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A UTILIZACAO DA HIALURONIDASE COMO ESTRATEGIA TERAPEUTICA NA
OCLUSAO VASCULAR POS PREENCHIMENTO

Daiane Tomaz Perdiz Gomes*
Julia Nunes Fragat
Amanda Pinto Rodrigues?

Sabrina Nogueira Monteiro de Oliveira3

RESUMO

Preenchimentos com acido hialurénico aumentaram consideravelmente em todo o mundo.
Apesar de ser um procedimento com um bom perfil de seguranca, junto ao seu crescimento,
0 numero de intercorréncias também avancou. Sendo a mais graves delas a ocluséo vascular,
guando o preenchedor obstrui um vaso e impede a passagem de sangue. Especialmente
nesse caso, a principal intervencéo utilizada por especialistas é a hialuronidase, uma enzima
capaz de romper as ligacdes glicosaminidicas do acido hialurénico e degrada-lo. Em funcéo
disso, decidiu-se reunir relatos de casos e dados estatisticos importantes de artigos e revistas
cientificas sobre esse tema e os diferentes protocolos de uso da hialuronidase, pretendendo
determinar a eficacia da enzima e os seus beneficios na reversibilidade de complicacdes
vasculares. Concluiram que a melhor maneira de interver € utilizar altas doses da enzima
hialuronidase, compreendo que a mesma é uma ferramenta essencial aos profissionais da
estética, junto ao dominio técnico, conhecimento anatébmico e ao estudo de como identificar
possiveis intercorréncias em andamento.

Palavras-chave: Oclusao vascular. Hialuronidase. Acido hialurénico. Preenchedor.

ABSTRACT

Fillers with hyaluronic acid have increased considerably around the world. Despite being a
procedure with a good safety profile, along with its growth, the number of complications has
also increased. The most serious of these is vascular occlusion, when the filler obstructs a
vessel and prevents the passage of blood. Especially in this case, the main intervention used
by specialists is the hyaluronidase, an enzyme capable of breaking the glycosamine bonds of
hyaluronic acid and degrading it. As a result, it was decided to gather case reports and
important statistical data from articles and scientific journals on this topic and the different
protocols for using hyaluronidase, intending to determine the effectiveness of the enzyme and
its benefits in the reversibility of vascular complications. They concluded that the best way to
intervene is to use high doses of the hyaluronidase enzyme, understanding that it is an
essential tool for aesthetic professionals, along with technical mastery, anatomical knowledge
and the study of how to identify possible complications in progress.

Keywords: Vascular occlusion. Hyaluronidase. Hyaluronic acid. Filler.
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1. INTRODUCAO
1.1. ACIDO HIALURONICO ENDOGENO

O &cido hialurdnico (AH) € um polissacarideo, naturalmente produzido e
sintetizado pelo organismo humano. Sua estrutura molecular € formada a partir do
acido glucurénico e da N-acetilglicosamina, sendo considerado o principal
glicosaminoglicano dos tecidos conjuntivos (Marinho et al., 2021).

O mesmo possui caracteristicas como um alto peso molecular e uma meia-vida
curta de 12 a 24 horas no tecido epitelial (Abatangelo et al., 2020), podendo ser
encontrado abundantemente por todo o corpo: no liquido sinovial, vitreo do olho,
corddo umbilical e, em sua maior parte, no tecido epitelial, onde algumas de suas
funcdes serdo de hidratacao dos tecidos e lubrificagéo das articulacdes (Souza et al.,
2023).

Ao longo da vida, a producéo de AH sofre uma queda, ocasionada por fatores
intrinsecos, como o envelhecimento natural da pele, e por fatores extrinsecos, como
como exposicao solar. Essa queda provoca a perda no vigo da pele, o aparecimento
de rugas, aumento da flacidez e outras condicdes, tornando de extrema importancia
a reposicdo dessa substancia para atenuar os efeitos do envelhecimento da pele
(Souza et al., 2023).

1.2. ACIDO HIALURONICO EXOGENO

Um dos métodos mais adotados para combater o envelhecimento da pele, € a
utilizacdo do acido hialurénico exdgeno, isto €, o AH comercializado. O mesmo é
considerado o padrao ouro dos procedimentos estéticos, devido ao seu baixo risco de
reacdes alérgicas e a falta de necessidade da realizacédo de testes cutaneos antes do
procedimento (Balassiano e Bravo, 2014).

Tais beneficios sdo possiveis gracas as propriedades do AH, como a sua
biocompatibilidade, que é a compatibilidade da molécula com o0 nosso corpo de
impedir uma rejeicdo imunoldgica, a sua biodegradabilidade, capacidade se ser
decomposto pelo proprio corpo, sua viscoelasticidade, que é o seu potencial de
deformacéo e a sua higroscopicidade, que € a capacidade de atrair agua para si,
fazendo com que sua molécula se estufe e aumente o volume de sua estrutura
(Bukhari et al., 2018).

Uma de suas utilizagbes comerciais € na industria de cosméticos, onde o AH

sera empregado no formato de séruns, cremes, protetores solares e outros tipos de



cosméticos. Nesta forma, a sua Unica funcionalidade sera de hidratagéo, sendo capaz
de criar uma camada de hidratante, ajudando a compensar a perda de agua e
melhorando as condi¢des da pele, tornando-a mais uniforme (Silva et al., 2023).

Ja em sua forma injetavel, o mesmo tera a funcéo de skinbooster, quando o AH
puxar a agua para o local onde ele esta sendo injetado, promovendo uma hidratagdo
profunda e melhorando o vigo e a textura da pele (Machado, 2022). Também podera
atuar como um preenchedor, onde 0 mesmo ira aumentar ou repor o volume perdido
da regido tratada, corrigindo assimetrias, sulcos profundos, rugas e até mesmo,
dependendo da regido, podera promover sustentacdo (Oliveira; Jarnick; Farias, 2022).

Em sua forma injetavel, o AH apresenta uma grande variedade de marcas e
tipos, sendo de suma importancia conhecer algumas caracteristicas reologicas do

produto para determinar a area adequada de aplicacéo (Fundaro et al., 2022).

1.3. CARACTERISTICAS REOLOGICAS DO ACIDO HIALURONICO

7

Diante dessa versatilidade é indispensavel definir o tipo certo para cada
tratamento. Atualmente, marcas como rennova, restylane, biogelis, e.p.t.q. e outras,
oferecem diferentes apresentacbes comerciais, que se diferenciam em suas
particularidades biofisicas, especialmente a reticulacéo e viscoelasticidade (Fundaro
et al., 2022).

Areticulacéo € a caracteristica fisica que determina a estabilidade, flexibilidade,
espalhabilidade e durabilidade do gel. Quanto maior for a reticulacdo no produto, mais
denso o gel sera, terd menos flexibilidade e maior durabilidade. Tendo isso em vista,
ele sera indicado para areas estaticas, sem movimentacao. Se a reticulacao presente
for baixa, sera um gel mais fluido, com maior flexibilidade, espalhabilidade e menor
durabilidade, indicado para areas com movimentacao (Fundaro et al., 2022).

J& a viscoelasticidade €é a caracteristica que determina a capacidade que o gel
tera em se manter integro quando sofrer alguma deformacéo elastica. Quanto maior
a viscoelasticidade, mais resistente o gel sera. Sendo capaz de retornar ao seu estado
inicial, mesmo apdés uma deformacédo. Devido a isso, 0 mesmo serd indicado para
regides com maior movimentacdo. Se a viscoelasticidade do produto for baixa, ele
serd um gel menos resistente e ira se deformar com facilidade. E indicado para regides

estaticas, que ndo necessitam de modelagéo (Fundaro et al., 2022).
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Com essas informacdes, é possivel determinar a &rea adequada de aplicacado
de cada tipo de acido hialurénico (Figura 1). O gel com alta reticulagdo serd utilizado
para contorno e estruturacao periosteal, ao nivel 6sseo, como a regido infratemporal.
O gel com média reticulagdo € o mais indicado para promocdo de volumetria e
preenchimento de sulcos mais profundos, como nas regides infraorbital, labios e
sulcos nasogenianos. J& o gel com baixa reticulacdo favorece apenas hidratacéo e

preenchimento de &reas finas, como as palpebras (Silva et al., 2021).

Figura 1. Regides anatdbmicas de preenchimento e o grau de reticulagéo correto para cada area.

Numero Regido Reticulacéo

do Gel

1 Infratemporal Alta

2 Palpebral inferior Baixa

3 Zigomatica Alta

4 Infraorbital Média

5 Mandibular Alta

6 Labios Média

7 Sulco nasogeniano Média

8 Mento Alta

Fonte: Adaptado de Braz; Sakuma, 2019; Silva et al., 2021.

1.4. MERCADO ESTETICO

De acordo com a pesquisa global sobre procedimentos estéticos, realizada pela
International Society of Aesthetic Plastic Surgery (2023, p. 16), as inje¢bes com &cido
hialurénico alcangcaram um aumento notavel em todo o mundo no ano de 2021. Se
destacando no Brasil, como o segundo procedimento ndo cirargico mais realizado
nesse mesmo ano, perdendo apenas para a toxina botulinica (Figura 2). Esse
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crescimento é atribuido a busca incansavel por rejuvenescimento, alteracdes de

caracteristicas e correcdes de assimetrias.

Figura 2. Numero de procedimentos ndo-cirdrgicos mais comuns realizados em 2021.

Hidroxiapatita de
calcio

Tratamento para
/ 3%

celulite
4%

Procedimentos para
firmar a pele /

4%

Fonte: ISAPS, 2021.

Embora 6timos resultados sejam alcancados com o uso do acido hialurénico,
junto com o aumento desse procedimento, também aumentam as diversas
eventualidades multifatoriais, conhecidas como intercorréncias. Em sua maioria, as
mesmas sdo originadas pela escolha inadequada do plano de aplicacdo, ma
especificacdo de produtos ou até mesmo pela falta de dominio anatémico por parte

de alguns profissionais (Ferreira et al., 2021).

1.5. ESTRATEGIAS CONTRA INTERCORRENCIAS VASCULARES

A principal estratégia utilizada contra as complicagcdes vasculares é a
prevencdo. E possivel se prevenir através de técnicas de seguranca e um
conhecimento profundo sobre a anatomia vascular da face e as principais areas de
risco que devem ser evitadas (King et al., 2020).

A aspiracdo pré-injecdo de acido hialurénico é fortemente recomendada na
prevencado, garantindo que o profissional ndo tenha acertado algum vaso sanguineo
(King et al., 2020). A técnica consiste em um teste de seguranca, onde o profissional
ira inserir a agulha no local desejado, puxard o émbolo da seringa lentamente e ir4
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aguardar por até 1 minuto. O resultado apresentado poderd ser uma aspiracdo
positiva ou negativa (Goodman et al., 2022).

Caso seja possivel visualizar algum sangue, tera sido uma aspiracao positiva,
isto é, a agulha perfurou um vaso sanguineo. E aconselhavel que o profissional
interrompa o procedimento ou modifique o ponto de entrada da agulha, tentando
novamente em outro local. Se ndo houver passagem de sangue presente, sera
considerada uma aspiracdo negativa, o profissional podera prosseguir com o
procedimento, com uma maior seguranca (Goodman et al., 2022).

Quando falamos em conhecimento anatdémico, é essencial aos profissionais o
conhecimento da localizagdo das artérias e veias que circundam a face. Todas as
artérias que irrigam a face séo derivadas da artéria carotida comum, que se divide em
artéria carotida externa e interna (Arx et al., 2018).

A artéria carétida interna se ramifica na artéria oftalmica, que através de seus
outros ramos realizam o suprimento sanguineo da glabela. Em seu ramo terminal, a
artéria oftalmica se tornara a artéria nasal dorsal. Ja a artéria carétida externa, €
considerada a principal responsavel pelo suprimento sanguinea da face (Wollina e
Goldman, 2020).

A artéria carotida externa, localizada na regido do pescoco, ira se ramificar em
outras artérias, como a artéria facial, que se localiza na mandibula e sobe
verticalmente até a regido medial do canto da boca, onde dara origem a dois ramos
labiais: a artéria labial superior e inferior. Através de anastomoses, a mesma alcancara
a regido nasal e se tornara a artéria nasal dorsal. Em seguida, a artéria nasal dorsal
transforma-se na artéria angular mediana e assim por diante, resultando em uma
anastomose entre os sistemas da carétida interna e externa (Arx et al., 2018).

As regides laterais da face recebem aporte sanguineo de outras importantes
artérias: a artéria temporal superficial e a artéria maxilar, que faz anastomose com as
artérias supratroclear e nasal dorsal (Figura 3) (Wollina e Goldman, 2020).

Portanto, como as artérias estabelecem uma ligacdo entre si, quando ocorre
uma complicacdo durante o procedimento, além do fluxo sanguineo ser interrompido
na regido preenchida, o aporte sanguineo nos fluxos adjacentes também sera afetado.
Ocasionando na lesdo de regides proximas ou mais afastadas (Murthy, Roos e
Goldberg, 2019).
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Figura 3. Artérias com ramos para a face (em vermelho originadas da artéria cardtida externa, em
rosa originadas da artéria carétida interna).

1 = artéria carétida comum; 2 = a. carétida externa; 3 = a. carétida interna; 4 = a. facial; 5 = a.
submentoniana; 6 = a. labial inferior; 7 = a. labial superior; 8 = a. nasal lateral; 9 = a. angular; 10 = a.
auricular posterior; 11 = a. maxilar; 12 = a. alveolar inferior; 13 = a. mental; 14 = a. bucal; 15 = a. infra-
orbital; 16 = a. transversal facial; 17 = a. temporal superficial (17,1 = ramo frontal, 17,2 = ramo
parietal); 18 = a. oftalmica; 19 = a. supraorbital; 20 = a. supratroclear; 21 = a. nasal dorsal; 22 = a.
etmoidal anterior; 23 = a. nasal externa; 24 = a. lacrimal; 25 = a. zigomdtica; 26 = a. zigomatico-facial;
27 = a. zigomético-temporal.

Fonte: Arx et al., 2018.

Diante disso, os preenchimentos nas regides da glabela, nariz, l1abios, sulcos
nasolabiais e regido temporal sdo definidos como areas anatbmicas mais complexas
€ com maiores riscos para realizacdo de preenchimentos com AH. Os multiplos vasos
sanguineos, as ramificacdes e as anastomoses arteriais ao longo da face, séo fatores
justificaveis para o risco aumentado de intercorréncias, como a oclusdo vascular
(Wollina e Goldman, 2020).

1.6. OCLUSAO VASCULAR
A oclusdo vascular € uma das intercorréncias mais graves, devido a sua
capacidade de ocasionar outras complica¢cdes, como a cegueira, necrose e outras

(Soares, 2022).
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E possivel observar uma sequéncia de eventos que levam a oclus&o vascular
induzida por preenchimento (FIVO) (Figura 5). Inicialmente, ocorrer4d a vaso-
canulacao, quando, acidentalmente, o vaso sanguineo sera penetrado. Em seguida,
ocorrera a vaso-inoculacéo, onde o preenchedor podera entrar na corrente sanguinea
de duas maneiras: através de uma injecao intraluminal direta, onde o preenchedor
sera todo inserido dentro do vaso, ou pela injecao intraluminal indireta, a canula ou
agulha atravessara o vaso sanguineo e apenas uma parte do preenchedor entra na

corrente sanguinea (Figura 4) (Soares, 2022).

Figura 4. Mecanismo de vaso-inoculagéo.

(a) Injecédo intraluminal direta. (b) Injec&o intraluminal indireta apds perfuracdo da artéria.
Fonte: Adaptado de Soares, 2022.

A proxima ocorréncia sera a vaso-disseminacdo, quando o preenchedor é
distribuido pela corrente sanguinea. Como o AH € um gel, ele ira se depositar no vaso
sanguineo e obstruir aquela area, interrompendo o fluxo sanguineo e causando uma
ocluséo e lesao no tecido (Soares, 2022).

Em resposta a interrupcdo da passagem de sangue, 0 paciente comecara a
apresentar uma pele esbranquicada ou avermelhada, dor intensa, dorméncia,

inchaco, entre outros sintomas (Soares, 2022).

Figura 5. A sequéncia de eventos que levam a oclus&o vascular induzida por preenchimento (FIVO).
&‘] . T
5. Lesao

1.Vaso-canulacao

. t' e -
& &
2.Vaso-inoculacao O
2™
. X

3.Vaso-disseminacao

Fonte: Adaptado de Soares, 2022.
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1.7. IDENTIFICAGAO DE UMA OCLUSAO VASCULAR

A identificacdo de uma oclusao vascular pode acontecer atraves de 3 métodos
distintos. O primeiro seria 0 exame clinico, que consiste na observacao dos sintomas
e dos relatos da paciente, como por exemplo, queixas de dor, isquemia, necrose,
dorméncia, inchaco, entre outros (Barbosa et al., 2021).

No segundo, chamado de exame de pele, se visualiza a compresséao do tecido
para avaliacdo de processos isquémicos. O profissional ir pressionar a pele com um
cabo de tesoura de sutura por 5 segundos. Se houver ocluséo vascular, o sangue sera
impedido de circular e a regido ficard esbranquicada (Barbosa et al., 2021).

Por dltimo, temos o ultrassom de alta resolu¢do, no qual o preenchedor
aparecera com uma imagem anecoica (preta), permitindo avaliar o volume e a sua
localizacdo exata nos tecidos moles da face. Entretanto, ndo € um metodo muito
utilizado, geralmente assim que surge algum sintoma, o profissional ja entra com a

principal medida de intervencéo, a enzima hialuronidase. (Kohn et al., 2013).

1.8. ENZIMA HIALURONIDASE

Diante das diversas complicacbes citadas e com a popularidade dos
procedimentos estéticos com AH atualmente, tornou-se necessario o conhecimento
acerca da enzima hialuronidase (Clucinicoff, 2021).

A hialuronidase € uma enzima proteica naturalmente presente no corpo
humano. Desempenha a funcdo de manutencéo e integridade da matriz extracelular
(MEC), promovendo a permeabilidade da membrana celular. Em sua verséo
comercializada atuara da mesma maneira, potencializando a permeacéo e dispersao
de outros ativos (Clucinicoff, 2021).

Sua descoberta foi realizada em 1928, pelo Dr Duran-Reynalds. O mesmo
denominou a enzima como "fator de espalhamento/permeabilidade”, em funcao de
seu potencial na reducao da impermeabilidade dos tecidos. Adiante, em 1940, Meyer
e Hobby, observaram a sua preferéncia pelo acido hialurénico. Logo, passaram a
denomina-la como hialuronidase (Clucinicoff, 2021).

Atualmente, é a Unica com potencial na degradacéo de preenchedores a base
de AH, levando entre 24 a 48 horas para completar seu efeito. Devido a isso, a mesma

estd presente na maioria dos protocolos de reversado relacionados aos casos de
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nbédulos tardios, hematoma, edema, compressdo ou oclusdo vascular (Clucinicoff,
2021).

Em aplicagbes clinicas, a hialuronidase resulta em wuma acgéo
despolimerizadora do AH. Isto é, ao ser injetada na lesdo, a enzima ir4 hidrolisar as
ligacBes glicosaminidicas do AH, ligacBes essas que mantém as moléculas do acido
juntas (Figura 6). Com essa quebra, a estrutura molecular do AH é alterada, permitindo
gue o produto diminua sua viscosidade e aumente a sua velocidade de absorcéo nos
tecidos circundantes, até a sua total degradacédo e eliminacdo pelo préprio corpo
(Clucinicoff, 2021).

Figura 6. Aplicacao de hialuronidase e degradacéo do acido hialurénico.

Despolarizagao

Ligagoes
glucosaminidicas

Fonte: Adaptada de Clucinicoff, 2021.

Sendo assim, com o objetivo de determinar a eficacia da enzima hialuronidase
e 0s seus beneficios na reversibilidade de complicagdes vasculares decorrentes de
preenchimentos com acido hialurénico, o presente trabalho busca conhecer a
relevancia e o alcance da enzima na pratica clinica, verificar casos na literatura de
complicacBes vasculares que obtiveram sucesso poOs tratamento e analisar 0s

diferentes protocolos existentes para um uso seguro da hialuronidase.

1.9. TRATAMENTOS AUXILIARES A ENZIMA HIALURONIDASE

Além da enzima hialuronidase, muitos profissionais utilizam outros tipos de
tratamentos para uma melhor e mais rapida recuperacdo do paciente. Na area da
tecnologia pode-se utilizar a laserterapia, um tratamento capaz de modular processos
biolégicos e estimular o processo de reparacdo tecidual (Glass, 2021), e a camara
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hiperbérica, que € um tipo de oxigenoterapia, onde os pacientes sdo inseridos dentro
de um equipamento para respirar oxigénio a 100% sob pressdo ambiente elevada.
Isso promove a dissolugdo do O2 nas células plasméticas e aumenta o nivel de
oxigénio em areas com hipoxia (Rodriguez-Valera e Nieto-Lopez, 2022).

Os pacientes podem ser submetidos a alguns procedimentos, como a utilizacao
de compressas quentes, onde a aplicacdo do calor estimular4 a vasodilatacdo e
aumentara o fluxo sanguineo na area. E a massagens firmes e prolongadas,
estimulando o fluxo sanguineo e removendo qualquer obstru¢éo no vaso (King et al.,
2020).

Ainda é possivel, se o profissional julgar necessario, combinar o tratamento da
hialuronidase com alguns medicamentos, como aspirinas e anti-inflamatorios, para o
alivio de dores leves e outros sintomas da inflamacéao, como rubor, febre, entre outros.
Temos como exemplo o AAS e predsim. Os analgésicos opioides, como, morfina e
tramadol, também podem ser utilizados para o alivio de dores mais fortes (King et al.,
2020).

Além disso, os antibioticos podem ser utilizados para impedir crescimento
bacteriano, como clavulin e ampicilina. E muito comum de ser utilizado em casos com
necrose, quando ha maiores chances de uma infeccdo oportunista devido ao tecido
morto presente. Os anticoagulantes, como a heparina, sdo considerados um
tratamento auxiliar também, aplicado para diminuir a atividade plaquetaria e assim,
evitar a formacéo de trombos. E por ultimo, os vasodilatadores, como por exemplo a
pentoxifilina, que é capaz de aumentar o calibre dos vasos e melhorar a circulacao

sanguinea (King et al., 2020).

2. METODOLOGIA

O estudo foi realizado com pesquisas de revisao da literatura integrativa. A
busca pelos artigos se deu através de ferramentas da literatura, como livros, revistas
académicas e bases de dados, como PubMed e periddicos.

Os artigos foram identificados pelas seguintes palavras-chave: oclusao
vascular, hialuronidase, acido hialurbnico e preenchedor. Se encontravam nos

idiomas portugués e inglés, no periodo entre 2013 até 2023.
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3. RESULTADOS
3.1. REVERSAO DE PERDA DE VISAO POS PREENCHIMENTO COM ALTAS
DOSES DA ENZIMA HIALURONIDASE

Apenas uma paciente foi relatada nesse caso, sendo do sexo feminino, com 40
anos. A mesma realizou um primeiro procedimento de 1 mL de preenchimento com
acido hialurénico no dorso nasal, em uma clinica privada na Indonésia. Apés 1 més,
nao satisfeita com o resultado, a mesma resolveu realizar um segundo procedimento.
Dessa vez, foram injetados mais 2 mL de &cido hialurbnico no mesmo local. A
intervencdo comecgou a ser realizada 10 minutos apds o procedimento, utilizando
doses da enzima hialuronidase e demorando 3 meses até a resolucdo completa do
caso (Wibowo et al., 2019).

Dez minutos apos o segundo procedimento realizado, a mesma ja comecgou a
apresentar alguns sinais e sintomas, como branqueamento da pele, ptose, turbidez
da viséo e dor profunda no olho direito (Wibowo et al., 2019).

Trinta minutos apos o inicio dos sintomas, o proprio médico que realizou o
procedimento, decidiu iniciar massagens na regiao e injetar 30 unidades da enzima
hialuronidase (Wibowo et al., 2019).

A paciente ndo apresentou melhora imediata nos sintomas cutaneos e nem
visuais. As lesdes cutaneas na glabela, testa, bochechas e dobras nasais comecaram
a apresentar uma coloracao roxa azulada e a dor na area envolvida continuou a piorar,
junto com a perda de visdo (Wibowo et al., 2019).

Apés uma hora do preenchimento, a paciente s6 apresentava uma pequena
percepcao de luz no olho direito. Decidiu-se, entdo, a internacdo em um hospital, com
observacdo de um neurologista. Novos sintomas foram adicionados ao caso, como
inchaco periorbital, congestdo da conjuntiva, uma membrana que recobre os olhos e
as palpebras, e algumas pustulas. Durante sua internacdo, a mesma recebeu
analgésicos, para controle da dor, e fluidos intravenosos (Wibowo et al., 2019).

Como os profissionais do hospital em questdo ndo possuiam experiéncia em
casos de intercorréncias estéticas, no terceiro dia apos o preenchimento, a paciente
foi encaminhada para um centro estético com um médico especialista em
complicagbes. O mesmo realizou um exame clinico, uma fundoscopia (exame
avaliador da retina) e VFI (avaliacdo do campo visual) (Wibowo et al., 2019).

Na fundoscopia, constatou-se que apenas 30% da circulacdo na artéria

oftalmica estava preservada e na VFI verificou-se que o seu indice de campo visual
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era apenas 19%. O médico responséavel optou por um protocolo de altas doses da
enzima hialuronidase (Wibowo et al., 2019).

Cerca de 40 horas apés o preenchimento, a primeira dose de 1.500 UTR de
hialuronidase foi aplicada na zona isquémica, espalhando entre glabela, ponta do
nariz, testa, bochechas e sulcos nasolabiais, sem nenhuma melhora imediata
(Wibowo et al., 2019).

Ap0s 6 horas da injecdo com alta dose de hialuronidase, decidiu-se injetar uma
segunda dose de 1.500 UTR na mesma area. Foi solicitado ao paciente comecar
tratamento com aspirina e antibiético (Cefixima), 80 Mg por dia e .200 Mg duas vezes
ao dia, respectivamente, afim de aliviar as dores e evitar possiveis infec¢des
bacterianas na pele (Wibowo et al., 2019).

No quarto dia pos preenchimento, a paciente ndo apresentou nenhuma
evolugdo na pele e na visdo. Devido a isso, decidiu-se administrar uma injecao
retrobulbar de 900 UTR da hialuronidase. Isto é, a hialuronidase foi inserida atras do
globo ocular. 600 UTR foram injetadas na parte superior e 300 UTR na parte inferior
dos olhos. Ao mesmo tempo, uma terceira injecdo subcutanea de 1.500 UTR da
hialuronidase foi aplicada nas regides isquémicas (Wibowo et al., 2019).

Finalmente no quinto dia apdés o preenchimento, evolu¢cbes puderam ser
visualizadas, a pele apresentou descoloracao e reducao das areas afetadas. A quarta
dose de 1.500 UTR da hialuronidase foi administrada na area afetada e a segunda
dose de 900 UTR foi injetada atras do globo ocular. Quatro horas apds as Ultimas
injecdes, paciente relatou alivio na dor e um aumento na percepc¢ao de luz no olho
direito (Figura 7) (Wibowo et al., 2019).

Figura 7. Perda de visédo pc')s—preench‘imento. Dia 2, 3, 4 e 5, respectivamente.

Fonte: Wibowo et al., 2019.
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No sexto dia apdés o procedimento, o profissional resolveu realizar um novo
exame de fundoscopia, constatando que néo havia mais obstru¢ao vascular nos olhos.
Entretanto, ainda havia edema sobre o0 nervo Optico. A quinta dose da hialuronidase
foi administrada na regiao isquémica (Wibowo et al., 2019).

No sétimo dia pds preenchimento, a paciente conseguia movimentar um pouco
as palpebras, sua visdo apresentou melhora e o inchago nas péalpebras e conjuntiva
comecgaram a diminuir (Wibowo et al., 2019).

No oitavo dia, era possivel visualizar 50% da palpebra aberta e a visdo
apresentou melhora significativa. A paciente conseguia visualizar a forma de objetos
grandes e sua pele comecou a retornar a coloracdo normal (Figura 8) (Wibowo et al.,
2019).

Figura 8. Perda de visdo pos-preenchimento. Dia 7, 8, 9 e 11, respectivamente.

Fonte: Wibowo et al., 2019.

Nos 12° e 13° dias, a palpebra se abria em 90%, era possivel visualizar
peguenas areas de necrose cutanea e indicios de pequenas cicatrizes. Ja no 21° dia,
a palpebra se movimentava normalmente e 70% da visao estava recuperada (Wibowo
et al., 2019).

ApOs 3 meses do preenchimento, a paciente foi capaz de recuperar
completamente a sua visdo, com minima deformidade na pele e pequenas areas com
cicatrizes (Figura 9) (Wibowo et al., 2019).

Figura 9. Perda de visdo pos-preenchimento. Dia 12, 13, 21 e 3 meses, respectivamente.

Fonte: Wibowo et al., 2019.
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3.2. TRATAMENTO DE COMPRESSAO VASCULAR COM HIALURONIDASE

Apenas uma paciente do sexo feminino foi relatada nesse caso, com 41 anos.
A mesma se encaminhou ao consultério com o objetivo de hidratar e obter uma leve
volumizagdo nos labios. Em anamnese, a paciente relata ter se contaminado
recentemente ha 2 meses com o virus da COVID-19, porém ja havia tomado as 3
doses da vacina (Sartori, 2022).

O procedimento foi realizado com 0,7 ml de preenchimento com AH no labio
superior e inferior, durante o procedimento ndo houve intercorréncias. Ap6s 2 horas
do procedimento, a intervencdo com doses da enzima hialuronidase foi iniciada. O
periodo de controle foi em 24 horas (Sartori, 2022).

Durante e logo ap6s o preenchimento, a paciente nao apresentou complicacdes
(Figura 10). Duas horas depois, iniciou-se 0s primeiros sintomas de isquemia no labio
superior e inferior, ainda com fluxo sanguineo continuo (Figura 11). A profissional
decidiu, como medida de prevencao, realizar a injecdo de 0,4 mL da enzima
hialuronidase de 2.000 UTR e massagem por 20 minutos nas areas afetadas (Sartori,
2022).

Figura 10. Vista frontal do labio inicial e apds preenchimento com acido hialurénico.

A

pree il

Fonte: Sartori, 2022.

Figura 11. Regido isquémica no labio superior e inferior.

W

Fonte: Sartori, 2022.

Apds 17 horas as complicagbes evoluiram com piora no labio superior. A
profissional resolveu injetar uma segunda dose com 0,5 ml da hialuronidase, realizar

novamente compressa de agua quente e massagem, por 30 minutos. Logo apés a
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segunda dose, o labio superior apresentou-se sem isquemia (Figura 12) (Sartori,
2022).

Figura 12. Labio superior apresenta piora na isquemia, seguida da segunda aplicagéo da
hialuronidase.

Bos ey,

h

Fonte: Sartori, 2022.

Trés horas apds a segunda dose, a isquemia retorna e a terceira dose de 0,5
ml de hialuronidase é aplicada, junto com o protocolo de massagem e compressa
guente por mais 30 minutos. Nesse momento sao receitados medicamentos
profilaticos como: clavulin, predsim, pentoxifilina e aspirina (Figura 13) (Sartori, 2022).

Figura 13. Isqguemia apos 3 horas da segunda aplicacdo da hialuronidase.

Fonte: Sartori, 2022.

Cinco horas apos a terceira dose, o labio mostrou-se com melhora na regiao
do arco do cupido, entretanto, pode-se constatar sinais de piora na regido molhada do
labio inferior. Prontamente, a ultima dose de hialuronidase foi aplicada. Desta vez,
realizou-se um pertuito no labio inferior e superior, e com a técnica de retroinjecao, 1
mL da enzima foi distribuido em cada labio, combinando com mais um ciclo de

compressa quente e massagem, durante 1 hora (Figura 14) (Sartori, 2022).

Figura 14. Regido isquémica na lateral direita do labio superior e no labio inferior, respectivamente.

Fonte: Sartori, 2022.
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ApG6s uma hora da ultima dose, foi possivel confirmar o fluxo sanguineo positivo
com o teste de compressédo. A presenca de hematomas no labio superior e inferior
continuou devido a manipulacéo do tecido, porém o controle da compressao vascular
foi estabelecido e a completa reversdo foi alcancada apds 48 horas (Figura 15)
(Sartori, 2022).

0 quadro de ocluséo vascular.

1 \

Figura 15. Completa reversédo d

-
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Fonte: Sartori, 2022.

3.3. OFTALMOPLEGIA COM NECROSE APOS PREENCHIMENTO COM ACIDO
HIALURONICO

No terceiro relato de caso, teremos uma oftalmoplegia com necrose pos
preenchimento com acido hialurdnico. Isto €, uma paralisia ou fraqueza nos musculos
oculares seguida de necrose apés um procedimento estético. E uma paciente do sexo
feminino, com 43 anos e o procedimento realizado foi de preenchimento com acido
hialurénico no dorso nasal. A intervencéo utilizada foi a enzima hialuronidase, inserida
apo6s 24 minutos do procedimento e demorando 3 anos até o resultado final
apresentado (Kim et al., 2020).

Apds 24 minutos do procedimento, a paciente comecou a relatar sintomas
como visao turva, dor intensa, tontura e estrabismo. A primeira injecdo da enzima
hialuronidase foi aplicada imediatamente, no proprio consultério do profissional (Kim
et al., 2020).

Apos 1 hora, a paciente foi encaminhada ao pronto-socorro, apresentando uma
melhora na visdo. Entretanto, o estrabismo no olho direito continuou e a paciente
apresentou uma movimentacao limitada dos olhos (Figura 16). Os profissionais
decidiram entdo realizar uma série de exames, constatando residuos de AH na regido
do nariz e um aumento da intensidade do sinal dos muasculos orbitais, sugerindo um
infarto agudo dos musculos oculares (Kim et al., 2020).

Visando eliminar os residuos de AH, uma segunda injecéo de hialuronidase foi

aplicada ap0s 24 horas e deram inicio a administragcdo de medicamentos, como
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antibioticos, anti-inflamatérios e anticoagulantes. A &rea isquémica comegou a ser
tratada com uma pomada de fator de crescimento tecidual (Kim et al., 2020).

Apés 3 dias, o campo visual da paciente, a ptose e as limitacbes oculares
apresentadas foram normalizados. A mesma continuou o tratamento com 10 sessdes

de laser, em intervalos de 2 semanas, ate ficar totalmente satisfeita (Kim et al., 2020).

Figura 16. Fotografias iniciais mostrando ptose e limitagdes nos movimentos do olho direito.

Fonte: Kim et al., 2020.

No final, foi possivel visualizar a evolucdo do paciente do inicio dos sintomas
até a recuperacao total. A primeira foto seria 1 dia apds o preenchimento, na segunda
1 semana e por ultimo, 3 anos apos o procedimento, uma completa recuperacdo com
cicatrizes minimas (Figura 17) (Kim et al., 2020).

Figura 17. Evolucdo da paciente no primeiro dia, uma semana apdés e 3 anos apés o procedimento,
respectivamente.

»

Fonte: Kim et al., 2020.
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3.4. PESQUISA ELETRONICA SOBRE AS INDICAC@ES DESCRITAS DA ENZIMA
HIALURONIDASE NA PRATICA ESTETICA

Esse estudo foi realizado através de uma pesquisa eletrénica sobre as
indicacOes descritas da enzima hialuronidase na pratica estética, tendo como publico
alvo 350 membros da sociedade Canadense de cirurgides plasticos (Olaiya et al.,
2021).

O método utilizado foi um formulério enviado no google forms com 12 perguntas
pertinentes aos padrdes de pratica da hialuronidase. Dos 350 membros houve uma
taxa de resposta de 98%, sendo que 28% desses 350 membros concluiram a
pesquisa. A pesquisa teve como objetivo coletar informacdes sobre a frequéncia, as
dosagens e usos relatados da hialuronidase na cirurgia estética (Olaiya et al., 2021).

Observa-se no grafico que 48% dos profissionais entrevistados realizam o
procedimento com acido hialurénico em seus pacientes, 3% deles ndo demonstraram
interesse em realiza-lo e 49% alegaram outros motivos, como falta de tempo, falta de

treinamento ou atuacdo em outras areas (Figura 18) (Olaiya et al., 2021).

Figura 18. Percentual de profissionais entrevistados que realizam procedimentos com AH.
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Fonte: Adaptado de Olaiya et al., 2021.

Desses 48% que realizam o procedimento com AH, 98 profissionais foram
entrevistados, com diferentes anos de praticas e frequéncias de uso. Podemos
destacar os profissionais com mais de 15 anos de pratica, de 46 entrevistados, 21
utilizaram a hialuronidase pelo menos uma vez e 6 utilizaram menos de uma vez ao
ano (Figura 19). Em linhas gerais, 60,9% dos cirurgides usaram hialuronidase uma

vez a cada varios meses (Olaiya et al., 2021).



Figura 19. Frequéncia do uso da enzima hialuronidase nos entrevistados.
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Anos de N° de Usou pelo | Semanalmente | Algumas | Intervalo - de
pratica entrevistados menos vezes por de uma
uma vez més meses | vez ao

ano
< 5de anos 19 6 0 0 2 0
5-9 anos 18 10 0 0 1 1
10-15 anos 15 10 1 3 2 2
> 15 anos 46 21 0 0 5 6

Fonte: Adaptado de Olaiya et al., 2021.

O uso da hialuronidase foi descrito como uma medida de intervencdo de

diversos eventos. 56% dos profissionais descreveram utiliza-la para supercorrecao de

preenchimento com AH, 13% a utilizou para efeito tyndall, com uma faixa de 5 a 30

unidades da enzima, 13% utilizou para assimetria, com 5 a 500 unidades, 9% para

nodulos, com 100 unidades; e 9% para ocorréncias de oclusdo vascular, com doses
entre 30 e 5.000 unidades (Figura 20) (Olaiya et al., 2021).

Figura 20. Percentual de intercorréncias nas quais os profissionais entrevistados utilizam a enzima
hialuronidase.
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4. DISCUSSOES

Na opinido de DelLorenzi (2017), em casos de oclusédo vascular, o protocolo
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Fonte: Adaptado de Olaiya et al., 2021.

correto para tratamento sédo altas doses da enzima hialuronidase, repetindo a sua

aplicacdo a cada hora em toda a area isquémica. O mesmo defende que repetindo as

injecdes, a concentracdo da enzima permanecera elevada, fazendo com que o AH se

degrade completamente.
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A dosagem recomendada pelo autor depende da quantidade de &rea afetada,
guanto maior for a area, maior sera a dose. Em contrapartida ao primeiro resultado
apresentado, DelLorenzi ndo recomenda o uso de tratamentos auxiliares, como
antibidticos, aspirinas e camara hiperbéarica. Apenas recomenda o uso do &cido
acetilsalicilico (AAS) uma vez por dia durante uma semana, afim de reduzir a atividade
plaguetaria. Também descarta 0 uso de inje¢cdes da hialuronidase na regido
retrobulbar. O autor se apoia no fato de que ndo ha comprovacao cientifica de que a
hialuronidase é capaz de atravessar a esclera, tecido que reveste o globo ocular.
Nesse caso, acredita-se que inje¢cdes com a enzima hialuronidase s6 serao eficazes
se a obstrugéo acontecer na regido extraocular (DeLorenzi, 2017).

Ja no protocolo abordado por King e colaboradores (2020), inicialmente é
necessario realizar massagem e aplicar calor na regido afetada, para estimular o fluxo
sanguineo e a vasodilatacéo, tentando remover a obstrucdo sem intervencdes. Caso
nao funcione, entrar imediatamente com a hialuronidase, com doses entre 450-1.500
UTR (King et al., 2018) no tecido afetado. Apds isso, realizar novamente massagem,
aguardar 60 minutos e reavaliar. Se necessario, repetir todo o processo por no maximo
guatro vezes (King et al., 2020).

Segundo Signorini e colaboradores (2016), a dosagem pode variar entre 200-
300 UTR, em casos graves injetar doses maiores que 1.500 UTR. O mesmo indica a
utilizac&o de tratamentos auxiliares, como aspirina para alivio da dor, heparina, como
prevencdo de trombos e a camara hiperbarica, potencializando a cicatrizacdo do
paciente, principalmente em casos de necrose tecidual.

Por dltimo, Lee e colaboradores (2020) realizaram um estudo experimental em
coelhos para tratamento de necrose induzida por preenchimento de AH. O autor
defende que doses repetidas em um menor espaco de tempo proporcionam uma
degradacao mais rapida do preenchedor. Recomendando a dose de 250 UTR 2x, em

intervalos de 15 minutos, e outra injecdo de 125 UTR 4x em intervalos de 15 minutos.

5. CONCLUSAO

Devido a frequéncia com que procedimentos com acido hialurénico crescem
em todo o mundo, pode-se concluir que a enzima hialuronidase é uma ferramenta
essencial aos profissionais e a sua presenca deve ser indispensavel nos consultérios

estéticos, tendo em vista a sua atuacgdo eficaz no tratamento de intercorréncias.
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Junto a isso, é imprescindivel aos profissionais, conhecimento anatémico para
prevencgdo, saber identificar possiveis intercorréncias e ter dominio técnico sobre a
enzima.

Embora n&o haja um consenso nos protocolos de uso da hialuronidase, quando
se trata de oclusbes vasculares, o mais recomendado foi o uso de altas doses da
enzima, considerando que quanto maior a area afetada, maior a dose utilizada; e
teremos maiores chances de sucesso quando a mesma for aplicada nas 4 primeiras

horas apés o preenchimento.
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