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INTRODUCAO:

As formas de procedimentos estéticos para o rejuvenescimento facial sofreram grandes
mudancas nas ultimas décadas, evoluindo de procedimentos cirlrgicos invasivos para terapias
cosméticas conservadoras de volumizagdo da face utilizando cargas injetaveis (Carruthers,
Carruthers, & Humphrey, 2015).

O material de maior emprego para o uso da correcdo cosmeética facial sdo os
preenchedores dérmicos a base de acido hialurénico (AH), um glicosaminoglicano encontrado
em grande quantidade na derme, que é responsavel por atrair a agua para a pele
proporcionando volume, além de desempenhar fungdo estrutural importante na matriz
extracelular, ligando fibras de colageno e elastina, estabilizando estruturas intercelulares e
contribuindo & proliferacdo e migracdo celular (Brandt & Cazzaniga, 2008; Welsh, 2013). E
considerado um material bem tolerado pelo organismo e capaz de promover resultados sutis e
naturais. Além disso, sua elevada durabilidade e potencial reversibilidade representa um fator
importante para casos de efeitos adversos, complicacdes ou insatisfagdo com os resultados
(Liu, Beynet, & Gharavi, 2019; Signorini et al., 2016). Essas caracteristicas possibilitam seu uso
nas camadas média e profunda da derme para a correcao de rugas faciais moderadas a graves
e dobras, como as dobras nasolabiais.

Em conjunto com o rapido crescimento do uso dos preenchedores dérmicos a base de
AH, o inadequado controle do produto e as diferentes técnicas de aplicacdo, tém sido
observado o aumento do relato de rea¢cBes adversas como dor, vermelhiddo, hematomas e
nédulos a complicagcdes mais graves como oclusdo arterial, resultando em necrose e/ou em
perda da visdo (Philipp-Dormston et al., 2017). Para o tratamento desses casos preconiza-se 0
uso da Hialuronidase (HI), uma enzima solUvel que atua localmente hidrolisando o AH e
consequentemente aumentando sua difusédo e revertendo os efeitos adversos do preenchedor

(Cavallini, Gazzola, Metalla, & Vaienti, 2013). No entanto, a HI também tem sido utilizada de




forma off-label, isto é, em condigcBes ainda ndo aprovadas pelos 6érgados regulamentadores
(Lee, Grummer, Kriegel, & Marmur, 2010), o que deve ser avaliado de forma criteriosa,
principalmente nos casos de adversidades e complicacbes por preenchedores dérmicos com
AH.

Desta forma, este estudo tem como objetivo avaliar o efeito da HI utilizada em casos de
efeitos adversos e complicagdes decorrentes do uso de preenchedores dérmicos a base de AH
na regido nasolabial, investigando sua eficacia e limitacdo de uso.

METODOLOGIA:

Esta revisdo sisteméatica foi realizada de acordo com o Preferred Reporing Itens for
Sysematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Page et al., 2021) e seu protocolo foi
registrado na PROSPERO (CRD42021228966). A busca foi realizada nas bases de dados
eletrénicas PubMed, Scopus, LILACS e OpenGrey, para identificar Relatos e Séries de Casos
publicados de pacientes maiores de 18 anos que ao realizar preenchimento dérmico com &cido
hialurénico para fins estéticos apresentou efeito adverso e/ou complica¢cdes decorrentes do
preenchimento dérmico em que, durante o procedimento ou apds sua realizagdo, a
hialuronidase foi utilizada como tratamento. Para a busca foi utilizada a combinac&o dos termos
dermal filler, skin filler, hyaluronic acid, hyaluronidase, hyaluronoglucosaminidase e adverse
effect. Foram incluidos apenas Estudos de Caso ou Séries de Caso e excluidos estudos em
gue os dados foram duplicados ou foram mal descritos (sem dados primarios ou com
agrupamento dos dados). N&o houve limitacdo de tempo de publicacdo ou idioma. O resultado
das buscas foi carregado no software Mendeley e ap0s a remocdo das duplicatas, titulos e
resumos foram avaliados para inclusdo, de forma independente por dois revisores (RRH e
SGO). Os textos completos dos artigos selecionados foram avaliados de forma independente
para a verificagdo de alguma divida remanescente e para a extracdo dos dados, que foi

realizada em formulario padronizado e de forma semelhante a sele¢do dos artigos.

Os dados extraidos incluiram o pais de origem dos casos publicados, ano de
publicacdo, dados do paciente, o efeito adverso, sua localizacdo e tempo de aparecimento,
emprego da hialuronidase e tempo de remisséo dos efeitos adversos. A qualidade da evidéncia
foi avaliada pelas ferramentas do Joanna Briggs Institute (JBI) para Relatos de Caso e Séries

de Caso.

RESULTADOS E DISCUSSAO:



Dos 458 estudos selecionados, 63,65% eram Relatos de Caso e 36,35% eram Séries
de Caso (Figura 1). O periodo de publicacdo abrangeu de 2007 a 2020, sendo que o maior
namero de publicacbes (57,6%) se deu entre 2017 e 2020 (Figura 2), ressaltando a tendéncia
de crescimento do uso de preenchedores dérmicos a base de acido hialurbnico e
concomitantemente, o0 aumento dos relatos de efeitos adversos (Murthy, Roos, & Goldberg,
2019). Cerca de 51,5% dos estudos foram publicados na Asia, sendo que a China produziu
cerca de 15%, seguida por Coréia e Estados Unidos, ambos com 12% das publicacdes
(Figura3). Este resultado pode retratar a tendéncia da inser¢do da cultura ocidental na
populacao asiatica, em que os pacientes buscam obter a conformacédo da face com dimensdes
mais tridimensionais, obtida pela projecdo da linha média do rosto, pelo aumento do volume ou
definicbes das linhas da regido nasal. A conformacao caracteristica da face da populagéo de
origem asiatica apresenta achatamento neste terco, com testa plana e crista supraorbital baixa.
Além do dorso nasal deprimido e ponta nasal romba e retrusiva (Wirthlin, Kau, English, Pan, &
Zhou, 2013). Procedimentos cirirgicos como mentoplastia e rinoplastia tem sido substituidos
por procedimentos menos invasivos, como uso dos preenchedores dérmicos a base de acido

hialurénico (Xiong, Jiang, & Liu, 2019).

Cerca de 96,7% dos pacientes eram mulheres, sendo 67,1% de origem asiatica com
idade entre 18 e 78 anos. Nos homens a idade variou entre 21 e 42 anos. Os efeitos adversos
mais frequentes se localizaram na regido nasolabial em que 165 (61,4%) pacientes
apresentaram reacoes localizadas no dorso (10,5%), ponta (10,5%) e asa (2,6%) do nariz,
nasium (2,6%) e dobras nasais (34,2%). A elevada incidéncia de efeitos adversos na regido
nasolabial pode ser parcialmente explicada pela maioria dos pacientes serem de origem
asiatica e buscarem no procedimento de harmonizagao facial conformagdes que proporcionem
maior tridimensionalidade ao terco médio da face (Xiong et al., 2019). Os efeitos adversos mais
graves ocorreram decorrente a obstrugdo arterial por AH levando a perda da visdo (temporéaria
ou ndo) em cerca de 13,2% dos casos. Efeitos adversos promovidos por preenchimentos
dérmicos com AH estdo associados a taxas muito baixas, podendo ser autolimitantes e de
menor severidade, a complicacbes graves, que requerem tratamento imediato e
acompanhamento rigoroso (Signorini et al., 2016). O manejo dessas complicacdes é crucial
para sua resolucdo. Neste estudo o emprego da HI compreendeu o intervalo entre 7 anos
(1,21%) a imediatamente (5,45%) apdés o procedimento com o AH. Casos em que O
preenchimento com AH resultou na perda de visdo. As complicagfes podem estar associadas a

condicdo do paciente, do produto ou ao procedimento, havendo a necessidade de tratamento



complementar a HI. A remissdo dos sintomas variou entre 24 horas a 8 semanas nos casos

leves e moderados a até 17 semanas nos casos Severos.
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Figura 1: Diagrama de fluxo do Prisma — busca e sele¢do dos estudos

20,00

6
4 lL’I‘EIU
2 5,00
0 0,00 3 §
A O N O v A0 2 2
Q' L N NN NN 2 :
O I § ,
e . (153%)
Figura 2: NUmero de publicagcbes no periodo Figura 3: Percentual de publicacdes segundo

continente e pais

O risco de viés dos estudos (Figuras 4 e 5) sugere uma evidéncia moderada a forte, o
gue pode ser parcialmente explicado pelo rigor dos critérios de selecéo envolvendo a qualidade
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JBI checklist questions

Were there clear criteria for inclusion in the case series?
Was the condition measured in a standard, reliable way for all participants include Yer Yas Yas Yee Yee Yes ‘feu ‘feu s

Were valid methods used for identification of the condition for all participants incl-  Yes Yoo Yoo Yeu Yeu Yer ez ez Yes

Did the case series have consecutive inclusion of participants? Yee  Yez  Yes  Yex Yer Yer Yer Yer VYes
Did the case series have complete inclusion of participants? Mo Yes  Yes  Wes No Yez  Yes Yoz  Yes
Was there clear reporting of the demographics of the participants in the study? Yo Yao Yao Yee Yoz Yoo ‘feu Yoo Yo
Was there clear reporting of clinical information of the participants? Yer Yas Yas Yee Yes Yes ‘fes ‘fes Ye
Were the outcomes or follow-up results of cases clearly reported? Yez  Yez  Yes  Yex Yer Yer Yer Yer VYes

Was there clear reporting of the presenting sites”/clinics’ demographic information? Yes  Yes  Yes  Yes  VYes  VYes  Yes  Yes Ve

Was statistical analysis appropriate?

Figura 4. Risco de viés das Séries de Casos segundo JBI
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Were patient’s demographic characteridtics clearly described? Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Woas the patient’s history clearly described and presented as atimeline? Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes VYes
Wasthe current clinica condition of the patient on presentation clearly described? ves Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Were diagnosgtic tests or assessment methods and the results clearly described? Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Woas the intervention(s) or treatment procedure(s) clearly described? No Yes  Yes  Yes No Yes  Yes  Yes No Yes
Was the pogt-intervention clinica condition clearly described? No  Yes Yes Yes No  Yes Yes Yes Yes Yes

Figura 5: Risco de viés dos Relatos de Caso segundo JBI

CONCLUSOES:

A HI se mostra eficaz de acordo com a gravidade do efeito adverso ou a complicagéo
deste efeito e ao tempo de sua aplicacdo apds o preenchimento dérmico com AH, podendo
requerer tratamento complementar de acordo com a severidade. O efeito adverso pode estar
associado a caracteristicas do paciente, do produto e a aspectos relativos ao procedimento.
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