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RESUMO

Ao longo dos ultimos anos, houve uma procura crescente por procedimentos estéticos minimamente
invasivos com o intuito de minimizar as marcas do envelhecimento. Entre todos os procedimentos,
destaca-se o preenchimento facial com acido hialurénico. O objetivo deste estudo foi apresentar as
possiveis intercorréncias no preenchimento facial com &cido hialurénico e o uso da hialuronidase
como tratamento. Foi realizada uma revisao de literatura tendo como fonte artigos localizados a partir
dos seguintes descritivos: Envelhecimento facial, Acido Hialurénico, Preenchimento Facial,
Intercorréncias. O &cido hialurénico é considerado padrao-ouro no rejuvenescimento facial devido a
suas propriedades de biodegradabilidade, biocompatibilidade, ndo téxico, ndo imunogénico e
reversivel em casos de complicacdes. Ele estd presente naturalmente em varios tecidos do corpo
humano e tem a capacidade de absorver mais de 1000 vezes 0 seu peso em agua, com isso possui a
funcdo de hidratar e adicionar volume a superficie da pele. Embora seja considerada uma opgéo
relativamente segura, intercorréncias estdo suscetiveis de ocorrer. O uso da hialuronidase, visando
reverter os efeitos do 4cido hialurdnico, tem demonstrado um aumento significativo. Essa enzima tem
a capacidade de despolimerizar o AH, gerando aumento da permeabilidade dos tecidos. Embora o
uso da hialuronidase tenha se mostrado eficaz, ainda sdo necessérios estudos adicionais para se
determinar um consenso em relacdo a dose e a técnica de aplicagao dessa substancia.

PALAVRAS-CHAVE: Envelhecimento facial. Acido Hialurénico. Preenchimento  Facial.
Intercorréncias.

ABSTRACT

Over the last few years, there has been a growing demand for minimally invasive aesthetic procedures
with the aim of minimizing the marks of aging. Among all the procedures, it was studied about the
facial filling with hyaluronic acid. The aim of this study was to present the possible complications in
facial filling with hyaluronic acid and the use of hyaluronidase as a treatment. A bibliographic review
was carried out using articles found as sources from the following descriptions: Facial aging,
Hyaluronic Acid, Facial Filling, Complications. Hyaluronic acid is considered the gold standard in facial
rejuvenation due to its characteristics of biodegradability, biocompatibility, non-toxic, non-immunogenic
and reversible in cases of complications. It is naturally present in various tissues of the human body
and has the ability to absorb more than 1000 times its weight in water and due to this, it has the
function of hydrating and adding volume to the surface of the skin. Despite being a relatively safe
option, complications are likely to occur. The use of hyaluronidase in order to reverse the effects of
hyaluronic acid has shown a significant increase. This enzyme has the ability to depolymerization HA,
increasing tissue permeability. Although he use of hyaluronidase has been shown fo be effective,
further studies are still needed to reach a consensus regarding the dose and application technique of
this substance.

KEYWORDS: Facial aging. Hyaluronic Acid. Facial Filling. Complications.

' Centro Universitario das Faculdades Metropolitanas Unidas - FMU.
RECIMAZ21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Tecnologia


https://doi.org/10.47820/recima21.v4i10.4240

v.4,n.10, 2023

A‘ RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
RECIMAY | ISSN 2675-6218

0 USO DO ACIDO HIALURONICO NO PREENCHIMENTO FACIAL E DA HIALURONIDASE
NO TRATAMENTO DE POSSIVEIS EVENTOS ADVERSOS

Cristiane Naomi Cunha, Jéssica Soares da Silva Braga

RESUMEN

En los dltimos afios ha habido una creciente demanda de procedimientos estéticos minimamente
invasivos, con el objetivo de minimizar las marcas del envejecimiento. Entre todos los procedimientos
destaca el relleno facial con acido hialurdnico. El objetivo de este estudio fue presentar las posibles
complicaciones en el relleno facial con acido hialurénico y el uso de hialuronidasa como tratamiento.
Se realizo una revision de la literatura utilizando como fuentes articulos ubicados en las siguientes
descripciones: Envejecimiento facial, Acido Hialurénico, Relleno facial, Intercurrencias. El &cido
hialurénico se considera el estandar de oro en el rejuvenecimiento facial debido a su
biodegradabilidad, biocompatibilidad, propiedades no toxicas, no inmunogénicas y reversibles en
casos de complicaciones. Esta presente de forma natural en diversos tejidos del cuerpo humano y
tiene la capacidad de absorber mas de 1000 veces su peso en agua, teniendo asi la funcion de
hidratar y aportar volumen a la superficie de la piel. Aunque se considera una opcion relativamente
segura, es probable que se produzcan complicaciones. El uso de hialuronidasa, con el objetivo de
revertir los efectos del acido hialurénico, ha demostrado un aumento significativo. Esta enzima tiene la
capacidad de despolimerizar el HA, generando una mayor permeabilidad del tejido. Aunque el uso de
hialuronidasa ha demostrado ser efectivo, atin se necesitan estudios adicionales para determinar un
consenso respecto a la dosis y técnica de aplicacion de esta sustancia.

PALABRAS CLAVE: Envejecimiento facial. Acido hialurénico. Relleno facial. Intercurrencias.

INTRODUCAO

A cada ano que passa a expectativa de vida tem mostrado um crescimento continuo. Em
2021, a expectativa de vida ao nascer era 77,0 anos’, representando um aumento de 6 anos e 3
meses em relagdo a estimativa para o ano de 2001 (70,7 anos)2. Com o aumento da expectativa de
vida, aumenta-se também a preocupacdo da populagdo em manter uma aparéncia jovial e se
enquadrar nos padroes de beleza da atualidade.

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o termo "saude" ndo esta
relacionado somente a auséncia de enfermidades, e sim ao completo bem-estar fisico, mental e
social. Sendo assim, as alteragbes estéticas interferem diretamente na salide mental dos individuos.
A realizagao de procedimentos estéticos contribui neste quesito, aumentando a qualidade de vida dos
mesmos®.

Dentre os procedimentos que pretendem minimizar as marcas do envelhecimento, destaca-se
o preenchimento facial. Diversos materiais sdo utilizados com esse propoésito, sendo eles a
hidroxiapatita de calcio (CaHa), acido hialurénico (AH), acido I-polilactico e polimetilmetacrilato
(PMMA). Atualmente, o acido hialurdnico é considerado o padrao-ouro no rejuvenescimento facial,
devido sua boa margem de seguranca, capacidade de promover resultados imediatos e sem a
necessidade de repouso por parte do paciente, diferentemente de um procedimento cirdrgico*. Suas
propriedades de biodegradabilidade, biocompatibilidade, ndo téxico, ndo imunogénico e reversivel em
casos de complicacdes também favorecem a escolha por este produto. Apesar do exposto acima, o
aumento da procura por este procedimento eleva as chances de possiveis intercorréncias, que em
sua maioria sdo leves e reversiveis, porém podendo também ocorrer casos mais graves®.

Diante disso, este estudo tem como objetivo apresentar as possiveis intercorréncias no
preenchimento facial com acido hialurdnico, além de analisar a possibilidade do uso da hialuronidase

como um método para reverter possiveis complicagcoes.
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JUSTIFICATIVA

A busca por procedimentos estéticos de natureza nao invasiva tem aumentado nos ultimos
anos e consequentemente houve um aumento também dos efeitos adversos. Diante do exposto,
surge a necessidade de instruir a todos os pacientes, bem como os profissionais que possuam
formacdo ou especializacdo na area da salde estética, a respeito desses potenciais eventos
indesejados, suas causas e o manejo correto. Tal abordagem visa aprimorar a identificacdo e o
tratamento precoce.

METODOS

Foi realizada uma revisdo de literatura através da busca por artigos nas bases de dados
eletrénicas PubMed/MEDLINE, Google Académico, SciELO e LILACS, tendo como fonte de pesquisa
artigos publicados em periédicos nacionais e internacionais.

Como critérios de inclusdo, foram selecionados artigos que abordaram o tema de
preenchimento facial, o uso do &cido hialurbnico com essa finalidade, além de possiveis
intercorréncias e o manejo delas. Foram excluidos artigos publicados em que o conteddo nao
estivesse relacionado aos objetivos deste estudo. Ao fim do processo de selecao, foram examinados
39 artigos.

RESULTADOS E DISCUSSAO
1 Envelhecimento cutaneo

A pele, o maior érgdao do corpo humano, recobre toda a sua superficie e desempenha
diversas fungdes vitais, como a protecéo do organismo contra agentes e 0 meio externo, produgao de
melanina, regulagéo térmica, sintese de vitamina D, além de ser um 6rgéo sensorial. Estruturalmente,
a pele é composta por trés camadas, sendo elas a epiderme, a derme e a hipoderme ou tecido
subcutaneo®.

A epiderme é a camada mais externa do corpo humano, constituida por epitélio estratificado
pavimentoso queratinizado. Dentro dessa camada, as células mais abundantes s&o os queratinécitos,
mas também s&o encontrados melandcitos, células de Langerhans e células de Merkel. A epiderme é
subdividida em outras cinco camadas, sendo elas o estrato coérneo, estrato lucido, granuloso,
espinhoso e basal, da camada mais externa para a mais interna, respectivamente®.

A derme é o tecido conjuntivo que serve de suporte e nutricdo a epiderme, uma vez que a
epiderme é desprovida de vasos sanguineos. E constituida por nervos, vasos sanguineos, musculos
eretores do pelo, além de fibras de colageno e elastina, bem como o &cido hialurénico. Todos esses
componentes proporcionam uma rede de sustentacdo a pele. J& a hipoderme é a camada mais
profunda da pele, composta por tecido conjuntivo frouxo e tecido adiposo. Essa camada serve como
depdsito nutritivo de reserva, além de participar no isolamento térmico e na prote¢do do organismo
contra pressdes externas®”’.
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O colageno e as fibras de elastina da derme formam uma rede que proporciona estrutura,

suporte e elasticidade a pele. Além disso, as células adiposas e o acido hialurénico também
contribuem no volume da face. Com o passar do tempo, ocorre reducao e desorganizacdo da rede de
colageno e das fibras de elastina, além da reabsorcido 6ssea e da reducdo dos coxins gordurosos.
Todas essas alteracbes em conjunto resultam no surgimento de linhas de expressao, rugas e sulcos,
assim como na perda de elasticidade, caracteristicas tipicas de uma pele envelhecida®®.

O envelhecimento cutaneo é um processo complexo e multifatorial que desencadeia diversas
mudancas na face, sendo caracterizado esteticamente por uma pele seca, fina, com elasticidade
reduzida e presenca de linhas, rugas e sulcos’™. O envelhecimento pode ser classificado em
intrinseco ou extrinseco. O intrinseco é o envelhecimento cronolégico, é proporcional a idade,
esperado e inevitavel. Ja o extrinseco esta relacionado a exposicao crdnica a radiagao solar, poluicdo
e estilo de vida (alimentacgéo, estresse, consumo de &lcool e drogas)®'".

Diante do exposto, com o objetivo de retardar estes sinais de envelhecimento, ha uma
procura crescente por procedimentos minimamente invasivos que promovam o rejuvenescimento
facial com resultados imediatos, boa margem de seguranca e rapida recuperacao do paciente. Esses
resultados podem ser alcancados, por exemplo, com o uso do preenchimento com acido

hialurdnico'2.

2 Acido Hialurdnico

O estudo da molécula de &cido hialurénico teve inicio em 1934 por Karl Meyer e John Palmer,
que isolaram o AH do humor vitreo bovino. Em 1937, iniciou-se o estudo do AH de origem
microbiana, quando Kendall, Heidelberger e Dawson perceberam semelhanga entre um
polissacarideo da cépsula de bactérias do género Streptococcus e o AH. Somente em 1950, Meyer e
seus assistentes descreveram a morfologia e as propriedades dessa substancia'®.

O acido hialurbnico é um polissacarideo linear composto de repetidas unidades
dissacaridicas de acido glicurbnico e N-acetilglicosamina, unidas alternadamente por ligacdes
glicosidicas B-1,3 e B-1,4% (figura 1). Esta presente naturalmente em diversos tecidos do corpo
humano, incluindo a pele, humor vitreo dos olhos, liquido sinovial e corddo umbilical®>. O &cido
hialurénico tem a capacidade de absorver mais de 1000 vezes o0 seu peso em agua e devido a isso,

possui a fungao de hidratar e adicionar volume a superficie da pele'.
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Figura 1: estrutura da molécula de &cido hialurénico.
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Em estética, o acido hialurénico é considerado um preenchedor ndo permanente, usado com
o objetivo de rejuvenescimento facial, em forma de preenchimento labial, correcdo de olheiras
profundas, sulcos, rugas, assim como em casos de assimetria do contorno facial'®. E considerada
atualmente a melhor substancia preenchedora, devido a suas caracteristicas de biodegradabilidade,
biocompatibilidade, ndo toxica, ndo imunogénica e reversivel em caso de complicages®. As areas
mais indicadas para realizagdo do procedimento incluem as olheiras, sulco nasogeniano, os labios, a
regido malar (magéas do rosto), a mandibula, o nariz e o mento (queixo)'® (figura 2).

Industrialmente, essa substancia pode ser obtida de duas maneiras: purificada da crista de
galo (origem animal) ou através da fermentagdo bacteriana (utilizando cepas de Streptococcus
zooepidemicus). Sendo a Ultima alternativa a mais utilizada, diante da possibilidade de produgédo em
larga escala e a menor incidéncia de reagdes de hipersensibilidade’”-8,

Atualmente, ha uma grande variedade de marcas de acido hialurénico disponiveis no
mercado, sendo diferenciadas em relagdo ao: tipo e grau de reticulagao (crosslinking), viscosidade do
gel, consisténcia, forga de extrusio, concentragio total e duragédo na pele'. A viscosidade do produto
€ a principal caracteristica levada em consideragdao quando o assunto é a definicdo da profundidade
de aplicagdo. O AH em sua forma mais fluida deve ser aplicado em camadas mais superficiais da
pele (derme superficial) enquanto o AH em sua forma mais viscosa deve ser injetado mais
profundamente (subcutédneo ou periosteal)®, evitando potenciais efeitos adversos abordados no
proximo tépico do presente trabalho. Portanto, ao realizar um preenchimento com esta substancia, o

profissional deve selecionar o tipo de produto ideal de acordo com o objetivo e local de aplicagao.
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Figura 2: Locais de aplicacdo do acido hialurénico e seus respectivos objetivos
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Fonte: elaborado pelo autor com base em Moraes, 2017

3 Eventos adversos

O uso do acido hialurénico injetavel para preenchimento facial é considerado uma opcao
relativamente segura, com baixa incidéncia de eventos adversos. No entanto, nenhum procedimento
estético minimamente invasivo esta isento de intercorréncias. Geralmente, elas sdo decorrentes da
escolha inadequada do produto e seu excesso, inexperiéncia do profissional e/ou local de aplicagao
incorreto, sendo as areas de maior risco a glabela, a regido nasal e o sulco nasogeniano. E
fundamental que o biomédico esteta responsavel esteja preparado para identificar e agir
imediatamente nestes casos, evitando o agravamento da situagdo?'.

Os eventos adversos sado classificados de acordo com o tempo de surgimento, sendo
divididos entre precoce, quando ocorre dentro de um intervalo de horas a alguns dias apés o
procedimento, e tardio, quando se inicia apds 30 dias?>23.

As reagdes de inicio precoce geralmente estdo associadas a prépria injuria tecidual causada
pelo trauma da agulha, pelas propriedades fisico-quimicas do material e também pela técnica de
aplicagédo utilizada (velocidade da injecdo)?*. Os eventos mais comuns s&o: eritema, hematoma,
edema, equimose e efeito Tyndall (injegéo superficial do produto, deixando o tecido com coloragéao
azulada). Outras menos comuns, porém, mais temidas e graves sdo a necrose tecidual e a perda de
visao decorrente. Por outro lado, as reacgoes de inicio tardio incluem: nédulos, formacao de biofilmes,

granulomas, despigmentacgdes e cicatrizes?.
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Diante de todos esses eventos, a necrose tecidual se caracteriza por ser a mais grave e
temida. E primordial trata-la rapidamente, caso contrario pode ocasionar danos permanentes ao
paciente. A necrose é precedida por outras reagdes, como dor intensa no momento da aplicagéo e
palidez algumas horas depois do procedimento. Apds alguns dias, ocorre o aparecimento de bolhas e
pustulas, que posteriormente se transformam em crostas e escaras, dando origem a ulceracao e
necrose tecidual®®. Esse evento pode ocorrer devido a interrupcdo do fluxo sanguineo por
compresséo ou leséo direta do vaso e obstrugdo causada pela aplicagdo do AH na luz do vaso®.
Essas reacdes devem ser identificadas e tratadas de maneira &gil, a fim de reestabelecer o fluxo
sanguineo da area. Deve ser realizado compressa quente, massagem local e o uso de hialuronidase

injetavel, caso necessario®.

4 Uso da hialuronidase no tratamento das intercorréncias

A hialuronidase é uma enzima encontrada naturalmente em diversos tecidos e fluidos
corporais de seres humanos, além de ser um dos componentes de venenos de abelhas e vespas?’2.
Essa enzima tem a funcao de despolimerizar o acido hialurénico, rompendo as ligagdes glicosidicas
entre o acido glicurénico e a N-acetilglicosamina. Com isso, ela reduz a viscosidade intercelular e
aumenta temporariamente a permeabilidade dos tecidos?®.

A Food and Drug Administration (FDA) aprova o uso dessa substancia apenas para trés
finalidades distintas, sendo elas: aumentar a velocidade de absorgao das drogas injetadas, auxiliar na
infusdo de fluidos no subcutdneo, nos casos de desidratagdo e por ultimo, facilitar a absor¢do do
agente radiopaco na urografia subcutanea®.

J& 0 uso dessa enzima na estética ainda é considerado off label, ou seja, essa indicagao nao
é descrita na bula do medicamento?. Apesar disso, ela é amplamente utilizada com o objetivo de
reverter reacdes adversas causadas pelo preenchimento com acido hialurénico, como o excesso de
preenchimento (overcorrection), nddulos, efeito Tyndall e oclusdes vasculares?.

A reversao completa dessas intercorréncias depende de uma série de fatores, entre eles a
quantidade de produto utilizado, o grau de reticulacdo do AH, o tamanho da regido a ser tratada e
principalmente da répida inje¢cao de hialuronidase, preferencialmente em até 4 horas, quando se trata
de oclusbes vasculares?®. No estudo realizado por Kim et al®' esse tempo de tratamento foi
comprovado através de um experimento. Na ocasido, foram selecionados 10 coelhos e injetou-se
0,25mL de AH nas artérias auriculares posterior de ambas as orelhas. Os animais foram divididos
igualmente em dois grupos, no primeiro grupo houve a administracdo de 750 Ul de hialuronidase
apés 4 horas e no outro grupo houve a administragdo num intervalo de 24 horas. Nos coelhos
tratados em 4 horas, 3 deles ndo apresentaram nenhum sinal de necrose e 2 apresentaram areas
bem discretas (<0,2cm2). Ja no grupo tratado apds 24 horas, todos apresentaram necrose tecidual em
grandes areas, demonstrando a importancia do diagndstico e tratamento precoce.
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A hialuronidase comercialmente produzida pode ser de origem animal (extraida de tecido
testicular bovino ou ovino) ou recombinante humana. No Brasil, a apresentagdo farmacéutica mais
utilizada é a Hyalozima®, hialuronidase de origem bovina®2.

Séo raros os eventos adversos associados a injecdo de hialuronidase, porém foram relatados
efeitos colaterais como prurido local e hipersensibilidade. Com o objetivo de evitar essas reacgées, é
indicada a realizagédo de teste de sensibilidade com 3 Ul de hialuronidase por via intradérmica®. A
utilizacdo da hialuronidase nado é indicada em casos de hipersensibilidade a picadas de abelha e
vespas e também em casos de inflamagao, devido ao risco de disseminagao da infecgdo?.

Ainda ndo ha consenso sobre a dosagem de hialuronidase utilizada para o manejo desses
eventos adversos, isso depende de diversos fatores, como a concentracdo total de AH injetado e o
grau de reticulagdo do produto3®. As dosagens sugeridas pelas referéncias bibliograficas avaliadas
variam de 50 a 150 Ul para remogao de nddulos, por exemplo e de 450 a 1500 Ul em casos de
obstrugdo vascular?®®*. Diversos autores entraram em consenso referente a reaplicagdo de
hialuronidase com intervalos de 1 hora entre elas, até o completo tratamento do evento adverso.
Apobs cada aplicacao também é indicado a realizagdo de compressa quente e massagem local, com o
objetivo de acelerar o efeito desejado??-33-35-36,

Ja Rouanet et al.¥’, demostraram protocolo distinto dos demais autores abordados acima.
Esse protocolo, dividido em trés etapas, foi desenvolvido para o tratamento de oclusdes vasculares. A
primeira fase se refere ao tratamento imediato, logo apds a aplicagdo do AH. Nela, o protocolo
envolve 1500 Ul de hialuronidase com intervalo de oito horas entre cada aplicagdo, sendo que o
processo é repetido até que o teste de perfusdo capilar se apresente normal. J4 na segunda fase,
quando ha presenca de livedo reticular, o intervalo de aplicacdo da hialuronidase é diminuido para
seis horas. E por fim, na presencga de bolhas, crostas, ulceracéo e necrose, 0s autores recomendam o
uso da mesma dosagem, porém, com intervalo de duas horas entre as aplicagbes. Em relacdo ao
manejo pés inje¢cdo de hialuronidase, ha consenso com a indicacdo de compressa quente e

massagem local.

CONSIDERACOES

Apds revisdo dos artigos, foi possivel concluir que o preenchimento facial com acido
hialurénico é considerado bastante seguro. Intercorréncias podem acontecer e geralmente sao
decorrentes da inexperiéncia do profissional. Portanto, é de extrema importancia garantir que o
biomédico responsavel esteja apto a realizar o procedimento, identificar possiveis eventos adversos e
agir rapidamente em todos os casos. Segundo artigos revisados, o uso da hialuronidase se mostrou
eficaz no tratamento de intercorréncias com o acido hialurénico. Contudo, séo necessarios estudos
adicionais que abordem as indicagcdes e o mecanismo de acdo dessa substancia, com o objetivo de
fazer com que ela seja aprovada em bula para o uso na area da estética e também para que se entre
em consenso quanto a dose e a técnica de aplicacdo, uma vez que houve algumas divergéncias

entre os autores dos artigos revisados.
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