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Esta revisdo de escopo identificou e mapeou as rea¢des adversas e complicacdes
associadas ao uso de preenchedores dérmicos de acido hialurénico (AH) em
procedimentos estéticos faciais. Esta revisdo de escopo foi relatada de acordo com o
PRISMA-ScR. As buscas foram realizadas em trés bases de dados eletrdnicas
(PubMed, Scopus e Web of Science). Foram incluidos ensaios clinicos randomizados,
estudos transversais, estudos de coorte retrospectivos ou prospectivos, séries de
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metade dos estudos incluidos por cada revisor, com verificagdo cruzada por um
terceiro revisor. Foi realizada uma analise descritiva dos dados, considerando os
diferentes desenhos de estudo e as complicagdes e rea¢des adversas relatadas. Os
dados foram apresentados em tabelas e graficos. Cinquenta e cinco estudos
atenderam aos critérios de elegibilidade e foram incluidos. A maioria dos estudos
consistia em séries de casos e relatos de casos (67,3%). O tamanho das amostras
variou de 1 a 5.000 participantes, e a idade deles variou de 18 a 78 anos. As reag¢des
adversas mais relatadas nos estudos incluidos foram hematomas (56,4%), isquemia
(45,4%) e edema (41,81%), sendo a coceira menos frequente (3,6%). As complica¢des

mais graves relatadas foram necrose tecidual (29,1%) e embolia tecidual (20%), com Palavras-chave: Acido hialurénico;
alguns casos levando a cegueira ou acidente vascular cerebral. Hematomas e Preenchimento dérmico; Complicacdes;
isquemia foram as rea¢des adversas mais frequentemente relatadas, enquanto a Reacdes adversas; Harmonizacio facial;

necrose tecidual foi a complicagdo grave mais comum.
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Introducao

A definicdo de beleza varia entre diferentes culturas. Independentemente da idade, costumes e género, a
beleza é uma preocupacdo para as pessoas (1). Essa preocupagdo esta diretamente ligada ao bem-estar dos pacientes,
visto que disfungdes estéticas na pele do rosto podem levar a julgamentos que dificultam a autoaceitagdo (2). No
processo de envelhecimento humano, o rosto é uma das areas mais visivelmente afetadas, com as consequéncias
tornando-se mais aparentes a cada dia (3). Essa combinacdo impulsiona a busca por tratamentos de rejuvenescimento
facial (4). De acordo com o relatério anual da Sociedade Americana de Cirurgides Plasticos (2020) (5), os tratamentos
estéticos faciais ndo invasivos tém se tornado cada vez mais populares nos uUltimos anos devido a sua capacidade de
proporcionar resultados naturais e duradouros, j& que seus efeitos ndo sdo permanentes. Nesse contexto, 0s
preenchimentos dérmicos surgiram como uma opgdo minimamente invasiva amplamente utilizada devido a sua
seguranga comprovada, facilidade de aplicacdo e resultados estéticos satisfatorios (6).

Uma das substancias mais utilizadas para preenchimento dérmico é o acido hialurénico (AH), um produto
biodegradavel e biocompativel, eliminando a necessidade de testes cutédneos para verificar hipersensibilidade antes do
procedimento de preenchimento (7). Os diversos produtos de AH disponiveis no mercado diferem em suas
caracteristicas reoldgicas (concentracdo, grau de reticulagdo e propriedades viscoelasticas), permitindo a selecao
adequada do produto para diferentes areas de tratamento e a obteng¢do de resultados especificos (8). Embora raras,
algumas reag¢des adversas associadas aos preenchimentos com AH podem ocorrer. No entanto, a maioria dessas
complicagdes ndo é grave e tende a se resolver a medida que o produto é degradado pela enzima hialuronidase (6).
Nesse contexto, é crucial que os profissionais que realizam as inje¢des estejam plenamente cientes dos sinais e
sintomas relacionados a essas complicagdes e estejam preparados para lidar com elas com seguranca.

Embora alguns estudos na literatura tenham abordado rea¢des adversas e complicagdes.
Em relagdo ao uso de preenchedores dérmicos de acido hialurénico em procedimentos estéticos faciais, as evidéncias
disponiveis permanecem fragmentadas em diferentes areas clinicas, particularmente dermatologia e odontologia/
estética, sem uma sintese interdisciplinar consolidada..Ainda ndo existe uma pesquisa abrangente que inclua, por
exemplo, relatos de casos e séries de casos, que podem fornecer informag8es importantes e praticas para a
identificacdo dessas complica¢des na pratica clinica (9,10). Dada a heterogeneidade dos desenhos de estudo e dos
resultados relatados, bem como a falta de dados integrados que conectem essas disciplinas,Uma revisdo de escopo é
considerada a abordagem mais adequada para mapear e sintetizar as complica¢des e rea¢des adversas associadas aos
preenchedores dérmicos de acido hialurénico (AH) em procedimentos estéticos faciais (11). Essa abordagem permite a
inclusdo e comparacdo de evidéncias de diferentes desenhos de estudo, o que é essencial em uma area onde
complicagdes raras, porém graves, sdo relatadas de forma inconsistente na literatura especifica de cada disciplina e em
diversas estruturas metodoldgicas. Portanto, o objetivo deste estudo é identificar e mapear as reagdes adversas e
complicagdes associadas ao uso de preenchedores dérmicos de AH em procedimentos estéticos faciais por meio de
uma revisdo de escopo.

Materiais e métodos

Este estudo foi desenvolvido seguindo as recomendacgdes de Peters et al., 2024 (11). O protocolo
do estudo esta disponivel através do link http://osf.io/8uve3. Esta revisdo de escopo foi relatada de
acordo com a extensdo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses para
Revisdes de Escopo (PRISMA-ScR) (12).

Critérios de elegibilidade

Critérios de inclusdo

O modelo de Populagdo, Conceito e Contexto (PCC) foi utilizado para definir o escopo da revisdo. A
Populagdo incluiu pacientes adultos saudaveis (maiores de 18 anos) que receberam acido hialurdnico para
preenchimento facial. O Conceito focou em pacientes que apresentaram qualquer tipo de reacdo adversa ou
complicagdo, e o contexto ndo foi restrito a nenhum ambiente especifico. Os estudos elegiveis incluiram ensaios
clinicos randomizados, estudos transversais, estudos de coorte retrospectivos ou prospectivos, séries de casos e
relatos de casos que avaliaram ou relataram o uso de acido hialurdnico para preenchimento facial em adultos
saudaveis e documentaram qualquer reacdo adversa ou complicagdo. As reagdes adversas consideradas
incluiram edema, eritema, hematoma, dor, prurido, isquemia e respostas inflamatdrias locais. As complica¢des
consideradas incluiram infec¢®es, necrose tecidual, embolia tecidual (por exemplo, cegueira ou



acidente vascular cerebral), livedo reticular, diplopia e reac¢8es alérgicas. Nédulos ndo foram incluidos,
pois sua etiologia ndo esta claramente definida na literatura; alguns autores os associam a erros técnicos,
a presenca de biofilme ou a ativagdo do sistema imunolégico. Além disso,Os estudos foram incluidos sem
restricdes de idioma.E ndo foram aplicadas restrigdes de tempo.

Critérios de exclusdo

Estudos foram excluidos se envolvessem preenchimentos faciais diferentes do acido hialurénico e/ou
combinag¢des com outras substancias, estudos piloto, casos em que cirurgia plastica tivesse sido realizada antes do
procedimento de preenchimento, ou se focassem principalmente em técnicas de injecdo ou comparac8es de
dispositivos.

Fontes de informacdo e estratégia de busca

As seguintes bases de dados foram pesquisadas para a selecdo dos estudos: PubMed, Scopus e Web of
Science. A estratégia de busca foi desenvolvida com base nos termos MeSH do PubMed e adaptada para as
demais bases de dados, sendo a Ultima busca realizada em novembro de 2024. A Tabela 1 apresenta a
estratégia de busca detalhada utilizada.

Tabela 1.Estratégia de busca

Banco de dados Estratégia de busca

"Acido Hialurénico"[Mesh] OU "Acido Hialurénico"[tw] OU "Acido
Hialurdnico" E "Preenchimentos Dérmicos"[Mesh] OU "Preenchimentos
Dérmicos"[tw] OU "Preenchimentos Dérmicos" OU "Preenchimento
PubMed Cutaneo" OU "Preenchimento da Pele" OU "Preenchimentos Cutaneos"
OU "Preenchimentos da Pele" OU "Preenchimento Dérmico" OU
"Preenchimento Dérmico" E "Preenchimentos Dérmicos/efeitos

adversos"[Mesh] OU "Preenchimentos Dérmicos/efeitos adversos"[tw]

"Acido Hialurénico" OU "Acido Hialurénico" E "Preenchimentos
Dérmicos" OU "Preenchimentos Dérmicos" OU "Preenchimento
Cutaneo" OU "Preenchimento da Pele" OU "Preenchimentos

Scopus
Cutaneos" OU "Preenchimentos da Pele" OU "Preenchimento
Dérmico" OU "Preenchimento Dérmico" E "efeito adverso" OU

"complicagdo" E ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar"))

TS=((Acido Hialurénico OU Acido Hialurénico E Preenchimentos Dérmicos OU
Preenchimentos Dérmicos OU Preenchimento Cutaneo OU Preenchimento

. Cutaneo OU Preenchimentos Cutdneos OU Preenchimentos Cutadneos OU
Web of Science
Preenchimento Dérmico OU Preenchimento Dérmico) E (efeito adverso OU
complicagdo))

Refinado por: Tipo de documento: Artigo

Sele¢ao de fontes de evidéncia

Inicialmente, os resultados da busca foram transferidos para o software Rayyan (Rayyan, Cambridge,
MA, EUA), onde as duplicatas foram removidas e a sele¢do dos estudos foi realizada. Um teste piloto foi
conduzido para avaliar a concordancia entre os dois revisores envolvidos nesta fase, com referéncias
selecionadas aleatoriamente utilizando o Excel. Em seguida, os dois pesquisadores revisaram
independentemente os titulos e resumos dos artigos para avaliar sua relevancia e a presenca de critérios de
elegibilidade. Os artigos foram classificados como "incluir", "excluir" ou "indeciso". Posteriormente, os artigos
classificados como "incluir" e "indeciso" foram selecionados independentemente para leitura completa e
triagem adicional de elegibilidade pelos mesmos revisores. Em casos de discordancia durante a sele¢do de
titulos/resumos e estudos de texto completo, a questdo foi resolvida por meio de discussdo e, se necessario, um
terceiro revisor foi consultado.



Processo de criagdo de graficos de dados e itens de dados

Um formulario padronizado para extracdo de dados foi desenvolvido utilizando o Microsoft Excel (Microsoft Excel).
Inicialmente, dez estudos incluidos foram selecionados para testar o processo de extracdo de dados e garantir a
consisténcia na interpretacao dos itens. O teste piloto foi sequido por uma discussao entre os trés revisores
envolvidos nesta fase para resolver discrepancias e refinar o processo. Apés a avaliacdo dos dez estudos
selecionados para o teste piloto, a confiabilidade interavaliadores foi avaliada utilizando o coeficiente kappa de
Cohen, que apresentou um valor de 0,9. Posteriormente, dois revisores (FAF e WVOS) extrairam
independentemente os dados de metade dos estudos incluidos cada um. Além disso, um terceiro revisor (RSO)
verificou a consisténcia dos dados extraidos.

As seguintes informacdes foram coletadas de cada estudo: nomes dos autores, ano de publicagdo,
delineamento do estudo, objetivos, populagdo/amostra, reologia do acido hialurdnico (baixa, média ou alta),
local onde o procedimento foi realizado (consultério médico, consultério odontoldgico, hospital, locais ndo
médicos, outros ou nao relatado), local anatdmico de aplicacdo (com base no relato do autor), quantidade de
acido hialurénico injetado na regido (quantidade em mL ou ndo relatada), classificacdo quanto ao momento do
inicio da rea¢do adversa (imediata: até 24 horas; precoce: 24 horas a 30 dias; tardia: apds 30 dias; ndo relatada),
principais achados relacionados a complicacGes e reagdes adversas, tratamento proposto pelo autor e
conclusdes relacionadas a questdo de pesquisa. Para os fins deste estudo, as rea¢8es adversas incluiram
edema, eritema, hematoma, dor, prurido, isquemia e rea¢des inflamatorias locais. As complica¢des
consideradas incluiram infec¢8es, necrose tecidual, embolia tecidual (cegueira ou acidente vascular cerebral),
livedo reticular, diplopia e reagdes alérgicas.

Sintese dos resultados

Inicialmente, foi realizada uma analise descritiva dos dados, considerando os diferentes desenhos de
estudo incluidos e as complicac8es relatadas. Os dados categdricos foram apresentados em porcentagens. Para
aprimorar a andlise das informacGes relacionadas as areas anatdmicas, utilizamos o conceito de tergos faciais.
O terco superior estende-se da linha do cabelo até a linha da sobrancelha; o terco médio abrange a regido da
linha da sobrancelha até a linha subnasal e inclui os olhos, o nariz, as bochechas e as orelhas; e o terco inferior
compreende a regido da linha subnasal até o queixo. Os resultados foram apresentados em tabelas.
Adicionalmente, foi gerada uma nuvem de palavras para representar visualmente a frequéncia de reagées
adversas e complicacBes. A plataforma ChatGPT foi utilizada para esse fim. Na nuvem de palavras, o tamanho
de cada termo reflete a frequéncia com que foi mencionado nos estudos incluidos, destacando os eventos
relatados com maior frequéncia.

Resultados

A busca nas bases de dados selecionadas resultou na identificagdo de 6.812 estudos. Um total de
Foram removidos 1.453 artigos duplicados, resultando em 5.359 artigos. Apds a analise dos titulos e resumos,
5.199 foram excluidos, resultando em 160 artigos restantes. Destes, o texto completo de 27 ndo p6de ser
recuperado. Os 133 estudos avaliados para elegibilidade tiveram seus textos completos analisados e 78 foram
excluidos (ver razdes no ).Material suplementar ), resultando em 55 estudos incluidos nesta revisdo de escopo

(13-67). A Figura 1 apresenta o fluxograma do processo de selecdo dos estudos.

As caracteristicas individuais de cada estudo sdo apresentadas no material suplementar e organizadas
em trés tabelas: (1) as caracteristicas dos estudos incluidos relacionadas ao desenho do estudo, objetivos,
populagdo e contexto (Tabela 2 do Material Suplementar ); (2) as caracteristicas dos estudos incluidos

relacionadas aos detalhes reolégicos e procedimentais (Tabela 3 do Material Suplementar ); e (3) os principais

resultados relacionados a complica¢des e reacdes adversas (Tabela 4 do Material Suplementar Entre os estudos

incluidos, o desenho de estudo mais frequente foi o de série de casos ou relato de casos, com 37 estudos
(67,3%) (14,16,17,18, 23, 25,27-30,32-40,43,44,45,47-50,54,55,59,60,61,64,65,66). A maioria teve como objetivo
descrever complicagdes adversas resultantes da injecdo de acido hialurénico na face. Em relagdo a inclusdo de
participantes nos estudos, alguns estudos envolveram até 5.000 pacientes (63), enquanto outros relataram
casos de apenas um paciente (14,16,17,18,21,23,25,29,30,32,34,35,37,40,43-46,48,49,50,55,59,64,65,66) com
idades variando de 18 (63) a 78 anos (31).
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Figura 1.Fluxograma PRISMA representando o processo de identificacdo de registros em bases de
dados, remocdo de duplicatas, triagem, avaliacdo de elegibilidade e inclusdo de estudos.

Quanto a reologia do acido hialurénico utilizado, apenas 14 estudos forneceram essa informacgao
(25,4%) (13,22,24,26,28-31,34,36,38,42,53,66), classificando-a como alta (n=5, 9,1%) (13,26,29,53,66), média
(n=7,12,7%) (24,30,31,34,36,38,42) e baixa (n=2, 3,6%) (22,28). Em relacdo ao local onde os procedimentos
foram realizados, a maioria dos estudos nado relatou (34,5%)
(16,17,18,19,20,21,25,27,43,44,45,46,47,48,49,53,59, 60,66), enquanto 18 estudos foram conduzidos em
consultérios médicos (32,7%) (15,24,26,28,30,31,32, 33,35,38,40,41,50,52,57,58,63,65), e locais como
instalacdes ndo médicas (instala¢Bes e servicos nao relacionados a medicina, médicos ou tratamento de
doencas) foram relatados em 4 estudos (7,27%) (14,23,54,61).

Em relagdo a classificagdo com base no momento da reagdo adversa, apenas dois estudos foram realizados.

ndo relataram o tempo de reacdo (3,6%) (13,46). Vinte e um estudos foram classificados como reacdo imediata
(38,2%) (14,21,23,25,29,30,32,37,40,41,42,43,45,50,51,54,59,61,64,65, 67), onze estudos como reagdo tardia
(20%) (15,17,19,20,27,32,35,36,48,49,60) e vinte e um estudos como reagdo precoce (38,2%). A quantidade de
acido hialurénico injetado variou entre 18 mL (51) e 0,49 mL (52), com uma média aproximada de 1,51 mL.

A Figura 2 ilustra a nuvem de palavras representando as reacdes adversas e complicacdes.
relatado nos estudos incluidos. A frequéncia de locais de preenchimento anatdmico nos estudos incluidos foi a
seguinte: Meio da face (65,4%) (15-23,26,27,28,30,32,33,34,36-39,41,44,46,47,50, 51-
53,56,57,58,60,62,63,65,66), sequido pela parte inferior da face (49,1%) (13,15,18,19,20,22,24,26,
28,29,31,33,36,39,41,42,43,45,47,48,51,56,57,58,61,62,67) e finalmente, a parte superior da face (27,3%)
(14,28,35,36,39,40,42,49,51,54,55,56,58,59,64).

Entre os principais efeitos adversos reacdes identificado €ram  hematomas
(13,17,19,20,22,24,26,27,28,31,32,33,36,38,39,42,46,47,49-54,57,58,60,61,62,63,67), (56,4%)
seguidos por isquemia (15, 16,
17,20,21,23,24,25,30,32,33,35,37,42,44,45,47,49,50,51,54,56,57,58,61), (45,45), edema

(16,19,20,24,26,28,33,36,42-49,52,54,55,60,62,64,67), (41,8%) e dor (16,19,20,24,26,28,



33,36,42-49,52,54,55,60,63,64,65,67), (43,6%). Essas porcentagens referem-se a frequéncia com que cada
evento foi relatado nos estudos incluidos. A coceira (22,37) foi a reagdo adversa menos frequentemente
relatada, com uma prevaléncia de 3,6%.

Adverse Reactions Complications

edema
bruising

infections

1schemila

Figura 2Nuvem de palavras ilustrando a frequéncia de reagdes adversas e complicagdes
relatadas nos estudos incluidos. O tamanho de cada termo reflete a frequéncia com que foi
mencionado, fornecendo um resumo visual dos desfechos mais frequentemente relatados.

Além disso, as complica¢bes mais comuns foram: necrose tecidual (16,18,23,29,33,
35,41,43,44,45,51,52,56,57,63,66), (29,1%), embolia tecidual (14,23,25,40,42,49,50,54, 56,58,63) (20%),
infeccBes (20,39,47,58,60,63), (10,9%), livedo reticularis (21,30,33,34,51), (9,1%), diplopia (18,54,64), (5,4%)
e reacdo alérgica (58), (1,8%). Na complicagdo classificada como embolia tecidual, um estudo relatou
acidente vascular cerebral e cegueira como consequéncia (14), (1,8%), enquanto outros oito estudos
relataram cegueira como consequéncia (23,25,40,50,54,56, 59,65), (14,5%). Também foram encontrados
casos de alopecia ou sensibilidade (9,1%) (21,28,31,36,37).

Ao filtrar por desenho do estudo, ndo foram observadas diferencas significativas nas rea¢des adversas
relatadas em ensaios clinicos randomizados. Entre os sete estudos incluidos (13,22,24,31,42,46,67), as principais
reacOes adversas identificadas foram inchago/edema, hematoma, dor, eritema, prurido e hipersensibilidade.
Essas manifesta¢des foram, em sua maioria, leves a moderadas e se resolveram espontaneamente. Em relagdo
as complicagdes graves, apenas Barata et al. (2013)(42) relataram um caso de oclusdo vascular; os demais
estudos ndo relataram nenhum evento adverso grave ou comprometimento vascular.

Dentre os tratamentos para complica¢des, o uso da enzima hialuronidase foi o mais utilizado.
utilizado pelos autores (14,15,16,17,20,21,22,29,30,32-38,41,42,43,47,49,50,51,
53,54,56,57,58,62,64,65,66), bem como o uso de corticosteroides (16-21,23,25,27,29,30,36-
39,40,42,44,48-51,54,55,56,58,60,63,64,66) e tratamento com antibidticos (14,15,16,18,19,
21,22,23,25,30,34,35,37,38,40,41,42,44,47,50,51,54,55,56,58,60,63,64,66). Alguns autores sugeriram o uso de
terapia em camara hiperbarica (16,21,30,39,41,51,54) e massagem vigorosa (16,22,23,25,30,36,38,42,54,63,65).
O uso de métodos analgésicos/anti-inflamatérios/de alivio da dor também foi relatado em alguns
estudos14,16,18,21,22,23,26, 30,31,34,37,41,43,47,49,50,51,54,56,58,59,60,63,64,65. Menos frequentemente, os
autores sugeriram o uso de medicamentos vasodilatadores (21,25,45,51,54) e anti-histaminicos (21,36,39,58,64).
Alguns estudos ndo especificaram o tratamento utilizado (13,24,28,46,52,67). Tratamentos como colirios tdpicos
(25,65), remocdo de preenchimento com incisdes/aspiragdo (29,40,47), fator de crescimento epidérmico
(37,39,50,54,61), irradiacao a laser (33,39,41,62) e o uso de um medicamento conhecido como Minoxidil para
auxiliar no crescimento capilar (21) também foram sugeridos. Necrosectomia (18,45), o uso de plasma rico em
plaquetas (PRP) (16) e, finalmente, gel de fator de crescimento de fibroblastos basico bovino recombinante (35).



A maioria das conclusdes indica que os efeitos adversos foram resolvidos em dias ou semanas, especialmente
com o uso de hialuronidase, antibidticos ou corticosteroides. Alguns relatos mencionam que a perda de visdo devido a
embolia causada por preenchimentos com acido hialurénico é frequentemente irreversivel, mesmo com tratamentos
agressivos. Casos de necrose e isquemia sdo relatados, o que destaca a importancia do tratamento precoce com
hialuronidase para prevenir danos permanentes. Alguns estudos relatam que os eventos adversos foram geralmente
leves e transitorios, resolvendo-se espontaneamente.

Dos 55 estudos, um nao apresentou desfecho (13). Perda de visdo foi relatada em cinco
estudos (14,23,56,59,65), com um estudo relatando cegueira em 27 pacientes (56). Alguns estudos
relataram danos irreversiveis, como cicatrizes, descoloragao da pele e necrose
(16,25,29,35,39,49,54,56,61,64,65). Os demais estudos relataram resolu¢do completa das reacdes
adversas e/ou complica¢des como desfecho.

Discussao

Este estudo fornece uma visdo geral abrangente das rea¢des adversas e complica¢es associadas aos
preenchedores dérmicos de acido hialurénico em procedimentos estéticos faciais. Nossos achados revelaram que as
principais reacdes adversas sdo hematomas e isquemia, e a complicacdo mais frequente é a necrose tecidual. No
entanto, é importante ressaltar que as evidéncias sdo derivadas principalmente de séries de casos e relatos de casos,
que, nessas situacdes, cumprem seu papel de orientar os médicos no reconhecimento e manejo dos efeitos adversos
— especialmente os mais graves.

Embora os preenchimentos dérmicos sejam amplamente considerados procedimentos seguros, Nnosso
estudo confirma a ocorréncia de reagdes adversas, em concordancia com a literatura existente. Stefura et al.
(2021) relataram predominantemente reagdes leves e reversiveis, como inchaco (34%), hematoma (29%), dor
(28%) e vermelhidao (26%) (68), enquanto Artzi et al. (2016) identificaram a dor no local da injecdo como a
queixa mais comum apds o uso de preenchimentos monofasicos e bifasicos (15). Em contraste, nosso estudo
mostrou uma maior prevaléncia de hematoma (56,4%) e isquemia (45,4%), sequidas por edema (41,8%), dor
(43,6%), eritema (16,4%) e prurido (3,6%). Semelhante a achados recentes, nossos resultados sdo consistentes
com as analises de Kyriazidis et al. (2024) (10) e Huang et al. (2020) (69), que também destacaram essas como as
reacOes adversas mais frequentemente relatadas. Essas complica¢des geralmente sdo de curta duragdo e
tendem a se resolver espontaneamente, normalmente dentro de 14 dias.

Em relacdo a localizagdo das reagdes adversas, Rayess et al. (2018) relataram a bochecha (43%) e o labio (30%)
como as regides mais frequentemente afetadas (70), o que esta de acordo com nossos dados que mostram a maior
incidéncia na regido média da face (65,4%) e na regido inferior da face (49,1%). Especificamente na regido média da
face, reacBes adversas mais graves foram associadas a regido periorbital. Essa drea é comumente tratada, pois é uma
das primeiras a apresentar sinais de envelhecimento facial (71); no entanto, também esta associada a complica¢Ges de
curto prazo, como demonstrado por Mustak et al. (2017) (72). Uma andlise dos 13 estudos que relataram sequelas
(14,16,23,25,29,35,39,49,54,56,59,61,65) revelou que a parte superior da face foi a regido mais frequentemente
envolvida (7 estudos: 14, 35,39,49,54,56,59), sequida pela regido média da face (6 estudos: 16,23,25,39,56,65) e pela
parte inferior da face (3 estudos: 29,56,61), possivelmente devido as caracteristicas anatdmicas e vasculares dessas
areas. Nesse contexto, Park et al. (2011) (73) identificaram a regido glabelar como uma area de alto risco para necrose
devido a potencial compressdo ou injecdo intra-arterial na artéria supratroclear e também observaram a
vulnerabilidade da asa nasal (regido média da face), onde a circulacdo colateral limitada pode ser insuficiente para
compensar a oclusdo da artéria angular.

A reologia do acido hialurdnico (AH) envolve parametros como elasticidade (G’), viscosidade e
coesividade (74). Embora ndo exista um Unico produto capaz de atender a todas as demandas anatdmicas e
funcionais, a compreensao das propriedades reoldgicas de cada preenchedor é essencial para selecionar o
material mais apropriado para um objetivo estético ou funcional especifico (75). Dado que diferentes areas da
face apresentam variagdes na tensdo da pele, atividade muscular e distribuicdo de gordura, os preenchedores
podem se comportar de maneira diferente dependendo do local e da técnica de injecdo (76). Nossos resultados
indicam que 74,5% dos estudos incluidos ndo relataram informacdes sobre as propriedades reolégicas dos
preenchedores de AH utilizados. Essa falta de dados limita a capacidade de explorar possiveis correlacdes entre
rea¢des adversas, complicacBes, regifes anatdmicas afetadas e as caracteristicas reolégicas dos produtos (77).
Estudos recentes de Guo et al. (2023) (78) e Perera et al. (2024) (79) enfatizam que géis com G’ elevado sdo mais
dificeis de injetar, podem causar maior trauma tecidual e estdo associados a efeitos adversos.



Efeitos como dor, edema, inflamacdo e formacdo de nédulos — particularmente quando hd um desequilibrio entre
viscosidade e elasticidade — podem ocorrer. Em nossa anélise, ndo foi possivel avaliar a incidéncia desses eventos,
pois a maioria dos estudos incluidos nao relatou o tipo especifico de preenchedor utilizado. No entanto, esses achados
reforcam a importancia do comportamento reolégico na previsdo de resultados e na compreensdo de potenciais
reacOes adversas e complicagdes associadas a preenchedores faciais a base de acido hialurénico. A padronizagdo da
descricdo das propriedades reolégicas em pesquisas futuras permitiria comparagdes mais significativas e poderia
ajudar a otimizar tanto a seguranga quanto a eficacia na pratica clinica.

Entre as descobertas relacionadas aos locais onde os procedimentos foram realizados, médicas
Os consultérios foram os locais mais frequentemente relatados (32,7%). No entanto, ao analisar os estudos com
desfechos desfavoraveis, predominaram os locais ndo médicos (instala¢des e servigos ndo relacionados a medicina,
médicos ou tratamento de doencas) (30,7%), enquanto 30,7% dos estudos ndo relataram informagdes sobre o local do
procedimento. Reconhecemos a importancia das medidas de biosseguranca e do treinamento adequado para os
profissionais que realizam procedimentos como preenchimento facial. Dado que nossos resultados destacaram a
ocorréncia de reac¢8es adversas e complicagdes, os profissionais devem estar adequadamente preparados para lidar
com esses eventos.

Em relagdo ao inicio das reagdes adversas e complica¢des, 38,2% ocorreram imediatamente.
(dentro de 24 horas), 38,2% foram classificadas como reacdes precoces (de 24 horas a 30 dias) e 20% como
reagOes tardias (ap6s 30 dias), enquanto 3,6% dos estudos ndo relataram essa informacdo. Ao analisar os 13
estudos que descreveram complicagdes ndo resolvidas que resultaram em sequelas permanentes, 61,53% das
rea¢des adversas e complicagdes ocorreram imediatamente, 15,4% foram tardias e 23,1% foram precoces. Esses
achados sdo consistentes com o estudo de Almeida et al. (2017), que relata que as rea¢des adversas e
complicag¢bes imediatas incluem alteragdes vasculares como embolizacdo, oclusdo arterial e perda de visao (80).
Além disso, nossos resultados estdo alinhados com os de Croco et al. (2012), que relataram reac8es alérgicas
em apenas 0,1% dos casos (81), o que esta de acordo com nosso estudo, onde apenas um artigo (58) (1,96%)
relatou uma reagdo alérgica.

Esta revisdo de escopo apresenta diversas limitacdes que exigem uma interpretacdo cautelosa de seus resultados.
Resultados. A busca foi realizada em apenas trés bases de dados. Além disso, a maioria dos estudos incluidos consistia
em relatos de caso ou séries de casos, apresentando heterogeneidade metodolégica e falta de dados de
acompanhamento em longo prazo. Esses aspectos diminuem o nivel geral de evidéncia e limitam a capacidade de se
chegar a conclusdes generalizaveis. Outra limitagdo é que a extracdo de dados ndo foi realizada em duplicata. Para
garantir a consisténcia, no entanto, realizamos um teste piloto para padronizar o processo de extragdo, e um terceiro
revisor avaliou posteriormente a concordancia e verificou todos os dados extraidos. Por fim, esta revisdo ndo avaliou
as diferencas nas reagdes adversas relacionadas a preenchedores de &cido hialurénico especificos, técnicas de inje¢do,
calibre da agulha, volume do preenchedor, uso de agulha versus canula ou experiéncia clinica — fatores que podem
influenciar tanto a incidéncia quanto a gravidade das complica¢des. Recomendamos que estudos futuros incorporem
essas varidveis em suas analises e destacamos essa lacuna como uma importante limitacdo no conjunto atual de
evidéncias.

Embora os relatos de caso e as séries de casos apresentem amostras pequenas e ndo possuam grupos de
controle, o que limita a generalizacdo de seus resultados, eles ainda podem fornecer informacgdes valiosas sobre
eventos adversos especificos e complicagdes raras associadas as inje¢des de acido hialurdnico (AH), que muitas vezes
ndo sdo capturadas em estudos maiores. Nao obstante, recomendamos fortemente a realizacdo de estudos com maior
rigor metodolégico. Estudos de coorte de longo prazo podem ser particularmente adequados para avaliar com
precisdo a ocorréncia de complicac8es e rea¢des adversas relacionadas ao uso de AH. Além disso, no contexto de
ensaios clinicos randomizados, sugerimos a implementacdo de periodos de acompanhamento mais longos para
melhorar a identificacdo e o0 monitoramento desses eventos.

Conclusao

Nossos resultados indicam que hematomas e isquemia foram as rea¢des adversas mais frequentemente
relatadas, enquanto necrose tecidual foi a complicagdo grave mais comum. Além disso, indicam que as evidéncias
sobre reacdes adversas e complicagfes associadas a inje¢des de acido hialurénico em procedimentos estéticos e faciais
sdo predominantemente compostas por séries de casos e relatos de casos, com consideravel heterogeneidade em

metodologias e resultados. Esses achados reforcam a necessidade de estudos de longo prazo.



Estudos de longo prazo para melhor compreender as rea¢des adversas e complicagdes associadas ao acido
hialurénico.
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Resumo

Esta revisdao de escopo acordos e mapeou as respostas adversarias e complica¢des associadas ao
uso de preenchedores dérmicos de acido hialurénico (AH) na harmonizag¢do facial. Esta revisdo de escopo
foi relacionada de acordo com a extensdo para revisdes de escopo das Diretrizes de Relato Preferenciais
para Revisdes Sistematicas e Meta-andlises (PRISMA-ScR). As buscas foram realizadas em trés bases de
dados eletrdnicos (PubMed, Scopus e Web of Science). Foram incluidos ensaios clinicos avaliados, estudos
transversais, coortes retrospectivas ou prospectivas, séries de casos e relatos de caso publicados até
2024, que avaliaram ou relataram o uso de AH para preenchimento facial em pacientes adultos saudaveis
e documentaram qualquer acontecimento adversario ou complicacdo. A selecdo dos estudos foi
conduzida de forma independente por dois pesquisadores, cada um extraindo os dados de metade dos
estudos incluidos. Foi realizada uma andlise descritiva dos dados, considerando os diferentes
delineamentos de estudo e as rea¢des adversarias e complica¢des relacionadas. Os dados foram
apresentados em tabelas e graficos. Cinquenta e cinco estudos atenderam aos critérios de elegibilidade e
foram incluidos. A maioria consiste em séries e relatos de casos (67,3%). O tamanho das amostras varia
de 1 a 5.000 participantes, com idades entre 18 e 78 anos. As rea¢des adversas mais relatadas foram
equimoses (56,4%), isquemia (45,4%) e edema (41,8%), sendo o prurido menos frequente (3,6%). As
complica¢gdes mais graves relatadas foram necrose tecidual (29,1%) e embolia tecidual (20%), com alguns
casos evoluindo para cegueira ou AVC. Conclusdo: Equimose e isquemia foram as rea¢des adversarias
mais frequentemente relatadas, enquanto a necrose tecidual foi uma complicagdo mais comum.
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