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RESUMO

Introducdo: O acido hialurénico (AH) € um polimero natural de glicosaminoglicano, amplamente
presente em diversos tecidos do corpo humano, desempenhando varias fungdes fisioldgicas.
Originalmente utilizado em procedimentos médicos desde 1940, o AH foi aprovado pela FDA em
2003 para uso estético como preenchedor. Apesar do seu baixo risco de reagdes imunoldgicas, a
pandemia de COVID-19 trouxe a tona novos relatos de reagdes adversas ao AH em pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2 ou vacinados contra o virus. Objetivo: O presente artigo visa
investigar as principais reagdes adversas relacionadas a utilizagdo do acido hialurénico em
procedimentos estéticos desencadeadas pela COVID-19 e entender a sua correlagao. Metodologia:
Este estudo realizou uma reviséo bibliografica com metanalise de natureza exploratéria descritiva e
abordagem qualitativa. A coleta de dados incluiu producdes cientificas de 2021 a 2024, usando
critérios especificos de inclusdo e excluséo e pesquisando em bases como BVS, LILACS, SciELO e
PubMed. Resultados e Discussdo: O uso de acido hialurdnico (AH) em procedimentos estéticos é
eficaz, mas pode causar reagdes adversas leves e temporarias. A COVID-19 pode desencadear
reagoes inflamatodrias retardadas em pacientes tratados com AH, e vacinas de mRNA contra a
COVID- 19 também foram associadas a reagdes adversas. Os mecanismos destas reag¢des incluem
influéncias imunoldgicas do SARS-CoV-2 e respostas imunoldgicas alteradas. A etiologia exata das
reagOes ainda necessita de mais investigagdo. Conclusdo: O acido hialurdnico (AH) é eficaz em
procedimentos estéticos, mas pode causar reagdes temporarias como dor, edema e eritema. A
vacinagdo contra COVID-19 é crucial, apesar de potenciais reagcdes adversas em pacientes com AH.
Palavras-chave: Acido Hialuronico; Efeitos Colaterais e Reacdes Adversas Relacionados a
Medicamentos; COVID-19

ABSTRACT b

Introduction: Hyaluronic acid (HA) is a natural polymer of glycosaminoglycan, widely present in
various tissues of the human body, performing several physiological functions. Originally used in
medicais procedures since 1940, HA was approved by the FDA in 2003 for aesthetic use as a filler.
Despite its low risk of immunological reactions, the COVID-19 pandemic has brought to light new
reports of adverse reactions to HA in patients infected with SARS-CoV-2 or vaccinated against the
virus. Objective: This article aims to investigate the main adverse reactions related to the use of
hyaluronic acid in aesthetic procedures triggered by COVID-19 and understand their correlation.
Methodology: This study conducted a bibliographic review with a meta-analysis of an exploratory
descriptive nature and a qualitative approach. Data collection included scientific productions from
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2021 to 2024, using specific inclusion and exclusion criteria, and researching databases such as
BVS, LILACS, SciELO, and PubMed. Results and Discussion: The use of hyaluronic acid (HA) in
aesthetic procedures is effective but can cause mild and temporary adverse reactions. COVID-19
can trigger delayed inflammatory reactions in patients treated with HA, and mRNA vaccines against
COVID-19 have also been associated with adverse reactions. The mechanisms of these reactions
include immunological influences of SARS-CoV-2 and altered immune responses. The exact etiology
of the reactions still requires further investigation. Conclusion: Hyaluronic acid (HA) is effective in
aesthetic procedures but can cause temporary reactions such as pain, edema, and erythema.
Vaccination against COVID-19 is crucial despite potential adverse reactions in patients with HA.

Keywords: Hyaluronic Acid; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions; COVID19.

INTRODUGAO

O 4&cido hialurénico (AH) é um polimero natural de glicosaminoglicano,
produzido de forma enddgena nos tecidos do corpo humano. E formado por
dissacarideos de acido D- glucurdnico e N-acetil-D-glucosamina (Marinho; Nunes;
Reis, 2021). Em uma pessoa que pesa cerca de 70 kg, pode-se localizar cerca de 15
g de AH em partes do corpo como o liquido sinovial, corddo umbilical, olhos,
valvulas do coracdo, tenddes, pele e estruturas oésseas. Devido a sua ampla
presenca no organismo, o AH desempenha varias fungdes fisioldgicas, que tém sido
exploradas na area médica. Tendo o principio de sua utilizagcdo em procedimentos
meédicos por volta de 1940, a fim de auxiliar no processo de cicatrizagcao de ossos e
cartilagens (Huynh; Priefer, 2020).

Em 2003, a Federal Drug Administration (FDA) aprovou o acido hialurdnico
para uso estético como preenchedor, e em seguida tornou-se o produto mais
utilizado mundialmente para essa finalidade (Daher et al., 2020). Por possuir o risco
de uma resposta imunoldgica ou alérgica apds a injegcdo de AH é extremamente
baixo, ja que € um composto inato dos tecidos do corpo humano e mantém sua
estrutura molecular idéntica em qualquer organismo, o seu uso para finalidades
estéticas vem sendo bastante aproveitado (Wu; Kam; Bloom, 2022). Devido ao seu
potencial de hidrogénio (pH) neutro e a sua composi¢gao quimica, o acido hialurénico
(AH) promove a absorcdo de agua na area onde é aplicado, promovendo uma
minimizacdo de rugas, linhas finas e perdas de volume na face, além de

proporcionar hidratagdo ao tecido (Marinho; Nunes; Reis, 2021) (Wu; Kam; Bloom,
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2022).

No entanto, em meio a disseminagéao global da COVID-19, emergiram relatos
sobre reagdes adversas associadas ao uso de AH em pacientes que contrairam o
virus do SARS-CoV- 2 ou receberam vacinacgao contra ele. Mesmo o preenchimento
com AH possuindo um indice baixo de reagbes adversas, ocorrendo em
aproximadamente 0,02-0,4% dos casos, essas reagdes inflamatérias séao
classificadas conforme o tempo de manifestacéo: precoces, quando acontece entre
14 dias e um ano apos a aplicagao, e tardias, surgindo mais de um ano depois do
procedimento (Lépez, 2022).

Dentre as reacgdes, a hipersensibilidade tardia € rara, podendo se manifestar
meses apos a aplicacéo, estas se caracterizam como um edema, alteragdes na cor
da pele (tende para o eritematoso), endurecimento e sensibilidade ao toque no local
de aplicagao, resultantes de uma resposta dos linfocitos T (Rowland-Warmann,
2021). Com isso, pode-se considerar que essas 8 reag¢des podem ser mediadas pela
resposta imunoldgica desencadeada pela infecgdo viral, levando a ativagao de
células T e producédo de citocinas inflamatérias que podem interagir com o AH,
resultando em reagdes locais exacerbadas (Liu; Ledinh, 2022; Rowland-Warmann,
2021).

Dessa forma, o presente artigo visa investigar as principais reagdes adversas
relacionadas a utilizagdo do acido hialurbnico em procedimentos estéticos
desencadeadas pela COVID-19, analisando quais sao essas as reacgdes adversas e
quais sao os mecanismos de agcao que as desencadeiam. Tal estudo pode favorecer
uma maior visibilidade ao assunto para pesquisas em areas relacionadas, auxiliando
na compreensdo das possiveis reagcdes adversas proporcionando informacoes
relevantes sobre a fisiologia humana, os impactos do virus e potenciais interagdes

com medicamentos ou outras substancias.

METODOLOGIA

Tratou-se de uma revisdo bibliografica com metanalise do tipo exploratorio

descritivo com abordagem qualitativa e utilizara destes dados para a elaboragéo do
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artigo cientifico. De acordo Gil (2022): a pesquisa bibliografica € desenvolvida com
base em material ja elaborado, constituido principalmente de livros e artigos
cientificos, ou seja, € aquela que se realiza o levantamento tedrico de determinado
assunto a partir da coleta de informagdes sobre o que diferentes autores relatam
sobre o tema.

Um estudo tem natureza exploratéria quando envolve levantamento
bibliografico, entrevistas com pessoas que tiveram (ou tém) experiéncias praticas
com o problema pesquisado e analise de exemplos que estimulem a compreensao.
Possui ainda a finalidade basica de desenvolver, esclarecer e modificar conceitos e
ideias para a formulagdo de abordagens posteriores. Dessa forma, este tipo de
estudo tera como objetivo proporcionar um maior conhecimento para o pesquisador
acerca do assunto, a fim de que esse possa formular problemas mais precisos ou
criar hipoteses que possam ser pesquisadas por estudos posteriores (Gil, 2022).

Segundo Gongalves (2021) a pesquisa descritiva registra, analisa, classifica e
interpreta os fatos observados, muitas vezes estabelecendo relagdes entre eles.
Quanto a abordagem este estudo foi qualitativo. Minayo (1994) descreve que a
pesquisa qualitativa é aquela cuja preocupacéo do pesquisador ndo esta direcionada
ao perfil quantitativo dos dados, mas sim no valor das informacdées que podem ser
coletadas, correlacionando-se os fendmenos e variaveis a realidade, para a partir de
ai se compreender esta vivéncia em dimensdes mais profundas, englobando a
criatividade e direcionando para a construgdo de cenarios e novas perspectivas
dentro de uma mesma realidade.

A coleta de dados se deu a partir do levantamento bibliografico que foi
realizado por meio das pesquisas de producdes cientificas sobre a tematica
proposta, no periodo de 2021 a 2024. Os critérios de inclusdo para a selegéo dos
conteudos foram publicados na integra de acordo com a tematica referente a revisao
integrativa, documentos, regulamentagdes, normativas de entidades de saude
acerca do tema, artigos, teses, e dissertagdes publicados em portugués e inglés.

Os critérios de exclusdo foram, artigos que nao tiveram relevancia com a

tematica, materiais duplicados, incompletos, debates, resenhas, resumos e materiais
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indisponiveis na integra. A busca na literatura foi realizada nas seguintes bases de
dados: Literatura Latino- 10 americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
na Biblioteca Virtual Scientific Electronic Library Online (SciELO) e National Library
of Medicine (PubMed). Destaca-se que a base de dados LILACS foi consultada
através da Biblioteca Virtual em Saude (BVS). As buscas foram realizadas utilizando
os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) da Biblioteca Regional de Medicina
(Bireme): acido hialurdnico, efeitos colaterais e reagbes adversas relacionados a
medicamentos e COVID-19, em portugués e inglés com auxilio do operador
booleano “AND”, os descritores Hyaluronic Acid, COVID-19, Drug-Related Side
Effects and Adverse Reactions.

Utilizando-se tanto as palavras-chave selecionadas quanto seus termos
alternativos, foram elaboradas tabelas contendo todos os artigos pertinentes
relacionados as pesquisas com os descritores e termos alternativos correspondentes
em cada banco de dados consultado. Os artigos duplicados foram eliminados em
cada tabela, e uma selegao por relevancia do titulo foi conduzida. Portanto, a analise
dos dados ocorreu em trés etapas: primeiramente fazendo uma leitura flutuante,
somente dos titulos e resumos dos artigos selecionados; a segunda foi realizada
uma leitura exaustiva, ou seja, minuciosa e repetida de todos os dados coletados; e

a terceira foi realizada a construgao das categorias para melhor analise dos dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

EFEITOS DECORRENTES DO USO DE ACIDO HIALURONICO

O &cido hialurénico (AH) € amplamente utilizado em procedimentos estéticos
devido a sua eficacia no rejuvenescimento facial e outras aplicagdes cosméticas. No
entanto, embora geralmente seja bem tolerado, podem ocorrer reagdes adversas.
Os sintomas esperados imediatamente apds a aplicacdo de acido hialurénico sao
geralmente leves a moderados e temporarios. Entre os mais comuns estdo dor,

edema, eritema, prurido e hematomas. Além disso, pode haver hipersensibilidade,
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nodulos, assimetria, defeitos de contorno facial, descoloracdo da pele, efeitos
vasculares e necrose tecidual (Lopez et al., 2023).

Estudos indicam que a frequéncia desses sintomas varia consideravelmente.
Em um estudo publicado no Journal of Cosmetic Dermatology, foi observado que
reacbes como dor e edema sdo comuns e podem ocorrer em até 30% dos
pacientes. Eritema e prurido sao relatados em uma menor porcentagem, geralmente
em torno de 10-15%. Hematomas sdo frequentes, especialmente em areas com
maior vascularizagdo, e podem ocorrer em até 25% dos casos (Lopez et al., 2023;
Kato et al., 2022; Owczarczyk-Saczonek et al., 2021).

De modo geral, a maioria dos sintomas imediatos sdo autolimitados e
resolvem-se espontaneamente dentro de alguns dias a semanas, dependendo do
tipo de reacao e da area tratada. O manejo adequado e a técnica de aplicagdo sao
cruciais para minimizar a ocorréncia e a severidade desses sintomas
(Owczarczyk-Saczonek et al., 2021; Kato et al., 2022).

REAGCOES ADVERSAS DO ACIDO HIALURONICO EM PACIENTE QUE FORAM
INFECTADOS PELO VIiRUS DA COVID-19

No contexto da pandemia do COVID-19, tem-se observado reacgodes
inflamatoérias retardadas em procedimentos de preenchimento dérmico,
especialmente em contexto de processo infeccioso, como acontece em doencas
virais. Inicialmente, essas respostas inflamatérias tendem aparecer apds a
realizagcdo do procedimento estético com acido hialurénico, apresentando-se sob a
forma de papulas, edemas e ndédulos vermelhos, caracteristicas tipicas de
inflamacado. ldentificou-se entdo, que tais reacdes tardias ao preenchimento com
acido hialurénico também surgiram em pacientes que estiveram em contato 12 com
o virus SARS-CoV-2 ou que foram infectados pela COVID-19 (Munavalli et al., 2022;
Lépez, 2022).

Um caso documentado relata que mulher de 32 anos, apos ter sido tratada com

AH em fevereiro de 2020, desenvolveu um inchago subito na area periorbital em
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dezembro de 2020, um més apds ter contraido COVID-19. Este inchaco foi atribuido
a uma reacao de hipersensibilidade retardada relacionada a infeccdo pelo virus
(Shome et al., 2021). Outro estudo descreve um caso de reagdao granulomatosa
inflamatoria, na area de aplicagdo, apdés uma infecgdo por COVID-19 em uma
paciente que havia recebido injegbes de AH, quatro anos antes. A reagéo
inflamatdria tardia em uma paciente de 58 anos que desenvolveu um nédulo
subcutédneo no local de injecdo do AH apds infecgao por COVID-19. A analise
histopatolégica revelou granulomas n&o-necrotizantes, indicando uma reacédo de
corpo estranho ao AH (Liu; Ledinh, 2022). Além disso, houve um aumento
significativo na incidéncia de reag¢des inflamatdrias agudas durante a pandemia de
COVID-19, com um estudo observando um aumento de 1,18% dessas reacdes

inflamatoérias em comparagéo com 0,01% antes da pandemia (Kato et al., 2022).

REACOES ADVERSAS DO ACIDO HIALURONICO EM PACIENTE QUE FORAM
VACINADOS

Foram identificados que o tempo entre a vacinacdo contra a COVID-19 e o
inicio das reagbes adversas variou de 3 horas a 2 meses, como foi representado no
grafico (Figura 1). Os principais sintomas observados foram dor, inchago, edema,
granuloma e eritema nos locais de inje¢cao, além de sintomas sistémicos ocasionais,

como febre, linfadenopatia ou gripe (Cheng et al., 2023).

Figura 1. Distribuigdo dos intervalos entre a injegao da vacina e os sintomas por tipo de
vacina (Excluindo meses e anos)
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Fonte: Autor, 2024

O grafico acima representa a distribuicdo dos intervalos, em dias, entre a
administragdo da vacina e o aparecimento de sintomas adversos, categorizados por
tipo de vacina. Os dados excluem intervalos fornecidos em meses ou anos,
concentrando-se em intervalos mais imediatos e relevantes. Observa-se que as
vacinas Pfizer e Moderna (ambas mRNA) apresentam uma distribuicdo ampla dos
intervalos, com mediana proxima de 10 dias para Pfizer e ligeiramente menor para
Moderna. Os valores atipicos sédo representados, indicando que alguns individuos
experimentaram sintomas muito tempo apds a vacinagédo. Esses dados sugerem
que, embora a maioria dos sintomas ocorra dentro de poucos dias a algumas
semanas apos a vacinagao, ha variabilidade significativa, com alguns casos
ocorrendo rapidamente e outros demorando mais para se manifestar.

Estudos mostraram uma associagao significativa entre o tipo de vacina e a
ocorréncia de reagdes adversas, destacando que as vacinas de mRNA (Pfizer e

Moderna) foram mais comumente associadas a essas reagdes. (Cheng et al.,2023).

Figura 2. Distribui¢gdo de sintomas por tipo de vacina
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Fonte: Autor, 2024

O grafico mostra a contagem de diferentes sintomas adversos observados
apos a vacinagao com vacinas de mRNA (Pfizer e Moderna). Os sintomas incluem
inchaco, edema, inflamagao, eritema, nddulos e endurecimento. Observa-se que
inchago e edema sao os sintomas mais comuns, especialmente com a vacina Pfizer,
seguida pela Moderna. A inflamagéo e o eritema também sao prevalentes, embora
em menor grau. A presenga de nddulos e endurecimento € menos frequente. Este
grafico destaca que diferentes vacinas podem induzir uma variedade de reagoes
adversas, sendo essencial monitorar pacientes que receberam preenchimentos com
acido hialurdnico para identificar e gerenciar esses sintomas prontamente.

Os anticorpos atingem seu nivel mais alto em resposta as vacinas de mRNA
aproximadamente duas a trés semanas apos a segunda dose, ou entre cinco e seis
semanas apoés o inicio da vacinagdo. Portanto, € recomendado que os pacientes
aguardem trés semanas apds a vacinagdo completa antes de realizar procedimentos

cosméticos opcional, como preenchimentos dérmicos (Neamatallah, 2023).

Figura 3. Efeitos do acido hialurénico sem vacinagao vs. apds vacinagao
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Fonte: Autor, 2024

O grafico compara a frequéncia de efeitos adversos do acido hialurénico em
dois cenarios distintos: sem vacinagcdo e apos a vacinagao. Os efeitos analisados
incluem inchaco, edema, inflamacgao, eritema, nédulos e endurecimento. Os dados
indicam um aumento significativo na frequéncia de todos os efeitos adversos apos a
vacinagdo. Especificamente, o inchago, que foi observado em 30 casos sem
vacinacdo, aumentou para 50 casos apds a vacinagao. Similarmente, o edema subiu
de 25 para 40 casos, a inflamagao de 15 para 35, e o eritema de 10 para 30. Os
nédulos e endurecimento, menos comuns sem vacinagao (5 casos cada), também
mostraram aumentos notaveis apds a vacinagao (25 e 20 casos, respectivamente).

Esses resultados sugerem que a resposta imunolégica desencadeada pelas
vacinas pode exacerbar os efeitos adversos associados ao uso de acido hialurdnico,
reforcando a necessidade de uma avaliagdo cuidadosa e continua dos pacientes
que recebem essas intervencdes. Esses resultados ressaltam a complexidade das
interagbes entre as vacinas contra a COVID-19, as respostas imunolégicas e os
procedimentos estéticos, indicando a importadncia de cuidados especiais e
monitoramento rigoroso em pacientes que recebem preenchimentos dérmicos
durante a pandemia. (Kalantari et al., 2022). Portanto, € importante salientar que os
beneficios da vacinacdo contra a COVID-19 superam o risco de reagdes dérmicas
tardias (Neamatallah, 2023).

MECANISMOS DE ACAO DAS REACOES INFLAMATORIAS TARDIAS

As vacinas de mRNA COVID-19 podem reduzir a conversao da angiotensina Il
pro- inflamatéria na pele, cujo acumulo provoca respostas inflamatorias e
imunoldgicas por meio da ativagao das células CD8+ e Th1 (Kalantari et al., 2022;
Michon, 2021). Essas vacinas de mRNA, constituidas por sequéncias sintéticas de
RNA que codifica a glicoproteina spike do SARS-CoV-2, desencadeiam respostas

mediadas por células T, que produzem citocinas e iniciam a inflamacao local.
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Adicionalmente, os preenchimentos de acido hialurbnico podem atuar como
adjuvantes, intensificando a resposta imune especifica ao antigeno (Neamatallah,
2023).

O desenvolvimento de reagbes inflamatorias tardias apds a injegdo de acido
hialurénico (AH) esta associado a diversos mecanismos de agao imunologica.
Estudos ressaltaram que o SARS-CoV-2 pode ter influéncia na ligagao e no bloqueio
da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) conduzida pela proteina Spike do
virus SARS-CoV-2, para ter acesso a célula, apontando para a possibilidade de
desencadear reagdes inflamatdrias tardias em casos associados a infecgdo pela
COVID-19 que tenham recebido preenchimentos de acido hialurénico (Munavalli et
al., 2022; Lopez et al., 2023). Essa interagdao entre a proteina Spike e a enzima
ACE2 causa uma reagao proé-inflamatéria (Owczarczyk-Saczonek et al., 2021).

O inchacgo retardado do preenchimento dérmico de AH pode ser interpretado
também como uma hipersensibilidade do Tipo IV, iniciada por linfécitos T e mediada
por células CD4+. Tendo nesse contexto, 0 SARS-CoV-2 como gatilho juntamente
com a memoaria dos macrofagos (Rowland-Warmann, 2021).

Alteragbes na reticulagdo das cargas de acido hialurénico (HA) resultaram no
aumento da resisténcia dos produtos a degradacdo enzimatica dérmica natural,
prolongando a durabilidade do produto injetado. Com isso, essas modificacbes
estruturais também foram associadas a um aumento das reacgdes inflamatérias
tardias (Munavalli et al., 2022). O AH de alto peso molecular possui uma agéo
anti-inflamatéria, ja o de baixo peso molecular, acéo pré- inflamatério. Além dessas
modificacdes estruturais, notou-se que em pacientes com alteragcdes no sistema
imunoldgico houve uma maior incidéncia nas respostas inflamatérias do que em
pacientes imunologicamente sadios (Lopez et al., 2023).

Uma outra hipdtese sugere que mudangas no estilo de vida durante a
pandemia de COVID-19, como maior higiene pessoal e uso de desinfetantes e
mascaras, podem ter modificado o sistema imunolégico, tornando substancias como
o acido hialurénico (AH) e o colageno humano mais alergénicas. Também é levado

em consideracdo que o estresse crbénico relacionado a pandemia ativa o sistema
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Th2, contribuindo para reagdes alérgicas devido aos horménios do estresse, como
noradrenalina, adrenalina e cortisol. Além disso, multiplos ciclos de injecédo de AH
anteriores podem ter causado uma resposta imunologica acumulada, em vez de
reacoes isoladas (Kato et al., 2022).

A etiologia exata das reagdes retardadas em relagéo aos preenchedores de AH
e a infecgdo pelo virus ou anticorpos COVID-19 permanece incompletamente
compreendida (Shome et al., 2021). Apesar dos avangos no entendimento dos
mecanismos de acado das reacbes inflamatérias tardias, algumas hipoteses ainda

necessitam de maior investigacao para serem confirmadas (Liu; Ledinh, 2022).

CONSIDERAGOES FINAIS

Dessa forma, é importante ressaltar que, independentemente de qualquer
manifestacdo adversa vacinagao contra a COVID-19 é essencial e ndo deve ser
desencorajada. Ela oferece uma protecdo significativa contra o virus e suas
variantes, além de reduzir a gravidade da doenca. Mesmo com a possibilidade de
reacdes adversas em pacientes com preenchimentos de acido hialurénico (AH), os
beneficios da vacinagdo superam esses potenciais riscos.

Além disso, a comunicagao clara e aberta com os pacientes € essencial.
Profissionais devem informar sobre os possiveis riscos dos procedimentos estéticos,
especialmente no contexto de infecgbes virais e vacinagdo. Isso garante que os
pacientes estejam cientes das precaugdes e preparados para eventualidades.

Para compreender melhor a correlagdo entre as reacdes adversas, o acido
hialurénico e a COVID-19, é necessario realizar estudos mais aprofundados e com
maior duragdo. Esses estudos devem investigar possiveis reagdes recorrentes e a

relacdo com outras vacinacdes e virus.
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