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RESUMO

O envelhecimento facial envolve perda de volume 6sseo e flacidez dos tecidos, afetando
estética e autoestima. O acido hialurénico (AH) ¢ um dos principais preenchedores da
harmonizagdo orofacial, eficaz em restaurar volumes e contornos. Apesar de seu uso seguro,
estudos recentes relatam reabsorcdo O0ssea em areas tratadas, sobretudo no mento ¢ na face
média, gerando questionamentos sobre efeitos a longo prazo. Este estudo investigou a
associacdo entre AH e reabsorcdo Ossea por meio de revisdo integrativa da literatura. A busca,
guiada pelo acronimo PECO (P—adultos submetidos a preenchimento facial, E—aplicagdo de
AH, C—individuos sem exposi¢do, O-reabsor¢do Ossea), foi realizada nas bases PubMed e
SciELO, além de buscas manuais. Foram encontrados 168 artigos e 5 foram selecionados. Os
estudos apontam associagdo entre AH e reabsor¢do, principalmente em areas de cortical fina
como mento, regido suborbital e paranasal. Os mecanismos sugeridos incluem compressao
mecanica, estimulo osteoclastico e susceptibilidade anatomica. Embora o resultado estético se
mantenha, exames de imagem revelaram perdas ésseas relevantes, refor¢ando a necessidade
de acompanhamento radiografico em pacientes com multiplas aplicagdes ou grandes volumes.
Conclui-se haver provavel associagdo entre AH e reabsor¢do, embora evidéncias limitadas por
amostras pequenas e metodologias heterogéneas indiquem necessidade de novos estudos
longitudinais e controlados para protocolos clinicos mais seguros.

Palavras-chave: Acido hialurénico. Reabsor¢ao ¢ssea. Face.



ABSTRACT

Facial aging involves loss of bone volume and tissue sagging, affecting aesthetics and
self-esteem. Hyaluronic acid (HA) is one of the main fillers of orofacial harmonization,
effective in restoring volumes and contours. Despite its safe use, recent studies report bone
resorption in treated areas, especially in the chin and middle face, generating questions about
long-term effects. This study investigated the association between AH and bone resorption
through an integrative literature review. The search, guided by the acronym PECO (P-adults
submitted to facial filling, E-application of AH, C-individuals without exposure, O-bone
resorption), was carried out in the PubMed and SciELO databases, in addition to manual
references. Of the 168 articles identified, 5 were selected. Clinical cases, case series and
prospective and retrospective studies showed an association between AH and reabsorption,
especially in areas of fine cortical such as ment, suborbital and paranasal region. The
suggested mechanisms include mechanical compression, osteoclastic stimulus and anatomical
susceptibility. Although the aesthetic result remains, imaging tests revealed relevant bone
losses, reinforcing the need for radiographic follow-up in patients with multiple applications
or large volumes. It is concluded that there is a probable association between HA and
reabsorption, although limited evidence by small samples and heterogeneous methodologies
indicate the need for new longitudinal and controlled studies for safer clinical protocols.

Keywords: Hyaluronic acid. Bone reabsorption. Face.
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1. INTRODUCAO

O envelhecimento facial ¢ caracterizado por transformagdes naturais, incluindo a perda
de volume decorrente da reabsor¢do ossea e alteragdes nos tecidos moles. E um processo
multifatorial que envolve alteragdes estruturais progressivas em tecidos moles e duros,
especialmente a reabsorcdo Ossea das regides malar, mandibular e orbital. A diminui¢do do
volume 06sseo, nessas regioes, resulta em flacidez e perda de defini¢do do contorno facial,
impactando a estética e a autoestima dos individuos. Para amenizar esses efeitos, o
preenchimento com 4cido hialurdnico tem se destacado como uma alternativa eficaz, com

resultados previsiveis e perfil de seguranga favoravel (Ghatge et al., 2023).

A Harmonizac¢do Orofacial (HOF) tem se destacado na odontologia como uma area
voltada a reabilitagdo estética e funcional, com evolugdo constante nos ultimos anos.
Consolidou-se na Odontologia como uma abordagem integrativa entre estética e fungao,
fundamentada em principios anatomicos e biomédicos compartilhados com a Medicina.
Dentre suas técnicas, o preenchimento com acido hialurénico ¢ amplamente utilizado para
restaurar volumes faciais perdidos. (Moura et al., 2023). Os preenchedores variam em
viscosidade, sendo indicados de acordo com a profundidade ¢ a area a ser tratada. No entanto,
apesar de sua popularidade, ainda sdo limitados os estudos sobre os efeitos a longo prazo

desses preenchedores na reabsor¢do Ossea, o que reforca a importancia de pesquisas sobre sua

segurancga ¢ eficacia (Guardia et al., 2022; Guo et al., 2024).

O acido hialurénico € um polissacarideo naturalmente presente no organismo humano,
onde desempenha funcdes importantes na manuten¢do da integridade estrutural, hidratacdo e
elasticidade dos tecidos. Sua natureza altamente hidrofilica permite a reten¢do de grandes
quantidades de agua, o que contribui para a lubrificacdo das articulagdes e para a aparéncia
lisa e hidratada da pele. Industrialmente, ¢ produzido por fermentagdo bacteriana de
Streptococcus spp, permitindo seu uso em procedimentos médicos e odontologicos (Tran Cao
et al., 2020). Além da aplicagdo facial, sua utilizagdo na odontologia tem se expandido para
tratamentos como disfun¢do temporomandibular (DTM) e correcdo de papilas interdentais,
promovendo maior harmonia orofacial (Goiato et al., 2016; Smith et al., 2020; Kaur ef al.,

2024).

Embora geralmente seguros, os preenchimentos dérmicos podem causar efeitos

adversos leves e transitorios, como edema, equimoses, irregularidades superficiais e,
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ocasionalmente, infec¢cdes no local da aplicagdo. No entanto, complicacdes graves, como
isquemia, necrose e, raramente, perda de visdo, t€ém sido relatadas, especialmente em areas de
risco anatdmico (Beleznay ef al., 2015).Mais recentemente, investigagdes clinicas e
radiograficas descreveram casos de reabsor¢ao ¢ssea localizada em areas submetidas a
multiplas aplicacdes de acido hialurénico, especialmente no mento e na face média (Kapoor et

al., 2020; Lee et al., 2025).

Apesar da ampla utilizacdo dos preenchedores com acido hialurdnico, hd poucos
estudos sobre sua possivel relagdo com a reabsor¢ao Ossea facial. A literatura recente sugere
que esse fendomeno pode ocorrer por diferentes mecanismos. Um deles seria a compressao
mecanica prolongada exercida pelo preenchedor sobre estruturas dsseas subjacentes,
principalmente em regides com cortical fina, como a regido malar, o mento e a fossa
piriforme, o que pode estimular a atividade osteoclastica local (Lee et al., 2025). Outros
mecanismos propostos incluem hipoxia tecidual, estimulo osteoclastico local (Xie et al.,
2022), além de mecanismos mecanicos, inflamatodrios, infecciosos e vasculares (Ariyoshi et

al., 2025).

Entender esses efeitos ¢ essencial para garantir tratamentos estéticos seguros e
integrados, especialmente diante do envelhecimento populacional. Diante desse cenario,
compreender os possiveis efeitos do AH sobre a estrutura 6ssea facial ¢ fundamental para

aprimorar a seguranca ¢ a previsibilidade dos tratamentos estéticos. (Xie et al., 2022).

Este trabalho tem como objetivo analisar a possivel relagdo entre o uso de
preenchedores faciais a base de acido hialurénico e a ocorréncia de reabsor¢ao Ossea facial,
por meio de uma revisdo integrativa da literatura cientifica. Busca-se identificar, reunir e
discutir as evidéncias clinicas, histologicas e radiograficas disponiveis que descrevem
alteragdes Osseas associadas a aplicagdo dessa substancia, bem como compreender os
possiveis mecanismos bioldgicos e fatores de risco envolvidos nesse processo. Pretende-se,
assim, subsidiar protocolos mais seguros e cientificamente embasados na pratica da

Harmonizagao Orofacial.

! Este Trabalho de Conclusdo de Curso foi elaborado de acordo com as normas estabelecidas para submissio de
manuscritos pela revista Orofacial Harmony Journal (ISSN 2965-6249). As diretrizes de formatagdo
encontram-se apresentadas no Anexo 1, bem como disponiveis no site:
https://orofacialharmony.net/instrucoesaosautores



https://orofacialharmony.net/instrucoesaosautores
https://orofacialharmony.net/instrucoesaosautores
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2. MATERIAIS E METODOS
2.1 Tipo de estudo:
Realizou-se uma revisdo de literatura estruturada para responder a seguinte pergunta:
“’Existe relacao entre o acido hialurdnico e a reabsorcao ossea?”’. A pergunta da pesquisa foi

estruturada a partir do acronimo PECO.

Quadro 1 — Palavras chaves e ‘mesh terms’ utilizados para a busca dos artigos

P (Population) E (Exposition) C (Comparison) O (Outcome)
Key-words/ MESH | Key-words/ MESH | Key-words/ MESH | Key-words/ MESH
terms terms terms terms
Adult OR Recipients of | Individuals using Osteolysis OR
Young hyaluronic acid hyaluronic acid OR | Bone damage OR
Individuals not Bone loss OR
using hyaluronic Bone remodeling
acid OR
Bone repair OR
Osteoclastic
activity OR
Filler

*Nesta estratégia de busca, “4ND” foi utilizado entre os grupos do PECO e “OR” entre as palavras

chaves e os ‘MESH terms’.

2.2 Estratégia de busca

Baseado no PECO, foram pesquisados termos extraidos do Mesh e¢ Emtree para
possibilitar estratégia especifica nas seguintes plataformas de buscas eletronicas: PubMed e
SciELO. Também foram conduzidas buscas manuais adicionais por outros artigos nao
recuperados nas buscas a partir da analise das referéncias dos artigos relevantes incluidos para
leitura do texto completo. Todo esse processo foi realizado por dois autores e as discordancias

foram resolvidas por discussdo até que um consenso fosse alcangado.

2.3 Critérios de elegibilidade
2.3.1 Critérios de inclusao:
e FEstudos comparativos entre o uso do 4cido hialurénico e a auséncia de seu uso em
relacdo a reabsor¢ao Ossea;
e Estudos longitudinais, observacionais, ensaios clinicos controlados ou randomizados e

estudos in vivo que avaliem os efeitos do acido hialurénico sobre o tecido 6sseo;
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Estudos que abordam possiveis efeitos pro-reabsortivos do acido hialur6nico em
tecidos 0sseos, especialmente no contexto odontoldgico;

Serdo selecionados artigos na lingua portuguesa, espanhola ou inglesa;

Nao sera feita uma exclusdo em relagdo ao tempo de publicagcdo dos artigos, ou seja,

serdo incluidos todos os artigos independente do ano em que foram publicados.

2.3.2 Critérios de exclusao:

Estudos in vitro;

Estudos conduzidos em animais;
Estudos transversais;

Estudos laboratoriais (cadaver);

Estudos envolvendo auséncia de analise estatistica;

2.4 Processo de selecao

Apobs o processo de selegdo por titulos e resumos, os textos completos dos artigos

foram lidos para observagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo. Os que permaneceram apos

essa leitura tiveram seus dados coletados e caracterizados pelo PECO. Em seguida, os

resultados de cada estudo, bem como suas conclusdes foram reportados em tabela. Havendo

homogeneidade no delineamento de, no minimo, dois estudos, realizou-se a meta-andlise.

2.5 Analise de dados

Todos os dados obtidos foram organizados em tabelas, descrevendo o desenho do

estudo, amostra, procedimentos e resultados.
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3. RESULTADOS

Durante a busca por artigos relevantes, foram inicialmente identificados 168 estudos
potencialmente elegiveis. Com o descritor “bone resorption and hyaluronic acid’, foram
encontrados 168 artigos. Ap6s a andlise preliminar de titulos e resumos, 160 artigos foram
excluidos por ndo atenderem aos critérios de relevincia. Destes, 8 foram eliminados por
duplicidade e 154 por se tratarem de estudos in vitro, pesquisas conduzidas em animais,
estudos laboratoriais com material cadavérico, estudos transversais ou trabalhos sem analise
estatistica. Apos a leitura integral, um estudo adicional foi excluido por abordar o uso do
acido hialurénico em regeneragdo d0ssea experimental, sem enfoque na reabsorcdo ossea facial
associada a preenchedores faciais. Assim, cinco artigos atenderam aos critérios de inclusdo e

compuseram a amostra final desta revisdo, como representado no fluxograma da Figura 1.
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Anteriormente a apresentacdo dos artigos presentes nesta revisdo de literatura, ¢
importante uma breve compreensdo sobre as bases biologicas envolvidas no uso do acido
hialurénico e seu provavel potencial e vias que levem a reabsor¢ao dssea.

O 4cido hialurénico (AH) ¢ um polissacarideo natural da familia dos
glicosaminoglicanos, composto por unidades repetidas de dacido D-glucuronico e
N-acetil-D-glicosamina, formando uma estrutura linear altamente hidrofilica e viscoelastica.
Ele estd presente em diversos tecidos humanos, como pele, cartilagem, fluido sinovial e
matriz extracelular, desempenhando funcdes essenciais de hidratacdo, lubrificagdo e
regeneragdo tecidual (Tran Cao ef al,, 2020; Zhai et al., 2020). Sua capacidade de reter até mil
vezes o proprio peso em agua confere volume, elasticidade e turgor aos tecidos, justificando
seu amplo uso médico e estético (Ghatge et al., 2023).

As propriedades fisico-quimicas do AH s3ao determinadas por fatores como peso
molecular, concentragdo e grau de reticulagdo. O peso molecular influencia diretamente a
viscosidade e a duragdo do produto: moléculas de alto peso molecular (HMW-HA)
apresentam maior estabilidade e resisténcia a degradagdo, enquanto as de baixo peso
molecular (LMW-HA) sdo mais rapidamente absorvidas (Park et al., 2016; Nobis et al.,
2022). O grau de reticulagdo, obtido por agentes como o 1,4-butanediol diglicidil éter
(BDDE), aumenta a durabilidade e a coesividade do gel, tornando-o mais eléstico e resistente
a degradacdo enzimdtica (Guardia ef al., 2022). A viscoelasticidade, combinagdo das
propriedades viscosa e elastica, permite que o AH se adapte as deformagdes ¢ mantenha a
forma apos pressdo, garantindo sustentacdo e movimento natural. J4 a coesividade define a
integridade estrutural do gel, influenciando sua integragdo e resisténcia a migragdo tecidual

(Kaur et al., 2024).

Do ponto de vista biologico, o AH ¢ altamente biocompativel, biodegradavel e nao
imunogénico, pois ¢ naturalmente encontrado no organismo humano. Sua integragdo tecidual ¢
favorecida por sua capacidade de interagir com receptores celulares, como Cluster of
Difterentiation 44 (CD44) e Receptor for Hyaluronic Acid-Mediated Motility (RHAMM),
promovendo migragao, proliferacdo e diferenciacao celular, além de estimular a reorganizagdo da
matriz extracelular e o reparo tecidual (Bonifacio et al, 2023; Nobis et al., 2022). Os
preenchedores de AH podem ser classificados conforme sua estrutura e reticulagdo em nao
reticulados (mais fluidos, para hidratagdo e aplicacdo superficial) e reticulados (mais densos e

duradouros, para volumizagdo e projecao) (Tran Cao et al., 2020; Guardia et al., 2022). Essa
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diversidade estrutural determina seu comportamento no tecido e influencia diretamente seu

potencial de efeitos adversos, como a reabsorc¢do 6ssea (Beleznay et al., 2019).

A possivel reabsor¢ao Ossea associada ao uso de AH esta relacionada a um conjunto de
mecanismos mecanicos, inflamatorios, infecciosos e vasculares (Ariyoshi ef al., 2025). Os
mecanismos fisiopatoldgicos propostos sobre o potencial de reabsor¢ao 6ssea gerado pelo acido
hialurénico convergem para trés hipoteses principais: (1) compressao mecanica continua do AH
sobre o periosteo, especialmente em regides de cortical fina, levando a remodelagdo Ossea
adaptativa; (2) reacdo inflamatoria cronica de baixo grau, mediada por macrdéfagos e células
gigantes multinucleadas, que aumenta a atividade osteoclastica via RANK/RANKL; e (3)
possivel influéncia de fragmentos de baixo peso molecular do AH, capazes de estimular vias
pro-inflamatorias (TLR-2/TLR-4) e ativar osteoclastos (Guo et al, 2020; Cao et al., 2025;
Ariyoshi et al., 2005).

A plausibilidade biologica da reabsor¢do ossea facial associada ao uso do AH ¢, portanto,
multifatorial, sustentada por mecanismos celulares e moleculares bem estabelecidos. Relatos
clinicos e séries de caso descrevem perda Ossea no mento, regido suborbital e até casos de
osteomielite apos preenchimentos faciais com AH (Guo ef al., 2020; Lee et al., 2025; Wang et
al., 2021). Esses achados sugerem que o AH pode, em determinadas circunstancias, desencadear

processos fisiopatologicos capazes de comprometer a integridade Ossea.

O primeiro mecanismo € a pressao mecanica prolongada exercida pelo gel sobre o
periosteo e o osso cortical subjacente (Guo et al., 2024). De acordo com a Lei de Wolff, o osso se
adapta as forcas aplicadas, sendo reabsorvido quando submetido a compressao constante (Park et
al., 2016). Assim, grandes volumes ou aplicagdes profundas de AH, especialmente com produtos
altamente reticulados, podem gerar remodelamento dsseo e perda de espessura cortical (Guo et
al., 2024; Brandao, 2023). No nivel celular, o estresse mecanico continuo altera a sinalizagao das
células osteoblasticas e periosteais, modulando fatores como VEGF, BMPs ¢ a sinalizagdo dos
ostedceitos, o que desequilibra a homeostase entre deposi¢do e reabsor¢do 6ssea (David et al.,

2008; Kurokawa et al., 1999).

O segundo mecanismo envolve a degradacdo do AH em fragmentos de baixo peso
molecular (LMW-HA) (Ariyoshi et al, 2005). Esses fragmentos possuem propriedades
pro-inflamatoérias e ativam receptores Toll-Like Receptors 2 e 4 (TLR2 e TLR4) em macrofagos

e osteoclastos, desencadeando a via NF-xB, que estimula a produ¢do de citocinas como IL-1f,



17

IL-6 e TNF-a, responsaveis por aumentar a expressao de RANKL, promovendo a diferenciagao

de osteoclastos e a reabsorcao 6ssea (Li et al., 2023).

Além disso, o estresse mecanico cronico sobre o peridsteo pode alterar a expressao de
fatores como Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) e Bone Morphogenetic Proteins
(BMPs), influenciando o equilibrio entre formagdo e reabsorcdo oOssea (David et al., 2008).
Outros fatores incluem a infecg@o por biofilme bacteriano, que se forma na superficie do material
injetado, promovendo inflamacdo persistente e degradacao tecidual (Dumitrascu et al., 2013;
Zhang et al., 2024). A obliteracdo ou compressao vascular, resultante de inje¢ao intra-arterial ou
da pressao local do gel, também pode causar isquemia e necrose tecidual, levando a perda dssea

por falta de oxigenacao e nutri¢do local (Beleznay et al., 2019; Lin et al., 2024).

Por fim, formulagdes impuras ou altamente densas podem desencadear uma leve reacao a
corpo estranho, com formacdo de granulomas e liberacdo de citocinas que favorecem a

reabsor¢ao (Guardia et al., 2022; Nobis et al., 2022).

A permanéncia do acido hialurénico (AH) no organismo depende de uma série de
modificagdes fisico-quimicas e condigdes estruturais que aumentam sua resisténcia a degradagao
enzimatica e oxidativa (Guardia et al., 2022). O principal mecanismo responsavel pela maior
durabilidade ¢ a reticulagdo quimica, processo no qual as cadeias lineares do AH sao unidas por
agentes reticulantes, principalmente o 1,4-butanediol diglicidil éter (BDDE) (Park et al., 2016).
Essa reagdo cria uma rede tridimensional estavel que reduz a mobilidade das cadeias e impede o
acesso das hialuronidases, enzimas responsaveis pela clivagem das ligagdes glicosidicas
(Guardia et al., 2022). Quanto maior o grau de reticulagdo, maior ¢ a densidade e coesividade do
gel, o que aumenta sua resisténcia mecanica e prolonga a permanéncia nos tecidos (Nobis ef al.,

2022).



Tabela 1: Apresentacdo dos artigos que abordam a associag@o entre acido hialurdnico e reabsor¢ao Ossea
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prospectivo e 95
em retrospectivo.
Alfoide 18 a
59 anos, com
mais M.

complementar. Todos os P foram
submetidos a TC antes e apos a
inje¢do de AH, com um intervalo
de 6 a 12 meses entre as imagens.
Para a avaliacdo, foram utilizados
trés parametros principais:
BRIM, BRIN e a razdo de
espessura de reabsorgdo Ossea,
que calculou a diferenca
percentual entre o estado pré e
pos-procedimento

em comparagdo ao controle. Cerca de 36%
dos participantes apresentaram reabsor¢ao
perceptivel, especialmente nas fossas
incisivas bilaterais. Nao houve diferencas
significativas no volume de AH injetado
(>1 mL ou <1 mL) e nenhum caso clinico
apresentou dor, infecgdo ou alteragéo
estética.

Autores e | Participantes Metodologia Principais resultados Conclusao
Ano
Leeetal., 11 P; M; 1de Série de casos clinicos com Todos apresentaram reabsor¢ao dssea Primeiro estudo a relatar reabsor¢do na face média.
2025 23,9 anos com tomografia computadorizada 3D. | significativa nas regides suborbital e Sugere compressdo mecanica e influéncia do AH sobre
historico de Avaliaram numero de aplicagdes, | paranasal, principalmente em areas de osteoclastos. Reforca a importancia da TC em
injegoes de AH volume e tempo desde a ultima cortex delgado. A média de aplicagdes foi | pacientes com multiplas aplicagdes.
na regido média | injecdo. de 1,8 (1-4), e o intervalo entre elas variou
da face. de 4 a 36 meses.
Shu et al., 8P (7Me 1H), I [ Estudo retrospectivo com analise | Todos apresentaram reabsor¢do no mento, | O AH pode causar reabsor¢do localizada e leve a
2025 entre 27 e 33 tomografica 3D (ProPlan CMF). | com cavidades médias de 12,78 x 9,07 x moderada no mento, relacionada a compressao
anos 3,09 mm, especialmente nas fossas mecanica e movimentos mandibulares. Recomenda-se
incisivas. Sem sintomas clinicos. evitar grandes volumes e realizar monitoramento
radiografico em reaplicagdes.
Guo et al., 78 pacientes em | Estudo de coorte prospectiva O grupo que recebeu AH apresentou O estudo conclui que o AH pode induzir reabsor¢ao
2024 estudo controlada e estudo retrospectivo | redugdo significativa da espessura 6ssea cortical mensuravel. Embora o fendmeno seja

autolimitado e assintomatico, recomenda-se avaliagao
anatOmica individual e uso moderado de volume antes
das aplicagdes.

Nakagawa et
al., 2024

M, 30 anos com
retrusao do

Relato de caso com TC e analise
histologica apos trés aplicacdes

Reabsorcao profunda (=5 mm) bilateral no
mento. Histologia mostrou reacao

Uso repetido de AH estabilizado pode causar
compressdo continua e reabsor¢do anormal. Indica
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mento e
deformidade
mandibular
Classe 11
esquelética

de AH entre 2015-2021.

inflamatoria leve e células gigantes.

cautela em pacientes com alteragdes esqueléticas e
preferéncia por tratamento cirtrgico em Classe I1.

Guo et al.,
2020

80 pacientes (77
mulheres, 3
homens; média
25,9 anos) e 80
controles.

Estudo de coorte retrospectiva
que analisou tomografias
computadorizadas entre 2014 ¢
2019 para avaliar o indice de
reabsor¢do 6ssea no mento (BRI).

BRI significativamente menor em
pacientes com AH. Volumes >1 mL
associados a rebsor¢do acentuada nas
fossas incisivas.

A injecdo de AH reduz a espessura cortical
mentoniana, especialmente com volumes altos.
Recomenda uso <I mL e intervalos longos entre
sessoes.

LEGENDA: P = pacientes; M = mulheres; H = homens; I = idade média; GC = grupo controle; TC = tomografia computadorizada; TC = tomografia computadorizada; m =

meses; AH = 4cido hialuronico; BRIM = Bone Resorption Index — Mentum (indice de reabsor¢do 6ssea no mento); BRIN = Bone Resorption Index — Nerve (indice de

reabsor¢io dssea na regido do nervo mentual); XPS = espectroscopia fotoeletronica de raios X; RM = razdo média; BRI = Indice de Reabsor¢io Ossea Semimandibular.
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4. DISCUSSAO

Foram identificados cinco estudos que analisaram a associagdo entre o uso de acido
hialurénico (AH) e a ocorréncia de reabsorcao Ossea facial, variando quanto ao delineamento
metodoldgico, tamanho amostral e regido anatomica avaliada. Entre eles, Nakagawa et al.
(2024) apresentaram um relato de caso clinico; Guo et al. (2020) e Shu et al. (2025)
desenvolveram estudos retrospectivos; Lee et al. (2025) conduziu uma série de casos clinicos;
e Guo et al. (2024) combinaram um brago prospectivo controlado com um estudo
retrospectivo complementar. Em comum, todos os trabalhos utilizaram exames de imagem por
tomografia computadorizada para diagndstico da reabsor¢do 6ssea, com avaliacdo quantitativa
de pardmetros como espessura cortical, volume 6sseo e indices de reabsor¢do (BRIM e
BRIN). Apenas Guo et al. (2024) especificaram o tipo de preenchedor utilizado, o
Restylane®. Nos demais, o tipo de formulagdo nao foi detalhado, sendo provavel o uso de AH

reticulado estabilizado, visto que essa ¢ a formulagdo mais empregada clinicamente.

Quanto ao perfil metodologico, as amostras variaram amplamente. O caso clinico de
Nakagawa et al. (2024) envolveu uma paciente do sexo feminino, 30 anos, com deformidade
esquelética Classe II, que recebeu multiplas aplicagdes de AH no mento. Ja Guo et al. (2020)
analisaram 80 pacientes (77 mulheres e 3 homens) em comparagdo com 80 controles
pareados; Guo et al. (2024) avaliaram 78 pacientes no estudo prospectivo e 95 no
retrospectivo; Lee et al. (2025) estudou 11 mulheres com preenchimentos prévios na face
média; e Shu er al. (2025) revisaram 8 pacientes entre 27 e 33 anos. Essa diversidade
metodoldgica reforca a heterogeneidade dos dados, mas, ao mesmo tempo, demonstra

convergéncia nos achados radiograficos.

Em conjunto, os cinco estudos apontam que o uso de &acido hialurénico estd
potencialmente associado a reabsorcao dssea facial. No relato de Nakagawa et al. (2024),
observou-se reabsor¢ao em formato de concha na regido mentoniana, associada a presenga de
material compativel com AH, confirmada por histologia e espectroscopia fotoeletronica. Guo
et al (2020) evidenciaram perda oOssea mensuravel, com indice de reabsor¢dao
significativamente menor em pacientes tratados com AH (75,25%) em comparacdo ao grupo
controle (82,86%; p<0,001). No estudo subsequente, Guo et al. (2024) demonstraram reducao
significativa da espessura d6ssea no mento (BRIM 84,24% — 79,21%; BRIN 92,50% —
87,99%; p<0,001), com reabsor¢cdo visivel em 35,9% dos casos. Shu et al. (2025)

confirmaram a presenca de cavidades Osseas localizadas (média de 12,78 % 9,07 x 3,09 mm)
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no mento em 75% dos pacientes, enquanto Lee et al. (2025) expandiu o achado para regides
suborbitais e paranasais, documentando reabsor¢ao na face média, especialmente em areas de
cortical 6ssea delgada e proximidade com nervos e seios da face. Nenhum estudo relatou
efeito protetor do AH sobre o osso, reforcando seu potencial papel pro-reabsortivo,

possivelmente relacionado a compressao mecanica prolongada e a resposta inflamatdria local.

A relagdo entre o volume injetado e a intensidade da reabsorcdo Ossea mostrou
resultados divergentes entre os estudos analisados. Guo et al. (2020) identificaram uma
associacdo significativa entre volumes >1 mL e maior perda 6ssea, sugerindo um efeito
dose-dependente, no qual o aumento do volume de AH leva a maior compressdo mecanica
sobre a cortical dssea e estimulo a remodelacdo. Por outro lado, no estudo subsequente, Guo
et al. (2024), que incluiram um numero amostral maior e andlise combinada prospectiva e
retrospectiva, ndo encontraram correlagdo estatisticamente significativa entre o volume
aplicado e o grau de reabsor¢do, indicando que outros fatores, como a profundidade de
aplicagdo, o tipo de produto e a regido anatomica, podem exercer influéncia mais
determinante. De forma semelhante, Shu et al. (2025) nao observaram relagdo direta entre o
volume injetado e a extensao das cavidades Osseas, embora tenham descrito reabsorgdes de
at¢ 3 mm em dreas submetidas a multiplas aplicagdes, sugerindo que a repeticdo do
procedimento em intervalos curtos pode ser mais relevante que o volume isolado. J& Lee et al.
(2025) relatou casos de reabsor¢do na face média, mesmo em pacientes com aplicagdes unicas
de 1,5 mL por lado, reforcando a hipotese de que a espessura Ossea € o local anatomico,
especialmente regides de cortex delgado, como a suborbital e a paranasal, modulam a
intensidade do processo. Por sua vez, Nakagawa et al. (2024) documentaram um caso de
reabsor¢ao profunda apos trés aplicagdes consecutivas, sustentando a teoria de que a repeticao
e a duracdao da pressdao exercida pelo AH sdo fatores criticos no desencadeamento da perda

ossea.

Assim, embora parte da literatura, como Guo et al. (2020), aponta para um
comportamento dose-dependente, os resultados de Guo et al. (2024), Shu et al. (2025) e Lee
et al. (2025) indicam que a frequéncia das aplicagdes, o tipo de AH e a espessura cortical
local podem ser varidveis mais determinantes do que o volume absoluto. Em sintese, os
achados sugerem que grandes volumes e aplicacdes repetidas em curto intervalo aumentam o
risco de compressdo mecanica e remodelacdo Ossea indesejada, mas a magnitude da

reabsor¢ao também depende de caracteristicas anatomicas e do tipo de produto utilizado.
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Além dos aspectos relacionados ao volume e a frequéncia de aplicagdo, o tipo de
formulacao também se mostra relevante. Guo ef al. (2024) descreveram a utilizacdo de
produto reticulado (Restylane®), composto por AH estabilizado com BDDE (1,4-butanediol
diglicidil éter). Nos outros estudos, o produto foi referido de forma genérica, sem
detalhamento sobre reticulagdo, peso molecular ou presenca de aditivos. Considerando que o
AH reticulado apresenta maior resisténcia a degradacdo e permanece mais tempo nos tecidos
(Guo et al., 2024), essa caracteristica pode aumentar o risco de compressdo prolongada sobre
0 osso cortical, justificando parte das alteragdes observadas. Entretanto, ainda ndo ha dados

comparativos entre formulagdes puras e modificadas.

Embora haja forte plausibilidade biologica, as evidéncias clinicas disponiveis ainda
apresentam limitacdes significativas. A maioria dos trabalhos publicados consiste em relatos
de caso ou pequenas séries retrospectivas, o que impede o estabelecimento de uma relagdo
causal definitiva entre o uso do AH e a reabsor¢ao dssea (Guo et al., 2020; Guo et al., 2024;
Lee et al, 2025). Faltam estudos prospectivos controlados e de base populacional, com
acompanhamento radiografico padronizado, que permitam avaliar a incidéncia real e os
fatores de risco envolvidos. Além disso, ha grande heterogeneidade entre os tipos de AH
utilizados (reticulado, ndo reticulado, pesos moleculares variados), técnicas de aplicagdo,
planos anatomicos e critérios diagndsticos, o que dificulta a comparacao entre estudos e a
reprodutibilidade dos resultados (Wongprasert et al., 2022). Assim, embora o fendmeno seja
biologicamente plausivel e clinicamente documentado, ainda carece de comprovagao

experimental e epidemioldgica robusta.

Em sintese, existe base biologica solida para que, em circunstancias especificas, como
pressao mecanica sustentada, reagao granulomatosa cronica, fragmentagao do AH em formas
pro-inflamatérias (LMW-HA) (Ariyoshi W et al., 2025), infec¢do por biofilme e oclusdo
vascular, o preenchimento com acido hialurénico resulte em reabsor¢do dssea local ou, em
casos mais graves, osteomielite (Wang et al., 2021). Estudos sobre implantes mentonianos e
preenchimentos profundos demonstram que a pressao prolongada pode causar afinamento
cortical e remodelamento local, reforcando a plausibilidade biomecanica do fenomeno (Guo

et al., 2024; Brandao, 2023).



23

Os achados deste estudo tém implicacdes diretas na pratica clinica da harmonizagao
orofacial. A identificagdo da reabsor¢do ossea associada ao uso de acido hialurénico reforga a
necessidade de uma abordagem mais criteriosa na indicagdo e execu¢ao dos preenchimentos
faciais, especialmente em regides de cortical delgada, como o mento e a face média. Dessa
forma, o acompanhamento radiografico periddico deve ser incorporado a rotina clinica,
permitindo a detecgdo precoce de alteracdes estruturais decorrentes da compressdo mecanica
ou da persisténcia prolongada do produto. Além disso, a integracdo multiprofissional,
envolvendo cirurgides-dentistas, radiologistas e profissionais da saude estética, torna-se
fundamental para o diagnostico preciso e a tomada de decisdes terapéuticas mais seguras.
Essa conduta preventiva e colaborativa contribui para minimizar complicagdes, otimizar
resultados e promover uma pratica baseada em evidéncias, consolidando maior previsibilidade
e seguranca nos procedimentos de harmonizacao orofacial. Assim, o presente trabalho amplia
a compreensao sobre os possiveis efeitos dsseos do acido hialurénico e destaca a importancia
de protocolos clinicos bem estruturados e individualizados, respeitando a anatomia e a

biologia de cada paciente.

Apesar disso, a evidéncia clinica atual ainda ¢ limitada, composta majoritariamente
por relatos isolados, como o caso descrito por Nakagawa et al. (2024) e a série de casos
apresentada por Lee er al, (2025), que, embora relevantes, ndo permitem estabelecer
causalidade definitiva entre 0 uso do AH e a reabsor¢do 6ssea. E importante destacar que
fenomenos semelhantes ja foram relatados com outros materiais de preenchimento utilizados
na harmoniza¢do orofacial, como a hidroxiapatita de calcio (CaHA), o 4cido poli-L-latico
(PLLA), o polimetilmetacrilato (PMMA) e a policaprolactona (PCL). Estudos indicam que
esses biomateriais, embora apresentem mecanismos distintos de acao, também podem induzir
reabsor¢ao oOssea localizada, reacdo inflamatdria cronica e remodelamento tecidual quando
aplicados em planos profundos ou em grandes volumes (Lambros, 2020; Coleman & Grove,
2021; Qian et al., 2023). Esses achados sugerem que o fenomeno pode nao ser exclusivo do
AH, mas sim resultado de efeitos mecanicos prolongados, resposta inflamatoria cronica e
interferéncia na remodelagdo O0ssea provocada por substancias persistentes no tecido. Dessa
forma, o manejo clinico deve priorizar prevencdo, reconhecimento precoce e abordagem
multidisciplinar, com protocolos que incluam avaliagdo anatomica individualizada, limitagao
de volume e profundidade adequadas a cada regido, intervalos seguros entre reaplicagdes e
acompanhamento radiografico periddico. A definicdo de protocolos seguros de aplicagao

abrange, portanto, a padronizacdo de técnicas baseadas em evidéncias, a capacitagdo
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profissional continua e a integragdo multiprofissional, garantindo maior previsibilidade e
seguranga nos procedimentos. Futuras pesquisas devem buscar quantificar o risco, definir
critérios anatdmicos e volumétricos seguros e comparar diferentes preenchedores, a fim de

estabelecer diretrizes clinicas mais solidas e universalmente aplicaveis.

Portanto, compreender a interagdo entre biomateriais injetdveis e o tecido 6sseo ¢
essencial para o desenvolvimento de estratégias clinicas mais seguras. O presente estudo
contribui para consolidar a importancia do diagndstico por imagem, da conduta preventiva e
da educacdo profissional continua como pilares para uma harmonizagdo orofacial

verdadeiramente baseada em evidéncias.
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5. CONCLUSAO

Com base nas evidéncias cientificas atuais disponiveis, € possivel compreender que o
uso de preenchedores a base de 4cido hialuronico, embora seguro e amplamente utilizado na
harmonizagdo orofacial, podem, em circunstancias especificas, induzir remodelamento ou
reabsor¢do Ossea localizada. Esses achados reforcam a necessidade de uma conduta clinica
mais criteriosa, com énfase na avaliagdo anatomica detalhada, escolha adequada do produto e
do plano de aplicagdo, uso de volumes conservadores (idealmente menores de 1ml), intervalos

seguros (e espacados) entre as reaplicagdes e acompanhamento tomografico.
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ANEXO
Anexos 1 - Normas para publicacao

A revista Orofacial Harmony, dirigida a classe odontologica, destina-se a publicacao
de artigos de pesquisa com aplicacdo clinica e que sejam do interesse de profissionais da érea,
além de comunicagdes breves, atualidades, relatos de casos clinicos e relatos de novas
técnicas. A revista Orofacial Harmony utiliza o ScholarOne Manuscripts, um sistema on-line
de submissao e avaliagao de trabalhos. Para submeter novos trabalhos, entre em contato pelo
email editora4@dentalpress.com.br.

Outros tipos de correspondéncia poderdo ser enviados para: Dental Press International.
Av. Dr. Luiz Teixeira Mendes, 2712, Zona 5, CEP: 87.015-001, Maringa/PR, (44) 3033-9824,
ou artigos@dentalpress.com.br » As declaragdes e opinides expressas pelo(s) autor(es) nao
necessariamente correspondem as do(s) editor(es) ou publisher, os quais ndo assumirao
qualquer responsabilidade por elas. Nem o(s) editor(es) nem o publisher garantem ou
endossam qualquer produto ou servigo anunciado nessa publicagdo ou alegacao feita por seus
respectivos fabricantes. Cada leitor determinard se deve agir conforme as informagdes
contidas nessa publicacdo. A revista ou as empresas anunciantes ndo serao responsaveis por
qualquer dano advindo da publicacdo de informagdes erroneas.

Trabalhos que contenham plagio ndo serdo aceitos para submissdo a revista Orofacial
Harmony e, caso seja detectado plagio, o manuscrito sera recusado. Além disso, os trabalhos
apresentados devem ser inéditos e nao publicados, ou submetidos para publicacdo, em outra
revista, bem como devem seguir as recomendacdes do Committee on Publication Ethics
(COPE, http://publicationethics.org) e do The International Committee of Medical Journal
Editors (ICMIJE, http://www. icmje.org). Os manuscritos serdo analisados pelo editor e por

consultores, e estao sujeitos a revisdes editoriais.

PROCESSO DE REVISAO POR PARES

A revista Orofacial Harmony utiliza o processo de revisdo por pares duplo-cego
(double-blind peer-review). Isso significa que autor(es) e revisor(es) ndo sao identificados uns
para os outros. Assim, solicitamos aos autores que sejam pacientes durante o processo de
revisdo, visto que os revisores sdo voluntirios e doam parte do seu tempo clinico ou

académico para realizar esse processo.
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ORIENTACOES PARA SUBMISSAO DE MANUSCRITOS

O numero de autores ¢ ilimitado; entretanto, os autores deverdo informar a
contribuicdo de cada um, sendo utilizados trés critérios minimos de autoria: a) Aquisicao,
analise ou interpretacdo de dados e estatisticas; b) Revisdo critica do artigo; ¢) Aprovagdo
final do artigo.

A revista Orofacial Harmony ¢é publicada somente em portugués. Portanto, os
trabalhos devem ser escritos em lingua portuguesa. Nao serdo aceitas submissoes de artigos

em inglés. Organize sua apresentagdo como descrito a seguir.

1. PAGINA DE TiTULO

Deve conter todas as informagdes necessarios dos autores, como titulagoes, afiliagoes,
numero ORCID, e-mail, telefone e enderego do autor correspondente.

Nao inclua nessa pagina o resumo, as palavras-chave, figuras ou qualquer outro trecho

do conteudo principal.

2. RESUMO

Os resumos devem conter no maximo 250 palavras e devem ser acompanhados de 3 a
5 palavras-chave, adequadas conforme orientagdes do MeSH e do DeCS.

Os resumos estruturados devem conter as seguintes se¢oes: Introdugado, apresentando o
assunto; Objetivo, com a proposicao do estudo; Métodos, descrevendo como ele foi realizado;
Resultados, descrevendo os resultados primarios; e Conclusdes, relatando o que os autores

concluiram, além das implicacdes clinicas.

3. TEXTO

Os textos devem ter o nimero maximo de 3.500 palavras, incluindo resumo, abstract,
referéncias e legendas das figuras e das tabelas.

Os textos ndo devem incluir qualquer informacao de identificagdo sobre os autores
(por exemplo, nomes completos, titulagdes académicas, afiliagdes institucionais, etc), as quais
devem ser incluidas somente na pagina de titulo. Assim, essas informag¢des ndo serdo visiveis
para os revisores e editores.

As figuras devem ser enviadas em arquivos separados, conforme item 4 (a seguir).
Insira as citagdes das figuras no corpo do texto, para orientar a montagem final do artigo.

3.1 Relatos de Casos Clinicos
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O relato de caso constitui-se em descricdo minuciosa de casos clinicos, por meio do
qual s3o apresentadas particularidades importantes sobre o caso, objetivos do
tratamento,explanacdo dos procedimentos ortodonticos utilizados e os resultados do
tratamento.

O texto para artigos de casos clinicos deve ser organizado nas seguintes secgoes:
Introducdo; Diagnostico (lista de problemas); Objetivos do tratamento; Alternativas de
tratamento; Plano de tratamento; Progresso do tratamento; Resultado do tratamento;
Discussao; Conclusdo; Referéncias; Legendas das figuras.

3.2 Artigos de Pesquisa (Originais e Revisdes) O texto deve ser organizado nas
seguintes sec¢des: Introducao, apresentando o assunto; Objetivo, com a proposi¢ao do estudo;
Material e Métodos, descrevendo como ele foi realizado; Resultados, descrevendo os
resultados primarios; Discussao; e Conclusoes, relatando, além das conclusdes do estudo, as

implicagdes clinicas dos resultados; Referéncias; Legendas das ilustracdes.

4. FIGURAS

As imagens digitais devem ser no formato JPG ou TIFF, com pelo menos 7 cm de
largura e 300 dpi de resolucdo. Cada imagem deve ser enviada em arquivo independente
(separadas e ndo agrupadas). Se uma figura ja tiver sido publicada anteriormente, sua legenda
devera dar todo o crédito a fonte original. Todas as figuras devem ser citadas no texto.

Os autores devem respeitar o limite de até 15 figuras (contendo no méximo 35
imagens).As imagens enviadas devem incluir fotografias pré- e pos-tratamento, e ndo devem

conter logomarcas.

5. TABELAS

As tabelas devem ser autoexplicativas e devem complementar, e ndo duplicar, o texto.

Devem ser numeradas com algarismos arabicos, na ordem em que sdo mencionadas no
texto.

Forneca um breve titulo para cada tabela. Se uma tabela tiver sido publicada
anteriormente, inclua uma nota de rodapé dando crédito a fonte original.

Apresente as tabelas como arquivo de texto (Word ou Excel, por exemplo), e ndo

como elemento grafico (imagem nao editavel).
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6. COMITES DE ETICA
Os artigos devem, se aplicavel, fazer referéncia ao parecer do Comités de Etica da
institui¢do sem, todavia, especificar o nome da universidade, centro ou departamento (assim,

essa informagao nao ficara visivel para os revisores).

7. DECLARACOES EXIGIDAS
Todos os manuscritos devem ser acompanhados das seguintes declaracdes, a serem

preenchidas no momento da submissao do artigo:

7.1 Cessao de Direitos Autorais
Transferindo todos os direitos autorais do manuscrito para a Dental Press International,

caso o trabalho seja publicado.

7.2 Conflito de Interessa
Caso exista qualquer tipo de interesse dos autores para com o objeto de pesquisa do

trabalho, esse deve ser explicitado.

7.3 Protecao aos Direitos Humanos ¢ de Animais
Caso se aplique, informar o cumprimento das recomendagdes dos organismos
internacionais de protecao e da Declaracao de Helsinki, acatando os padrdes éticos do comité

responsavel por experimentacdo humana/animal.

7.4 Consetimento Informado

Os pacientes tém direito a privacidade, que ndo deve ser violada sem um
consentimento informado. Fotografias de pessoas identificaveis devem vir acompanhadas por
uma autorizagdo assinada pela pessoa ou pelos pais ou responsaveis (no caso de menores de
idade). Essas autorizagdes devem ser guardadas indefinidamente pelo autor responsavel pelo

artigo.

8. REFERENCIAS
Todos os artigos citados no texto devem constar na lista de referéncias, evitando-se a
duplicidade de referéncias.

Todas as referéncias listadas devem ser citadas no texto.
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Com o objetivo de facilitar a leitura do texto, as referéncias serdo citadas no texto
apenas indicando a sua numeracao sobrescrita e sem qualquer tipo de caractere especial (por
exemplo, parenteses).

As referéncias devem ser identificadas no texto por numeros arabicos sobrescritos e
numeradas na ordem em que sdo citadas no texto.

As abreviagdes dos titulos dos periddicos devem ser normalizadas de acordo com as
publicacdes “Index Medicus” e “Index to Dental Literature”.

A exatidao das referéncias ¢ de responsabilidade dos autores; elas devem conter todos
os dados necessarios a sua identificagdo. As referéncias devem ser apresentadas ao fim do
texto, obedecendo as Normas Vancouver:

http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.
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