v.5, n.5, 2024

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

REVERSIBILIDADE DO ACIDO HIALURONICO COM HIALURONIDAS
REVERSIBILITY OF HYALURONIC ACID WITH HYALURONIDES

REVERSIBILIDAD DEL ACIDO HIALURONICO CON HIALURONIDOS

Camila Ferreira Goncalves', Raquel de Moraes Silva'
555255
https://doi.org/10.47820/recima21.v5i5.5255

PUBLICADO: 05/2024

RESUMO

O artigo tem como objetivo principal ressaltar a reversibilidade do acido hialurénico (AH) frente a acéo
da enzima hialuronidase, destacando sua aplicabilidade em situagdes clinicas, mesmo fora do
ambiente laboratorial. Sera abordada a variabilidade de comportamento do AH com diferentes
marcas comerciais, evidenciando como essa caracteristica pode influenciar sua eficacia e seguranca
em contextos clinicos. Além disso, serdo revisados estudos prévios para fornecer embasamento
cientifico as discussoes apresentadas.

PALAVRAS-CHAVE: Reversibilidade. Acido hialurénico e seguranca.

ABSTRACT

The article aims to highlight the reversibility of hyaluronic acid (HA) in the face of hyaluronidase
enzyme action, emphasizing its applicability in clinical situations even outside the laboratory setting.
The variability of HA behavior with different commercial brands will be addressed, demonstrating how
this characteristic can influence its efficacy and safety in clinical contexts. In addition, previous studies
will be reviewed to provide scientific foundation for the discussions presented.
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RESUMEN

El articulo tiene como objetivo principal resaltar la reversibilidad del acido hialurénico (AH) frente a la
accion de la enzima hialuronidasa, destacando su aplicabilidad en situaciones clinicas incluso fuera
del entorno laboratorial. Se abordara la variabilidad del comportamiento del AH con diferentes marcas
comerciales, evidenciando como esta caracteristica puede influir en su eficacia y seguridad en
contextos clinicos. Ademas, se revisaran estudios previos para proporcionar fundamentos cientificos
a las discusiones presente.

PALABRAS-CLAVE: Reversibilidad. Acido hialurénico y seguridad.

INTRODUCAO

O envelhecimento facial € um processo complexo influenciado por multiplos fatores
intrinsecos e extrinsecos. Ao longo do tempo, as consequéncias dessa condicdo podem levar a
alteragbes faciais que afetam a estética do paciente 2. O uso de preenchedores de acido hialurdnico
tem se tornado cada vez mais comum, como demonstram os dados de 2012, aproximadamente dois
milhdes de procedimentos com preenchedores dérmicos foram realizados, representando um
aumento de 5% em relagdo a 2011 e um aumento de 205% em comparagdo com 2000. Estes
procedimentos, juntamente com a toxina botulinica do tipo A, foram os mais populares na categoria

de procedimentos cosmiatricos minimamente invasivos e ndo cirurgicos. Tendéncia observada em

' FMU - Faculdades Metropolitanas Unidas.
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dados da Sociedade Americana de Cirurgides Dermatolégicos e em uma pesquisa realizada entre
2001 e 2007 3. Principalmente por ser um procedimento minimamente invasivo e com resultados
imediatos. Com o0 aumento da demanda por procedimentos cosméticos injetaveis, cresce 0 numero
de intercorréncias que exigem a necessidade de reversibilidade.

O acido hialurénico (AH) é uma substancia naturalmente presente no corpo humano, um
glicosaminoglicanos, proteoglicanos e glicoproteinas que preenche os espagos entre as células e
fibras nao sulfato, componente essencial da matriz extracelular (MEC). Que desempenha um
importante papel na fungédo de regulagdo dos processos biolégicos das estruturas dos tecidos além
disso tem alto papel hidratante pois tem alta afinidade com a agua e tem potencial de reter essa
agua. Por ser um componente natural da pele, é de se considerar que um preenchedor de AH néo
oferega risco de imunogenicidade, sendo atdxico e, portanto, biocompativel 4°.

O AH se degrada naturalmente pela hialuronidase. A hialuronidase é uma enzima que quebra
as ligagbes quimicas que unem as moléculas de &cido hialurénico, isso resulta na redugdo da
viscosidade do &cido hialurdénico e na sua degradagao. As intercorréncias com preenchimento de
acido hialurdnico séo raras, mas podem ocorrer em alguns casos. As complicagdes mais comuns
incluem edema, eritema, hematoma, equimose, dor intensa e necrose tecidual 8. Um dos motivos por
que os preenchedores com Acido Hialurénico sdo considerados mais seguros do que outros do
mercado € a possibilidade de reverté-los com uma substéncia chamada Hialuronidase que é,
frequentemente, usada para ajustar resultados estéticos em casos de emergéncia, embora esse fim
ainda seja off-label. Algumas areas anatdémicas apresentam mais riscos e alguns sinais devem ser
observados “.

A dor pode ser um sintoma de alerta mesmo na auséncia de branqueamento cutédneo, mas
nem sempre esta presente, os vasos bloqueadores respondem com espasmos para controlar ou
prevenir o fluxo através dos limites dos angiossomas, impactando a disseminagédo do HA e a necrose
dos angiossomas adjacentes. Os locais de complica¢cdes vasculares se enquadram em cinco
territorios angiossémicos especificos das artérias facial, oftalmica, maxilar e temporal superficial e as
vezes podem estar distantes do local da injegao priméria .
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Imagem 1, abaixo, mostras areas de maiores riscos:
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para Melhorar a Seguranca Processual Durante o Glabella
Trata de Pr hi to Facial.

Tzolda Heydenrych 1, Koenraad De Boulle 2, Krishan Mohan Kapoor 3, - “
Dirio Bertossi 4 Nasal bridge

v ’#" . Nasal tip

Nasolabial/Cheek zgme

Central upper and lower lip

METODO

Ao observar 0 aumento da procura por tratamentos minimamente invasivos em centros
estéticos, como os preenchedores de acido hialurdnico, é necessario entender sobre as possiveis
complicagdes, como a oclusdo vascular, quando esse tipo de situagcdo acontece o método mais
usado no mercado é hialuronidase, no entanto, seu uso é off label. O artigo faz um levantamento de
referéncias que visa o entendimento dos géis de AH e do comportamento frente a hialuronidase para
possibilitar um entendimento do profissional no momento da escolha, levando em conta néo sé a
indicacao do produto como também a seguranca.

Partindo das informacdes sobre os preenchimentos com Acido Hialurénico e sua
reversibilidade diante da hialuronidase, realizamos uma revisdo abrangente da literatura usando
fontes de artigos publicados no Sciencedirect, Pubmed. Esse tema foi escolhido devido a sua
importancia e complexidade, o que motivou a sua exploragao de forma ampla e detalhada.

O &cido hialurdnico (AH) é um polissacarideo de alto peso molecular produzido por células
especializadas do tecido conjuntivo. Devido a sua carga negativa, ele atrai e retém moléculas de
agua, formando um bloco coeso que preenche rugas com eficacia. Por suas propriedades, é
amplamente utilizado no preenchimento facial para aumentar o volume em areas especificas,

remodelando os contornos do rosto °

Propriedade Ideal do Acido Hialurénico:

Biocompatibilidade: Nao causar reagdes diversas, alergias, hipersensibilidade, minimizar
riscos de infecg¢des e inflamacgdes.
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Ser ndo imunogénico: ndo desencadear uma resposta do sistema imune.
Durabilidade: tempo razoavel para satisfazer o paciente.

Resultados naturais: sem ser artificiais ou exagerados.

Adaptabilidade: aplicado em diferentes areas do rosto.

Reversibilidade: remover quando necessario.

Integragao aos tecidos: baixo risco de reagéo encapsulada'®'!.

As propriedades do acido hialurdnico levaram a sua utilizagao no rejuvenescimento facial. O
AH tem sido estudado em diversas formas para fins cosméticos e demonstrou ser duravel e
biocompativel .

Mesmo sendo seguro, ndo é um procedimento isento de riscos e de reagbes adversas, dentre
elas hematomas, reacoes inflamatdrias que desencadeiam inchacgo, dor local, eritema, infecgoes,
cicatrizes hipertréficas, nédulos e necrose tecidual por injecdo intravascular. Estas complicagdes
podem ser decorrentes de alergias ou inexperiéncia do profissional e frequentemente podem ser
tratados com injecao de hialuronidase no local 2.

Devido ao aumento crescente do nimero de preenchimentos cutadneos com acido hialurénico,
essa enzima ganhou novo destaque. A hialuronidase é comumente utilizada nos casos de excesso
de preenchimento cutédneo (overcorretion) e/ou quando o deposito é feito no plano incorreto da pele,
resultando em nodulos, assimetrias ou efeito Tyndall '°.

A Hialuronidase pertence a um grupo de enzimas capazes de degradar o AH natural do
organismo humano e o biomimético, seu mecanismo de agdo comecga imediatamente podendo durar
de 24h até 48h apos a aplicacado, seu pico de agédo acontece dentro das primeiras horas de 4h a 6 h
4 esse efeito pode variar baseado também no preenchedor AH que foi usado. Por isto é tdo
importante analisar o produto escolhido, a hialuronidase pode demonstrar diferentes comportamentos
de acordo com as modificacbes e o processo utilizado para estabilizar as moléculas de AH
(reticulacéo) apresentada em diferente aquisicdo no mercado '°.

Alguns podem ser os motivos para degradar o Acido Hialurénico para preenchimento entre
eles estdo: protuberancias, migracdo do produto e isquemia 2.

A hialuronidase disponivel, registrada pela ANVISA na classe terapéutica de vasodilatadores,
€ a Hyalozima® 20.000 UTR (Apsen), de origem bovina. No entanto, a mais utilizada para corrigir
complicagcbes do uso do acido hialurbnico (AH) injetavel em procedimentos estéticos é a
hialuronidase 2.000 UTR, proveniente de testiculos bovinos purificados, como o Biometil®. Essa
enzima atua naturalmente na derme, despolimerizando o AH 6.

N&o existe na bula da hialuronidase uma dose recomendada para empregar reversibilidade
de AH-o estudo demonstra uma variagao de 5Ul a 75Ul 1617,

Antes da aplicacdo é importante realizar um teste para garantir se o paciente é alérgico ou

néo. Este teste deve ser feito no antebrago, demarcar o local aplicado e observar as alteragbes 617.
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ANALISE DOS RESULTADOS

E possivel observar que diversos fatores influenciam no desempenho da hialuronidase,
incluindo o tempo decorrido desde a aplicacéo e a sele¢do do produto utilizado.

Em relagdo a discusséo sobre o tempo, um estudo foi conduzido com coelhos com pesos
entre 3kg e 4 kg, foram escolhidos para o estudo, que foi aprovado pelo Conselho de Revisao
Institucional da Universidade da Coreia e conduzido de acordo com as diretrizes do Comité
Institucional de Cuidados e Uso de Animais. Os coelhos foram anestesiados com uma injegéo
intramuscular de cetamina (50 mg kg1, Huons, Seul, Coreia) e xilazina (10 mg kg1, Bayer Coreia,
Seul, Coreia). Em seguida, o pelo das orelhas foi removido e o ramo posterior dos vasos auriculares
posteriores foi coagulado com eletrocautério. Para minimizar o desconforto, a pele préxima a orelha
foi anestesiada com lidocaina a 1% antes de uma inciséo ser feita para expor o ramo anterior da
artéria auricular posterior. E foi injetado preenchimento de Acido Hialurénico 8.

A artéria foi puncionada com agulha de calibre 30 sob microscépio cirdrgico e injetados 0,25
ml de preenchedor de HA (Restylane; Q-Med, Uppsala, Suécia). A pequena quantidade inicial de
preenchimento de HA injetado intra-arterialmente distendeu o Ildmen arterial e facilitou o
posicionamento intra-arterial da agulha 2.

Uma parte dos coelhos recebeu injecdes de hialuronidase apds 4 horas, enquanto a outra
parte foi tratada apenas apos 24 horas. Observou-se que os coelhos que receberam a intervengao
apoés 4 horas apresentaram uma reversao significativa, quase total, em comparagdo com o grupo de
controle. No entanto, apds 24 horas a reversdo dos danos teciduais foi minima ou néo significativa.
Isso sugere que um intervalo menor entre a aplicacdo da hialuronidase e o momento do
extravasamento do acido hialurénico computa em melhores resultados em termos de reparagéo
tecidual'®.

Abaixo podemos observar no grafico 1 qual foi a respostas:

Necrotic Area ()

c dos com 10
4cido 0 papel da no

Deok-Woo Kim, Eul-Sik Yoon, YiHwa Ji. Seung-+a Park, Byungi Lee
Eun Sang Dhong*

Control Hyaluronidase Control Hyaluronidase

4H* 24H

Figura 5 A area necrética foi significativamente menor nas orelhas
injetadas com hialuronidase no grupo de intervengdo de 4 horas.
No grupo de intervengéo de 24 horas, a diferencga na érea
necrética entre as orelhas controle e injetadas com hialuronidase
nao foi significativa. ) Diferenga significativa para p < 0,05.
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Analisando o tema proposto, foi avaliado o comportamento de alguns preenchedores diante
da hialuronidase, especialmente as marcas mencionadas em artigos com aprovagao da ANVISA e do
FDA (Food and Drug Administration). No entanto, dada a proliferacdo de novas marcas no mercado,
¢é fundamental buscar mais informagdes antes da tomada de deciso °.

As revisbes dos artigos proporcionam uma visdo de que, apdés 24 horas, o uso da
Hialuronidase, resulta que Restylane Lyft e Restylane L apresentam uma degradagdo mais rapida
comparado com Volume, Belotero Intensi e Juverme. Eles tém o mesmo comportamento de
degradacdo apds essas 24 horas, mas com o encurtamento do tempo, apresentam um
comportamento diferente, sugerindo que, mesmo sendo Acido Hialurénico eles tém comportamentos
diferentes frente ao mesmo estimulo, por conta do seu processo de fabricagao '°.

Como mostra tabela 1 retirada do artigo:

Response of twelve different hyaluronic
acid gels to varying doses of recombinant
human hyaluronidase

Christine Ryu, Jonathan E Lu, Sandy Zhang-Nunes®

Table 1 Hyaluronic acid fillers dissolvability by

hyaluronidase.
Moderately
Most dissolvable  dissolvable Least dissolvable
Restylane-L Belotero Restylane Refyne
Restylane Lyft Juvéderm Ultra Juvéderm Ultra Plus
Restylane Silk Vollure
Restylane Versa
Defyne

Volbella Voluma

Por meio do estudo meticuloso, desvendamos a reversibilidade, podendo ser possivel
selecionar os produtos mais seguros. Navegamos por perfis distintos, tracando precisoes,
compreendendo a necessidade de ajustes e revisdes. Algumas marcas demandam doses mais
potentes, de hialuronidase, para reversdes consistentes, isto acontece devido as ligacdes éster
adicionais o BDDE (butanediol diglycidyl ether) que é o principal agente de reticulacdo hoje no
mercado. A resolugcédo deste estudo apos a exposicdo dos preenchedores a hialuronidase, foi uma
reducéo de tamanho das suas particulas e a transformagdo em meio mais aquoso '°.

Uma das formas de analisar os diferentes comportamentos de AH no mercado e fazer uma
avaliagdo dos pesos moleculares dos polimeros que influenciam na sua degradacao frente a
hialuronidase.

De acordo com Timothy Corcoran Flynn, MD Cary Skin Center 200 Wellesley Trade Lane, em
relagdo a degradagao, observa-se que o Belotero Balance, com seus produtos de alto peso
molecular, pode reter polimeros de maior peso a medida que é exposto a hialuronidase natural do

corpo. Por outro lado, o Juvéderm Ultra mantém seu peso molecular por mais tempo que o
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Restylane. No entanto, todos os trés acidos hialurdnicos sdo essencialmente totalmente degradados
em 24 horas 2°.

Levando em consideracao que o periodo mais favoravel para intervir em uma intercorréncia
sao os primeiros minutos e horas do primeiro dia, pois a falta de acdo neste periodo, pode levar a
sérias complicagdes. No caso do tratamento para colocacgao intravascular o tempo limite sdo de 4
dias, porém o melhor momento para intervir € o momento da palidez. Os preenchedores com

respostas mais rapidas nas primeiras horas, entrega mais seguranga "8,

CONSIDERACOES

Descobriu-se a reversibilidade dos acidos hialurénicos, identificando o tempo ideal para
intervir e quais produtos apresentam uma reversao mais rapida ou lenta frente & hialuronidase,
fatores essenciais para garantir os melhores resultados. Observaram-se também as regides onde ha
maior propensdo a intercorréncias, sendo elas os labios superiores, inferiores, centro, ponta nasal,
zona nasolabial e glabela.

A hialuronidase é uma enzima que quebra o acido hialurbnico, permitindo a reversao de
resultados indesejados. Quanto mais cedo for aplicada, mais eficaz sera a reverséo,
compreendendo-se a importancia de uma intervengdo rapida diante de intercorréncias, como a
oclusdo vascular, que pode levar a complicagbes graves, como necrose tecidual, se nao for tratada
rapidamente. A hialuronidase auxilia na restauracdo do fluxo sanguineo, minimizando o risco de
danos permanentes, destacando-se que as primeiras 4 horas sao cruciais.

Exploraram-se perfis distintos de cada marca com seus processos de fabricacéo,
concentragdo de acido hialurénico e BDDE, o que interfere em seu peso molecular e degradagéo.
Outro fator relevante é que acidos hialurénicos com menor peso molecular e concentragbes mais
baixas podem ser mais facilmente quebrados pela enzima. Algumas marcas demandam tempos mais
longos para degradagédo das marcas Restylane-L e Restylane Lyft, Belotero Balance e Juvederme
Ultra demoram mais tempo de resposta. Ainda assim, apds 24 horas, todos os efeitos dos
preenchedores se dissipam. E crucial compreender melhor os produtos disponiveis para fazer
escolhas assertivas na clinica, além de saber como lidar com diferentes perfis de produtos e marcas,
considerando que alguns exigem doses mais elevadas de hialuronidase para alcancar a
reversibilidade desejada.
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