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RESUMO

Objetivo: Revisar na literatura estudos que avaliem a seguranga e efetividade dos
preenchedores labiais a base de &acido hialurénico, visando garantir resultados
satisfatérios e minimizar os riscos associados a procedimentos estéticos.
Metodologia: Foi realizada uma busca na base de dados PubMed em maio de 2024,
utilizando as palavras-chave: ((lip OR lips) AND (hyaluron*) AND (esthetic OR
rejuvena® OR volume OR youthful OR augmentation*) AND (safety OR efficac* OR
effective* OR satisfac*) AND (controlled clinical trial [filter])). Foram incluidos ensaios
clinicos randomizados (ECRs) que abordavam especificamente a seguranca e
efetividade dos preenchedores labiais. Relatos de caso, ensaios clinicos nao
randomizados, ou que avaliavam outros compostos que ndo o acido hialurénico
foram excluidos. Para a analise qualitativa os dados extraidos incluiram: ano de
publicagdo, autor, objetivo, metodologia, critérios de randomizagédo, cegamento,
inclusédo e exclusao, principais resultados, duragdo dos resultados, seguranca e
efeitos adversos, existéncia de conflitos de interesse e conclusdo. Resultados:
Foram incluidos 10 (ECRs) realizados entre 2009 e 2022. A analise revelou uma
eficacia alta dos preenchedores labiais em termos de satisfagcdo dos participantes,
com uma média de 80% a 95% de satisfacao reportada. Observou-se variabilidade
nas técnicas de injecdo e volumes administrados, o que pode impactar os
resultados. Além disso, 60% dos estudos apresentaram conflitos de interesse.
Efeitos adversos foram raros, ocorrendo em menos de 5% dos pacientes, com os
eventos adversos mais comuns relatados sendo edema e hematomas, geralmente
de curta duracdo. Conclusao: Os ensaios clinicos randomizados analisados revelam
alta segurancga e eficacia desses produtos para o aumento do volume labial, com
resultados positivos em termos de satisfacdo dos pacientes e minima incidéncia de
efeitos adversos, quando utilizados conforme as diretrizes clinicas. No entanto, é
crucial reconhecer as limitagdes metodoldgicas e os potenciais conflitos de interesse
que podem influenciar os resultados.

Palavras-chave: Preenchimento labial, &cido hialurénico, seguranca, efeitos

adversos, efetividade



ABSTRACT

Objective: Review literature studies assessing the safety and effectiveness of
hyaluronic acid-based lip fillers, aiming to ensure satisfactory results and minimize
risks associated with aesthetic procedures. Methodology: A search was conducted in
the PubMed database in May 2024, using the keywords: ((lip OR lips) AND
(hyaluron*) AND (esthetic OR rejuvena* OR volume OR youthful OR augmentation®)
AND (safety OR efficac* OR effective* OR satisfac*) AND (controlled clinical trial
[filter])). Randomized clinical trials (RCTs) specifically addressing the safety and
effectiveness of lip fillers were included. Case reports, non-randomized clinical trials,
or studies evaluating compounds other than hyaluronic acid were excluded. For
qualitative analysis, extracted data included: year of publication, author, objective,
methodology, randomization criteria, blinding, inclusion and exclusion criteria, main
results, duration of results, safety and adverse effects, existence of conflicts of
interest, and conclusion. Results: Ten RCTs conducted between 2009 and 2022
were included. The analysis revealed a high efficacy of lip fillers in terms of
participant satisfaction, with an average satisfaction rate reported between 80% and
95%. Variability in injection techniques and volumes administered was observed,
which may impact the results. Additionally, 60% of the studies reported conflicts of
interest. Adverse effects were rare, occurring in less than 5% of patients, with the
most common adverse events reported being edema and bruising, generally of short
duration. Conclusion: The analyzed randomized clinical trials demonstrate high
safety and efficacy of these products for lip volume enhancement, with positive
results in terms of patient satisfaction and minimal incidence of adverse effects when
used according to clinical guidelines. However, it is crucial to acknowledge the
methodological limitations and potential conflicts of interest that may influence the
results.

Keywords: Lip filler, hyaluronic acid, safety, adverse effects, effectiveness



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Anvisa Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

AH Acido hialurénico

BDDE 1,4- éter diglicidilico de butanodiol

CaHa Hidroxiapatita

DVS Divinilsulfono

ECR Ensaio clinico randomizado

EEA European Economic Area

ETIP Edema tardio intermitente persistente

EUA Estados Unidos

FACE-Q Satisfaction With Lips e Appraisal of Lip Line

FDA Food and Drug Administration

G’ Mddulo de elasticidade

G* Mddulo viscoso

GAIS Global Aesthetic Improvement Scale

HA Acido hialurénico

HA-RK Restylane Kysse com lidocaina (20 mg/mL HA, Galderma SA,
Lausanne, Suiga)

HA-JV Juvederm Volbella com lidocaina (15 mg/mL HA, Allergan, Pringy,
Franca).

HYC-24L Juvederm Ultra XC, gel de acido hialurénico 24 mg/mL contendo 0,3%
(p/p) de lidocaina (Allergan, Pringy, Franga)
IVR Sistema computadorizado de Resposta de Voz Interativa para

randomizacgao dos participantes no estudos

LFS Medicis Lip Fullness Scale
MEC Matriz extracelular
NASHA Acido hialurdnico estabilizado nao animal com lidocaina (Restylane-L)

Galderma SA, Lausanne, Suica

PCL Policaprolactona
PLA Acido poli-latico
PMMA Polimetilmetacrilato

PRI 1 Preenchedor dérmico derivado de colageno suino



PRI 2 Preenchedor dérmico derivado de colageno suino, tendo um maior
grau de reticulagdo que PRI 1

SBD Sociedade Brasileira de Dermatologia SBD

SGP-HA Acido hialurénico de pequenas particulas de gel sem lidocaina

VYC-15L Juvederm Volbella XC (Allergan, Pringy, Francga).
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1. INTRODUGAO

O processo de envelhecimento, um fenbmeno natural e continuo, envolve
uma interagao complexa de componentes intrinsecos e extrinsecos. Enquanto os
fatores extrinsecos, como exposigao solar, tabagismo, estresse, ma alimentagéao e
uso de alcool podem ser evitados, os intrinsecos, ligados a aspectos cronoldgicos e
genéticos, sao inevitaveis (Carruthers et al., 2010; Pires et al., 2021; Kapoor et al.,
2021). O envelhecimento é caracterizado pela diminuicdo dos processos de
regeneragao e remodelacao celular; diminuicdo da elasticidade da pele, incluindo a
diminui¢cdo da elastina, um componente fundamental do tecido conjuntivo; perda de
gordura subcutédnea, bem como a redugdo da sintese de colageno dérmico e
aumento da degeneracgao na matriz celular (Ayatollahi; Firooz; Samadi, 2020; Pires
et al., 2021; Cui et al., 2021; Kapoor et al., 2021; De Moura et al., 2022).

O envelhecimento facial envolve tanto tecidos moles quanto duros. Os
tecidos duros fornecem sustentacdo aos tecidos moles. Com a remodelagao
continua e perda éssea da maxila e mandibula, o tecido mole perioral (pele, tecido
adiposo e musculos) perdem seu suporte resultando no surgimento de ritides na
regiao perioral (Iblher; Stark; Penna, 2012; Ho; Bacos; Dayan, 2019). Essa reducéo
de volume 6sseo e gordura no rosto, faz com que ocorra uma discrepancia positiva
de pele da face, ou seja, ocorre uma sobra de pele. Além disso, soma-se seu
envelhecimento. Essa pele tende a ficar flacida, fina e enrugada dando ao rosto um
aspecto envelhecido (Radlanski et al.,2016). Nesse contexto, os preenchedores
faciais emergem como uma alternativa n&o cirurgica eficaz para atenuar os sinais do
envelhecimento facial. Esses sinais incluem a perda do volume subcutaneo facial,
resultante da reducédo dos coxins de gordura e suporte dsseo; e o aparecimento de
rugas e dobras (De Moura et al., 2022).

A acéo repetida dos musculos da expressao facial exerce mudancga profunda
na aparéncia da pele, gerando ritides, que eventualmente se tornam alteragdes
estaticas permanentes (Carruthers et al., 2010). Enquanto as rugas peri-orbitarias e
labio-orais tém inicio por volta dos 30 anos, rugas mais profundas se tornam
evidentes no pescoco e nas bochechas em torno dos 50 anos, quando medidas
preventivas ndo sao adotadas. Esses sinais sdo frequentemente citados como
queixas principais por aqueles que buscam procedimentos estéticos (Buck Il; Alam;
Kim, 2009; Cui et al., 2021).
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Do ponto de vista minimamente invasivo e cirdrgico os preenchedores faciais
desempenham um papel vital na recupera¢ado do volume perdido e na camuflagem
dos sinais do envelhecimento, seja por meio do preenchimento fisico direto
(preenchedores fisicos). ou estimulando a sintese de novo colageno
(bioestimuladores) (Guo; Fang; Wang, 2023). A énfase na prevencao do
envelhecimento tornou-se uma tendéncia global, refletindo a busca por padrées
estéticos naturais (Pires et al., 2021). No entanto, € crucial observar que, de acordo
com a Food and Drug Administration (FDA), essa classe de medicamentos pertence
ao grupo lll, associado a um maior risco para os pacientes. Portanto, tais
preenchedores nao devem apresentar reagdes autoimunes, cancerigenas,
teratogénicas ou infecciosas. Eles devem garantir eficacia, bom custo-beneficio,
remogao opcional, biodegradabilidade, biocompatibilidade, facilidade de aplicacéo e
proporcionar um efeito duradouro sem causar desconforto (Vasconcelos et al.,
2020). Nesse contexto, o acido hialurénico emerge como um preenchedor padrao
ouro, atendendo quase integralmente a esses requisitos, consolidando-se como
uma escolha segura e eficiente no campo dos procedimentos estéticos faciais para
o contorno de tecidos moles e volumizagao (Carruthers et al., 2010; Choi et al.,
2020; Kapoor et al., 2021; Guo; Fang; Wang, 2023).

Atualmente, labios volumosos e bem definidos s&o considerados ideais na
cultura ocidental. A face é dividida em tergos e os labios sdo o componente estético
principal do terco inferior. E sabido que os labios se tornam mais finos e menos
definidos com o envelhecimento, e labios volumosos e arredondados sao, portanto,
associados a juventude e a beleza (Stojanoviy; Majdiy, 2019). Preenchimentos
dérmicos temporarios contendo acido hialurbnico, entdo, estdo sendo amplamente
utilizados para aumentar a plenitude labial, melhorar a definicdo da borda vermelha,
definir os labios, restaurando o suporte estrutural das comissuras orais e colunas
filtrais e corrigindo as linhas periorais relacionadas a idade (Rivkin et al., 2019).

A ampla divulgag¢ao dos preenchedores faciais tem desempenhado um papel
crucial no aumento da procura por esses produtos. As redes sociais e
influenciadores digitais tém contribuido significativamente para popularizar esses
procedimentos, apresentando resultados estéticos rapidos e transformacdes
impressionantes. Essa visibilidade massiva gera uma maior conscientizagéo sobre
as opgoes disponiveis, impulsionando a demanda entre diferentes faixas etarias e

perfis demograficos (Atiyeh; Rubeiz; Hayek, 2020). Consequentemente, o mercado
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de preenchedores faciais tem crescido exponencialmente, refletindo o desejo
crescente da sociedade por solugdes estéticas nao cirurgicas que oferegam
rejuvenescimento e harmonizagao facial de maneira segura e eficaz. No entanto,
essa popularizacdo também exige uma responsabilidade maior dos profissionais e
regulamentagdes mais rigorosas para garantir que a qualidade e seguranca dos
procedimentos acompanhem a demanda crescente (Buck Il; Alam; Kim, 2009;
Stojanoviy; Madjdiy, 2019; Pires et al., 2021).

A avaliagdo da segurancga e eficacia dos preenchedores labiais € de grande
importancia para garantir resultados satisfatérios e minimizar os riscos associados a
procedimentos estéticos. A popularidade ascendente dos preenchedores labiais
exige uma analise criteriosa de seus efeitos a curto e longo prazo, bem como das
possiveis complicagdes (Reilly; Hakimi, 2023). Sendo estas, inflamacao local,
hiperemia, sensibilidade, hematomas, eritemas transitérios, edema localizado, efeito
“Tyndall”’, formac&o de granulomas e edema tardio intermitente persistente (ETIP)
como efeitos colaterais tardios (Vasconcelos et al., 2020). Algumas pacientes
desenvolvem hipersensibilidade, reacdo imunolégica exagerada do corpo a uma
substancia estranha (antigeno). A liberacdo de histamina causa aumento da
permeabilidade vascular, edema, eritema, dor e prurido. Reagbes alérgicas, em
casos graves, podem evoluir com angioedema de rapida progressao e anafilaxia
(Leonhardt et al., 2005; Masa Vidiy et al.,, 2018; Benitez et al., 2020). Abscesso,
celulite, ndédulos nao inflamatdrios, infeccdo bacteriana, infecgao viral (herpes) e
necrose (lesdo vascular ndo tratada) sdo potenciais efeitos adversos de maior
gravidade (Benitez et al., 2020).

Além disso, a efetividade dos preenchedores deve ser mensurada nao apenas
pela melhora estética, mas também pelo impacto na autoestima e bem-estar dos
pacientes. Portanto, estudos robustos e continuos sao essenciais para aperfeicoar
técnicas, aprimorar formulas e proporcionar um padrdao de seguranga elevado,
assegurando que os profissionais da area possam oferecer tratamentos eficazes e
seguros (Jackson et al., 2022).

Os ensaios clinicos randomizados sao fundamentais para uma avaliacao
critica dos preenchedores labiais, pois proporcionam evidéncias cientificas robustas
e imparciais sobre a seguranga e a eficacia desses produtos. Ao comparar grupos
de pacientes que recebem diferentes tratamentos de maneira aleatéria, esses

estudos minimizam vieses e permitem uma analise rigorosa dos resultados. Essa
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abordagem metodologica é essencial para identificar possiveis efeitos adversos,
determinar a durabilidade dos resultados estéticos e estabelecer diretrizes seguras
para a pratica clinica (Chang; Pannucci; Wilkins, 2009). Em um cenario onde a
demanda por procedimentos estéticos n&o cirurgicos esta em constante
crescimento, a realizacao de ensaios clinicos randomizados € fundamental para
garantir que as intervengbes sejam baseadas em dados confiaveis e que o0s
pacientes recebam tratamentos seguros e eficazes (Pires et al., 2021).

Diante desse cenario, este estudo propde uma revisdo de literatura sobre a
seguranca e efetividade dos preenchedores labiais em ensaios clinicos
randomizados. Compreender a diversidade desses preenchedores, suas
caracteristicas intrinsecas, os beneficios e questdes como seguranca e efetividade
que proporcionam torna-se fundamental para profissionais da area da

saude-estética, pesquisadores e consumidores.
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1.1 JUSTIFICATIVA

Os preenchedores labiais com acido hialurénico tém se tornado uma escolha
popular para aumento e rejuvenescimento labial devido as suas propriedades
biocompativeis e a capacidade de proporcionar resultados estéticos imediatos. A
crescente demanda por procedimentos estéticos nao invasivos, reflete uma
mudancga significativa na abordagem ao envelhecimento e na busca por padrdes
estéticos que promovam a naturalidade. A popularidade crescente desses
procedimentos exige uma avaliagao rigorosa da seguranga e da efetividade para
garantir que os beneficios superem os riscos. Estudos clinicos randomizados sao
considerados o padrao-ouro para a avaliagao de intervengdes médicas, fornecendo
dados de alta qualidade sobre a eficacia e a seguranga dos tratamentos.

Uma revisdo de literatura focada em estudos clinicos randomizados sobre
preenchedores labiais com &cido hialurbnico podera fornecer uma maior
compreensao dos resultados clinicos, ajudando profissionais da saude a fazerem
escolhas informadas sobre os tratamentos e orientando futuras pesquisas na area.
Além disso, a compilacdo e analise desses estudos fornecerdao uma base de
conhecimento consolidada para melhorar as praticas clinicas e a satisfacdo dos
pacientes. E importante pontuar que a conformidade com os padrées de seguranca
estabelecidos é crucial para a protecdo do consumidor, sendo essencial que o0s
profissionais estejam informados sobre os produtos que escolhem utilizar em seus

pacientes.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Revisar na literatura estudos que avaliem a seguranca e efetividade dos
preenchedores labiais com acido hialurénico com base em estudos clinicos

randomizados.

1.2.2 Objetivos especificos

1. Identificar e compilar estudos clinicos randomizados que investigam a
utilizagao de preenchedores labiais com acido hialurénico.

2. Revisar os resultados dos estudos em termos de seguranga, incluindo a
incidéncia de efeitos adversos e complicacoes.

3. Revisar os resultados dos estudos em termos de efetividade dos
preenchedores labiais com acido hialurénico, incluindo a satisfacdo dos

pacientes e resultados estéticos.
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2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Historico

O preenchimento de tecidos moles, tem seu primeiro registro em 1893,
quando Neuber descreveu o enxerto autdlogo de gordura para corrigir defeitos
faciais. Alguns anos mais tarde, a parafina comecgou a ser utilizada com a finalidade
estética. Essas técnicas alcancaram certa popularidade na época, até que os
pacientes comegaram a desenvolver reag¢des de corpo-estranho e granulomatosas.
O uso de silicone liquido para fins estéticos comegou na Alemanha, Suica e Japao
na década de 1940. Em 1960 comecgou a ser usado nos Estados Unidos, e assim
como 0s outros alcangou sucesso, mas uma seérie de complicacdes e efeitos
adversos foram reportados e impediram sua aprovagdo na Food and Drug
Administration (FDA) e na European Economic Area (EEA) (Buck Il; Alam; Kim,
2009).

Na década de 1980 o uso de colageno bovino na cosmetologia foi o inicio de
uma nova era no preenchimento de tecidos moles. Ao passar de 5 anos, 0 numero
de preenchedores faciais aprovados nos EUA e Europa cresceu rapidamente. Os
produtos mais usados sado: acido hialurénico, colageno, acido poli-latico (PLA),
policaprolactona (PCL), polimetiimetacrilato (PMMA) e hidroxiapatita (CaHA). Estes
produtos injetaveis, sao criados tanto em laboratério, como obtidos a partir dos
préprios pacientes (autélogos), de outros usuarios (alogénicos) ou de animais e

bactérias (xenogénicos) (Pires et al., 2021).

2.2 Tipos
2.2.1 Acido Hialurénico

O acido hialurénico é um polissacarideo natural, presente em diversos locais,
como na derme, corddo umbilical, liquido sinovial, cartilagem hialina, e tecido
conjuntivo. Ele € um polimero linear pertencente a classe dos glicosaminoglicanas e
a subclasse dos heteropolissacarideos (Guo; Fang; Wang, 2023). Sua composi¢ao &
a repeticdio das unidades dissacaridicas de acido D-glucurénico e
N-acetilglucosamina ligados alternativamente por ligagdes glicosidicas b 1,3 e b1,4
(De Boulle et al., 2013). A adi¢cdo de lidocaina a sua composi¢gao quimica reduz o
desconforto durante a injecdo sem afetar substancialmente as suas propriedades

reoldgicas (Guo; Fang; Wang, 2023). Este pode apresentar duas origens: animal,
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extraido da crista de galo; ou sintética, através de um mecanismo de fermentagao
bacteriana como de cultura de Streptococcus, esse ultimo, sendo o mais utilizado
(De Moura et al., 2022).

Hidratagdo, sustentacdo, lubrificacdo, elasticidade, estabilidade e
volumizagao sao algumas das suas fungdes (Buck II; Alam; Kim, 2009; Maytin et al.,
2016). O acido hialurénico foi descoberto em 1934, por Karl Meyer e John Palmer,
cientistas da Columbia University, em Nova lorque, por meio do isolamento da
substancia presente no corpo vitreo do globo ocular de bovinos (Fallacara et al.,
2018). A sua forma sintética foi desenvolvida em 1979 por Endre Balazs, este
desenvolveu um método eficiente para extrair e purificar o polimero a partir das
cristas de galos e cordbées umbilicais humanos. Sua forma era biocompativel,
entretanto sua duragao era de apenas de 1 a 2 dias, no entanto, com a estabilizagao
(reticulagao ou crosslinking) dura de 6 a 12 meses, a depender da velocidade da
enzima hialuronidase enddgena em quebrar as ligagdes glicosidicas e fragmentar a
molécula de acido hialurénico em pequenos fragmentos absorviveis. O trabalho de
Balazs estabeleceu a base para a produgado industrial de acido hialurénico
(Fallacara et al., 2018; Bacos et al., 2019; Vasconcelos et al., 2020).

As marcas comerciais se diferem a partir de algumas caracteristicas, tais
como: fonte de origem, tamanho de particula, peso molecular, agente reticulador,
existéncia de fases nao reticuladas, crosslinking (grau de reticulagdo), consisténcia
do gel, concentracao, etc (Guo; Fang; Wang, 2023). A reticulacao estabiliza o acido
hialurénico, evita a sua degradagao e melhora as suas propriedades viscoelasticas.
Logo, sédo produzidos hidrogéis de acidos hialurénicos, tendo a sua estrutura
modificada por BDDE (1,4- éter diglicidilico de butanodiol) e DVS (divinilsulfono),
ambos reagem com os grupos hidroxilicos do acido hialurdnico e fornecem ligacoes
éter quimicamente estaveis, aumentando assim o tempo de residéncia do acido no
sitio de insercdo e este se torna mais resistentes a degradagdo enzimatica,
aumentando a sua meia vida (De Boulle et al., 2013; Vasconcelos et al., 2020).

Os preenchedores reticulados sao classificados em monofasicos ou bifasicos.
Os preenchedores monofasicos consistem em um material homogéneo, mistura de
alto peso e baixo peso molecular facilitando a sua aplicagdo, possuindo duas
categorias: monodensificados (reticulados uma vez). ou polidensificados

(continuamente reticulados). O preenchimento bifasico tem particulas heterogéneas
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e possui uma viscosidade e elasticidade alta (Monteiro; Parada et., 2010;
Vasconcelos et al., 2020).

O preenchimento com acido hialurénico reticulado pode provocar reagdes
inflamatdrias apds o procedimento como eritema, edema e prurido. Além disso, por
conta da sua atividade anticoagulante e do efeito Tyndall (acontece quando a luz
interage com o produto, causando uma coloragdo azulada na pele.), pode em
alguns casos formar de contusdes superficiais, nddulos, cicatrizes hipertréficas e
pequenas regides descoloridas. Lesbes graves, como: granulomas de corpo
estranho (reagao inflamatéria cronica) e oclusao vascular, também podem ocorrer,
levando ao risco de necrose tecidual. Os eventos adversos imunomediados citados
acima e as injecdes inadvertidas sdo os mais comuns, e tendem a se resolver
espontaneamente em poucas horas ou dias. A rapida degradagao enzimatica
através da hialuronidase (enzima que quebra as moléculas do acido hialurdnico)
alivia as oclusdes vasculares, e a Hylenex, uma formulagdo recombinante humana
de hialuronidases foi aprovada pela FDA, pode promover a eliminacdo do produto
através dos rins em até 48 horas (Rohrich; Bartlett; Dayan, 2019; Guo; Fang; Wang,
2023).

Além disso, esses potenciais riscos podem ser reduzidos com a experiéncia
do profissional. Este tipo de tratamento precisa ser realizado com cuidado,
considerando possiveis complicagdes e as opgdes de intervengao rapida para
reverté-las. Deve-se evitar areas com grandes vasos sanguineos e regides que
tenham afeccdo cutanea, inflamagdes ou feridas. E contraindicado para mulheres
gravidas e que estejam amamentando; Pacientes com hipersensibilidade ao acido
hialurbnico ou a qualquer componente do produto, estreptococos ou bactérias
Gram-positivas, lidocaina para produtos que contenham a mesma, proteina de aves
para os acidos que possuem origem animal;, Pacientes portadores de doencgas
autoimunes ativas ou imunossupressoras ou que fazem o uso de anticoagulantes
(Vasconcelos et al., 2020). E essencial que um profissional qualificado avalie a
condicdo de saude do paciente e documente todas as contraindicacées durante
o preenchimento da ficha de anamnese na primeira consulta de avaliacdo, antes de
prosseguir com o procedimento propriamente dito, visando garantir seguranga e

minimizar os riscos potenciais envolvidos (Rentfro et al., 2022).


https://www.dentalspeed.com/harmonizacao-orofacial/preenchedores.html?utm_source=blog&utm_medium=referral&utm_campaign=banner_blog_preenchimento-labial-seguranca-efetivadade-resultado_site
https://www.dentalspeed.com/harmonizacao-orofacial/preenchedores.html?utm_source=blog&utm_medium=referral&utm_campaign=banner_blog_preenchimento-labial-seguranca-efetivadade-resultado_site
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As propriedades fisico-quimicas do acido hialurdénico utilizado em
preenchimentos faciais influenciam diretamente seu comportamento e eficacia nos
diferentes tipos de procedimentos. As propriedades reoldgicas sdo as
caracteristicas relacionadas ao fluxo e a deformagao do acido hialurénico quando
submetido a forgcas externas, como durante a injegdo ou com o movimento facial
(Guo; Fang; Wang, 2023). As duas principais propriedades reoldgicas sao modulo
de elasticidade (G’), o qual refere-se a rigidez do material e sua capacidade de
resistir a deformacgédo. Quanto maior o G', mais rigido e resistente é o gel, o que o
torna adequado para areas que precisam repor suporte 6sseo, como as bochechas
e o contorno da linha da mandibula. Portanto, ndo € recomendado para areas
moveis. Esses géis fornecem um contorno mais estruturado, mas tém maior
potencial para causar efeitos adversos, como o surgimento de nddulos ou rigidez.
Este é o principal parametro de diferenciacdo dos diversos produtos. Géis com
baixo moédulo de elasticidade sdo mais maleaveis e, por isso, sao preferiveis para
areas superficiais de tecido mole, como os labios, a glabela e a regido periorbital.
Eles oferecem um resultado mais natural e sdo menos propensos a causar
complicagcdes, como irregularidades na pele. Ja o moddulo viscoso (G”), mede a
resisténcia do gel as forgas de cisalhamento e tor¢do, ou seja, sua capacidade de
"dissipar" energia através do atrito. Géis com alto G" tendem a n&o recuperar
completamente sua forma original apés a remoc¢ao da forga, o que reflete a
dificuldade do gel em voltar ao estado inicial apés deformagao (Herrmann et al.,
2018; Vasconcelos et al., 2020; Guo; Fang; Wang, 2023).

A coesividade caracteriza-se pelas forcas de adesdo interna presente entre
as particulas de acido hialurdnico reticulado, as quais mantém a forma sob tensao.
E proporcional ao grau de atracdo entre as unidades de &cido hialurénico
reticuladas. A coesividade aumenta com o grau de ligacdo cruzada (unidades
dissacaridicas ligadas a uma molécula de reticulagdo). e a concentracédo de AH
(Herrmann et al., 2018; Vasconcelos et al., 2020). Produtos com baixa coesividade
sdao indicados para correcdo de ritides moderadas, pois dispersam-se
uniformemente, por outro lado os de alta coesividade revolumizam &reas com
maiores perdas de volume, pois possuem alta capacidade preenchedora e
integrativa. Os preenchedores dérmicos precisam ter coesividade suficiente para
resistir as forgcas compressivas apés a injecao evitando sua migracao (Guo; Fang;
Wang, 2023).
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A forca de extrusao é exercida pelo gel de acido hialurénico quando injetado
através da agulha de uma seringa, é determinado pelo médulo de elasticidade,
tamanho de particula e faixa de distribuicdo. Algumas particulas de acido hialurénico
nao reticulado podem ser adicionadas ao hidrogel a fim de torna-lo mais fluido e
lubrificado, facilitando assim sua extrusdo (Guo; Fang; Wang, 2023). Géis com
tamanho de particula maior e altamente viscoelasticos, sdo mais dificeis de serem
injetados, diferentemente, géis com alta propriedade reoldgica deve possuir menor
tamanho de particula, ja os com baixa podem ter uma faixa mais ampla de tamanho
de particulas. O tamanho das particulas influencia na velocidade de degradagao do
produto, sendo os com maior tamanho mais duradouros (Vasconcelos et al., 2020).

Outra propriedade importante € o fator de aumento, ele corresponde ao grau
de absorcao do gel;, sua capacidade de expandir quando se liga com agua,
caracteristica hidrodinamica essencial de hidratacdo; restabelecimento de
volume nas camadas intradérmicas e melhora na qualidade e aparéncia da pele
através do suporte duradouro a area tratada. Quando esta proximo do equilibrio,
um gel ndo se distribuird significativamente apds a injegdo; caso contrario,
absorvera rapidamente agua do fluido tecidual circundante. Varia de acordo com a
concentracao do acido hialurénico, limites fisicos impostos pela reticulagcédo. Altos
percentuais de reticulagdo tendem a diminuir a hidrofilicidade (capacidade de
atrair agua) do produto. Quando se aumenta o médulo de elasticidade, o fator de
aumento do gel diminui (Herrmann et al., 2018; Kruk et al., 2019; Guo; Fang; Wang,
2023).

2.3 Preenchimentos Labiais

Os preenchimentos labiais s&o procedimentos cosméticos amplamente
difundidos, destinados a aumentar o volume dos labios e melhorar sua estética.
(SBD, 2023). O volume pode ser adicionado para labios que séo inerentemente
finos, ou que séo finos devido ao processo de envelhecimento. O tratamento da
regiao perioral pode trazer multiplos beneficios, restaurando o suporte estrutural das
comissuras orais e colunas filtrais e corrigindo as linhas periorais relacionadas a
idade (Rivkin et L., 2019). Segundo a Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD),
esses procedimentos tém ganhado popularidade significativa devido a capacidade

comprovada de corrigir assimetrias labiais e rejuvenescer o rosto (SBD, 2023).
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Estudos evidenciam que os preenchedores a base de acido hialurénico séao
0s mais prevalentes devido a sua biosseguranga, reversibilidade e capacidade de
moldagem, especialmente quando administrados por profissionais qualificados
Estes produtos apresentam baixo indice de reagdes adversas, como inflamacdes e
formacao de granulomas, comparados a outros agentes preenchedores (Smith et
al., 2015).

2.4 Técnicas de Injecéo

As técnicas para injegao do acido hialurénico nos labios sdo: rosqueamento
linear, pungdo em série, ventilacdo radial (fanning) e hachura. No rosqueamento
linear (ou tunelamento) retrégrado, a agulha é introduzida ao longo de seu
comprimento, entdo o preenchedor é depositado gradualmente conforme a agulha é
retirada, na anterégrada, a medida que a agulha é inserida o gel & disperso. A
pungdo em série envolve multiplas injegcdes, as quais devem ser colocadas
préximas o suficiente para evitar irregularidades. Massagear a area de aplicagao é
importante, pois ajudara a distribuir o produto uniformemente. Na técnica de fanning
radial (ventilacdo), o preenchimento é depositado pela técnica do tunelamento.
Antes que a agulha seja completamente retirada, ela é inserida novamente em um
padrao radial, isso € repetido até obter o efeito estético desejado. A técnica da
hachura (crosshatching) € uma variagao da técnica de tunelamento, linhas paralelas
de preenchimento sdo criadas na area de tratamento, seguidas por um segundo
conjunto de linhas paralelas perpendiculares ao primeiro conjunto, formando um

padrao de grade (Sanchez; Candelas; Rodriguez, 2010).

2.5 Tipo de Pele no Preenchimento Labial

O sistema de fototipagem de pele de Fitzpatrick € o método mais usado na
tipagem de pele, com base na tendéncia autorrelatada de uma pessoa a
queimaduras solares e bronzeamento. Thomas B. Fitzpatrick (1919-2004), professor
de dermatologia da Harvard Medical School, definiu os tipos de pele com base em
seu estudo sobre protetor solar ao ar livre na Australia em 1972. A reatividade da
pele ao sol da populagdo australiana clara foi categorizada em: tipo |, sempre
queima, nunca bronzeia; tipo Il, sempre queima, bronzeia minimamente; tipo Ill,
queima minimamente, bronzeia moderadamente e gradualmente; tipo IV, queima

minimamente, bronzeia moderadamente e facilmente. Quatro grupos (fototipos de


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/sunscreen
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pele I-IV) entre participantes de pele branca foram identificados, mais tarde, os
fototipos V (pele marrom-escura tipo V, raramente queima, bronzeia profundamente)
e VI (pele marrom-escura tipo VI, nunca queima, bronzeia profundamente) foram
adicionados, com base na cor da pele e ndo na reatividade ao sol (Gupta; Sharma,
2018).

2.6 Escalas de Avaliacao dos Preenchedores Labiais

A Escala de Plenitude Labial Medicis (Lip Fullness scale) € uma escala
fotonumérica de cinco pontos ( 0 = minimo, 1 = leve, 2 = moderado, 3 = marcado e 4
= muito marcado) que usa um conjunto de fotos e termos de comparagdo para
classificar a plenitude geral dos labios. Esse sistema de classificagdo foi
desenvolvido pela Medicis Pharmaceu-tical Corporation para avaliar a plenitude dos
labios. O LFS foi projetado para ser aplicavel a uma ampla gama de apresentacdes
faciais entre todos os tipos de pele de Fitzpatrick, ela € adequada para classificar a
plenitude labial em ensaios clinicos. (Kane et al.,, 2012; Dayan et al., 2015; Rivlin et
al., 2019).

O FACE-Q (Satisfaction With Lips e Appraisal of Lip Line) € um instrumento
que inclui mais de 40 escalas e listas de verificagdo projetadas para medir a
aparéncia, efeitos adversos, qualidade de vida relacionada a saude e experiéncia de
cuidados de saude. Sua pontuacdo varia de 0 (mais baixa) a 100 (mais alta). As
escalas de aparéncia e as listas de verificacdo de efeitos adversos do FACE-Q
podem ser usadas na pratica clinica, na pesquisa e na melhoria da qualidade para
incorporar a perspectiva cosmética dos pacientes nas avaliagdes de resultados
(Klassen et al., 2016).

A escala de Melhoria Estética Global (GAIS) avalia a melhora estética global,
autoavaliada pelo paciente e avaliada pelo investigador. Pontuada usando uma
escala de 5 pontos: 2 se refere a muito melhorado; 1, melhorado; 0, nenhuma
mudancga; -1, pior e -2, = muito pior. E uma ferramenta utilizada na area da
dermatologia e estética para avaliar a eficacia de tratamentos e intervengcées em
relagdo a melhoria estética de pacientes (Geronemus et al., 2017; Weinkle et al.,
2018).



24

3. METODOLOGIA

Para a revisdo da literatura sobre a seguranga e efetividade dos
preenchedores labiais, foi realizada uma busca na base de dados PubMed em maio
de 2024, sem limitacdo de tempo de publicagdo ou idioma, através da seguinte
estratégia de busca: "((lip OR lips) AND (hyaluron*) AND (esthetic OR rejuvena* OR
volume OR youthful OR augmentation*) AND (safety OR efficac* OR effective®* OR
satisfac*) AND (controlled clinical trial [filter]))". Estudos que se tratavam de relato de
caso, ensaios clinicos ndo randomizados, ensaios clinicos randomizados, os quais
avaliavam outros parametros, que ndo a seguranga e a efetividade; e outros
compostos, que ndo o acido hialurénico, ndo foram incluidos neste estudo. Os
critéerios de inclusdo de artigos na revisao envolveram ensaios clinicos
randomizados, que avaliaram a seguranca e eficacia dos preenchedores labiais. Os
temas abordados foram relativos a comparagao entre as principais marcas, técnicas
e volumes aplicados. Além disso, as referéncias dos artigos selecionados também
foram verificadas para identificar outros artigos potencialmente relevantes. A
selecdo dos estudos se fez em duas etapas, primeiramente houve a leitura dos
titulos de todos os artigos alcangados pela base de dados, selecionando os que
correspondiam aos critérios de inclusdo e exclusdo. A segunda etapa constituiu-se
na leitura dos resumos destes artigos e, entdo, foram selecionados os artigos
considerados compativeis com o tema desta revisdo. Apds isso, seguiu-se com a
leitura na integra dos artigos selecionados. Concluida a segunda etapa, os estudos
selecionados foram agrupados em uma Tabela no software MS Excel 2016, 16.0
(Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) extraidos os seguintes dados: Autor, ano de
publicacdo, objetivo do estudo, marcas avaliadas, metodologia (randomizacgao,
cegamento, fatores de inclusdo e exclusdo), principais resultados (duragdo dos
resultados, seguranga e efeitos adversos, presenca de conflitos de interesse) e
conclusao. Por fim, foi realizada uma analise qualitativa a partir dos dados extraidos

dos estudos selecionados.
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4. RESULTADOS

Na Tabela 1 foram listados os principais resultados dos ensaios clinicos
randomizados incluidos na presente revisdo. Os estudos foram publicados entre
2009 a 2022. Cinco estudos realizaram a comparagao entre diferentes tipos de
preenchedor labial a base de acido hialurdnico, sendo eles os estudos de Downie et
al., (2009), Raspaldo et al., (2015), Geronemus et al., (2017), Hilton et al., (2018),
Steenen et al., (2022). Outros 2 estudos avaliam o preenchedor SPG-HA (acido
hialurénico de pequenas particulas de gel sem lidocaina), Glocau et al., (2012) e
Smith et al.,, (2015). Outros avaliam a marca de preenchedores Juvederm®
(Allergan, Irvine, Califérnia, Estados Unidos) sendo eles, Dayan et al., (2015) que
avalia o tipo Ultra e Rivkin et al., (2019) que avaliou o tipo Volbella. E o estudo de
Carruthers et al.,, (2010) avalia a combinagdo de OnabotulinumtoxinA e um
preenchimento de gel de HA coeso e liso de 24 mg/mL Juvederm® Ultra (Allergan,

Irvine, Califérnia, Estados Unidos).



Tabela 1. Dados demograficos e qualitativos dos estudos clinicos sobre preenchimentos labiais
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Autor/Ano Objetivo do Estudo Marcas Metodologia Randomizag Cegament Critérios de Critérios Principais Duragao Seguranga Conflitos de Conclusao
Avaliadas ao o Inclusédo de Resultados dos e Efeitos Interesse
Exclusao Resultad Adversos
os

Downie, 2009 Comparar quatro PRI 1, PRI 2, Ensaio clinico Sim, IVR Sim, Mulheres Pacientes Perlane Até 12 Ocorréncia Nao Todos os
preenchedores dérmicos Zyplast, Perlane randomizado, duplo-cego entre 25 e 55 com manteve maior meses de herpes mencionado preenchedor
para tratamento de rugas duplo-cego, com 79 anos com doengas volume de labio labial como explicitament es foram
faciais na borda do labio mulheres. rugas labiais. autoimune superior. evento e. eficazes,
superior. s, cancer, Eventos adverso com Perlane

cirurgias adversos leves mais mostrando
estéticas como herpes comum. melhor
recentes. labial. desempenho

Carruthers, Avaliar a eficacia de Onabotulinumtoxi Estudo randomizado, Sim, 1:1:1 Nao Mulheres Nao A terapia Nao Nao foram Conflitos de A terapia

2010 onabotulinumtoxina e naA, multicéntrico, de grupos mencionad entre 35 e 55 menciona combinada foi avaliou relatados interesse combinada
preenchimento de gel de preenchimento de paralelos. Avaliagao de o anos. do superior aos eventos mencionado mostrou-se
HA para rejuvenescimento HA 24 mg/mL eficacia de HA e claramente tratamentos adversos s superior,
perioral e da face inferior. onabotulinumtoxina isolados. graves. (consultores com

separadamente e em Melhor da Allergan, seguranga
combinagao. resultado para Merz). garantida.
rejuvenescimen
to facial.

Glocau, 2012 Avaliar a eficacia e SGP-HA Ensaio clinico Sim, 3:1 Nao Adultos com Nao 93% de Até 24 Inchago Apoio SGP-HA é eficaz e seguro
seguranca do SGP-HA para randomizado, com 180 mencionad labios muito menciona melhora na semanas (58%) e financeiro da para aumento labial, com
aumento labial. adultos. Comparagéo de o finos ou finos. do plenitude labial hematoma Medicis resultados duradouros.

SGP-HA com controle na semana 8, s (44%); a Aesthetics.
sem tratamento. com boa maioria dos

tolerancia e casos foi

poucos efeitos leve.

adversos.

Dayan, 2015 Avaliar a seguranga e Juvederm Ultra Ensaio clinico Sim, blocos Sim, Pacientes Nao Taxa de Até 12 Inchago, Apoio Juvederm Ultra XC é seguro
eficacia do Juvederm Ultra XC randomizado, controlado, duplo-cego com menciona resposta de meses hematoma financeiro da e eficaz, com duragéo dos
XC para aumento labial. multicéntrico. Injegdes necessidade do 79.1% no s e firmeza; Allergan, efeitos por até 1 ano.

administradas de acordo estética de grupo de maioria com autores
com os objetivos dos aumento tratamento leve a relacionados
pacientes. labial. moderada. a empresa.

Raspaldo, Avaliar o Juvederm Volbella Juvederm Ensaio clinico Sim, 1:1 Sim, cego Adultos com Alergias a Juvederm Até 12 Menos Apoio Juvederm Volbella foi eficaz,

2015 com lidocaina versus Volbella, randomizado, para plenitude lidocaina Volbella teve meses inchago e financeiro da com menos efeitos adversos
Restylane-L para aumento Restylane-L multicéntrico, com 280 participant labial minima ou acido menos inchago interrupcoe Allergan. imediatos.
labial. participantes. ese ou leve. hialurénic e interrupgdes s nas

avaliadore o, nas atividades atividades
s doengas diarias em diarias com
autoimune comparagéo Juvederm
s, cancer. com Volbella.
Restylane-L.

Smith, 2015 Avaliar multiplas medidas SGP-HA (sem Ensaio clinico Sim, 3:1 Sim, cego Pacientes Nao 97.7% das Até 24 Anomalias Nao Avaliagdes de seguranca
de tolerabilidade e fungéo lidocaina) prospectivo, para os com tipos de menciona avaliagbes de semanas leves e mencionado funcional foram favoraveis,
labial com SGP-HA. randomizado, cego. 180 pele do textura foram transitdrias, s com limitagdes no
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pacientes com tipos de avaliadore Fitzpatrick I-VI normais. sem efeitos explicitament comparador e subjetividade
pele Fitzpatrick I-VI. s e pontuagao Anomalias adversos e. nas avaliagdes.
Avaliagéo da textura e inicial de 1 ou leves e graves.
funcgao labial. 2 nos labios. transitérias
(menos de 4
semanas).

Geronemus, Avaliar a seguranga e VYC-15L Ensaio clinico Sim, 3:1 Sim, cego Adultos com Nao 80.3% de Até 12 Menor Apoio VYC-15L é seguro e eficaz,

2017 eficacia do VYC-15L (Juvederm randomizado, para os plenitude menciona resposta ao meses incidéncia financeiro da com melhora estética
(Juvederm Volbella XC) Volbella XC), multicéntrico. avaliadore labial minima do tratamento com de eventos Allergan. durando até 1 ano.
para aumento labial. NASHA Comparagéo com s a moderada. VYC-15L no adversos

(Restylane-L) NASHA (Restylane-L). més 3, com graves com
Avaliagbes em 1, 3, 6, 9 taxas de VYC-15L.
meses e 1 ano. resposta acima

de 60% em 1
ano.

Hilton, 2018 Comparar dois géis de HA Restylane Kysse Estudo randomizado, Sim, 1:1 Sim, cego Participantes Cirurgias Menor volume Até 12 Ambos os Apoio Ambos os produtos
para aumento labial, com (HA-RK), cego para avaliador, com para com labios ou de HA-RK meses produtos financeiro da proporcionaram resultados
diferentes tecnologias. Juvederm 60 participantes. avaliadore finos a anomalias necessario foram bem Galderma. duradouros, com menor

Volbella (HA-JV) Comparagao entre s moderadamen labiais para melhorar tolerados, volume necessario para
HA-RK (Restylane Kysse) te grossos. prévias, plenitude labial com HA-RK.

e HA-JV (Juvederm doengas em poucos
Volbella). de pele comparagéo efeitos
ativas. com HA-JV. adversos
Ambos os leves.
produtos foram
eficazes.

Rivkin, 2019 Avaliar a eficacia do VYC-15L Ensaio clinico Sim, 3:1 Sim, cego Participantes Nao 94.3% de Até 12 Menor Apoio Repetigéo do tratamento
tratamento repetido com (Juvederm prospectivo, para os com plenitude menciona resposta 1 més meses incidéncia financeiro da com VYC-15L ¢ eficaz e
VYC-15L apés 1 ano. Volbella XC) multicéntrico. avaliadore labial minima do apds o de reagdes Allergan. requer menos produto para

Participantes receberam s a moderada. tratamento adversas resultados semelhantes.
tratamento repetido 1 ano repetido, com graves
apos o inicial. menos volume apods o

necessario em tratamento

comparagao ao repetido.

tratamento

inicial.

Steenen, 2022 Comparar a durabilidade, Juvederm Ultra 3, 143 mulheres adultas Sim, 1:1:1:1 Sim, Adultos do Nao Aumento Até 13 Sem Patrocinio Nenhum produto foi superior
aparéncia, qualidade de Belotero Intense, receberam 1,2 mL de um quadruplo- sexo feminino menciona significativo na semanas eventos da industria em todas as categorias;
vida e segurancga de quatro Restylane Kysse, dos produtos. Estudo cego com do altura dos adversos e potenciais Stylage teve maior aumento
marcas de preenchimento Stylage M multicéntrico, preenchiment labios (121 graves. conflitos de de volume. Sugestéo de
dérmico. randomizado, controlado, o dérmico m), maior interesse futuros ensaios com

paralelo e com Stylage. mencionado estereofotogrametria.
quadruplo-cego. Melhora na S.

aparéncia e

bem-estar

psicolégico.

LEGENDA: AH: Acido hialurénico; HA: Acido hialurénico; HA-RK:  Restylane Kysse com lidocaina (20 mg/mL HA, Galderma SA, Lausanne, Suiga); HA-JV: Juvederm Volbella com lidocaina (15 mg/mL HA, Allergan, Pringy, Franga); IVR: Sistema

computadorizado de Resposta de Voz Interativa para randomizagéo dos participantes no estudos; NASHA: Acido hialurénico estabilizado ndo animal com lidocaina (Restylane-L) Galderma SA, Lausanne, Suiga; PRI : Preenchedor dérmico derivado de colageno

suino; PRI 2: Preenchedor dérmico derivado de colageno suino, tendo um maior grau de reticulagdo que PRI; SGP-HA: Acido hialurénico de pequenas particulas de gel sem lidocaina; VYC-15L: Juvederm Volbella XC (Allergan, Pringy, Franga).
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Em 3 dos 10 estudos (Downie et al., 2009; Carruthers et al., 2010; Steenen et
al., 2022) a técnica de injecdo do preenchedor ndo foi relatada. Nos estudos de
Glocau et al., (2012) e Smith et al., (2015), as técnicas usadas foram: rosqueamento
retrégrado linear, rosqueamento anterégrado linear e pungao seriada. Em Dayan et
al., (2015) rosqueamento linear, pungao em série e leque ou hachura. Em Raspaldo
et al., (2015), a tunelizagao foi a técnica mais usada. No estudo de Geronemus et
al., (2017), as técnicas usadas foram a tunelizagao e a punc¢ao seriada. Em Hilton et
al., (2018) a técnica mais comum foi a pungédo seriada. Em Rivkin et al., (2019),
tunelizacao e puncao seriada foram utilizadas.

O volume de injegéo variou de 1,2 ml no estudo de Steenen et al., (2022) a 6
ml (contando com o retoque) no estudo de Geronemus et al., (2017). Sendo o
volume médio de inje¢cao 1,5ml por labio, por sessado. A idade dos participantes dos
estudos contou com uma variagao de 18 anos a 79 anos. A participagao de homens
foi descrita apenas nos estudos de Glocau et al., (2012), Raspaldo et al., (2015),
Dayan et al., (2015), Geronemus et al., (2017), Hilton et al., (2018), e Rivkin et al.,
(2019). Nos estudos de Glocau et al., (2012), Smith et al., (2015), Dayan et al.,
(2015), Geronemus et al., (2017) e Rivkin et al., (2019) o fator de inclusdo para
participagdo do estudo foi uma pontuagao geral de plenitude labial de O (minimo), 1
(leve) ou 2 (moderado) na Escala fotonumérica de plenitude labial Allergan Lip
Fullness (LFS) de 5 pontos, e desejava uma melhora 1 ponto no LFS ou tinha pele
tipo V ou VI de Fitzpatrick com uma pontuagao LFS de 3 (marcado) ou 4 (muito
marcado) e tratamento desejado do corpo vermelhdo de um ou ambos os labios.
Todos os estudos, exceto o de Downie et al., (2009) e o de Smith et al., (2015),
apresentaram conflitos de interesse. Sendo que o estudo de Smith et al., (2015)
apresentou subjetividade de avaliacdo dos resultados por ndo haver um comparador
de tratamento.

No estudo de Downie et al, (2009) as pontuagdes de satisfagdo dos
pacientes foram semelhantes, com uma tendéncia de maior insatisfacdo para PRI 1
e PRI 2 no més 9. Em Glocau et al., (2012) os participantes relataram melhora 93%
auto-avaliada na Escala Global de Melhoria Estética (GAIS) na semana 8, e 74% na
semana 24, contra 0% no grupo sem tratamento. No estudo de Smith et al., (2015),
99% dos participantes tiveram classificagcbes de melhora na GAIS (Escala de
Melhoria Estética Global). Em Dayan et al., (2015), no més 3, 81,8% atingiram a
meta de tratamento para preenchimento labial geral, em Geronemus et al., (2017)
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no mesmo més, 96,1% (VYC-15L) e 88,2% (NASHA) dos individuos relataram
melhora na satisfagcdo com os labios conforme avaliado pelo questionario FACE-Q.
Em Rivkin et al., (2019), as pontuagbes do FACE-Q Satisfaction With Lips e
Appraisal of Lip Line foram de 1 més apds a repeticdo do tratamento sendo que
96,7% e 89,3% dos individuos apresentaram melhora em relagéo ao valor inicial na
satisfacdo com os labios do FACE-Q e na avaliagdo das linhas dos labios,
respectivamente. A satisfacdo em relagdo a funcédo social e bem-estar psicolégico

aumentou em 19,8% em Steenen et al., (2022).
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5. DISCUSSAO

A partir da avaliagdo dos resultados dos estudos presentes nesta reviséo
pode-se observar que 0s ensaios clinicos randomizados revelaram
consistentemente seguranca e eficacia desses produtos para o aumento do volume
labial, com resultados positivos em termos de satisfacdo dos pacientes e minima
incidéncia de efeitos adversos. Nesse contexto, € importante destacar que os
preenchedores labiais sdo amplamente utilizados para fins estéticos, visando o
aumento de volume e a definicdo do contorno dos labios. A popularidade desses
procedimentos tem crescido substancialmente, acompanhada de uma crescente
preocupagdao com a seguranca e a efetividade dos produtos disponiveis no
mercado. A revisao dos estudos selecionados oferece uma visao abrangente sobre
esses aspectos, fornecendo pontuais informacdes para a avaliagao critica de tais
intervengdes (Cohen et al., 2008).

A seguranga dos preenchedores labiais € uma consideragdo importante,
dado o risco potencial de eventos adversos associados as injecoes. Os estudos
revisados apresentaram resultados semelhantes, indicando a seguranga que os
preenchedores fornecem quando administrados corretamente. Os estudos de
Downie et al., (2009), Carruthers et al., (2010), Glocau et al., (2012), Smith et al.,
(2015), Raspaldo et al., (2015), Dayan et al., (2015), Geronemus et al., (2017),
Hilton et al., (2018), Rivkin et al., (2019) e Steenen et al., (2022) mostraram que a
presenca de eventos adversos leves e moderados teve moderada incidéncia nos
pacientes, mas foram temporarios e rapidamente resolvidos sem intervengao
médica significativa. Estes incluem: edema, eritema, infecgcbes virais (Herpes) e
hematomas. Efeitos adversos mais graves como a formacdo de nddulos
subcuténeos foram aparentes em poucos casos segundo Glocau et al., (2012) e
resolvidos sem intervengao. Os derivados do acido hialurénico sao particularmente
hidrofilicos e podem estar associados a edema localizado maior do que o desejado
para tratamento estético (Sclafani et al., 2009).

O preenchimento labial com &cido hialurénico € geralmente considerado
seguro quando realizado por profissionais qualificados. No entanto, ele pode
apresentar efeitos adversos, incluindo alguns graves como: abscesso, celulite,

nddulos nao inflamatdrios, granulomas, infecgao e necrose (leséo vascular) (Benitez
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et al., 2020). Segundo Vasconcelos et al., (2020), as reagcdes adversas mais comuns
a injegdo de acido hialurénico sao: inflamagédo local, hiperemia, sensibilidade,
hematomas, eritemas transitorios, edema localizado, efeito “Tyndall” (uma coloragao
azulada no local da aplicagdo), formacdo de granulomas como efeito colateral
tardio. A necrose tecidual ocorre por consequéncia de comprometimento vascular
nao tratado, pode resultar em obstrugao arterial ou venosa, acarreta em dor intensa,
descoloragao da pele e perda de tecido (Masa Vidiy et al., 2018; Vasconcelos et al.,
2020).

A incidéncia de infeccdes € rara, acontece por assepsia inadequada da pele,
relacionada a Staphxylococcus epidermidis, Propionibacterium acnes e
micobactérias nao tuberculosas, apresentadas de 3 a 6 semanas. Podem formar
abscesso, celulite e outras complicagdes infecciosas (Benitz et al., 2020). Sendo a
infeccado viral mais comum referente aos preenchimentos labiais apds a injecao, o
herpes simples. Importante destacar que a presenca de herpes simples é
contra-indicada para o preenchimento labial tendo em vista o alto fator de viruléncia
(Dougherty et al., 2011; Masa Vidiy et al., 2018).

A formagao de nédulos nao inflamatérios precoces sao geralmente acumulos
localizados de material de preenchimento, causando edemas temporarios (Crocco
et al., 2012). J& os nodulos derivados de acido hialurénico, vermelhos, dolorosos,
sensiveis e persistentes podem ser tratados com hialuronidase e devem ser
tratados como infecgdes (Sclafani et al., 2009). Falhas na técnica, na profundidade
do plano de aplicacdo e quantidade de injecdo podem resultar em assimetria da
face e resultados estéticos que nido atendem as expectativas do paciente, podendo
necessitar de procedimentos corretivos. A inje¢ao incorreta também pode causar
dano a nervos, resultando em dor cronica, perda de sensibilidade e fraqueza
muscular (Masa Vidiy et al., 2018).

Algumas pessoas podem desenvolver hipersensibilidade, uma reagéo
imunoldgica exagerada do corpo a uma substancia estranha (antigeno). A liberagéo
de histamina causa aumento da permeabilidade vascular, edema, eritema, dor e
prurido. As reacdes alérgicas apos inje¢cdes de acido hialurdénico, especialmente
casos graves com angioedema de rapida progressdo e anafilaxia, sao
potencialmente fatais devido a possivel obstru¢cdo das vias aéreas, embora sejam
raras (Leonhardt et al., 2005; Masa Vidiy et al., 2018; Benitez et al., 2020). Além
disso, a presenga de BDDE (1,4-butanediol diglycidyl ether), um agente reticulante
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utilizado para estabilizar o acido hialurénico, pode contribuir para reacdes adversas
como inflamagao e formagdo de granulomas (De Boulle et al., 2013). Outro fator a
ser considerado é o Edema Tardio Intermitente e Persistente (ETIP), uma condi¢ao
inflamatoria caracterizada pelo aparecimento de edema intermitente que pode
persistir semanas ou até meses apos a aplicagdo. Os edemas tardios surgem a
partir de 30 dias apds a aplicacdo. O mesmo, atua de forma recorrente e persiste
até total absorcdo do AH no tecido. Essa reacao € frequentemente associada a
impurezas ou endotoxinas presentes em produtos de acido hialurénico mal
purificados, destacando a importancia de um controle rigoroso da qualidade e
pureza dos preenchedores para evitar complicagdes tardias (Cavallieri et al., 2017).

Com relagéo as técnicas de injegao, o estudo de Dayan et al., (2015) relatou
que nao foram observadas diferengas nas taxas de resposta com diferentes planos
de injecao e técnicas de injecado. Ja no estudo de Glocau et al., (2012) a escolha
direcionada da técnica influenciou os resultados. Foram observadas em uma taxa
maior de eventos adversos com a técnica de rosqueamento linear do que com
puncao seriada. Diferentes técnicas de injegcdo podem influenciar o resultado final
do tratamento. Um fator importante de deve ser considerado com a relagdo a a
ocorréncia de respostas inflamatérias em eventos adversos € a quantidade de acido
hialurénico injetada. No estudo de Glocau et al., (2008), houve a ocorréncia de
eventos adversos nos locais de injecdo que receberam um volume médio de 1,04
mL de preenchimento, enquanto que locais que receberam 0,8 mL de
preenchimento ndo relataram eventos adversos. Injegdes em grandes volumes
podem aumentar a pressao nos tecidos, levando a reagdes inflamatdrias locais,
edema e até a formacdo de ndédulos, o que ressalta a importancia de um
planejamento cuidadoso da quantidade a ser aplicada (Glocau et al., 2012).

Para minimizar tais riscos, € fundamental que o procedimento seja realizado
por um profissional de saude qualificado, que utilize produtos de qualidade e siga
protocolos de segurancga rigorosos a fim de também evitar contaminagdes durante o
procedimento (Vasconcelos et al., 2020). Apesar de um bom perfil de seguranca
geral, o acido hialurbnico possui certas nuances técnicas especificas para sua
aplicagcdo. O peso molecular, a concentragao e a reticulagdo do acido hialurénico
podem afetar suas propriedades reoldgicas, o que significa que os profissionais de
estética precisam selecionar o acido hialurénico com propriedades apropriadas para

uma aplicagao especifica (Olga Kastritsi; Eleni Kastritsi; Matzakanis, 2023). Além
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disso, uma avaliagédo prévia detalhada e uma consulta sobre os possiveis riscos e
beneficios sdo essenciais para garantir a seguranga do paciente (Benitez et al
2020).

A eficacia dos preenchedores é medida pela satisfacdo dos pacientes e a
durabilidade dos resultados. Os estudos revisados forneceram dados significativos
sobre a eficacia desses produtos (Downie et al., 2009; Carruthers et al., 2010;
Glocau et al., 2012; Smith et al., 2015; Dayan et al., 2015; Raspaldo et al., 2015;
Geronemus et al., 2017; Hilton et al., 2018; Rivkin et al., 2019; Steenen et al., 2022)
relatam aumento significativo na altura dos labios, melhorias na aparéncia das
linhas periorais e no bem-estar psicologico dos pacientes, resultados duradouros e
alta taxa de satisfagcdo com a textura, firmeza e simetria dos labios. Carruthers et al.,
(2010), em especial, mostrou que a terapia combinada de onabotulinumtoxinA e do
acido hialurénico (HA) proporcionou melhorias significativas em comparagéo aos
tratamentos isolados, com aumento na plenitude labial e redugéo de rugas.

Outro aspecto desses estudos foi a baixa participagdo masculina sendo
relatada apenas em dois estudos (Glocau et al, 2012 e Dayan et al., 2015).
Mostrando que a procura por procedimentos estéticos n&o cirurgicos como o
preenchimento labial a base de acido hialurbnico € mais procurado entre as
mulheres. Essa tendéncia pode ser justificada pelas caracteristicas anatébmicas
masculinas, que geralmente ndo favorecem ou demandam volumizacéo labial, além
de uma menor pressao sociocultural sobre os homens em relagdo a estética labial
(DAYAN et al., 2015). Segundo o estudo de Dayan et al., (2015), as taxas de
resposta ao preenchimento Ilabial foram semelhantes entre sexo, raga e
subcategorias dos tipos de pele I/ll/ Il e IVIVIVI de Fitzpatrick. A analise de
subgrupo mostrou que o tratamento com HYC-24L (Juvederm Ultra XC)
proporcionou altas taxas de resposta no LFS (lip fullness scale) para todos os tipos
de pele de Fitzpatrick (I/1I/1Il e IV/V/VI). No estudo de Geronemus et al., (2017),
todos os tipos de pele de Fitzpatrick foram representados, 61,2% dos participantes
eram de pele tipo Il ou Ill de Fitzpatrick. Nado houve diferenga entre estes em relagao
a reacgdes locais a injecao e a eventos adversos.

Uma caracteristica importante a ser analisada em artigos cientificos é a
conducado metodoldgica, fundamental para garantir a consisténcia e a validade dos
resultados relatados. Apesar de ensaios clinicos randomizados (ECR) serem

considerados o padrao ouro, a auséncia de detalhes sobre o cegamento e os
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processos de randomizacdo em Stenen et al., (2022), pode comprometer a validade
do estudo, ja que, sem esses dados, o ensaio ndo pode ser considerado
verdadeiramente randomizado. Além disso, a auséncia de comparadores de
tratamento em Glocau et al., (2012), Smith et al., (2015), Dayan et al., (2015),
Rivkin et al., (2019), limita a capacidade de avaliar a eficacia relativa dos
preenchedores. A dependéncia de avaliagdes subjetivas por parte dos avaliadores
também pode introduzir variabilidade nos resultados, especialmente quando
meétodos quantitativos padronizados nao sao utilizados

Além disso, os estudos revisados mostram uma presencga significativa de
conflitos de interesse, principalmente relacionados ao financiamento e as
associacdes dos autores com empresas farmacéuticas que produzem os produtos
avaliados. Esses conflitos podem introduzir viés nos resultados e conclusées dos
estudos. Carruthers et al., (2010), Glocau et al., (2012), Raspaldo et al., (2015),
Smith et al., (2015), Dayan et al., (2015), Geronemus et al., (2017), Hilton et al.,
(2018), Rivkin et al., (2019) e Stenen et al., (2022), receberam financiamento direto
das empresas produtoras dos preenchedores labiais, como a Allergan, o que pode
levar a resultados mais favoraveis aos produtos dessas empresas. E, embora a
presenca de conflitos de interesse seja frequentemente declarada, a influéncia real
desses conflitos na conducéo e nos resultados dos estudos pode ser subestimada.

Em resumo, a avaliacdo dos ensaios clinicos randomizados mostra nao sé
que os preenchedores labiais sao eficazes e seguros, mas também destaca a
importancia de um atendimento especializado e da adogao de boas praticas durante
o procedimento. Embora os resultados sejam promissores, a variagao nos dados, a
presenca de conflitos de interesse e as limitagbes metodoldgicas evidenciam a
necessidade de mais pesquisas independentes e rigorosas. Isso é essencial para
fortalecer a base de evidéncias sobre o uso seguro e eficaz desses produtos,
garantindo que as expectativas dos pacientes sejam atendidas e que os riscos
sejam minimizados. Assim, diante da crescente popularidade dos procedimentos
estéticos, é crucial que tanto os profissionais quanto os pacientes estejam cientes

dos possiveis desafios que esses tratamentos podem trazer.
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6. CONCLUSAO

A revisdo dos estudos incluidos na presente revisdo indica que o0s
preenchedores labiais em geral sdo seguros e eficazes, com a capacidade de
proporcionar resultados duradouros e poucas complicagdes. A baixa ocorréncia de
eventos adversos graves, aliada a alta taxa de satisfacdo dos pacientes, fortalece
essa confianca, sendo que a conducao de protocolos e manuais de preenchimento
baseados em evidéncias cientificas pode ajudar a minimizar complicagdes.
Contudo, € essencial considerar as limitagdbes metodolégicas e os potenciais
conflitos de interesse que podem influenciar os achados. Para aumentar a
confiabilidade das evidéncias, futuros estudos devem ser realizados de forma
independente e adotar melhor condugdo no delineamento das metodologias, além
de fornecer comparacdes entre tratamentos e medidas mais objetivas de avaliagao.
A transparéncia na divulgacéo de conflitos de interesse também é fundamental para

assegurar a integridade e a validade dos estudos.
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