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RESUMO

Os preenchedores de acido hialurénico injetavel, apresentam uma boa procura e
uma boa qualidade em resultados no processo de gerenciamento do
envelhecimento facial, devido as suas caracteristicas reoldgicas sdo substancias
consideradas seguras, porém essa crescente utilizagdo aumenta a necessidade
de um protocolo para possivel reacdo adversa. A enzima Hialuronidase apresenta
um papel efetivo em caso de reagdes com uso desse preenchedor. Este trabalho
teve como objetivo descrever, através de uma revisao de literatura, as evidéncias
que justifiquem o uso de Hialuronidase em caso de reagdes adversas apds 0 Uso
de preenchedor com acido hialurénico. A metodologia adotada foi a de pesquisas
bibliograficas de artigos cientificos. A pesquisa restringiu-se as linguas
portuguesa e inglesa, sendo utilizadas as bases de dados PubMed, SciELO,
MEDLINE, Bireme e Google académico. Pode-se concluir que, embora ndo exista
na literatura protocolos de diluicdo da hialuronidase, esta enzima tem um alto
poder de degradar o acido hialurénico, evitando e até mesmo revertendo efeitos

adversos causados por preenchimentos faciais com acido hialurénico.

Palavras-chave: Acido hialurénico. Hialuronidase. Efeitos adversos.



ABSTRACT

The injectable hualuronic acid fillers are in good demand and have good quality
resultes in the process of managing facial aging, due to their rheological
characteristics they are substances considered safe, but this increasing use
increases the need for a protocol for possible adverse reactions. The
hyaluronidase enzyme has na effective role in case of reactions with the use of this
filler. This work aimed to describe, review, the evidence that justifies the use of
hyaluronidase in case of adverse reactions after the use of a filler with
hyaluronidase acid. The methodology adopted was that of bibliographic research
of scientific articles. The research was restricted to the Portuguese and English
languages, using the PubMed, SciELO, MEDLINE, Bireme and academic Google
databases, It can be concluded that, although there are no hualuronidase diluition
protocols in the literature, this enzyme has a high power to degrade hyaluronic
acid, preventing and even reversing adverse effects caused by facial fillers with
hyaluronic acid.

Key-words: Hyaluronic acid. Hyaluronidase, Adverse Effects.
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1. INTRODUCAO

O envelhecimento € um processo natural, caracterizado por fatores intrinsecos e
extrinsecos. O envelhecimento facial intrinseco resulta em mudangas de volume na
face que surgem lentamente ao decorrer dos anos, influenciados por alguns fatores
como a remodelagao e absorg¢ao 6ssea, atrofia dos compartimentos de gordura que
altera a posicao dos tecidos moles, atrofia da pele e ndo menos importante a
acomodacado da pele devido a perda de estruturas dentarias. Ja os fatores
extrinsecos podemos considerar a exposi¢cao excessiva ao sol, fumo ou até mesmo
a ma nutricao resultam em altera¢gdes cutaneas que podem acelerar o processo de
envelhecimento (LUiz, 2021).

A cada dia tem aumentado mais a procura por métodos que retardam o processo
de envelhecimento e favoregam um aspecto mais jovial. O envelhecimento é um
processo natural onde todas as pessoas serdo submetidas, porém podem ser
minimizadas por meios de cuidados com atividade fisica, alimentacdo e
procedimentos que visam minimizar essas altera¢gdes no volume do rosto com
procedimentos estéticos (SABOIA, CABRAL E NERES, 2021).

Assim como ocorre com outros constituintes do organismo, a diminui¢do de acido
hialurénico também faz parte do processo de envelhecimento, e essa perda
significativa resulta em perda de volume e flacidez dos tecidos. Diante disso,
considerando sua importdncia no processo de envelhecimento, foram
desenvolvidas estratégias para extragdo desse biomaterial, permitindo sua
utiizacdo no tratamento do envelhecimento facial, com obtengdo de bons
resultados (SILVA et al., 2022).

O acido hialurénico € definidko como um biopolimero, biodegradavel e
biocompativel, sendo considerado indicado para preenchimentos faciais, por sua
reversibilidade e caracteristicas reoldgicas, como alta viscosidade. Embora o
preenchimento com acido hialurénico seja considerado seguro, alguns efeitos
adversos podem ser causados pela aplicacdo do produto como edema,
hematomas, nodulos, reagdes alérgicas, infec¢ao e até necrose tecidual (LEE et al.,
2020).

A fim de diminuir resultados inesperados com preenchedores de acido
hialurénico, foi desenvolvida terapia com enzima hialuronidase, que € uma enzima
responsavel pela degradacédo do acido hialurénico. Na harmonizagéo orofacial a
hialuronidase tem sido aplicada para gerenciar complicagdes relacionadas ao
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preenchimento com acido hialurénico sendo eficaz para contribuir na
revascularizagao e outras diversas situagdo como hematoma, isquemia, trombose,
ndédulos e necrose tecidual (ROCHA et al., 2018).

O objetivo desse trabalho foi realizar uma revisdo de literatura sobre
hialuronidase e a utilizagdo desta enzima na harmonizagéo facial com foco nas

intercorréncias e sobrecorrecdes com o uso de acido hialurénico.
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2. OBJETIVO

Apresentar a hialuronidase como alternativa de corregbes de assimetrias e

intercorréncias apds o uso de preenchedor facial com acido hialurénico.
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3. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura, de carater descritivo, exploratério, de cunho
qualitativo, com buscas de artigos cientificos em bases consagradas da area da
saude, como: PubMed, Medline e Scielo. Visando as buscas e considerando a
tematica proposta, a pesquisa considerou como palavras-chave: Intercorréncias na
Harmonizacgao; Preenchimento Labial; Hialuronidase; Intercorréncias.

Os critérios de inclusao utilizados para a busca tiveram como base referéncias em
Lingua Portuguesa e Inglesa e publicacbes acerca do tema e artigos cientificos.
Quanto aos critérios de exclusdo, os artigos que nao abordavam a tematica

representada pela questao norteadora, nao foram considerados.
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4. REVISAO DE LITERATURA

Envelhecimento facial

De acordo com Silva e Cardoso (2013), a pele € o maior indicador da idade de um
individuo. Com o processo de envelhecimento vao surgindo as rugas estaticas e
dinamicas, onde as estaticas sdo rugas que sao vistas quando a pessoa esta em
repouso, isso acontece devido a perda de elastina, colageno e acido hialurénico e as
dindmicas sao decorrentes de contragdo muscular.

O envelhecimento também ocorre a nivel celular diminuindo a capacidade dos
orgaos desempenharem suas fungbes normais. Com o passar dos anos ocorrem
alteragdes a nivel molecular, aumento de radicais livres e agregados proteicos,
ocorrendo aceleragao da disfungdo celular, o que em ultima estancia leva ao
envelhecimento. Com a idade ocorre uma desorganizagao nas fibras de colageno,
onde sua produc¢ao diminui e sua degradagao aumenta, influenciando no processo de
envelhecimento (MONTAGNER, 2009).

Segundo Faria e Junior (2020) a medida que uma pessoa envelhece, a pele se
torna atrdfica e fina, com gradual perda de volume decorrente da redugcédo e do
reposicionamento da gordura facial, e também dos tecidos 6sseos que compde a face.

Acido Hialurénico

O acido hialurénico € considerado um polissacarideo de alto peso molecular
pertencendo a familia dos glicosaminoglicanos, sendo composto por unidades
dissacaridicas de acido Dglicurénico e N-acetil-D-Glicosamina. Esse polissacarideo &
encontrado em abundéancia na pele humana, fluido sinovial articular, cérebro, fluido
vitreo, cartilagem humana e tecidos conectivos. E uma molécula hidroscépica e sua
capacidade de ligar com a agua € de 1000 vezes o seu volume, devido a esta
propriedade o acido hialurénico € capaz de hidratar tanto o estrato cérneo quanto a
derme (ZHU et al., 2020).

Em procedimentos estéticos o acido hialurénico é indicado para tratar sinais de
envelhecimento facial, sendo aplicados em tratamentos de ritides, sulcos, cicatrizes e
volumizagao. Entre os locais tratados com maior recorréncia s&o: labios, periocular e
perioral, sulco nasogeniano e nasojulgal, regido malar, mento e rinomodelagdo. Entre
as caracteristicas mais evidenciadas s&o a biocompatibilidade, biodegradabilidade e
baixo risco de reagdes alérgicas e baixa imunogenicidade (MENA et al., 2022).
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De acordo com Gutmann e seus colaboradores (2018), ha dois tipos de acido
hialurénico:

- Com reticulagdo ou crosslink, que sao compostas por substancias que
desencadeiam maior estabilidade e durabilidade
- Sem crosslink, que nao contém substancias estabilizadoras.

As principais diferengcas estdo na capacidade de absorgcdo de agua,
deformacédo tecidual, densidade, concentracdo e o estimulo na produgdo de
componentes na matriz extracelular, que afetam também a longevidade e a difusao
do material.

Os preenchedores com acido hialurénico também sao classificados de acordo
com sua viscosidade, quanto maior a viscosidade mais profunda sera sua aplicacao,
com a inteng&o de repor grandes volumes provenientes de alteragdes das estruturas
profundas, remodelando e corrigindo depressdes, Ja os preenchedores de menos
viscosidade, a aplicagdo tende a ser superficial, corrigindo rugas finas superficiais
(CASTRO, ALCANTARA, 2020).

Reacdbes adversas

O uso de preencheminto com acido hialurénico esta crescendo no mercado
estético e junto aumentam também as reag¢des adversas, que quando realizado de
forma adequada essas reacdes diminuem muito tornando reversivel e transitéria,
requerendo um tratamento imediato (BASENDWH, 2016).

Fatores relacionados ao produto usado no preenchimento, como concentragao,
propriedades e os processos de fabricacdo do acido hialurénico, histérico do paciente,
e técnicas de injegcbes errbneas podem desencadear reagdes adversas e cabe ao
profissional identificar e tratar a reagao de forma que o paciente ndo seja prejudicado
(SIGNORINI et al., 2016).

O profissional deve ficar atento ao possivel surgimento de area esbranquigcadas
e reticuladas, sendo esses possiveis sinais de necrose quando aplicado acido
hialurénico. De forma a evitar essa complicagao o acido hialurénico deve ser aplicado
lentamente, sendo necessario aspiragdo prévia para evitar possivel injecao
intravascular. Dor imediatamente apd6s a aplicacdo pode significar embolizagao
arterial. Caso haja surgimento de dor tardia apds a injegcdo com acido hialurdnico,
pode sinalizar uma complicagédo como abscesso, infecgéo por ativagao de biofilme ou
reacao alérgica e deve ser avaliado imediatamente.
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O efeito Tyndall € um efeito que pode ocorrer imediatamente ou tardia,
acontece quando o preenchedor é aplicado superficialmente e pela transparéncia da
pele, verifica-se tom azulado e nddulos locais visiveis sem palpacédo. Embora o nddulo
em si ndo configure necessariamente um efeito adverso grave, é indesejavel
esteticamente e seu tratamento deve ser agil e cuidadoso, na intengao de preservar o
resultado estético (GUTMANN, DUTRA, 2018).

Reacgdes nao alérgicas subsequentes a aplicagdo de acido hialurénico sao
reativagdes de herps, infeccdes bacterianas que podem ser introduzidas durante a
injecéo, abscesso asséptico, escleromixedema generalizado, sarcoidose cicatricial e
padrao livedoide apds embolizac&o arterial acidental (CASTRO e ALCANTARA, 2020).

E preciso que o profissional tenha conhecimento com anatomia da pele, e
também com a profundidade de aplicacdo de acido hialurénico em cada area
planejada, de forma a evitar possiveis complicagdes. Caso o paciente observar um
nodulo indolor apdés aplicagcdo, o profissional deve tranquilizar e informar que
provavelmente deve desaparecer em torno de 1 a 2 semanas, recomendando
massagem no local (ALVES., et al, 2021).

Sempre que o profissional suspeitar de oclusdo intravascular com acido
hialurénico, podera solicitar a realizagdo de exames de ultrassonografia afim de
localizar exatamente o biomaterial, e observar os possiveis danos aos tecidos. O
exame de ultrassonografia é considerado um exame complementar e tem sido muito
difundida na area de harmonizacao orofacial, para analise e detec¢ao de diferentes
tipos de materiais e planos aplicados (WORTSMAN, 2015).

Uso da Hialuronidase

O acido hialurénico € degradado pelas enzimas hialuronidase, que s&o
amplamente encontradas na natureza, especialmente no veneno de insetos, mas
podendo ser obtidas a partir de fontes de origem animal e bacteriana. Dente varios
usos terapéuticos da hialuronidase autorizadas pela FDA, inclui o uso no aumento de
absorcdo de hematomas (LEE et al., 2020).

A hialuronidase hidrolisa os dissacarideos que constituem o acido hialurénico.
Essas enzimas funcionam como endoglicosidases, clivam as ligagdes glicosidicas de
acido hialurénico induzindo a despolimerizagcao dele, reduzindo sua viscosidade e

acao lubrificante. A hialuronidase diminui a viscosidade intracelular e aumenta
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temporariamente a permeabilidade e absor¢do dos tecidos (BALASSIANO e BRAVO,
2014).

A hialuronidase € frequentemente indicada para o tratamento de nddulos,
granulomas e necrose apoés aplicagdo de acido hialurdnico, pois garante resultado
rapido e melhor quando comparado a utilizagdo de corticoides orais e injetaveis
(GUTMANN e DUTRA, 2018).

E comum a obtencdo de hialuronidase por meio de testiculos bovino e ovino
(ALMEIDA et al., 2017). No Brasil, a enzima mais utilizada é a Hyalozima® 20.000UTR a
cada 1ml, e para aplicagdo no paciente € utilizada uma seringa de 50 unidades. No
caso de sobrecorrecdo, o ideal € a aplicagdo de 10 a 20UTRs a cada 2,5mm,
correspondente a um ou dois tragos da seringa (GERMANI, 2020).

Rauso., et al (2020) afirmaram que entre os efeitos colaterais mais observados
a aplicagao de hialuronidase estéo o prurido local e reagdes alérgicas. De acordo com
o estudo dos autores citados, foram observadas reag¢des alérgicas em 0,05% a 0,69%,
e urticaria e angioedema com prevaléncia menor que 0,1%. Foi observado também
maiores chances de reagéo alérgica em doses superiores a 100.000 Ul por injegcao
intravenosa. A maioria das reacbes alérgicas a hialuronidase sdo reagbes de
hipersensibilidade imediata, mas reagao tardia também pode ocorrer. Nesses casos é
indicado aplicacdo de esteroides sistémicos, anti-histaminicos e creme com
esteroides. Para evitar tais complicagdes recomenda-se teste cutdneo com 3Ul de
hialuronidase, principalmente em pacientes alérgicos a colageno bovino e picadas de
abelhas.

Segundo Cavallini et al., (2013), a hialuronidase tem vida util de 2,1 minutos,
causadas por inativagdo nos rins e figado. Algumas interagdes medicamentosas
podem ocorrer, devido a sua incompatibilidade, com furosemida, benzodiazepinicos e
fenitoina. Doses elevadas de salicilatos, corticosteroides, estrégenos ou anti-
histaminicos podem requer maiores quantidades de hialuronidase para causar efeito
dispersante equivalente.
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5. DISCUSSAO

E de suma importancia que o profissional que realize procedimentos de
harmonizacdo orofacial conheca a anatomia assim como o processo de
envelhecimento. Uma boa anamnese e uma boa avaliagdo anatdbmica, um plano de
tratamento estético apropriado que contemple as prioridades de tratamento de cada
paciente, ajudara na selecéo do produto e técnica mais eficaz. E essencial que sejam
feitas explicagbes detalhadas ao paciente em relagdo aos prés e contras antes de
cada tratamento, permitindo também uma adequada gestdo de expectativas (BONI e
BAIDA, 2022).

Rocha et al., (2018), fizeram um estudo onde apresentaram dois casos de
oclusado arterial apds preenchimento com acido hialurénico. Em ambos foram
utilizados hialuronidase Biometil® e uso oral de prednisona e antibioticoterapia. Ao
comparar os casos, 0s autores observaram que o tempo de degradagdo mostrou
impacto significativo no reestabelecimento do fluxo sanguineo, e que a hialuronidase
degradou apenas o acido hialurénico injetavel, nao interferindo no proprio organismo.

Rauso e seus colaboradores (2020), fizeram estudo in vitro para avaliar a
capacidade da hialuronidase degradar o acido hialurénico em duas situagdes
diferente. Sendo um caso de compressao por bolus e o outro uma simulagdo de um
caso de embolizagao preenchida com acido hialurénico. Segundo os autores, no caso
de compressao houve hidrolise quase completa e no caso de embolizacdo foi
observada reducao de 60%. Os resultados indicaram que em caso de compressao do
vaso a aplicacio de hialuronidase pode ser eficaz, enquanto no caso de embolizagao
vascular, injecdes repetidas sdo mais eficazes.

De acordo com Luis (2021), apdés o procedimento com acido hialurénico, os
pacientes podem apresentar sinais caracteristicos de inflamacéo, mas se o paciente
apresentar isquemia com sintomatologia dolorosa, necessita de intervencéo imediata,
pois a literatura é unanime na indicagdo da enzima hialuronidase.

Existem diversas pesquisas que afirmam e comprovam a eficacia da
hialuronidase, porém por ser uma indicacao off label, ndo descrita em bula a diluicdo
exata para cada intercorréncia, seu uso tem protocolos sugestivos de alguns autores,
sendo assim, necessario mais pesquisas (SABOIA et al., 2021).

De acordo com a revisao bibliografica feito por Almeida e seus colaboradores
(2022), a hialuronidase é indicada para corregao e tratamento de complicagdes leves



18

ou graves apos aplicagdo do acido hialurénico. Ha contraindicagédo da sua utilizagao,
em casos de sensibilidade aos seus componentes, e seus principais efeitos colaterais
compreendem reacao alérgica e prurido local.

Silva e seus colaboradores (2022), compreendem que € de suma importancia
os profissionais estar atento as variagbes anatémicas de cada individuo, conhecer as
técnicas de aplicagédo da regiao e também o material a ser utilizado no preenchimento,
visando diminuir o risco de intercorréncias.

Para Neri e seus colaboradores (2013), a hialuronidase estabelece uma
estratégia eficaz no manejo de complica¢des da aplicagdo de acido hialurdénico, como
nodulos e granulomas, salientando a necessidade de conhecimento sobre a sua
utilizagao pelos profissionais.

Algumas areas sdo mais susceptiveis a complicagdo, vista a distribuicdo de
nervos e vasos sanguineos, como regido da glabela, testa, nariz, t€mporas e sulco
nasolabial, sdo regides de maior risco para aplicagdo de acido hialurénico, devido a
distribuicdo das artérias e da possivel comunicacdo das mesmas com a artéria
oftalmica e retiniana (FARIA e BARBOSA JUNIOR, 2020).

Apesar de poucos estudos a hialuronidase é uma enzima amplamente utilizada
em procedimentos de reversdo dos resultados indesejaveis da utilizagdo do acido
hialurénico, porém ainda n&o existe um consenso na literatura sobre o tempo para
aplicacao, a concentragdo utilizada e o numero de desses, podendo variar bastante a
depender de cada situagdo (CASTRO e ALCANTARA, 2020).
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

- O Preenchimento com acido hialurénico € seguro e biocompativel para
preenchimentos faciais.

- Mesmo tendo dominio da técnica, conhecimento de anatomia facial e
informagdes sobre a reologia do material preenchedor, pode ocorrer intercorréncias
no qual o profissional devera ter dominios para evitar necrose tecidual.

- A enzima hialuronidase ¢ eficaz na degradag¢ao do acido hialurénico em caso
de reacgdes adversas, tendo o uso da hialuronidase precoce favorecendo na
prevencao de ndédulos, isquemias e necrose tecidual.

- Antes da aplicagado da enzima de hialuronidase o profissional deve fazer um

teste alérgico e informar sobre a possivel alergia de picadas de abelhas.
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