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Hyaluronidase in cosmiatry: what should we know?
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RESUMO

Os preenchedores de acido hialuronico (AH) se tornaram o tratamento de escolha para
volumizacio facial.

A hialuronidase é proteina solavel que promove a degradacio enzimatica do AH. As prepa-
racdes comerciais disponiveis diferem de acordo com a origem da substincia (bovina, ovina
ou recombinante humana).

Embora o uso cosmético ainda ndo tenha sido aprovado pelo FDA, o emprego oft-label na
dermatologia é cada vez mais frequente. O objetivo deste artigo é revisar a literatura médica
e informacdes de prescricio (bulas) existentes sobre os produtos comercialmente disponi-
veis, a fim de fornecer visio atualizada das indicacdes, dosagem, técnicas de inje¢io e efeitos
adversos.

Palavras-chave: icido hialurdnico; hyaluronoglucosaminidase; estética; uso off-label

ABSTRACT

Hyaluronic acid (HA) based cutaneous filling substances have become the treatment of choice for
facial volumization. Hyaluronidase is a soluble protein that promotes the enzymatic degradation of
HA. Commercially available preparations differ according to the substance’s origin (bovine, ovine or
human recombinant). Although cosmetic use has not yet been approved by the FDA, off-label use
in dermatology is increasingly common. The purpose of the present article is to review the medical
literature and prescribing information (package inserts) over existing commercially available products
in order to provide an up-to-date view of the indications, dosage, injection techniques, and adverse

effects.
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INTRODUCAO

O 4cido hialurénico é glicosaminoglicano de alto peso
molecular que representa o principal componente da matriz
extracelular, influenciando sua permeabilidade. E composto
por icido D-glicurdnico e N-acetil-D-glicosamina, unidos
alternadamente por ligacdes 5.

Com o envelhecimento, ocorre reabsorcio de gordura,
ossos e redu¢io do AH cutaneo, resultando na perda de
volume facial e surgimento de ritides e rugas. Atualmente, o
preenchimento com AH se tornou o tratamento de escolha para
o aumento do tecido facial por varias razdes: estd disponivel em
todas as espécies, seu efeito é imediato, em maos bem treinadas, o
resultado confere aparéncia natural, pode ser reproduzido e, além
disso, quando necessario, pode também ser reversivel.”

A hialuronidase é proteina soltvel responsivel pela
degradag¢io enzimatica das glicosaminoglicanas.'"® Essa enzima
hidrolisa o acido hialuronico, rompendo a ligacio (-1 entre
os residuos N-acetil-D-glicosamina e o icido D-glicurénico,
gerando aumento da permeabilidade na pele e tecido conectivo.*®

A substancia é amplamente encontrada na natureza e esta
envolvida em diversas condi¢es fisiopatologicas como difusio de
toxinas/venenos, fertilizacio, metastases, infec¢des microbianas
e cicatrizagdo.'” No genoma humano foram reconhecidos seis
genes codificadores de hialuronidase (Hyal-1, Hyal-2, Hyal-3,
Hyal-4 e PH-20/Spam 1).°

A meia-vida sérica da hialuronidase é de 2,1 + 0,2
minutos, sendo inativada no figado e nos rins.* A administra¢io
subcutinea da hialuronidase tem acio imediata, com duracio
variavel entre 24 e 48 horas. A reconstitui¢io da barreira
dérmica, alterada pela inje¢do intradérmica da hialuronidase, ¢

completamente recuperada apds 48 horas.>#!*!!

APRESENTACOES COMERCIAIS
Essa enzima tem sido legalmente comercializada nos
Estados Unidos desde 1948.% As apresentacdes comerciais da

hialuronidase de uso injetavel sio classificadas de acordo com sua
origem. As de origem testicular bovina sio: Wydase® (Wyeth-
AyerstPharmaceuticals), Hydase® (PrimaPharmInc — 150U/
ml), Amphadase® (AmphastarPharmaceuticals — 150Ul/ml) e
Hyalozima® (Apsen — 400UI/ml)."""* Wydase® e Hydase® nio
si0 mais fabricadas devido a seu alto poder imunogénico,’ ¢ a
Hyalozima®, que era a hialuronidase disponivel no Brasil, foi
retirada do mercado em setembro de 2013.

AVitrase® (ISTAPharmaceuticals — 200Ul/ml) é a forma
purificada, originada do testiculo de ovinos. A Hyalase® (Sanofi
Aventis — 1.500UI/ml), disponivel na Australia, também ¢é de
origem ovina."* A Hylenex® (HalozymeTherapeutics — 150U1/
ml) é a hialuronidase recombinante humana, produzida através
de células do ovario de hamster, que contém albumina humana
e apresenta o custo mais elevado®>'%!3 (Quadro 1 e Figura 1).

INDICACOES

O FDA (Food and Drug Administration) s6 aprova a
utilizacdo da hialuronidase em trés situacdes.” A primeira é o
uso da enzima para facilitar a absor¢io e dispersio de outras
drogas injetadas, sendo comumente utilizada no bloqueio
anestésico retrobulbar em cirurgias oftalmoldgicas.

Outra indica¢io é como auxiliar na infusdo de fluidos no
subcutaneo, técnica empregada nas décadas de 1940 e 1950 para
casos de desidratacdo. A terceira indica¢io é como adjuvante na
urografia subcutanea, facilitando a absor¢io do agente radiopaco.

Na dermatologia, a hialuronidase ¢ utilizada de forma
off-label. Ela é empregada em alguns procedimentos, como na
anestesia do transplante capilar e da lipoaspiracio tumescente,"
assim como no tratamento de algumas patologias, por exemplo,
mixedema pré-tibial, esclerodermia, linfedema e queloides.’
crescente  do ntmero de

Devido ao aumento

preenchimentos cutaneos com acido hialurdnico, essa enzima

Quadro 1: Tipos de hialuronidase comercialmente disponiveis, de acordo com o FDA

NOME
ORIGEM

COMERCIAL CONCENTRAQAO

LABORATORIO

EXCIPIENTES

Amphadase Bovina 1501U/ml

Vitrase Ovina 2001U/ml

Recombinante 1501U/ml

Humana

Hylenex

Amphastar Pharmaceuticals

Bausch & Lomb

Halozyme Therapeutics

8,5mg Nacl

1mg EdetatoDissédico

0,4mg Cacl

0,1mg Thimerosal

Tampa&o de fosfato de sédio monobdsico

9gmg Nadl
0,36mg fosfato de potdssio dibasico
0,93mg lactose

8,5mg Nacl

1,4mg Na2HPO4

1mg albumina humana
0,9mg edetato dissédico
0,3mg CacCl
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Figura 1: Preparac6es comerciais da hialuronidase e suas diferentes
origens Hyalozima® e Amphadase® sdo produzidas com proteina
testicular bovina, Hylenex® é a recombinante humana, Vitrase®
e Hyalase® sdo de origem ovina

ganhou novo destaque.’” A hialuronidase é comumente utilizada
nos casos de excesso de preenchimento cutineo (overcorretion)
e/ou quando o depésito ¢ feito no plano incorreto da pele,
resultando em nddulos, assimetrias ou efeito Tyndall.*>1¢

Na literatura existem alguns relatos do emprego da
hialuronidase como op¢io terapéutica para as raras reacdes
adversas decorrentes do preenchimento com acido hialurénico,
como granulomas e oclusdes vasculares®>*!1"® (Quadro 2).

Todas essas indicagdes serio discutidas nas se¢des
seguintes.

Excesso de produto

Em 2004, Soparkar e colaboradores fizeram a primeira
publicacio do uso da hialuronidase na corre¢io de noédulos
(Restylane®) de  ritides

resultantes do  preenchimento

QUADRO 2: Uso off-label da hialuronidase apds preenchimento cutaneo

com acido hialurénico

INDICACOES

Ndédulos
Excesso de produto
Depdsito no plano incorreto
Assimetrias
Efeito Tyndall
Granulomas

Oclusao vascular
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perioculares. Utilizaram de 2,5 a 5UI de hialuronidase em cada
nodulo, cinco anos apds o preenchimento, com desaparecimento
completo das lesdes apds uma semana.'”

No mesmo ano, Lambros utilizou 75UI de hialuronidase
(Lee Pharmacy, Inc.; 50 Ukc), 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.?’

Vartanian realizou o primeiro estudo prospectivo que
consistiu na injecio de gel de icido hialurénico em ambos os
antebracos de 12 voluntarios. Em seguida, de um lado, injetaram-
se 0,5ml de solug¢io salina 0,9% e, do outro, 75UI de hialuronidase.
Houve dramitico declinio dos escores de palpagio do lado tratado
com hialuronidase, entre o quarto e o décimo dia.*?

Efeito Tyndall

Hirsch e colaboradores descreveram o caso de uma
mulher de 44 anos que realizou preenchimento (Juvederm®)
do sulco nasojugal direito com profissional nio experiente,
evoluindo, apds quatro dias, com grande nddulo azulado na
regido. Injetaram-se 75UI de hialuronidase (Vitrase®) na lesio,
com desaparecimento total do ndédulo em quatro dias. Houve
recidiva apds alguns dias, optando-se por trati-la novamente
com mais 75UL A paciente evoluiu sem intercorréncias, durante
o seguimento clinico de sete meses.*>!®

Andre e Levy relataram o caso de paciente de 25 anos que
desenvolveu nédulos azulados em ambas as palpebras inferiores
um més apds preenchimento (Surgiderm®) das olheiras. Foram
injetadas 112,5UI da enzima (Desinfitral, Aesthetic Dermal-UK)
em cada nédulo, através de puncturas seriadas. Em dez minutos, a
diminui¢io do volume da lesio era visivel, com redu¢io de 50%
ap6s uma hora e desaparecimento completo do nédulo apés 12
horas da aplica¢io.®

Granulomas

Brody, em 2005, publicou o caso de paciente do sexo
feminino, de 68 anos, que desenvolveu nédulos inflamatérios
na regido do mento e da comissura labial uma semana apds
preenchimento dessas areas com 4cido hialurdnico.® Ela ja
havia recebido mdltiplas inje¢des de colageno na glabela e nas
comissuras labiais nos altimos 19 anos.

A cultura do fluido aspirado foi negativa para bactérias
aerébias e anaerdbias, e a biopsia revelou fibrose dérmica
com focos de processo inflamatério cronico granulomatoso.
Os tratamentos subsequentes com infiltra¢io intralesional
de acetonido de triancinolona (3mg/ml), antibidticos orais
(cefalexina, sulfametoxazol-trimetoprima) e cursos curtos
de corticoide sistémico apresentaram resposta minima e nio
sustentada.

Cinco meses depois, a paciente persistiu com um nédulo
inflamatério do lado direito do mento. Injetaram-se 15UI
de hialuronidase (0,2ml de solu¢io com 75UI) na lesio, com
desaparecimento em 24 horas e sem recorréncia.

Surg Cosmet Dermatol 2015;7(3):197-204.
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Oclusdo vascular

Hirsch e colaboradores, em 2007, descreveram o primeiro
caso de oclusdo vascular por icido hialurdnico tratado de forma
bem-sucedida com hialuronidase.'” Tratava-se de paciente do
sexo feminino, de 44 anos, submetida a multiplas inje¢cdes, com
técnica retrograda, na derme profunda do sulco nasogeniano. O
resultado imediato foi excelente, porém, seis horas depois do
procedimento, verificou-se processo de oclusio vascular, na area
de irrigacio das artérias angular e labial superior do lado direito.

A paciente foi tratada com 650mg de aspirina,
nitroglicerina tépica, calor local e inje¢io de 30UI de
hialuronidase na derme profunda e subcutaneco da area afetada,
através de mualtiplas puncturas. Apds oito horas, nio havia
qualquer sinal de comprometimento vascular na regido.

Em 2011, Kim e colaboradores relataram o caso
de quatro pacientes que apresentaram oclusio vascular apds
preenchimento com dcido hialurdnico da regiio nasal." Apenas
duas delas receberam injecio subcutanea de hialuronidase no
dia posterior ao do procedimento. O uso de tal medicagio, no
entanto, nio apresentou qualquer beneficio. Todas evoluiram
com algum grau de necrose cutinea e cicatriz.

Diante desse resultado, os autores selecionaram dez
ratos € injetaram 0,25ml de 4cido hialurdnico (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-se 750Ul de
hialuronidase (Hylunidase®; BMIkorea, Jeju, Korea). Em cinco
ratos, a administracdo da hialuronidase foi realizada ap6s quatro
horas da injecio do acido hialurénico e, para os outros cinco,
esse intervalo foi de 24 horas

O grupo tratado apds quatro horas apresentou reduc¢io
significativa de necrose (p < 0,05), o que nio se verificou no
grupo tratado apds 24 horas.

Concluiu-se que a hialuronidase injetada precocemente
reduz as complicacdes vasculares do preenchedor, porém seu
uso nio apresenta beneficio 24 horas depois de realizado o
procedimento.

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.”!
Pequenos segmentos da artéria facial humana, provenientes de
cadaveres frescos, foram preenchidos com acido hialuronico
monofasico (Juverderm Ultra Plus XC®), adquirindo o aspecto
de “salsichas”. Em seguida, foram imersos em 300UI de
hialuronidase (farmicia de manipulagio privada) ou em solu¢io
salina (controle). Quatro e 24 horas depois, os vasos foram
retirados das prepara¢des, ¢ uma das suas extremidades foi aberta.

Apenas as amostras imersas na hialuronidase apresentaram
degrada¢io do preenchedor, ao fim de quatro e 24 horas. A
conclusio foi de que o estudo corrobora a hipétese de que a
enzima pode hidrolisar o AH de forma eficaz através da parede
arterial intacta.

Surg Cosmet Dermatol 2015;7(3):197-204.

DOSE

Nio existe na literatura consenso em relagio a dose
recomendada de hialuronidase. Geralmente, a quantidade
utilizada e sugerida pelas referéncias bibliograficas varia entre
cinco e 75UL

Em 2007, Soparkar utilizou 375UI de hialuronidase para
dissolver um preenchimento de 4cido hialurdnico (Restylane®)
na face de um paciente. Apesar da dose elevada, nio houve
mudanca do volume natural da area tratada. Na opinido do autor,
a dose recomendada varia de 150 a 200UI de hialuronidase para
cada 1ml de acido hialuronico a ser removido.*

Em 2010, um relato de caso descreveu sucesso no
tratamento de noédulos nas palpebras inferiores, causados por
excesso de preenchedor (Juverderm Ultra®), com apenas 3UI de
hialuronidase (Hynidase® — hyaluronidase ovine 1500 1.U/vial,
Shreya life sciences Pvt. Ltd., India).?

Jones e colaboradores realizaram estudo in vitro com o
objetivo de avaliar a resposta a hialuronidase de preenchedores
com diferentes concentra¢des de acido hialurénico (24mg/ml
gel fluido; 20mg/ml gel particulado, 5.5mg/ml gel particulado
com lidocaina).*

O estudo mostrou que a degradacio do dcido hialurdnico
depende da concentra¢io do produto utilizado ¢ do tempo de
incubac¢io com a hialuronidase. O gel com 24mg/ml de acido
hialurénico foi o que apresentou mais resisténcia a degradacio
in vitro, provavelmente devido a maior concentra¢io, e maiores
crosslinking e coesividade, segundo conclusdes dos autores.

Por fim, eles sugerem que para cada O,1ml de acido
hialurdnico a ser tratado (in vivo), devem ser utilizadas 5UI de
hialuronidase para o gel a 20mg/ml ou 10UI para o gel a 25mg/ml.

Em 2014, Rao e colaboradoes expuseram quatro tipos de
preenchedores de AH a variadas concentragdes de hialuronidase
in vitro.® A forma e a consisténcia desses preenchedores foram
analisadas ap6s um e cinco minutos de exposi¢io. O tempo e a
dose-resposta foram avaliados por meio de comparacio visual
por fotografias.

Eles submeteram 0,2ml dos preenchedores Restylane®
(20mg/ml), Juvéderm® (24mg/ml), Belotero® (22mg/ml)
e JuvédermVoluma® (20mg/ml) a 15 e 30UI de Hylenex®.
Belotero® foi o menos afetado pela exposi¢io,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 exposicio a 30UI de
Hylenex® por cinco minutos. Juvéderm® e JuvérdermVoluma®
apos
exposicio ao Hylenex®, Belotero® foi o menos afetado seguido

apresentaram  resultado  intermedidrio. Resumindo,
pelo Juvéderm®, JuvédermVoluma® e Restylane®.

A reagio da enzima a todos os preenchedores foi
dependente tanto do tempo quanto da dose. O grau de
degradacio dos preenchedores se correlacionou com o grau de
crosslinking do produto. O Belotero® foi o mais resistente devido
a sua natureza monofasica mais coesiva. O estudo também sugere
que doses menores do que 15UI de Hylenex® podem nio causar

mudangas perceptiveis na estrututa dos preenchedores testados.
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EFEITOS ADVERSOS, INTERACOES MEDICAMENTOSAS
E CONTRAINDICACOES

Os efeitos adversos da hialuronidase nio sio frequentes,
sendo representados principalmente pelas reacdes no local da
aplica¢io.”®
temporario apds a inje¢io da enzima em apenas dois dos 97

1012 Soparkar e colaboradores relataram prurido

pacientes tratados.*

Angioedema e urticaria sio relatados em menos de 0,1%
dos pacientes.'™* No entanto, ainda nio existem relatos de
reagdes anafilaticas apds uso intradérmico da hialuronidase.’>1¢

O risco potencial de encefalopatia espongidtica esta
relacionado ao uso de hialuronidases de origem bovina,
produzidas de forma ilegal sob condi¢des nio estéreis.®!¢*

A realizacgio de testes cutaneos preliminares é

recomendada pelas bulas dos medicamentos, sendo o uso da
hialuronidase contraindicado nos testes positivos.*!*-?

Para o teste, trés unidades de hialuronidase sio injetadas
na regido intradérmica, geralmente na face anterior do
antebraco, e observa-se, em cinco minutos, a formacio de papula
eritematosa com calor local, caracterizando o teste positivo.
Eritema ou vasodilatagio macular transitéria nio significam
positividade.®!1*1216

Alguns autores, no entanto, discordam da necessidade
do teste, argumentando que a ocorréncia de efeitos adversos
ap6s uso intradérmico de tal medicagio é extremamente rara e
que reacdes alérgicas podem ocorrer mesmo com teste cutineo
negativo.’

Algumas medicagdes, como cortisona, estrogenos,
hormonio adrenocorticotréfico, salicilatos e anti-histaminicos,
parecem tornar os tecidos parcialmente resistentes a agdo
enzimatica da hialuronidase.*®!0-1216

Furosemida, benzodiazepinicos e fenitoina parecem ser
incompativeis com a hialuronidase.'""'*

Na gestacio essa medicacdo ¢ considerada categoria
C (estudos em animais demonstram que medicamento pode
exercer efeitos teratogénicos ou é toxico para os embrides, mas
nio hi estudos controlados em mulheres).>!!? Também nio
deve ser aplicada em pacientes alérgicos a picadas de abelha, pois
a hialuronidase é um dos componentes de seu veneno.>'*!®

Outra importante contraindicagdio é a presenca de
processo infeccioso no local a ser tratado. Devido ao risco
potencial de difusio da infec¢do, a hialuronidase nio deve ser
utilizada ou, se necessario, deve ser associada com antibidticos

sistémicos.>>10-13:16

TECNICA
Apds correta assepsia e antissepsia do local, deve-se fazer
a marcag¢io da area a ser tratada.

®

Hylenex®, Amphadase® eVitrase®sio preparagdes prontas
para uso.'”? A Hyalozima® precisa ser preparada, dissolvendo
o p6 da hialuronidase (2.000UTR) em 5ml do diluente que
acompanha o produto. A solu¢io resultante apresenta 400U1L/
ml."® A Hyalase® pode ser diluida em 1ml de 4gua destilada ou

acrescentada diretamente a solucio a ser utilizada.'
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Os autores aspiraram a solugdo em seringas de insulina
de 0,3ml, resultando em 4UI para cada 0,01ml (traco menor
da seringa) e entio injetaram 0,01-0,03ml da solu¢io em cada
noédulo (Figuras 2 a 4).

Quando a solu¢io é mais antiga e mantida sob refrigeracio,
verifica-se mais resisténcia na injecdo, “travando” a seringa.
Isso ocorre pelo discreto aumento da viscosidade da solucio.
Observa-se, no entanto, que o produto continua efetivo, pois
ocorre dissolucio imediata dos acimulos de dcido hialurénico
logo apos a injecdo local.

Edema e eritema (Figura 5), e discreto enrugamento da
pele do local, imediatamente apds o procedimento (Figura 4),
sio os efeitos colaterais mais observados e duram de 30 a 50
minutos, desaparecendo completamente em seguida.

ORIENTACOES GERAIS
e A hialuronidase deve sempre ser de facil acesso para
os dermatologistas que realizam preenchimento cutaneo com

Figura 2: Nédulo bem delimitado na regido infraorbital direita, causado
por excesso de preenchedor

Figura 3: Injecdo da hialuronidase diretamente dentro do nédulo,
utilizando seringa de insulina

Surg Cosmet Dermatol 2015;7(3):197-204.
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Figura 4: Resultado imediato com desaparecimento do nédulo, observan-

do-se leve enrugamento da pele e discreto eritema no local

dcido hialuronico, devendo estar disponivel no consultério para
emergeéncias.

e O paciente a ser tratado deve ser informado sobre o uso
off-label da hialuronidase.

e Nio existem evidéncias de que a adicio de lidocaina
ou epinefrina seja benéfica.’

e Recomenda-se que as solucdes de hialuronidase, de-
pois de preparadas, sejam utilizadas em 12 horas, pois perdem a
viscosidade rapidamente, reduzindo a atividade na temperatura
ambiente.” Na experiéncia das autoras, se mantidas em geladeira,
podem ser utilizadas em até 30 dias, sem prejuizo da eficacia.

e O calibre da agulha deve estar de acordo com o tama-
nho e a localizagio da lesio. Em nddulos superficiais pode-se
utilizar agulha 30G; nos mais profundos, agulha 26 ou 27G.?

e A hialuronidase deve ser injetada, quando possivel, den-
tro do depésito do dcido hialurdnico. Quando esse depdsito for
muito superficial, deve-se injetar logo abaixo do local.?

e A hialuronidase nio deve ser utilizada em areas tratadas
com toxina botulinica nas Gltimas 48 horas, devido ao risco de
difusio.’

Surg Cosmet Dermatol 2015;7(3):197-204.

Figura 5: Eritema importante de toda a regido periorbital, imediatamente
apds inje¢do da hialuronidase na regido infraorbital, que durou uma hora

CONCLUSAO
A hialuronidase é enzima capaz de hidrolisar o acido
hialurénico, aumentando a permeabilidade na pele e no tecido
conectivo. Apesar de nio aprovado pelo FDA, o uso dessa enzima
na dermatologia tem alcan¢ado destaque devido ao aumento do
namero de preenchimentos cutaneos com 4cido hialurdnico.
Estudos mostram eficicia da hialuronidase no tratamento de
noédulos por excesso de preenchedor, assimetrias, efeito Tyndall
e até mesmo para casos de formagio de granulomas e oclusio
vascular.
diversas

Existem apresentacoes

diferenciam basicamente pela origem do produto (bovina, ovina

comerciais, que se

ou recombinante humana), e estio relacionadas a baixos indices
de efeitos adversos.

Atualmente, a hialuronidase ¢ imprescindivel para todo
dermatologista que realiza preenchimento cutineo com icido
hialurénico. A experiéncia pessoal de cada profissional serd
importante para determinar a forma de utilizagdo da enzima,
visto que nio existe consenso na literatura em relacdo a dose
empregada e a técnica de aplicagio. @
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