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RESUMO

O &cido hialurbnico € o agente preenchedor temporario mais popular
atualmente para injecdes intradérmicas de efeito cosmético. A rinomodelagéo é
a técnica que visa a correcdo de imperfeicdes da ponta nasal, irregularidades
dorsais, camuflagem de corcunda dorsal e deformidade em sela. Uma das
complicacbes graves desse procedimento é a necrose de tecidos moles,
causada possivelmente por embolia intravascular e/ou compresséo
extravascular. O objetivo do presente estudo foi revisar a literatura sobre a
necrose causada por injecdo de &cido hialurbnico nos procedimentos de
rinomodelacdo, bem como seu tratamento e prevencao.

PALAVRAS-CHAVE: Acido Hialurdnico. Necrose de tecido. Rinomodelacéo.
Odontologia cosmética.



ABSTRACT

Hyaluronic acid is the most popular temporary filler agent today for cosmetic
intradermal injections. Rhinomodulation is the technique that aims to correct
nasal tip imperfections, dorsal irregularities, dorsal hump camouflage and
saddle deformity. One of the serious complications of this procedure is soft
tissue necrosis, possibly caused by intravascular embolism and / or
extravascular compression. The aim of the present study was to review the
literature on necrosis caused by injection of hyaluronic acid in rhinomodulation
procedures, as well as its treatment and prevention.

KEYWORDS: Hyaluronic acid. Tissue necrosis. Rhino-modeling. Cosmetic
dentistry.



SUMARIO

L INTRODUGAO . ...ttt 7
2 PROPOSICAOD. ...t 8
3 REVISAO DE LITERATURA .....ocoiiit et en ettt n s e, 9
A DISCUSSAOQ......coi ittt ettt ettt ettt aene e, 21
B CONCLUSAOD. ..ottt ettt 24

REFERENCIAS. ...ttt et e e et e e et e e e e e e e riaaeas 25



1 INTRODUCAO

No Brasil, o numero de procedimentos n&o cirdrgicos apresentou
crescimento nos Ultimos anos devido ndo apenas ao maior numero de op¢des
de materiais para preenchimento disponiveis no mercado, mas também devido
a maior quantidade de profissionais com permissdo para executar esses

procedimentos (Grunebaum et al., 2009).

A reparagdo de nariz é provavelmente o procedimento cirdrgico de
reconstru¢cdo mais antigo realizado. Além das causas mais frequentes de
perdas nasais — cancer e trauma — observamos 0 surgimento de novas
situacdes geradoras de mutilacdo do nariz, que requerem adaptacdes a

abordagem do problema (Inoue et al., 2008).

A necrose do tecido € uma complicacdo temida das injecdes de
preenchimento. A glabela e a asa nasal podem ser regides vulneraveis devido
a anatomia vascular. Esses casos sao raros, e as recomendacbes de
tratamento s&o baseadas em mecanismos teoricos e relatos anedoticos.
Massagem e vasodilatadores topicos mostraram aumentar significativamente

fluxo sanguineo (Daher et al., 2020).

Dor, cianose e diminuicdo da temperatura sao sintomas iniciados
imediatamente ap6s a infiltracdo, seguidos de necrose tecidual bem

estabelecida, requerendo debridamento cirdrgico (Park et al., 2011).

No caso de &cidos hialurdnicos, as injecdes de hialuronidase oferecem
outra opcdo de tratamento e seu uso imediato deve ser considerado para

tratamento de emergéncia pds-injecdo (Burt et al., 2010).

A hialuronidase € uma enzima que dissolve o acido hialurbénico na pele e
também auxilia no manejo de doencas granulomatosas, ou seja, reacdes de
corpo estranho ao acido hialurdnico. Essas reacfes podem ser causadas por
alergia ao material ou resposta imunol6gica aos contaminantes proteicos nas

preparacdes de acido hialurénico Harold; Brody (2005)



2 PROPOSICAO

O objetivo do presente trabalho foi realizar uma revisao de literatura
sobre as complicagdes vasculares em nariz causadas por preenchimentos com

acido hialurénico.



3 REVISAO DE LITERATURA

Brody (2005) avaliou o uso da hialuronidase no tratamento de reagdes
alérgicas e o extravio errdneo de &cido hialurénico na pele. Um caso de reacao
granulomatosa persistente ao acido hialurénico injetavel e um caso de extravio
errbneo de &cido hialurbnico com seus tratamentos subsequentes bem-
sucedidos usando hialuronidase intracutanea s&o relatados. O uso de
hialuronidase reduziu o desconforto do paciente dentro de 24 a 48 horas,
impedindo qualquer ansiedade do paciente ou insatisfacdo. Concluiram que a
hialuronidase tem um papel importante no tratamento de reacdes alérgicas ao

acido hialurénico e no extravio errébneo do material.

Glaich et al. (2006) consideraram a injegcdo de materiais de
preenchimento na derme bem tolerada com poucos efeitos colaterais
transitorios. A necrose por injecdo € um potencial raro, mas clinicamente uma
importante complicacdo causada pela interrup¢do do suprimento vascular para
a area por compresséo, lesdo e / ou obstru¢do do (s) vaso (s). Os autores
concluiram que a necrose por inje¢do pode ser prevenida por um conhecimento
da anatomia local e uma compreensdao de sua fisiopatologia e tratada por

protocolo adequado.

Inoue et al. (2008) relataram um caso clinico em que a pele alar resultou
em uma macica necrose, apesar da auséncia de injecdo de preenchimento na
regido. O exame histopatolégico da amostra de bidpsia da asa nasal indicou
deposicdo subdérmica e intra-arterial de corpos estranhos. Dor aguda e
eritema na fase inicial sugere embolizacdo aguda e generalizada da artéria.
Juntamente com os resultados da angiografia por tomografia computadorizada
tridimensional, diagnosticou-se o paciente como tendo emboliza¢gGes arteriais
do ramo angular e seus ramos filhos. Como a regido glabelar, a asa nasal pode
ser uma regido particular da qual o suprimento de sangue depende fortemente
em um Unico ramo arterial. Caso contrario, o suprimento de sangue colateral é
bloqueado pela injecéo do preenchimento na ponta nasal, 0 que pode ter sido
um fator critico neste caso. Embora injecdo de preenchedores dérmicos intra

7

arterial acidental é aparentemente rara, o risco potencial de embolizagc&o
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vascular deve ser observado, especialmente ao injetar na regido subcutanea

da regido glabelar, a asa nasal e o nasolabial.

Humphrey et al. (2009) discorreram sobre o atraente uso de
preenchimentos de tecido mole para corrigir deformidades no nariz. Os
preenchimentos sdo minimamente invasivos e podem potencialmente ajudar os
pacientes que estdo preocupados com o custo, risco anestésico ou tempo de
inatividade geralmente associado a uma intervencao cirdrgica. Uma variedade
de materiais de preenchimento esta disponivel atualmente e tém sido usados
para aumento do tecido mole facial. Destes derivados do acido hialurénico
(HA), o gel de hidroxiapatita (CaHA) e o silicone tém sido usados com mais
frequéncia para o tratamento de deformidades nasais. Enquanto o silicone é
conhecido por causar reacfes granulomatosas graves em alguns pacientes e
deve ser evitado, HA e CaHA s&o provavelmente mais seguros, mas ainda
podem ocasionalmente levar a complicacdes como infec¢do, afinamento do
envelope de pele e necrose. Restringir o uso de preenchimentos para o dorso
nasal e paredes laterais minimiza complicacées porque mais eventos adversos
ocorrem apds as injecdes na ponta nasal e asa. HA e CaHA sdo aceitaveis
para procedimentos no nariz em pacientes cuidadosamente selecionados; no
entanto, quem é tratado deve acompanhado para possiveis complicacbes. O
uso de qualquer preenchimento de tecido mole no nariz deve sempre ser
abordado com muito cuidado e com uma consideracdo completa das

circunstancias individuais do paciente.

Grunebaum et al. (2009) afirmaram que o objetivo cosmético dos
preenchimentos dérmicos é eliminar temporariamente linhas finas e rugas e
rejuvenescer a aparéncia dos pacientes. Como com qualquer intervencao,
complicacBes podem ocorrer, e eventos adversos nao sao raros. Taxas de
complicagcdo com Injecdes de preenchedores de HA aumentaram a 5%.
Felizmente, a maioria das rea¢fes adversas sao leves. Os eventos adversos
podem ser agrupados em esperados eventos relacionados ao procedimento,
como hematomas, eritema e ternura; eventos potencialmente relacionados a
técnica inadequada, como formacédo de ndédulos; e, finalmente, reacbes ao
produto, como granuloma. Existem varios fatores importantes que podem

diminuir a ocorréncia de eventos adversos. Antes de injetar qualquer
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preenchimento  dérmico, um histérico médico completo, incluindo
medicamentos (especialmente anticoagulantes), alergias e historico de
cicatrizes (por exemplo, tendéncia para queloides) devem ser tomados. O
injetor deve estar bem treinado em técnica de injecdo e saber qual
preenchimento para implantar em que profundidade. A melhor maneira de lidar

efeitos colaterais é evita-los.

Burt et al. (2010) relataram um caso clinico de um homem de 46 anos
que solicitou aprimoramento estético de suas dobras nasolabiais. Um
centimetro cubico de gel de &cido hialurdnico foi injetado em ambas as vias
nasolabiais através de uma abordagem transcutanea e do sulco gengivobucal
superior. Supressdo bem-sucedida do sulco nasolabial foi alcancado. O
paciente tolerou bem o procedimento e ndo houve complicacbes pés-injecéo
imediatas. No dia 1 apés a injecao, o paciente relatou dor alar do lado direito
durante a noite anterior. A pele da ala direita parecia escura com capilares
deficientes, mas a mucosa nasal estava intacta. Ao longo dos dias que se
seguiram, o derrame epidérmico foi visto do angulo nasofacial direito sobre a
regido alar direita para o triangulo macio. A cruz lateral da cartilagem alar n&o
foi envolvida. Tecido de granulacéo e o epitélio emanavam dos poros sebaceos
no dia 3 poés-injecdo. A éarea afetada foi completamente epitelizado sem
anormalidade de contorno na semana p0s-injecdo. A recuperacdo completa
sem anormalidade de contorno ou mudanca de pele foi observada em um més
pés-injecdo. Foi descrita necrose de injecéo tardia por compressao vascular de
acido hialurdnico. A necrose por injecdo glabelar foi descrita e evitada com
hialuronidase. A hialuronidase dissolve as ligacdes peptidicas no proteinas de
cadeia longa dentro do acido hialurénico, aumentando a mobilidade do
viscoelastico injetado e permitindo que ele se disperse mais livremente como
oligoproteinas através do tecido. Injecao precoce de hialuronidase pode evitar

o0 inicio da necrose isquémica por causa de compressao por acido hialurénico.

Park et al. (2011) afirmaram que o uso de agentes de preenchimento
injetaveis para face teve um aumento em popularidade. A base de &cido
hialurénico reticulado (HA) géis se tornaram o padrdo e agora sao usados em
mais procedimentos cosméticos do que todos o0s outros enchimentos

combinados. Os enchimentos HA tém um significativo e amplo perfil de
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seguranca, portanto, complicacdes ap0s a administragcdo por experientes e
bem treinados profissionais séo raros. Taxas de complicacdo com injecdes de
preenchedores de HA foram relatados para ser de até 5%. Felizmente, a
maioria das reacfes adversas sdo leves e transitérias. Complicacdes
vasculares sao as mais devastadoras e potencialmente permanentes. A
incidéncia é impossivel de estabelecer, mas é baixa. Complicacdes vasculares
podem ocorrer com injecao intravascular, compressao vascular externa, lesdo
de vaso e vasoespasmo. Os autores apresentaram um caso de necrose alar
nasal iminente talvez devido a compresséo vascular apos o preenchimento de
HA. Ela foi tratada imediatamente com 20U de hialuronidase uma vez e
solucdo salina quente duas vezes por dia no nariz. Em 48 horas, ela
desenvolveu uma crosta necrotica de aproximadamente 0,5 cm na &rea nasal
esquerda com dor e sensibilidade em todo o nariz. Na area com crosta foi
administrada de forma conservadora pomada de bacitracina. A paciente
experimentou recuperacdo completa neste regime sem inconvenientes dentro
de 3 semanas. Em concluséo, os produtos HA sdo amplamente utilizados e
extremamente seguro, mas ocorrem complicacdes. Pacientes e profissionais
precisam estar cientes do perigo e complicacdo gerenciando com seguranca

situacdes para minimizar as sequelas a longo prazo.

Kassir et al. (2011) relataram que os profissionais devem ser
capazes de tratar a complicacdo grave da necrose vascular e detectar necrose
iminente apds a injecdo de um preenchedor dérmico, especialmente com &cido
hialurénico. Relataram um caso de um paciente que foi seguido por 6 meses a
partir do momento de injecdo de enchimento de &cido hialurénico até completar
a cicatrizacdo da ferida. A cicatrizacdo completa da ferida foi alcancada com o

reconhecimento precoce e instituicdo de tratamento.

Kim et al. (2011) realizaram um estudo em orelhas de coelho com
preenchimento de HA injetado nas artérias auriculares de ambas as orelhas.
Cinco coelhos receberam uma inje¢do subcutdnea de 750 Ul de hialuronidase
4 e 24 horas ap0s a injecdo de preenchimento. As orelhas tratadas com
hialuronidase no grupo de intervencdo de 4 h tiveram necrose
significativamente menor, enquanto o grupo de intervencédo de 24 horas néo

teve diferencas na area de necrose. Concluiram que a hialuronidase reduziu as
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complicagbes vasculares dos preenchimentos de HA quando usados
precocemente, mas ndo houve nenhum beneficio para a injecdo de

hialuronidase apos 24 h.

Honart et al. (2013) relataram um caso de necrose cutanea da
ponta do nariz, em paciente de 22 anos, apdés injecdo de AH. Apds a excisdo
do tecido necrotico, teve uma rapida recuperacdo. O cuidado local diario tem
levado a cicatrizacédo de feridas, sem qualquer sequela. Esta complicacao rara
nos lembra que as injecdes de HA ndo sado isentas de riscos, apesar de
aparente simplicidade de uso. Além disso, o caso apresentado confirma o
potencial de cura da ponta nasal, permitindo o tratamento com cicatrizacao de

feridas, ao invés de outro procedimento invasivo precoce.

Manafi et al. (2015) apresentaram um caso de mulher de 54 anos que
experimentou oclusdo vascular e necrose alar nasal apés a injecdo de HA nas
dobras nasolabiais. Ela sofria de dor, necrose, infeccdo e perda alar que
finalmente exigiu uma cirurgia reconstrutiva para a aparéncia estética do nariz.
O caso destaca a importancia da técnica de injecdo adequada por um
anestesiologista, bem como a necessidade de reconhecimento imediato e

tratamento da oclusao vascular.

Sun et al. (2015) realizaram um estudo sistematico dos resultados
clinicos de uma série de casos com isquemia de pele. Os autores relataram um
estudo de 20 pacientes consecutivos que desenvolveram necrose de pele
nasal iminente como uma preocupacao primaria, apés aumento do nariz e / ou
sulco nasolabial com preenchimentos de &acido hialurénico. Os autores
retrospectivamente revisaram o0s resultados clinicos e os fatores de risco para
esta complicacdo usando andlise de caso-controle. Sete pacientes (35%)
desenvolveram necrose cutanea total e 13 pacientes (65%) se recuperaram
totalmente apds o tratamento combinado com hialuronidase. O grupo de
necrose era formado por pacientes tardios, que nao receberam o tratamento
combinado com hialuronidase dentro de 2 dias ap0s o aparecimento da
complicacéo vascular (15 %) e os que receberam até 48 horas. Concluiram que
0 aumento do nariz e dobra nasolabial com preenchimento de acido hialurénico

pode levar a necrose cutanea nasal iminente, possivelmente causada por
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embolia intravascular e / ou compressao extravascular. A chave para prevenir a
isquemia da pele de progredir para necrose € identificar e tratar a isquemia o
mais cedo possivel. O tratamento combinado precoce (<2 dias) com

hialuronidase esté associado a resolugcdo completa da complicacao.

Fan et al. (2016) consideraram o &cido hialurébnico (AH) um dos
componentes naturais do corpo humano com alta biocompatibilidade,
biodegradabilidade e nao imunogenicidade, o que o torna o agente de
preenchimento biomédico ideal atualmente disponivel. No entanto, para muitos
profissionais, as injecdes de preenchimento de HA continuam a ser um item
relativamente novo para realizar. Aprendendo praticando, é inevitavel encontrar
algumas dificuldades e reacdes adversas em sua aplicacdo. Os autores
relataram dois casos de reacOes adversas as injecdes de preenchimento a
base de HA, incluindo reacdo anafilatica na face e trombose vascular apos
rinomodelacdo com preenchimento de HA. Nesse relato, destacou-se o manejo
e a prevencdo das reacBes adversas, pois a trombose vascular € uma das
complicacBes graves e 0s injetores devem saber como evita-la e como lidar
com ela. Vermelhiddo pronunciada visivel, Ulcera e pustulas foram notadas em
grandes areas entre as sobrancelhas e o centro da testa. Ela foi diagnosticada
com infeccdo secundaria de suprimento insuficiente de sangue apés trombose
vascular. Apos limpeza da area foi medicada com dexametasona por via
intravenosa uma vez e oxigenoterapia hiperbarica uma vez ao dia durante 6
sessdes. Quanto a os medicamentos, capsulas de amoxicilina 0,5g 3 vezes ao
dia, gel topico de fator de crescimento epidérmico humano recombinante nas
lesBes durante 10 dias. Dez dias apds os tratamentos, as pustulas diminuiram
com crostas. Vinte dias apds os tratamentos, as crostas cairam, a ferida

cicatrizou normalmente, e o hemograma completo voltou ao normal.

Parada et al. (2016) afirmaram que € fundamental profundo
conhecimento da rede vascular facial, especialmente ao tratar areas com vasos
sanguineos terminais, como a glabela e o nariz. Entre os fatores de risco para
injecdo intra-arterial estdo: 1) areas injetadas: as de alto risco incluem regides
proximas a artéria facial, a artéria angular ao longo do sulco nasolabial, nariz e
glabela. A glabela tem suprimento sanguineo ténue, advindo de ramos de

artérias internas e externas, e apresenta estreita conexdo com o0 sistema
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vascular ocular. A artéria facial torna-se superficial na regido proxima a fossa
piriforme no apice do sulco nasolabial. Portanto, nessa area, a injecdo de
preenchimento deve ser ou profunda (na area supraperiosteal, com agulha) ou
mais superficial (com cénula romba); 2) grande volume injetado; 3) pequenas
agulhas cortantes sdo mais propensas a penetrar o lumen vascular em
comparacao com agulhas de maior diametro e canulas. Assim, canulas rombas
podem reduzir — mas nédo eliminar — o risco de lesédo vascular; 4) as cicatrizes
anteriores estabilizam e fixam as artérias no lugar, tornando-as mais faceis de

ser penetradas com agulhas.

Hedén (2016) realizou uma revisao retrospectiva da experiéncia clinica
com HA gel para remodelagem nasal de com tratamentos realizados de 1997 a
2012, selecionados para revisdo detalhada. Mais de 250 pacientes foram
tratados para remodelagem nasal com HA desde 1997. Além de ser um
complemento a cirurgia, a injecdo de AH tratou com sucesso os defeitos nasais
que seriam dificeis de corrigir cirurgicamente. O efeito persistiu por> 1 ano na
maioria dos pacientes (> 5 anos em alguns pacientes), com variacfes. Nao
ocorreram complicagdes graves. Ao comparar 0s casos revisados em detalhes,
novas indicagbes para remodelagem nasal com gel de HA tornaram-se
evidentes ao longo do tempo, o que também se refletiu no aumento do nimero
de pacientes tratados. Destes pacientes, 55 (73%) receberam HA em vez de
rinoplastia, 20 (27%) receberam injecdo de HA apOs a rinoplastia, e 5 (7%)
foram submetidos a rinoplastia ap6s injecdo de AH. O volume médio de injecao
foi de 0,4mL de gel HA / tratamento. Todos os pacientes ficaram satisfeitos
com o resultado priméario de tratamento. O retratamento foi realizado em 32
pacientes (43%). Concluiu-se que a injecdo de gel de HA é uma ferramenta

valiosa para a remodelacéo nasal.

Lee et al. (2017) descreveram o caso de uma paciente de 25 anos que
apresentou dor intensa e diminuicdo da acuidade visual imediatamente apos
receber uma injecao de preenchimento. O caso sugeri que os cirurgidoes devem
estar cientes da vascularizagdo nasal antes de realizar um procedimento e
devem evitar injetar preenchimentos em alta pressédo e / ou em quantidades
excessivas. Além disso, as injecdbes de preenchimento devem ser

interrompidas se o paciente reclamar de dor intensa e apropriadas medidas
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devem ser tomadas para prevenir complicagdes causadas por injecbes de

preenchimento intravascular.

Robati et al. (2018) destacaram a importancia do historico do paciente
de procedimentos cosméticos incluindo a rinomodelagcdo no surgimento de
complicagBes vasculares. Registros médicos ao longo de um periodo de dois
anos foram revisados retrospectivamente para identificar todos os pacientes
que foram tratados por complicacbes vasculares associadas a injecdes de
preenchimento de acido hialurénico. Em cada caso, os dados demograficos do
sujeito (sexo e idade), estado habitual, histéria médica e cirdrgica pregressa, 0s
sintomas e apresentacgéo clinica na primeira visita, o intervalo de tempo entre a
injecdo e o inicio dos sintomas, material de preenchimento injetado e marca,
locais de injecdo, o tratamento introduzido e fotografias foram revisados
cuidadosamente. Um total de sete pacientes foram identificados, cada um
desenvolvendo necrose de pele apds injecdo do enchimento de &cido
hialurénico. Todos os pacientes relataram uma rinoplastia cosmética mais do
que trés anos atras. Os achados sugeriram que a vascularidade distinta do
nariz e da area circundante pode causar aumento de complicacdes vasculares

induzidas em pacientes.

De Lorenzi et al. (2018) realizaram uma retrospectiva de dois anos
revisando prontuarios de eventos adversos vasculares de um Unico centro
associado ao preenchimento de &cido hialurénico facial (HA). Os autores
identificaram 7 pacientes (e apenas 7 pacientes ao todo) que se enquadram
nos critérios. Sobre a revisdo da historia clinica cirdrgica de cada um desses 7
pacientes, eles descobriram que todos os 7 eram de rinoplastia. Os autores
nao relatam o numero total de pacientes que foram injetados durante este
periodo de dois anos, nem relatam quantos de seus pacientes com
preenchimento de HA teve um tratamento sem intercorréncias, apesar de sua
histéria de rinoplastia. Existem poucas estimativas da taxa de eventos
adversos vasculares em pacientes de preenchimento, mas estima-se 3 em

1000 injecoes.

Bae et al. (2018) afirmaram que necrose isquémica devido a injecdo de

HA é uma complicacdo grave, porque existem muitos ramos vasculares ao
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redor do nariz. Por isso, cuidado deve ser tomado durante a injecdo de
preenchimento facial. Embora a incidéncia seja rara, podem ocorrer cegueira e
perda permanente da visdo. Os autores descreveram um caso de uma mulher
de 29 anos que apresentou edema eritematoso doloroso com mancha violacea
na area periocular direita e glabela apds injecdo de preenchimento de HA.
Depois da injecao do preenchimento, ela sentiu dor e tontura, e sua visao ficou
turva. Ela imediatamente recebeu hialuronidase em torno da area de injecéo de
preenchimento de HA e durante a hospitalizacdo por 10 dias, ela foi tratada
com sucesso com esteroide sistémico, vasodilatador, antibidticos profilaticos e

LLLT (terapia a laser de baixa intensidade) com boa evolucéo.

Hong et al. (2019) consideraram um interesse crescente pela
oxigenoterapia hiperbarica em muitos campos da saude. Relataram um caso
de uma paciente do sexo feminino de 43 anos que apresentou necrose severa
do nariz e parte superior do labio devido a oclusé@o arterial retrograda apoés
injecdo de preenchimento de acido hialurénico da prega nasolabial. A paciente
passou por 43 sessdes de oxigenoterapia hiperbarica sistémica e os danos aos
tecidos moles foram minimizados nos estagios iniciais com oxigenoterapia

hiperbarica sistémica.

Li et al. (2019) consideraram a necrose da pele a mais séria complicacao
da injecdo de preenchimento dérmico de A&cido hialurbnico. Para tratar
eficazmente a necrose da pele, a injecdo de hialuronidase é uma das medidas
preventivas essenciais. Os autores investigaram os efeitos do momento da
injecdo de hialuronidase no tratamento da necrose cutanea. Em um
experimento in vitro, o método do carbazol foi usado para determinar o tempo
de degradacdo géis acidos hialurbnicos em um grande volume de
hialuronidase. Modelos experimentais de orelha de coelho foram desenvolvidos
para simular a necrose da pele causada pelo acido hialurénico e o teste em
animais distribuidos em cinco grupos. Exceto o grupo controle, 0s outros quatro
grupos foram injetados com um grande volume de hialuronidase como
tratamento em 2 h, 4 h, 8 h e 16 h, respectivamente, ap0s a construcdo dos
modelos. A necrose foi analisada com area necrotica e exame histologico no 7°
dia de poOs-operatorio. A area necroética média dos retalhos nas 2 horas e os

grupos de injecdo de 4 h mostraram uma diferenca significativa em
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comparacado com o grupo de controle. O exame histoldégico mostrou que havia
embolias, recanalizacdo trombolitica vascular e tromboses arteriovenosas na
area de sobrevivéncia. Concluiram que a éarea de necrose do retalho
correlaciona-se positivamente com o0 momento da injecado do grande volume de
hialuronidase. Mais importante, quando o tempo de injecéo esta dentro de 4 h,

a eficacia do tratamento sera significativamente melhorada.

Lee et al. (2020) revisaram a literatura com objetivo de investigar o
comprometimento visual secundario a injecao de preenchimento de tecido mole
e discutir a anatomia vascular relacionada, fisiopatologia e prevencédo de
complicagbes oculares de injecbes de preenchimento de tecidos moles. Um
total de 50 relatérios de comprometimento visual induzido por preenchimento
foram identificados. A analise desses casos mostrou que o procedimento de
maior risco foi 0 aumento nasal, seguida de tratamento das rugas glabelares.
Nos ultimos 3 anos pesquisados, 35% dos casos relatados envolveram o
tratamento do nariz. Nao houve relatos de cegueira por injecfes na témpora ou
gueixo e relativamente poucos relatos de caso envolvendo injecfes na testa.
Concluiram que o local de injecdo mais comum associado a cegueira em um
relato foi a glabela; no entanto, o local mais comum atualmente associado a a
cegueira devido as injecfes de preenchimento era o nariz. Extremo cuidado é
necessario quando se realiza corre¢cdes de nariz usando preenchimentos de

tecidos moles

Daher et al. (2020) afirmaram que o acido hialurénico é o produto mais
utiizado mundialmente para preenchimento facial, sendo rotineiro nos
consultérios. Mesmo com baixos indices de complicacbes, é prudente que o
profissional esteja atento aos sinais de ocluséo vascular, pois a interrupcédo da
evolucdo em direcdo a necrose e sequela permanente depende da rapida
intervencdo. Os autores realizaram uma revisdo sistematica da literatura entre
janeiro de 2003 a janeiro de 2018, utilizando descritores de complicacdes
vasculares apos preenchimento facial com AH e o respectivo tratamento. O
resultado mostrou que o preenchimento com AH apresenta baixo potencial de
complicagdo quando realizado por profissionais habilitados. A hialuronidase,
atualmente utilizada off-label, é capaz de hidrolisar o acido hialurénico, mesmo

na sua forma cross-linked. Se utilizada corretamente em tempo hébil, pode
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tratar possiveis complicacdes vasculares que naturalmente evoluiriam para
danos irreversiveis. Todo profissional que atua com preenchimentos e acido
hialurbnico, deve ter em mé&os um protocolo e o material necessario para

intervencao precoce.

Ors (2020) realizou um estudo retrospectivo com pacientes do sexo
feminino com doencas vasculares, compressao e isquemia relacionada a
ocluséo e a necrose apos a injecdo de acido hialurénico. A dose, 0 momento e
a eficacia do uso da hialuronidase na necrose da pele sao discutidos. Em um
total de 841 casos, com idades entre 18 e 60 anos, as injecdes de
preenchimento de acido hialurénico foram realizadas. Todos o0s pacientes
foram acompanhados por 3-24 meses. Preenchimento de areas injetadas
incluem nasolabial (391 casos), labio (225 casos), glabela-testa (90 casos),
infraorbital (46 casos), regido malar (25 casos), queixo (24 casos) e nariz (40
casos). Complicacdes cutaneas ocorreram em quatro casos durante a
aplicacdo e em 12 casos 6-24 h ap0s o procedimento. Apenas o tratamento
paliativo foi realizado em seis casos, enquanto a hialuronidase foi usada em 10
casos aliado ao tratamento paliativo. Periodo de recuperacdo de resultados
dos pacientes que receberam o tratamento paliativo durou apenas 40-60 dias.
A area de a necrose foi limitada nesses pacientes que curaram bem apenas
com alguma mudanca de pigmentacdo e sem cicatriz. No grupo de pacientes
gue recebeu hialuronidase além do tratamento paliativo, uma grande area de
necrose foi observada ao mesmo tempo em quatro pacientes. Apesar do
tratamento com hialuronidase neste grupo, o periodo de recuperacao foi 20—-90
dias. As areas afetadas e de necrose eram grandes. A causa da isquemia
dependeu tanto da oclusdo quanto da compressédo. Enquanto quatro pacientes
se curaram com uma cicatriz, 0 0os 12 pacientes restantes curaram sem
qualquer cicatriz significativa. Concluiram que a injecdo de hialuronidase
fornece recuperacdo de necrose cutanea limitada. Hialuronidase imediata
permite que pequenos danos sejam curados em um curto periodo; no entanto,

nao elimina completamente a grande necrose, embora limite a area necrotica.

Cassiano et al. (2020) relataram um caso de necrose de pele que iniciou
com dor, eritema e edema dois dias ap0s preenchimento com acido hialurénico

na testa de uma mulher de 57 anos. A paciente foi tratada com menos de 24
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horas do inicio dos sintomas, deixando cicatriz discreta. Teorias que explicam a
necrose da pele causada por preenchedores de HA incluem angiospasmo e
embolizacdo. A regido frontal tem muitas anastomoses, 0 vaso proximal
embolizado inicialmente ndo causou sintomas. No entanto, o AH dentro da
artéria pode ter viajado ao longo do tempo e atingido um ramo distal terminal, o
que gerou danos e dor. O tratamento urgente da oclusdo arterial e
tromboembolismo causada pela injecdo de HA é hialuronidase de alta dose

intralesional.
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4 DISCUSSAO

O é&cido hialurbnico € um polimero natural encontrado na matriz
extracelular de varios tecidos como cartilagem humana, fluido sinovial articular,
derme, cérebro, fluido vitreo e tecidos conectivos. A molécula de AH em si é
um dissacarideo glicosaminoglicano composto por unidades D-&cido
glucurénico e N-acetil D- glucosamina unidas de forma alternadas por ligacfes
glicosidicas (Glaich et al., 2006; Hedén, 2016).

Os preenchimentos de &cido hialurénico (HA) se tornaram o material de
escolha para aumento de tecidos moles, cujas caracteristicas fisicas e
quimicas conferem volume, sustentacdo, hidratacdo e elasticidade a pele,
garantido uma harmonizacéo facial ao paciente (Fan et al., 2016; Kim et al.,
2011).

Esses preenchimentos dérmicos a base de AH sdo considerados o
principal meio de reforco da volumetria facial devido a simplicidade de
utilizacao, efeitos adversos limitados e reversibilidade. Sdo mais duradouros,
menos imunogénicos e podem ser decompostos pela hialuronidase. Essas
vantagens o tornaram o0 mais comum dos enchimentos temporarios no
mercado (Humphrey et al., 2009; Li et al., 2019).

Produtos de &cido hialurdénico foram usados como adjuvantes apoés
rinoplastia ou reconstrucdo nasal para ajustar pequenas deformidades. Além
do mais, eles tém sido usados como ferramentas independentes para
rinomodelacao injetavel priméaria e reconstrucdo nasal (Honart et al., 2013; De
Lorenzi et al., 2018).

HA incluem a correcdo da ponta nasal, irregularidades dorsais,
camuflagem de corcunda dorsal e deformidade em sela. Essas irregularidades
podem ocorrer como resultado de trauma anterior ou genético ou pode ser

iatrogénica apos cirurgia nasal (De Lorenzi et al., 2008; Kim et al., 2011).

No entanto, possiveis complicacdes ao injetar preenchimentos dérmicos
podem ser divididas em inicio imediato, precoce e tardio e subdivididos em
leves, moderados e graves. Complicacdes menores ocorrendo imediatamente

ou horas a apos a injecdo incluem reacfes como hematomas, eritema, dor e
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sensibilidade, inchaco e coceira. Efeitos adversos menores geralmente
desaparece rapidamente sem sequelas (Fan et al., 2016; Cassiano et al.,
2020).

A complicacdo precoce mais grave e temida € a necrose do tecido,
devido a interrupcdo do suprimento vascular para a area por lesdo direta do
vaso, compressao do suprimento sanguineo ou obstru¢do do vaso por inje¢ao
direta do material de preenchimento. E um evento raro (Burt et al., 2010;
Kassir et al., 2011).

A necrose foi mais frequentemente relatada na glabela, mas também na
testa, sulco alar e labio. Porém, complicacdes relacionadas ao suprimento de
sangue interrompido podem ocorrer com injecdo de HA na derme nasolabial
(Grunebaum et al.,, 2009). Este processo € frequentemente associado a
branqueamento prolongado e possivelmente dor no local da injecdo, seguida
mais tarde por uma descoloracao escura ou roxeada (Grunebaum et al., 2009;
Park et al., 2011).

Como tratamento, o acido hialurénico tem a vantagem de ser o Unico
material de preenchimento que pode ser revertido com uma simples inje¢gédo. A
hialuronidase tem sido usada no tratamento da complicacdo da necrose por
injecdo de preenchimento de tecidos moles, atuando por hidrélise de HA (Li et
al., 2019; Daher et al., 2020).

A injecao subcutanea de hialuronidase funciona imediatamente e dura
24-48 horas. A reconstituicdo da barreira dérmica removida por injecdo
intradérmica de hialuronidase é concluida em 48 horas (Brody et al., 2005; Ors
et al. 2020). Entretanto, no estudo de Lee et al. (2019) a injecdo com um
grande volume de hialuronidase em 4 h foi notavelmente eficaz, mas a eficacia
apos 4 h foi limitada. Em casos de necrose grave ou sem resposta, injecoes
subcutéaneas de heparina de baixo peso molecular na area afetada tem sido
recomendadas para promover vasodilatacdo (Robati et al., 2018; Bae et al.,
2018).

Glaich et al. (2006) relataram uma série de medidas que ajudam a

prevenir ou curar a necrose aspirar antes de injetar, injetar superficialmente e
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medialmente, e evitar a sobrecorrecdo usando volumes baixos em duas ou
mais sessdes de tratamento (em vez de uma sessdo de alto volume).
Conscientizacdo da distribuicdo dos vasos sanguineos associados a area de
injecdo de enchimento é necessaria. Por exemplo, o curso das artérias
supratroclear, supraorbital e dorsal nasal devem ser conhecidas (Sun et al.,
2015; Lee et al., 2017).

Identificar a camada de tecido para injecao é crucial para a reducéo da
probabilidade de complicacbes associadas ao dano arterial. A pressao no
tecido durante a injecado deve ser reduzida. O uso de uma pequena canula é
comum e as canulas menores que 25 G sdo usadas com frequéncia. No
entanto, isso € considerado uma causa do aumento das complicacdes

vasculares (Inoue et al., 2008; Burt et al., 2010).

Embora a injecdo percutanea de preenchimento de HA na regido nasal
seja muito simples de aplicar, deve ser aplicado com cuidado, por um
profissional experiente com um bom conhecimento da anatomia da vasculatura
facial e com manejo apropriado para possivel complicagdes (Humphrey et al.,
2009; Kassir et al., 2011; Hong et al., 2019).
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5 CONCLUSAO

- O acido hialurénico conquistou destaque como um dos preenchedores
dérmicos temporarios mais utilizados na reposicao volumétrica e melhoramento

dos contornos da regido nasal.

- Acidentes vasculares, embora apresentem baixa incidéncia, podem
acontecer com injecdo intravascular, compressao vascular externa, lesdo de

vaso € vasoespasmo.

- Os eventos adversos podem ser agrupados em relacionados ao
procedimento, como hematomas, eritema, e ternura e eventos potencialmente
relacionados a técnica inadequada, como formacéo de nédulos; e, finalmente,

reacdes ao produto, como granuloma.

- Para tratar eficazmente a necrose da pele, a injecédo de hialuronidase &

uma das medidas preventivas essenciais.

- Outros fatores importantes como um histérico médico completo,
incluindo medicamentos (especialmente anticoagulantes), alergias e historico
de cicatrizes (por exemplo, tendéncia para queloides) podem auxiliar na

prevencao desses acidentes, além do conhecimento profissional.
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