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RESUMO

O objetivo do trabalho foi descrever um caso clinico de efeito adverso de preenchimento em paciente
com doenga autoimune submetida a preenchimento labial com &cido hialurénico. Paciente, género
feminino, 52 anos, portadora de artrite reumatoide (AR) néo relatada em sua anamnese, e de utilizacdo
medicamentosa de metotrexato, realizou o procedimento de preenchimento labial e de rugas periorais;
apos 31 dias do preenchimento labial, observou-se edema na regido. Apesar do efeito adverso, o
tratamento apresentou boa resposta estética e rejuvenescedora; contudo, a artrite reumatoide ¢ uma
doenca que demanda abordagem diferenciada e cautelosa. Conclui-se que a aten¢cdo com medicamento
metotrexato e a atividade das doencas autoimunes nos procedimentos de preenchimentos faciais,
podendo ser necesséria abordagem multidisciplinar para o tratamento desses pacientes.
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ABSTRACT

The aim of this study was to describe a clinical case of adverse effects of fillers in a patient with autoimmune
disease who underwent lip fillers with hyaluronic acid. The patient, a 52-year-old female patient with
rheumatoid arthritis (RA) not reported in her medical history and using methotrexate, underwent lip filler and
perioral wrinkle filler procedures; edema was observed in the region 31 days after lip filler. Despite the adverse
effects, the treatment showed good aesthetic and rejuvenating results; however, rheumatoid arthritis is a
disease that requires a differentiated and cautious approach. It is concluded that attention should be paid to
the use of methotrexate and the activity of autoimmune diseases in facial filler procedures, and that a
multidisciplinary approach may be necessary for the treatment of these patients.
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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue describir un caso clinico de efectos adversos de los rellenos en un paciente
con enfermedad autoinmune sometido a rellenos labiales con acido hialurénico. Paciente femenina de 52
afos de edad, con artritis reumatoide (AR) no reportada en su anamnesis, y en uso de metotrexato como
medicacion, fue sometida a procedimiento de relleno de labios y eliminacién de arrugas periorales;
Después de 31 dias de relleno de labios, se observé edema en la region. A pesar del efecto adverso, el
tratamiento mostré una buena respuesta estética y rejuvenecedora; Sin embargo, la artritis reumatoide
es una enfermedad que requiere un abordaje diferenciado y cauteloso. Se concluye que puede ser
necesario prestar atencion a la medicacion metotrexato y a la actividad de las enfermedades autoinmunes
en los procedimientos de relleno facial, y puede ser necesario un enfoque multidisciplinario para el
tratamiento de estos pacientes.

Palabras clave: artritis reumatoide, metotrexato, &cido hialurénico, rejuvenecimiento, toxinas botulinicas.

INTRODUCAO

As areas da salde que reunem finalidades estéticas e funcionais estdo cada vez mais ganhando
espaco no ramo cientifico, com maior embasamento tecnoldgico, em pesquisas € em suas praticas sob
legislagdo, desde os anos 2000 ja& aumentaram em cerca 144% a sua procura pela sociedade como um todo,
o que culminou para o incentivo de classes voltadas a area da salde para o reconhecimento da Harmonizacao
Facial ou Harmonizagdo Orofacial como uma nova especialidade!?2.

O preenchimento com acido hialurénico (AH) é um dos procedimentos minimamente invasivos mais
procurados na atualidade, e que possui maior utilizagdo na volumizagéo facial, em 2019 segundo um estudo
promovido pela Sociedade Internacional de Cirurgia Plastica (ISAPS), se apresenta no ranking de segundo
lugar mundial de procedimento nao cirirgico mais predominante no mundo, e o Brasil se apresenta no 2°
lugar em relagao aos paises que apresentam maior demanda de utilizagdo. O AH é o preenchedor temporario
da atualidade que se apresenta de maneira mais segura e eficaz, utilizado na corregdo dos sinais do
envelhecimento e de perdas de estruturas de suporte®“.

O metotrexato (MTX) € uma medicacado muito utilizada na atualidade devido sua grande eficacia
clinica, em diversos estudos é relatado como padrdo ouro de medicagdo no tratamento de artrite reumatoide
(AR), originalmente usado no tratamento do cancer, ganhou notoriedade em 1988, recebendo a aprovacao
da Food and Drug Administration (FDA) como terapia para AR, e atualmente, € o farmaco destaque no
combate da mesma pela Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR). O metotrexato age em nivel celular,
€ um metabdlito antifolato que inibe o reparo, a replicacdo e a sintese celular do DNA. Ele pode entrar na
célula através de transportadores de folato reduzidos e sofre poliglutamacéo catalisada por propriedades
antiinflamatérias e imunomoduladoras®-8.

O MTX é indicado para AR principalmente, mas também é indicado para leucemia, psoriase grave,
doencas gestacionais, linfomas, cancer no pulm&o, na mama, pescoco e cabeca, osteossarcoma e
tratamento paliativo de tumores aos quais ndo podem ocorrer intervencao cirargica®1°,

O MTX é um anélogo antagonista do acido félico, ou seja, causa deplecdo do folato, diminuicdo
guantitativa dessa vitamina importante que esta relacionada a divisdo celular, crescimento celular, produgéo
de novas proteinas e forma¢é@o de hemacias. O MTX tem sua maior utilizacdo em tratamento de doencas
oncolégicas, autoimunes e dermatolégicas. Promove a inibicdo do dihidrofolato redutase (DHF), que
ocasiona interferéncia na conversdo de DHF em tetrahidrofolato, sendo o principal fornecedor de carbono
na sintese de purina e pirimidina. Impossibilitando a proliferacdo e a renovagéo celular; consequentemente,
por exemplo, quando células epiteliais orais sao atingidas, e desenvolve-se mucosite, a citopenia leva ao
maior risco de infecgfes, sangramento e anemia macrocitica (deficiéncia de vitamina B12 11,

Este estudo teve como finalidade descrever um relato de efeito adverso de preenchimento em
paciente com doenca autoimune submetida a preenchimento labial com acido hialurdnico.
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RELATO DE CASO

Paciente M.L., de 62 anos, sexo feminino, compareceu a instituicdo de ensino com queixa de ritides
periorais e labios pouco volumosos. Em sua anamnese, relata o uso de medicamento dual® (antidepressivo
com acgao no Sistema nervoso central) e caldé MDK 1000UI® (suplemento vitaminico-mineral que contribui
na manutencao e formacao dos 0ssos), e em relagéo a enfermidades relata apenas herpes, aftas e bursite.

Foi realizado o preenchimento labial com acido hialurénico (Biogelis Fine Lines with lidocaine®
(Pharmaesthetics Parana/Brasil) (17,5mg/mL + 0,3% lidocaina), descolamento do codigo de barras, e
preenchimento pontual das rugas periorais. A técnica foi iniciada realizando bloqueio anestésico em regido
infraorbitaria direita e esquerda e mentoniana também em ambos os lados, com auxilio de uma carpule,
utilizando ao todo dois tubetes de anestésico de lidocaina com epinefrina 2% com agulha gengival curta.

Apds aguardar a perda da sensibilidade local da paciente, foi iniciada a aplicagao do 4cido hialurénico,
utilizando 1 ml para o preenchimento labial, promovendo mais hidratagdo e pouco volume, com a aplicagao
em agulha 30 G em mucosa seca com técnica de leque/abanico?3.

Posteriormente, foi realizado com canula 22G o descolamento dos codigos de barras, rugas periorais,
e preenchimento pontual, com retroinjecdo, utilizando ao todo 0,3 ml do mesmo &cido utilizado no
preenchimento labial. Apds a finalizacao, foi repassado todos os cuidados pds-operatoérios de ndo utilizar
cosméticos na regido, nem batom por 7 dias. Nas primeiras 48 horas pés-procedimento, € preciso evitar
traumas e batidas nos labios e na regido preenchida, além de acesso a fontes de calor. Também, foi orientado
que inchago € comum e o resultado entre cinco e sete dias. O periodo de absorgao do produto pelo organismo
varia de individuo para individuo e da quantidade aplicada, a estimativa fica entre 6 a 18 meses*.

Paciente retorna 17 dias apoés a realizagdo do seu ultimo procedimento para analise dele. Foi obtido
resultado satisfatério do procedimento e da expectativa prevista pela paciente (Figura 1A.).

Figura 1. A) antes e depois de realizar o preenchimento labial, descolamento e preenchimento de
rugas periorais. B) imagem encaminhada pela paciente relatando edema em regido labial 31 dias apds o
preenchimento labial. C) acompanhamento, descontinuagdo do edema.
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Entretanto, cerca de 14 dias apds a analise do procedimento, paciente entra em contato via aplicativo
de mensagens retratando um edema em regido labial (Figura 1B), quando questionada sobre alguma
ocorréncia anormal na regido, como um trauma ou picada de algum inseto, a paciente nega; porém, quando
interrogada sobre sua histéria médica ou uso de alguma medicagédo, afirma ser portadora de artrite
reumatoide, e fazer o uso de 6 comprimidos de metotrexato associado ao uso de 2 comprimidos acido félico
toda quarta-feira (informagdes ausentes em sua anamnese inicial), 0 edema ocorreu um dia depois do uso
das medicagdes. Contudo, foi prescrito o uso de antialérgico Polaramine 6mg de 12 em 12 hrs por 5 dias, e
da possivel necessidade de realizar o uso de hialuronidase para remogéao do produto caso edema persistisse;
entretanto, apdés acompanhamentos diarios o0 mesmo cessou (Figura 1C) e ndo houve mais novas
ocorréncias posteriores, paciente optou por ndo realizar o uso da hialuronidase™?.

DISCUSSAO

O AH utilizado para usos estéticos pode apresentar toxicidade mesmo sendo biocompativel. A maiora
das empresas que fabricam esses preenchedores dérmicos, no seu processo de reticulagdo, adicionam
normalmente o BDDE (1,4 butanediol diglicidil éter) em sua composigéo, afim de promover maior durabilidade
e maior volume em sua aplicagao. Esse BDDE, seria um dos principais responsaveis por causar reagdes
adversas como respostas alérgicas em variados graus, inchago imediato e/ou tardio'314,

O BDDE é o agente reticulante mais utilizado em preenchimentos dérmicos da atualidade, devido a
seu menor custo. Ele age no resultado final do preenchedor, aumenta sua longevidade, rigidez, grau de
reticulagéo e estabilidade dos seus polissacarideos de AH. Entretanto, no processo reticulagdo das cadeias
de AH pode ocorrer uma presenca de BDDE n&o reagido ou residual na matéria prima final do produto, ao
qual, em grandes quantidades pode apresentar efeito toxico para as células do organismo humano3.14,

Os fabricantes de AH ndo descrevem em sua composigéo a quantidade exata adicionada de BDDE e
qual a possivel liberagao residual pode apresentar no ser humano. As principais complicagdes que podem
ocorrer com o uso de AH a nivel dérmico estético como edema, dor leve a intensa, eritema, isquemia,
equimose e necrose podem estar relacionadas a presenca do BDDE, alem de ma conduta profissional na
aplicagdo e acomodacgao do produto'315,

O AH tem caracteristicas antinociceptivas, melhorando a viscoelasticidade do liquido sinovial e
promovendo lubrificagdo da articulagao por meio da sintese endégena estimulada, logo, reduz a degradagao
da cartilagem e das citocinas inflamatérias, como é o caso da interleucina; na viscossuplementagao se utiliza
um &cido hialurdnico “‘mais puro™* ao qual normalmente nido ocorre a implementagido do BDDE'6:17,

O MTX por sua vez, pode ser administrado por via oral, subcuténea, intramuscular ou intravenosa, o
metotrexato é biotransformado através do figado em um metabdlito parcialmente inativo, 7- hidroximetotrexato
(7-OH metotrexato), que reduz sua concentragdo no plasma em quanto a sua distribuicdo, 35-50% do
metotrexato circulante liga-se a albumina e atinge suas concentragcdes maximas nos rins, figado, vesicula
biliar, baco, pele e eritrécitos 8.

Apés sua absorcdo, 10% do metotrexato & convertido em 7-hidroximetotrexato no figado;
posteriormente, € excretado principalmente pelos rins, € uma pequena parte pela bile. Ele é bem absorvido
quando administrado por via oral ou intramuscular, seus mecanismos de agdo sdo complexos, atua como
analogo do acido fdlico, inibindo a sintese de purinas e pirimidinas, o que determina também seu beneficio
na terapia do cancer, assim como por algumas de suas toxicidades™®.

Em altas doses de acido folinico, os efeitos anti-inflamatérios do metotrexato acabam diminuindo,
devido a competicdo mutua pelo mesmo transportador (RFC1) para captacao celular e absorgédo do trato
gastrointestinal. Portanto, pacientes sempre sdo aconselhados de tomar acido folinico pelo menos 12 horas
apos ingestao do metotrexato para evitar essa diminuigdo da sua captagado celular e gastrointestinal'®.

Entretanto, o metotrexato quando utilizado no tratamento do cancer, entra como um tipo de
quimioterapia, age bloqueando a duplicacdo celular, impedindo o crescimento tumoral, assim como, o
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surgimento de metastases. A suspeita € que a medicagao possa agir da mesma maneira no acido hialurénico
injetavel a fins estéticos, reconhecendo como uma espécie de corpo estranho e trazendo casos de ETIP
(edema tardio intermitente persistente), e outras complicagdes em regides de aplicagdo do produto®.

Infelizmente, a literatura ndo apresenta estudo que corrobore sobre essa suspeita de interacdo que

pode ocorrer do metotrexato em relagao ao uso de AH em aplicagdes estéticas injetaveis até o momento. A
artrite reumatoide é uma doenga que demanda abordagem diferenciada e cautelosa, sugere-se que a atengao
com medicamento metotrexato e a atividade das doengas autoimunes nos procedimentos de preenchimentos
faciais, podendo ser necessaria abordagem multidisciplinar para o tratamento desses pacientes.

CONCLUSAO

Conclui-se que a artrite reumatoide por si s6 ndo é contra indicacdo absoluta ou relativa para

realizacdo de procedimentos estéticos injetaveis com uso de &cido hialurénico quando a mesma esta
controlada fisiologicamente, medicinalmente e farmacologicamente. Todavia, os procedimentos a serem
realizados devem ser ponderados, analisados minuciosamente e individualmente de acordo com cada

paciente, para que o profissional possa evitar intercorréncias.
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