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Vascular complications from facial fillers with hyaluronic acid:
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4cido hialurénico é o produto mais utilizado mundialmente
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cirurgia plastica. Mesmo com baixos indices de complicacoes,
é prudente que o cirurgiao plastico esteja atento aos sinais de
oclusao vascular, pois a interrupcio da evolugdo em direcéao
a necrose e sequela permanente depende da rapida atuacéao
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da confecgdo de um protocolo de prevencéao e tratamento, uma
vez que tais intercorréncias sio graves e algumas vezes até
mesmo irreversiveis. Métodos: Revisio sistemaética da literatura
entre janeiro de 2003 a janeiro de 2018, utilizando descritores
de complicacbes vasculares apés preenchimento facial com AH
e o respectivo tratamento. Resultados: O preenchimento com
AH apresenta baixo potencial de complica¢do quando realizado
por profissionais habilitados. A hialuronidase, atualmente
utilizada off-label, é capaz de hidrolisar o acido hialurénico,
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tanto, confeccionamos um protocolo de tratamento a luz das
evidéncias atuais. Conclusao: Todo cirurgido plastico que atua
com preenchimentos e 4cido hialurénico, deve ter em méos um
protocolo e o material necessario para intervengio precoce.
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Complicag¢oes vasculares dos preenchimentos faciais com acido hialurénico

B ABSTRACT

Introduction: Over the past two decades, there has been
an exponential advancement in treating signs of facial
aging. The growing demand for less invasive therapies
has stimulated the development of biomaterials toward
better products, seeking to fulfill safety criteria, such as
biocompatibility and reversibility. Hyaluronic acid (HA) is
the most widely used facial filler worldwide, being routine
in plastic surgery clinics. Even with low complication rates,
it is prudent for the plastic surgeon to be attentive to the
signs of vascular occlusion because the interruption of the
progression towards necrosis and permanent sequelae
depends on rapid medical action. Thus, our service saw
the need to create a prevention and treatment protocol,
since such complications are serious and sometimes even
irreversible. Methods: A systematic review of the literature
was conducted from January 2003 to January 2018, using
descriptors of vascular complications after facial filling with
HA and its treatment. Results: Filling with HA presents a
low potential for complications when performed by qualified
professionals. Hyaluronidase, which is currently used off-
label, can hydrolyze HA, even in its cross-linked form. If used
correctly in a timely manner, it can treat possible vascular
complications that would progress to irreversible damage.
Accordingly, we prepared a treatment protocol given the
current evidence. Conclusion: Every plastic surgeon who
works with fillers and HA must have a protocol and be
aware of the necessary material for early intervention.

Keywords: Hyaluronic Acid; Hyaluronoglucosaminidase;

Dermal Fillers; Embolism; Necrosis.

INTRODUCAO

O processo de envelhecimento é multifatorial,
sendo o resultado de uma somatéria de alteragoes
simultineas dos diversos componentes da face,
bem como a interacio desses. A patogénese do
envelhecimento facial é explicada em uma base
anatOmica, sendo resultante da interacdo de fatores
intrinsecos (maturagio das partes moles, atrofia/
mudanca esquelética e hiperatividade muscular)
e fatores extrinsecos (gravidade e dano solar).
Como consequéncia, a aparéncia lisa confluente da
face é lentamente reposta por dngulos pontudos,
rugas, concavidades e proeminéncias. As mudancgas
esqueléticas levam a diminuigao geral na altura
facial e moderados alargamentos e aprofundamento
da estrutura facial. A diminuigdo na altura maxilar
e 0 aumento no volume orbitario resultam em olhos
afundados e menos espacgo para a inserc¢iao do tecido
mole disponivel.

Linhas superficiais que atravessam o limite
superior da derme séo responsivas a dermoabrasio,
peeling e lasers. Porém, rugas dindmicas respondem
a inativacdo muscular com toxina botulinica ou

miectomia/miotomia e podem ser melhoradas pelo
uso de preenchimentos dérmicos. Preenchimentos sio
também uteis no tratamento de sulcos durante suas
fases iniciais ou como uma modalidade adjuvante a
cirurgia.

O preenchimento de partes moles é uma alternativa
para pacientes que procuram rejuvenescimento facial
com minimo tempo de inatividade. Para pacientes
jovens, essa talvez seja a modalidade ideal, enquanto para
pacientes mais velhos, a combinacéo de preenchimento
e cirurgia se mostre mais efetiva. Até hoje o preenchedor
ideal néo foi encontrado e ndo houve consenso sobre as
caracteristicas ideais desse (Quadro 1).

Quadro 1. Caracteristicas do preenchimento ideal.

Caracteristicas do preenchimento ideal

Nao téxico Produz mudanca natural e perceptivel.

Biocompativel Tempo minimo de inatividade.
Duradouro Previsivel.

Reversivel Funciona bem conforme o individuo envelhece.
Autoélogo Nao perceptivel ao toque.

Fécil de usar Seguro.
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A histéria do preenchimento facial se inicia em
1830, quando o quimico alemé&o Karl Ludwig, em 1830?,
descobriu a parafina. Dispondo desse material,
em 1899, Gersuny?, um austriaco, fez o primeiro
relato do uso da substancia com finalidade estética,
quando criou uma prétese testicular para um paciente
que havia sido tratado com orquiectomia devido a
tuberculose. Dai em diante a parafina passou a ser
amplamente utilizada nas rinomodelacgées, até que
em 1911% surgiu uma lista das complica¢bes que o uso
desse material poderia gerar, sendo entao abandonado
para fins cosméticos.

O enxerto de tecido adiposo foi inicialmente
desenvolvido no final do século 19 para reconstrucoes
faciais. Neuber, em 18933, descreveu o enxerto de
gordura autéloga, proveniente do braco, de fragmentos
de tecido adiposo para correcdo de defeito facial.
Porém, esse método s6 se tornou popular em 1982, apés
Illouz* descrever o uso de cAnulas para aspiracido a
vécuo e a enxertia do produto aspirado. Varias técnicas
ja foram propostas desde entido e essa modalidade
de enxertia continua sendo amplamente estudada e
utilizada pelos cirurgioes plasticos nos preenchimentos
faciais e em outras areas do corpo. Na década de 40,
no Japao, o silicone liquido injetavel foi utilizado para
o aumento mamario. Esse produto ganhou destaque
apos ser introduzido nos EUA na década de 60, porém
nos anos seguintes surgiram relatos de complicacoes
e sequelas do uso de silicone liquido, sendo o uso para
fins cosmético condenado pela FDA em 1979.

Experimentos clinicos com colageno bovino
ocorreram entre os anos de 1977-1978, no intuito
de tratar as rugas relacionadas ao envelhecimento.
Apés 6 anos de pesquisa, a substancia foi aprovada
pela FDA para fins estéticos com o nome de Zyderm.
Apesar do sucesso desse material na década de 80 e
de ter se tornado o padrio ao qual todos os outros
injetaveis foram comparados, ainda assim néo era
o produto ideal, pois apresentava inconvenientes,
além da sua curta duracédo, assim como todos os
materiais biolégicos derivados de fontes orgénicas,
podendo levar a sensibilizacdo a proteinas estranhas
de animais ou humanas, transmissio de doengas e
imunogenicidade. Durante os anos seguintes, houve
uma evolucio dos materiais de coldgeno, conforme o
Quadro 2 abaixo:

Quadro 2. Evolucgido dos preenchedores a base de colageno.

Preenchimento biolégico a base de colageno

Zyderm(1981)/Zyplast (1985)
Dermalogen (1998)

Surgisis (1998)
CosmoDerm/CosmoPlast (2003)

Colageno (bovino)
Matriz de colageno humano
Matriz de coldgeno suino

Colageno (humano)

O 4cido hialurdénico é um polissacarideo
encontrado naturalmente nos tecidos conjuntivos de
mamiferos (pele, cartilagem, osso e fluido sinovial),
de consisténcia gelatinosa, alta viscoelasticidade e
alto grau de hidratagado devido suas caracteristicas
estruturais®. Esse material foi descrito pela primeira
vez em 1934, por Meyer e Palmer®, durante a anélise do
humor vitreo bovino, que em seu estado natural é um
6timo preenchedor, porém apresenta meia-vida curta.
Apoés alteragbes quimicas minimas (cross-linking),
foi possivel criar um material tolerado pelo sistema
imune, ndo reativo e com maior longevidade. Duas
técnicas foram desenvolvidas para comercializagdo do
produto: fermentacgéo bacteriana ou extragéo da crista
do galo. Por razoes 6bvias de produgio em larga escala,
a primeira técnica é a mais utilizada atualmente.

Desde a aprovacdo da FDA em 2003, o AH se
tornou o preenchimento mais utilizado no mundo
devido as suas propriedades, como biocompatibilidade
e reversibilidade. Segundo a Sociedade Americana de
Cirurgia Plastica, em 2014, o preenchimento de tecido
moles aumentou 253% quando em relagdo ao ano de
2000, sendo que o AH responde por 78,3% de todos os
preenchimentos injetaveis.

METODOS

Realizado uma pesquisa extensa na base de
dados da MEDLINE, Cochrane e PubMed no periodo
entre janeiro de 2003 e janeiro de 2018. As palavras
chaves utilizadas foram “dermal fillers”, “vascular
complications”, “acid hyaluronic” e “hyaluronidase”.
Inicialmente foram selecionados 49 artigos.

Os critérios de incluséo foram:

- Ano entre 2003-2018;

- Ensaios clinicos e estudo de caso;

- Preenchimento com acido hialurénico em face;

- Complicacbes vasculares;

- Tratamento com hialuronidase.

Os critérios de excluséao:

- Relatos de caso;

- Preenchimento com outros materiais além do
acido hialurénico;

- Foco em outras complicagdes.

- O resultado foram 19 artigos.

DISCUSSAO

Apesar de infrequentes’, podem ocorrer efeitos
adversos relacionados ao uso de injecoes de &acido
hialurénico. Aperfeigcoar a técnica de infiltracido, bem
como reconhecer precocemente as complicacoes e
dominar o manejo sdo fundamentais para todos os
cirurgides que trabalham com AH.

As complicagées do preenchimento utilizando
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4cido hialurénico podem ser divididas entre precoces
e tardias, de acordo com o seu tempo de surgimento.
Aquelas que séo classificadas como precoce aparecem
num periodo de horas a dias, e dentre elas, as mais
comuns s&o o edema, dor, hiperemia e equimose®. Essas
reagOes normalmente sio autolimitadas e ndo requerem
grandes intervengoes. Por outro lado, uma complicacao
precoce menos comum, porém mais temida, sdo as
vasculares que podem resultar em necrose tecidual
e perda de visdo. Essas requerem maior atencéo
e acompanhamento, devido ao alto potencial de
sequelas®. Dentre as complicacées tardias, merecem
destaque os biofilmes, granulomas, despigmentacdes
e cicatrizes. (Quadro 3)

A obstrucéo venosa é incomum, mas pode ser

Quadro 3. Complicagoes relacionadas ao uso do &4cido
hialurénico.

Precoces Tardias
Relacionadas a infiltracao: Infecgoes
Edema Granulomas
Dor Nédulos
Sangramento Despigmentacao
Equimose Cicatrizes
Reagobes Inflamatoérias

Reacoes Alérgicas

Infarto vascular / Necrose tecidual

vista em alguns casos onde ja se tem algum grau
de oclusao!’. Pode ocorrer quando hé infiltragio de
um grande volume de material em topografias com
significativa tenséo, onde o tecido esti restrito, com
auséncia da elasticidade habitual, como em cicatrizes.
A injecao acidental intravenosa pode néao apresentar
repercussio, passando muitas vezes despercebida. Em
contrapartida, a injecdo de material intra-arterial pode
resultar em obstrucao de fluxo, levando a hipéxia de
determinado territério e isquemia tecidual'l.

Os sinais da oclusao vascular sdo imediatos e
habitualmente seguem uma ordem, onde o tecido
inicialmente fica palido, seguido de livedo reticular, que
progride para isquemia. Se ndo houver intervencéo,
formam-se bolhas, Glceras e necrose tecidual (Quadro 4).
A complicagdo mais temida relacionada a obstrucéo
vascular é a perda da visio, isso pode ocorrer quando
h& oclusdo da artéria oftdlmica ou retiniana, por
via retrégrada de fluxo de material injetado na area
supraorbital. Tal fato est4 associado ao influxo de um
grande volume a uma pressao exagerada de infusio. Os
sintomas sio imediatos e incluem dor ocular e distirbio
visual. A necrose tecidual ocorre mais nas chamadas
zona de risco, que sdo o nariz e principalmente na
glabela. A glabela é uma regido suprida por artérias

provenientes da supra troclear, que percorrem um
trajeto medial as sobrancelhas e devido a esse curso
anatdémico, sugere-se que ocorra maior injegio intra-
arterial inadvertida'?. A topografia alar do nariz é
vascularizada por ramos terminais da artéria angular,
um sitio pobre em ramos colaterais, sendo, portanto,
uma area comum de necrose tecidual. A maioria dos
casos reportados na literatura ocorreram na Asia, onde
h4 alta prevaléncia de preenchimento em zonas faciais
de risco’.

A primeira estratégia contra as complicagoes

Quadro 4. Sinais das complicagdes x tempo.

Achados clinicos Tempo apos preenchimento

Palidez cutanea Segundos
Livedo reticular Minutos
Cianose Horas
Bolhas Horas a dias

Perda da barreira, ulceracao Dias a semanas

vasculares do uso de acido hialurénico é a prevencéo. E
fundamental que o médico domine a anatomia vascular
da topografia onde ira infiltrar o material. Durante
a entrevista é fundamental que sejam questionados
procedimentos faciais prévios. A maior parte da face
é suprida por ramos da carétida externa, com excegio
da testa, parte central entre os olhos e parte superior
do nariz, que sédo supridas pela artéria oftdlmica,
ramo da carétida interna. As artérias envolvidas em
complicacoes na glabela e na testa sdo a supratroclear
e a supraorbital e ambas podem levar a complicacbes
oculares. A artéria supra troclear é constante na
maioria dos casos, variando sua posi¢do em no maximo
5mm. Inicia profunda na parte superomedial da
orbita e se torna subcutinea 15 a 25mm do rebordo
supraorbital 8 medida que se desloca superiormente. A
artéria supraorbital aparece na borda supraorbital, na
vertical da pupila, tornando-se subcutanea 15 a 20mm
acima do rebordo orbital, seguindo em diregéo a testa.
Preenchimentos da regido nasal devem ser realizados
no plano supraperiosteal profundo, abaixo do SMAS,
evitando assim a rede venosa anastomética.

O uso de canulas para injegdo profunda é outra
recomendacio, uma vez que é menos provavel que uma
canula fina de ponta cega penetre em uma artéria quando
comparado 2 agulha. E prudente sempre aspirar antes
de infiltrar o material, bem como injetar lentamente
executando movimento de retirada da agulha. Evitar
a infiltragdo de um volume muito grande (<0,1mL) de
material a uma pressio exagerada, utilizando seringas
menores para o controle do fluxo, visando livrar-se de
uma possivel reversio de fluxo e embolia retrégradal.

Mesmo apés estratégias de prevencido podem

Rev. Bras. Cir. Pldst. 2020;35(1):2-7
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ocorrer complicacdes vasculares que devem ser
tratadas imediatamente. A hialuronidase é uma enzima
mucolitica capaz de degradar o acido hialurénico
tanto na sua forma natural quanto cross-linked. Ela
hidrolisa o acido hialurénico, rompendo suas ligagées
e gerando aumento da permeabilidade na pele e tecido
conectivo. Sua meia-vida sérica é de aproximadamente
dois minutos, sendo inativada durante sua passagem
pelo figado e rins®. No entanto, seu efeito no tecido
subcutineo é imediato, com longa duracéo, variando
de 24 a 48h.

Em 2007, Hirsch' et al., descreveram o primeiro
caso de ocluséo vasculares por preenchimento com AH
revertido com sucesso ap6s o uso da enzima. Em 2014,
DeLorenzi!” desenvolveu estudo in vitro para avaliar
se a hialuronidase é capaz de atravessar a parede
intacta da artéria facial humana para hidrolisar o
preenchimento de AH por meio de pequenos segmentos
da artéria facial humana, que foram preenchidos com
4cido hialurénico monofésico, adquirindo o aspecto
de “salsichas”. Em seguida, foram imersos em 300UI
de hialuronidase (manipulada) ou em solucéo salina
(controle). Apenas as amostras imersas na hialuronidase
apresentaram degradacgio do preenchedor, ao fim de 4
e 24 horas. Logo, o resulto foi de que a enzima é capaz
de hidrolisar o AH mesmo com a parede do vaso intacta.

Atualmente, o tratamento para acidentes
vasculares com o uso de acido hialurénico é o uso da
enzima em toda extenséo da lesdo, porém néo ha na
literatura quanto a uma padronizagio da dose. Em
2007, Soparkar et al.’8, utilizou 375UI de hialuronidase
para dissolver um preenchimento de dcido hialurénico
na face de um paciente e, na opinidao do autor, a dose
recomendada varia de 150 a 200UI de hialuronidase
para cada 1ml de 4cido hialurénico a ser removido.
Em 2014, Rao et al.!®, expuseram quatro tipos de
preenchedores de AH a variadas concentragdes de
hialuronidase in vitro e concluiram que a reacéo
enzimatica é tempo e dose dependente. A literatura
recomenda o tratamento precoce, demonstrando
diminuigdo consideravel da sua eficacia apés 24h do
preenchimento?, podendo chegar a 50%.

Sentimos a necessidade de termos em nosso
servigo um protocolo de tratamento destas possiveis
complicagbes, além de se adotar criteriosamente os
conhecimentos preventivos citados. A luz das evidéncias
cientificas atuais, nos propusemos a um protocolo de
tratamento das eventuais complicagoes vasculares:

1. Parar imediatamente o procedimento;

2. Utilizar altas doses de hialuronidase na area

afetada;

3. Massagear a area;

4. Aguardar 60 minutos e reavaliar a

possibilidade de nova infiltragio.

Ao primeiro sinal de comprometimento vascular

durante o uso de 4cido hialurénico o procedimento
deve ser interrompido. Mesmo com seu uso off-
label para tal finalidade, a ACE GROUE em 20182,
recomenda a infiltracdo imediata de hialuronidase
a fim de prevenir a evolugdo para isquemia tecidual
e necrose, uma vez que estudos corroboram
melhores resultados com o uso precoce da enzima?
(preferencialmente nas primeiras 4 horas).

A literatura enfatiza que muito mais importante
que uma dosagem absoluta do produto é evitar a
subdose, uma vez que a progressido da complicagio
pode levar a casos graves, com sequelas irreparaveis?.
Altas doses (450-1500UT) devem ser infiltradas em toda
area afetada?, seguido de massagem local no intuito de
dissipar a obstrucgéo.

No Brasil, temos Hyalozima® 2000utr (Apsen),
que deve ser reconstituida em 5mL de diluente que
acompanha o produto, resultando em 400U por mL.
Inicialmente é aspirado 1mL e apé6s antissepsia e
assepsia adequada, deve-se infiltrar pontos de 0,1mL
por toda extensao da area acometida, com agulhas de
calibre entre 27G e 30G, com um espagamento de 3 a
4cm entre os pontos. A aplicagio deve ser repetida apés
60 minutos, se ndo houver melhora do quadro inicial,
podendo ser realizada por até 4 vezes?. O produto deve
ser mantido resfriado entre 2-8 graus para garantir sua
estabilidade e apés aberto deve-se desprezar o restante.

Ha relatos de reacoes alérgicas a enzima, portanto
os pacientes devem ser observados por pelo menos 60
minutos apés a aplicagédo de hialuronidase? e devido a
sua propagacao nio deve ser infiltrada em areas onde
fora aplicado toxina botulinica nas tltimas 48h.

O paciente deve ser reavaliado diariamente em
busca de sinais de melhora ou regressio da congestao
vascular. A medicina hiperbarica pode ser ttil, uma
vez que atua carreando oxigénio para os tecidos e
vem sendo cada vez mais utilizado para tratamento de
isquemias que evoluiram para necrose®*?’,

O acompanhamento do paciente envolve
cuidados rotineiros com a ferida, desbridamento se
necessério e vigildncia quanto infecgées secundarias.
Pacientes diagnosticados precocemente, geralmente
evoluem satisfatoriamente, bem como aqueles com
atraso de diagnéstico e conduta estdo associados a
maiores complicagdes, exigindo muitas semanas de
cuidados com as feridas, resultando em diferentes
graus de cicatrizes

CONCLUSAOQO

Apesar de pouco comuns, as complicagdes
relacionadas ao uso de acido hialurénico podem ser
graves e irreversiveis. Dentre as complicagées, as mais
temidas sdo as vasculares, isso visto seu potencial
de levar a sequelas irreversiveis. Portanto, todo
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cirurgiao que trabalha com preenchimento facial e
4cido hialurénico deve ter em maos um protocolo de
tratamento e as medicacbes ao alcance.

COLABORACOES
JCD Andlise e/ou interpretagao dos dados,
Aprovacio final do manuscrito
SVS Andlise e/ou interpretagao dos dados,
Coleta de Dados, Concepgao e desenho do
estudo, Redagao - Revisao e Edigao
ACC Analise e/ou interpretagio dos dados
RCSD Analise e/ou interpretacédo dos dados
AAD Analise e/ou interpretagio dos dados
RSCC Analise e/ou interpretacédo dos dados
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