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Resumo

Preenchimentos dérmicos com acido hialurénico sdo uma escolha popular para melhorar a aparéncia estética com
baixo risco de reacBes inflamatdrias tardias. No entanto, relatos de reagBes de hipersensibilidade tardia ap6s a
vacinagdo COVID-19 levantaram preocupagdes. Embora a vacinagéo seja fundamental para combater a pandemia, os
profissionais devem obter consentimento informado dos pacientes sobre possiveis interacdes com preenchimentos
dérmicos e riscos de sindrome de hipersensibilidade tardia. Embora raras, essas reacGes requerem atencdo e
preparacdo dos profissionais para gerenciamento adequado, garantindo a seguranca dos pacientes. O estudo que
relaciona a vacinagéo, harmonizacéo orofacial e preenchedores dérmicos com edema tardio intermitente persistente é
clinicamente relevante, destacando a necessidade de compreender as interacBes e prevenir complicacbes em meio a
ampla adoc¢&o da vacinagéo contra a COVID-19. Essa revisdo narrativa da literatura tem como objetivo servir de base
para 0 maior entendimento entre a relacdo da COVID-19, preenchedores dérmicos a base de &cido hialurdnico e o

edema tardio intermitente persistente.
Palavras-chave: Acido hialurénico; Vacinas contra COVID-19; Face.

Abstract

Dermal fillers with hyaluronic acid are a popular choice for improving aesthetic appearance with a low risk of late
inflammatory reactions. However, reports of delayed hypersensitivity reactions following COVID-19 vaccination
have raised concerns. While vaccination is critical to combating the pandemic, providers must obtain informed
consent from patients about possible interactions with dermal fillers and risks of delayed hypersensitivity syndrome.
Although rare, these reactions require professionals' attention and preparation for proper management, ensuring
patient safety. The study linking vaccination, orofacial harmonization, and dermal fillers with persistent intermittent
delayed edema is clinically relevant, highlighting the need to understand interactions and prevent complications
amidst the widespread adoption of vaccination against COVID-19. This narrative review of the literature aims to serve
as a basis for a better understanding of the relationship between COVID-19, hyaluronic acid-based dermal fillers and

persistent intermittent late edema.
Keywords: Hyaluronic acid; COVID-19 Vaccines; Face.

Resumen

Los rellenos dérmicos con &cido hialurénico son una opcién popular para mejorar la apariencia estética con un bajo
riesgo de reacciones inflamatorias tardias. Sin embargo, los informes de reacciones de hipersensibilidad retardada
después de la vacunacién contra el COVID-19 han generado preocupacion. Si bien la vacunacién es fundamental para
combatir la pandemia, los proveedores deben obtener el consentimiento informado de los pacientes sobre las posibles
interacciones con los rellenos dérmicos y los riesgos del sindrome de hipersensibilidad retardada. Aunque raras, estas
reacciones requieren atencién y preparacion de los profesionales para un manejo adecuado, garantizando la seguridad
del paciente. El estudio que vincula la vacunacion, la armonizacion orofacial y los rellenos dérmicos con el edema
retardado intermitente persistente es clinicamente relevante y destaca la necesidad de comprender las interacciones y
prevenir complicaciones en medio de la adopcion generalizada de la vacunacion contra la COVID-19. Esta revision
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narrativa de la literatura tiene como objetivo servir de base para una mejor comprension de la relacion entre el
COVID-19, los rellenos dérmicos a base de acido hialurdnico y el edema tardio intermitente persistente.
Palabras clave: Acido hialurénico; Vacunas contra la COVID-19; Cara.

1. Introducéo

Preenchimentos dérmicos com acido hialurénico sdo uma opcdo popular para aqueles que desejam melhorar sua
aparéncia estética de forma menos invasiva e com um risco relativamente baixo. Embora nenhum preenchedor comercializado
atualmente atenda a todos os requisitos ideais de seguranca, eficacia e estabilidade, as reagdes inflamatérias tardias séo raras.
No entanto, tem havido relatos de reagdes de hipersensibilidade tardia ao uso de preenchimento de acido hialurénico apés a
vacinagdo contra COVID-19 (Safran et al., 2021).

A COVID-19 é uma doenca infecciosa causada pelo SARS-CoV-2 que se espalhou rapidamente e se tornou uma
pandemia global em pouco tempo. A vacinacéo é uma das medidas mais importantes para combater a propaga¢do do virus,
mas pode causar reacdes adversas em alguns pacientes. Com a rapida disseminagdo do virus, a implementacdo de varias
medidas, incluindo o desenvolvimento de vacinas, tornou-se essencial (Mohamadian et al., 2021). Apesar dos beneficios
inegaveis da vacinacdo contra a COVID-19, os profissionais devem estar cientes das possiveis interagdes com outros
tratamentos, como preenchimentos dérmicos com acido hialurdnico. E importante obter o consentimento prévio dos pacientes
sobre os riscos de reagdes adversas, como a sindrome de hipersensibilidade tardia. Embora essas rea¢des sejam raras, é crucial
que os profissionais estejam preparados para o gerenciamento de possiveis complica¢des, garantindo a seguranga e o bem-estar
dos pacientes (Munavalli et al., 2022).

Tal estudo que relaciona a vacinagdo contra a COVID-19, a harmonizacdo orofacial e o uso de preenchedores
dérmicos a base de acido hialurénico com a ocorréncia de edema tardio intermitente persistente tem grande relevancia clinica.
Com a rapida disseminacéo do virus e a ampla adocéo da vacinagdo, é essencial entender as possiveis interagdes e reacfes
adversas com outros tratamentos, como preenchimentos dérmicos. Além disso, a ocorréncia de edema tardio intermitente
persistente pode ter um impacto significativo na salde dos pacientes, sendo crucial para os profissionais de salde estarem
preparados para identificar, gerenciar e prevenir essas complica¢des (Sim et al., 2023).

Para tanto, e considerando a necessidade inegavel do cirurgido-dentista, especialmente o0s especialistas em
harmonizacdo orofacial que vao aplicar a técnica de preenchimento facial, essa revisdo narrativa da literatura tem como
objetivo servir de base para o maior entendimento entre a relacdo da COVID-19, preenchedores dérmicos a base de acido

hialurénico e o0 edema tardio intermitente persistente.

2. Metodologia

Essa pesquisa trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de acordo com as especificacBes de Rother, (2007). A
coleta de dados ocorreu nas bases PubMed, LILACS e Scielo, indicando no campo de pesquisa 0s seguintes descritores:
“Acido hialurdnico”, “Vacina contra COVID-19” e “Face”.

Para a pesquisa avancgada, correlacionando os termos, os operadores booleanos <and> e <or> foram utilizados. N&o
houve restricdo para o tipo de literatura a ser inserido nas referéncias. A analise para selecdo dos artigos foi do tipo qualitativa,

integrando toda e qualquer metodologia de pesquisa.

3. Resultados e Discussao

A COVID-19 é uma doenca respiratoria altamente contagiosa que surgiu na cidade de Wuhan, na China, no final de

2019. Os primeiros casos foram reportados no mercado de frutos do mar da cidade, sugerindo que o virus pode ter sido
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transmitido de animais para humanos. Os sinais e sintomas da doenca incluem febre, tosse seca, fadiga, perda de paladar ou
olfato e dificuldade para respirar. A COVID-19 ¢ transmitida principalmente por meio de goticulas respiratérias liberadas
guando uma pessoa infectada tosse, espirra ou fala (Mohamadian et al., 2021).

A doenca rapidamente se espalhou para outras partes da China e, em seguida, para outros paises, tornando-se uma
pandemia global. A Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) declarou uma emergéncia de salde publica de importancia
internacional (ESPII) em janeiro de 2020, e em mar¢o do mesmo ano, a OMS declarou oficialmente que a COVID-19 era uma
pandemia. Desde entdo, milhdes de pessoas em todo o mundo foram infectadas com o virus, e milhGes de pessoas perderam
suas vidas para a doenga. A pandemia teve um impacto significativo na economia global, na educacao, nos sistemas de salde e
nas comunidades em todo o mundo (Chams et al., 2020).

A COVID-19 é uma doenga causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, um virus envelopado de RNA de sentido
positivo. O processo de infecgdo comega quando o virus entra no corpo humano por meio das vias respiratérias, como nariz ou
boca. As proteinas presentes na superficie do virus permitem que ele se ligue as células humanas e, em seguida, invade as
células pulmonares, onde se multiplica (Forchette et al., 2021).

Durante a multiplicacdo do virus, o sistema imunol6gico comeca a responder, desencadeando uma resposta
inflamatoria que pode levar a danos nos tecidos pulmonares. A inflamagdo excessiva e a resposta imunoldgica desregulada
podem levar a uma condi¢cdo chamada de tempestade de citocinas, que pode causar danos graves em varios 6rgdos do corpo e
aumentar o risco de morte. Além disso, a transmissdo do virus pode ocorrer mesmo quando os sintomas ainda nao estdo
presentes, o que dificulta o controle da disseminag&o do virus (Chen et al., 2021).

Os sinais e sintomas da COVID-19 variam de pessoa para pessoa, e nem todas as pessoas infectadas apresentam
sintomas. No entanto, os sintomas mais comuns da doenga incluem febre, tosse seca e cansaco. Também é comum a presenca
de dores musculares, dor de garganta, dor de cabega, perda de paladar ou olfato, congestéo nasal, ndusea ou diarreia. Alguns
pacientes também podem desenvolver uma erup¢do cutanea, conjuntivite, dor no peito ou falta de ar (Mohamadian et al.,
2021).

Os sintomas da COVID-19 podem variar de leves a graves, e em alguns casos, a doenca pode levar a complicacfes
graves, como pneumonia, sindrome respiratoria aguda grave, faléncia de multiplos 6rgdos e morte. E importante lembrar que,
mesmo as pessoas que apresentam sintomas leves da doenga, podem transmitir o virus a outras pessoas que podem ser mais
vulnerdveis a desenvolver complicagdes graves. Por isso, é fundamental seguir as medidas preventivas, como 0 uso de
maéscaras, a lavagem frequente das méaos e o distanciamento social (Sharma et al., 2021).

Para conter a disseminacdo do virus, muitos paises adotaram medidas de distanciamento social, como o fechamento
de escolas e empresas, restricGes de viagens, uso de mascaras € 0 aumento da testagem, o que acabou levando a indmeras
questBes de salide mental da populacdo (Carvalho et al., 2020). A répida disseminagdo da doenca e a falta de imunidade da
populacdo mundial tornaram a COVID-19 uma das maiores crises de salde publica da histéria. A pandemia ressaltou a
importancia da cooperacdo internacional e da inovacdo em salde publica para enfrentar crises globais como essa (Sharma et
al., 2021).

O é&cido hialurdnico é uma substancia naturalmente encontrada no organismo humano e é responsavel por manter a
pele hidratada e saudavel. No entanto, a medida que envelhecemos, a producgéo de acido hialurdnico diminui, o que pode levar
a rugas e perda de volume facial. Para combater esses sinais de envelhecimento, muitas pessoas recorrem ao preenchimento
com é&cido hialurdnico, que pode ser natural ou artificial (Abatangelo et al., 2020). O &cido hialur6nico natural é extraido de
fontes como cristas de galo ou cordBes umbilicais humanos e é processado para ser usado em preenchimentos. Essa forma de

acido hialurbnico é segura e eficaz, pois é biocompativel e facilmente absorvida pelo organismo. Os resultados do
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preenchimento com acido hialurbnico natural duram de seis a nove meses, dependendo da area tratada e do tipo de produto
utilizado (Bukhari et al., 2018).

Por outro lado, o acido hialurdnico artificial € produzido em laboratorio e tem uma estrutura molecular semelhante ao
acido hialurénico natural. O preenchimento com &cido hialurénico sintético pode durar mais tempo do que o natural,
geralmente de um a dois anos. No entanto, existem riscos associados ao uso de preenchedores de acido hialurdnico artificial,
como reacBes alérgicas, infeccGes e formacdo de nddulos. Portanto, é importante escolher um profissional experiente e
qualificado para realizar o procedimento e selecionar produtos de qualidade para minimizar esses riscos (Wu et al., 2022).

A harmonizacéo orofacial € uma especialidade que visa melhorar a estética facial por meio do equilibrio e proporgdes
entre as estruturas faciais e orais. O acido hialurbnico é uma substancia amplamente utilizada nessa técnica, pois pode ser
usado para preencher e realcar diferentes areas do rosto, como labios, bochechas, queixo e mandibula (Bukhari et al., 2018). O
preenchimento com &cido hialurénico na harmonizagdo orofacial pode ajudar a corrigir assimetrias faciais, melhorar o
contorno dos lbios, dar volume as macés do rosto e reduzir a aparéncia de linhas de expressdo e rugas. Além disso, o acido
hialurénico é uma substancia biocompativel e absorvivel pelo organismo, o que significa que é seguro e apresenta poucos
riscos (Safran et al., 2021; Sumodjo et al., 2023).

No entanto, € importante ressaltar que o uso do acido hialurénico deve ser realizado por um profissional qualificado e
experiente, pois 0 uso inadequado ou excessivo pode levar a resultados insatisfatorios ou efeitos colaterais indesejados. Além
disso, é essencial que o produto utilizado seja de qualidade e aprovado pelos 6rgaos reguladores, para garantir a seguranca do
paciente (Safran et al., 2021). Edema Tardio Intermitente e Persistente (ETIP) é uma condigéo clinica rara, caracterizada pela
presenca de edema persistente em uma ou mais areas do corpo, que pode ocorrer anos apds um trauma ou lesdo no local. O
ETIP geralmente afeta os membros inferiores, mas também pode ocorrer em outras partes do corpo, como méaos, bra¢os ou
tronco (Munavalli et al., 2022).

Os sintomas do ETIP incluem inchaco cronico e progressivo, dor, desconforto e perda de mobilidade na area afetada.
A causa exata do ETIP ainda ndo é completamente compreendida, mas acredita-se que seja devido a uma alteragdo na fungéo
do sistema linfatico e vascular. O diagndstico é feito por exclusdo de outras condi¢Bes, como insuficiéncia venosa cronica,
linfedema e outras doengas que podem causar inchago (Kokoska et al., 2022). O tratamento do ETIP visa reduzir o inchaco e
melhorar a qualidade de vida do paciente. Isso pode incluir terapia compressiva, drenagem linfatica manual, exercicios fisicos,
uso de medicamentos anti-inflamatérios e diuréticos. Em alguns casos, pode ser necessario realizar cirurgias para melhorar a
fungdo do sistema linfatico e vascular (Munavalli et al., 2022). O quadro um abaixo fornece informagdes de casos clinicos
publicados na literatura.

Os edemas tardios intermitentes e persistentes sdo incdmodos para os pacientes e podem ser um desafio para o
profissional da harmonizagdo orofacial. Uma vez que o mecanismo de a¢do da reacdo aos preenchedores dérmicos apos a
vacinacdo COVID-19 ndo esta claro, e é provavel que seja multifatorial. Varios fatores etioldgicos foram sugeridos, incluindo
propriedades de preenchimento (como reticulagdo, reologia etc.), técnica de injecdo (quantidade aplicada, injecBes repetidas,
colocacdo da agulha em vez de cénula e aplicacdo intramuscular.), e trauma prévio ou infeccdo na area da injecdo (Polack et
al., 2020).

Munavalli et al. (2022), propuseram um mecanismo relacionado ao receptor da enzima conversora de angiotensina
(ECA-2). Eles teorizaram que as vacinas de mMRNA COVID-19 diminuiriam potencialmente a conversdo da angiotensina-11
pré-inflamatoria (ANG-I11) presente na pele. Portanto, o aumento do nivel de ANG-II estimularia inflamacéao e resposta imune

ativando os linfocitos CD8+ e células TH1, respectivamente, e resultando em ETIP.
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Quadro 1 — Relagao de casos clinicos publicados na literatura.

REF CASO REGIAO VACINA TEMPO EFEITO
Ortigosa et al., Mulher, 35 Lablos_e AstraZeneca 24 horas Endureglmento e e_dema nos
2022 sulco nasojugal 12 dose Iabios e queixo
Ortigosa etal., Mulher, 47 Ao redor do olhos Pfizer - BioNtech 4 semanas Edema palpebras inferiores
2022 22 dose
Ortigosa etal., Mulher, 34 Labios (superior e inferior) Pfizer - BioNtech 24 horas Dor e edema leve nos labios
2022 3% dose
Ortigosa et al., Mulher, 56 Angulo da n_1and|bula e Pfizer - BioNtech 48 horas Enduracéo e edema na mandibula
2022 queixo 3% dose e mento
Ortigosa etal., Mulher, 43 Léabios (superior e inferior) Astrleeneca 1 semana Edema, eritema e rubor nos labios
2022 22 dose
Michon, 2022 Queixo e Labios (superior e Pfizer - BioNtech . -
Mulher, 45 inferior) 32 dose 24 horas Edema no queixo e labios
Savva et al., - . . . Pfizer - BioNtech Pequenos nddulos eritematosos e
2021 Mulher, 38 Labios (superior e inferior) 12 dose 48 horas dor leve nos labios
Savva et al., - . . . Pfizer - BioNtech Edema eritematoso doloroso nos
2021 Mulher, 38 Léabios (superior e inferior) 22 dose 2 meses l4bios
Michon, 2021 . . . Inchaco eritematoso, e
Mulher, 39 Canal lacrimal esquerdo e Pf|zer; BioNtech 2 dias sensibilidade na area do canal
direito 12 dose ;
lacrimal esquerdo
Michon, 2021 Arco do Zl_gomatlco Pfizer - BioNtech Inchago nas bochechas e sob o
Mulher, 61 Queixo ag 3 semanas ih do e d ix
Mandibula 12 dose olho esquerdo e dor na regido

Fonte: Autoria propria (2023).

ETIPs sdo frequentemente transitorios, auto-reabsorvidos em dias ou semanas; assim, a intervencdo nem sempre é
necessaria. Quando um nédulo esta presente, pequeno em tamanho (menos de 0,5 cm) e indolor, ou minimo, é recomendada
uma abordagem de espera vigilante acompanhando o paciente. Em contrapartida, a intervencao é necessaria se 0s nddulos néo
estiverem regredindo, se estiverem doloridos e sensiveis, com edema e eritema (Artzi et al., 2020). O Lisinopril é um ECA-l e
é usado principalmente para o tratamento da hipertensdo com minimos efeitos colaterais. A dose inicial para hipertensdo varia
de 5 a 10 mg. Uma dose inicial de 5 mg por dia é recomendada para ETIP de AH secundarias a COVID-19 (Munavalli et al.,
2022). A dose pode ser aumentada para 10 mg se necessario (Michon et al., 2022) e em casos sem sucesso, a aplicacdo de
hialuronidase se faz necessaria. Porém, todos os casos apresentados, que lancaram mao da medicacao Lisinopril, obtiveram

sucesso na regressdo do edema dentro de 24 horas (Sloan, 2021; Ortigosa et al., 2022; Michon, 2022).

4. Conclusao

Em vista das reacdes inflamatdrias tardias relacionadas a interacdo dos preenchedores de &cido hialurénico com a
vacina de mRNA COVID-19, mencionadas nesta revisdo de literatura, é importante destacar a relevancia da vacinacdo para
controlar a propagacdo da pandemia. Apesar das preocupacfes com o edema tardio intermitente persistente, especialmente em
harmonizacdo orofacial, a continuidade da vacinagdo, incluindo doses de reforgo, é fundamental para combater os impactos

devastadores da COVID-19. Embora a incidéncia precise da ETIP ainda ndo tenha sido estabelecida, é essencial que 0s
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profissionais estejam cientes das possiveis interagdes e obtenham o consentimento informado dos pacientes sobre 0s riscos.
Além disso, esses profissionais devem estar preparados para 0 manejo adequado de tais complicagdes, visando assegurar a
seguranca e o bem-estar dos individuos.

Para futuros trabalhos na area, € crucial aprofundar as investigacdes sobre as reages inflamatérias tardias decorrentes
da interacdo entre preenchedores de acido hialurdnico e a vacina de mRNA COVID-19. E necessario realizar estudos
prospectivos com amostras maiores e acompanhamento a longo prazo, a fim de estabelecer uma compreensdo mais abrangente
da incidéncia e dos fatores de risco associados ao edema tardio intermitente persistente. Além disso, é fundamental investigar
outros tipos de preenchedores dérmicos e suas possiveis interagdes com a vacina, expandindo a pesquisa para outras areas além
da harmonizacdo orofacial. Os pesquisadores devem também se dedicar a identificagdo de mecanismos imunoldgicos

subjacentes a essas reacOes e buscar formas de mitigar ou prevenir seus efeitos adversos.
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