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Reacao granulomatosa por "
preenchimento tratadacom
adalimumabe: relato de caso e

revisdo de literatura™**

Prezado Editor,

Preenchimentos dérmicos (PD) sdo um dos procedimentos
mais comuns realizados por dermatologistas, e seu uso con-
tinua a crescer a cada ano."' Os materiais utilizados como PD
incluem acido hialurénico, hidroxiapatita de calcio, acido
poli-L-lactico, silicone e polimetilmetacrilato (PMMA).?

Nao ha consenso sobre a definicao de reacoes adver-
sas precoces e tardias em relacdo ao tempo. Eventos
adversos leves associados ao PD, conforme classifica-
dos pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS), incluem
edema, hematomas e eritema no local da injecdo.® Esses
efeitos sdao geralmente autolimitados e nao requerem
intervencao médica significante. Em contraste, even-
tos adversos moderados, como infeccdes micobacterianas
e reagbes inflamatdrias granulomatosas, frequentemente
requerem tratamento médico.?

Alguns preenchimentos tém abordagens especificas para
o tratamento de granulomas, embora as evidéncias de
sua eficacia variem dependendo do tipo de preenchimento
utilizado.” A extrac&o cirdrgica raramente € utilizada, nao
apenas pela possibilidade de migracao do preenchimento,
mas também pelas limitagdes anatdomicas significantes. Os
preenchedores estao frequentemente presentes no sistema
musculoaponeurético ou préximos a estruturas criticas,
como vasos, nervos ou glandulas, o que pode inviabilizar
a excisdo.” Em casos graves ou recalcitrantes, inibidores do
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), como etanercepte e
adalimumabe - normalmente reservados para complicacoes
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graves e resistentes ao tratamento - tém sido empregados
com sucesso.%™’

O presente relato descreve o caso de paciente com
reacao granulomatosa tardia grave ao preenchedor, com res-
posta ao adalimumabe; uma revisao dos inibidores do TNF-«
utilizados nessas complicacoes foi realizada.

Paciente do sexo feminino, de 58 anos, compareceu a
clinica dermatoldgica com histérico de oito anos de edema
facial recorrente. Os sintomas comecaram apoés a paciente
receber injecdes de preenchimento cosmético na face, com
material desconhecido, por um clinico geral. No exame
inicial, a paciente apresentou edema facial doloroso, eri-
tema e presenca de nddulos subcutaneos inflamatérios na
regiao bucinadora e nos labios (fig. 1). Ela havia rece-
bido tratamento com metotrexato e hidroxicloroquina por
dois anos, colchicina por um ano e antibioticos, incluindo
doxiciclina e minociclina, por seis meses, sem melhora. A
paciente vinha empregando dexametasona intramuscular a
cada duas semanas por mais de cinco anos com controle
irregular. Biopsias de pele mostraram infiltrado inflamatério
cronico composto por histiocitos e linfocitos. Microvactolos
translicidos abundantes de material semelhante ao silicone
foram encontrados dentro dos histiocitos. A histopatologia
foi consistente com granuloma de corpo estranho (fig. 2). As
coloracdes de Ziehl-Neelsen, Gram e PAS foram negativas.
Os histiocitos eram CD68 +e S-100 — . Culturas de biopsia de
pele para bactérias, micobactérias e fungos foram realiza-
das duas vezes. Todas as culturas foram negativas. A PCR em
biopsias de pele foi realizada para a deteccao de Mycobac-
terium tuberculosis e micobactérias atipicas, que também
foram negativas. No Brasil, o teste molecular rapido (TMR)
esta disponivel apenas para M. tuberculosis (TMR-TB), que
utiliza a reacao em cadeia da polimerase (PCR) em tempo
real para amplificar os acidos nucleicos bacterianos. Nao
ha TRM para micobactérias atipicas, e a deteccao de mico-
bactérias atipicas depende de testes de PCR realizados em
culturas microbioldgicas. Foi realizada tomografia compu-
tadorizada, que revelou edema facial direito, inflamacao e
presenca de corpos estranhos de partes moles incrustados
no tecido subcutaneo. Nao foram identificadas anormalida-
des nos ossos, cavidade oral, mucosa faringea ou musculos
faciais. Adalimumabe subcutaneo 40 mg a cada duas sema-
nas foi prescrito apoés uma dose de ataque de 80 mg. Apos
seis semanas, a paciente relatou melhora completa dos sin-
tomas, com regressao completa dos noédulos subcutaneos e
da inflamacao. No seguimento de 12 meses, ela continuou
recebendo adalimumabe a cada duas semanas, com con-
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Figura 1

Reacéo adversa ao preenchimento dérmico. (A e B) Edema facial, eritema e nodulos subcutaneos na regido bucinadora,

labios e palpebras. (C) Paciente no seguimento de um ano apds o inicio do tratamento com adalimumabe.

Figura 2 Inflamacdo granulomatosa com linfocitos e histio-
citos espumosos com vacuolos abundantes (Histopatologia com
coloracao de Hematoxilina & eosina; aumento de 40 x ).

trole completo da doenca. No seguimento de 18 meses, foi
realizada ultrassonografia para avaliar o material de PD. A
ultrassonografia revelou nos labios e no tecido subcutaneo
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Figura 3
de neve’’ entre o musculo masseter e o osso maxilar.

Silicone

das regides malar e periorbital o sinal de ‘‘tempestade de
neve’’, compativel com preenchimento de silicone (fig. 3).

A seguranca em longo prazo do adalimumabe foi bem
estabelecida em outras condicées. E necessario monitora-
mento anual com testes para tuberculose, hepatite B e C.
Planeja-se continuar o tratamento por pelo menos dois anos
e, dependendo da resposta clinica, ajustar a dosagem a cada
trés semanas.

Foi realizada revisao da literatura sobre o uso de inibido-
res de TNF-a e reacdes adversas a PD em 20 de dezembro
de 2024, através do PubMed, com a seguinte estratégia de
busca: (adalimumabe OU etanercepte OU ‘‘inibidores de
TNF alfa’’ OU ‘‘inibidores de TNF’’) E (silicone OU *‘acido
hialurénico’’ OU granuloma OU preenchimento dérmico OU
cosmético).

Dos 336 registros recuperados, foram identificados seis
casos que apresentaram reacao adversa por PD e foram tra-
tados com inibidor de TNF-a (tabela 1). O texto completo
de um dos casos ndao pode ser recuperado dos registros
eletronicos, e cinco casos foram incluidos nesta analise.
As idades dos pacientes variaram de 36 a 78 anos.®”® Em
relacdo a composicao do PD, todos os casos relataram uso
de preenchimentos de silicone.®"® Trés pacientes recebe-

Osso
maxilar

Imagem ultrassonografica panoramica transversal da regidao bucinadora direita com o sinal caracteristico de ‘‘tempestade



Tabela 1 Artigos incluidos na revisao de literatura sobre inibidores anti-TNF alfa e reacdes adversas a preenchimentos dérmicos

Autor Ano Idade Sexo Terapia Posologia Material Area Tempo de Tempo Reacao Falha do Tempo de
anti-TNF usado injetada resposta para adversa tratamento seguimento
utilizada apos o desen- e resultados

tratamento  volver
lesGes

Pasternack 2005 47 Feminino Etanercepte 25mg via Silicone Panturrilhas 1 més 10 anos  Eritema, -Piperacilinae 2 meses e

et al.’ subcutanea, e nadegas edema, tazobactam regressao
duas vezes endureci- -Trimetoprima  das les6es
por semana mento e e sulfametoxa-
sensibili- zol.
dade nas -Amicacina e
pernas e imipenem
tornozelos -Linezolida
anteriores, -Minociclina
nas
panturrilhas
e nadegas
Pasternack 2005 37 Feminino Etanercepte 25mg via Silicone Nadegas 1 més 5 meses Eritema e -AINEs 2 meses e
etal.’ subcutanea, edema da -Hidrocodona remissao
duas vezes parte -Minociclina completa
por semana posterior da
perna
esquerda e
nodulos
subcutaneos
dolorosos
com endure-
cimento
sobreja-
cente nas
nadegas
Guhan et al.? 2021 36 Feminino Adalimumabe 40 mg a Silicone Nadegas 2 meses 3 anos Placas -Cefalexina 2 meses e
cada 2 violaceas a  -Dipropionato remissao
semanas rosadas, de completa
apos dose ligeira- betametasona
de ataque mente 0,05%
de 80 mg endureci- -
das, nas Hidroxicloroquina
nadegas -Minociclina

bilaterais
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Tabela 1 (Continuacgdo)

Autor Ano Idade Sexo Terapia Posologia Material Area Tempo de Tempo Reacao Falha do Tempo de
anti-TNF usado injetada resposta para adversa tratamento seguimento
utilizada apos o desen- e resultados

tratamento  volver
lesbes

Silverberg 2022 78 Feminino Adalimumabe 40 mg a Silicone Regiao Nao 18 anos  Placas erite- -Prednisona 14 meses e

etal.® cada duas bucinadora  mencionado matosas e -Acetonido de  remissao
semanas e glabela dolorosas na triancinolona completa
regiao -Doxiciclina
bucinadora  -Ciclosporina
e na testa -Micofenolato
de mofetil
de la Torre 2023 63 Feminino Adalimumabe 40mg a Silicone Labios 1 més 20 anos  Angioedema -Prednisona 26 meses e
Gomar et al.” cada duas facial e -Alopurinol remissao
semanas nodulos eri- -Acetonido de  completa
apos dose tematosos triancinolona
de ataque subcutaneos -Loratadina
de 80 mg localizados -
na testa e Hidroxicloroquina
na regiao -Dapsona
bucinadora
Presente relato 2024 58 Feminino Adalimumabe 40mg a Desconhecido Regiao 2 semanas 8 anos Edema -Metotrexato 12 meses e
cada duas bucinadora facial -Colchicina remissao
semanas e labios doloroso, - completa
apos dose eritema e Hidroxicloroquina
de ataque presenca de -Doxiciclina
de 80 mg nodulos -Minociclina
subcutaneos
inflamato-
rios na
regiao
bucinadora

e labios

ODINITD OSVD - SVLIVD



Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(6):501214

ram injecoes nas panturrilhas e nadegas, e dois pacientes
receberam injecGes na regiao facial.®® Trés pacientes foram
tratados com adalimumabe 40 mg por via subcutanea a cada
duas semanas, e dois pacientes com etanercepte 25 mg por
via subcutdnea duas vezes por semana.®® Na maioria dos
casos, o tempo de melhora ap6s o inicio do inibidor de TNF-
-a variou de um a dois meses, com regressao completa no
seguimento subsequente.’’

Pasternack et al.” apresentaram dois pacientes com eri-
tema, edema, dor e limitagdes funcionais apos injecoes de
silicone nas panturrilhas e nadegas. Os tratamentos inici-
ais com antibiéticos mostraram apenas melhora leve, mas a
terapia com etanercepte produziu regressao significante dos
sintomas em duas semanas. Guhan et al.® relataram duas
mulheres com granulomas de silicone nas nadegas. O pri-
meiro caso respondeu a antibioticos, enquanto o outro nao
apresentou melhora com antibidticos, hidroxicloroguina ou
esteroides topicos. A segunda paciente apresentou remissao
completa apos 10 semanas de terapia com adalimumabe.
Silverberg et al.® apresentaram um caso de injecdes de sili-
cone na regiao bucinadora e glabela, que levaram a placas
endurecidas bilaterais nas nadegas. A paciente respondeu
inicialmente a prednisona, mas apresentou exacerbacao
durante a reducao gradual. Os tratamentos com triancino-
lona, doxiciclina, ciclosporina e micofenolato mofetil foram
ineficazes, mas a administracdo de adalimumabe foi efi-
caz na resolucdo e regressdo das lesdes apos 14 meses.
De la Torre Gomar et al.” descreveram um paciente com
angioedema facial e nodulos eritematosos subcutaneos que
nao apresentou melhora apos tratamento com prednisona,
alopurinol, triancinolona, loratadina e hidroxicloroquina. A
terapia com adalimumabe levou a resposta em um més.

Os mecanismos imunoldgicos subjacentes as reacoes gra-
nulomatosas a PD nao sao bem conhecidos. A resposta
granulomatosa a biomateriais varia dependendo de sua
permanéncia e propriedades especificas. Materiais perma-
nentes e nao biodegradaveis tipicamente induzem reagao
de corpo estranho mais persistente em virtude de sua
resisténcia a degradacéo, levando a atividade sustentada
de macrofagos. Em contraste, materiais biodegradaveis
sao gradualmente reabsorvidos e tendem a desencadear
resposta inflamatoéria menos prolongada. Além disso, a
frequéncia e a gravidade da formacdo de granulomas sao
influenciadas por fatores como morfologia da superficie
e fragmentacdo do material, com biomateriais irregula-
res ou particulados provocando reagoes inflamatorias mais
intensas. '

A incapacidade de fagocitar grandes particulas estra-
nhas pode resultar em inflamagao cronica e formacao de
granulomas. Esses granulomas sdo compostos por macrofa-
gos e linfocitos que secretam citocinas pré-inflamatérias,
incluindo TNF-q, interferon-gama e interleucina-12. Além
disso, os preenchedores podem atuar como adjuvantes,
amplificando a resposta imune inata e desencadeando a
liberagcdo de citocinas inflamatorias Th1. Preenchimentos
permanentes, como silicone liquido e polimetilmetacrilato,
sao altamente suscetiveis a inflamagao cronica, infeccoes,
formacao de abscessos e migracdo, mesmo anos apos a
injecdo. Em contraste, preenchedores nao permanentes,
como o acido hialurénico, sao geralmente mais seguros, mas
ainda podem causar reacdes granulomatosas. E crucial des-
cartar infec¢des subjacentes por bactérias, micobactérias

ou fungos em todos os casos de reacao cronica a preenche-
dores dérmicos."’ Quando a substancia é desconhecida, é
essencial determinar se ela foi manipulada e identificar o
profissional responsavel pelo procedimento.

Os inibidores de TNF-a atuam bloqueando o TNF circu-
lante ligado as células. Por meio desse mecanismo, exercem
trole da formacao de granulomas.'" Apds a paciente néo
responder a mUltiplos tratamentos (esteroide, metotrexato,
hidroxicloroquina, colchicina e antibioticos), o uso de um
inibidor de TNF-a foi empregado como alternativa, tendo
sido relatado como eficaz em alguns relatos de caso.®"® Rara-
mente, esses medicamentos podem apresentar formacao
paradoxal de granulomas, o que deve ser considerado pelos
médicos. Reacdes granulomatosas decorrentes de preenchi-
mentos nao permanentes, como o acido hialurénico, podem
se resolver espontaneamente ou ser tratadas com outras
opcoes, incluindo hialuronidase ou, em casos selecionados,
cirurgia. O efeito dos inibidores de TNF-a em preenchimen-
tos ndo permanentes ndo é bem conhecido; sao necessarias
mais pesquisas para determinar a melhor estratégia de tra-
tamento.

Como limitacdo, a revisao da literatura compreende
cinco relatos de caso, os quais sao insuficientes para tirar
conclusoes definitivas sobre a eficacia geral dos inibidores
de TNF-a no tratamento de reacées granulomatosas a PD.
Mais pesquisas sao necessarias para determinar a seguranca
e a eficacia a longo prazo dos inibidores de TNF-a nesses
casos.

Relatamos o caso de uma paciente com seguimento de
um ano e remissao de reacdo inflamatdria granulomatosa
decorrente de PD, tratada com sucesso com adalimumabe.
0 tratamento dessas lesdes pode ser desafiador, e os médi-
cos devem considerar os inibidores de TNF-a como possivel
tratamento para casos recalcitrantes.
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