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HIALURONIDASE E SUA IMPORTANCIA NOS PROCEDIMENTOS DE
PREENCHIMENTO COM ACIDO HIALURONICO INJETAVEL

Viviane Chaves de Almeida

Resumo: Os preenchedores de acido hialurénico (AH) tornaram-se o tratamento de
escolha para volumizagao facial. Neste contexto, concomitante ao crescimento do
uso destes preenchedores, também aumentou a incidéncia de efeitos indesejaveis, e
algumas vezes graves, nestes procedimentos. A hialuronidase € uma proteina
soluvel que promove a degradacédo enzimatica do AH. Ela apresenta-se como uma
ferramenta extremamente eficaz, tanto nos episddios adversos agudos como na
reversdo dos resultados insatisfatérios e sua aplicacao deve ser de dominio técnico

de todos aqueles que aplicam o AH em seus pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: acido hialurdnico; enzimas; estética.

HYALURONIDASE AND ITS IMPORTANCE IN FILL-IN PROCEDURES WITH
INJECTABLE HYALURONIC ACID

Abstract: Hyaluronic acid (HA) fillers have become the treatment of choice for facial
volumizing. In this context, concomitant with the growth in the use of these fillers, the
incidence of undesirable, and sometimes severe, effects in these procedures has
also increased. Hyaluronidase is a soluble protein that promotes the enzymatic
degradation of HA. It is presented as an extremely effective tool both in the acute

adverse episodes and in the reversal of unsatisfactory results and its application
must be in the technical domain of all those who apply hyaluronic acid in their

patients.
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1 INTRODUGAO

Nos ultimos anos, o uso de preenchedores para tratamento de ritides e
aumento do volume facial cresceu consideravelmente. Em 2016, foram realizados
cerca de 2,6 milhdes de procedimentos utilizando preenchedores dérmicos, segundo
dados da Sociedade Americana de Cirurgides Plasticos, 298% a mais do que em
2000, ficando apenas atras da toxina botulinica do tipo A, sendo esses dois
procedimentos estéticos, minimamente invasivos e nao cirdrgicos, 0s mais
realizados no intervalo estudado." Essa popularidade do AH é atribuida a sua
acessibilidade, qualidade e relativa seguranga, e a resultados clinicos rapidos e
significativos.?

Embora todas as op¢des de AH para volumizacdo no mercado apresentem
boa tolerancia, ndo ha disponibilidade de preenchedor totalmente desprovido de
riscos, e mesmo profissionais experientes deparam-se eventualmente com reacgdes
imediatas, como eritema e sangramentos, ou observadas um pouco mais tarde,

como a nodulacao.?

Apesar de se tratar de substancia degradavel pelo organismo, e dos efeitos
adversos em sua maioria serem apenas inestéticos, algumas complicagdes
demandam tratamento rapido, de forma a diminuir o risco de sequelas. Desta forma,
os profissionais devem estar aptos a controlar esses eventos, por meio da aplicagao
da enzima hialuronidase, cuja funcéo é degradar especificamente o AH.*

A hialuronidase mostra-se uma ferramenta extremamente eficaz, tanto nos
episoédios adversos agudos, como na reversao dos resultados insatisfatorios, e sua
aplicagao deve ser de dominio técnico de todos aqueles que aplicam o AH em seus

pacientes.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Acido Hialuronico e a Hialuronidase



O AH endogeno €& um glicosaminoglicano de alto peso molecular que
representa o principal componente da matriz extracelular, influenciando sua
permeabilidade. O AH injetdvel €& composto por polissacarideos e
glicosaminoglicanos, e é conhecido por ser ndo permanente, com duragdo média de
seis meses.>®

Existem diversas marcas de preenchedores de AH no mercado, que diferem
entre si em varios aspectos: pureza da matéria-prima, processo de fabricagao,
concentracdo de AH, presenca e grau de reticulagdo e capacidade de oferecer
volume e resisténcia a degradacéo (enzimas e radicais livres).’

Quanto a origem, o AH injetavel pode ser dividido em duas categorias: animal
e sintético. O AH de derivagdo animal é proveniente da derme da crista de galo,
purificada e interligada quimicamente com divinil sulfona. O AH de derivagdo nao
animal (sintético) é formulado a partir da fermentagdo bacteriana de Streptococcus
spp (cadeias de AH sao quimicamente estabilizadas por interligacéo de epéxidos).8

Quanto a reticulagao, o AH injetavel pode ser classificado em: com reticulagao

(crosslink), quando contém substancias geradoras de ligagdes intermoleculares que

aumentam a estabilidade e durabilidade clinica do implante; e sem crosslink, ou
seja, sem essas substancias estabilizadoras.®

Existem dois tipos de AH reticulados com caracteristicas distintas: mono e
bifasicos. Os monofasicos constituem mistura homogénea de AH de alto peso
molecular, sao faceis de injetar e se classificam em monodensificados (mistura de
AH e reticulagdo em unica etapa) ou polidensificados (AH reticulado com acréscimo
de reticulagdo em segunda etapa). Os bifasicos sdo heterogéneos porque tém
particulas de AH reticulado dispersas em veiculo (AH nao reticulado) que atuam
como lubrificante, permitindo que a suspensao passe atraves de uma agulha fina.”1°

Os preenchedores com maior concentracdo tém maior capacidade de
expansao de volume e podem estar associados ao prolongamento na duragao de
seu efeito. Concentragdes iguais ou superiores a 20mg/ml sdo consideradas
ideais.”’

A hialuronidase € uma proteina que degrada o AH por degradagao enzimatica
das gIicosaminaminoglicanas.5 Ela é rapidamente inativada quando administrada por
via intravenosa.'? Quando é administrada por via subcutanea, leva de 24 a 48 horas

para que ocorra o restabelecimento da barreira dérmica removida pelo composto.™



2.2 Apresentagcoes comerciais da Hialuronidase

A maioria dos paises da América Latina ndo tem hialuronidase com
aprovacgao regulatéria disponivel para o uso injetavel. Mesmo nos paises em que o
produto esta disponivel, ele ndo esta aprovado especificamente para uso na
condi¢do de preenchimento com AH.'?

A hialuronidase utilizada na América Latina € mais comumente obtida a partir
de farmacias de manipulagdo e nao esta aprovada pelas agéncias regulatérias. No
Brasil, por exemplo, a mais frequentemente utilizada é a Hialuronidase 2.000U da
Biometil com origem testicular bovina purificada.”™ As hialuronidases a seguir
apresentam aprovagao regulatoria especificamente para injecao oftalmoldgica nos

paises listados: Vitrase (Bausch + Lomb: origem testicular ovina purificada; aprovada

nos EUA e no Canadd); Hylenex (Halozyme Therapeutics; origem: humana
recombinante produzida em células de ovario de hamster chinés; aprovada nos EUA
e Canada); Hyalase (Sanofi-Aventis; origem: testicular bovina purificada; aprovada
nos EUA, Canada e Europa); e Reductonidasa (Advanced Cosmeceuticals; origem:

testicular bovina purificada; disponivel para uso na Europa).'>>1°

2.3 Indicagoes da Hialuronidase

A hialuronidase €& utilizada para reacbes adversas decorrentes do
preenchimento com AH, principalmente nos casos de excesso de preenchimento
cutaneo e/ou quando o depdsito é feito no plano incorreto da pele, resultando em
nodulos, assimetrias e efeito Tyndall. Ha ainda na literatura outros relatos do
emprego da hialuronidase, como nos granulomas e oclusdes vasculares. 17,18,19

Lambros20, em 2004, utilizou 75Ul de hialuronidase (Lee Pharmacy, Inc.,
50U/cc), diluidas em 1,5ml de lidocaina 0,5% com epinefrina, em nddulo formado
por excesso de preenchedor na palpebra inferior e obteve 90% de melhora nas
primeiras 24 horas.

No mesmo ano, Soparkar et al 2' também fizeram uma publicacdo do uso da
hialuronidase na correcdo de nodulos resultantes do preenchimento (Restylane) de
ritides perioculares. Utilizaram de 2,5 a 5Ul de hialuronidase em cada nodulo, cinco



anos apos o preenchimento, com desaparecimento completo das lesdes apdés uma
semana.

Neri et al %

mostraram um relato de caso com o uso da hialuronidase apoés 15
dias da realizagdo do procedimento de preenchimento de olheiras (Juverderm
Voluma, Allergan). Foram diagnosticados nodulos por acumulo de AH, e ainda, do
lado esquerdo, sinais compativeis, com o efeito Tyndall. Utilizaram hialuronidase
liofiizada (Hyalozima 2.000UTR) diluida em 5ml, resultando em doses de
400UTR/mI. Aplicaram 0,3ml do lado esquerdo e 0,1ml do lado direito da face do
paciente. Houve total regressdo dos nodulos apos 15 dias da aplicagdo da enzima,

sem atrofia e/ou assimetria.

O caso de uma mulher de 44 anos foi descrito por Hirsch et al."®

A paciente foi
submetida a preenchimento (Juvederm) do sulco nasojugal direito com profissional
nao experiente, ocorrendo evolugao, apds quatro dias, de um grande nédulo azulado
na regiao. Injetaram 75Ul de hialuronidase (Vitrase) na lesdo, com desaparecimento
total do noédulo em quatro dias. Houve recidiva ap6s alguns dias, optando-se por
trata-la novamente com mais 75Ul. A paciente evoluiu sem intercorréncias, durante
0 acompanhamento clinico de sete meses.

Pierre e Levy23 relataram o caso de paciente de 25 anos que desenvolveu
nodulos azulados em ambas as palpebras inferiores um més apds o preenchimento
(Surgiderm) das olheiras. Foram injetadas 112,5Ul da enzima (Desinfiltral, Aesthetic
Dermal — UK) em cada nodulo, através de puncturas seriadas. Em dez minutos, a
diminuicdo do volume da leséo era visivel, com redugéo de 50% apds uma hora e
desaparecimento completo do nédulo apds 12 horas de aplicacao.

Brody24, em 2005, relatou um caso de uma paciente de 68 anos, que
desenvolveu nodulos inflamatérios na regido do mento e da comissura labial, uma
semana apos preenchimento dessas areas com AH. Ela ja havia recebido multiplas
injecdes de colageno na glabela e nas comissuras labiais nos ultimos 19 anos. A
cultura do fluido aspirado foi negativa para bactérias aerobias e anerobias, e a
biopsia revelou fibrose dérmica com focos de processo inflamatorio cronico
granulomatoso. Os tratamentos subsequentes com infiltragdo intralesional de
acetonido de triancinolona (3mg/ml), antibiéticos orais (cefalexina, sulfametoxazol —
timetoprima) e cursos curtos de corticoide sistémico apresentaram resposta minima

e nao sustentada. Cinco meses depois, a paciente persistiu com um ndodulo



inflamatorio do lado direito do mento. Injetaram-se 15Ul de hialuronidase (0,2ml de
solugdo com 75Ul) na les&o, com desaparecimento em 24 horas e sem recorréncia.

Hirsh et al %

, em 2007, descreveram o primeiro caso de oclusido vascular por
AH tratado de forma bem—sucedida com hialuronidase. Tratava-se de uma paciente
de 44 anos, submetida a multiplas injecées, com técnica da retroinje¢cdo, na derme
profunda do sulco nasogeniano. O resultado imediato foi excelente, porém, seis
horas depois do procedimento, verificou-se processo de oclusao vascular, na area
de irrigacdo das artérias angular e labial superior do lado direito. A paciente foi
tratada com 650mg de aspirina, nitroglicerina tépica, calor local e injecdo de 30Ul de
hialuronidase na derme profunda e subcutaneo da area afetada, através de multiplas
puncturas. Apos oito horas, ndo havia qualquer sinal de comprometimento vascular
na regiao.

Em 2011, Kim et al®® relataram o caso de quatro pacientes que apresentaram
oclusao vascular apés preenchimento com AH da regido nasal. Apenas duas delas
receberam injecdo subcutdnea de hialuronidase no dia posterior ao do
procedimento. O uso de tal medicacdo, no entanto, ndo apresentou qualquer
beneficio. Todas evoluiram com algum grau de necrose cuténea e cicatriz.

Diante desse resultado, os autores selecionaram dez ratos e injetaram 0,25ml
de AH (Restylane) em cada uma de suas orelhas. O preenchedor foi precisamente
injetado dentro da artéria auricular posterior de ambas as orelhas de cada rato e em
apenas uma delas injetaram 750Ul de hialuronidase (Hylunidase; BMIlkorea, Jeju,
Korea). Em cinco ratos, a administragdo da hialuronidase foi realizada apds quatro
horas de injegcdo do AH e, para os outros cinco, esse intervalo foi de 24 horas. O
grupo tratado apds quatro horas apresentou reducéo significativa de necrose (p
menor 0,05), o que nao se verificou no grupo tratado apds 24 horas. Concluiu-se que
a hialuronidase injetada precocemente reduz as complicagbes vasculares do
preenchedor, porém seu uso nao apresentou beneficio 24 horas depois de realizado
o procedimento.

Em 2014, DelLorenzi®’ desenvolveu estudo in vitro para avaliar se a
hialuronidase € capaz de atravessar a parede intacta da artéria facial humana para
hidrolisar o preenchimento de AH. Pequenos segmentos da artéria facial humana,
provenientes de cadaveres frescos, foram preenchidos com AH monofasico
(Juverdem Ultra Plus XC), adquirindo o aspecto de “salsichas”. Em seguida, foram

imersos em 300Ul de hialuronidase (farmacia de manipulagdo privada) ou em



solugdo salina (controle). Quatro e 24 horas depois, os vasos foram retirados das
preparagdes, e uma das extremidades foi aberta. Apenas as amostras imersas na
hialuronidase apresentaram degradagédo do preenchedor, ao fim de quatro e 24
horas. A concluséao foi de que o estudo corrobora a hipétese de que a enzima pode

hidrolisar o AH de forma eficaz através da parede arterial intacta.

2.4 Dose de Hialuronidase

Em seu estudo, Soparkar®® utilizou 375Ul de hialuronidase para dissolver um
preenchimento de AH (Restylane) na face de um paciente. Apesar da dose elevada,
nao houve mudancga do volume natural da area tratada. Na opinido do autor, a dose
recomendada varia de 150 a 200Ul de hialuronidase para cada 1ml de AH a ser
removido.

Outro relato de caso®®, em 2010, descreveu sucesso no tratamento de
nddulos nas palpebras inferiores, causados por excesso de preenchedor (Juvederm
Ultra), com apenas 3Ul de hialuronidase (Hynidase — hyaluronidase ovine 1500
I.U/vial, Shreya life sciences Pvt.Ltd.,India).

Jones et al *° realizaram estudo in vitro com o objetivo de avaliar a resposta a
hialuronidase de preenchedores com diferentes concentragbes de AH (24mg/ml gel
fluido; 20mg/ml gel particulado, 5.5mg/ml gel particulado com lidocaina).O estudo
mostrou que a degradacdo do AH depende da concentragdo do produto utilizado e
do tempo de incubagdo com a hialuronidase. O gel com 24mg/ml de AH foi o que
apresentou mais resisténcia a degradagéao in vitro, provavelmente devido a maior
concentragdo, e maiores crosslinking e coesividade, segundo conclusdo dos
autores. Por fim, eles sugerem que para cada 0,1 ml de AH a ser tratado (in vivo),
devem ser utilizadas 5Ul de hialuronidase para o gel a 20mg/ml ou 10Ul para o gel a
25mg/ml.

Em 2014, Rao et al*' expuseram quatro tipos de preenchedores de AH a
variadas concentragdes de hialuronidase in vitro. A forma e a consisténcia desses
preenchedores foram analisadas apdés um e cinco minutos de exposi¢ao. O tempo e
a dose-resposta foram avaliados por meio de comparagao visual por fotografias.Eles
submeteram 0,2ml dos preenchedores Restylane (20mg/ml), Juvederm (24mg/ml),

Belotero (22mg/ml) e JuvedermVoluma (20mg/ml) a 15 e 30Ul de Hylenex. Belotero
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foi oo meno afetado pela exposicdo, independentemente da dose de hialuronidase,
mantendo bem sua forma mesmo depois de cinco minutos. Restylane foi o mais
afetado e se tornou moderadamente liquefeito apds exposicdo a 30Ul de Hylenex
por cinco minutos. Juvederm e JuvedermVoluma apresentaram resultado
intermediario. Resumindo, apds exposigao ao Hylenex, Belotero foi o menos afetado
seguido pelo Juverderm, JuvedermVoluma e Restylane. A reagdo da enzima a todos
os preenchedores foi dependente tanto do tempo quanto da dose. O grau de
degradacao dos preenchedores se correlacionou com o grau de crosslinking do
produto. O Belotero foi 0 mais resistente devido a natureza monofasica mais
coesiva. O estudo também sugere que doses menores do que 15Ul de Hylenex
podem nao causar mudancas perceptiveis na estrutura dos preenchedores testados.

Na literatura, ndo existe um consenso em relacido a dose recomendada de
hialuronidase. Geralmente, a quantidade utilizada e sugerida pelas referéncias
bibliograficas varia entre cinco e 75Ul.

2.5 Consideragoes sobre contra-indicacoes, efeitos adversos e interagoes

medicamentosas

Os efeitos adversos da hialuronidase nao sao frequentes, sendo
representados principalmente pelas reagcdes no local da aplicagéo4’17.

Soparkar et al*' relataram prurido temporario apds a injecdo da enzima em
apenas dois dos 97 pacientes tratados.

Angioedema e urticaria sédo relatados em menos de 0,1% dos pacientes. No
entanto, ainda nao existem relatos de reacdes anafilaticas apds uso intradérmico da
hialuronidase.>'®

A realizagao de testes cutaneos preliminares € recomendada pelas bulas dos
medicamentos, sendo o uso da hialuronidase contraindicado em testes positivos.
Para o teste, trés unidades de hialuronidase sao injetadas na regiao intradérmica,
geralmente na face anterior do antebrago, e observa-se, em cinco minutos, a
formacédo de papula eritematosa com calor local, caracterizando o teste positivo.
Eritema ou vasodilatagdo macular transitria ndo significam positividade. %"
Alguns autores'®, no entanto, discordam da necessidade do teste,

argumentando que a ocorréncia de efeitos adversos apds uso intradérmico de tal
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medicacéo é extremamente rara e que reagdes alérgicas podem ocorrer mesmo com
o teste cutaneo negativo.

Algumas medicacgoes, como cortisona, estrogenos, hormédnio
adrenocorticotréfico, salicilatos e anti-histaminicos, parecem tornar os tecidos
parcialmente resistentes a agdo enzimatica da hialuronidase.'”®

Furosemida, benzodiazepinicos e fenitoina parecem ser incompativeis com a
hialuronidase.>'®

Quanto a gestacéo, estudos'’ em animais demonstram que o medicamento
pode exercer efeitos teratogénicos ou é toxico para os embrides, mas nao ha
estudos controlados em mulheres. Também nao deve ser aplicada em pacientes
alérgicos a picadas de abelha, pois a hialuronidase é um dos componentes de seu
veneno.

Outra importante contraindicacdo'’ é a presenca de processo infeccioso no
local a ser tratado. Devido ao risco potencial de difusdo da infec¢do, a hialuronidase
nao deve ser utilizada ou, se necessario, deve ser associada com antibiéticos

sistémicos.

2.6 Protocolo de aplicagao da hialuronidase

Apods correta assepsia e antissepsia do local, deve fazer a marcagao da area
a ser tratada.>

Hylenex e Vitrase sdo preparagdes prontas para uso®. A Hyalozima® precisa
ser preparada, dissolvendo o pé da hialuronidase (2.000UTR) em 5ml de diluente
que acompanha o produto. A solugédo resultante apresenta 400Ul/ml. A Hyalase
pode ser diluida em 1ml de agua destilada ou acrescentada diretamente a solugéo a
ser ultilizada. Deve se injetar de 0,01 a 0,03ml de solugdo em cada ndodulo.

Edema, eritema e discreto enrugamento da pele local, imediatamente apds o
procedimento sdo efeitos colaterais mais observados e duram de 30 a 50 minutos,
desaparecendo completamente em seguida.32

Em 2017, houve uma reunido com ® especialistas médicos multidisciplinares
da América Latina para discutir sobre os eventos adversos relacionados ao AH e
fornecer conhecimentos baseados na experiéncia clinica. De acordo com a reuniao,

sugeriu-se 0 uso da hialuronidase conforme o tempo transcorrido para o inicio da
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reacao adversa nos procedimentos com AH: 1) Para eventos adversos de inicio
precoce (um corte de 15 dias foi proposto com base na experiéncia clinica), a
hialuronidase tem uso conhecido no tratamento de sobrecorre¢cdo/deslocamento,
oclusdo vascular, hipersensibilidade (reagdo de hipersensibilidade do tipo V) e
angioedema (reacgao de hipersensibilidade tipo |; 2) Para eventos adversos de inicio
tardio (ocorréncia depois de 15 dias), a hialuronidase tem uso conhecido no
tratamento de nddulos nado relacionados ao AH (o uso da hialuronidase é eficaz
mesmo quando o agente de preenchimento ndo € o AH, mas o mecanismo é
desconhecido) ou nédulos relacionados ao AH, migragao do implante (mesmo para
agentes de preenchimento que ndo sejam o AH), efeito Tyndall, infec¢ao crénica por
bioflme (mesmo para agentes de preenchimento n&o relacionados ao AH), e reagao

granulomatosa (mesmo para agentes de preenchimento n&o relacionados ao AH)."

2.7 Outras consideragoes importantes

O profissional deve avaliar cada paciente individualmente antes do
procedimento, fazer uma boa anamnese (avaliar antecedente de alergia, uso de
medicagbes), verificar os riscos e beneficios, além de discutir a expectativa do
paciente. Sempre solicitar a assinatura do termo de consentimento e realizar
fotografias antes e depois da aplicagdo do AH.™

A hialuronidase deve sempre ser de facil acesso para os profissionais que
realizam preenchimento cutdneo com AH, devendo estar disponivel no consultério
para emergéncias'®.

O paciente a ser tratado deve ser informado sobre o uso off-label da
hialuronidase e ndo existem evidéncias de que adicdo de lidocaina ou epinefrina
seja benéfica.™

Recomenda-se que as solugdes de hialuronidase, depois de preparadas,
sejam utilizadas em 12 horas, pois perdem a viscosidade rapidamente, reduzindo a
atividade na temperatura ambiente. Na experiéncia dos autores, se mantidas em
geladeira, podem ser utilizadas em até 30 dias, sem prejuizo da eficacia."’

O calibre da agulha deve estar de acordo com o tamanho e a localizagao da

lesdo. Em nodulos superficiais pode-se utilizar agulha 30G; nos mais profundos,
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agulha 26 ou 27G. A hialuronidase deve ser injetada, quando possivel, dentro do
depdsito do AH. Quando esse depdsito for muito superficial, deve-se injetar logo
abaixo do local. Outra observacido importante relacionada a hialuronidase € que a
mesma nao deve ser utilizada em areas tratadas com toxina botulinica nas ultimas

48h, devido ao risco de difusdo.™

3. CONCLUSAO

Apesar de nao aprovada pelo FDA, alguns estudos mostram eficacia da
hialuronidase no tratamento de nédulos por excesso de preenchedor, assimetrias,
efeito Tyndall e até mesmo para casos de formagdo de granulomas e ocluséo
vascular.

Existem diversas apresentagcdes comerciais, que se diferenciam basicamente
pela origem do produto (bovina, ovina ou recombinante humana), e estao
relacionadas a baixos indices de efeitos adversos.

Atualmente, a hialuronidase é imprescindivel para todo profissional que
realiza preenchimento cutdneo com AH. A experiéncia pessoal de cada profissional
sera importante para determinar a forma de utilizacdo da enzima, visto que nao
existe consenso na literatura em relagcdo a dose empregada e a técnica de

aplicacéo.
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