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RESUMO

O objetivo desta revisao ¢ demonstrar para o injetor as recomendacdes mais pertinentes do uso da hialuronidase nas com-
plicacdes com o0 uso do 4cido hialurénico. Trata-se de uma revisdo bibliogréfica dos textos publicados de 2005 ate 2020.
Efetuou-se a busca nas bases de dados MEDLINE e LILACS. Foi observado que mesmo com bons conhecimentos anato-
micos e técnica correta, ainda ha algum risco diferente de zero de eventos embdlicos vasculares, embora sejam raros. A
maioria das complicacoes sdo leves e reversiveis, no entanto, a oclusao vascular pode resultar em consequencias graves,
como necrose da pele, cegueira e infarto cerebral. Até agora, a hialuronidase é o unico antidoto disponivel para as inje¢des
de &cido hialurénico. O conhecimento adequado de seu uso e o reconhecimento imediato dos sinais de complicacdes apds
a injecao do preenchedor sao essenciais para a pratica didria visto que nao existe protocolo fechado de tratamento e sim
passos que sdo bem estabelecidos pela maioria dos autores com relacdo a utilizacdo da hialuronidase: como a interrupgao
imediata da injecdo e aplicacdo da enzima de forma precoce.

PALAVRAS-CHAVE: Hialuronoglucosaminidase. Face. Acido hialurénico.
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ABSTRACT

The purpose of this review is to demonstrate to the injector the most relevant recommendations for the use of hyaluronidase
in complications with the use of hyaluronic acid. This is a bibliographic review of the texts published from 2005 to 2020. The
search was carried out in the MEDLINE and LILACS databases. It was observed that even with good anatomical knowledge
and correct technique, there is still some non-zero risk of vascular embolic events, although they are rare. Most complica-
tions are mild and reversible, however, vascular occlusion can result in serious consequences, such as skin necrosis, blind-
ness and cerebral infarction. So far, hyaluronidase is the only antidote available for hyaluronic acid injections. Adequate
knowledge of its use and immediate recognition of signs of complications after injection of the filler are essential for daily
practice since there is no closed treatment protocol, but steps that are well established by most authors regarding the use of
hyaluronidase: as the immediate interruption of the injection and application of the enzyme at an early stage.

KEYWORDS: Hyaluronoglucosaminidase. Face. Hyaluronic acid.

RESUMEN

El propésito de esta revision es demostrar al inyector las recomendaciones mds relevantes para el uso de hialuronidasa en
complicaciones con el uso de acido hialurénico. Se trata de una revisién bibliografica de los textos publicados entre 2005 y
2020. La btisqueda se realizd en las bases de datos MEDLINE y LILACS. Se observé que incluso con un buen conocimiento
anatémico y una técnica correcta, todavia existe algtin riesgo de eventos embédlicos vasculares no nulo, aunque son raros. La
mayoria de las complicaciones son leves y reversibles, sin embargo, la oclusion vascular puede tener consecuencias graves,
como necrosis cutdnea, ceguera e infarto cerebral. Hasta ahora, la hialuronidasa es el tinico antidoto disponible para las
inyecciones de acido hialurdnico. El conocimiento adecuado de su uso y el reconocimiento inmediato de los signos de
complicaciones tras la inyeccion del relleno son fundamentales para la practica diaria ya que no existe un protocolo de
tratamiento cerrado, sino pasos bien establecidos por la mayoria de los autores respecto al uso de hialuronidasa. Como la
interrupcién inmediata de la inyeccién y aplicacién de la enzima en una etapa temprana.

PALABRAS CLAVE: Hialuronoglucosaminidasa. Cara. Acido hialurénico.
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INTRODUCAO

O uso de preenchimentos de tecidos moles para fins
cosméticos aumentou dramaticamente nos ultimos anos.
De acordo com as estatisticas de 2012, publicadas pela
Sociedade Americana de Cirurgia Plastica Estética (ASAPS),
os preenchimentos sdo agora o segundo procedimento
minimamente invasivo mais comumente realizado entre
os cirurgides plésticos, atrds apenas das injecoes de toxina
botulinica'. A popularidade dos preenchimentos pode ser
atribuida a sua facilidade de aplicacao, efeito benéfico signi-
ficativo na aparéncia e baixo indice de complicacdes?.

Entretando, a aparente simplicidade da injecéo de pre-
enchimento e a alta satisfacdo do paciente levaram a ati-
tudes arrogantes em relacdo a esses tratamentos®. Sendo
frequentemente realizadas como um procedimento de
escritorio*. Além disso, é importante observar que a face tem
areas de maior e menor risco para o tratamento com preen-
chimento, mas ndo ha areas de “risco zero” com relacéo a
tais tratamentos. Mesmo com bons conhecimentos anato-
micos e técnica correta, ainda ha algum risco diferente de
zero de eventos embolicos vasculares, embora sejam raros
(incluindo injetores altamente qualificados e experientes)°.

A maioria das complicacdes sdo leves e reversiveis,
como hipercorrecio, ma colocacio do preenchimento,
hipersensibilidade e inflamacfo cronica. No entanto, a
oclusdo vascular pode resultar em consequencias graves,
como necrose da pele, cegueira e infarto cerebral®”. Dentre
as graves consequencias, a necrose cutadnea tambem tem
despertado grande preocupacio em médicos e pacientes,
devido ao seu alto indice de incidéncia®®. As dreas mais sus-
cetiveis a necrose cutanea incluem a glabela, dobras nasola-
biais, 1abios e nariz, devido a falta de ramos anastomaticos?.

Possiveis problemas requerem recursos terapéuticos
agressivos e 4geis, tendo como principal objetivo minimizar
as ameacas de decorréncias ndo esperadas ou até mesmo
morbidades. A vista disso, o injetor tem que estar preparado
e apto para monitorar esses acontecimentos, recorrendo a
aplicacdo de uma enzima que degenere rapida e especifi-
camente essa substancia, utilizando assim a hialuronidase®.

Como consequéncia, recomenda-se que qualquer
injetor, que realizard o aumento do tecido mole, o mante-
nha facilmente acessivel no ambiente de consultorio®, ja
que é o unico antidoto disponivel para as injecdes de AH".

Por isso, o objetivo desta revisdo é demonstrar para o
injetor as recomendacdes mais pertinentes do uso da hialu-
ronidase nas complicagdes com o uso do 4cido hialurdnico.

Para o desenvolvimento deste trabalho foi realizada
uma revisao de literatura, sendo feita entre o periodo de
2005-2020, onde foram analisados artigos publicados em
bases de dados eletrénicos LILACS (Literatura Latino Ame-
ricana e do Caribe em Ciéncias da Satide) e MEDLINE (Lite-
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ratura Internacional em Ciéncia da Satide) e em revistas/
sites de dermatologia e biomedicina.

Foram consultados textos em lingua portuguesa e
inglesa, que se referiram a aplicacdo da hialuronidase nos
recursos terapéuticos relacionados aos efeitos adversos que
0 4cido hialur6nico (AH) injetavel pode ocasionar, tendo
como critérios de exclusao os periodos de publicagdes, os
artigos que ndo estavam na integra, ensaios ndo controla-
dos, monografias e os artigos que ndo possufam relevancia
com a temdtica, sendo selecionados os textos cientificos que
apresentavam na integra o real objetivo do trabalho, obser-
vando a importancia da hialuronidase na drea odontold-
gica, visando o melhor procedimento para a obtencédo de
resultados satisfatrios e benéficos para o paciente.

Pesquisas adicionais foram feitas usando as referén-
cias citadas nos artigos selecionados, também foram revi-
sadas para potencialmente identificar relatérios adicionais
que correspondessem aos critérios. Foi incluido também
um artigo de Breu, W de 1952: Hyaluronidase. Wiener
medizinische Wochenschrift.

REVISAO DE LITERATURA

0 4cido hialurdnico é um polissacarideo encontrado
naturalmente nos tecidos conjuntivos de mamiferos (pele,
cartilagem, osso e fluido sinovial), de consisténcia gela-
tinosa, alta viscoelasticidade e alto grau de hidratacao,
devido suas caracteristicas estruturais'?. Apds alteracdes
quimicas minimas (cross-linking), foi possivel criar um
material tolerado pelo sistema imune, nio reativo e com
maior longevidade. Mesmo tendo muitas caracteristicas
ideais, podem ocorrer efeitos adversos relacionados ao
uso de injecdes de dcido hialurdnico, por isso aperfeicoar
a técnica de infiltracdo, bem como reconhecer precoce-
mente as complicacdes e dominar o manejo sao funda-
mentais para todos os cirurgioes que trabalham com ele®.

As complicacoes do preenchimento utilizando acido
hialur6nico podem ser divididas entre precoces e tardias,
de acordo com o seu tempo de surgimento. Aquelas que
sdo classificadas como precoce aparecem num periodo de
horas a dias, e dentre elas, as mais comuns sio o edema, dor,
hiperemia e equimose'. Essas reacdes normalmente sao
autolimitadas e ndo requerem grandes intervencdes. Dentre
as complicagoes tardias, merecem destaque os biofilmes,
granulomas, despigmentacdes e cicatrizes. Essas requerem
maior atencdo e acompanhamento, devido ao alto poten-
cial de sequelas?. Por outro lado, uma complicacio precoce
menos comum, porém mais temida, sdo as vasculares que
podem resultar em necrose tecidual e perda de visao®.

Durante a injecdo de preenchimento, os médicos devem
estar alertas aos sinais de dor anormal, branqueamento, eri-
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tema, inchaco e enchimento capilar deficiente. Se houver
suspeita de necrose cutdnea iminente, a injecio de preen-
chimento deve ser descontinuada imediatamente e deve-se
iniciar o tratamento com massagem e hialuronidase®.

Até agora, a hialuronidase € o tinico antidoto disponivel
para as injecoes de AH. Em caso de oclusdo vascular apds um
preenchimento sem AH, a hialuronidase pode ser benéfica
também por aumentar a pressao de perfusao local dos vasos
colaterais, o que pode reduzir a zona de necrose'.

0 uso clinico e os beneficios terapéuticos da hialuro-
nidase comecaram no inicio dos anos 1950. Em 1952, Breu
descobriu que a enzima é capaz de espalhar corantes ou
outras substancias no tecido e de aumentar significativa-
mente a permeabilidade da pele e do tecido conjuntivo por
meio da quebra do AH',

A hialuronidase se trata de uma enzima produzida natu-
ralmente no tecido epitelial, mais especificamente na derme,
que atua no processo de despolimerizacdo do dcido hialurd-
nico® por meio da clivagem das ligacdes glicosidicas do AH e,
até certo ponto, outros mucopolissacarideos dcidos do tecido
conjuntivo’’, ocasionando a reducao da massa molar do AH e
reduzindo a viscosidade da solugao®.

As indicagdes da hialuronidase listadas pelo Food and
Drugs Administration (FDA) esto distribuidas em trés situa-
coes:Facilitar a absorcdo e dispersdo de outras drogas injeta-
veis; auxiliar na infusao de fluidos subcuténeos; Na urografia
subcutinea; e na dermatologia a droga tem sido indicada para
o transplante capilar e para a lipoaspiragdo tumescente'*?.

Mas, ela ganhou popularidade como um medica-
mento off-label entre os médicos para gerenciar os efeitos
adversos dos preenchimentos de tecidos moles com AH>.
Embora a promocao de qualquer medicamento para indi-
cacdes ndo aprovadas pelo FDA ndo seja permitida, a pres-
cricdo off-label ndo é formalmente proibida e é delegada a
escolha do médico, se considerada segura e eficaz*.

Vérias categorias de hialuronidases, durante anos de
estudos, foram aprovadas para uso clinico, de producéo
animal ou recombinante*. E atualmente, as disponiveis
para uso médico que sdo as aprovadas pelo FDA sdo: hialu-
ronidase testicular bovina (Amphadase), hialuronidase
testicular ovina (Vitrase) e hialuronidase humana recom-
binante (Hylenex)?. No Brasil, temos Hyalozima® 2000utr
(Apsen), a qual deve ser reconstituida em 5mL de diluente
que acompanha o produto, resultando em 400U por mL%,

O conhecimento dos mecanismos envolvidos na
farmacocinética da hialuronidase é limitado. Sua meia-
-vida sérica é de aproximadamente dois minutos, sendo
inativada durante sua passagem pelo figado e rins?*. No
entanto, seu efeito no tecido subcutaneo é imediato, com
longa duracao, variando de 24 a 48 horas"™.

As formulacdes podem ser usadas indistintamente.
Eles podem ser injetados por via subcutanea ou intramus-
cular, mas ndo por via intravenosa, uma vez que a enzima
é rapidamente inativada no sangue. O mecanismo preciso
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subjacente a isso nao é claro, possivelmente devido a for-
macao de anticorpos neutralizantes®.

Ela pode ser diluida em soro fisioldgico (frasco 150 U),
e deve ser feita com solucao salina 0.9% (1 mL) ou anesté-
sicos locais, porém nao hd evidéncias de que a adicdo de
lidocaina ou epinefrina seja realmente util. Além disso, o
pH resultante pode alterar a eficiéncia da enzima. Deve ser
injetada lenta e diretamente no local de injecdo do AH. A
Escolha do tamanho da agulha é de acordo com a localiza-
¢ao e o0 tamanho do depésito. Use um calibre 30 (0.3 ¢ 13
mm) agulha para mais nédulos superficiais e um calibre
27 (0,4 ¢ 20 mm) ou 26 (0.45 « 10mm) agulha para nddu-
los mais profundos. Em casos de depésitos de HA muito
superficiais, injete logo abaixo do depésito™. E importante
massagear a regido para a obtencao do efeito terapéutico®.

A hialuronidase, de acordo com a rotulagem, ndo deve
ser usada na presenca de infeccao ativa (celulite) porque
pode facilitar a disseminacdo da infeccdo para tecidos
adjacentes'’. Além disso, devido a sua propagacdo, ndo
deve ser infiltrada em 4reas onde foi aplicado toxina botu-
linica nas ultimas 48 horas®.

O produto deve ser mantido resfriado entre 2-8 graus
para garantir sua estabilidade e apds aberto deve-se des-
prezar o restante, tendo durabilidade de 12 horas®.

As reacdes alérgicas a hialuronidase sdo bem docu-
mentadas, mas incomuns (0.05%), com a maioria dos casos
documentados na literatura oftalmolégica***". Uma revi-
sdo da literatura dermatoldgica ndo revelou nenhum caso
de anafilaxia ou alergia grave a hialuronidase®. Para pré-
-selecionar pacientes alérgicos a hialuronidase, o teste
cutaneo pode ser realizado. Trés unidades de hialuroni-
dase sdo injetadas por via intradérmica, formando papula
local estdo ocorrendo dentro de 5 minutos e se persistir
por 20 a 30 minutos é considerado uma reacéo positiva. O
eritema por si s6 ndo constitui uma reacao positiva®,

Ao tratar complicacdes ndo emergenciais de géis
HA, como sobrecorrecdo, implantacdo superficial ou
em reacOes inflamatorias, o pré-teste cutaneo é conside-
rado opcional. Se a necessidade de injecdo de enzima for
urgente, como em oclusdes vasculares, nenhum pré-teste
é realizado. Nessas circunstancias, é aconselhavel a dispo-
nibilidade de adrenalina a beira do leito®.

DISCUSSAO

O tratamento de escolha para acidentes vasculares
com o uso de 4cido hialurdnico é o uso da enzima hialuro-
nidase em toda extensdo da lesdo, porém nao ha na litera-
tura quanto a uma padronizacdo da dose. Utilizou 375Ul de
hialuronidase para dissolver um preenchimento de acido
hialurdnico na face de um paciente e, na opinido do autor,
a dose recomendada varia de 150 a 200 UI de hialuroni-
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dase para cada 1 ml de dcido hialurdnico a ser removido®.
Expuseram quatro tipos de preenchedores de AH a varia-
das concentragdes de hialuronidase in vitro e concluiram
que a reacdo enzimatica é tempo e dose dependente®.

Corroboram desse pensamento e seu protocolo de
tratamento das eventuais complicacdes vasculares seria
utilizar altas doses de hialuronidase na édrea afetada; mas-
sagear a drea; aguardar 60 minutos e reavaliar a possibili-
dade de nova infiltracdo. Os estudos deles comprovam que
quanto maior a dose aplicada, melhores os resultados'.

Ja segundo um relato de caso de super correcdo de
depressdo de pélpebra inferior, tratada com uma injecio
de dose muito baixa de hialuronidase, descreve-se que
foram utilizados apenas 0.2 ml (3 unidades) da hialuro-
nidase diluida e reconstituida em ambos os olhos, tendo
resolucdo completa do lado esquerdo e melhora em 60%
do lado direito, no qual foi realizada nova aplicacdo de 1.5
Ul e correcdo completa apos 2 dias. Embora néo seja possi-
vel aceitar conclusdes definidas de um relato de caso, este
mostra que até mesmo doses mais baixas de 1.5 e 3 unida-
des sdo eficazes no tratamento de correges excessivas®'.

Um ensaio de controle randomizado bem estruturado
também mostrou a eficicia da hialuronidase em doses
menores, 10 unidades de hialuronidase, foram eficazes
na diminuicdo do aumento com HA. Eles ainda recomen-
daram baixas doses de 5 e 10 unidades para diminuir as
reacoes alérgicas que provavelmente dependem da dose®.

Um ponto muito importante na decisdo da quanti-
dade de enzima ¢é se todo os geis de acido hialuronico
sdo igualmente sensiveis a hialuronidase. Poucos estu-
dos tentaram comparar a sensibilidade de diferentes
géis a hialuronidase. Testaram a sensibilidade de 11 géis
diferentes (Restylane, Perlane; Juvederm 18, 24, 24 HY,
30 e 30 HV; Surgiderm 18, 24 XP, 30 e 30 XP) a hialu-
ronidase bovina. Eles usaram a determinacéo colorimé-
trica do N-acetil-D-glucosamina liberada ap6s 2 horas
de enzima e descobriram que a familia Restylane é mais
sensivel a degradacdo do que as familias Juvederm e
Surgiderm. Os autores especulam que a natureza parti-
culada do Restylane proporciona uma superficie maior
a ser atacada pela enzima, tornando essa familia de géis
mais rdpida e facilmente degradavel®.

Os estudos comprovam que para géis mais resisten-
tes, doses mais altas ou injecdes repetitivas da enzima sdo
necessdrias®* Entdo, sugeriu-se uma regra pratica: para
cada 0.1 mL de HA a ser erradicado in vivo, o clinico deve
comecar com 5 unidades de hialuronidase para Restylane
e 10 unidades para Juvederm®.

Além disso, alguns autores afirmam que os pacientes
que recebem grandes doses de salicilatos, cortisona, estrogé-
nios ou anti-histaminicos podem requerer doses maiores de
hialuronidase para efeito de dispersdo equivalente, porque
esses medicamentos tornam os tecidos parcialmente resis-
tentes a acdo da hialuronidase®. Constatou-se também que a
furosemida, a epinefrina, os benzodiazepinicos, a heparina e
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a fenitoina sdo incompativeis com a hialuronidase®.

Clinicamente, hd a preocupacio de que altas concen-
tracdes de hialuronidase possam dissolver o HA nativo,
com resultante deformidade cosmética®. Mas, descreve-
ram o uso de 375 U de hialuronidase para dissolver o pre-
enchimento de HA no rosto de um paciente durante 10
dias, sem qualquer alteracdo perceptivel no volume facial
nativo. Eles relataram que usam rotineiramente 150 a 200U
de hialuronidase para cada mililitro de HA que desejam
remover. Acreditavam que o uso de centenas de unidades
de hialuronidase parecia ser eficaz e seguro, sem causar
mais perda colateral de HA nativo®?,

E consenso que a hialuronidase pode ser aplicada
com eficdcia nas primeiras 4 horas. A injecdo das enzi-
mas nas horas seguintes ndo parece ser eficaz na redu-
cdo da necrose cutanea®. Qutros autores também acon-
selham o emprego dessas enzimas 6 horas apés ainjecéo
do AH®. A aplicacao tardia de hialuronidases (mais de
24 horas apds a injecao de AH) ndo se mostrou eficaz
para evitar a necrose da pele. No entanto, seu uso pode
reduzir o tamanho da drea necrética e melhorar o pro-
cesso de cicatrizacdo. Se o tratamento for atrasado por
mais de 2 dias, os pacientes tém maior risco de desen-
volver ilhas de pele muito mal perfundidas®.

Vérios métodos de tratamento, incluindo aplicacdo de
gelo, massagem quente, antibi6ticos orais, injecao intrale-
sional de hialuronidase, tratamento a laser e excisao cirtr-
gica, foram realizados para varias complicagdes e apresenta-
coes relacionadas a injecdo de AH, sugerindo que nenhum
método tinico ainda € um padrao de cuidado aceito®.

O tnico consenso entre todos os autores é que, ao
primeiro sinal de comprometimento vascular durante o
uso de 4cido hialurdnico, o procedimento deve ser inter-
rompido e a infiltragdo imediata de hialuronidase deve ser
feita a fim de prevenir a evolucao para isquemia tecidual e
necrose, uma vez que estudos corroboram melhores resul-
tados com o uso precoce da enzima alem de evitar a sub-
dose, uma vez que a progressdo da complicacio pode levar
a casos graves, com sequelas irreparaveis.

CONCLUSAO

Nao existe protocolo fechado de tratamento e sim passos
que sdo bem estabelecidos pela maioria dos autores com
relacdo a utilizacdo da hialuronidase: como a interrupcao
imediata da injecdo e aplicacdo da enzima de forma precoce.

O conhecimento adequado de seu uso e o reconheci-
mento imediato dos sinais de complicagdes ap6s a injecdo
do preenchedor sao essenciais para a pratica didria.
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