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RESUMO

Com o crescente numero de procedimentos que buscam trazer uma maior
simetria e equilibrio a face, na Harmonizagao Orofacial o acido hialurénico é o
preenchedor mais utilizado por ser, biocompativel, de facil reversao,
minimamente invasivo e com resultados imediatos. Consequentemente, ha uma
recuperagcao mais célere em relagao aos procedimentos cirurgicos. Apesar de
ser considerado um procedimento seguro, ndo esta isento de riscos e reagdes
adversas, e estas se houverem, na maioria serao leves e transitorios. As raras
complicagcbes vasculares e infecciosas associadas ao uso do preenchimento
com acido hialurénico podem ser minimizadas com o conhecimento completo da
anatomia vascular, técnicas de procedimentos adequadas e preparo meticuloso
da pele. A identificacdo precoce de uma intercorréncia pode diminuir
significativamente o risco de sequelas, portanto, saber prevenir, identificar e

conduzir tais intercorréncias é fundamental.

Palavras-chaves: acido hialurdnico, preenchedores faciais, complicacdes

com acido hialurénico, oclusao vascular.



ABSTRACT

With the growing number of procedures that seek to bring greater
symmetry and balance to the face, in Orofacial Harmonization, hyaluronic acid is
the most used filler because it is biocompatible, easy to reverse, minimally
invasive and provides immediate results. Consequently, there is a faster recovery
time in relation to surgical procedures. Despite being considered a safe
procedure, it is not free of risks and adverse reactions, and these, if any, will
mostly be mild and transient. The rare vascular and infectious complications
associated with the use of hyaluronic acid fillers can be minimized with thorough
knowledge of the vascular anatomy, proper procedural techniques, and
meticulous skin preparation. The early identification of a complication can
significantly reduce the risk of sequelae, therefore knowing how to prevent,

identify and manage such complications is essential.

Keywords: hyaluronic acid, facial fillers, complications with hyaluronic acid,

vascular occlusion.
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1. INTRODUGAO

A busca pelos padrbes considerados estéticos torna-se um fator cada
vez mais importante na vida das pessoas. Embora a percepcédo do que € belo
seja uma questao subjetiva, ela pode ser moldada pelos valores sociais e
culturais de uma sociedade e apresenta uma grande influéncia nas questdes
de autoestima e aceitagdo dos individuos. Isso levou a Odontologia moderna a
ampliar e renovar seus procedimentos, uma vez que os pacientes buscam nao
somente uma funcdo mastigatoria eficiente e um sorriso agradavel, mas
também um conjunto harmonioso, sendo o rosto, a imagem de referéncia de

cada individuo.’

A odontologia contemporanea busca a integracdo da saude, estética e
bem-estar. Neste ambito, a Harmonizagédo Orofacial surge com a possibilidade

de corroborar com esta integragdo, fornecendo equilibrio para a face.

Segundo Coimbra (2014) no envelhecimento facial ocorre mudangas
estruturais, que estao relacionadas com a acao muscular, flacidez da pele,
perda de sustentagao 6ssea, atrofia e migragado do volume dos compartimentos
de gordura, com isso ha mudangas significativas na aparéncia e anatomia
facial. O acido hialurénico tem excelente biocompatibilidade e boa integragao
tecidual sendo estabilizado pelo processo de reticulagdo, com o objetivo de

aumentar a sua longevidade. 2

Possui baixa incidéncia de complicag¢des e efeitos adversos (EAs), assim
para os profissionais que o administram, pode se tornar dificil o
reconhecimento desses efeitos na pratica, bem como seu tratamento. A
aplicagao requer conhecimentos anatdbmicos e técnicos para solucionar com

éxito as possiveis intercorréncias. 3

Mesmo considerado seguro e biocompativel, o AH, ao ser injetado, pode
gerar complicagdes. Quais seriam essas complicagdes e os tratamentos para

soluciona-las?



2. OBJETIVO

Este trabalho tem por objetivo fazer uma revisdo de literatura sobre
intercorréncias e complicagbes vasculares advindas do uso de implantes
dérmicos de acido hialurénico, visto que ao longo dos ultimos anos, houve um

aumento de casos com sequelas teciduais importantes.



3. METODOLOGIA

Para essa revisao bibliografica foram usados o método qualitativo e
pesquisa exploratéria em artigos cientificos e livros especializados
selecionados através de busca no banco de dados de dominio publico nas
linguas portuguesa e inglesa como Pubmed, Medline, Scielo, Google Scholar,
Sci-Hub com levantamento através dos descritores: acido hialurénico,

preenchedores faciais, complicagdes acido hialurénico, oclusio vascular.



4. REVISAO DE LITERATURA

Com as mudancas internas da pele, musculos e ossos os tecidos
subcutaneos herniam para regiao inferior, seguindo a gravidade, podendo ser
observadas rugas faciais, distensdo das palpebras e bochechas, bem como a
queda das comissuras labiais. Como a gordura facial € compartimentalizada, o
envelhecimento facial deve ser entendido como uma série de processos

especificos cada um com sua peculiaridade de acordo com a regi&o da face. 4

A histéria do preenchimento facial se inicia em 1830, com a descoberta
da parafina pelo quimico alem&o Carl Ludwig, sendo utilizada amplamente nas
rinomodelagdes, até que em 1911 surge uma lista de complicagdes com o uso

desse material, sendo abandonado para fins cosméticos. °

Diversas substancias sao utilizadas em larga escala por profissionais
devidamente habilitados para corregdo de rugas na face. O sucesso dos
preenchimentos esta diretamente relacionado com o implante de escolha e
com a técnica utilizada para o procedimento. A substancia ideal preenchedora
ainda nao foi desenvolvida e, portanto, esses procedimentos podem resultar
em reacgoes adversas associadas ao tipo de substancia empregada ou ao erro

de técnica de aplicagéo por desconhecimento da anatomia.®

Dada a crescente utilizagdo de ordem mundial dos preenchedores, surge
a necessidade de preciso conhecimento anatdmico topografico para a

prevencéo de intercorréncias.’

Para um preenchedor ser caracterizado como ideal, ele deve ter as
seqguintes caracteristicas: ser atéxico, produzir mudanga natural, ser
biocompativel, duradouro, previsivel, reversivel, autdélogo, ndo perceptivel ao
toque, de facil uso e seguro. Todos os preenchedores conhecidos no mercado
mostraram ser capazes de provocar reacdes adversas inflamatdrias de inicio
precoce e tardio. A maioria dos efeitos adversos de inicio tardio € de natureza

inflamatoria e imunomediada.®



4.1 ACIDO HIALURONICO

O AH foi descrito pela primeira vez em 1934, por Meyer e Palmer,
durante a analise do humor vitreo bovino, que em seu estado natural € um
6timo preenchedor, porém apresenta meia-vida curta. Apos alteragdes
quimicas “Crosslink”, foi possivel criar um material tolerado pelo sistema imune,
nao reativo e com maior longevidade. Duas técnicas foram desenvolvidas para
comercializacdo do produto: fermentagao bacteriana ou extracdo da crista do
galo. Atualmente pela larga escala de producéo, a primeira técnica € mais

utilizada.®

O Acido Hialurénico é o glicosaminoglicano mais abundante presente na
matriz extracelular, considerado hoje, como preenchimento padrao ouro para
correcdo de rugas, perda de contorno e reposicdo de volume facial.® E um
material ndo imunogénico, biocompativel, com propriedades higroscépicas e
com poder de reversdo, sendo assim o material mais utilizado para os

procedimentos de preenchimentos faciais. !

Atualmente existem diversas marcas de AH disponiveis, que diferem
entre si em aspectos como concentracdo, pureza da matéria-prima, processo
de reticulacdo “Crosslink”, capacidade de volumizagcdo e resisténcia a
degradacgao (enzimas e radicais livres), oferecendo diferentes resultados e

durabilidade.?

Por mais que o AH tenha baixas chances de complicacbes, o
profissional deve estar atento e preparado para as mesmas, pois a necrose e a

sequela permanente dependem da rapida atuacdo do profissional.®

Suas propriedades hidrofilicas refletem em alguns efeitos indesejaveis
como edema, equimose e hematoma, ndo alterando o resultado final do
procedimento. Se a técnica e o produto nao forem selecionados corretamente

podem agravar essas consequéncias.’



4.2 AVALIAGAO DO PACIENTE

A avaliagdo do paciente antes do procedimento € fundamental, nao
apenas para realizar a escolha do produto ideal de acordo com o plano que

sera aplicado, mas também para avaliar o risco envolvido no procedimento.'?'4-
17

Para minimizar os riscos de complicacdes é essencial o histérico em
relacdo ao estado de saude geral do paciente como disturbios hemorragicos,
herpes, doencgas autoimunes, gravidez, alergias, infecgcbes ativas, tendéncia a
formacdo de queloides e uso de medicamentos. Devem ser alertados para
evitar o uso de medicamentos anti-inflamatérios nao esteroidais, aspirina,
vitamina C, 6mega3 e alguns suplementos como vitamina E, ginseng, alho e

gengibre, para ajudar a minimizar hematomas e sangramento. 18

Se o paciente esta sob tratamento odontoldégico € recomendado adiar o
procedimento, por pelo menos 2 semanas, pois tal tratamento pode causar
bacteremia transitéria, a qual, j& comprovadamente, possui impacto

sistémico.®

A consulta deve iniciar com anamnese e protocolo fotografico. Todas as
possiveis intercorréncias e complicagdes devem constar no termo de
consentimento informado assinado pelo paciente e os eventos adversos mais
frequentes e significativos discutidos antes. Durante a anamnese ¢é
fundamental que sejam questionados procedimentos faciais prévios. Marcar
retorno de acompanhamento, pois a maioria de infeccoes bacterianas podem

ocorrer de 8 a 10 dias apods o preenchimento.™

4.3 CONDUTAS PROFILATICAS PARA PREVENGAO DE EAs

Antes de iniciar o procedimento € recomendado ao profissional remover

adornos, lavagem criteriosa das maos, e o uso de luvas cirlrgicas.®



A fim de se evitar infecgdes e formacao de biofilmes, o tratamento deve
ser realizado sob condicbes estéreis e o profissional limitar o numero de
punturas. Quanto ao paciente, maquiagem deve ser removida e a pele limpa
com antimicrobianos, tais como clorexidina aquosa ou alcodlica a 2-4% ou
gluconato de clorexidina 2% em alcool isopropilico 70%. E importante que o
paciente fagca uso de antisséptico bucal antes do procedimento injetavel

reduzindo a microbiota oral.?°

Certos polimeros sintéticos, como o polimetilmetacrilato (PMMA) e o
dimetilsiloxane (silicone liquido) podem produzir complicagbes significativas,
incluindo deformidade e destruicdo de tecidos por uma resposta inflamatdria,

ou migragéo do material.®

A utilizacdo de AH injetdvel em area em que tenha presenca de
preenchedores permanentes deve ser evitada devido ao risco de acentuar ou
estimular a formacao de noddulos. Deve-se alertar os pacientes na nao
utilizacdo de maquiagem nas primeiras quatro horas apés o procedimento
prevenindo infecgdes teciduais superficiais. Apds o tratamento é aconselhavel

evitar exercicios por 24 horas reduzindo o risco de hematomas e inchaco.

O preenchimento com acido hialurdénico e uso de laser fracionado de
CO2 em um curto intervalo de tempo foi descrito por Sabatovich (2016). Neste
relato a primeira sessao do laser de CO2 foi realizada cinco dias apds o
preenchimento com acido hialurbnico devido a ansiedade apresentada pela
paciente. No periodo imediato pds sessdo de laser foram observados edema,
eritema e crostas enegrecidas com exsudato, correspondendo a extrusdo do
acido hialurbénico desidratado. Duas semanas apds apresentou recidiva da
acne com lesbes papulosas e eritematosas nas regides malares. O laser atua
produzindo calor e gerando coagulagao até 85°C, carbonizagédo acima de 85°C
e vaporizacdo aos 100°C. E provavel que essa transferéncia de calor seja a
responsavel pela desidratagdo do acido hialurénico. Regeneragdo completa do
tegumento apds trés meses foi observada, indicando que as crostas nao
corresponderam a tecido cutdneo necrotico, mas sim ao acido hialurénico
degenerado pelo calor. Assim as cicatrizes esperadas em casos de ablagao
térmica cutdnea excessiva nao ocorreram nessa paciente, confirmando a

hipétese de que as crostas escuras corresponderam a agao do calor na



epiderme, derme superficial e no préprio acido hialurdénico previamente injetado

na pele. (18

Selecionar pacientes apropriados, ou nao tratar pacientes inadequados,
€ o0 primeiro e crucial passo para evitar complicagcdes com preenchedores

dérmicos.®

As agulhas ou canulas devem ser estéreis e trocadas com frequéncia
durante o procedimento, o excesso de preenchimento da extremidade da

agulha deve ser removido apenas com gaze estéril."®

Aspiracao prévia a injegao do produto para verificar se a canula nao esta
em uma artéria ou veia ndo garante a seguranga vascular, mesmo assim, deve
ser realizada.'??!" Evitar injegdo de grandes volumes em planos menos

distensiveis, prevenindo altas pressodes no local.”

Em termos de técnica de injecdo, o uso da agulha em leque, injecbes
rapidas e volumosas podem aumentar a incidéncia de EAs relacionados ao AH.
O uso de agulhas de maior calibre pode minimizar o trauma e, portanto, reduzir a

taxa de complicagbes.??

Fazer o bloqueio anestésico promove vasoconstriccao arterial reduzindo
o risco de perfuracdo que ocorre mais frequentemente em artérias
vasodilatadas. O gelo e a epinefrina podem mascarar os sinais e os sintomas

de insuficiéncia arterial.”12

Os sintomas clinicos que devem levar o profissional a interromper
imediatamente a injecdo sao: dor, branqueamento da pele ou alteragdes de cor
(livedo, coloragao azul ou cinza) na distribuicdo do vaso sanguineo regional.
Outra sugestéao é observar o retorno do sangue apds a compressao digital da
area. O retorno a cor normal leva de um a dois segundos. Se o retorno do

sangue capilar for mais lento, pode ser um indicio de insuficiéncia arterial.'?

Na literatura esta bem documentado que existe uma correlacdo direta
entre a velocidade de aplicagdo do AH e suas complicagdes. O uso de agulhas
com menor calibre também pode reduzir a velocidade do preenchimento, as

canulas sao preferenciais por terem ponta romba, diminuindo o surgimento de



hematomas. Trabalhar no plano anatémico correto € imprescindivel para a

exceléncia dos resultados.?3

A colocagao inadequada de preenchimentos, incluindo injegdo muito
superficial, pode causar papulas esbranquicadas, nédulos visiveis ou palpaveis
ou protuberancias azuladas sob a pele (efeito Tyndall). Profilaxia anti-herpética
€ recomendada apenas em pacientes submetidos a tratamento labial com
historia de herpes recorrente. A infecgao ou contaminagao pode ocorrer apesar
da preparacgao limpeza da pele com alcool ou clorexidina. Patégenos comuns
da pele, como Staphylococcus aureus, sao os responsaveis por infecgoes. Os
sintomas incluem nédulos dolorosos e flutuantes, com ou sem febre, ou
erisipela. Particulas de preenchedor com superficies irregulares sdo mais
susceptiveis a evoluir para granulomas ativos pois sdo menos propensas a

encapsulamento.?

O plano correto para a aplicagao do produto € de suma importancia para
minimizar os eventos adversos (EAs), como a injecao superficial. Alguns sinais
visuais ajudam o profissional a reconhecer o plano de injecéo, j4 que nos
planos superficiais, a cor cinzenta da agulha pode ser observada, enquanto a
pele empalidece. Na derme profunda a cor cinzenta da agulha n&o é vista, mas
o formato da agulha é reconhecivel. O plano supraperiosteal é alcangado com
inser¢cao da agulha perpendicularmente a pele até que o peridsteo possa ser

sentido em sua ponta.'?

A prevencdo das complicagdbes depende também da avaliagao
detalhada da imperfeicdo a ser corrigida, do conhecimento dos produtos
disponiveis no mercado e do dominio técnico para execucdo do procedimento.
Evitar preenchimentos com materiais de origem e natureza diferentes e
grandes volumes na mesma sessao, nos quadros de acne ativa ou quaisquer
outras infecgbes. Evitar regido palpebral ou calha lacrimal, quando os
linfonodos da regido estiverem comprometidos. Importante lembrar que os
labios tem muita proximidade com a cavidade oral, levando a um grande
potencial para formacgao de biofilme, sendo necessario uso de antisséptico oral.
O alcool é comumente usado para a limpeza, mas a clorexidina tem efeito
antibacteriano residual. Importante lembrar de “esticar” a pele com os dedos

durante a limpeza para poder higienizar sulcos e rugas profundas.?*
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4.4 AREAS DE RISCO PARA PREENCHIMENTO

Ao nivel da quarta vértebra cervical, a artéria carétida comum divide-se
em carotida externa e interna. A artéria carotida externa possui 2 ramos
principais: a artéria facial, que supre os musculos faciais da mimica e a artéria
temporal que supre os musculos frontais, regido orbital lateral, tecido mole
abaixo do arco zigomatico e area parietal. A carétida interna possui 3 ramos
principais: artéria supratroclear, artéria dorsal nasal e artéria supraorbital.
Esses ramos sao conectados a carotida externa por anastomoses, como artéria
dorsal nasal, artéria angular, artéria lacrimal, artéria palpebral medial, artéria
infraorbital e ramos supraorbital e frontal da artéria zigomatica. Embora as
artérias da face tenham um curso consistente, variagdes anatdbmicas podem

causar intercorréncias com o uso de preenchedor.?! 23

Um estudo em cadaver mostrou que a artéria angular pode estar
proxima a area infraorbital em 13% dos casos, proxima ao sulco nasolabial e
pode variar 4,5 mm. Em 10% das amostras, pode bifurcar ou cruzar o sulco

nasolabial.?’

A anatomia vascular orbital € altamente complexa, e variada, sendo a
principal fonte de suprimento sanguineo da artéria oftalmica. Seus ramos sao
divididos em dois grupos, o orbital; que consiste na artéria lacrimal, artéria
supraorbital, artéria supratroclear, artéria etmoidal anterior e posterior e artéria
nasal, e o grupo ocular; que distribui sangue para os musculos e globo ocular e
composta pela artéria ciliar longa, artéria ciliar curta, artéria ciliar anterior e
artéria retiniana central. A retina € normalmente suprida pela artéria retiniana
central e artérias ciliares posteriores curtas. Em 20% da populagao, existe um
ramo denominado artéria ciliorretiniana que supre a retina entre a macula e o
nervo oOptico. Se esta artéria estiver presente, a visdo central sera preservada
mesmo em caso de oclusdo da artéria central da retina. Em alguns casos, a
artéria oftalmica ndo se origina da artéria carétida interna, mas da meningea

média, ramo da carétida externa.?®

A artéria supra troclear € constante na maioria dos casos, variando sua

posicdo em no maximo 5mm. Inicia profunda na parte superomedial da érbita e
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se torna subcutidnea 15 a 25mm do rebordo supraorbital a medida que se
desloca superiormente. A artéria supraorbital aparece na borda supraorbital, na
vertical da pupila, tornando-se subcutanea 15 a 20mm acima do rebordo

orbital, seguindo em diregdo a fronte.®

Através desse conhecimento anatdmico e suas variantes, pesquisadores
puderam explicar o acidente vascular cerebral apds a perda visual iatrogénica.
Se a pressao de injecao for forte o suficiente, os materiais embdlicos seréo

impulsionados para a artéria cerebral média.?®

Na regido da témpora, ocorreram incidentes envolvendo o ramo anterior
da artéria temporal superficial, fluindo de volta para a porcdo média cerebral,

afetando a audigéo e causando acidente vascular cerebral embolico.?

A classificagao da face por zonas de risco, contempla principalmente a
inervacao facial e os vasos sanguineos. Entretanto, quando se refere a
procedimentos de preenchimento facial, o maior temor é a injecdo de material
preenchedor intravascular, ocasionando um bloqueio do aporte sanguineo, ou
até mesmo fora deste, devido a compressao, fazendo com que o suprimento

sanguineo da regido seja alterado. %’

Segundo Braz et al. (2016), as zonas de maior risco sdo: areas irrigadas
por ramos da artéria carétida interna, locais onde ocorre anastomose do
sistema carotideo externo com interno e locais em que as artérias emergem

dos forames cranianos. 2’

Esses vasos importantes, que se concentram numa regiao centralizada
ao longo da face, fazem uma conexao importante entre a irrigagao intra e extra
craniana, pois existem anastomoses entre esses vasos na regiao nasoglabelar.
De acordo com Braz et al. (2016), a oclusao arterial pode levar a ulceragao,
necrose tecidual e amaurose, no caso de embolizacdo do produto e fluxo
retrogrado para a artéria retiniana. A oclusao arterial/venosa pode resultar tanto
de injecdo intravascular, como também de compressao externa do vaso pelo

preenchedor e/ou edema. %’

Na fossa temporal o plano deve ser periosteal para evitar a artéria

temporal superficial. Na regiao frontal o plano é profundo para evitar os vasos
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superficiais. Na glabela, a regidao de mais alto risco o preenchimento deve ser
cuidadoso e superficial para evitar oclusdo vascular e necrose das artérias

supraorbital e supratroclear.?® 28

Outras zonas de perigo significativas incluem a artéria angular, proxima
ao sulco nasolabial que devido a técnicas intempestivas pode, por compressao
ou embolizagado levar a uma necrose. Um outro risco potencial significativo é a
artéria nasal dorsal, podendo levar a necrose devido a pequena circulagao para

suprir a isquemia.?3 29

Com o intuito de evitar complicacbes, € fundamental uma especial
atencdo com a anatomia vascular da oérbita, com o uso preferencial de canulas.
A anestesia com epinefrina promove a contracdo da artéria, reduzindo o
risco da aplicacdo. A aspiracao prévia pode identificar a introducao
intravascular da agulha e a injecédo retrograda lenta é a preferencial com
colocacao de 0,1ml por ponto, colocando o preenchedor sempre no SMAS

e evitando sua manipulagao vigorosa na modelagem.?®

A recomendacao da pratica clinica € o uso de uma quantidade maxima
de 0,1 ml de preenchedor por vez em qualquer area da face e, em seguida,
mover a ponta da agulha ligeiramente antes de injetar outro volume
semelhante, de modo que se vocé estiver em uma artéria, ndao mais que 0,1 ml
de preenchedor penetre no vaso, visto que o volume da artéria supratroclear é
de aprox. 0,085 ml. O preenchimento deve ser injetado sob baixa pressao, uma
vez que alta pressao e alta taxa de fluxo faz com que o preenchimento se
desloque para areas indesejaveis. Finalmente, é aconselhavel evitar tecidos
cicatrizados sendo areas de maior risco, criando um caminho para o
preenchedor passar para o sistema vascular. O preenchimento pode fluir
retrégrado ao longo do caminho da agulha e, em seguida, entrar no lumen do
vaso, uma vez que este pode ser o caminho de menor resisténcia, caso isso

ocorra a hialuronidase deve ser usada em doses mais elevadas.?®
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45 USO DE ULTRASSOM PARA LOCALIZACAO DO PREENCHEDOR

Esta tecnologia tem se tornado cada vez mais difundida no cuidado de
pacientes que experimentam efeitos indesejaveis do preenchimento de acido
hialurénico pois pode ser usada para a visualizacdo de alta resolucdo das
camadas da pele, bem como a diferenciagcao dos tipos de preenchimento e
suas relagcbes com os tecidos adjacentes e vasos sanguineos, e guiar a

aplicagéo de hialuronidase na regigo.*°

Na ultrassonografia, o acido hialurénico foi descrito como depdésitos
pseudocisticos anecdicos redondos ou de formato oval.??> Aplicacdo de
hialuronidase guiada por ultrassom foi realizada em dois casos com ndodulos
palpaveis persistentes apds a injecdo de acido hialurdnico. A hialuronidase na
pele apresenta uma acio imediata que dura entre 24 - 48 h, com meia-vida de
2 min sendo metabolizada no figado e rins. A dosagem normalmente utilizada
vai de S5UTR a 75UTR e alguns autores sugerem que seriam necessarias SUTR
de hialuronidase para quebrar uma inje¢cao de 0,1 ml de acido hialurénico. No
primeiro caso, apos 2 semanas foi constatado a redu¢do do nddulo que estava
localizado na derme em 67% e no segundo caso a redugcdo do nodulo

localizado em hipoderme foi de 94%.3’

O ultrassom de pele mostra-se método eficaz para identificacdo do
preenchedor e suas complicagdes. Um tipo particular de efeito adverso,
caracterizado por edema tardio e persistente, de carater intermitente, vem
sendo observado. Em um estudo, selecionaram 108 exames de ultrassom
encaminhados para avaliagao de complicacdo apods preenchedores. Dos 108
casos 33 era de um tipo particular de complicacéo, a ETIP. Em todos os casos
foi relatada maior acentuacdo do edema ao acordar, com discreta melhora ao
longo do dia. O caso mais precoce ocorreu 25 dias apds a aplicagéo, enquanto
o0 mais tardio ocorreu trés anos apés o preenchimento. Doze pacientes tiveram
o inicio do ETIP concomitante a um quadro infeccioso ou histéria de vacinacao.
O tratamento desses pacientes consistiu em uma divisdo: dois casos ATB
sistémico e hialuronidase; cinco casos ATB+ corticoide sistémico e/ou
intralesional; cinco casos ATB, hialuronidase e corticoide oral; dois casos

apenas hialuronidase; dois casos apenas ATB oral e trés casos apenas
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corticoide oral. Uma paciente ndo recebeu tratamento, e o quadro regrediu
espontaneamente. Concluiu-se que ETIP sao reagdes adversas tardias ao AH
deflagrado por gatilhos especificos e que persiste enquanto houver a presenga

do AH no tecido.®2

4.6 HIALURONIDASE

A atividade da hialuronidase foi descrita pela primeira vez em 1929. Uma
enzima mucolitica® aprovada pelo FDA como um agente de dispersao,
geralmente para anestésicos locais, que modifica temporariamente a
permeabilidade do tecido conjuntivo, por meio de hidrdlise, e por esse motivo
passou a ser utilizada para dissolucdo de HA, mesmo sendo considerado off-

label. 5917

Varias formulacbes de hialuronidase existem no mercado, incluindo
anfadase (derivada de hialuronidase testicular bovina), vitrase (derivada de
hialuronidase ovina) e hylenex (uma hialuronidase humana recombinante).
Quando utilizada é recomendada a vitrase e anfadase, por ser de origem

animal.1?

A meia-vida sérica da hialuronidase é de + 2 minutos, sendo inativada no
figado e rins, sua administracdo subcutanea tem ac¢ao imediata, com duragao
variavel entre 24 e 48 horas. A reconstru¢ao da barreira dérmica, apos ter sido
alterada pela inje¢do intradérmica de hialuronidase, é totalmente concluida
apoés 48 horas. Os efeitos adversos da hialuronidase sao raros e sao
representados principalmente por reacées no local da aplicacdo. A realizacao
de teste cutaneo preliminar € recomendada na bula que acompanha os
medicamentos, € o uso de hialuronidase é contraindicado em testes
positivos. Para o teste, 3 UTR de hialuronidase sao injetadas na regiao
intradérmica, tipicamente na face anterior do antebraco, e em cinco minutos
observa-se uma papula eritematosa com calor local, caracterizando um
teste positivo. Contra indicada em pacientes alérgicos a picadas de abelha

(pois a hialuronidase € um dos componentes de seu veneno) e na presenga de
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processo infeccioso no local a ser tratado (devido ao risco potencial de

disseminacgéao de infecg&o).°

A hialuronidase nao deve ser associada a antibidticos sistémicos.
Quando a solugdo é mais velha e mantida sob refrigeragdo, € possivel
perceber que ha mais resisténcia na injecao, “travando” a seringa, isso ocorre
devido ao ligeiro aumento da viscosidade da solugédo, mas a eficacia
permanece. Nao ha evidéncias de que a adi¢cao de lidocaina ou epinefrina
seja benéfica. As interagdes medicamentosas mais comuns ocorrem com
furosemida, benzodiazepinicos e fenitoina, que sao incompativeis com
hialuronidase. Recomenda-se que as solugbes sejam utilizadas em até 12
horas apds o preparo, pois perdem rapidamente a viscosidade, reduzindo a
atividade a temperatura ambiente. Nao deve ser usada em areas tratadas com

toxina botulinica nas 48 horas anteriores, devido ao risco de difusdo.'*

De acordo com Almeida et al. (2017), a hialuronidase esta sendo
habitualmente utilizada quando ha uso excessivo de preenchimento cutaneo
e/ou quando a aplicacao é realizada de forma incorreta na pele, resultando em

nodulos, assimetrias ou efeito Tyndall.??

A hialuronidase é considerada a espinha dorsal do tratamento de oclusdes
vasculares. A dosagem é variavel, dependendo da area tratada e do volume de
AH injetado, de 25UTR no canal lacrimal até 1500UTR no caso de oclusao
vascular. Pode ser diluida em soro fisioldgica ou anestésico local, porém o pH
resultante pode alterar sua eficiéncia. Ela deve ser introduzida lenta e
diretamente no local de injecdo do AH. E importante massagear para a

obtencao do efeito terapéutico.’?

A dosagem a ser administrada ird depender do objetivo. Excesso de
preenchedor, sobrecorre¢cdo, nédulos e granulomas usam-se de 5 a 20UTR
inicialmente, injetados na regiao intradérmica do volume de acido hialurdnico.
No caso de oclusdo vascular usa-se de 30 a 50 unidades inicialmente,
injetadas na regido intradérmica ou subcutanea ao longo do curso da artéria.
Seu efeito comega a ser notado dentro de 1 a 2 semanas em doses
conservadoras, em altas doses acima de 150UTR é possivel notar seu efeito

em horas. Existe uma preocupacgao sobre o uso muito elevado de hialuronidase
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que podem degradar o acido hialurbnico natural da pele resultando em

depressao.!

A hialuronidase tem sido sugerida como tratamento para todos os casos
de comprometimento vascular, independente do preenchimento empregado,
pois pode reduzir o edema e potencialmente diminuir a pressdo de oclusao do
vaso. As inje¢des de hialuronidase devem ser repetidas diariamente quando
apropriado e continuadas por pelo menos 4 dias ou enquanto houver sinais de

isquemia.’®

A terapia de apoio conta com aumento da perfusdo, diminuicdo do
processo inflamatério e profilaxia de infecgcdes associadas, podendo contar com

vasodilatadores, corticosteroides, antimicrobianos e agentes antiagregantes.3

Em um relato de suspeita de oclusao arterial, utilizou a hialuronidase em
diferentes periodos. Tal analise permitiu observar que o tempo de degradagéao
e a eficacia do procedimento relacionam-se com tempo de intervengdo. O uso
de hialuronidase em concentragao correta e aplicagdo precoce no tratamento
da oclusao representam o sucesso da degradacao e o reestabelecimento do
fluxo sanguineo local. Tem sido utilizada também em procedimentos de
preenchimentos cutaneos seguidos de isquemia, para diminuir o tempo de
revascularizacao tecidual e auxiliar o processo de cicatrizagdo. A hialuronidase
mostrou impacto significativo no prognéstico e reestabelecimento do fluxo
sanguineo local, degradando apenas o acido hialurénico injetavel, né&o
interferindo no existente em nosso organismo, visto que em um dos casos foi
usada uma grande quantidade sem qualquer alteragdo na fisionomia prévia da

paciente.3*

4.7 COMPLICAGOES QUANTO AO TEMPO DE OCORRENCIA

Os EAs mais frequentes se manifestam como dor leve, edema,
vermelhiddo, hematoma. Algumas técnicas, sdo usadas para minimizar a dor
durante o procedimento como o uso de pomadas anestésicas, instrumentos

vibratérios, bloqueio de nervos.3®
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As complicagcdes do preenchimento de HA podem ser divididas em
complicacdes iniciais e tardias de acordo com o tempo de aparecimento dos
sinais e sintomas.'%3> As complicagdes de inicio precoce geralmente aparecem
de horas a dias ap6s o procedimento, enquanto as complicacdes de inicio

tardio se apresentam de semanas a anos apds o preenchimento de AH.0-3%

Em 2017, especialistas se reuniram para discutir os efeitos adversos do
uso de AH baseado em trés momentos de inicio: imediato, precoce e tardio.
Esta discussdo objetivou compreender, classificar e tratar os EAs que
evoluiram muito nos ultimos anos. Em 2002 os EAs eram decorrentes de
impurezas de fermentacdo bacteriana. Em 2005 descobriu-se que os EAs
poderiam ter dois tipos de padrao histolégico via processo inflamatorio
granulomatoso ou ndo. Em 2009 surgiu a classificagcdo dos ndédulos. Em 2010

papel dos biofilmes nas complicagbes.??

Para Almeida, et al. 2017, a classificacao relacionada ao tempo para o
surgimento dos eventos adversos (EAs), é considerado a informagdo mais
importante que o paciente pode fornecer ao profissional, definindo o
aparecimento do EA em trés intervalos: inicio imediato (em até 24 horas), inicio

precoce (de 24 horas até 30 dias) e inicio tardio (depois de 30 dias). %2

Segundo Monteiro (2014) o momento do aparecimento da complicagéao
em relagdo ao instante da injegdo do produto é importante para o raciocinio
clinico e para o tratamento dessas complicagdes, classificando em: recente
(inferior a 14 dias), tardia (14 dias a 1 ano) e pés-tardia (maior que 1 ano).
Muitas destas reagdes adversas nao podem ser previstas, mas a deteccao
precoce e o inicio imediato da terapéutica apropriada ajudardao a minimizar o
desconforto do paciente, a gravidade de efeitos colaterais e prevenir sequelas.
Complicagdes imediatas raras, como necrose da pele e cegueira, exigem

diagnostico rapido e intervengao imediata.?*

De acordo com Parada (2016), as reagdes precoces vao de poucos a
varios dias e podem ocorrer: reagdes locais, eritema, edema, efeito Tyndall,
ativagdo do herpes, infecgdo, hipersensibilidade aguda, protuberancias,

complicagcdes vasculares e necroses. Ja as de inicio tardio vao de semanas a
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anos e incluem: nédulos, ndédulos inflamatdrios, granuloma, infecgao, biofilme e

migragao do preenchedor.'?

4.8 COMPLICAGOES IMEDIATAS OU PRECOCES E SEU TRATAMENTO

Herpes simples pode ser relatado na anamnese do paciente e este
deve receber terapia antiviral de Aciclovir 3 vezes ao dia durante 10 dias ou
500mg de Valaciclovir 2 vezes ao dia durante 7 dias, comegando 2 dias antes
do procedimento. Em casos de pacientes com lesbes ativas da infeccdo o

procedimento deve ser adiado.%1?

Eritema, vermelhiddo da pele, devido a vasodilatacdo dos capilares

cutaneos. 36

Edema, acumulo de liquido no tecido subcutaneo que ocorre quando os
fluidos dentro dos vasos sanguineos ou linfaticos extravasam para a pele.
Geralmente sao imediatos e observados na maioria dos casos, ocorrendo por
inflamacéo local (resposta lesdo tecidual) e pela propriedade hidrofilica do
produto. Podem ainda ser agravados por multiplas punturas, material espesso
e técnica incorreta de aplicagdo. Deve-se colocar gelo durante intervalo de
cinco a dez minutos e manter a cabega elevada, com regressdo em horas ou
no maximo um ou dois dias. As equimoses e o edema podem ser minimizados
pelo uso de anestésico com vasoconstritor, compressa fria, menor numero de
punturas na pele, interrup¢cao do consumo de aspirina, AINES e suplementos
contendo ginkgo biloba, vitamina E, Omega-3, 6leo de peixe por pelo menos 1

semana antes do procedimento. 3¢

Equimose/Hematoma ocorre por perfuracdo de pequenos vasos no
local da aplicagdo ou por compressao e ruptura secundaria desses. Deve-se
fazer compressao imediata do local. Ha& maior risco de sangramento volumoso
se houver ruptura de vasos profundos. Recomenda-se realizar a aplicagédo em
local com boa iluminagao para evitar a perfuragcdo dos vasos além do uso de

canulas ao invés de agulhas. E importante saber que os preenchedores
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associados a lidocaina promovem vasodilatacdo e podem aumentar o risco de
sangramento local. Geralmente tendem a melhorar em intervalo de cinco a dez
dias, nao interferindo no resultado final. Nos casos de sangramento abundante

pode ser necessaria a cauterizagdo do vaso. 3936

A infecgdo pode ser de origem bacteriana ou viral. A de inicio precoce
apresenta endurecimento, eritema, sensibilidade e prurido, e podem ser
decorrentes da resposta transitoria pds-procedimento. Posteriormente podem
ocorrer nddulos flutuantes e sintomas sistémicos (febre, calafrios). As infec¢des
cutaneas sao normalmente relacionadas com a flora residente, introduzida pela
injecdo. Deve ser realizada cultura microbiolégica, com introdugdo de
tratamento antibidtico adequado a cultura. Os abscessos devem ser drenados.
Em infeccbes mais duradouras ou com ma resposta aos antibidticos, deve ser
considerada a presencga de infecgbes atipicas (por exemplo por Mycobacterium
spp.) e biofiimes. Nesses casos pode ser necessario adequagao antibidtica.

Acredita-se que a contaminag&o ocorra por ma higienizagao da pele. 8121337

Hipersensibilidade é quando desencadeia resposta imune a aplicacao
de preenchedores de AH. As reacgdes de hipersensibilidade podem variar de
leve vermelhiddo até a anafilaxia, onde cerca de 50% desses casos sao
transitorios e tem resolugao em até trés semanas. Recomenda-se o0 uso de
anti-histaminicos, anti-inflamatérios nao esteroides (Aines), esteroides
intralesionais ou sistémicos, minociclina e hidroxicloroquina. A hialuronidase
pode ajudar a remover o nucleo da inflamag&o.'> Caso note reagdo alérgica
grave e possivel anafilaxia o transporte imediato para um servigo de

emergéncia é necessario.??

Hipersensibilidade localizada pode causar inchago, eritema e
endurecimento local, com duracdo media de 15 dias, podendo ser usado

corticoide sistémico.?

A injecao superficial do material de preenchimento pode levar ao efeito
Tyndall, com transparéncia da pele fina, verifica-se tom azulado na pele

suprajacente. O resultado é inestético, sendo evidente mesmo sem palpagao 38
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Caso a parestesia seja por trauma da agulha, usar corticoides orais, e
caso tenha suspeita de compressao do preenchedor, pode se considerar o uso

de hialuronidase.??

4.8.1 COMPLICAGAO GRAVE DE ORIGEM VASCULAR

A oclusao vascular é resultante da injecdo intravascular direta ou
quando uma quantidade suficiente for injetada perto de um vaso causando um
bloqueio por compressao. Pode resultar em necrose da pele por ser localizada,

ou cegueira e eventos isquémicos cerebrais se afetar a artéria retiniana.™

Os dois principais sintomas diagndsticos de oclusao vascular séo dor e
mudancas na cor da pele. Os sinais de isquemia dos tecidos moles incluem o
branqueamento transitério (duragcdo de segundos), seguido por livedo ou
hiperemia reativa (minutos), descoloragdo preta-azulada (dez minutos a
horas), formagdo de bolhas (horas a dias) e ulceragdo cutanea (dias a
semanas), seguido de necrose tecidual.”> Nem todos esses sinais podem
estar presentes. O branqueamento pode ser transitério, desapercebido e a
dor pode ndo ocorrer ja que o0s anestésicos estdo presentes
concomitantemente. Manchas na area de maior preenchimento que a area
injetada sao indicios de que esta ocorrendo isquemia vascular. Caso ocorra
formacdo de bolhas, estas podem ser confundidas com infecgao
herpética. A mancha pode entao se transformar em uma descoloragao azulada,
que pode parecer um hematoma exacerbado.?® A mudanca na cor da pele

pode ser imediata ou até 3 a 4h posteriormente.’%16.28

A amaurose € a complicacdo mais temida pela perda visual total ou
parcial devido a alta pressao de inje¢cdo de preenchedor nas artérias nasais,
supratroclear, supraorbital, angular e dorsal, resultando em um fluxo retrégrado
dos émbolos de preenchimento para a artéria oftalmica. Uma vez que o
profissional interrompe a pressdo no émbolo, a pressao arterial empurrara o
preenchedor para a circulacdo da retina, resultando na perda da viséo, e caso

o profissional aplicar uma for¢ga maior por um longo tempo, o émbolo de
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preenchimento pode alcancar a artéria cardtida interna e entao ser impelido

para a circulacdo intracraniana resultando em eventos isquémicos cerebrais.®

Ha relatos de isquemia cerebral devido a difusdo do material injetado

para o territério da carétida interna.3®

O tratamento recomenda deitar o paciente em posigcdo supina,
administrar gotas de timolol apenas no olho afetado, fazer o paciente respirar
em um saco de papel, administrar 300 mg de aspirina para evitar a coagulagao
do sangue, massagear a regido ocular e preparar a transferéncia do paciente
para um ambiente hospitalar. A hialuronidase é usada na area tratada e, se a
visdo nado for restaurada, injegcdo intravenosa € realizada por profissionais
competentes neste procedimento em uma unidade oftalmoldgica especializada,
essas técnicas sao utilizadas com base na evidéncia de que a hialuronidase se

difunde prontamente no limen vascular.*°

A literatura, descreve sucesso limitado para melhorar a perfusao
retiniana e inclui consulta oftalmoldégica imediata, massagem ocular, colirio
contendo timolol, terapia hiperbarica / oxigénio, diuréticos, corticosteroides

sistémicos e tdpicos, anticoagulantes e descompressao do globo ocular.*!

Necrose é uma complicagcao rara, ocasionada por compressao local ou
injecao intra-arterial acidental com embolizagao vascular. O paciente relata dor
imediata apds aplicagdo, e algumas horas depois a pele torna-se palida
(isquémica), posteriormente evolui em coloragdo cinza-azulada (livedo
reticularis). Em dois ou trés dias ha ulceracdo e necrose local. Essas
caracteristicas podem ser mal interpretadas como hematoma induzido por
injecdo, mas a gravidade e a persisténcia da dor devem alertar o profissional
para possibilidade de oclusdo vascular. Nao existe consenso quanto ao
tratamento ideal nesses casos, mas €& importante ter cuidados locais de
higiene, realizar compressas mornas, massagem local para dissolver o émbolo
e pasta de nitroglicerina a 2%. Também ¢é descrita a injecdo de hialuronidase o
mais precoce possivel, nas primeiras 24 horas do procedimento, com reducao

dos danos causados pela necrose.'? 35
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Signorini et al. (2016) recomenda a injecdo de um minimo de 200 a
300 unidades de hialuronidase (espalhada por toda a area de necrose),
repetindo diariamente por no minimo 2 dias até que sinais de melhora
acontecam. Doses de até 1500 UTR também sao sugeridas se necessario,
pois doses inadequadas podem levar a necrose do tecido. O paciente deve ser
reavaliado a cada 24 horas e se ocorrer infeccido, a antibioticoterapia deve ser
iniciada imediatamente, sendo o uso de nitroglicerina topica (1%) também

recomendado em casos de obstrugéo. 4V

4.9 COMPLICAGOES PRECOCES OU TARDIAS E SEU TRATAMENTO

Celulite e abscesso podem ocorre devido a inoculagao inadvertida de
bactérias na pele ou a entrada de patégenos apds a interrupgao temporaria da
funcao da barreira da pele. Nodulos inflamatérios se apresentam com eritema,
edema e sensibilidade que aparecem dentro de 3 a 14 dias e devem ser
tratados como uma infeccéo, se o paciente apresentar ponto de flutuacado sera
necessario realizar incisdo e drenagem ou aspiragdo do local. Iniciar
antibioticoterapia e em casos de infecgdes graves, paciente imunossuprimido

ou infecgdes em zonas de perigo a hospitalizagéo sera necessaria.’4?

Noédulos geralmente sdo observados a curto e médio prazo (24h a 30
dias), manifestam-se como papulas esbranquicadas ou nodulos. Podem ser
inflamatdérios com ou sem infeccdo. Ocorrem na maioria das vezes por ma
técnica de aplicagao ou injecao muito superficial do AH. Pelo efeito Tyndall, as
papulas podem adquirir coloragao levemente azulada. O tratamento pode ser
feito com massagem local, e em casos extremos o corticoide oral esta indicado,
podendo ser necessario drenagem e uso de hialuronidase. Nos casos
inflamatdérios com infeccdo o uso de cefalosporina de 7 a 10 dias esta
indicado.?? Nos casos graves pode ser realizada remogéo cirirgica do material,

porém a maioria dos casos tem resolucao espontanea.’®
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Para a corregdo dos ndédulos e granulomas, a aplicagdo local da
hialuronidase é o tratamento de escolha; sua utilizacao leva a resultados mais

rapidos e superiores aos obtidos com uso de corticoides orais ou injetaveis.3®

Protuberancias ou migragdo de material de preenchimento sao
causadas por excesso de AH, podem ocorrer precoce ou tardiamente. As
opc¢oes de tratamento compreendem a incisdo e drenagem ou a remogao por

injecdo de hialuronidase.’®

Para sobrecorre¢ao de AH, deve ser feita massagem local e avaliar o
paciente em intervalos de 7 a 15 dias, e se for necessario o uso de

hialuronidase.??

Assimetria resulta de um volume aplicado de maneira desequilibrada ou
produto aplicado em pouca/muita quantidade. Essa complicagcdo pode ocorrer
em pacientes que sofrem edema rapidamente durante o tratamento com
preenchimento, porém tem maior frequéncia em relatos da falta de habilidade e
experiéncia do profissional. Podera ser necessario um preenchimento adicional
para correcao, e é preciso discutir essa possibilidade com o paciente antes do

procedimento.?3

4.10 COMPLICACOES TARDIAS E SEU TRATAMENTO

Granulomas ocorrem entre seis e vinte e quatro meses apds aplicacao
dos preenchedores. Surgem como nédulos palpaveis ndo dolorosos no trajeto
de aplicacdo. Acredita-se que essas reagdes ocorram pela presenca de
impurezas no processo de fermentacdo bacteriana na producdo do acido
hialurénico e nao decorrentes de hipersensibilidade ao préprio produto. O
tratamento ainda ndo é padrdo, encontra-se a indicagdao de aplicagcdo de
hialuronidase com concentracbes que variam de 50U/mL a 150U/mL ou
infiltrac&o intralesional de corticoide (triancinolona injetavel na concentragéao de

5mg/mL), em casos extremos até a remogao cirlirgica. 02335 37

Biofilme é uma colecao de bactérias cercadas por uma matriz protetora
e adesiva, elas desenvolvem mutacdées no DNA e resistem ao tratamento

antibiético. Os biofilmes usam o AH injetado como uma superficie na qual
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aderem e excretam sua propria matriz. Essas colbnias bacterianas se tornam
ativas quando as condicdes sao favoraveis, por exemplo, apds trauma e
manipulacdo e podem causar uma variedade de apresentacdes clinicas,
incluindo celulite, abscessos, nodulos ou inflamagdo granulomatosa. A
manifestagcao do biofilme pode ser em meses ou mesmo anos apos injegcdes do
preenchimento, tendo como tratamento antibioticoterapia sistémica e aplicacao
de hialuronidase.' Cronicidade e recorréncia da infecgdo s&o caracteristicas

tipicas do biofilme.'?

ETIP é caracterizado por reagdes adversas tardias ao AH deflagrado por
gatilhos especificos e que persiste enquanto houver a presenga do AH no
tecido. Tem inicio tardio, pode surgir de semanas a anos apos a aplicagao do
AH e apresentam periodos curtos ou longos de remissédo, sem evidencias de
nédulos palpaveis definidos.9223243 Foj encontrada uma forte associagao entre
os tipos de produtos injetados, o volume e o tempo de resolugcédo total da

intercorréncia.**

Cicatriz hipertréfica nos locais de puntura da pele é rara, mas a
formagao de cicatrizes pode ocorrer com qualquer injegcao, particularmente se o
tratamento for complicado por infeccdo. Por este motivo & preciso uma
anamnese precisa, como histérico de cicatrizes hipertroficas e queloides. Essa
adversidade € decorrente da deposi¢cao excessiva de colageno no local da
puntura, volumizando assim a cicatriz local. O tratamento € com corticoide

oclusivo.23:3%
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5. DISCUSSAO

Complicagdes apods preenchimentos dérmicos podem levar a
consequéncias graves, como necrose da pele e envolvimento de estruturas
oculares, nervosas e musculares. Sendo assim os efeitos colaterais se dividem
em efeitos precoces, os quais surgem logo apds o procedimento, e perduram
por até quinze dias apds. Ja os efeitos tardios podem ocorrer entre o sexto e o
vigésimo quarto més. Os efeitos precoces mais relatados sao: Eritema, Edema,
Hematoma, Infeccdo, Efeito Tyndall, Reag¢des alérgicas, Nédulos e Necrose.
Os efeitos tardios apresentados sao: Granulomas, Cicatriz Hipertrofica,

Biofilmes e Migragao do material.

Eritema e edema sdo causados por erro técnico de injegcao, devido a
aplicagao de material na camada muito superficial. O eritema geralmente tende
a desaparecer em poucas horas, entretanto, o edema, pode durar até uma
semana. Essas reagbes adversas ocorrem em 80% dos procedimentos, pois
remete uma resposta de injuria ao tecido local. O uso de anti-histaminicos e
esteroides topicos sdo indicados para diminuir o aspecto avermelhado local,

ja para o edema, ¢ indicada a aplicagdo de gelo local.324°

Hematoma é acarretado pela injuria a vasos sanguineos, perfuragao,
compressdo ou ruptura, podendo durar entre cinco a dez dias. A
recomendagao de iluminar bem a regido da aplicagdo para minimizar as
chances de perfurar vasos e atentar-se ao uso de preenchedor associado a
lidocaina que aumentam a vasodilatagdo e por consequéncia, 0 sangramento,

saopontos fundamentais para evitar a formagéo desta adversidade.3°46

Infeccao, pode ocorrer devido a contaminagao do produto ou em relagao
a manobra de assepsia executada incorretamente. Dessa maneira, é
recomendada a antissepsia da pele, uso de materiais estéreis ou descartaveis
e luvas, pois todos os procedimentos invasivos apresentam risco de infecgao.
A infeccdo no estagio inicial se caracteriza pela presenca de sensibilidade

local, prurido e eritema. Apés um periodo, nddulos flutuantes tendem a se
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formar e os sinais sistémicos se manifestam, e caso o tratamento da

complicagdo nao seja executado, pode evoluir para um abscesso.3%4246

O Efeito Tyndall & decorrente de erro na técnica, no qual o preenchedor
€ aplicado em planos muito superficiais. Essa adversidade €& observada
clinicamente através de uma cor azulada devido ao depdsito de hemossiderina
ap6s uma lesao vascular. Os estudos indicam massagem, drenagem ou uso

de hialuronidase como possibilidades de tratamento.*®

As reacgbes alérgicas podem surgir entre trés a sete dias e perdurar de
um a seis meses. Dentro das reacgdes alérgicas causadas, existe dificuldade no
entendimento em relagdo as reagdes de hipersensibilidade, uma vez que o
acido hialurénico € um componente natural do corpo humano. Algumas
pessoas desenvolvem esta reagcdo adversadevido aos residuos proteicos da
bactéria ou pelas impurezas residuais da reticulagdo do produto.®4’ Por isso é
importante a escolha de um acido hialurénico de boa procedéncia, e caso esse
EA ocorra uso de corticoides topico ou sistémico, caso os sintomas persistam a

hialuronidase para remoc¢ao do implante démico faz se necessario.

Nodulos sdo caracterizados por papulas esbranquicadas ou
normocrémicas, decorrentes do erro na técnica de injecdo do preenchedor. A
massagem no local pode ser o recurso eficaz, e em casos graves, 0 uso de

corticoides é indicado.3®

A necrose cutdnea é uma complicagcdo séria. Existem varias zonas
faciais que séo perigosas para injegdo de AH e uma compreenséo da anatomia
vascular é necessaria para evitar o confronto arterial. Pelo fato de a anatomia
sofrer diversas variagdes, complicagdes vasculares podem ocorrer a qualquer
momento. Quando houver sinais e sintomas indicando oclusao vascular apés a
injecdo de AH, a hialuronidase deve ser injetada o mais rapido possivel
proximo aos vasos obstruidos, mas nao existe um consenso na literatura

quanto a dose ideal.

Embora existam protocolos para o tratamento de complicagdes
vasculares com o uso de acido hialurbnico, as evidéncias sdao muito escassas
quanto ao tratamento ideal. * O primeiro passo € identificar os sinais e

sintomas que devem levar o profissional a interromper imediatamente a
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injecdo, que s&o: dor, branqueamento da pele ou alteracdes de cor. E sugerido
realizar a compressao digital da area para avaliar o retorno sanguineo, que se

maior que um a dois segundos, sugere insuficiéncia arterial.’?

Talvez a complicacdo mais devastadora da perda visual permaneca em
grande parte irreversivel. Contrario ao relato de 2017 onde uma mulher com
perda de visao associada a injecao de preenchedor levou 20 min para ser
atendida. A paciente relatou perda total de visdo, dor no ouvido e cabecga,
seguido de tontura e fraqueza. Agulha de 32G e 150UTR de hialuronidase
foram injetadas no forame infraorbital seguido de mais 150UTR na area da
artéria infraorbital sem sinais de resolugao; seguido de injecao retrobulbar que
teve inicio na borda orbital inferior lateral e penetrou ao longo da érbita
seguindo seu vetor ligeiramente superior entre os musculos retos laterais e
inferior onde 150UTR de hialuronidase foram depositadas apds alguns
segundos onde o paciente relatou melhora visual. Com esse sinal positivo uma

terceira injecao retrobulbar foi realizada num total de 450UTR em 2 minutos.*°

Em um caso de necrose de ponta nasal onde paciente relatou dor
intensa ap6s 36h do preenchimento, utilizou-se 1600UTR em aplicagado unica
associando aspirina 100mg/dia, cilostazol 100mg 12/12h, predinisona
40mg/dia, rivaroxabana 20mg/dia, ciplofloxacina 500mg12/12h e clindamicina
300mg 12/12h durante 15 dias além de camara hiperbarica nos primeiros 3
dias e compressas mornas varias vezes ao dia por 7 dias e observou a
completa resolugdo do caso em 3 semanas. Em outro caso o mesmo autor
apos injetar 0,1ml de AH em fossa piriforme observou area eritematosa que se
estendeu imediatamente para regiao lateral esquerda da asa nasal até a regiao
média do sulco nasogeniano. Apds 12h as alteragdes continuaram e 0 mesmo
suspeitou de ocluséo arterial e optou por degradagao do AH com 400UTR de
hialuronidase e uso de sildenafil 100mg/dia, clexane 40mg/dia, predinisolona
40mg/dia, ciprofloxacina 500mg 12/12h e claritomicina 12/12h por 15 dias e
observou apos 2 dias melhora do quadro de coloracdo e apds 4 dias a
resolucdo do caso. Nesse relato de caso o autor citou 2 casos de alteragao de
fluxo sanguineo em 2 tempos diferentes, onde a hialuronidase degradou o
material preenchedor. A terapia de apoio contou com o aumento da perfusao,

diminuicdo do processo inflamatoério e profilaxia de infecgdes associadas.®*
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A necrose é a complicagcdo mais significativa apés o preenchimento
dérmico, sendo considerada uma emergéncia onde o melhor tratamento é o

mais rapido, sendo consenso o uso de hialuronidase.>3°

Ocluséo vascular é caracterizada pelo relato da perda da visao, essa
complicacdo é decorrente da obstrucdo na artéria oftalmica devido ao material
injetado tipicamente na artéria supratroclear, supraorbital ou dorso nasal. O
tratamento deve ser feito imediato com a inje¢ao retrobulbar de hialuronidase,
aplicagao tépica de pasta de nitroglicerina juntamente com o tratamento de
ozonioterapia para indugao da vasodilatagao local. A agéo urgente frente a esta

complicacao evita danos permanentes como amaurose.'”

A reversibilidade do acido hialurénico € uma das propriedades que
confere a este preenchedor, alta popularidade nos tratamentos referentes a
volumizacgao tecidual, este mecanismo é promovido através da hialuronidase,
uma enzima mucolitica que atua na degradacdo do acido hialurdnico
processado ou enddégeno, agindo na despolarizagdo do AH presente em volta
da célula no tecido conjuntivo, dessa maneira, a viscosidade deste tecido é
minimizada, possibilitando que a camada fique mais permeavel a difusao de
liquidos. A principio esta enzima foi obtida através de microorganismos,
posteriormente as pesquisas isolaram do testiculo bovino, e na atualidade, a

hialuronidase é proveniente de uma tecnologia recombinante humana.'®

A hialuronidase é capaz de hidrolisar o acido hialurénico, aumentando a
permeabilidade da pele e do tecido conjuntivo, mesmo sem consenso na
literatura quanto a dose utilizada e a técnica de aplicacido, porém sabe se que é
importante evitar subdose, sendo aconselhado 450 UTR e 1500UTR em toda
area afetada.® Esse procedimento deve ser seguido de compressas mornas, e
massagem local, para tentar aumentar o fluxo sanguineo e dissolver o

émbolo.>

A variedade de formulagdes e concentracbes desta enzima que sao
produzidas no mercado, geram controvérsias a respeito de possiveis efeitos
adversos que podem ocorrer. Entretanto, sdo raras as incidéncias de

complicagbes e geralmente os sintomas se caracterizam por apresentar
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eritema, edema, prurido e dor, tratados com anti-histaminicos e corticoides.?*
46Alguns autores sugerem que seja realizado teste de sensibilidade antes de
aplicar a hialuronidase, injetando-se 3 UTR por via intradérmica, com

observacao do paciente durante pelo menos 20 minutos.'? 33

Para que seja distribuido aos vasos por difusdo, recomenda-se
infiltracdo de 40UTR de hialuronidase em nivel dérmico profundo a cada cm? e,
em areas nodulares 150UTR e repetido apds algumas horas por até 3 dias
consecutivos. A hialuronidase é inativada pelo sistema imunolégico e por esse
motivo deve ser reaplicada repetidas vezes em concentracdo adequada.
Corticosteroides sistémicos por 4 dias (prednisona 25mg ao dia) para reduzir
edema e aumentar perfusdo da microcirculagao, acido salicilico oral 100mg
como antiplaquetario, profilaxia antibiética (levofloxacina 500mg por dia por 4

dias)*8

De Lorenzi apresentou protocolo com altas doses de hialuronidase em
casos de isquemia e evolugdo para necrose onde a quantidade é quantificada
com base nas regides da face afetada (ex: para a regidao glabelar 500Ul de
hialuronidase) e essa dose aumenta conforme a area. Nao sendo necessario

nenhum outro tratamento coadjuvante para solugdo do caso.?®

Com o objetivo de avaliar a dose efetiva e o intervalo de administragao
da hialuronidase, Lee em 2020 randomizou 15 retalhos auriculares de coelho
induzidos a embolizagao arterial iatrogénica em 5 grupos. No grupo A 500UTR
de hialuronidase de uma unica vez. No grupo B 250 UTR 2 vezes ao dia. No
grupo C 125UTR 4 vezes. No grupo D 100UTR 5 vezes e no grupo E 75UTR
sete vezes ao dia, todos com intervalo de 15 min entre as aplicagdes. Os
grupos B e C responderam melhor do que o grupo A, enquanto os grupos D e
E ndo apresentaram melhora. Um melhor progndstico pode ser obtido pela
administracdo de doses repetidas, em vez de uma UuUnica alta dose de

hialuronidase. 4°

Existe uma preocupac¢ao sobre o uso elevado de hialuronidase que pode
degradar o acido hialurbnico natural da pele resultando em depresséo,
entretanto estudos verificaram que a hialuronidase degrada apenas o acido

hialurénico injetavel, ndo interferindo no que existe em nosso organismo,
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visto que em casos onde foi usada uma grande quantidade ndo resultou em

alteragéo nafisionomia do paciente.34

A dosagem de hialuronidase necessaria para uma intervengcéo depende
do tamanho, da quantidade de reticulacdo e da concentragcdo do AH. Uma dose
de hialuronidase maior que 100 UTR para cada ponto de injecdo e 500 UTR no

total em uma Unica area comprometida, tem sido considerada uma alta dose.?®

A injecao perivascular pode ser necessaria em doses mais altas para
atravessar as paredes das artérias e degradar as particulas de preenchimento.
A utilizacdo de hialuronidase em uma unica vez em cada ponto degrada a
oclusdo em alguma extensao; entretanto pode ser insuficiente para degradar
efetivamente a obstrugcédo arterial pois no momento da inje¢do, uma porgéao
significativa pode ser absorvida pelo tecido circundante, e ndo se sabe o
quanto dela é liberada para os vasos sanguineos obstruidos. Além disso, a
atividade enzimatica da hialuronidase depende da temperatura (¢ duas vezes

mais eficaz a 37°C do que a temperatura ambiente).*®

Maior concentracao de AH e grau de reticulagao, juntamente com uma
natureza mais coesa do preenchimento, que cria uma densa rede
tridimensional de AH, podem contribuir para maior resisténcia a degradagao

enzimatica.*®

Os efeitos adversos da hialuronidase ndo sao frequentes, mas a
realizacdo de testes cuténeos € sugerida pra descartar alergia, porém alguns
autores descartam essa necessidade apds uma boa anamnese, sendo
contraindicada em pacientes alérgicos a picadas de abelha, pois a
hialuronidase € um dos componentes do seu veneno. Também nao deve ser

aplicada em areas de infeccdo para n&o correr risco de disseminagéo. 4°

De modo geral, o uso da hialuronidase em complicagcbées vasculares € o
o tratamento de escolha, desde que seja planejado e executado de maneira
correta, para nao acarretar na hidrélise exacerbada do acido hialurénico. O
profissional deve ter profundo conhecimento anatdmico, entender a reologia
dos produtos e conhecer as técnicas adequadas de injegao, para assim,
minimizar as chances de ocorrerem reagbes adversas.®34 Com isso a

experiéncia e conhecimento do profissional serdao determinantes no tratamento
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das complicagbes por AH, devendo ser obrigatério ter em maos a hialuronidase

antes de iniciar qualquer procedimento de preenchimento facial.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

Com os procedimentos de Harmonizagdo Orofacial emergentes na
sociedade, novas formas de tratamentos estéticos em busca do
rejuvenescimento facial surgiram. Compete ao cirurgiao dentista, entender a
reologia das diversas formulagbes de acido hialurénico, ter conhecimento
profundo da anatomia facial bem como dominio das técnicas de aplicagao.
Embora o melhor tratamento para um evento adverso seja a prevencéao, €

imperativo saber como trata-los quando ocorrerem.

O Ultrassom permite a avaliacdo das complicacbes relacionadas aos

procedimentos injetaveis, com identificagao e diferenciagao de suas causas.

A hialuronidase se utilizada corretamente em tempo habil, pode tratar
possiveis complicacbes vasculares que naturalmente evoluiriam para danos
irreversiveis, sendo que um melhor prognéstico pode ser obtido pela
administracdo de doses repetidas, em vez de uma uUnica e alta dose de

hialuronidase.

Desta maneira, o profissional se sentira seguro para indicar o
tratamento necessario e assim, reduzir as possibilidades de reagcdes adversas
e caso as mesmas venham a ocorrer saber tratar tais situagdbes com
seguranga. O conhecimento sobre técnicas de reversao de necrose tecidual

ainda é escasso, logo s&o necessarios estudos futuros nessa area.
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