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RESUMO
Introdução: Na última década, o uso do preenchimento com ácido hialurônico para aprimora-
mento facial aumentou na América Latina. O preenchimento com ácido hialurônico é conside-
rado seguro com baixa incidência de eventos adversos. Como eventos adversos são pouco obser-
vados na prática clínica ou têm sido possivelmente sub-relatados são necessárias mais orientações 
para diagnosticar e tratar eventos adversos relacionados ao ácido hialurônico.
Objetivo: Compreender melhor os eventos adversos relacionados ao ácido hialurônico e 
propor recomendações para o diagnóstico e tratamento.
Métodos: Reunião em painel de 25 especialistas médicos multidisciplinares da América La-
tina foi realizada em São Paulo, Brasil, para discutir o que se conhece sobre eventos adversos 
relacionados ao ácido hialurônico e fornecer conhecimentos baseados na experiência clínica. 
Por meio de consenso, foram desenvolvidos recomendações e algoritmos. 
Resultados: O painel categorizou eventos adversos relacionados ao ácido hialurônico basea-
do em três momentos de início (imediato, precoce e tardio) e propôs um novo termo para 
eventos adversos que apresentam edema tardio intermitente persistente (“Etip”). Foram cria-
dos algoritmos para diagnóstico e tratamento em cada momento. 
Conclusões: Novos algoritmos consensuais para diagnósticos e tratamentos associados ao 
momento de início dos eventos adversos relacionados ao ácido hialurônico orientarão melho-
res práticas no uso clínico do preenchimento com ácido hialurônico.
Palavras-chave: técnicas cosméticas; agentes de preenchimento dérmico; ácido hialurônico; 
inflamação; injeções subcutâneas  

ABSTRACT
	� Introduction: In the last decade, the use of hyaluronic acid fillers for facial enhancement has increased 

in Latin America. Hyaluronic acid fillers are considered relatively safe with a low incidence of adverse 
events. Because adverse events are not seen frequently in clinical practice or have been potentially 
underreported, there is a need for more guidance on the diagnosis and treatment of Hyaluronic acid-
-related adverse events.

	� Objective: To provide an enhanced understanding of hyaluronic acid-related adverse events and to 
propose recommendations for their diagnosis and treatment.

	� Methods: A 25-member multi-disciplinary expert panel meeting of Latin-American physicians was 
convened in Sao Paulo, Brazil to discuss what is known about hyaluronic acid-related adverse events 
and to provide insights based on clinical experience. Recommendations and algorithms were developed 
through a consensus process.

	� Results: The panel categorized hyaluronic acid-related adverse events based on 3 time frames of 
onset (immediate, early and Late) and proposed a new term for adverse events that display persistent, 
intermittent, delayed Swelling (PIDS). Algorithms were created for diagnosis and treatment for each 
time frame.

	� Conclusions: The new consensus algorithms for time-related diagnosis and treatment of hyaluronic 
acid-related adverse events will provide guidance for best practices in the clinical use of hyaluronic acid 
fillers.

	 Keywords: cosmetic techniques; dermal fillers; hyaluronic acid; inflammation; subcutaneous injections
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INTRODUÇÃO
O uso de procedimentos cosméticos minimamente invasi-

vos está crescendo rapidamente na América Latina e ao redor do 
mundo. A injeção de ácido hialurônico (AH) está entre os proce-
dimentos cosméticos mais populares para rejuvenescimento facial, 
restabelecimento de volume e melhora de volume facial estético.1 
À medida que as indicações para esses produtos se expandem, o 
número de procedimentos aumenta e os paradigmas de tratamen-
to evoluem (por exemplo, novos produtos, técnicas de estratifi-
cação e maiores volumes de injeção), há a necessidade de mais 
conscientização e compreensão a respeito dos eventos adversos 
(EAs) que podem surgir como consequência do seu uso.1,2

Os perfis de segurança dos preenchimentos com AH in-
jetáveis geralmente são considerados favoráveis, com baixas inci-
dências de EAs.1 Como tais EAs são raros, alguns clínicos podem 
não os encontrar frequentemente nas suas práticas e, portanto, 
não ter experiência em reconhecê-los, diagnosticá-los, adminis-
trá-los e tratá-los. Além disso, há relativamente pouca evidência 
clínica sobre a abordagem apropriada para EAs relacionados ao 
AH.1 Considerando essa falta de evidência clínica e a necessida-
de de claras estratégias de diagnóstico e tratamento, foi realizada 
uma reunião em painel de especialistas para discutir os EAs rela-
cionados ao AH e desenvolver recomendações para profissionais 
que tratem pacientes com preenchimentos injetáveis de AH.

OBJETIVOS E METODOLOGIA DO CONSENSO
Em maio de 2016, em São Paulo, Brasil, um painel mul-

tidisciplinar latino-americano foi reunido visando discutir e de-
senvolver diretrizes para apropriadamente identificar e tratar EAs 
relacionados à injeção de AH na medicina estética. Comparece-
ram à reunião 25 especialistas, incluindo dermatologistas, cirur-
giões plásticos, radiologistas, um patologista e um imunologista, 
dos países Brasil, México, Argentina e Colômbia. 

Os objetivos da reunião de consenso eram:
Analisar a evolução da compreensão, incidência e descri-

ção dos EAs relacionados ao AH;
Fornecer uma classificação que permita a imediata iden-

tificação dos EAs relacionados ao AH;
Fornecer conhecimento sobre o diagnóstico e o trata-

mento de EA relacionados ao AH com base na experiência clí-
nica;

Alcançar consenso e recomendar algoritmos sobre o 
diagnóstico e o tratamento de EAs relacionados ao AH. 

A metodologia de consenso incluiu questionários circu-
lados entre os especialistas e, em seguida, apresentações e discus-
sões no painel. Foram discutidos exemplos da literatura recente 
sobre EAs associados com preenchimentos com AH e seu tra-
tamento. Todos os participantes foram envolvidos na criação de 
algoritmos e tabelas. A votação foi conduzida pelo moderador, 
e o consenso foi alcançado quando pelo menos dois terços dos 
participantes concordaram.

As recomendações específicas apresentadas neste artigo 
representam o parecer do painel de especialistas com base na sua 
experiência coletiva.

Visão geral dos EAs relacionados ao AH
A literatura disponível sobre os EAs relacionados ao AH 

consiste de estudos  retrospectivos, relatórios de casos e pareceres 
de especialistas. 

EVOLUÇÃO
A compreensão dos EAs relacionados ao AH evoluiu du-

rante os últimos 15 anos. Em 2002, EAs relacionados ao AH 
eram tidos como decorrentes de impurezas de fermentação bac-
teriana.3 Percebeu-se, em 2005, que o mesmo EA clínico pode-
ria ter dois tipos de padrão histológico via um processo infla-
matório granulomatoso ou não granulomatoso.4 Isso levantou 
uma dúvida sobre diferentes etiologias quando a mesma mani-
festação clínica era observada. Em 2009, sugeriu-se a classifica-
ção dos nódulos (não dolorosos/dolorosos ou inflamatórios/não 
inflamatórios).5 Em 2010, o importante papel dos biofilmes nas 
complicações dos agentes de preenchimento começou a receber 
atenção.6 De 2009 a 2015, alguns autores publicaram revisões 
sobre o tratamento de EAs relacionados ao AH com hialuroni-
dase.7-9 Durante esse período (2014), cegueira10 e complicações 
vasculares 11 foram relatadas como EAs relacionados ao AH.

INCIDÊNCIA 
Em artigo de Friedman et al., a incidência de EAs rela-

cionados ao AH foi estimada em 0,15% em 1999 e 0,06% em 
2000.3 Essa diminuição aparente pode ter sido causada pela dis-
ponibilidade de matéria-prima de AH mais purificada. Em 2015, 
a incidência de EAs foi estimada em 0,5% em análise gráfica re-
trospectiva de 4.702 pacientes.12 Um membro do painel apontou 
que o artigo de Friedman3 continha dados pós-comercialização 
enquanto outros relatórios poderiam vir da experiência dos mé-
dicos que realizam as injeções e representar os aumentos mais 
recentes das indicações de AH. 

DESCRIÇÃO
As complicações do AH são descritas frequentemente com 

diferentes terminologias que mudaram ao longo dos anos. Alguns 
dos EAs mais comuns relatados no início dos anos 2000 eram 
hipersensibilidade, edema não relacionado à hipersensibilidade, in-
fecções, hematomas e equimose, eritema persistente, alterações na 
pigmentação, sobrecorreção, necrose (isquemia) e lesões papulo-
pustulosas.13 À medida que mais pacientes receberam tratamentos 
de preenchimento com AH, respostas no local da injeção, locali-
zação inapropriada, sensibilidade ao produto, infecções e necrose 
também foram observadas.14 No final da década (2009), expressões 
como sobrecorreção, visibilidade do implante, comprometimento 
vascular, nódulos, angioedema, eritema e telangiectasia foram usa-
dos para descrever EAs.15 Como a percepção de EAs evoluiu, des-
crições adicionais ganharam proeminência, incluindo localização 
inadequada, reações locais tardias imunomediadas, reações de hi-
persensibilidade, infecção local e EAs sistêmicos.16 Outras expres-
sões foram usadas para descrever EAs, incluindo manchas roxas, 
edema, descoloração da pele, infecção, massas nodulares, parestesia 
e comprometimento vascular.2 
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De acordo com Alijotas-Reig et al.,17 EAs frequente-
mente iniciam-se como reações teciduais alérgicas granulo-
matosas que progridem para abscessos, reações granulomatosas 
localizadas, nódulos semelhantes a abscessos, reações granuloma-
tosas tardias, abscessos estéreis, nódulos de corpo estranho ou 
reações de início tardio. Um dos membros do painel destacou 
que diferentes descrições de EA são provavelmente relacionadas 
à mesma condição médica/clínica e, portanto, é necessária uma 
terminologia consistente.

Outros aspectos dos EAs relacionados ao AH 
Achados anatômicos, patológicos, histológicos, imunoló-

gicos e radiológicos podem ajudar a informar o diagnóstico e o 
tratamento de EAs relacionados ao AH. A partir de perspectivas 
anatômicas e patológicas, agentes de preenchimento absorvíveis, 
como o AH, estão associados com EAs em um de três diferentes 
padrões de inflamação: (1) supurativa, (2) reação de hipersensibi-
lidade e (3) granuloma de corpo estranho. Os principais achados 
histológicos relevantes para o AH incluem: ferro coloidal, que 
pode ser usado como uma coloração específica para AH; eosi-
nofilia, que é um padrão típico com a avaliação histopatológica 
de EAs relacionados ao AH, mas normalmente não ocorre com 
outros agentes de preenchimento (observe que o AH não pode 
ser observado nesse achado histológico); e AH encapsulado, que 
pode ser observado em achados histopatológicos de granulomas 
de corpo estranho com células gigantes multinucleadas.

A partir de uma perspectiva imunológica, há a ausência 
de evidências de alto nível para examinar os efeitos dos preen-
chimentos com AH. Uma exceção foi um estudo de 2007 reali-
zado por Hamilton et al.18 em 433 participantes que confirmou 
que o AH não animal estabilizado não foi imunogênico consi-
derando a resposta imune humoral, pois não houve ativação de 
anticorpos IgG e IgE após a injeção de AH. Contaminação bac-
teriana e imunodeficiência foram observadas como fatores que 
poderiam contribuir para a inflamação nas condições de injeção 
de preenchimento com AH.

A partir de uma perspectiva radiológica, o ultrassom é 
método confiável para exames dermatológicos, incluindo a in-
vestigação de EAs resultantes dos agentes de preenchimento.19 

O ultrassom pode ajudar a identificar agentes de preenchimen-
to cosméticos, caracterizar o EA e atuar como um guia para 
a injeção de hialuronidase. Os agentes de preenchimento são 
sonograficamente distintos, e o AH aparece como um pseudo-
cisto anecoico redondo ou oval. Wortsman et al.20 descreveram 
métodos padronizados para o uso de ultrassom em dermatologia.

Classificação dos EAs do AH: Retrospecto 
Há algumas classificações de EAs relacionados ao AH 

descritas na literatura, as quais normalmente se relacionam ao 
tempo. A definição ou corte temporal deve ser bem demarcada 
para diagnósticos e tratamentos precisos dos EAs. Um mem-
bro do painel forneceu exemplos de classificações relacionadas 
ao tempo a partir da literatura publicada. Em 2009, Narins et 
al. descreveram as classificações de EAs relacionadas ao tempo, 

como início imediato, início intermediário (duas semanas a um 
ano) e início tardio (depois de um ano).5 Também em 2009, 
Sclafani et al. utilizaram um esquema de classificação alternativo: 
imediato (0-2 dias), precoce (3-14 dias) e tardio (>14 dias).15 
Em 2010, Rohrich et al.6 propuseram uma estratégia de clas-
sificação que envolvia intervalos de tempo maiores (≥14 dias): 
precoce (<14 dias), tardio (14 dias-1 ano) e retardado (>1 ano). 
Cassuto e Sundaram (2013)21 descreveram uma classificação de 
EA subdividida em escala de tempo similar à de Scalfani et al.: 
aguda (48 horas), subaguda (≤2 semanas) e tardia (>2 semanas). 
Funt e Pavicic propuseram um esquema de classificação mais 
generalizado: eventos precoces (em até alguns dias) e tardios (de 
semanas a anos).2 É evidente a necessidade de um esquema de 
classificação baseado em tempo consistente. Em 2014, Signorini 
e colegas reuniram um painel que propôs um esquema de clas-
sificação mais generalizado: reações precoces e reações tardias.1 
O intervalo de tempo dessas classificações não foi especificado. 

Diagnóstico e tratamento: Histórico 
Tratamento dos EAs relacionados ao AH 
O painel considerou que o tratamento dos EAs mudou ao 

longo dos anos − anteriormente, a imunomodulação era conside-
rada o tratamento primário, pois os EAs relacionados ao AH eram 
predominantemente reações de hipersensibilidade;3 também re-
conheceu que a biópsia desempenha função importante no diag-
nóstico e no tratamento de EAs relacionados ao AH;4 concluiu, 
entretanto, que pacientes buscando tratamento estético podem 
não consentir a biópsia a menos que seja absolutamente necessária 
e que um processo médico judicial é sempre justificado. 

A respeito do uso de hialuronidase para nódulos inflama-
tórios, questionou-se se a hialuronidase deve ser utilizada ape-
nas na dissolução do AH (conforme descrito abaixo)22 ou se ela 
pode ser usada para a quebra da matriz do biofilme. A primeira 
evidência publicada de biofilmes relacionados aos agentes de 
preenchimento baseou-se na recuperação de bactérias a partir de 
lâminas histológicas.23 O painel considerou se cultura bacteriana 
seria um método eficaz para diagnosticar a presença de bactéria. 
Embora relatos de cultura bacteriana negativa sejam encontrados 
comumente na prática clínica, novas evidências indicam que um 
método mais sofisticado (por exemplo, reação em cadeia da po-
limerase, fluorescência com hibridização in situ) pode identificar 
bactérias nos casos em que os resultados da cultura bacteriana 
forem negativos.24,25 Historicamente, tem havido inconsistência 
na literatura sobre o antibiótico utilizado e a duração do trata-
mento para biofilmes relacionados ao uso de preenchedores com 
AH. Um membro do painel propôs que a antibioticoterapia para 
biofilmes devesse continuar durante pelo menos três meses.16 
Estudos pré-clínicos demonstram que a antibioticoterapia pode 
ser utilizada como medida preventiva contra a formação de bio-
filmes,26 e alguns estudos sugerem antibióticos profiláticos para 
prevenir biofilmes.6,25 
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Hialuronidase 
A hialuronidase degrada enzimaticamente o AH por 

meio de clivagem específica entre o C1 da porção glucosamina e 
o C4 do ácido glicurônico.27,28 A maioria dos países da América 
Latina não tem hialuronidase com aprovação regulatória dispo-
nível para o uso injetável. Mesmo nos países em que o produto 
está disponível, ele não está aprovado especificamente para uso 
na condição de preenchimento com AH. A hialuronidase é ra-
pidamente inativada quando administrada por via intravenosa.29 
Quando a hialuronidase é administrada por via subcutânea, leva 
de 24 a 48 horas para que ocorra o restabelecimento da barreira 
dérmica removida pelo composto.28 

A hialuronidase utilizada na América Latina é mais co-
mumente obtida a partir de farmácias de manipulação e não está 
aprovada pelas agências regulatórias. No Brasil, por exemplo, a 
mais frequentemente utilizada é a Hialuronidase 2.000U-Biome-
til (origem: testicular bovina purificada). As hialuronidases a seguir 
apresentam aprovação regulatória especificamente para injeção of-
talmológica nos países listados: Vitrase® (Bausch + Lomb; origem: 
testicular ovina purificada; aprovada nos EUA e no Canadá); Hy-
lenex® (Halozyme Therapeutics; origem: humana recombinante 
produzida em células de ovário de hamster chinês; aprovada nos 
EUA e no Canadá); Hyalase® (Sanofi-Aventis; origem: testicular 
bovina purificada; aprovada nos EUA, Canadá e Europa); e Re-
ductonidasa® (Advanced Cosmeceuticals; origem: testicular bovi-
na purificada; disponível para uso na Europa).28,30,31 

Um membro do painel informou o grupo sobre usos 
conhecidos da hialuronidase fora da indicação aprovada para EAs 
relacionados ao AH de acordo com o tempo transcorrido para 
o início da reação: 1) para EAs de início precoce (um corte de 
15 dias foi proposto com base na experiência clínica), a hialu-
ronidase tem uso conhecido no tratamento de sobrecorreção/
deslocamento, oclusão vascular, hipersensibilidade (reação de 
hipersensibilidade tipo IV) e angioedema (reação de hipersensi-
bilidade tipo I); 2) para EAs de início tardio (ocorrência depois 
de 15 dias) a hialuronidase tem uso conhecido no tratamento de 
nódulos não relacionados ao AH (o uso de hialuronidase é eficaz 
mesmo quando o agente de preenchimento não é o AH, mas o 
mecanismo é desconhecido) ou nódulos relacionados ao AH, 
migração do implante (mesmo para agentes de preenchimento 
que não sejam o AH), efeito Tyndall, infecção crônica por biofil-
me (mesmo para agentes de preenchimento não relacionados ao 
AH), e reação granulomatosa (mesmo para agentes de preenchi-
mento não relacionados ao AH). Na literatura publicada, a dose 
e o intervalo de repetição da administração da hialuronidase di-
ferem entre as publicações e não há protocolo padronizado. Um 
dos usos mais comuns para hialuronidase descritos na literatura é 
para o tratamento de sobrecorreção.9,32 

Fatores que influenciam o início de EAs relacio-
nados ao AH 

O painel discutiu alguns fatores importantes a respeito 
do início do EA. Em termos de técnica de injeção, uso de agu-
lha em leque, injeção rápida, taxas de fluxo rápidas e volumes 
mais altos podem aumentar a incidência de EAs relacionados ao 

AH.33 O uso de agulhas de maior calibre pode minimizar o trau-
ma e, portanto, reduzir a taxa de complicações. A importância 
dos agentes antissépticos para prevenir contaminação bacteriana 
e formação de biofilme foi discutida na literatura.6 Há evidên-
cias sobre a eficácia de agentes antissépticos na prevenção de 
contaminação bacteriana, embora os antissépticos ainda sejam 
subutilizados. Além disso, os médicos ainda não concordam em 
relação ao melhor agente antisséptico (por exemplo, clorexidina) 
a ser utilizado antes da injeção. A posição anatômica dos agentes 
de preenchimento (por exemplo, subcutânea versus supraperios-
teal)34 também foi discutida como um possível fator que poderia 
influenciar a taxa de ocorrência de EAs relacionados ao AH.

RESULTADOS
Classificação de EAs: recomendações do painel 
O primeiro objetivo abordado pelo painel de especialistas 

foi construir uma classificação para organizar o diagnóstico e 
o tratamento de EAs relacionados ao AH. O painel concordou 
que a classificação deve ser relacionada ao tempo, pois o tempo 
para o surgimento do EA foi considerado a informação mais 
importante que um paciente pode fornecer ao clínico. O painel 
definiu o início do aparecimento do EA em três intervalos de 
tempo: início imediato (início em até 24 horas), início precoce 
(início de 24 horas até 30 dias) e início tardio (início depois de 
30 dias). Definiu também os sinais e sintomas mais comumen-
te observados em cada intervalo de tempo. A respeito dos EAs 
relacionados ao AH de início tardio, o painel propôs também o 
uso da expressão “edema tardio intermitente persistente” (Etip), 
definido como um edema ou inchaço que ocorre na localização 
do agente de preenchimento ou adjacências. Foi observado que 
gatilhos tais como vacinação, infecção ou trauma local são nor-
malmente observados e são causas frequentes de edema.

A classificação recomendada do painel e uma listagem 
de possíveis sinais e sintomas estão apresentadas na tabela 1. Os 
possíveis diagnósticos estão apresentados na tabela 2. 

Diagnóstico e tratamento: Recomendações do painel e 
algoritmos 

Uma vez estabelecidos os possíveis diagnósticos para 
cada intervalo, o painel discutiu tratamento e exames necessários 
para diagnóstico e acompanhamento individuais com base na 
literatura publicada e experiência pessoal. Esta seção resume as 
recomendações de consenso do grupo, as opiniões de especia-
listas e os algoritmos considerados pelo painel para representar 
as melhores práticas de tratamento para cada diagnóstico. Esses 
algoritmos foram construídos levando-se em conta os diagnós-
ticos listados na tabela 2 para cada classificação relacionada ao 
momento de início da reação: início imediato (início em até 
24 horas), início precoce (início em 24 horas a 30 dias) e início 
tardio (início após 30 dias).

EAs de início imediato 
O algoritmo para diagnóstico e tratamento de EAs rela-

cionados ao AH de início imediato está mostrado na figura 1. O 
painel enfatizou a importância do diagnóstico clínico para altera-
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Tabela 1: Recomendações de consenso sobre a classificação de EAs relacionados ao AH em relação ao momento 
de início: possíveis sinais e sintomas 

Início imediato (em até 24 horas) Início precoce (24 horas a 30 dias) Início tardio (depois de 30 dias)

•	� Alterações de cor: eritema, equimose, hema-
toma, cianose, branqueamento

•	 Nódulo
•	 Pruridoa

•	 Dor grave
•	 Edema grave
•	 Alterações visuais
•	 Irregularidades
•	 Alterações neurológicas

•	� Alterações de cor: eritema, equimose, hema-
toma, cianose, efeito Tyndall

•	 Nódulo
•	 Cicatriz
•	 Dor grave
•	 Edema grave
•	 Linfadenopatia e febre
•	 Irregularidades
•	 Úlcera com pústula e crosta cutâneas
•	 Telangiectasia
•	 Alterações neurológicas

•	 Alterações de cor: eritema
•	 Hipercromia
•	 Nódulo
•	 Etip
•	 Cicatriz
•	 Edema grave
•	 Telangiectasia
•	 Neovascularização

A considerar reação que pode causar hipersensibilidade tipo I ou reação alérgica.
EAs, eventos adversos; AH, ácido hialurônico; Etip, edema tardio intermitente persistente.

Tabela 2: Recomendações de consenso sobre a classificação de EAs relacionados ao AH por momento 
de início: possíveis diagnósticos  

Início imediato (em até 24 horas) Início precoce (24 horas a 30 dias) Início tardio (depois de 30 dias)

•	� Alterações vasculares: embolização, oclusão 
arterial, etc.a

•	 Reação alérgica
•	 Hematoma
•	 Sobrecorreção
•	 Equimose
•	 Parestesiab

•	� Alterações vasculares: isquemia, necrose, tel-
angiectasia

•	� Alterações de cor: eritema persistente, equim-
ose, efeito Tyndall, hiperpigmentação pós-in-
flamatória

•	 Alterações sistêmicas: infecção, inflamação
•	 Parestesiab

•	 Cicatrizes: hipertróficas, atróficas
•	� Irregularidades: sobrecorreção, infiltração 

(celulite), nodulação

•	 Alterações vasculares: telangiectasia
•	� Alterações de cor: hiperpigmentação pós-in-

flamatória, eritema persistente
•	 Cicatriz: atrófica, queloide
•	 Irregularidades: Etip, nodulação, edema tardio

A alterações visuais e neurológicas estão incluídas b Parestesia devidas apenas ao trauma periférico; EAs, eventos adversos; AH, ácido hialurônico; ETIP, 
edema tardio intermitente persistente. 

Figura 1: Algoritmo para diagnóstico e tratamento de eventos adversos relacionados ao ácido hialurônico de início imediato.a As sugestões a seguir foram 
citadas na reunião para ser consideradas no tratamento de outras complicações vasculares, embora não tenham obtido consenso: 1) considerar cânula em vez 
de agulha para aplicar hialuronidase a fim de evitar equimose e reduzir o trauma tecidual; 2) considerar realizar injeção intra-arterial de hialuronidase no vaso 
arterial mais próximo

Início imediato (até 24 horas)

Alterações 
vasculares

Reações 
alérgicas

Hematoma

Equimose

Parestesia

Sobrecorreção

•	� Para reverter a perda visual: hialuronidase: 300UI em injeção retrolobular/peribulbar urgente (no máximo em até 90 
minutos) até a recuperação visual

•	 Outras complicações vasculares (exceto por perda visual):a

•	� Hialuronidase: 300UI: espalhar sobre a área de preocupação a cada 60 minutos até melhora clínica. Massagear após 
a administração de hialuronidase. Se a hialuronidase não estiver disponível, considerar lidocaína

•	 Compressa quente (secador de cabelo, bolsa térmica, água quente) e massagem
•	 Ácido acetilsalicílico 300mg dois comprimidos (mastigáveis ou sublinguais) (ou clopidogrel)
•	� Considerar o uso de sildenafila (50mg a cada oito horas), carboxiterapia, microcorrente ou câmara hiperbárica como 

opções de tratamento

•	� Reação grave/possível anafilaxia: injeção intramuscular de adrenalina na perna: diluir 1/1.000 e utilizar 0,3ml. Aplicar 
novamente após cinco minutos. Ao mesmo tempo, aplicar difenidramina 50mg, ranitidina 150mg, hidrocortisona 
300mg e solução salina normal (2l)

•	 Transporte imediato para um serviço de emergência é necessário caso ocorra uma reação grave

Não houve consenso sobre o uso de maquiagem médica corretiva; não foi fornecida nenhuma recomendação

Corticoesteroides orais para trauma com a agulha; se houver suspeita de compressão do agente de preenchimento, 
considerar o uso de hialuronidase

Massagem local; reavaliar depois de intervalo variável de sete a 15 dias para verificar se a hialuronidase é
necessária

Aplicar compressa local
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Figura 2: Algoritmo para diagnóstico e tratamento de eventos adversos relacionados ao ácido hialurônico de início precoce. Para o tratamento de necrose, é 
sugerida pentoxifilina 400mg a cada 12 horas durante até 48 horas

Início precoce (de 24 horas a 30 dias)

Alterações 
vasculares

Alterações 
de cor

Alterações 
sistêmicas

Alterações de 
sensibilidade

Cicatriz

Irregularidades

Isquemia ou necrosea

•	 Hialuronidase: 300UI a cada oito horas durante 48 horas e massagem
•	 Compressas quentes e massagem local por até 48 horas
•	� Ácido acetilsalicílico 300mg dois comprimidos (mastigáveis ou sublinguais) du-

rante até uma semana (ou clopidogrel)
•	 Considerar o uso de sildenafila (50mg a cada oito horas), carboxiterapia,
•	 microcorrente ou câmara hiperbárica
•	 Se houver necrose, avaliar para debridamento químico e cirúrgico

Cicatriz hipertrófica Corticosteroides orais (se necessário, injetáveis)

Efeito Tyndall Hialuronidase

Formação de nódulos Consulte o algoritmo “Formação de nódulos de início precoce”

Eritema persistente Luz pulsada/laser Nd:Yag/LED

Sobrecorreção
Hialuronidase: 4 a 20UI por cada 0,1ml de AH a ser removido (a dose 
pode variar de acordo com o AH e a hialuronidase)

Infecção e inflamação

Telangiectasia Luz pulsada/laser Nd:Yag

Cicatriz Atrófica Tratamento tópico com bioestimulação

Hiperpigmentação pós-inflamatória
•	 Clareadores físicos e químicos, peeling, laser Nd:Yag, luz pulsada
•	 Uso de corticosteroides

Equimose Luz pulsada/laser Nd:Yag

Infiltração (celulite) Antibioticoterapia: cefalosporina durante intervalo de sete a 10 dias

Parestesia

As alterações sistêmicas foram consideradas gatilhos que 
podem influenciar os eventos adversos relacionados ao AH; 
eles serão tratados de acordo com a sua etiologia

•	 Corticosteroides orais para trauma de agulha
•	� Se a compressão do agente de preenchimento for a 

causa suspeita, considerar o uso de hialuronidase
•	 Considerar eletroestimulação

ções vasculares. Se alterações vasculares forem clinicamente identi-
ficadas, é obrigatório o tratamento imediato conforme delineado 
na figura 1. Recomendações de exames de acompanhamento para 
as alterações vasculares de início imediato incluem a consideração 
de ultrassom e avaliação oftalmológica e/ou neurológica se aplicá-
veis. O painel também observou que reações alérgicas graves (por 
exemplo, suspeita de anafilaxia) precisam de tratamento imediato 
com adrenalina. Fez também recomendações de tratamento para 
outras reações de início imediato menos graves, mas não chegou a 
consenso sobre o tratamento da equimose.

EAs de início precoce 
O algoritmo para o diagnóstico e tratamento de EAs re-

lacionados ao AH de início precoce está exposto na figura 2 e 
para a formação de nódulos relacionada a AH de início precoce, 
na figura 3. Os exames diagnósticos incluem: avaliação de al-
terações sistêmicas, exames de hemograma, proteína-C reativa 
e velocidade de hemossedimentação (VHS); ultrassom, cultura 

(aspirados) e biópsia (o tecido deve também ser enviado para 
cultura) são recomendados para ocorrências de nodulação. Sem-
pre que possível, uma biópsia deve ser realizada antes que a tera-
pia antibiótica seja iniciada. O painel também observou que, se 
uma biópsia for realizada, o tecido também deverá ser enviado 
para cultura, pois a sensibilidade do patógeno é maior no tecido 
do que nos aspirados. Dependendo do tipo de teste necessário, 
deve ser considerada uma técnica de coloração específica para 
cada biópsia. Essas técnicas de coloração incluem: hematoxilina 
e eosina, ferro coloidal (para identificar AH), coloração Ziehl-
-Neelsen (para micobactérias), metenamina de prata, ácido pe-
riódico-Schiff (periodic acid–Schiff, PAS) e Grocott metenami-
na de prata (para fungos). Ultrassom também foi recomendado 
como técnica para o diagnóstico diferencial de reações de corpos 
estranhos não inflamatórias, acúmulo de produto e para a detec-
ção de EAs vasculares. As recomendações de tratamento incluem 
o uso de antibióticos, agentes anti-inflamatórios não esteroides, 
corticoesteroides ou hialuronidase.
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Formação de nódulos de início precoce(24h a 30 dias)

Inflamatória Não
Inflamatória

Infecção

Supurativa

Drenagem
C e f a l o s -
p o r i n a 
d u r a n t e 
intervalo 
de sete a 
dez dias

Abcesso

•	� Injeção local 
de corticoste-
roide

•	� Anti-infla-
matório não 
esteroide oral

•	� Considerar: 
corticosteroide 
tópico ou oral

Sem infecção

Reação de corpo 
estranho

•	� Injeção local de 
corticosteroide

•	� Anti-inflamató-
rio não esteroi-
de oral

•	� C o n s i d e r a r : 
corticosteroide  
tópico ou oral

Acúmulo do 
produto

Hialuronidase

Figura 3: Algoritmo para diagnóstico e tratamento de eventos adversos re-
lacionados ao ácido hialurônico de formação de nódulos de início precoce

Início tardio (após 30 dias)

Telangiectasia Luz pulsada/laser Nd:Yag

Atrófica
cicatriz Tratamento tópico com bioestimulação

Hiperpigmentação 
pós-inflamatória

•	 Clareadores físicos e químicos, peeling, laser 
Nd:Yag, luz pulsada

•	 Uso de corticosteroides

Edema tardio
(primeira

ocorrência)

•	 Avaliar o gatilho causador e tratar
•	 Anti-inflamatório não esteroide oral e anti-histamínico (oral)
•	 Considerar corticosteroide oral e hialuronidase

Persistente
eritema Luz pulsada/laser Nd:Yag/LED

Formação de 
nódulos Consulte o algoritmo “Formação de nódulos de início tardio”

Queloide Não discutido

Etip
•	 Avaliar o gatilho causador e tratar
•	 Anti-inflamatório não esteroide oral e anti-histamínico (oral)
•	 Considerar corticosteroide oral, hialuronidase e antibioticoterapia

Figura 4: Algoritmo para diagnóstico e tratamento de eventos adversos relacionados ao AH de início tardio.
O algoritmo para o tratamento de eventos adversos de início tardio não foi explicitamente discutido durante a reunião, e o painel de especialistas concordou em 
utilizar as informações do algoritmo de tratamento para início precoce. Abreviação: Etip, edema tardio intermitente persistente. Etip é edema ou inchaço que 
ocorre na localização exata do agente de preenchimento ou nas adjacências. Um gatilho, como vacinação, infecção ou trauma local, é normalmente observado 
e é responsável por causar o edema

EAs de início tardio
O algoritmo para diagnóstico e tratamento de EAs re-

lacionados ao AH de início tardio consta da figura 4. Deve ser 
observado que o algoritmo para o tratamento desses EAs não 
foi discutido explicitamente durante a reunião, mas os membros 
do painel concordaram em utilizar uma abordagem similar ao 
algoritmo para EA de início precoce. O painel discutiu a forma-
ção de nódulos de início tardio (Figura 5). E observou que um 
tratamento similar deve ser realizado para infecção supurativa 
(abcesso) e não supurativa (biofilme) e também para reações de 
corpo estranho não infeccioso inflamatórias no caso de EAs de 
início tardio, pois as manifestações clínicas são similares.

Considerações para prevenção de EAs 
Com base na literatura e na experiência clínica, o pai-

nel recomendou clorexidina com base de álcool para antissepsia, 
que, entretanto,deve ser utilizada cuidadosamente na região pe-
riocular em decorrência do risco de irritação/lesão ocular. Clo-
rexidina em solução aquosa pode ser considerada. 

Zonas de alto risco para agentes de preenchimento fo-
ram apontadas como as áreas irrigadas pelos ramos internos da 
artéria carótida (por exemplo, supraorbital e supratroclear), áreas 
com extensas anastomoses vasculares (por exemplo, artéria tem-
poral superficial com artéria supraorbital e artéria supraocular; ar-
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Figura 5: Algoritmo para diagnóstico e tratamento de eventos adversos de 
formação de nódulos relacionados ao ácido hialurônico de início tardio

Formação de nódulos de início tardio

Inflamatória

Infecção Sem infecção

Supurativa

Abcesso
(biofilme deve 

ser conside-
rado)

Biofilme
Outras 

infecções

•	� Drenagem com biópsia e 
cultura tecidual

•	� Considerar ultrassom 
como um guia

•	� Antibioticoterapia com 
macrolídios e quinolonas 
até os resultados do anti-
biograma

•	� Considerar hialuronidase 
depois de uma semana 
de antibioticoterapia

•	� Biópsia com cultura te-
cidual

•	� Considerar ultrassom 
como um guia

•	� Antibioticoterapia com 
macrolídios e quinolo-
nas até os resultados 
do antibiograma

•	� Considerar hialuroni-
dase depois de uma 
semana de antibiotico-
terapia

Não
 inflamatória

Reação de 
corpo estra-

nho

•	 Espera com vigilância
•	 Massagem
•	 Hialuronidase
•	� Injeção local de corti-

costeroide
•	� Anti-inflamatório não 

esteroide oral

Hialuronidase

Reação de cor-
po estranho

Acúmulo do 
produto

téria infraorbitária com artéria angular) e áreas nas quais as artérias 
emergem do forame craniano (supraorbital, supratroclear e região 
mentoniana). Essas zonas de alto risco são o sulco nasolabial, re-
gião glabelar e dorso nasal. As recomendações sobre a injeção de 
AH para zonas de alto risco estão apresentadas na tabela 3.

CONCLUSÃO 
Esta reunião de um painel de consenso de especialistas da 

América Latina gerou conhecimento sobre o diagnóstico e tra-
tamento de EAs relacionados ao AH. O AH é considerado opção 
de tratamento estético geralmente segura e com baixa incidência 
de EAs. O painel criou recomendações baseadas em algoritmos 
para diagnóstico e tratamento em relação ao momento de início 
da reação: início imediato (em até 24 horas), início precoce (de 
24 horas a 30 dias) e início tardio (após 30 dias). Foram definidos 
os sinais e sintomas observados mais frequentemente e possíveis 
diagnósticos em cada intervalo de tempo. O painel também pro-
pôs Etip como nova designação para um EA de “edema tardio 
intermitente persistente” ocorrendo na localização do agente de 
preenchimento ou em suas adjacências. Exames para diagnósti-
co e acompanhamento também foram definidos, e foram feitas 
recomendações para etapas com a finalidade de prevenir os EAs 
relacionados ao AH de ocorrência mais comum. 

Os recentes aumentos do uso e das indicações para o 
AH enfatizam a importância dos conhecimentos gerados pelo 
Painel de Especialistas da América Latina. Suas recomendações 
de consenso fornecem suporte para clínicos que utilizam preen-
chimento com AH e podem servir para minimizar a ocorrência 
e facilitar o tratamento de EAs relacionados ao AH. l

Tabela 3: Recomendações para técnicas para prevenir EAs relacionados à injeção de AH em regiões faciais de alto risco
Região Recomendação

Frontal •	 Alto risco em decorrência de área de anastomose (artéria temporal superficial com artéria supraorbital e 
artéria supratroclear)

•	 Canulação (sob o músculo)
•	 A injeção deve ser realizada afastada da crista temporal (entre o osso frontal e temporal) e pelo menos 

1,5cm acima do forame supraorbital

Glabela •	 Canulação supraperiosteal é recomendada
•	 Para injetores experientes, o uso de injeção com agulha intradérmica ou supraperiosteal poderia ser consid-

erado

Dorso nasal •	 Zona de alto risco para cegueira
•	 Não houve consenso entre o grupo a respeito de qual é a técnica mais segura
•	 Nos pacientes com um histórico de cirurgia nasal, o painel recomendou que a aplicação de AH não seja 

utilizada nesta área

Sulco nasolabial •	 Injeção com agulha intradérmica ou supraperiosteal é recomendada
•	 Canulação é recomendada para aplicações subcutâneas

Sulco nasojugal e malar •	 Agulhas não são recomendadas
•	 Canulação é recomendada

Temporal •	 Injeção com agulha supraperiosteal é recomendada para esta região

Zigomático •	 Injeção com agulha supraperiosteal ou canulação é recomendada

Perioral e mentoniana •	 Zona de alto risco para necrose
•	 Canulação subcutânea é recomendada
•	 Para a região mentoniana, injeção com agulha supraperiosteal ou canulação são recomendadas
•	 Nos lábios superiores e inferiores, uma agulha superficial (intradérmica a subcutânea) ou uma cânulade 

calibre 27 é recomendada

EAs, eventos adversos; AH, ácido hialurônico
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