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Aplicacio de hialuronidase para minimizar reacées adversas associadas ao uso do acido
hialurénico na harmonizacao facial
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Resumo

O envelhecimento da pele ¢ um processo biologico continuo que resulta em modificagdes
faciais inestéticas. O preenchimento de acido hialurénico (AH) ¢é indicado para corrigir rugas
e restabelecer o contorno e volume do rosto. O objetivo deste estudo foi analisar a aplicagao
de hialuronidase para minimizar as reagdes adversas associadas ao uso do AH na
harmonizagdo facial. Foi realizada uma revisdo bibliografica com artigos de 2010 a 2020,
publicados em bases de dados eletronicos e que apresentassem os descritores: acido
hialurénico, hialuronidase, rejuvenescimento e envelhecimento da pele. A concentragao,
propriedades e processos de fabricagdo do AH, historico do paciente, experiéncia profissional
e técnicas de injegdes erroneas podem desencadear reagdes adversas pos preenchimento com
AH como eritema, edema, hematoma, reacdes alérgicas, infec¢des, nddulos, necrose,
granulomas, cicatrizes hipertroficas, biofilmes e migracdo do material de preenchimento, mas
que podem ser revertidas com a aplicacdo da hialuronidase, pois esta enzima que age
despolimerizando o AH.

Palavras-chave: 4cido hialurénico. harmonizacdo facial. envelhecimento da pele.
hialuronidase. rejuvenescimento.

Abstract

Skin aging is a continuous biological process that results in unsightly facial changes. The
filling of hyaluronic acid is indicated to correct wrinkles and restore the contour and volume
of the face. The aim of this study was to analyze a hyaluronidase application to minimize
adverse changes associated with the use of HA in facial harmonization. A bibliographic
review was carried out with articles from 2010 to 2020, published in electronic databases and
which presents the following descriptors: hyaluronic acid, hyaluronidase, rejuvenation and
skin damage. The concentration, properties and manufacturing processes of HA, patient
history, professional and technical experience of wrong errors can trigger adverse damage
after filling HA such as erythema, edema, hematoma, allergic lesions, infections, nodeles,
necrosis, granulomas, scarring hypertrophic, biofilms and applicable to the filling material,
but which can be reversed with the application of hyaluronidase, as the is the enzyme that age
depolymerizes or HA.
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1. INTRODUCAO

O uso de preenchedores com &cido hialurénico (AH) para harmonizagdo facial tém
sido muito indicado nos ultimos anos por tratar rugas e melhorar contorno do rosto,
proporcionando volume, sustentacdo, hidratagdo e elasticidade para a pele. O AH ¢ um gel
espesso, ndo particulado e incolor, sendo uma molécula altamente hidrofilica, com a
capacidade de retencdo de aproximadamente seis litros de agua para cada um grama do
polimero, o que confere caracteristicas hidrodinamicas essenciais para hidratacdo dos tecidos

(MAIA, SALVI, 2018).

O AH ¢ naturalmente encontrado na matriz extracelular de véarios tecidos como
cartilagem, liquido sinovial, derme, cérebro e tecidos conectivos. A medida que o corpo
envelhece, a pele apresenta diminuicao significativa desse acido e de moléculas de 4gua, além
da perda de colageno e dos coxins gordurosos da face, comprometendo a harmonizagao facial.
Visando minimizar essas alteragdes no volume do rosto, procedimentos estéticos com
preenchedores de AH estdo cada vez mais sendo procurados (MAIA, SALVI, 2018; HOMSY,
et al, 2017).

O AH comercial ¢ obtido a partir de fontes animais ou bacterianas, e sua
caracterizagdo fisico-quimica e bioldgica ¢ importante para diferenciar suas indicagdes e
aplicagdes clinicas. De acordo com a finalidade, a técnica pode ser realizada com agulhas ou
canulas e se difere quanto a profundidade, volume, velocidade e precisdo de injecdo. As vias
de acesso também variam de acordo com o local de aplicagdo, e o polimero pode ser de dois
tipos, com ou sem crosslink, onde o primeiro confere estabilizagdo ao AH por meio de
substancias causadoras de ligagdes intermoleculares, ¢ o segundo ndo possui essa

caracteristica estabilizadora (GUTMANN, DUTRA, 2018; MAIA, SALVI, 2018).

Os preenchedores de AH possuem resultados imediatos e duradouros, mas nao sio
permanentes. Apesar do seu uso ter tido um grande crescimento nos ultimos anos, veio
também acompanhado de reagdes adversas como nddulos causados por reagdes alérgicas,
infeccoes e eventos intravasculares. Nao hé disponibilidade de preenchedor totalmente
desprovido de riscos, mesmo profissionais experientes, se deparam eventualmente com essas
complicagdes que podem estar relacionadas com a forma de aplicagdo, ao controle

insuficiente da qualidade dos produtos e ao crescimento rapido no mercado de empresas que



visam apenas lucros financeiros (HEYDENRYCH, et al, 2017, HOMSY, et al, 2017; NERI,
2013).

A fim de minimizar resultados inesperados com preenchedores de AH, recentemente
foi descrita a terapia com hialuronidase. Essas sdo enzimas derivadas de veneno de boi,
ovelha ou cobra, que atuam na despolimerizagdo do AH rompendo as ligagdes 3 4 entre os
residuos N-acetil-D-glucosamina e acido D-glucurdnico. Esse processo reduz a massa molar e
viscosidade do 4cido, modificando sua viscoelasticidade, restabelecendo o fluxo sanguineo
local e prevenindo sequelas, sendo, portanto indicado para minimizar as reacdes adversas
ocasionadas por excesso de preenchimento cutdneo e/ ou quando a aplicagdo do acido ¢
realizada no local errado (ROCHA, et al, 2018; ALMEIDA, SALIBA, 2015; NETO, et al,
2019).

Nao existe na literatura consenso em relagdo a dose recomendada de hialuronidase
para reverter o preenchimento cutaneo com AH. Geralmente, a quantidade utilizada e
sugerida pelas referéncias bibliograficas varia entre cinco e 75UI, de acordo com cada caso
(ALMEIDA, SALIBA, 2015). Diante disso, o objetivo deste estudo ¢ analisar a aplicagao de

hialuronidase para as reagdes adversas associadas ao uso do AH na harmonizagao facial.
2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo realizado por meio de uma revisdo bibliografica narrativa
realizada no periodo de marco a julho de 2020. Foi efetuada pesquisa em bases de dados

eletronicos, selecionando-se artigos publicados nos ultimos dez anos.

A Dbusca eletronica foi efetuada nas bases de dados MEDLINE/PubMed, SciELO,
Lilacs, BVS — Biblioteca Virtual em Saiude, BVSMS — Biblioteca Virtual em Satde do
Ministério da Saude. Também foram realizadas pesquisas em livros fisicos e digitais da

Biblioteca Reitor Jodo Herculino, situada no Campus Asa Norte do UniCEUB.

Definiram-se como critérios de inclusdo para a realizagdo deste estudo: artigos
cientificos publicados em revistas indexadas, monografias, dissertacdes ou teses, de dominio
publico, nas linguas portuguesa e inglesa, e disponiveis em formato eletronico, com temas

relacionados ao vinculo entre &cido hialuronico, harmonizacdo facial e hialuronidase.



Excluiu-se desta selecdo livros-textos, artigos publicados em revistas ndo indexadas,

editoriais, artigos de opinido, repetidos e ou pagos.

Para a pesquisa dos artigos nas bases de dados, foram utilizadas associagdes de
descritores cadastrados no DECS (Descritores em Ciéncias da Satde da Biblioteca Virtual em
Saude), nas linguas portugués, inglés e espanhol. Sdo eles: 4cido hialurdnico, hialuronidase,

rejuvenescimento e envelhecimento da pele.

Inicialmente, foi efetuada busca utilizando os descritores supracitados nos titulos dos
artigos cientificos. E apos a leitura dos resumos foram aplicados os critérios de inclusdo e

exclusao e selecionados os artigos que vao de acordo com o tema deste estudo.
3. DESENVOLVIMENTO
3.1 Aspectos gerais do acido hialuronico

Os primeiros estudos a respeito do AH ocorreram em 1934 por Karl Meyer e John
Palmer, na Universidade de Columbia. Ambos sdo farmacéuticos que isolaram o polimero a
partir do humor vitreo dos olhos de uma vaca. Em 1937, outros estudos mostraram
semelhancas entre o acido e um polissacarideo da capsula da bactéria do género Streptococcus
do grupo A hemolitica, porém somente em 1950 foi possivel definir as suas caracteristicas e
estruturas moleculares. Posteriormente a esse ano, houve o isolamento do 4cido em pele,

articulagdes, corddo umbilical e crista de galo (MORAES, et al, 2017).

O AH ¢ um polissacarideo de alto peso molecular pertencente a familia dos
glicosaminoglicanos, sendo composto por unidades dissacaridicas de acido D-glicurdnico e
N-acetilglicosamina unidas de forma alternada por ligacdes glicosidicas B-1,3 e B-1,4,
conforme figura 1. Tem esse nome resultante da jungdo entre o acido D-glicuronico e o termo
hialdide, que significa vitreo. Esse polissacarideo ¢ encontrado na matriz extracelular de
varios tecidos como cartilagem humana, fluido sinovial articular, derme, cérebro, fluido vitreo
e tecidos conectivos (LEHNINGER, NIELSON, 2018; FIGUEIREDO, et al, 2010;
MORAES, et al, 2017; MAIA, SALVI, 2018).

Figura 1: Estrutura do acido hialurdnico.
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Fonte: FIGUEIREDO et al, 2010

O AH, como exposto acima, ¢ encontrado nos tecidos humanos, mas os produtos de
preenchimento injetavel sdo obtidos por meio de fontes bacterianas ou animais (a partir da
crista de galo). O mais utilizado ¢ o extraido da fermentagdo bacteriana (AH de origem ndo
animal), obtido por meio da cultura de uma bactéria ndo patogénica, o Streptococcus do grupo
A hemolitico. Mas independente da fonte de obtencdo, o acido é submetido a procedimentos
quimicos visando a obteng@o do produto final, o hialuronato de sddio. Essa substincia possui

menor concentragcdo de proteinas e endotoxina bacteriana (MONTEIRO, PARADA, 2010).

Os preenchimentos de AH sdo de dois tipos: com reticulacdo, chamados de crosslink,
que sd@o compostos por substancias causadoras de ligagdes intermoleculares que desencadeiam
maior estabilidade e durabilidade clinica do implante; e sem crosslink, estes ndo contém
substancias estabilizadoras. As principais diferencas entre eles estdo relacionadas a
concentragdo, tamanho de particula, densidade de ligagdes cruzadas, capacidade de absor¢ao
de 4gua e de deformagdo tecidual, estabilidade a degradagdo enzimatica e o estimulo na
producdo de componentes da matriz extracelular. A reticulagdo afeta também a longevidade
do preenchimento e a difusdo do material na pele (GUTMANN, DUTRA, 2018; MAIA,
SALVI, 2018; GATTA, et al, 2016; GREENE, SIDLE, 2015; COSTA et al., 2013).

Os preenchedores de AH também podem ser classificados conforme a viscosidade. Os
com baixa viscosidade sdo indicados para utilizacdo intradérmica em casos de correcao de
rugas finas superficiais. Os de viscosidade moderada sao para rugas médias e sulcos. E os de
alta viscosidade sdo usados para preenchimento profundo, com aplicagdo subdérmica ou

supraperiostal, para repor grandes volumes provenientes de alteracdes das estruturas



profundas, desse modo, remodelando o rosto e corrigindo depressdes (CASTRO,

ALCANTARA, 2020; FERREIRA, CAPOBIANCO, 2016).

O AH ¢, portanto, um gel espesso, nao particulado e incolor, e quando ¢ incorporado a
uma solugdo aquosa neutra, desencadeia ligagdes de pontes de hidrogénio entre as moléculas
de 4gua, os grupos carboxila e N-acetil, apresentando capacidade hidrofilica e dureza
conformacional, garantindo caracteristicas essenciais para uma boa hidratagdo, tensdao e

integridade dos tecidos (MAIA, SALVI, 2018, MORAES, et al, 2017).

Os preenchedores de AH disponiveis no mercado, podem ter ou nao anestésico
associado na ampola, como por exemplo a lidocaina, e sdo comercializados em seringa
agulhada e podem ser armazenados em temperatura ambiente, ndo necessitando de teste
cutaneo prévio ao uso. Apos ser injetado na pele, ¢ metabolizado em didéxido de carbono e

agua e entdo eliminado pelo figado (GUTMANN, DUTRA, 2018; CROCCO, et al., 2012).

Outra caracteristica importante sdo as suas propriedades viscoelasticas, ou seja,
tecidos com AH podem absorver energia desencadeadas por impactos mecanicos devido a sua
alta viscosidade, elasticidade e alto grau de hidrata¢do. Além disso, ele também apresenta um
efeito antioxidante, agindo como sequestrante dos radicais livres, aumentando a prote¢do da
pele em relagdo aos raios UVA e contribuindo para o aumento da capacidade de reparagao do

colageno (FIGUEIREDQO, et al, 2010; MORAES, et al, 2017; MAIA, SALVI, 2018).

Embora existam varios agentes de preenchimento permanentes e semipermanentes
disponiveis no mercado, os preenchedores de AH sdo considerados atualmente na estética
como padrio ouro para proporcionar volume, sustentacdo, hidratagdo e elasticidade a pele,
devido a seguranca clinica, menor custo, conveniéncia, menor tempo de inatividade e temores
por procedimentos cirargicos. Trata-se de um procedimento indolor, com resultados imediatos
e duradouros, ndo permanentes, ¢ que pode ser reversivel com a utilizacdo da enzima

hialuronidase (MAIA, SALVI, 2018; GUTOWSKI, 2016; BALASSIANO, BRAVO, 2014).
3.2 Aplicacdes estéticas com Acido Hialurénico na Harmonizacio Facial

No processo de envelhecimento, a pele sofre alteracdes estruturais, celulares e
moleculares. Embora essas modificagdes sejam normais, sdo consideradas inestéticas, o que

leva inlimeras pessoas a buscarem procedimentos estéticos com o intuito de minimizar, adiar



ou retardar o processo de envelhecimento. As aplicagdes com AH para rejuvenescer e tratar
desarmonias na face, em resposta a alteragdes ou doencgas relacionadas a idade, permitem a

correcao de rugas, contorno e volume facial (CUNHA, et al, 2019; MAIA, SALVI, 2018).

As técnicas descritas na literatura com o AH para a harmonizagdo facial sdo as
volumizadoras, ou seja, indicadas para recuperar o volume facial perdido. A aplicagdo deve
ser realizada em pontos estratégicos para tratar olheiras, estruturar o terco médio da face e o
sulco nasolabial, para restabelecer o contorno mandibular, o volume, o contorno labial e as
linhas de marionete, conforme figura 2 abaixo (SIGNORINI, et al, 2016; MAIA, SALVI,
2018).

Figura 2: Aplicacdo do AH na harmonizacao facial

ﬁ olheiras
-

Sulco nasolabial

Estruturacdo e .
Suporte do L
terco médio - -

wvolume e

- ) 4 contorno labial
Contorno mandibular F | Linhas de “marionete”

Fonte: MAIA, SALVI, 2018.

A técnica escolhida para a realizacdo do preenchimento com AH sera de acordo com a
necessidade da aplicagdo na face dos pacientes e com a sua finalidade, diferenciando quanto a
profundidade, volume, velocidade e precisdo da injecdo. Assim, o volume de AH a ser
injetado depende do tipo de ruga e da viscosidade do dacido que serd utilizado
(ABDULJABBAR, BASENDWH, 2016; FERREIRA, CAPOBIANCO, 2016). O quadro 1
abaixo apresenta as diferentes aplicagdes de acordo com a densidade do produto e com

crosslink ou sem crosslink.

Quadro 1: As diferentes densidades e aplicagdes do acido hialurénico



Quadro 1. Diferentes densidades, diferentes aplicages:

= Apresentacdes sem cross linking: para hidratacao da derme.

=  Apresentagdes com baixa viscosidade com cross-linking (aplicagéo
intradérmica superficial): rugas finas superficiais.

= Apresentacdes com moderada viscosidade (aplicacao
intradérmica): rugas meédias e sulcos.

=  Apresentagdes com moderada para alta viscosidade (aplicagdo
intradérmica): sulcos moderados.

= Apresentacdes com alta viscosidade (aplicac@o subdérmica ou

supraperiostal): rugas e sulco profundos, aumento de volume.

Fonte: FERREIRA, CAPOBIANCO, 2016.

A aplicagdo do preenchedor pode ser realizada em diferentes planos, ou seja, nos
sulcos nasolabiais, linhas da marionete e linhas mentonianas as inje¢cdes ocorrem no plano
subcutaneo; nas regides malar, zigomatico, queixo ¢ mandibula sdo corrigidas no plano
supraperiosteal ¢ as rugas do ldbio superior normalmente ocorre superficialmente. O
procedimento pode ser realizado com agulhas ou canulas, com calibre variando de acordo
com o fluxo do material, nivel e profundidade de aplicag@o. O uso da agulha ¢ mais simples e
mais preciso que o uso da canula, atinge uma menor profundidade por ser mais fina,
oferecendo mais conforto ao paciente (DASTRE; 2018; AGOSTINI, JANIL, 2018; MAIA,
SALVI, 2018).

Dentre as técnicas mais comuns e mais utilizadas para aplicacio do AH, tem-se a
retroinjecdo, aplicagdo em bolus ou pontual, leque e injegdes cruzadas. E importante ressaltar
que podem ser realizadas a combinagao de técnicas em um mesmo procedimento e a escolha
depende do profissional que ird aplica-la. E apos o produto ser injetado, o local podera ser
modelado com a ponta dos dedos para suavizar qualquer irregularidade (DASTRE, 2018;
MAIA, SALVI, 2018).

A técnica de retroinjecdo ¢ a mais utilizada na linha da glabela, sulcos nasolabiais,
labios e sulco lacrimal, sendo realizada com a introdu¢do de todo o comprimento da agulha na
area a ser tratada, injetando-se o material no movimento de retirar a agulha. Na pontual, o
produto ¢ aplicado perpendicularmente na derme, em pontos bem proximos para prevenir
irregularidades, e ¢ usada principalmente na corre¢do do sulco lacrimal e aumento de labio.
As técnicas de leque e a cruzada sdao as mais usadas quando se quer utilizar uma quantidade

maior de produto em uma profundidade maior, sendo que a do leque ¢ util no aumento malar



e corregdo de sulco nasolabial e a cruzada para linhas de marionete e aumento da bochecha. E
importante ressaltar também que apds a aplicacdo do AH, o local podera ser modelado com a
ponta dos dedos, porém quando a aplicacdo estd perfeitamente correta ndo ¢ preciso fazer esta

modelacdo (DASTRE, 2018; MAIA, SALVI, 2018).
3.3 Reacoes adversas

O preenchimento com AH estd em ascensdo no mercado da estética e reagdes adversas
também podem ocorrer. Quando realizado de forma adequada, a taxa dessas rea¢des € muito
baixa, leve, transitoria e reversivel, requerendo um tratamento imediato (ABDULJABBAR,

BASENDWH, 2016; HOMSY, et al, 2017; SIGNORINI, et al, 2016).

Fatores relacionados ao produto usado no preenchimento, como concentragdo,
propriedades e os processos de fabricacdo do AH, histérico do paciente, experiéncia
insuficiente do profissional e técnicas de injecdes erroneas podem desencadear reagdes

adversas (SIGNORINI, et al, 2016).

As reacdes adversas sdo classificadas como precoces ou tardias, dependendo do inicio
do aparecimento dos sintomas. As precoces se desenvolvem horas ou dias apds o

procedimento, enquanto as tardias aparecem semanas ou anos apos a aplicacdo do AH

(LYNCH, et al, 2017; GUTMANN, DUTRA, 2018; ABDULJABBAR, BASENDWH, 2016).

Nas reagdes precoces estdo presentes eritema, edema, hematoma, reacdes alérgicas,
infeccdes, nodulos e necrose. O eritema e o edema ocorrem em 80% dos casos em resposta a
uma injaria tecidual e estd associada a multiplas inje¢des, material espesso ou aplicagdao
incorreta. Esses sinais também podem estar relacionados a reagdo alérgica ao AH, podendo
evoluir para angioedema e anafilaxia. O hematoma pode ser resultado da compressdao ou
ruptura de vasos sanguineos. As infec¢des podem ser virais, bacterianas ou flngicas e
ocorrem devido a violacdo da integridade da superficie da pele. Os nodulos ocorrem devido
ao posicionamento errado do produto sobre a pele e apresentam-se esbranquicados ou
normocrdmicos. A necrose pode ocorrer por oclusido vascular ou aumento de pressdo externa
exercido pelo volume de AH. A oclusdo vascular é a complicagdo mais grave podendo
ocasionar cegueira ou eventos isquémicos cerebrais (GUTMANN, DUTRA, 2018;
ABDULJABBAR, BASENDWH, 2016).



Dentre as reacdes tardias podem aparecer granulomas, cicatrizes hipertroficas,
biofilmes e migracdo do material de preenchimento. As rea¢des granulomatosas aparecem
como papulas vermelhas, placas ou nddulos com consisténcia firme e ocorre quando o sistema
imunologico ndo consegue degradar ou fagocitar um corpo estranho. As cicatrizes mais
comuns em pacientes com predisposicdo a queloides, aparecem onde foram feitas as
puncturas na pele. O biofilme ¢ uma comunidade de bactérias compactas cercadas por uma
matriz protetora e adesiva, resistente a antibioticoterapia e a acdo do sistema imunoldgico
desencadeando infec¢des tardias. A migracdo do material de preenchimento pode ocorrer
devido a técnica inadequada, alto volume de preenchedor, massageamento inadequado,
atividade muscular ou deslocamento induzido por excessivas pressdoes (GUTMANN,

DUTRA, 2018; ABDULJABBAR, BASENDWH, 2016; SIGNORINI, et al, 2016).

O efeito tyndall é uma rea¢do que pode ser imediata ou tardia que ocorre quando o
preenchedor foi aplicado muito superficialmente e, pela transparéncia da pele fina, verifica-se
tom azulado na pele suprajacente e presenca de nddulos locais visiveis sem palpagdo. Embora
o ndodulo em si ndo configure necessariamente complicacdo grave, ¢ indesejavel
esteticamente, e seu tratamento deve ser agil e cuidadoso, no intuito de preservar o resultado

estético (GUTMANN, DUTRA, 2018; NERI, et al, 2013).

3.4 Uso de hialuronidase para minimizar reacdes adversas associadas pelo

preenchimento com acido hialurénico

A hialuronidase ¢ uma enzima que existe naturalmente na derme e age por
despolimerizacdo do AH, diminuindo a viscosidade intercelular e aumentando
temporariamente a permeabilidade e absorgdo dos tecidos. E amplamente encontrada na
natureza e estd envolvida em diversas condi¢des fisiopatologicas como difusdo de
toxinas/venenos, fertilizagdo, metastases, infec¢des microbianas e cicatrizacdo de feridas

(BORDON, 2012; BALASSIANO, BRAVO, 2014; ALMEIDA, SALIBA, 2015).

A hialuronidase rompe as ligacdes B-1 entre os residuos N-acetil-D-glucosamina e
acido D-glucurénico. E este rompimento que aumenta a permeabilidade na pele e no tecido
conectivo e o seu uso resulta no retorno do fluxo sanguineo e na prevengdo de sequelas,
baseando-se no aumento da perfusdo, diminui¢do do processo inflamatorio e profilaxia de

\

infeccoes associadas, podendo a sua indicacdo ser associada a vasodilatadores,
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antimicrobianos, corticdides e agentes antiagregantes (ROCHA, et al, 2018; NETO, et al,
2019; ALMEIDA, SALIBA, 2015; BALASSIANO, BRAVO, 2014).

O U. S. Food and Drug Administration (FDA) indica a utiliza¢ao da hialuronidase em
trés situagdes: 1. para aumentar a absor¢do e dispersao de outras drogas injetadas, em
cirurgias oftdlmicas; 2. para auxiliar na infusdo de fluidos no subcutaneo, para casos de
desidratacdo; e 3. como coadjuvante para facilitar a absor¢ao do agente radiopaco na urografia
subcutanea. Seu uso na dermatologia para dissolver o AH ¢ off-label e ainda pouco discutido,
apesar do uso crescente devido ao aumento do nimero de preenchimentos cutdneos com AH

(ALMEIDA, SALIBA, 2015; BALASSIANO, BRAVO, 2014).

Mesmo ndo aprovado pelo FDA, nos Estados Unidos hd varias marcas de
hialuronidase disponiveis e com concentragdes diferentes. No Brasil também existem diversas
apresentacoes que se diferenciam basicamente pela origem do produto (bovina, ovina ou
recombinante humana), e seu uso ¢ off label, sendo indicada para tratar nodulos por excesso
de preenchedor, deposicdo de AH em local errado, assimetrias, efeito Tyndall e at¢ mesmo
para casos de formagdo de granulomas e oclusao vascular (ALMEIDA, SALIBA, 2015;
NERI, et al, 2013; ROCHA, et al, 2018).

De acordo com a literatura, a administracao subcutanea da hialuronidase tem agao
imediata, com duracdo que varia entre 24 e 48 horas. E a reconstitui¢do da barreira dérmica,
alterada pela inje¢do intradérmica da hialuronidase, ¢ completamente recuperada apos 48

horas (ALMEIDA, SALIBA, 2015).

Neri et al (2013) em seu estudo apresentaram o relato de uma paciente, 35 anos,
submetida ao preenchimento com AH. Foi utilizada a técnica de retroinjecdo na regido do
arco zigomatico sem intercorréncias imediatas (eritema ou equimose). Apos 15 dias, a
paciente retornou com a presenca de nodulagdo bilateral, tindalizagdo infra orbitaria a
esquerda e dor de leve intensidade no local, mas sem sinais flogisticos. A hipdtese diagnostica
foi de nodulos por acimulo do preenchedor e assim indicado o uso de Prednisona 10mg de 12
em 12 horas por trés dias associado a compressas frias € mornas alternadas por 15 dias, porém
sem melhoras. Entdo optou-se pela aplicacio de hialuronidase liofilizada (Hyalozima
2.000UTR) diluida em 5ml, resultando em doses de 400UTR/ml. Aplicaram 0,3ml do lado

esquerdo e 0,1ml do lado direito da face do paciente e apos 15 dias houve regressao total dos
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nodulos, sem sinais de atrofia ou assimetria. Os autores concluiram que a enzima ¢ eficaz no
manejo de nddulos e granulomas decorrentes da aplicagdo do AH, tanto nos casos de

preenchedores superficiais como no uso dos volumizadores.

Outro estudo foi o de Rocha et al (2018), onde os autores apresentaram dois casos com
suspeita de oclusdo arterial apds o preenchimento com &cido hialurénico para harmonizagao
facial. Em ambos casos foram realizadas degradagdo com hialuronidase Biometil® e uso oral
de prednisona e ciprofloxacino, além de outros medicamentos orais que variaram entre as
pacientes. Ao comparar os dois casos, os autores observaram que o tempo para degradagdo do
AH mostrou impacto significativo no prognostico e restabelecimento do fluxo sanguineo
local. Além disso, também relataram que a hialuronidase degradou apenas o AH injetavel, ndo
interferindo no do proprio organismo, ¢ mesmo usado em grande quantidade ndo alterou a

fisionomia da paciente.

Os efeitos colaterais do uso da hialuronidase tém baixa incidéncia, sdo transitorios e
ocorrem com mais frequéncia no local de aplicacdo. As diferentes origens, formulagdes e
concentragdes que podem ser a causa dos possiveis efeitos adversos. A fim de evitar essas
reagdes, um teste intradérmico, previamente ao uso da hialuronidase, pode ser realizado para
avaliar a presenc¢a de hipersensibilidade, porém o teste ndo afasta a presenca de alergias em
pacientes nao previamente expostos, nem de uma toxicidade e ainda pode funcionar como um

sensibilizador (BALASSIANO, BRAVO, 2014; NETO, et al, 2019).

A literatura também enfatiza que alguns medicamentos podem tornar os tecidos
parcialmente mais resistentes a agdo da hialuronidase. Dentre eles, citam-se a cortisona, o
estrogénio e os antihistaminicos, e que pacientes sob uso precisam de uma dose maior de
hialuronidase. Mulheres gravidas contraindica-se o uso devido ao efeito toxico ou
teratogénicos para os embrides. E contraindicado o uso em pacientes alérgicos a picadas de
abelha, pois ¢ um dos componentes do seu veneno; e também em individuos com infec¢ao no
local a ser tratado, devido ao seu potencial risco de disseminacdo (ALMEIDA, SALIBA,
2015; BALASSIANO, BRAVO, 2014).

Wattanakrai et al (2018) realizaram um estudo em cadaveres sobre a reacdo das
paredes dos vasos sanguineos apos a aplicacdo de hialuronidase e observaram que a inje¢ao

subcutanea dessa substancia ¢ capaz de se difundir através das paredes dos vasos, sendo eficaz
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na dissolugdo do AH em pacientes que apresentaram oclusdo vascular apos a realizagdo do
preenchimento. Este estudo corrobora com os resultados satisfatorios de Rocha et al (2018)

citado acima.

Outro estudo foi o de Chiang et al (2016) que realizaram inje¢do intravenosa de
hialuronidase associada a uroquinase (medicamento trombolitico) em coelhos com oclusdo da
artéria oftdlmica apos aplicacdo de preenchimento de AH. Os autores observaram que a
substancia, trinta minutos apds a sua administragdo, foi capaz de dissolver a embolia local e
concluiram que a hialuronidase ¢ essencial e deve sempre estar acessivel para os profissionais

que trabalham na 4rea (ALMEIDA, SALIBA, 2015).

O estudo de Wang et al (2017) relata que a hialuronidase ¢ um tratamento preventivo
essencial contra complicacdes vasculares da injecdo de preenchimento com AH, mas que o
perfil de degradacdo do AH pela hialuronidase ¢ limitado e que ndo existem estudos
comparativos entre injecdes intra-arteriais e subcutdneas. Diante disso, os autores
compararam a utilizagdo de ambas injegdes para tratar oclusdo vascular desencadeada pelo
preenchimento com AH em orelhas de coelho. Eles chegaram a conclusdao que a injegdo
subcutanea de hialuronidase mostrou melhores resultados na reperfusdo sanguinea e menos

necrose tecidual que a inje¢do intra-arterial.

Balassiano e Bravo (2014) realizaram um estudo retrospectivo com 51 pacientes para
avaliar uso da hialuronidase no tratamento de efeitos adversos do AH injetavel, assim como
possiveis reagdes a inje¢do intradérmica dessa enzima. A dose utilizada foi de 0,1ml da
solugdo de 400 UTR/ml de Hyalozima® por cm? de 4area a ser corrigida. As doses totais
aplicadas variaram de 0,05 a 0,4 ml (20-160UTR) por subunidade anatomica. Em relagdo aos
efeitos adversos, 28 pacientes evoluiram sem sintomas, e 23 relataram eritema, ardéncia ou
edema leve, durante ou apods a aplicagdo, que diminuiram espontaneamente em minutos ou
algumas horas, com dura¢do inferior a 24 horas, sem necessidade de medicagdo
complementar. Nao houve caso de edema moderado a grave ou anafilaxia. A maioria dos
pacientes relatou que a regressao do excesso de AH teve inicio poucas horas depois da injecao
de hialuronidase. Os casos com resolucdo completa apds uma Unica sessao relataram dilui¢ao

completa do AH em 24-48 horas. Cinco pacientes demandaram duas sessdes, € em apenas
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uma paciente foram realizadas trés sessoes, sendo nesses casos respeitado o intervalo de 15

dias entre as aplicagdes.

Dessa forma, os autores acima concluiram que hialuronidase ¢ uma ferramenta
extremamente eficaz, tanto nos episddios adversos agudos como na reversdo dos resultados
insatisfatorios e diluicdo de biofilme, e sua aplicacdo deveria ser de dominio técnico de todos

aqueles que aplicam o &cido hialuroénico em seus pacientes (Balassiano e Bravo, 2014).
4.0 CONSIDERACOES FINAIS

O envelhecimento cutaneo ¢ um processo biologico continuo que acomete todos os
individuos e a indica¢do do preenchimento com AH ¢ uma opcao terapéutica indicada para

correcao de rugas e assimetrias para restabelecer a harmoniza¢do dos contornos faciais.

Entretanto, a utilizagdo desse preenchedor pode desencadear reacdes adversas,
precoces ou tardias e o profissional deve estar ciente destes riscos para que atitudes sejam
tomadas para reverter o quadro. O reconhecimento precoce das complicagdes € uma rapida

interven¢do ¢ fundamental para evitar sequelas a longo prazo.

Diante disso, a indicagdo da hialuronidase firmou-se na pratica como medicamento
indicado no manejo de reacdes adversas decorrentes da aplicacdo do AH. Estudos mostram
que essa enzima apresenta resultados positivos no tratamento de nodulos por excesso de

preenchedor, assimetrias, efeito Tyndall, granulomas e oclusio vascular.
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