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EDEMA TARDIO INTERMITENTE PERSISTENTE (ETIP) EM PACIENTES POS
COVID-19: UMA REVISAO ABRANGENTE DA LITERATURA

ANA LAURA MANN; MARCOS DUMS

RESUMO

A COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, surgiu em Wuhan, China, em 2019, espalhando-se
globalmente e sendo declarada uma pandemia pela OMS em marco de 2020. A pandemia
impactou profundamente a saide publica, sobrecarregando sistemas de saude e resultando em
medidas de controle como quarentenas e vacinacdo em massa. Apesar da pandemia, a area
estética nao parou de se modernizar e cresceu o numero de adeptos a procedimentos menos
invasivos. O acido hialuronico (AH), utilizado extensivamente na medicina estética para
rejuvenescimento facial, pode ocasionalmente causar o fenomeno conhecido como Edema
Tardio Intermitente Persistente (ETIP). Este efeito adverso se manifesta como inchago
prolongado apds a aplicagao de AH, potencialmente desencadeado por fatores como infecgdes
virais, incluindo COVID-19. Este trabalho objetiva explorar as interagdes entre o AH, infec¢des
virais e respostas inflamatorias tardias, visando melhorar a compreensdo € o manejo clinico
dessas condigoes adversas.
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1 INTRODUCAO

A COVID-19, doenga causada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2, emergiu no final
de 2019 em Wuhan, na China, e rapidamente se espalhou globalmente, levando a uma
pandemia. A Organizagdo Mundial da Saide (OMS) declarou a pandemia em 11 de margo de
2020. Desde entdo, a COVID-19 tem causado significativos impactos na satde publica,
economia e na vida social em todo o mundo (WHO, 2020).Ela pode variar desde infec¢des
assintomaticas até doencas graves. Os sintomas mais comuns incluem febre, tosse, fadiga, perda
de paladar ou olfato, e dificuldades respiratérias. Em casos graves, a doenca pode evoluir para
pneumonia, sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), faléncia de multiplos 6rgaos
e morte (WHO, 2020; CDC, 2021; Huang et al., 2020).

A pandemia de COVID-19 sobrecarregou sistemas de saude em todo o mundo.
Hospitais enfrentaram falta de leitos, ventiladores e equipamentos de prote¢ao individual (EPI).
A pressdo sobre os profissionais de saude aumentou, resultando em exaustdo e, em muitos
casos, infec¢des e mortes entre trabalhadores da satide (Ranney; Griffeth; Jha, 2020; Fears et
al., 2020).

Para conter a disseminagdo do virus, diversos paises implementaram medidas como
quarentenas, distanciamento social, uso obrigatério de méscaras, e restrigdes de viagens. A
descoberta e distribuicdo rapida de vacinas eficazes foram fundamentais para controlar a
pandemia. Vacinas desenvolvidas por empresas como Pfizer-BioNTech, Moderna,
AstraZeneca e Johnson & Johnson provaram ser eficazes na prevencao de casos graves de
COVID-19 e reduziram significativamente a mortalidade associada a doenga (The Lancet,
2020; WHO, 2020b; Fears et al 2020).

Atualmente, sociedade estd sendo influenciada por uma variedade de culturas que tém
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contribuido significativamente para a valoriza¢ao do corpo, com énfase na preocupagdo com a
beleza facial. A aplicagdo do acido hialurénico € considerada pela Sociedade Internacional de
Cirurgia Plastica como o procedimento ndo-cirurgico mais comum do mundo. O Brasil ocupa
o segundo lugar nesse ranking global e tem ganhado destaque desde a liberacao do Ministério
da Saude para sua utilizagdo em 1992 (Maia et al., 2018; Mero et al., 2014).

O acido hialurdnico (AH) ¢ um polimero presente naturalmente no organismo humano,
encontrado na pele, ossos, cartilagem e tecido conjuntivo. O AH ¢ composto por dois acticares
(acido glicurdnico e N-acetilglucosamina) e ¢ altamente soltivel em agua. Este composto ¢
considerado um tratamento altamente eficaz em procedimentos estéticos, visando reduzir rugas
e melhorar o contorno facial e a hidratagao da pele. (Radaeli et al., 2012; Papazian et al., 2018).
Apesar do acido hialurénico ser um produto absorvivel, algumas intercorréncias precisam ser
estudadas como o ETIP que ¢ a intercorréncia que irei abordar neste trabalho.

O Edema Tardio Intermitente Persistente (ETIP) ¢ um efeito que se manifesta a longo
prazo vem acompanhado de inchacgos apds a administragdo de Acido Hialurdnico (AH) nas
areas tratadas. Esse fendmeno pode ser desencadeado por diversos fatores, como infecgdes
virais ou bacterianas, ou at¢ mesmo vacinas. Os inchagos tardios podem surgir a partir de 30
dias ap6s a aplicagdo do AH. Exames como ultrassonografia sdo uteis para diagnosticar o
material de preenchimento, permitindo determinar suas dimensdes e localizagao com precisao
(Veloso et al., 2022). Parte dos efeitos adversos do ETIP pode ser evitada pelo profissional que
realiza a aplicacao de AH, através de um planejamento cuidadoso do caso do paciente, um bom
conhecimento da anatomia facial, utilizacdo de técnicas apropriadas para cada aplicacdo, acesso
ao historico médico do paciente e ao uso adequado dos produtos durante o procedimento
(Mendes, 2022).

Hé relatos de casos em que o ETIP surgiu em pacientes com COVID-19, desencadeado
por infecg¢des pelo virus, com pacientes diagnosticados com RT-PCR positivo. Os casos de
ETIP podem estar associados a infecgdes precoces, de curta duragdao, e podem se resolver
espontaneamente com o tratamento correto (Cavallieri et al., 2017). O ETIP pode ocorrer em
diversas areas onde o AH foi aplicado, no entanto, na pratica clinica, as incidéncias sao mais
comuns em regides anatdmicas como os labios e as palpebras inferiores (Cavallieri et al., 2017).
O tratamento envolve principalmente a prescrigdo de anti-inflamatorios, antibidticos e
corticoides, mas também pode incluir uma injecao intralesional de hialuronidase e compressas
frias. Segundo Munavalli e colegas (2022), casos de reagdes adversas a preenchedores dérmicos
de AH foram relatados ap6s exposicao a proteina spike do COVID-19. Os autores observaram
que os preenchedores de AH s3o comuns na medicina estética para rejuvenescimento facial.
Alteragdes na estrutura dos preenchedores de AH tém aumentado sua resisténcia a quebra
enzimatica e, consequentemente, sua durabilidade, mas também tém contribuido para um
aumento nas reacdes adversas.

Com o aumento expressivo de casos de ETIP em pacientes recuperados da COVID-19,
torna-se essencial que os profissionais de satde estejam bem informados e capacitados para
identificar, diagnosticar e tratar essa condi¢ao de forma eficaz. O ETIP pode levar a uma série
de complicagdes clinicas, impactando negativamente a vida dos pacientes tanto fisica quanto
psicologicamente. Portanto, um estudo detalhado e abrangente sobre ETIP ¢ crucial para
desenvolver abordagens terapéuticas mais eficazes e protocolos de tratamento baseados em
evidéncias.

Além disso, compreender os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes ao ETIP em
pacientes pos-COVID-19 permitird uma melhor gestao clinica e podera abrir caminhos para
novas estratégias de interven¢do. O objetivo desse trabalho ¢ analisar a importancia do estudo
das intercorréncias relacionadas ao uso de acido hialuroénico, bem como investigar como o
COVID-19 afeta os sistemas vascular e linfatico, contribuindo para complicagdes
cardiovasculares ¢ tromboembolicas. Com essa relacio vamos definir o Edema Tardio
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Intermitente Persistente (ETIP) e caracterizar suas principais manifestagdes clinicas em
pacientes pos- COVID-19, além de analisar o impacto do ETIP na qualidade de vida dos
pacientes, abrangendo aspectos fisicos, psicoldgicos e sociais, identificando estratégias de
suporte e reabilitacdo que possam melhorar a qualidade de vida dos pacientes com ETIP.

2 MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisao de literatura focada no ETIP em pacientes pos-COVID-19.
A busca foi feita em bases de dados como PubMed, Scopus, Web of Science e em plataformas
especificas da area, utilizando termos em portugués, inglés e espanhol relacionados ao ETIP,
COVID-19 e complicacdes pos-COVID-19. Foram incluidos apenas artigos publicados entre
2000 e 2023, que abordem o tema proposto.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O SARS-CoV-2, virus causador da COVID-19, ¢ um coronavirus de RNA que se liga
ao receptor ACE2 nas células humanas, principalmente no trato respiratorio, para invadir as
células. A proteina Spike facilita essa entrada e ¢ ativada pela protease TMPRSS2. Apos a
infec¢do, o0 RNA viral ¢ traduzido e replicado, produzindo novos virus que se espalham por
exocitose (COUTARD et al., 2020; (FEHR; PERLMAN, 2015). A resposta imune inicial ¢
mediada por células do sistema imune inato, como macréfagos e células dendriticas, que
detectam o virus e produzem citocinas pro-inflamatorias. A ativacao das células T e B leva a
eliminagdo de células infectadas e a producao de anticorpos neutralizantes (ZHAN; MA, 2021;
VABRET et al., 2020).

Em alguns casos, a resposta imune exagerada pode resultar em uma "tempestade de
citocinas", causando danos aos tecidos e complicacdes graves como sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA), faléncia de o6rgdos e até morte. O virus também pode afetar o
coragdo, rins e sistema nervoso, causando miocardite, trombose, lesdo renal aguda e
complicacdes neurologicas (WANG et al., 2020).0 ETIP ¢ um edema que ocorre apds trauma
ou cirurgia, frequentemente apos aplicacao de acido hialurénico. Ele pode ser intermitente ou
persistente e esta localizado em uma extremidade especifica. Aparece geralmente 30 dias apos
o evento inicial e ¢ caracterizado por inflamagao tardia no local afetado (CUNHA FILHO et
al., 2023; CAVALLIERI et al., 2017).

Pacientes com COVID-19 grave, especialmente os que precisaram de UTI, t€ém maior
risco de complicagdes tromboembolicas. A imobilizagao prolongada e a inflamagao persistente
também aumentam o risco de trombose. Além disso, condi¢des pré-existentes, como doencgas
cardiovasculares, obesidade e diabetes, elevam a probabilidade de desenvolver ETIP
(BLIKDELI et al., 2020; KLOK et al., 2020; CONNORS; LEVY, 2020; GUPTA et al., 2020;
ZHOU et al., 2020).

O principal sintoma do ETIP ¢ o edema, frequentemente nas extremidades inferiores,
como pés, tornozelos e pernas. O inchaco pode ser assimétrico e variar em intensidade,
acompanhado de dor, sensacao de peso e desconforto. A pele sobre a area afetada pode ficar
esticada, brilhante e, em casos cronicos, apresentar espessamento e alteragdes de pigmentagao.
O edema pode limitar a mobilidade das articulagdes e causar cansago e fadiga, principalmente
se associado a condigdes como insuficiéncia cardiaca ou renal (SANTANA; ROSTEY, 2020;
BEZERRA; VASCONCELOS-SCHAEFER, 2023).

O diagndstico de ETIP ¢ feito clinicamente e pode ser complementado por
ultrassonografia (US), que identifica o material do preenchimento, sua localizagdo e a presenga
de inflamacao ou infec¢do. O ultrassom também ajuda a monitorar complicacdes e a escolher
o tratamento adequado. A prevaléncia de ETIP em pacientes hospitalizados com COVID-19
varia de 7% a 30%, dependendo da gravidade da doenca e de outros fatores de risco. Mesmo
apos a alta hospitalar, a prevaléncia de complicagdes tromboembdlicas pode ser de 2% a 5%.
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A incidéncia de novos casos de ETIP ¢ de aproximadamente 4% nos primeiros trés meses pos-
recuperagdo, com a trombose venosa profunda ocorrendo em 2% dos pacientes nos primeiros
90 dias (SPYROPOULOS; GOLDI, 2021; KLOK et al., 2020; MIDDELDORP et al., 2020;
GIANNIS; ZIOGAS; GIANNI, 2020).

A gravidade da infec¢do inicial, hospitalizacdo prolongada, comorbidades ¢ idade
avangada sdo fatores que aumentam o risco de desenvolvimento de ETIP p6s-COVID-19.

O impacto do ETIP ¢ significativo, afetando aspectos fisicos, psicoldgicos e sociais,
com os pacientes enfrentando dor, limitagdo de mobilidade, ansiedade e isolamento social.
Estratégias de reabilitagdo, incluindo fisioterapia e suporte psicologico, sdo essenciais. No
futuro, ¢ necessario um maior investimento em pesquisa longitudinal para entender melhor a
evolucdo do ETIP e testar novas terapias, além de explorar inovagdes tecnoldgicas para
melhorar a gestdo da condigao.

Os estudos sobre o Edema Tardio Intermitente e Persistente (ETIP) relacionado ao uso
de preenchedores a base de acido hialuronico tém abordado diferentes perspectivas e métodos.
Bezerra (2023), em um relato de caso, destacou o sucesso no tratamento e na prevencao de
complicagdes. Breda (2022), por meio de uma revisao de literatura, evidenciou a importancia
da adequagdo do tratamento e seu impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes. Velasco
(2024), em seu guia completo baseado também em uma revisdo de literatura, ressaltou a
relevancia do monitoramento regular como parte do manejo do ETIP, mas alertou que o
diagnostico precoce pode ser desafiador, ja que manifestagdes iniciais podem ser confundidas
com reagdes alérgicas imediatas ou respostas agudas ao procedimento de injecdo, exigindo
cuidado na classificagdo como ETIP. Esses estudos reforcam a necessidade de atencao ao
diagnéstico diferencial e de estratégias eficazes para o tratamento e acompanhamento.

4 CONCLUSAO

O Edema Tardio Intermitente Persistente (ETIP) ¢ uma complicagdo significativa e
complexa que afeta pacientes pos-COVID-19, associada a fatores como imobilizagdo
prolongada, inflamagdao persistente e condigdes pré-existentes. A sua ocorréncia estd
frequentemente ligada a tromboses venosas e embolias pulmonares, impactando de forma
negativa a saude fisica, psicologica e social dos pacientes. O diagndstico precoce € o
monitoramento continuo, com o uso de ultrassonografia, sdo fundamentais para o tratamento
eficaz e para a prevencao de complicagdes adicionais.

A prevaléncia e incidéncia de ETIP em pacientes pds-COVID-19 destacam a
necessidade de uma abordagem multidisciplinar e de um acompanhamento regular. Além disso,
o impacto desta condig¢@o nas esferas fisica, mental e social exige estratégias de reabilitacdo e
suporte psicologico individualizados.

O futuro da pesquisa sobre o ETIP deve se concentrar na compreensdo mais
aprofundada dos mecanismos subjacentes, no desenvolvimento de novas terapias € na
implementagdo de tecnologias inovadoras para otimizar o tratamento e a gestdo da condicao,
promovendo a recuperagdo ¢ o bem-estar dos pacientes.
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