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RESUMO

No presente trabalho pretende-se fazer um levantamento e analise, incluindo
cronoldgica, de todas as revisdes sistematicas publicadas sobre a utilizacdo de acido

hialurénico no preenchimento labial.

Perante o crescente interesse por varias areas médicas no preenchimento labial
com acido hialurénico e o proporcional aumento do nimero de revisdes sistematicas
sobre a sua aplicagdo procurou-se, ao mais alto nivel de evidéncia cientifica, realizar um
Overview, de forma a sintetizar a informagdo relevante dos ultimos dez anos,
demonstrando a evolugdo do procedimento e reunindo as principais consideragdes sobre

o mesmo de forma detalhada.

Foram reunidas para analise, desde 2013, e ap6s a aplicagdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo, dez revisdes sistematicas, das quais quatro incluiam meta-analises
€ uma meta regressao. Apos a andlise das principais limitacdes das revisdes sistematicas
avaliadas, ¢ sugerido, para futuros estudos, a utilizagdo de determinados pardmetros e

métodos de avaliagdo, com vista a fortalecer a evidéncia cientifica neste tema.
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ABSTRACT

In the present work, we intend to make an analysis and overview, including
chronologically, of all the systematic reviews on the use of hyaluronic acid in lip

filling.

Given the growing interest in various medical areas in lip filling with
hyaluronic acid and the proportional number of systematic reviews on its application,
an attempt was made, at the highest level of scientific evidence, in overview, to
summarize the relevant information from the last ten years, demonstrating the

evolution of the procedure and gathering the main considerations about it in detail.

Ten systematic reviews were gathered for analysis, of which four meta-
analyses and one meta-regression, after the inclusion and exclusion criteria andstarting
with the first one published in 2013 until 2021. After analyzing the main limitations
of previous systematic reviews, parameters and evaluation methods are suggested, to

strengthen the scientific evidence in future studies.

9% ¢

Key Words: “Hyaluronic acid”, “filler”, “lips”, “systematic review”.






INDICE

RESUMO a..uuuiiiiiniiininnnniinennnicssesssesssessssesssessssesssasssssssssssssesssssssssssssssssassssssssassssssssasssses 1
ABSTRACT ..cueiiirictinenssisnisesssncssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssans 1
INDICE DE FIGURAS ....cucumirnsiunsinscssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 7
SIGLAS oiittittcntentintinnecsseesstsssstsssessssessssssssessssssssessssssssssssassssasssssssassssassssasssssssansss 9
DESENVOLVIMENTO ...uucoiiniinniisinsicsanssensncssissesssnssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 13
Labios
___Anatomia, embriologia e histologia ..........coccevevcuricrvricsvnnicssnnicssnncsssnnessnnesnns 13
Conceitos de beleza labial............cuiineenneinseensiinsinnennsnenseensnenseccsseesssecssenes 15
Envelhecimento, defeitos € CiCAtIiZeS......ccceerrrrrrneereereecersssnnnneeeeecccsssssanneseesees 17
A importancia dos 14bios N0 SOITISO ......cccuieeveieruinssernsnnessnrcsesssnsssssesassssssssnne 19
ACIAO NIATUTOICO cuvvevveverrecrrsessessessessessessessessesessessessessessessessessasessessessessessessessessessssessesses 20
Contextualizacao RISTOTICA ...cccccvceeeieeiicerierirsniecnissnneccnssnsecssssnssecsssnsssscsssssssssssnsssssses 20
001 15 LIV 1) 1140 111 (TR 21
CompoSsicA0 € ReE0lOZIA .....ccuueeieueiiiinniiiiiiiiiinnniinnniisinticsntisssnsiessssnessssssssssessssssssnns 21
Vantagens do Acido hialuronico .........ceccuieieievuinsiinsninssennsnenssensssisssenssseesssncsssessnsnns 23

Desvantagens do acido hialurénico: dor e eventos adversos, como evita-los e

FEVEITR-10S o.c.uverrecruisensuicsensessuecssnssesssnssanssessssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 25
RESULTADOS .......ucuuuunuunnnvinnnensnaeirensrsensssissssssssssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssss 27
L O aumento de estudos foi proporcional ao aumento deprocedimentos
IRJOIAVEIS? eovuveeuversueeisuensaerssaenssnesssessssesssessssesssessssssssessssesssassssessassssassssassssesssssssassssassssessanses 27
2. Aumentou o numero de individuos masculinos estudados? ........................... 28
3. Aumentou o numero de apresentagoes de AH? ...........uueeeeneevcseeiessanscssanenns 29
4. Qual a influéncia das propriedades reologicas sobre a eficacia?................... 29
5. A idade da populagdo estudada diminuin?..................ueuueeeenneevcsnnevcsneeonnnnne. 30
6. Quais as escalas ULHITAAAS? c......neaeeoneneeosariossuneossunnsssrosssrosssrossssssssssssssssssnns 30
7. Evoluiu o método de medicdo de reSult@dos? ...........unnuueeeeaeneeseesesnsseessnnnees 32
8. Melhoraram os resultados ou a avaliac@o doS MESMOS? ........uueeeeecueeeeescnnne 33
9. E preferivel a avaliacio ao vivo ou a andlise fotografica? ........ereenens 33
10. O que influencia a longevidade do preenchimento? .............ueeeeueevesueeosuvensnns 34
11. O Fototipo Fitzpatrick influencia 0s reSUltAdos? .........ceueeeeeuerossuessssansossansosnns 35
12. Ha consideragoes eStéticas @ reSPEILAT? ......uuueevseresseressesossserosssssossssssssasssssases 35
13. A naturalidade iIMPOTIA? .........eueeoneevonsneiossuerossnerosseiossssssssssssssssssssssssssasssssasssss 36
14. A MODIlIAAAC TMPOTLA? «.ua.nnnannanonannanrinsnnnvionssanriossssaniesssssasssssssssssessssssssssnnns 37
15. Outros parametros @ AVALIAT? .........aeeeeoonveviossvnnssossssssressssssssssssssssssssssssssssnsss 37

5






16. Padronizar OU RAQ? .........eueeeneeenneecnvensnvensuenssensnessensssesssnne
17. A dor influencia 0s resultados? ...........uoeueeevonneevvsueesssannnnns
18. A injecdo de AH hidrata ou n@o o0s ldbios? ............eeeeeueeeenne.
19. O preenchimento labial deve ser definitivo ou tempordrio?
20. E apenas cosmético ou corrige assimetrias e defeitos? .......
21. Aumentaram o0s efeitos AAVErsoS? ....cescueevossssvnreossssasssosans
22, Como gerir erros e efeitos AdVersos? .....weevuseeeossssvsseosssnnns
23. Qual o viés mais comum nos estudos revistos? ........eeeeeennes
24. O preenchimento labial com AH € eficaz? ........uuuueerueennnes
25. Melhoraram os Niveis de evidencia? .............ueeeeeeverveeesneneen.
CONCLUSAQ. ccu.concuncuncnncirsirsisssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess
BIBLIOGRAFIA........uuuounuinnnennnvinsnensninsnenssisssssssssssssssssssssssssssssssssnns

............................ 38
............................ 38
............................ 39
............................ 40
............................ 40
............................ 41
............................ 42
............................ 43
............................ 44

............................ 45






INDICE DE FIGURAS

Figura 1 Anatomia do labio superior e inferior “figura do autor”. .........ccccceevevveercieeeecnenns 14

Figura 2 Anatomia da artéria labial superior e inferior “figura do autor” ..............cocue.e. 15



10



SIGLAS

AH - Acido hialurénico
RS - RevisOes sistematicas

CaAH — Hidroxiapatite de célcio

11



12



Introducdo

INTRODUCAO

Neste trabalho foram analisadas todas as revisdes sistematicas (RS) existentes a

data, sobre o preenchimento labial com 4cido hialurénico (AH).

Pela sua sobeja importancia para o tratamento em questdo, ressalvamos a
importancia dos conhecimentos anatdmicos sobre a boca e estruturas anexas,
fundamentais para a eficacia do tratamento tal como para a reducdo de erros e efeitos
adversos. A familiaridade com a anatomia da face, em especial da boca, ¢ fundamental
para a correta aplicagdo do preenchimento e anestesia, ¢ ¢ uma mais-valia para o
conforto e satisfagdo tanto do paciente como do clinico. Nao menos importantes sdo
os critérios estéticos a respeitar, tal como o conhecimento das propriedades das

diferentes apresentagdes de AH, aqui desenvolvidos.

Pretendemos reunir ¢ sintetizar toda a informagdo relevante sobre o
preenchimento labial com AH, fornecendo um retrato cronoldgico das questdes
importantes entretanto respondidas, identificando as limitagdes que se mantiveram e

sugerindo formas de as colmatar.

Nesta overview foram incluidas as publicacdes que obedeceram aos critérios
de inclusdo: Revisdes sistemdticas com e sem meta-analise sobre o AH usado para o
aumento labial. A pesquisa foi realizada em inglés e portugués nas bases de dados
Cochrane Central Register of controlled trials (CENTRAL), Embase, MEDLINE (via
Pubmed) e GoogleScholar a cinco de Novembro de 2021. Foram usados os termos de

pesquisa “Hyaluronic acid” e “filler” e “lip” e “systematic review” na pesquisa.
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Desenvolvimento

DESENVOLVIMENTO

Labios

Anatomia, embriologia e histologia

No preenchimento labial ¢ fundamental conhecermos profundamente as
caracteristicas anatomicas dos labios (Cohen et al., 2013; Cotofana et al., 2020;
Ghannam et al., 2019; Stojanovi¢ & Majdi¢, 2019) tal como do tergo inferior da face
(Pascali et al., 2018).

Os lébios sdo constituidos por uma membrana mucosa, vermelhao e superficie
cutanea. Conforme a Figura 1, o 1abio superior ¢ formado por uma depressao central
conhecida como filtro (a) rodeado por duas cristas (b), abaixo do septo nasal e acima
do arco de cupido (c), a profundidade encontramos o tubérculo de procheilon (d),
mesial do labio superior. A proeminéncia do musculo orbicular da boca forma o rolo

branco, que delimita os bordos dos vermelhdes (e).

A mucosa dos vermelhdes superior e inferior (f) € trés vezes mais fina que a pele
da face, e ¢ composta por epitélio escamoso estratificado ndo queratinizado, e ¢

altamente vascularizada (Meghan Piccinin & Zito Affiliations, 2022).

Os vermelhdes apresentam tubérculos, no 1abio superior, um mesial (d) e dois
laterais (g) e no labio inferior 2 tubérculos mesiais (h) (Sito et al., 2019). O bordo do
vermelhdo divide o labio vermelho do labio cutaneo ou piloso também denominado

labio branco (i) (Cotofana et al., 2020).
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Figura 1 Anatomia do labio superior e inferior “figura do autor”.

a-filtro, b-colunas do filtro, c- arco do cupido, d- tubérculo de procheilon ou mesial, e-bordos dos
vermelhées, f-vermelhdo, g-tubérculo lateral superior, h- tubérculo mesial inferior.

O orificio primordial que origina os labios ¢ aparente desde a terceira semana

de gestagdo, formado pela membrana orofaringea, rodeada pelo 1? arco faringeo que

origina os processos maxilares € mandibulares (Meghan Piccinin & Zito Affiliations,

2022).

Os labios nao apresentam tecido adiposo (Sito et al., 2019) e sdo vascularizados
pelas artérias labiais. As artérias labiais, representadas na Figura 2, podem situar-se
na camada submucosa, proxima aos dentes (78%), na camada intramuscular, entre as
duas camadas do orbicular dos labios (17,5%), ou na camada subcutanea que ¢é
superficial ao orbicular, tanto no labio vermelho como no branco (2,1%). Em média, a
artéria labial encontra-se superiormente a 5.6 +1.3 mm de profundidade e
inferiormente a 5.2 +1.4 mm, apresentando-se mais profunda em homens e em
pacientes com indice de massa corporal elevado. O AH injetado localiza-se, 58.3% das

vezes, proximo das artérias labiais superior e inferior (Ghannam et al., 2019.
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Artéria labial superior

Artéria labial inferior

Figura 2 - Anatomia da artéria labial superior e inferior “figura do autor”

A variabilidade da vasculatura do ladbio, com multiplas artérias labiais,
mascara e atrasa o reconhecimento dos efeitos adversos. A injecdo de AH mais
superficial ¢ mais segura, porque a mais profunda, intramuscular ou submucosa,
acarreta um risco mais alto de posicionamento intra-arterial e consequente embolia

vascular, o evento adverso mais severo possivel, neste procedimento (Ghannam et al.,

2019).

Conceitos de beleza labial

A forma ideal dos lébios ainda ndo foi determinada (Moragas et al., 2015;
Pascali et al., 2018), ainda que existam diretrizes, e apesar de alguns estudos
referiremos parametros ideais (Sito et al., 2019). O ideal ¢ individual e sé pode ser
alcangado de forma harmoniosa em conjunto com as restantes estruturas

constituintes do rosto.
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Um formato labial bem definido, volume, e a propor¢ao entre labios de Phi 1:1.6
do superior para inferior, sdo o objetivo estético na sociedade ocidental atual (Moragas
et al., 2015; Pascali et al., 2018; Sito et al., 2019; Stojanovi¢ & Majdic, 2019).
Especificamente, os labios devem apresentar um comprimento médio entre os 57 € os 62
mm, o arco de ciipido bem definido, filtro labial de 10 a 11 mm de largura e 12 a 15 mm
de comprimento, o vermelhao superior com 8.5 a 9 mm de altura, e o inferior com 9.5 a

10 mm de altura, com um aumento de poucos milimetros nos tubérculos laterais

(Hoefflin S. M., n.d.).

O perfil labial deve também repetir o racio 1.618:1 representado pelo simbolo ¢
Phi. O perfial labial ¢ determinado em relagdo a linha desenhada entre os pontos
pogonion e subnasal, projetando-se sobre esta, o ldbio superior 3.5 mm e o inferior 2.2

mm (Perkins & Sandel IV, 2007).

A proporg¢ao de Phi, que se repete entre as varias estruturas dos 1abios e do rosto, mantém-

se como ideal estético ha maisde 2000 anos, desde a Grécia antiga (Sito et al., 2019).

A beleza e rejuvenescimento dos 1abios depende do seu formato e volume, bem
como da proporgdo entre o comprimento do filtro e estes (Raphael et al., 2013). E
possivel parametrizar a beleza labial numa classificagdo numérica, para as mulheres
caucasianas, mediante a altura do filtro, altura do vermelhdo superior, proporcao entre
estes, ou seja, entre filtro e altura do vermelhdo superior, e 0 golden ratio (Phi) (Czumbel
et al., 2021; Quiionez et al., 2022; Sito et al., 2019), ou entre alturas devermelhdes
superior e inferior. Esta parametrizagdo permite-nos classificar os ldbios numericamente

para além de fotograficamente (Hoefflin S. M., n.d.; Raphael et al., 2013).

Quanto falamos em beleza devemos sempre ter em consideragdo os ideais
culturais e individuais de beleza, a etnia e idade. O sucesso do tratamento de sua
observagao e respeito. Na generalidade, observam-se 1dbios finos em caucasianos de

origem europeia, proeminentes e cheios em negros africanos e nos sul asiaticos, labios
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mais protuberantes (Vashi et al., 2016). O racio de proporcao labial pretendidopelos

negros, por exemplo, ¢ de 50:50 (Quifionez et al., 2022) e caracteristicamente a sua

anatomia facial inclui a

protrusdo bimaxilar e volume da face média aumentada enquanto, nos asiaticos, a
proeminéncia malar e rosto médio sdo achatados e o rosto ¢ mais largo e redondo (Vashi

etal., 2016).

Ha também aspetos negativos a considerar e evitar, que impactam o resultado
final dos labios apds o preenchimento labial, como a limitacdo dos movimentos labiais,
presenga de nodulos, apagamento dos sulcos do vermelhao, e o cobrimento dos incisivos

superiores ao falar e rir (Moragas et al., 2015).

A beleza dos labios e do sorriso estdo interligadas e sdo interdependentes. Os
labios sdo determinantes no resultado estético do sorriso (Chan et al., 2017) e o sorriso,por
sua vez aumenta a atratividade da face, dai a importancia da consideragdo pela exposi¢do
dentaria que devera ser de entre 75% a 100% dos dentes maxilares anteriores durante o

sorriso (Passia et al., 2011).

Com o preenchimento podemos aumentar o volume do vermelhdo, definir o
formato, injetando nas margens do vermelhao ou podemos projetar os labios injetando
abaixo do musculo. O tratamento deve ser ditado pelo defeito a corrigir, a expectativa
estética do paciente e as orientacdes anatomicas, tendo presente que os labios femininos
sao em média mais cheios e projetados vistos lateralmente do que os dos homens (Luthra,

2015).

Envelhecimento, defeitos e cicatrizes

\

A beleza esta associada a auséncia de defeitos e das ridulas decorrentes do

envelhecimento provocado pela desorganizacao do colagénio e fibras de elastina e pela
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diminui¢do das conexdes de AH (Bukhari et al., 2018). Na pele envelhecida a perda de

oligossacarideos leva a diminui¢do da retencao de agua. O AH, proteoglicanos e

glicoproteinas hidrofilicas sdo fundamentais a hidratacdoda pele (Naylor et al., 2011).

A idade ¢ a principal causa para o envelhecimento labial, mas a exposi¢ao solar
ou habitos tabagicos agravam os seus efeitos, provocando uma diminuicao da sintese de
colagénio (Knuutinen et al., 2002; Luthra, 2015). Da mesma forma, a sintese de elastina
também diminui com o envelhecimento e com ela a espessura e tensdo cutaneae a sua

elasticidade.

A forma dos labios também muda com a idade (Stojanovi¢ & Majdi¢, 2019).
Multiplos fatores levam a perda de volume e defini¢do dos labios adjuvantes com o
passar dos anos. Por exemplo, o fotoenvelhecimento e a perda de estrutura mandibular,
diminuem a proje¢do labial com a reduc¢do do arco do cupido. O envelhecimento labial
estd também diretamente associado a perda de dimensdo vertical, perda de estruturas
dentarias ¢ a perda de densidade 6ssea osteoporotica da mandibula e maxila que
aproxima cada vez mais os labios do queixo e provoca as linhas de marioneta ou rugas

labiomandibulares (Klein, 2005).

Apesar de o vermelhdo parar de crescer na infancia (Farkas & Deutsch, 1996), o filtro
continua o seu alongamento, de forma constante, de tal forma que um estudo (Zankl et al.,
2002) o prevé em intervalos de idade, dos 25 aos 45 de 16/17 mm, dos 45 aos 65 anos de
17/19 mm e, com mais de 65 anos, de 19 mm de alongamentocomparativamente aos 12 a 15
mm médios considerados “normais”. O envelhecimento agrava o achatamento e
alongamento do filtro (Meghan Piccinin & Zito Affiliations, 2022; Sito et al., 2019). Apesar
da natural atencao pelo vermelhao cuja cor se vai esbatendo, € o 1abio branco o mais afetado
pela idade, perda Ossea e elastose, levandoao seu afundamento e frouxidao (Sarnoff et al.,
2012). No filtro podemos distinguir duascolunas que formam um V invertido e afunilam
proximo da columela do nariz (Klein,2005). O filtro alongado e os ldbios finos sdo a
combinagdo que provoca a maior partedos casos de insatisfagdo com a aparéncia dos labios

(Luthra, 2015; Sarnoff et al., 2012; Stojanovi¢ & Majdic, 2019).
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Curiosamente, ¢ contrariamente a teorias anteriores, a membrana mucosa dos
nossos labios ndo diminui, os ldbios ficam mais compridos com o aumento do filtro
concomitante a diminuicdo de vermelhdo parecendo, cada vez mais, achatados e

atroficos. Comprova-se por ressonancia magnética uma diminui¢ao da espessura, mas

ndo uma perda de volume (Iblher et al., 2008) e o contorno labial perde-se levando a

eversao dos labios (Sito et al., 2019).

Além dos defeitos provocados pela idade podemos encontrar defeitos genéticos
como o labio leporino, a mais comum malformacgao craniofacial, na qual, 1 em cada
700 nascimentos apresenta a falta de fusao dos processos faciais até as 13 semanas de
gestagdo (Meghan Piccinin & Zito Affiliations, 2022) e conforme a extensdo da falha
pode afetar desde o labio superior ao palato mole. A sua correcdo ¢ interdisciplinar
desde o nascimento a fase adulta e muitas vezes, mesmo apds os varios procedimentos
cirurgicos, algumas cicatrizes ou assimetrias poderdo continuar a afetar a autoestima

e a estética facial, bem como o entrosamento social (Molena et al., 2021).

O AH ¢ um preenchedor eficaz como adjuvante a recuperagdo estética dos labios
e regido perioral, melhorando a qualidade de vida do paciente com labio leporino, tanto
reparando tecidos como melhorando a elasticidade e suporte da pele e, portanto, uma
ferramenta Util nos procedimentos de medicina estética e procedimentos de medicina

dentaria (Bukhari et al., 2018; Dayan et al., 2015; Molena et al., 2021).

A importancia dos labios no sorriso

Ainda que o tridngulo da beleza facial seja composto, por ordem de importancia,pelos
olhos, labios e nariz, (Chan et al., 2017) os 1abios s3o a caracteristica estética chave do tergo
inferior da face, mais particularmente, o labio superior que detém um grande peso na
apreciacao estética da face (Cotofana et al., 2020; Rohrich et al., 2007; Sforza et al., 2007).
Nao apenas o volume e formato labial, mas a projecao dos labiosrelativamente ao angulo

do nariz e ao angulo mentoniano sao importantes caracteristicas de atratividade e tdo
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distintas entre homens e mulheres (Sforza et al., 2007)

Nao podemos falar de labios sem referir o sorriso. A nossa atratividade aumenta
quando sorrimos e no sorriso o papel dos 1abios é determinante, contribuindo em igualmedida

comparativamente com os dentes (Chan et al., 2017).

O sorriso gengival, que tantas vezes afeta a autoestima do paciente e o impede de
sorrir com naturalidade, pode ser, de forma complementar ao tratamento dentario,
corrigido ou disfarcado recorrendo ao preenchimento com AH, isolado ou combinado

com toxina botulinica (Monnet-Corti et al., 2018).

Nos tratamentos ortodonticos, em que ndo se tenha totalmente satisfeito a
espectativa estética do paciente, pode aumentar-se a projecdo do labio nos casos de
Classe II com retrusdo do labio inferior ou aumentar a proje¢do do labio superior na

Classe III (Toth et al., 2016).

Acido hialuronico

Contextualizacio historica

Aos primeiros preenchimentos labiais, no inicio do século XIX, com gordura
autéloga, por Franz Neuber, seguiram-se os de Robert Gersuny com parafina e depois
a matriz de tecido conjuntivo acelular de cadaver humano. A partir de 1981 sdo
autorizados pela FDA os aumentos de volume labial, entio com colagénio bovino
(Klein, 2005) e, em 1997, com colagénio porcino tipo II mas todos, entretanto,
abandonados pela falta de versatilidade, dificuldade de aplicagdo ou resposta
inflamatoria. Atualmente os preenchedores aprovados pela FDA sdo o acido poli L
lactico e a hidroxiapatite de célcio, que ndo sdo indicados para a regido perioral, € o

AH, o mais utilizado na regido perioral (Pascali et al., 2018).

O AH foi originalmente desenvolvido em 1989, mas s6 comecou a ser usado
como preenchedor facial em 1995 (Larsen et al., 1995). Inicialmente obtido a partir de

fontes animais ¢, desde 2004, obtido por sintese bacteriana (Czumbel et al., 2013),
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através da fermentacdo de cadeias de bactérias como a Streptococcus equi
(Moragas et al., 2015).

Contexto economico

O AH ¢ um dispositivo médico implantado, aprovado pela FDA, para o
preenchimento temporario em maiores de 21 anos (FDA, gov 16.03. 2022). Na Europa
estd regulamentado pela portaria EU Medical Device Regulation 2017/745 desde Maio
2020, como dispositivo médico (EUR-Lex - 32017R0745 - EN - EUR-Lex, n.d.).

Segundo o relatorio estatistico anual divulgado pela Sociedade Americana de
Cirurgia Plastica e Estética ASAPS, foram realizadas em 2018, um total de 8§10.240
inje¢des de preenchimento dos tecidos moles nos EUA (Cotofana et al., 2020); nestas,
o AH ¢ um dos preenchedores mais utilizados (Czumbel et al., 2021; Stojanovi¢ &

Majdi¢, 2019).

A aplicacdo de AH representa 25% do mercado global de aumento labial de 2,2
bilhdes de USD, com um crescimento esperado de 9,5% de 2020 a 2027 (Dermal Filler
Market Share 2022-2028 | Growth Projections Report, n.d.).

A eficacia do preenchimento labial depende do conhecimento anatomico e estrutural
da zona de aplicacdo combinado ao conhecimento das propriedades reoldgicas do produto
a implantar, que determina as taxas de reabsorcdo e durabilidade. A reabsor¢do
caracteristica do AH obriga a repeticao de injegdes para manter os resultados estéticos

pretendidos (Dermal Fillers (Soft Tissue Fillers) [FDA,n.d.).

Composicao e Reologia

O AH pode ser encontrado na matriz extracelular de todos os mamiferos, ¢ um

polissacarideo glicosaminoglicano composto por residuos alternados dos
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monossacarideos acido D-glucorénico e N-acetil-D-glucosamina, (Bukhari et al.,
2018; Moragas et al., 2015; Pascali et al., 2018; Salwowska et al., 2016) e ¢
inerentemente biocompativel, apresentando a mesma estrutura bioquimica em todos as
espécies e tecidos. Num corpo humano de 70 kg perfaz 15 g (Salwowska et al., 2016)

e pode ser encontrado em maior concentracdo na pele (Bosniak et al., 2004).

O AH pode ser combinado com outras moléculas, cross-linked, de forma
monofasica ou bifasica em diferentes graus e concentragdes, alterando as suas
propriedades (Downie et al., 2009b; Sze et al., 2016) e assim aumentando a resisténcia
a hialuronidase humana, enzima que o degrada naturalmente (Moragas et al., 2015).
Segundo estudos de reologia dindmica quanto mais longas forem as cadeias de AH do
gel, menor a tendéncia para se quebrarem em meio hidrofobico ou hidrofilico, e maior

a durabilidade (Rzany et al., 2019; Sundaram et al., 2015).

O nome do composto tem origem na palavra grega hyalos que significa vidro,
referindo as suas propriedades fisicas (Salwowska et al., 2016). Entre as suas
principais caracteristicas salienta-se a viscoelasticidade, que além de proporcionar
volume, proje¢do e suporte, permite a manipulagcdo imediatamente apos a aplicagdo e

assim uma distribui¢ao mais facil (Cohen et al., 2013; Salwowska et al., 2016).

A sua viscoelasticidade deve ser equacionada em conjunto com a profundidadeda
injecdo. A sua viscoelasticidade, denominada, modulo eldstico G” e coesividade intermédia,
devem ser baixos para que os labios, com os seus constantes movimentos de contragdo e

alongamento, incorporem o AH na sua matriz dérmica (Sito et al., 2019).

Idealmente, o material preenchedor deve ser seguro, com resultados naturais e
duradouros e a um prego acessivel (Pascali et al., 2018); deve também ser altamente

maleavel e capaz de acompanhar os movimentos faciais.
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Vantagens do acido hialurdénico

Além da biocompatibilidade, que explica a baixa taxa de eventos adversos

(Bukhari et al., 2018; Pascali et al., 2018; Salwowska et al., 2016), uma das principais
vantagens do AH ¢ a sua reversibilidade, através da injecao de hialuronidase, uma
enzima usada clinicamente ha mais de 60 anos para degradar o AH (Jung, 2020) nos
locais onde foi implantado (Cohen et al., 2013). A associa¢do entre seguranca e
eficacia explicam o porqué de ser a substancia reabsorvivel mais utilizada (Sito et al.,
2019), ¢ confiavel e previsivel (Pascali et al., 2018), em todos os fototipos Fitzpatrick

(Bukhari et al., 2018; Cohen et al., 2013).

O AH ¢ um multifacetado regulador de processos bioldgicos, util no diagndstico
de cancro, e imunomodulacdo. E antioxidante (Gall, 2010; Toole, 2004) e anti-
inflamatorio (Chen et al., 2018; Jentsch et al., 2003) ou precursor de inflamagao,
consoante o seu peso molecular. Estimula também a sintese endogena de AH, e previne
a degradacdo das cartilagens, servindo, frequentemente, como “lubrificante” em
oftalmologia ou ortopedia. E utilizado na terapia adjuvante, reduzindo a dor e
prolongando o efeito terapéutico comparativamente aos glicocorticoesteroides e anti-

inflamatorios nao esteroides em doencgas cronicas osteoarticulares.

O AH estimula a producao de colagénio por interagdo com o recetor de
fibroblasto CD44, para a reparacdo da pele e cicatrizagdo de feridas (Hussain et al.,
2017; Moragas et al., 2015). Possui uma consideravel afinidade para a 4gua, permitindo
que a retenha até¢ 1000 vezes o seu peso, o que explica o aumento de volume por
hidratacao dos tecidos da zona injetada com consequente diminui¢do das rugas locais
(Price et al., 2007). Suprime a formagao de rugas por normaliza¢do da fun¢do da pele e
reten¢do da humidade além de outros fatores, e hidrata a pele (Kawada et al., 2014; Oe

et al., 2017).
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Relativamente a sua eficacia por absor¢ao oral, confirma-se o seu efeito sobre
as rugas em tomas continuadas de AH de peso molecular 2K e 300k (Oe et al., 2017)
bem como o efeito sobre a hidratagdo da pele, em quantidades minimas de 120mg

diarios (Kawada et al., 2014).
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Desvantagens do acido hialuronico: dor e eventos adversos, como evita-los e reverté-los

As maiores desvantagens da aplicagdao do acido hialurénico, a dor e efeitos
adversos, podem ser evitados ou diminuidos pelo estudo da anatomia. A aplicagao de
qualquer produto dentro dos labios, especialmente nos envelhecidos, requer um extenso
conhecimento da anatomia oral associado a experiéncia e habilidade (Cohen et al., 2013;

Cotofana et al., 2020; Ghannam et al., 2019; Pascali et al., 2018).

Quando nao podemos evitar erros ou efeitos adversos podemos reverté-los
colocando, proximo ao AH, a hialuronidase, que, por clivagem das liga¢des glicosidicas,
degrada o AH em monossacarideos (Jung, 2020). A embolia por inje¢do vascular ¢ um
dos efeitos adversos mais severos, ¢ mesmo esta pode ser revertida por injecao
hialuronidase, neste caso de 30-50 IU localmente, de forma subcutianea ao invés de
vascular, e de forma repetida com melhores resultados do que em inje¢do unica (Lee et

al., 2020).

A hialuronidase deve ser aplicada imediatamente apds o reconhecimento de erro
ou efeito adverso, preferivelmente no prazo maximo de 4 horas, com acao até 48h apos
o compromisso vascular (Martyn King et al., 2018). A quantidade de hialuronidase
necessaria vai depender do tipo de AH aplicado, um AH de maior concentragao,
reticulagdo e maior tamanho de particulas tera uma durabilidade maior e, portanto,

requer uma maior quantidade de hialuronidase (Kim et al., 2011).

Também utilizada na EU para aumentar a absorcdo de hematomas e degradar
granulomas, a desvantagem da hialuronidase, ainda que desprezivel (menor que 0,1%
das vezes) € a reagdo alérgica, pelo que se recomenda o seu uso em quantidades abaixo

dos 100,000 IU e precedida por testes de sensibilidade (Cavallini et al., 2013).

A hialuronidase apresenta-se em p0, armazenada em temperatura ambiente a sua

qualidade ¢ garantida até 12 meses, uma vez aberta deve ser usada a totalidade da
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ampola. Deve ser diluida em 1 a 10 ml de solu¢do salina conforme a indicagdo e area a
tratar. Uma maior diluicdo ¢ recomendada quando se pretende usar quantidades
menores € mais precisas da enzima (Martyn King et al., 2018). A sua presenga ¢

obrigatdria no arsenal de todo e qualquer clinico utilizador de AH.

A repetida inje¢ao de AH nos labios, ainda que eficaz, ¢ sem duvida dolorosa. Na
gestdo da dor tem sido a lidocaina, primeiro em creme e mais tarde adicionada a
preparacdo de AH, a ferramenta mais utilizada, mas ¢ recomendavel combind-la a outras
técnicas anestésicas para um tratamento indolor. Apesar de os preenchimentos noutras
areas do rosto serem confortaveis com a aplicagdo de frio e anestesia local, os l1abios

requerem mais técnicas adjuvantes (Guney et al., 2017).

Através do bloqueio regional, com a anestesia troncular como primeira opgao,
podemos proporcionar uma anestesia mais vasta e profunda, sem distor¢ao dos tecidos
aos quais vamos aplicar o AH e dispensando outras anestesias topicas. Para a anestesia
do lébio superior, o bloqueio bilateral do nervo infraorbital, com a inje¢cdo de 3 a 5 ml
de anestésico, 1 cm abaixo da borda infraorbital no eixo vertical da linha pupilar. O
labio inferior pode ser anestesiado pelo bloqueio mentoniano, por inje¢do intraoral de 3
a 5 ml de anestésico, 1 cm abaixo da margem gengival, abaixo da raiz do 2° pré-molar
inferior. E também possivel anestesiar, em ambos os labios, areas menores, por injegdes

intraorais submucosas (Hashim et al., 2017).

A anestesia por vibragdo ou pressao manual, que ndo suprime a dor, mas modula-
a, tem reunido adeptos nos pacientes que repetem as inje¢des de preenchimento com

75% a 86% destes a solicitarem-na numa segunda visita (Fallahi et al., 2020).
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RESULTADOS

Esta overview inclui dez revisdes sistematicas, sintetizadas e esquematizadas
cronologicamente de acordo com 25 questdes por elas colocadas e pelas respostas
entretanto encontradas desde 2013 a presente data. A sua andlise vemdemonstrar a
evolucdo de produtos e técnicas, tal como o crescente aumento da complexidade dos
efeitos pretendidos, desde o resultado estético a correcao de defeitos. Pretendeu-se
assim obter um quadro geral da evolu¢do de conhecimentos com vista a reconhecer a
eficacia do preenchimento labial com AH e a identificar pontos a melhorar na pesquisa

e reporte da evidencia cientifica nesta area.

1. O aumento de estudos foi proporcional ao aumento de

procedimentos injetaveis?

Os estudos sobre o preenchimento labial com AH triplicaram de 2013 a 2022,
mas a qualidade global da evidéncia cientifica ndo beneficiou deste aumento de forma

proporcional.

Desde a primeira revisdo sistematica em 2013, ¢ flagrante o aumento dos
procedimentos estéticos, ja entdo de 83%, entre 1998 e 2010, com os procedimentos

nao cirurgicos a duplicar, e de entre estes, 52% eram injetaveis (Cohen et al., 2013).

Em 2019 o AH representava 25% do mercado do aumento de volume labial de 2.2
bilides de dolares, com a maior taxa de crescimento de todos os procedimentos naoinvasivos,
superior a 9.5% de 2020 a 2027 i.e. 60,5 milhdes UDS em 2021 (Dermal Filler Market Share
2022-2028 | Growth Projections Report, n.d.).
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Em 2021 existiam 13 preenchedores de tecidos moles, considerados implantes
médicos, aprovados pela FDA para o tratamento dos l1abios (Quifionez et al., 2022), e em

2022 esse nimero passou para 19 (Dermal Fillers (Soft Tissue Fillers) | FDA,n.d.).

Em 2013 foram revistos sistematicamente cinco estudos, dos quais, dois
apresentavam um nivel de evidéncia de 1b e trés estudos de evidéncia 4 (Cohen et al.,
2013), enquanto em 2021, foi realizada uma revisao sistematica qualitativa de trinta e
dois estudos, mas, destes apenas conseguiram avaliar quantitativamente dez estudos de

um total de 1228 participantes (Czumbel et al., 2021).

Apesar de um aumento de 46% de apresentacdes de AH num s6 ano e 6 vezes
mais estudos do que em 2013, mantém-se as amostras pequenas ¢ um reduzido numero
de estudos com um nivel de evidéncia baixo gragas ao tratamento estatistico de apenas

um tergo dos estudos.

2. Aumentou o numero de individuos masculinos estudados?

Sim, tal como ja se previa, como reflexo do aumento da crescente procura, por
parte dos homens, de procedimentos estéticos. Em 2015 apenas 4,71% dos pacientes
eram homens, de um total de oito estudos com percentagens masculinas desde 0% até
28%. O estudo com maior percentagem de homens, com uma propor¢ao de 417 homens
para 1029 mulheres, foi realizado no Rio de Janeiro em 2004 por Bosniak et al.
(Moragas et al., 2015). Em 2021 a média de participantes masculinos aumentou de
4,71% para 13% (Czumbel et al., 2021) em linha com a tendéncia de cada vez mais,
pacientes masculinos recorrerem ao preenchimento labial. A anatomia labial
masculina ¢, e deve ser, diferente da feminina, pelo que devemos considerar os seus
critérios estéticos especificos. Especial atencao deve ser dada as diferencas anatdmicas

de projecao labial, por forma a evitar a feminizagao dos ldbios no preenchimento.
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3. Aumentou o nimero de apresentacdes de AH?

Sim, passando de apenas uma apresentagdo de small gel particle (SGA-HA)
aprovada pela FDA em 2013 (Cohen et al., 2013), para 13 apresentacdes em 2021
(Quifionez et al., 2022), para as atuais 19 apresentacodes aprovadas pela FDA no espago

de apenas um ano (Dermal Fillers (Soft Tissue Fillers) | FDA, n.d.).

Na Europa estdo reguladas como dispositivos médicos desde 2020 pela portaria
EU Medical Device Regulation 2017/745 (EUR-Lex - 32017R0745 - EN - EUR-Lex,
n.d.).

O aumento de apresentagdes de AH aprovadas beneficia pacientes e clinicos,

aumentando o leque de possibilidades de tratamento e a sua durabilidade.

4. Qual a influéncia das propriedades reolégicas sobre a eficacia?

A viscoelasticidade ¢ 1til para efeitos de manipulacdo e distribuicdo e a rigidez
possibilita a projecao. Apesar de em 2013 apenas o small particle gel (SPA-AH) estar
aprovado pela FDA, ja entdo sabiam que os geis de pequenas e de grandes particulas
(LGP-HA), possuiam diferentes propriedades determinantes para as suas aplicagdes

clinicas (Cohen et al., 2013).

O conhecimento das propriedades reoldgicas especificas de cada apresentacaode
AH sao fundamentais para o aumento de aplicacdes clinicas e eficacia, diminui¢cdodo

volume de AH injetado e diminui¢do de efeitos adversos consequentes.
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5. Aidade da populag¢io estudada diminuiu?

Com o aumento das preocupagdes estéticas, para além da procura do
rejuvenescimento labial, ja era de prever a diminui¢do da idade média da populagdo
avaliada e constata-se que desde 2013 a média de idades, inicialmente situada entre os
45-55 anos (Cohen et al., 2013), passou para 41-53 anos (Czumbel et al., 2021). Os
preenchimentos labiais com AH sao aplicados numa populagdo cada vez mais jovem
que procura, além do rejuvenescimento labial, outras aplica¢des clinicas como a

corre¢ao de assimetrias ou o embelezamento labial.

6. Quais as escalas utilizadas?

Em 2013, Cohen et al incluiram estudos com a escala validada Medicis Lip
FullnessScale (Beer et al., 2015) e a escala Lip volume Catherine Knowles-Clark scale

que era ndo validada (Downie et al., 2009).

Em 2015, dos trinta estudos revistos, apenas em cinco foram utilizadas escalas
validadas, a lip fullness Medicis lip fullness scale (MLFS), a lip fullness grading scale
(LFGS), e a Catherine- Knowles-Clarke (CKC), entdo ja considerada validada, mas
sugerindo o uso de escalas validadas utilizadas por um observador independente, i.¢.,
excluindo pacientes, médicos e enfermeiros, argumentando que as escalas validadas
sdo as mais apropriadas na avaliacdo dos resultados e ressalvando que as medidas
antopométricas estdo longe de ser perfeitas porque nao avaliavam a naturalidade e a

alteracdo do formato dos ldbios (Moragas et al., 2015).

Apesar da satisfacdo da maioria dos estudos, em 2019, manteve-se o enorme
desafio de tratar estatisticamente métodos de avaliagdo da satisfacdo tao heterogéneos.
De entre as varias escalas utilizadas apenas eram validadas as Medicis Lip Fullness

Scale (MLFS), Allergan Lip Fullness Scale (ALFS), Lip Fullness Grading Scale
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(LFGS), Catherine Knowles-Clark scale (CKCS) e a FACE-Q. Continuavam a ser
incluidas as ndo validadas Visual Analogue Scale (NRS) e a tdo amplamente aceite

Global Aesthetic Improvement Scale (GAIS) (Stojanovi¢ & Majdic, 2019).

No mesmo ano uma revisao sistematica incluiu estudos com a utilizacao de
escalas de classificacdo fotograficas (LFS): a Lip Fullness Grading Scale, a Overall
Lip Index, a Lip Fullness Scale, e a Medicis Lip Fullness Lip Scale (Sito et al., 2019
). As escalas LFS apenas classificam de 1 a 5 os ldbios entre muito finos a carnudos,
logo, ficam por avaliar caracteristicas fundamentais como a forma, a mobilidade e
comprimento do filtro. Em 2019 ¢ preferida a labial classification system (LCS) ou
sistema de classificagdo labial (Sito et al.), baseada na andlise fotografica retrospetiva
com fotos, no resultado filtro-labial (PLS) e nos valores de exposicdo dentdria,
definindo os 4 tipos de pacientes como defeitos do tipo 0 (sem defeitos), tipo 1 (labio
superior fino) tipo 2 (filtro longo) ou tipo 3 (ambos) em que os labios sdo considerados
“normais” quando o vermelhdo superior representa 25% da dimensao total dos labios

(Raphael et al., 2013).

Presentemente propde-se uma escala validada que avalia os labios inferior e
superior em simultdneo, ao contrario das anteriores que avaliavam os labios em
separado, com pontuacdo unica, denominada Teoxane lip fullness scale (TLFS). Esta
escala foi validada em pacientes com diferentes fototipos Fitzpatrick, com uma taxa
de concordancia superior a 78% na analise fotografica que se manteve na avaliacao
presencial, possuindo assim, a sensibilidade necessaria para medir alteracdes de

volume nas cinco classificacdes de espessura labial (Trevidic et al., 2022).

De 2013 a presente data, observa-se uma crescente preocupacao pela inclusao
de estudos que utilizem escalas validadas e de inclusdo de um maior nimero de
critérios que incluam altura do filtro, altura do vermelhdo superior, racio entre altura
do filtro e do vermelhdo superior, golden ratio entre altura do vermelhdo superior e

inferior de Phi
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7. Evoluiu o método de medicio de resultados?

Sim, e ainda que o processamento estatistico continue, a presente data, a ser uma
tarefa dificil, sabemos hoje que as escalas validadas sao um requisito obrigatério dos

inquéritos de satisfacdo e avaliacdo de resultados.

Enquanto em 2013 usaram a medic¢ao direta de volume (Cohen et al., 2013), em
2015, de vinte e sete estudos revistos, apenas cincos usaram medidas antropométricas,
os restantes vinte e dois usaram inquéritos qualitativos e quantitativos. Deste modo, os
inquéritos de satisfacdo nao validados e diferentes entre os autores, impossibilitaram
a comparagdo de resultados. Os resultados antropométricos eram tidos como mais
eficazes e objetivos na avaliacdo, desde que com o mesmo endpoint de avaliagcdo, mas
os antropomeétricos também falham porque ndo medem o formato do labio nem as
alteracdes mimicas com o paciente e sorrir ou a falar. Apenas um dos estudos avaliou,

entdo, o sorriso, mas pela forca labial e ndo pelo resultado estético (Moragas et al.,
2015).

Ao contrario das revisdes anteriores que tratavam inquéritos com escalas
validadas e ndo validadas, em 2021 foram revistos unicamente estudos com escalas de
lip fullness validadas: Medicis Lip Fullness Scale ou a Allergan Lip Fullness Scale
num total de trinta e dois estudos, dos quais foi possivel tratar estatisticamente dez

(Czumbel et al., 2021).
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8. Melhoraram os resultados ou a avaliacio dos mesmos?

Ambos, visto que nas revisoes sistematicas, desde 2021, a utilizacao de escalasnao
validadas ¢ um fator de exclusdo e procuram definir a longevidade do tratamento a um
prazo superior a seis meses. Em 2013 a escala validada era usada em um de cadacinco
estudos perfazendo o valor de satisfagdo de 70% apds 6 meses (Cohen et al., 2013). Em
2019 as escalas de avaliacdo mais utilizadas sdo as fotonuméricas Lip Fullness Scale
(LFS) das quais 3 foram usadas Medicis LFS, Allergan LFS e Lip Fullness Grading Scale
e a satisfacdo do paciente dependia do tempo de acompanhamento do paciente visto que
os resultados variavam entre 71% e 93.2% a 6meses, mas a 12 meses variavam entre

48.3% e 60% (Stojanovi¢ & Majdic, 2019).

Em 2021 foram apenas incluidos estudos que utilizaram escalas validadas, a
Medicis Lip Fullness Scale e a Allergan Lip Fullness Scale € mantém-se os niveis de

eficacia de 2019 (Czumbel et al., 2021).

9. E preferivel a avaliagiio ao vivo ou a analise fotografica?

A avaliacdo presencial ¢ mais precisa que as analises fotograficas das imagens
tridimensionais porque as fotos podem alterar sombras e ridulas e como tal alterar o
resultado (Raspaldo et al., 2015). Apesar de apresentar niveis de concordancia em
média menores que a andlise fotografica, a avaliagdo presencial continua a ser
considerada o método de avaliacdo, que mais se aproxima a realidade clinica (Trevidic

et al., 2022).

Para avaliagdo fotografica ou historia clinica, o registo fotografico ¢
fundamental, com o devido acautelamento de inconsisténcias pré e pos intervengao
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que podem deturpar a avaliagdo e, assim, a satisfagdo com o resultado. As fotografias
2D do antes e depois devem ser captadas nas mesmas condigdes, com especial

importancia na manuten¢do do angulo de luz, entre os 0 ¢ os 30 graus (Hernandez et

al., 2021).

10. O que influencia a longevidade do preenchimento?

Desde 2013 que é conhecida a relagdo direta entre a quantidade de AH injetado
e a duragdo da satisfagdo com os resultados, mas, apesar da durabilidade ser
influenciada pela quantidade de produto injetado, esta tem um impacto econdémico
associado visto que uma maior quantidade representa também um maior custo. Além
da quantidade também o tipo de filler e a forma de aplicacdo, influenciam a
longevidade. A densidade mais elevada bem como o efeito de subcisdo da agulha

parecem aumentar a duragdo do filler (Cohen et al., 2013).

Os estudos revistos apresentam, em média, uma a duas sessoes de follow-up para
retoques e a quantidade média de filler utilizada nos estudos ¢ de 0.5 a 1,5 ml por labio
(Moragas et al., 2015). Mesmo com um preenchimento completo, sdo os fouch ups ou
retoques de pequeno volume que demonstram resultados duradouros e satisfatorios

(Bukhari et al., 2018).

Em 2019 o efeito, a longo prazo, da durabilidade e também de efeitos adversos,
continua por aferir. O que ¢ certo € que a partir dos seis meses a eficacia relatada desce
consideravelmente passando dos 71% a 93.2% de satisfacdo a 6 meses para 48.3% e

60% a 12 meses reforcando a necessidade de retoques (Stojanovi¢ & Majdic, 2019).

Atualmente, preparagdes grosseiras podem ainda ser modificadas quimicamente
para criar cadeias cruzadas, cross links, aumentando assim o tempo de vida do AH
injetado, mas a longevidade consequente ainda nao foi estatisticamente investigada.

Com uma diferenca de apenas 2% de satisfagdo entre o labio superior e inferior
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(Czumbel et al., 2021), fica também por confirmar a relagdo entre a mimica e a taxa de

absor¢ao do AH.

11. O Fototipo Fitzpatrick influencia os resultados?

Em 2013, nao foi encontrada relagdo direta entre o tipo Fitzpatrick e a eficiéncia
ou a frequéncia de efeitos adversos (Cohen et al., 2013), sendo esta auséncia de relagao
contrariada em 2019 quando, em quatro dos estudos (Eccleston & Murphy, 2012;
Fagien et al., 2013; Geronemus et al., 2017; Smith et al., 2015), em que foi tida em
conta a classificagdo de fototipo Fitzpatrick, foi evidenciada uma menor incidéncia de

efeitos adversos entre os tipos de pele IV/V/VI (Stojanovi¢ & Majdic, 2019).

Ainda que em menor quantidade, os principais efeitos adversos nos fototipos
Fitzpatrick V-VI sdo a hiper e hipopigmentacdo e a deposi¢cdo de hemosiderina por
hematoma, mais frequentes nas técnicas de injecdo multipla (13%) e mais demoradas
do que nas técnicas de punctura linear (2%) ou linear threading technique (Quifionez
et al., 2022). Desta forma, ainda que o fototipo Fitzpatrick ndo pareca influenciar a
eficiéncia do tratamento, parece influenciar a frequéncia e tipo de efeitos adversos pelo

que € pertinente incluir a sua determinacao nos inquéritos de satisfacao.

12. Ha consideracdes estéticas a respeitar?

Sim, como seria de esperar de um procedimento acima de tudo estético. A
primeira revisdo, em 2015, a demonstrar preocupagdes estéticas refere que demasiado
volume ¢ mau, se tapar incisivos ao falar ou rir, se afetar o movimento dos labios, se
apresentar nodulos evidentes ou se desaparecerem as rugosidades do vermelhao. O
volume s6 ¢ bonito se associado a forma, ainda que ainda nao estivessem estabelecidas

as formas mais atrativas (Moragas et al., 2015).

Além da comum preocupagdo pela beleza do vermelhdo do labio ou labio
vermelho, temos que ter em consideracdo o labio branco, i.e., de incluir o filtro no

tratamento. Ao injetarmos também as colunas do filtro reduzimos o efeito de
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alongamento e redefinimos a estrutura do filtro criando a harmonia fundamental para

o resultado estético final (Sito et al., 2019).

Ao selecionar e aplicar o preenchimento com AH ¢ fundamental ter em
consideracdo nao apenas a anatomia facial e envelhecimento natural, mas os ideais de
beleza e preferéncias culturais e étnicas de cada um. Existem diferengas fisioldgicas,
consoante a etnia, que devem ser equilibradas com os objetivos tanto do paciente como

do injetor (Quifionez et al., 2022).

13. A naturalidade importa?

r

Apesar de subjetiva, a naturalidade é um aspeto importante a ter em
consideragdo na avaliacdo e pesquisado nos estudos com crescente frequéncia. O
primeiro a referi-lo (Moragas et al., 2015), fé-lo com referéncia a suavidade, ainda que
esta, tal como a mobilidade do labio tivesse até entdo sido avaliada em apenas um

estudo (Trussler et al., 2008).

Pascali et al. revé um estudo de Dormston et al. de 2014 que avalia a
naturalidade com ou sem retoques e outro estudo de Fischer et al. de 2016 no qual ¢
avaliada a naturalidade e uniformidade do resultado, incluindo a distribuicao, fluidez,

manipulagdo e maleabilidade com uma taxa de 95% de bom ou muito bom.

A naturalidade também depende do conhecimento da anatomia e dai a
importancia de respeitar a curvatura natural do ldbio. Esta ¢ determinada pelos
tubérculos do labio superior, 1 mesial e 2 laterais e do 1abio inferior com 2 tubérculos

mesiais (Sito et al., 2019). Apesar da crescente preocupagado pela naturalidade, a
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subjetividade que lhe ¢ caracteristica dificulta a sua quantificagdo, pelo que
possivelmente sera mais facil aferir e evitar os aspetos que a afetam, como a alteragdo

da mobilidade, anatomia e exposi¢ao dentaria naturais.

14. A mobilidade importa?

Sim, visto que a alteracdo da mobilidade do labio impacta negativamente o
resultado estético e deve ser tida em conta no momento da avaliagdo de resultados. Os
resultados devem ser avaliados enquanto o paciente fala e sorri e Moraguas et al
referiam, em 2015, que ainda nao era avaliada a alteragdo do formato dos labios, em

mimica, provocados pelo preenchimento.

Para além da influéncia na beleza dos labios ao sorrir e falar, seria pertinente
perceber o impacto da mobilidade na longevidade do tratamento com vista a melhorar

os resultados de satisfagao.

15. Outros parametros a avaliar?

Para além do aumento do volume e da naturalidade do resultado foi também
avaliado num dos estudos revistos, como segundo endpoint, o estado geral do paciente
bem como a experiéncia do clinico (Pascali et al., 2018). Além dos aspetos estéticos e
anatémicos deve contabilizar-se a experiéncia do clinico e a sua relagdo com a eficacia
do tratamento. Devemos também procurar a relacao entre a eficacia do tratamento e o
impacto na autoestima do doente, relevante para o estado geral da satde fisica e

mental.
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16. Padronizar ou nio?

A importancia da definicdo de forma correta ou estética ja era referida (Moragas
et al., 2015) mas a sua definicdo chega em 2019 no estudo de Sito et al., que se
concentra ndo apenas na forma ideal dos vermelhdes, mas na proporcionalidade destes

com o filtro.

Mas seré a padronizac¢ao proposta por Sito et al. o caminho correto? Ou as linhas
estéticas devem ser apenas orientadoras, a respeitar e adaptar, como no caso das
diferentes etnias? Encontram-se ja compiladas as diferengas anatomicas por etnia:
caucasianas europeias com labios finos, negras de origem africana com labios cheios
e proeminentes, ¢ leste asidticas com labios mais protuberantes (Quifionez et al., 2022;

Vashi et al., 2016).

Quando a falta de experiéncia do aplicador for uma determinante no sucesso do
tratamento, as guidelines do tipo étnico labial (Sito et al., 2019), podem revelar-se uma
mais-valia, mas devemos procurar atingir a experiéncia tedrica e pratica necessaria
para proporcionar o maximo resultado estético dentro da individualidade de cada

paciente.

17. A dor influencia os resultados?

A dor, e como evita-la, € um topico de interesse desde a primeira revisao
sistemadtica, sendo entdo referida a utilizacdo de lidocaina em creme (Cohen et al.,
2013; Moragas et al., 2015), aplicado antes da inje¢do, mas com uma percentagem

baixa de efeito analgésico (Jacovella et al., 2006)
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Desde entdo, a qualidade dos AH tem melhorado ao ponto de incluir na sua
formulacao lidocaina (AHL), possibilitando uma inje¢ao mais confortavel. A adicao
de 0.3% de lidocaina e a sua ac¢do analgésica, aumenta o patient compliance de 21%
para 92% e, ainda que ndo altere a sua longevidade ou resultados, a maioria dos

pacientes preferiu o conforto do AHL ao AH (Bukhari et al., 2018).

Uma vez que a satisfacdo relativa ao preenchimento com AH depende de
sucessivos retoques, ¢ determinante definir o grau de dor associado, portanto a
facilidade com que o paciente admite repeti¢cdes do preenchimento. Desde o creme com
lidocaina, as apresentagdes que incluem lidocaina devemos procurar um procedimento

indolor ou no minimo confortavel.

18. A injecio de AH hidrata ou nio os labios?

A hidratacdo labial como consequéncia da injecao de acido hialurdnico nao ¢
consensual. A injecao de AH foi associada a labios secos (Moragas et al., 2015), ainda
que alguns estudos afirmem que a inje¢do de AH promove a hidratagdo da pele via
efeito antioxidante, regenerativo celular e aumento da producdo do colagénio (Bukhari

et al., 2018).

Atualmente, ainda estéd por apurar a eficacia da hidratacdo labial ap6s injecdo de
AH (Czumbel et al., 2021). Seria de supor que o aumento de volume e consequente
exposicdo de mucosa humida do labio secasse os labios ao invés de os hidratar.
Portanto sera o efeito direto do acido hialurénico ou o refor¢o consciente da hidratagao
dos labios, associado a um aumento da autoestima e maior ateng¢do para com batons,

que levam a sensacao de maior hidratagao.
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19. O preenchimento labial deve ser definitivo ou temporario?

Um tratamento temporario tem a desvantagem da necessidade de retoques, mas
a vantagem da reversibilidade. Em 2013 a reversibilidade com a hialuronidase era ja

considerada uma das grandes vantagens (Cohen et al., 2013).

Visto que o envelhecimento dos labios e alongamento do filtro sdo um processo
natural com intervalos expectaveis (Sito et al., 2019), podemos atrasa-lo, mas evita-lo
por completo levara a resultados gerais artificiais. Entdo, um preenchimento definitivo,

a longo prazo, trara desarmonia facial.

Em teoria, um produto de longa duragdo seria preferivel para o preenchimento
labial, mas apenas se demonstrasse caracteristicas mecanicas, reoldgicas e bioldgicas
ideais. No entanto, ndo existindo ainda o preenchimento ideal e ndo podendo garantir
resultados perfeitos, ¢ preferivel que este dure 6 ou 12 meses ou seja possivel a sua

correcao (Moragas et al., 2015).

A aplicagdo da hialuronidase para reverter procedimentos e efeitos adversos ¢
uma das principais vantagens no perfil de seguranca do AH (Cohen et al., 2013;

Molena et al., 2021; Salwowska et al., 2016).

20. E apenas cosmético ou corrige assimetrias e defeitos?

Também nos pacientes com malformagdes, congénitas ou adquiridas, o AH
demonstrou grandes capacidades de preenchimento (Bukhari et al., 2018) e eficacia ao
preencher cicatrizes nos labios decorrentes de cirurgia de corre¢dao do labio leporino,

bem como, no tratamento de assimetrias faciais e a melhorar a qualidade de vida dos
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pacientes intervencionados (Molena et al., 2021).

Moragas et al., inclusive sugere, referindo a Stolic ef al e Franchi et al., além de
aumentar o volume, melhorar a elasticidade e flexibilidade da pele na zona da cicatriz
em duas sessOes, a primeira sessao através disseccdo da cicatriz com a agulhapara
suavizar os tecidos e a segunda sessdo para aumentar o volume com a inje¢ao deAH.
Nestes casos de defeitos, 0,5 ml de AH, ¢ eficaz na corre¢ao de assimetrias labiaisaté 4

meses (Molena et al., 2021).

O aumento de estudos e revisoes referentes ao tratamento eficaz de defeitos com
preenchimento de AH reforca a importancia do mesmo como ferramenta

complementar e alternativa aos procedimentos cirirgicos.

21. Aumentaram os efeitos adversos?

N3do, em 2015 o acido hialurénico tinha uma alta taxa de edema de 61.5% e
34.5% de taxa de eritema, valores explicados pela medicao imediatamente a seguir ao

procedimento (Moragas et al., 2015).

Em 2018 o preenchimento labial com AH ¢, geralmente, considerado seguro e
o risco de efeitos adversos graves ¢ muito baixo, enquanto os efeitos adversos mais
frequentes, que sdao, hematoma, dor, rubor, inchaco e durdo, resolvem-se

espontaneamente entre 1 e 7 dias (Pascali et al., 2018).

Atualmente, a maioria dos efeitos adversos sdo ligeiros ou moderados, mas a
falta de longevidade de follow up impossibilita a avaliacdo de reagdes tardias e os

efeitos adversos severos sao raros (Czumbel et al., 2021).
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O acompanhamento e avaliagdo dos pacientes a mais de 12 meses sera
importante para a determinagdo da eficacia do preenchimento com AH a longo prazo,

incluindo retoques e dos efeitos adversos decorrentes.

22. Como gerir erros e efeitos adversos?

A melhor forma gerir os erros e efeitos adversos ¢ evita-los, e para tal ¢ fundamental
um profundo conhecimento da anatomia do local a injetar (Cohen et al., 2013;
Cotofana et al., 2020). A frequéncia de efeitos adversos esta também relacionadacom o
nimero e volume de inje¢des de AH, a composi¢do do produto bem como

questdes individuais como o sistema imunitario do paciente e a experiéncia do clinico

(Stojanovi¢ & Majdic, 2019).

A colocagdo de qualquer produto dentro dos labios requer competéncias e
experiéncia e ainda que a injecao esteja limitada a pequena espessura dos l1abios, estes
possuem varios planos tecidulares e sdo altamente vascularizados (Cotofana et al.,
2020). O seu conhecimento determinara a reducdo de efeitos adversos e o sucesso
estético do tratamento. Atualmente Czumbel et al. relembra a importancia dos testes
de sensibilidade prévios a injecdo para prevenir certos tipos de granulomas tais como
os de reacdo tardia e associa impurezas no AH a potenciais efeitos adversos de origem

imunoldgica.

Perante erros ou efeitos adversos ¢ recomendada a aplicagdo de hialuronidase
por inje¢do de taxa lenta (0.3 ml/min) (Cohen et al., 2013; Salwowska et al., 2016),
mas, ainda que uma das grandes vantagens do AH seja a sua reversibilidade através da
hialuronidase, o ideal para o paciente e injetor sera evitar erros e efeitos adversos,
através de uma correta anamnese e testes de sensibilidade prévios, formagao extensa
tanto pratica como teorica relativa a anatomia do local a injetar e as propriedades

reoldgicas dos diferentes materiais. Mais vale prevenir que remediar.
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23. Qual o viés mais comum nos estudos revistos?

Uma limitacdo comum e importante ¢ a falta de avaliacdo do formato labial,

determinante para a avaliagdo estética, bem como o reporting bias em que os pacientes

exageram a satisfacdo perante o dinheiro e tempo investidos e os cirurgides também
nado reportam resultados mediocres (Moragas et al., 2015). Estes, tal como os restantes
profissionais de saude, reportam resultados de satisfacdo superiores aos leigos, em

varios tratamentos (Molena et al., 2021).

O viés mais comum ¢ a pequena dimensao de amostra estudada reportada por
varias revisoes sistematicas (Cohen et al., 2013; Pascali et al., 2018; Stojanovi¢ &

Majdig, 2019).

Curiosamente uma importante limitagcdo aos estudos de eficacia ¢ que o volume
de AH que ¢ aplicado nos estudos ¢ maior que o da pratica clinica quotidiana,
aumentando a longevidade da satisfagdo a um ano para 60%, quando, empiricamente,

esse valor esta nos seis meses (Stojanovi¢ & Majdic, 2019).

Atualmente um viés que leva a exclusdao de varios estudos ¢ a falta de
informacao relativa a eficacia, ou, o uso de escalas de eficacia incomparaveis, que leva
auma avaliacdo de viés media dos estudos de 5.5 + 1.3 estrelas na escala de sete pontos

modificada (Czumbel et al., 2021).
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Nao tdo comum, mas importante, ¢ a limitacao relatada em 2015, de origem
muitas vezes comercial, o Media Bias, em que um produto ¢ de forma infundada
denegrido em detrimento de outro como foi o caso do silicone labial, entretanto
retirado do mercado, que veio a demonstrar uma frequéncia de granulomas de 3% a
4%, abaixo dos 10% a 20% da hidroxiapatite de calcio (CaAH) que ainda hoje ¢
comercializada. Bem como o patrocinio de alguns estudos, pelos fabricantes dos

produtos utilizados nos mesmos, com hipotética manipulagdo de dados (Moragaset al.,

2015).

A diminuigao de viés passa pela melhoria do processo de avaliacao para que este
inclua informag¢do sobre o volume aplicado, formato labial utilizando escalas
comparaveis, amostras maiores, observagdo independente e declara¢des de Full

disclosure de patrocinios.

24.0 preenchimento labial com AH ¢ eficaz?

Sim, desde 2013, foi demonstrada a eficacia da injecdo com AH no tratamento
dos labios, com base em treze estudos. Os resultados com gel de pequenas e grandes
particulas (SGP e LGP-HA) pareciam confiaveis e previsiveis independentemente da
area anatomica de aplicacdo e do fototipo Fitzpatrick, com pelo menos um valor de

satisfacdo como endpoint (Cohen et al., 2013).

Com uma alta taxa de satisfacdo do paciente, efeitos prolongados e poucas
complicagdes ou efeitos secundérios, concluiu-se que o preenchimento com AH ¢
confiavel e previsivel para o tratamento dos 1abios e regido perioral (Salwowska et al.,
2016), alias, o AH ¢é o preenchimento mais confidvel e previsivel para o

rejuvenescimento perioral (Pascali et al., 2018).
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Em 2019 o acido hialurénico revelou-se eficaz e seguro em todos os estudos
incluidos. O endpoint de avaliagdo de eficacia continuava a ser de aumento do volume
labial de pelo menos um ponto e apresentou sempre uma diferenga estatisticamente

significativa entre tratados e nao tratados (P < 0.001) (Stojanovi¢ & Majdic, 2019).

Actualmente, Czumbel et al, mantendo um ponto de endpoint de avaliagao de
eficacia satisfacdo na escala Medicis ou Allergan relata, em 2021: 91% de satisfagdo
a 2 meses, 71% de satisfacdo a 6 meses ¢ a 12 meses, 46% de satisfagdo mesmo apos
um ano de inje¢do unica. Mas ¢ de salientar que apenas 12,5% dos estudos revistos

fizeram avaliacdo a um ano e nenhum em periodo de follow up maior (Czumbel et al.,

2021). Logo a inje¢dao de AH ¢ eficaz no aumento do volume labial até seis mesesna
maioria dos pacientes tratados e aproximadamente metade destes pacientes tratadoscom
sucesso mantiveram um aumento de volume significativo apos doze meses. O
importante decréscimo de satisfagdo de 48% ao fim de um ano de injecao pode dever-

se a natural biodegradac¢do do produto (Salwowska et al., 2016).

Para avaliacdo de resultados ndo apenas de satisfagdo, mas também do efeito
dos retoques e dos efeitos adversos tardios, ¢ fundamental aumentar o prazo de follow

up para um minimo de tré€s anos com e sem retoques.

25.Melhoraram os Niveis de evidencia?

Ao estudarmos as revisdes dos ultimos vinte anos constatamos que os niveis de

evidéncia mantém-se baixos.
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Ja em 2013, Cohen et al, refere que os graus de evidéncia baixos se devem as
amostras reduzidas, ao reduzido follow up méaximo de um ano, ¢ a heterogeneidade
dos parametros de avaliacdo revendo, entdo, apenas dois estudos no nivel 1b de
evidéncia e trés estudos com nivel 4 de evidéncia e sugerindo maior uniformidade nos

métodos de avaliacao e reporte (Cohen et al., 2013).

Desde a primeira RS, passados 8 anos, apenas foi possivel sintetizar
qualitativamente trinta e dois estudos e quantitativamente dez estudos num total de

1228 participantes (Czumbel et al., 2021).

Em 2019, apesar da maioria dos participantes nos estudos estarem satisfeitos,
mantinha-se o enorme desafio de tratar estatisticamente métodos de avaliacdo da

satisfacdo tao heterogéneos, e, num total de sete escalas, ainda eram utilizadas duas

escalas ndo validadas, a Visual Analogue Scale (NRS) e a Global Aesthetic
Improvement Scale (GAIS) esta tltima, globalmente aceite (Stojanovi¢ & Majdic,

2019).

Os estudos contém uma alta variabilidade e poucos tém subgrupos idénticos
impossibilitando a andlise estatistica, para além de incluirem desenhos de estudo de
nivel baixo, como os de coorte, o que somando, as razdes anteriormente referidas,
levam a que o sistema Grade classifique a evidéncia cientifica sobre a efetividade do

AH no aumento do volume labial como very low (Czumbel et al., 2021).

Devemos contabilizar o volume injetado bem como o nimero de reaplicagdes, a
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técnica de inje¢do, o numero de cadeias combinadas no AH e o fototipo do paciente,
tal como a pratica do investigador e o0 método de avaliacdo, todos eles parametros a
referir nas avaliagdes de eficacia, por influenciarem o resultado do aumento de volume
labial. O tratamento estatistico e metanalise sdo dificeis porque as duragdes dos estudos
sao influenciadas pelo material aplicado, bem como pela técnica, local de aplicacao, e
procedimentos de follow up. Sendo que a durabilidade ¢ uma variavel dificil de calcular
pretendemos com esta sintese sugerir formatos de avaliagdovalidados, repetiveis e

homogéneos que permitam aumentar o LOE.
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CONCLUSAO

Em 2021 reviram-se seis vezes mais estudos do que em 2013, mas estes ainda sdo
insuficientes ¢ mantém um nivel de evidéncia baixo com a presenca de tratamento
estatistico em apenas um terg¢o dos estudos. A populacao estudada tem aumentado em
paralelo com a disseminagdo do tratamento, cada vez mais jovem e a incluir cada vez
mais homens, levando a necessidade de inclusdo de pardmetros anatomicos labiais

masculinos.

No tultimo ano as apresentagcdes de AH aprovadas pela FDA aumentaram 46%,
passando de treze a dezanove apresentagdes. O aumento de apresentagdes de AH
aprovadas beneficia pacientes e injetores, aumentando o leque de possibilidades de
tratamento e a sua durabilidade. Mediante o conhecimento das propriedades reologicas
especificas de cada apresentacdo de AH, podem aumentar-se as aplicagdes clinicas,

eficacia, volume de AH injetado e diminuir os efeitos adversos consequentes.

O aumento do niimero de inje¢des com AH deve acompanhar-se pelo aumento
do conhecimento dos critérios estéticos: deve ser tido em consideracao tanto o labio
vermelho quanto o ldbio branco, respeitar a forma acima do volume e o respeito das
especificidades étnicas ou culturais para o qual podemos utilizar diretrizes do tipo étnico

labial.

Também deve procurar-se a naturalidade, que depende da preservagdo das
referéncias anatdmicas como a curvatura natural do 14bio e da mobilidade ao sorrir e
falar. A alteracdo da mobilidade do labio impacta negativamente o resultado estético
pelo que a avaliagdo da eficacia deve ser feita a sorrir e a falar e, como a mobilidade
influencia a taxa de absorcao seria pertinente aferir a sua relacdo com a longevidade

com vista a melhorar os resultados de satisfacao.

Além dos aspetos estéticos e anatomicos ¢ importante percebermos a relagao
entre a eficécia e a experiéncia do clinico tal como o impacto na autoestima do paciente,
relevante para o seu estado geral de satde fisica e mental. Apesar de ndo influenciar a
eficicia, o fototipo Fitzpatrick parece influenciar a frequéncia e tipo de efeitos adversos

pelo que € pertinente incluir a sua determinagdo nos inquéritos de satisfacao.
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Ainda que a longevidade do tratamento seja proporcional a quantidade de AH
injetado, e aos sucessivos retoques, também o sdo os custos e as reacdes adversas pelo
que o conhecimento das propriedades reoldgicas do AH tal como os conhecimentos
anatomicos sao a forma mais proficiente de aumentar a durabilidade. Apesar de se
observar uma diminui¢do nos efeitos adversos, ligeiros na maioria, faltam nos estudos

acompanhamentos mais longos para avaliar reagdes tardias

Como a eficacia depende da necessidade de sucessivos retoques, ¢ determinante
gerir a dor do procedimento, com técnicas anestésicas que incluem as apresentagdes de
AH com adi¢ao de lidocaina, o bloqueio troncular, infra orbital ou mentoniano e
anestesias intraorais submucosas. Estas podem ser combinadas com a distrac¢do manual

por vibragao.

A temporalidade do tratamento deve ser equacionada como uma vantagem,
porque permite algum envelhecimento natural e porque ndo ¢ possivel garantir
resultados perfeitos, assim ¢ preferivel que este dure seis ou doze meses e seja possivel
a sua correcdo com a hialuronidase. Ainda ndo ¢ o tratamento ideal, mas ¢ eficaz a

corrigir assimetrias, defeitos e cicatrizes.

Apesar da reversibilidade, erros e efeitos adversos podem ser evitados através
de uma correta anamnese e testes de sensibilidade prévios, formagdo extensa pratica e
teodrica relativa a anatomia do local a injetar e as propriedades reologicas dos diferentes

materiais.

Desde a primeira revisdo sistematica, em 2013, que esta demonstrada a eficacia
da injecdo com AH no aumento do volume dos labios, atualmente de 91% a dois meses,
76% a seis meses € 52% apo6s um ano. A par dos resultados melhorou tambéma
avaliacdo dos mesmos com a obrigatoriedade de escalas validadas. Deveria também
aumentar o tempo de avaliacdo da satisfacdo para 3 anos, efeito dos retoques e dos
efeitos adversos tardios. Observa-se uma crescente preocupacao pela inclusao de um
maior nimero de critérios estéticos que incluam altura do filtro, altura do vermelhdo
superior, racio entre altura do filtro e do vermelhdo superior e “golden ratio” entre
altura do vermelhao superior e inferior (Phi). O método de medi¢ao de resultados
melhorou, mas o processamento estatistico continua, a presente data, uma tarefa dificil

devido a heterogeneidade de escalas e critérios de avaliagdo.
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Conclusdo

A avaliagdo presencial, outrora melhor, podera evoluir para o processamento de
algoritmos fotograficos dependendo da uniformizacdo da capta¢do de imagens. Desde
que devidamente calibrada, a analise fotografica podera substituir o observador
independente na avaliagdo presencial com uma taxa de erro substancialmente menor. A
diminui¢do de viés também passard pela inclusdo de informagdo sobre o volume
aplicado, formato labial utilizando escalas comparaveis, amostras maiores, observacao

independente e declaragdes de full disclosure de patrocinios.

Para melhorar o tratamento estatistico e aumentar o nivel de evidéncia dos
ultimos 10 anos sugerimos, para os futuros estudos, aumentar para 3 anos o
acompanhamento e incluir os parametros que influenciam a eficacia e durabilidade do
tratamento e os efeitos adversos. Sugerimos também a utilizacdo de métodos de

avaliagdo validados, repetiveis ¢ homogéneos para tratamento estatistico.

o AH aplicado (n° de cross links, com ou sem lidocaina)

o Local de aplicagao

o Técnica de aplicagdao

o Volume injetado

o Numero de reaplicagdes

o Fototipo Fitzpatrick

o Tempo de pratica do injetor

o Escala validada de avaliagao

o Aumento de amostra
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o Fotografia 2D ou 3D calibrad

o Observador independente ou algoritmo fotografico

o Avaliacdo labial LCS: estatica e em mimica (a sorrir ¢ a falar) consoante

género

=  Volume superior ¢ inferior

= Resultado filtro-labial (PLS)

= Exposi¢do dentaria (%)

o Rigidez ou limitagdo de movimento labial (%)

o Impacto na autoestima
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