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RESUMO: O edema tardio intermitente persistente (ETIP) é uma reacdo inflamatdria
imunomediada desencadeada pela aplicagdo de &cido hialurénico (AH). E classificado
clinicamente como nédo depressivel, difuso e de carater tardio, por aparecer, no minimo,
30 dias apds a aplicacdo. Ademais, caracteriza-se como intermitente e recorrente, visto
que a reacdo pode reaparecer enquanto a substancia perdurar no tecido. O presente estudo
tem como objetivo relatar um caso de ETIP desencadeado pelo medicamento Prolia, sua
apresentacdo clinica e evolucao do quadro, bem como o tratamento realizado. No presente
relato de caso, foi observada essa reacao ap6s uso do medicamento Prolia (Denosumabe),
um anticorpo monoclonal que reduz a reabsorcdo 6ssea, utilizado para o tratamento da
osteoporose. A paciente em questdo é uma mulher de 56 anos, procedente de Joacaba
(SC), a qual apresentou placas eritematosas infiltradas na regido do labio superior, inferior
e sulconasomentual, ap6s cinco meses da aplicacdo do AH. Apds conhecimento das
medicacdes de uso e posterior confirmacdo histopatoldgica, foi diagnosticada com ETIP
e iniciou conduta médica. A ETIP geralmente apresenta uma progressao benigna, se
diagnosticada e tratada corretamente. A paciente em questdo apresentou completa
melhora clinica e, apesar de ainda ndo existir um consenso na literatura sobre como
manejar a ETIP, o tratamento que melhor se adaptou ao caso foi a administracdo de
Prednisolona por 4 semanas. Por ndo haver sido descrito anteriormente, na literatura
mundial, o aparecimento de ETIP desencadeado pelo Denosumabe, destaca-se a
importancia do presente estudo para elucidacdo desta possivel inteiracdo entre 0s
compostos.
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PERSISTENT INTERMITTENT DELAYED SWELLING (PIDS) - LATE
ADVERSE REACTION TO HYALURONIC ACID FILLER INDUCED BY
DENOSUMABE: A CASE REPORT

ABSTRACT: Persistent intermittent delayed swelling (PIDS) is an inflammatory
reaction immune-mediated by the application of hyaluronic acid (HA). It is clinically
classified as non-depressible, diffuse, and delayed, as its onset is in at least 30 days
following application. Moreover, it is characterized as intermittent and reocurring, as the
reaction may reappear while the substance remains in the tissue. The present study aims
to report a case of PIDS caused by the drug Prolia, including its clinical presentation and
development, as well as the treatment performed. In this case report the reaction was
observed after the use of Prolia (Denosumab), a monoclonal antibody that reduces bone
reapsorption, indicated for the treatment of osteoporosis. The patient was 56 years-old
woman from Joacaba (SC) that presented erythematous plaques in the upper and lower
lip regions and in the melomental folds five months after the application of HA. After
acknowledging the medications under use and histopathological confirmation, the patient
was dignosed with PIDS and started medical treatment. PIDS usually has a benign
progression if correctly diagnosed and treated. The patient made a full clinical recovery
and, despite the lack of consensus in the literature for the management of PIDS, the
treatment with best responses for this case was the administration of Prednilosone for four
weeks. As the emergence of PIDS triggered by Denosumab was not previously described
in the global literature, the current study is important to elucidate the possible interaction
between the compounds.

KEYWORDS: Denosumab; Dermatology; Edema; Hyaluronic Acid; Inflammatory
Reaction.

HINCHAZON PERSISTENTE INTERMITENTE RETARDADA (PIDS) -
REACCION ADVERSA TARDIA AL RELLENO DE ACIDO HIALURONICO
INDUCIDA POR DENOSUMABE: INFORME DE UN CASO

RESUMEN: La hinchazén persistente intermitente retardada (PIDS) es una reaccion
inflamatoria inmunomediada por la aplicacion de &cido hialurénico (AH). Clinicamente
se clasifica como no depresible, difusa y retardada, ya que su aparicion se produce en al
menos 30 dias tras la aplicacién. Ademas, se caracteriza como intermitente y recidivante,
ya que la reaccién puede reaparecer mientras la sustancia permanece en el tejido. El
presente estudio tiene como objetivo reportar un caso de PIDS causado por el
medicamento Prolia, incluyendo su presentacién clinica y desarrollo, asi como el
tratamiento realizado. En este caso clinico la reaccion se observo tras el uso de Prolia
(Denosumab), un anticuerpo monoclonal que reduce la reabsorcion 6sea, indicado para
el tratamiento de la osteoporosis. La paciente era una mujer de 56 afios de Joagaba (SC)
que presento placas eritematosas en las regiones labial superior e inferior y en los pliegues
melomentales cinco meses después de la aplicacion del HA. Después del reconocimiento
de los medicamentos en uso y de la confirmacion histopatoldgica, la paciente fue
dignosticada con PIDS e inicid tratamiento médico. El PIDS suele tener una evolucion
benigna si se diagnostica y trata correctamente. La paciente tuvo una recuperacion clinica
completa y, a pesar de la falta de consenso en la literatura para el manejo de lalDS, el
tratamiento con mejores respuestas para este caso fue la administracion de Prednilosona
durante cuatro semanas. Como la aparicion de PIDS desencadenada por Denosumab no
fue descrita anteriormente en la literatura mundial, el presente estudio es importante para
dilucidar la posible interaccion entre los compuestos.
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PALABRAS CLAVE: Denosumab; Dermatologia; Edema; Acido Hialurénico;
Reaccion Inflamatoria.

1. INTRODUCAO

Em uma sociedade que busca, constantemente, por padrdes de beleza e a estética
ideal é supervalorizada, nota-se uma constante procura por procedimentos estéticos ndo
invasivos na area da dermatologia com o intuito de aumentar a autoestima e de promover
0 rejuvenescimento da pele (LUCENA, 2021).

Nessa perspectiva, o acido hialurénico (AH) é um glicosaminoglicano endogeno
presente na matriz extracelular da derme e é fundamental para a manutencédo da estrutura
e funcdo da pele, aléem de ser essencial para a manutencdo de sua hidratacdo
(CARRUTHERS; HUMPHREY, 2023). Dessa forma, a utilizacdo do AH como
preenchedor facial promove a distribui¢do proteica nos tecidos e melhora o equilibrio
hidrico do tegumento. Por conseguinte, favorece o rejuvenescimento facial, suaviza
linhas de expresséo e recupera o volume e a elasticidade da pele (RODRIGUES; BRUM,
2022). Por essas caracteristicas e pelo risco relativamente baixo de efeitos adversos, 0s
preenchedores a base de AH sdo os mais comumente usados em ambito mundial
(CARRUTHERS; HUMPHREY, 2023).

Entretanto, a injecdo de AH esta sujeita a diversos efeitos adversos, quase todos
leves. O edema tardio intermitente persistente € um deles ocorrendo com frequéncia rara.
E caraterizado pela ocorréncia de episodios transitorios, recorrentes e intermitentes. E
classificado clinicamente como um edema ndo depressivel, difuso no local da
implantacdo do acido hialurénico. Ele é tardio, pois surge no minimo 30 dias ap6s a
aplicacdo da substancia e perdura enquanto o produto estiver no tecido (BREDA, 2022).
Além disso, pode ter periodos curtos, ou longos, de remissdo e ndo apresenta nddulos
palpaveis (VELOSO et al., 2022).

Ademais, a fisiopatologia do ETIP causado por implante de AH é caracterizada
por uma reacgdo inflamatoéria imunomediada, desencadeada por fendbmenos imunogénicos
ao proprio preenchedor. Destaca-se, ainda, a capacidade que o AH tem de reter agua,
gerando um edema no local da aplicacdo. Pode-se observar, também, que fatores como
infeccOes bacterianas e virais, infeccGes locais por intercorréncias odontologicas ou
rinossinusites sdo responsaveis, em alguns casos de ETIP, por agir como um gatilho para
0 aparecimento da rea¢do (VELOSO et al., 2022).
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No presente estudo, observou-se a associacdo do ETIP com o medicamento
Denosumabe, que é um anticorpo monoclonal humano utilizado para tratamento da
osteoporose, 0 qual age reduzindo a absorcao 6ssea e, consequentemente, aumentando a
massa 0ssea (PEROBELLI, 2017). Em geral, ¢ um medicamento bem tolerado e seguro
em longo prazo. Porém, alguns efeitos adversos podem ocorrer, como dor
musculoesquelética e nas extremidades, desconforto gastrointestinal, hipocalcemia,
celulite, erupcdo cutanea e hipersensibilidade (NOGUES; MARTINEZ-LAGUNA,
2018).

Este relato tem relevancia porque a utilizacdo de AH tem crescido de forma
expressiva em diversas areas que atuam no rejuvenescimento facial e corporal. Além
disso, os efeitos adversos raros permanecem pouco conhecidos. Alguns “gatilhos™ desta
reacdo sdo ja evidenciados, mas Denosumabe é inédito. Isto reforca a teoria do
mecanismo imunolégico no ETIP. Vivemos uma nova era com a introdugdo de vérias
drogas imunobioldgicas que trazem grandes avancos terapéuticos, entretanto poderdo
desencadear interagdes medicamentosas e efeitos adversos poucos conhecidos. Sera um
grande desafio para ciéncia estar atenta a isto. Com o Denosumabe também existe uma
tendéncia de crescimento de utilizacdo devido ao avan¢o da idade. Neste contexto é
fundamental a publicacdo na comunidade cientifica desta rara, mas possivel, interagdo
medicamentosa. Também visa contribuir para uma melhor abordagem diagndstica e

terapéutica diante de quadros clinicos semelhantes ao presente neste relato clinico.

2. METODOLOGIA

Este trabalho é um estudo descritivo, com abordagem qualitativa, do tipo relato
de caso clinico, cujo tema abrange uma paciente com edema tardio intermitente
persistente, atendida em consultério particular especializado em dermatologia, na cidade
de Joacaba-SC, no ano de 2022.

No presente relato de caso, a paciente foi atendida em periodo anterior ao
desenvolvimento do trabalho, e ndo necessita mais de acompanhamento regular.
Também, por ser uma pesquisa de carater descritivo, com levantamento de dados, via
prontuario, os quais serdo mantidos em sigilo, em conformidade com a Resolugéo 466/12
do Conselho Nacional de Saude, estéa dispensada a assinatura de Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE) pela paciente relatada.
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O projeto foi encaminhado e submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da Universidade do Oeste de Santa Catarina (UNOESC), e aprovado sob o nimero do
parecer 5.913.995, no dia 27 de fevereiro de 2023. Apds a aprovacdo, foi iniciada a coleta

de dados, através do prontuario da paciente.

3. RELATO DO CASO

Relata-se uma paciente do sexo feminino, 56 anos, branca, diagnosticada com
osteoporose, sem outras comorbidades ou antecedentes médicos de interesse, que
desenvolveu placas eritematosas infiltradas na regido do l&bio superior e inferior e regido
sulconasomentual associada a dor, ap6s dois dias da aplicacdo do Denosumabe (Prolia).
Ela havia sido submetida a aplicacdo de o acido hialurdnico injetavel (Restylane) ha cerca
de cinco meses antes apenas nas regides atingidas. Negou uso de outros medicamentos
continuos ou esporadicos recentes. Também n&o havia histérico de tabagismo, etilismo
ou uso de drogas ilicitas ou qualquer tipo de infeccdo (viral, bacteriana ou fangica) apds
anamnese e exame fisico detalhado. Hemograma e exames comum de urina normais.
Sorologias para hepatite B, C, VDRL e HIV, FAN néo reagentes. Funcao hepatica, renal
normais. A partir do quadro apresentado pela paciente, e com os dados coletados na
anamnese, suspeitou-se de ETIP.

Figuras 1 - placas eritematosas infiltradas na regido do l&bio superior e inferior e regido

sulconasomentual. )
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Fonte: fotos capturadas por camera fotografica na clinica dermatolégica Bela Pele - Joagaba SC
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Figuras 2 - placas eritematosas infiltradas na regido do labio superior e inferior e regido
sulconasomentual.
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Fonte: fotos capturadas por camera fotogréafica na clinica dermatoldgica Bela Pele - Joagaba SC

Primeiramente, foi realizada uma biopsia para posterior andlise
anatomopatoldgica das lesGes para elucidacdo do quadro. Desse modo, 0 exame
evidenciou extenso processo inflamatério cronico, granulomatoso, com células gigantes,
englobando material mucoide e amorfo na regido da mucosa escamosa e na derme
superficial e profunda, e revelou auséncia de malignidade. Como conclusdo
anatomopatolodgica, o quadro histolégico foi compativel com a possibilidade clinica de
reacdo por preenchedor, possivelmente do acido hialurénico.

Figura 3 — Exame Anatomopatol6gico: pele apresentando extenso processo inflamatério crénico
granulomatoso, com células gigantes do tipo corpo estranho, englobando substancia amorfa basofilica.

¥ 3ol DA S 2 > < =
Fonte: Foto realizada pelo Laboratério de patologia Diagnose de Curitiba (PR).
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Figura 4 — Exame Anatomopatol6gico: substancia amorfa apresentando positividade intensa na coloracdo
especial Ferro-coloidal, compativel com acido hialurénico.
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Fonte: Foto realizada pelo Laboratério de patologia Diagnosé de Curitiba (PR).

Nesse contexto, em funcdo dos achados clinicos e histopatoldgicos, o diagnéstico
de ETIP foi confirmado. Iniciou-se o tratamento com Prednisolona, inicialmente 1mg por
quilograma (kg), reduzindo semanalmente 0,25 mg por kg por semana, totalizando 4
semanas de tratamento. Nesse interim, a paciente evoluiu com regressao total das lesdes
em cerca de 14 dias. Devido ao quadro clinico apresentado, foi interrompido e
contraindicado tanto o Acido Hialurdnico, quanto o Denosumabe para a paciente em

questdo, a fim de se evitar outros possiveis eventos adversos.

4. DISCUSSAO

Constata-se que o Brasil vem sofrendo uma inversdo da pirdmide etéria ao longo
dos anos, sendo que a parcela de pessoas com 30 anos, ou mais, de idade representava,
em 2012, 50,1% da populacdo e, no ano de 2021, essa parcela subiu para 56,1%. Em
contrapartida, a populagdo com menos de 30 anos de idade reduziu em termos absolutos
5,4% do total de pessoas nessa faixa etéria, evidenciando mudancas na estrutura etaria da
populacdo, bem como no perfil das doencas mais prevalentes nos servi¢os de saude
(IBGE, 2021).

Nessa perspectiva, com o envelhecimento da populacdo brasileira as doencas
osteometabdlicas aumentaram de forma significativa, dentre elas a osteoporose, que esta
presente neste estudo de caso. Destaca-se que em mulheres com idade superior a 50 anos
ocorre uma perda de massa 6ssea de 0,5 a 1% ao ano, sendo no periodo p6s-menopausa
essa perda aumenta em mais 2% ao ano, portanto, estdo mais predispostas a enfermidade;
ademais, estima-se que aproximadamente 1 em cada 3 mulheres virdo a sofrer fraturas

relacionadas a osteoporose, como a fratura do colo do fémur e as fraturas vertebrais, o
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que evidencia a importancia do diagnostico precoce e posterior tratamento da doenca
(MARQUES; LIMA; ANDREOTTI; GASPAROTTO JUNIOR; LOURENCO, 2016).

Dentre as possibilidades terapéuticas, ha os anticorpos monoclonais, como o
Denosumabe, o qual apresenta étima resposta clinica, por aumentar a massa 0ssea
(BRASIL, 2014). Apesar de o medicamento ser uma opcao relevante para o tratamento
da osteoporose, ele ndo estd isento de reacbes adversas, nem de interacdes
medicamentosas, sendo que muitas ainda ndo estdo elucidadas na literatura mundial.
Importante ressaltar que sua aprovacao pela Food and Drugs Administration (FDA) foi
em 01/06/2010, por isso, é considerado um medicamento relativamente novo, podendo
apresentar novos efeitos colaterais e/ou benéficos, durante essa fase de vigilancia pds-
comercializacdo (CENTRO COCHRANE DO BRASIL, 2019). Neste relato de caso,
documenta-se, como efeito colateral, um Edema Tardio Intermitente e Persistente (ETIP)
causado pela interacdo do Denosumabe com a substancia &cido hialurdnico, ainda nao
relatado anteriormente na literatura mundial.

Sabe-se que 0 mecanismo de acdo do Denosumabe esta relacionado a sua
capacidade, afinidade e especificidade de ligacdo ao receptor do fator nuclear kappa B
(RANKL), uma proteina, presente na superficie das celulas osteoclastos que esta
intimamente relacionada a sua diferenciagdo, a qual age reduzindo a absorcdo 6ssea e,
consequentemente, aumentando a massa 0ssea. (PEROBELLI, 2017). Em geral, é um
medicamento bem tolerado e seguro em longo prazo. Entretanto, alguns efeitos adversos
podem ocorrer. Nesse sentido, os estudos apontam que ha relacéo entre o Denosumabe e
a ocorréncia de osteonecrose de mandibula. Além disso, foi descrito, na literatura,
aumento do desconforto gastrointestinal, infec¢bes urinarias, dor musculoesquelética leve
e diverticulite (NOGUES; MARTINEZ-LAGUNA, 2018).

Nesse contexto, concomitante ao aumento mundial da populagédo idosa, urge a
necessidade de buscar alternativas que ajudem a retardar o processo de envelhecimento
natural da pele. Com isso, destacam-se os preenchedores, 0s quais cresceram cerca de
2253% de 2000 até os dias atuais, e se tornaram um dos tratamentos mais procurado e
popular, relacionado ao rejuvenescimento da face (BREDA, 2022).

Relevante destacar que o Acido Hialurdnico é o preenchedor mais popularmente
utilizado e esta presente no organismo, em estruturas como cartilagens, articulagdes e
pele, cuja funcdo é de sustentacdo da derme, tornando-a eléstica, firme e preenchida
(SABOIA; CABRAL; NERES, 2021). Com o processo de envelhecimento, ocorre uma
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degradacdo dessa substancia e o organismo vai perdendo a capacidade de produzi-la.
Como resultado, ha perda de volume e de contorno facial, além do aparecimento de rugas
(VELOSO et al., 2022). Desse modo, 0 preenchimento com AH injetavel é uma técnica
utilizada para melhorar esses aspectos, pois ele possibilita resultados mais satisfatorios
quando comparado a outros modelos farmacéuticos, por conseguir alcangar a derme:
camada mais profunda da pele (ALMEIDA; SAMPAIO, 2016).

Cabe destacar que os locais de maior prevaléncia de aplicacdo sdo os sulcos
nasolabiais, sulcos nasojugais e os labios. Por ser um componente natural do proprio
organismo, o AH injetavel é um produto considerado biocompativel, com étima interacéo
tecidual e com baixo risco de imunogenicidade. Contudo, qualquer método de
preenchimento pode apresentar reacdes adversas, sendo importante sempre avaliar cada
caso individualmente, considerando a anatomia, respeitando e acatando certas
necessidades, além de questionar medicacfes de uso, e sempre comunicar ao paciente 0s
possiveis riscos de intercorréncias (ALMEIDA; SAMPAIO, 2016).

Nesse sentido, a metabolizacdo do AH depende da quantidade que for aplicada no
organismo, sendo normalmente em um periodo de 12 meses. Desta forma, enquanto a
substancia estiver no organismo, podera causar reagdes adversas, Como 0COrreu no caso
aqui relatado (SABOIA; CABRAL; NERES, 2021). Ademais, as contraindicacdes ao uso
do preenchedor de é&cido hialurébnico compreendem distirbios de sangramento,
hipersensibilidade, doencas autoimunes e/ou enddcrinas, uso de medicacdes e/ou
fitoterapicos anticoagulantes, presenca de implantes permanentes na regido e gravidez.
(BREDA, 2022).

Importante ressaltar que nem todos o0s eventos adversos e interacfes
medicamentosas sdo conhecidos e documentados na literatura. Assim, ETIP € uma reacao
incomum e subdiagnosticada, que se manifesta em média 30 dias ap6s o uso do
medicamento, mas pode ocorrer no periodo em que o produto perdurar no tecido, e cessar
apos sua completa absorcéao e eliminagdo. Essa manifestacdo pode ser desencadeada por
traumas, vacinas, processos infecciosos, viroses, COVID, tratamentos dentarios, dentre
outras causas. No presente relato, identificou-se este raro efeito adverso de Edema Tardio
Intermitente e Persistente, com desencadeante inédito, que foi o Denosumabe
(CARVALHO; VITAL; CARNEIRO, 2022). Acredita-se que esta droga tenha sido o

gatilho, porgue a paciente ndo teve histdria clinica de outros possiveis desencadeantes
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conhecidos, nem fazia uso de quaisquer outras medicac¢des ou vacinas. Além disso, o AH
havia sido aplicado ha cerca de 5 meses e 0 Denosumabe cerca de 48 horas.

Desse modo, 0 mecanismo dessa reacdo adversa ainda ndo foi completamente
elucidado, uma vez que, inicialmente, pensava-se que estas reacdes ocorriam devido a
processos infecciosos junto ao local com o preenchedor, entretanto, atualmente, a reacao
esta associada ao sistema imunoldgico (BREDA, 2022).

Destaca-se que o Acido Hialurénico de alto peso molecular é conhecido pelo
efeito anti-inflamatorio; por outro lado, o AH de baixo peso molecular, de menos de 20
kDa, tem efeito pré-inflamatoério. Assim, apds o preenchimento de partes moles, o AH de
baixo peso molecular estard presente, devido a sua degradacdo e também como
componente cross-linking. Este AH de baixo peso molecular, por sua vez, sinaliza
receptores de superficie de células CD44, responsaveis por respostas inflamatorias,
sinalizando e resultando em rea¢es inflamatorias tardias (MICHON, 2021).

Quanto & interacdo entre o Acido Hialuronico e o Denosumabe, pode haver um
mecanismo semelhante, ja que o Denosumabe € uma proteina (anticorpo monoclonal), a
qual pode desencadear uma reacdo inflamatéria. Séo relatados efeitos adversos, devido
ao Denosumabe, dentre os quais os efeitos de origem inflamatdria, no entanto, ndo ha
relato de ETIP. Sendo assim, esse artigo relata uma interagdo medicamentosa
desconhecida anteriormente, por isso, a importancia da documentacdo deste evento
adverso para o conhecimento da comunidade médica.

Em geral, a ETIP tem sinais de curta duragéo e pode se resolver espontaneamente
(VELOSO et al., 2022). Ainda ndo existe um tratamento padronizado, mas, nos casos em
que ndo ocorre regressdo dos sintomas, pode-se utilizar corticoide oral ou infiltracdo
intralesional, anti-inflamatdrios, antibidticos e, em casos mais graves, a enzima
hialuronidase, responsavel por degradar o AH (BREDA, 2022).

Apesar de 0 modelo de estudo Relato de Caso ser considerado um trabalho com
evidéncia cientifica menor, observa-se a importancia de escrever e publicar a presente
pesquisa para encorajar os demais pesquisadores da area da saude a desenvolverem
estudos de casos sobre este tema, considerado de extrema relevancia, por estar voltado a

area da salde e da estética, o que confere elevada importancia cientifica a este artigo.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O AH é o segundo procedimento ndo cirdrgico mais aplicado no mundo, sendo o
Brasil o segundo maior consumidor desse ativo. Este aumento de utilizacdo faz com que
eventos adversos muito raros passem a ocorrer com uma maior possibilidade, assim como
as interac6es medicamentosas com a introducéo de diversas novas drogas.

As Unicas evidéncias de eventos raros ou do inicio de uma epidemia séo os relatos
de casos, por isso estes ainda tem um papel fundamental na ciéncia. A rara, mas possivel
interacdo medicamentosa entre o Denosumabe e o Acido Hialurdnico, desencadeando
Edema Tardio Intermitente e Persistente (ETIP), s6 pode ser revelada com este tipo de
estudo. A limitacdo deste estudo é de caso Unico, assim o acaso pode influenciar gerando
conclusdes equivocas. Entretanto, o surgimento de ETIP varios meses depois da aplicacdo
de AH, e logo ap6s a aplicacdo de Denosumabe, desfavorece do crédito do aleatorio.
Também, os profissionais diante um caso de ETIP, procuram desencadeantes ja
consolidados ou o classificam como idiopéticos, por isso, € possivel que a partir da
divulgacdo deste relato venham a surgir outros novos concomitantes a este. Além disso,
com o aumento da populacdo idosa, em consonancia com o aumento de casos de
osteoporose e com a procura por procedimentos estéticos rejuvenescedores, hd uma
chance significativa de este quadro clinico venha a ocorrer com outros pacientes. A partir
deste e outros novos estudos que possam surgir, 0s profissionais e os pacientes envolvidos
poderdo ser beneficiados com uma maior precaucdo, como indicacdo do uso de
Denosumabe apenas quando o efeito do AH ndo estiver presente, ou até no futuro, ser
contraindicado, conforme conclusdes futuras, levando em consideragdo o fato de o AH ja
ndo ser indicado em pacientes com doencas autoimunes, por exemplo.

Por fim, h& de se considerar que todo farmaco pode apresentar novos efeitos
colaterais ou benéficos na fase de vigilancia pés-comercializagdo, portanto, € de suma
importancia que a comunidade cientifica venha a documentar qualquer novo caso de
interacdo medicamentosa entre o Acido Hialurdnico e o Denosumabe, ressaltando a
evidente relevancia presente neste estudo para a area das ciéncias da saude. Novos
estudos séo necessarios em pacientes sob uso de AH e Denosumabe com o objetivo de
esclarecer a real frequéncia de ETIP nesta populacdo e 0s possiveis mecanismos

imunolégicos envolvidos.
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