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RESUMO

O 4acido hialurénico (AH) injetavel tem sido utilizado em grande escala na estética facial, tornando-se
o tratamento mais requisitado para preenchimento de rugas, volumizacdo e contorno facial. Diante disso,
torna-se necessario a ampliacdo do conhecimento de seus efeitos indesejaveis, suas possiveis complicacdes e
intervengdes quando estas ocorrem. Este trabalho consiste em uma revisdo de literatura narrativa, referente ao
uso da hialuronidase como forma de reversao da aplicagdo do AH na harmonizag¢o orofacial. Com o objetivo
apresentar o uso da enzima hialuronidase para o tratamento de intercorréncias em procedimentos com o AH,
assim como sua eficacia, indicagoes e contraindicagdes. A hialuronidase ¢ uma enzima utilizada de forma off-
-label na harmonizag@o orofacial para reverter preenchimentos realizados com acido AH com objetivo de tratar
complicagdes provenientes de tais procedimentos como, terapias de nddulos, granulomas, hematomas, reagdes
alérgicas e oclus@o vascular. Mesmo que raro, é possivel ter reagdes adversas a hialuronidase, sendo seu uso
contraindicado para gestantes e alérgicos. Torna-se indispensavel o dominio da hialuronidase aos profissionais
capacitados que realizam preenchimentos com acido hialurdnico.

ABSTRACT

Injectable hyaluronic acid (HA) has been used on a large scale in facial aesthetics, becoming the most
requested treatment for filling wrinkles, volumizing and facial contouring. Therefore, it is necessary to expand
knowledge of its undesirable effects, possible complications and interventions when these occur. This work
consists of a narrative literature review, referring to the use of hyaluronidase as a way of reversing the applica-
tion of HA in orofacial harmonization. With the aim of presenting the use of the hyaluronidase enzyme for the
treatment of complications in HA procedures, as well as its effectiveness, indications and contraindications.
Hyaluronidase is an enzyme used off-label in orofacial harmonization to reverse fillers performed with HA
acid with the aim of treating complications arising from such procedures as therapies for nodules, granulomas,
hematomas, allergic reactions and vascular occlusion. Even though it is rare, it is possible to have adverse re-
actions to hyaluronidase, and its use is contraindicated for pregnant women and those with allergies. Mastery
of hyaluronidase is essential for trained professionals who perform fillers with hyaluronic acid.
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INTRODUCAO

A medida que envelhecemos ocorrem mudangas estruturais na face relacionadas com os efeitos da con-
tratura muscular, diminui¢ao da elasticidade da pele e reabsor¢ao 6ssea e dos compartimentos profundos de
gordura. Nas tltimas décadas a sociedade passou a se preocupar cada vez mais com a beleza facial, e com os
cuidados necessarios para tentar driblar o envelhecimento, ou seja, retardar os seus sinais. Com isso a harmo-
nizagdo facial e o uso do acido hialurénico se tornaram cada vez mais comuns com o objetivo de promover
melhorias para a estética da face (Ferreira; Capobianco, 2016).

O AH ¢ considerado um produto seguro, de alta biocompatibilidade e grau de pureza para aplicagdo na
pele, entretanto, em casos especificos podera gerar efeitos colaterais e até mesmo complicagdes, devendo o
profissional estar apto para resolver o mais rapido possivel (Faria; Barbosa, 2020).

E entre os procedimentos para precaucdo ou tratamento do envelhecimento dos tecidos epiteliais, citam
o AH, para a vigoracdo facial, cuja perda endogena reflete na redugéo da elasticidade, o que da origem a fla-
cidez e as rugas. Relatando que o preenchimento ¢ indolor visto que o paciente ¢ submetido a analgesia local
e em pouco tempo pode retomar suas atividades cotidianas exibindo apenas algum inchago ¢ vermelhiddo no
local da aplicagdo que desvanece naturalmente. Os autores concluem que o preenchimento facial com acido
hialurénico ¢ bastante eficaz e seguro, melhorando o aspecto de linhas de expressado e até mesmo remodelando
expressdes nao condizentes com a simetria facial (Neto et al., 2019).

O AH ¢ um produto que tem se tornado cada vez mais seguro, € suas complicacdes na atualidade sdo rela-
cionadas principalmente a técnica de aplicacdo e inadequada higienizagdo da pele. O reconhecimento precoce
de alguma complicagdo, assim como seu tratamento agressivo e rapido, € fundamental para evitar sequelas a
longo prazo e aumentar a seguranga na realizagdo do procedimento (Crocco et al., 2012).

De acordo com Urdiales-Galvez et al. (2018), € necessario que os especialistas reconhegam as complica-
¢oes em preenchimentos com acido hialurénico, assim como seus sinais e sintomas, os tornando capacitados
para a realizagdo do devido tratamento.

A hialuronidase €, atualmente, a substancia conhecida como responsavel pela degrada¢do do acido
hialurénico. De acordo com a agéncia norte americana Food and Drugs Administration (FDA), a hialuronidase
pode ser utilizada em trés situagdes: facilitando a integragdo e difusdo de outras drogas injetaveis, auxiliando
na infusdo de fluidos subcutaneos, além de sua aplica¢do na urografia subcutdnea. Em especialidades da medi-
cina, tem sido utilizada em cicatrizacdo de feridas, lipoaspiragdo tumescente e para transplante capilar (Rocha
et al., 2018).

A hialuronidase ¢ eficaz para a reversdo e considerada muito segura nos tratamentos com o objetivo de
sanar complicagdes decorrentes da utilizacdo do AH. Ela ndo necessita de uma aplicacdo invasiva e tem a
capacidade de tratar diferentes situagdes, como sobrecorregoes, efeito Tyndall, nédulos tardios e hematomas.
Além disso, ndo apresenta efeitos colaterais severos (Bravo et al., 2021).

Embora a sua utilizag@o ndo seja aprovada pela ANVISA para degradagdo do AH, a utilizagdo em off-label
da hialuronidase tem crescido exponencialmente devido ao grande numero de realizagdes de preenchimentos
cutdneos com AH. Inimeros artigos denotam a indiscutivel capacidade da hialuronidase em atuar, empirica-
mente, nos episddios adversos agudos bem como na reversao dos resultados insatisfatorios. Contudo, é neces-
sario um estudo mais aprofundado e completo a respeito de indica¢des da hialuronidase na harmonizagdo, mais
especificamente no tratamento e manejo de complicagdes apds o uso de preenchedores a base de AH. A fim
de que esta enzima seja regulamentada para uso na harmonizagdo orofacial, possibilitando uma padronizagdo
de dosagens e criagdo de protocolos respaldados cientificamente que proporcionem mais seguranga e eficicia.
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OBJETIVOS

Objetivo primario

Difundir o conhecimento da utilizagdo da enzima hialuronidase como forma de tratamento nas intercor-
réncias provenientes dos procedimentos com acido hialurdnico.

Objetivos secundarios

¢ Elucidar as indicacdes e contra- indicagdes da hialuronidase;

*  Especificar a forma de uso da hialuronidase para reversdo dos preenchimentos com acido hialurénico.

»  Sugerir a obrigatoriedade da manutencdo em estoque da hialuronidase nos consultérios onde sao
realizados preenchimentos com acido hialurénico.

REVISAO DE LITERATURA

Nas ultimas décadas a sociedade passou a se preocupar cada vez mais com a beleza facial, e com os cuida-
dos necessarios para tentar driblar o envelhecimento, ou seja, retardar os seus sinais. Com isso a harmonizagao
facial e o uso do acido hialurdnico se tornaram cada vez mais comuns com o objetivo de promover melhorias
para a estética da face (Ferreira; Capobianco, 2016).

O envelhecimento € um processo natural que acomete todos os seres humanos, ocorrendo de forma va-
riada entre os individuos. Essas variacoes se associam ao estilo de vida, condigdes socioeconomicas, doengas
cronicas e condig¢des bioldgicas, sendo estas relacionadas aos planos molecular, celular, tecidular e organico
do individuo (Fechine; Trompieri, 2012).

Com a busca incessante por procedimentos capazes de retardar os sinais do envelhecimento tais como
rugas e linhas de expressao, pode-se citar a procura pela toxina botulinica como um dos compostos injetaveis
mais requisitados na pratica clinica, sendo responsavel por proporcionar a paralizagdo dos musculos faciais
(Zargaran et al., 2022). Ademais, outro composto injetavel que possui grande relevancia na estética facial ¢ o
acido hialurénico, agente que promove agdo preenchedora, muito utilizado em casos de harmonizagao facial e
prevengdo da flacidez da pele (Teixeira et al., 2021).

Atualmente, tem se tornado cada vez mais frequente a atuacdo de Cirurgides Dentistas na Harmonizagao
Orofacial, diante do licenciamento ¢ da capacitagdo através de residéncias ou especializagdes, tornando-os
profissionais aptos para a realizagdo desses procedimentos minimamente invasivos, responsaveis por retardar
os sinais do envelhecimento ou harmonizar a face (Neto et al., 2020).

O acido hialurénico é um composto encontrado no organismo, responsavel por atrair ¢ absorver altas
quantidades de 4gua que estdo ao seu redor, melhorando a elasticidade e maciez da pele. Essa substancia ¢ a
mais utilizada em preenchimentos faciais por oferecer maior praticidade na aplicagdo, boa margem de segu-
ranga e grande biocompatibilidade. O preenchimento com acido hialurdnico possui finalidade de preencher
sulcos, dobras, aperfeicoar o contorno facial restabelecendo ou melhorando o volume de tecidos. Apesar de ter
um bom perfil de seguranca, existem diversas intercorréncias relacionadas ao uso dessa substincia de forma
injetavel (Silva et al., 2022).

O AH ¢ um biopolimero formado pelo acido glucurénico e a N-acetilglicosamina, que faz parte do preen-
chimento dos espagos intracelulares dos organismos. E encontrado em todas as estruturas em seres humanos, e
em maior quantidade no tecido cutaneo. O AH ¢ encarregado pelo volume, pela sustentacdo, pela hidratagdo e
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elasticidade da pele. Porém com o decorrer dos anos, a capacidade de produgdo do AH pelo organismo diminui,
propiciando a atenuacdo destas propriedades da pele, colaborando para a diminuig¢do da hidratacdo cutanea e o
aparecimento das indesejaveis rugas, que denunciam a passagem do tempo. O avango tecnologico foi capaz de
permitir a extracao e sintese do AH em forma de sal (hialuronato de sddio) possibilitando o tratamento de um modo
geral ao envelhecimento facial, e representando o acido de maior destaque por sua forma segura, com muita efica-
cia, além de versatil, com facil armazenamento e uso, somando a resultados satisfatorios (Bernardes et al., 2018).

O acido hialurénico comercializado possui origem animal ou bacteriana, e sua caracterizagao fisico-qui-
mica e bioldgica diferencia suas indicagdes e aplicagdes clinicas. A técnica de aplicagdo pode ser feita com
agulhas ou canulas e diferem quanto a profundidade, volume, velocidade e precisdo de injecdo, tendo sua
particularidade de acordo com cada finalidade (Gutmann; Dutra, 2018).

O 4cido hialurénico é referido na literatura como um elemento presente naturalmente em todos os tecidos
conjuntivos. Ademais, a sua estrutura quimica ¢ correspondente entre diferentes espécies, o que minimiza o
risco de reagdes imunoldgicas indesejadas. Logo, por se tratar de um preenchedor natural, que sofre degrada-
¢do gradual, situacdes de intercorréncias associadas a sua rejeicao e a reagdes granulomatosas sdo incomuns.
Além disso, em casos de problemas decorrentes da sua aplicagdo, ¢ possivel estimular a sua deterioragdo por
meio do uso de hialuronidase (Santos; Lima e Conceigdo, 2021).

Durante a anamnese, € possivel detectar fatores que poderdo propiciar intercorréncias ou até mesmo con-
traindicacdes, tais como gestacdo, mulheres lactantes, pacientes com hipersensibilidade ao acido hialurdnico,
portadores de doengas autoimunes, diabetes descompensada e o uso de medicagdes fitoterdpicas ou anticoa-
gulantes. Dessa forma, ¢ imprescindivel a realizagdo de uma anamnese criteriosa, afim de minimizar os riscos
existentes (Saboia; Cabral e Neres, 2021).

As complicagdes com uso de preenchedores a base de AH podem ser decorrentes de inexperiéncia, téc-
nica incorreta ou inerente ao proprio produto. Os efeitos colaterais podem ser divididos em precoces e tardios.
Entre os efeitos colaterais precoces citam os eritemas, edemas, hematomas e necrose. Citam entre os efeitos
adversos tardios, os granulomas, reacdes alérgicas e cicatrizes hipertroficas. E terminam concluindo que o re-
conhecimento precoce de alguma complicagdo, assim como seu tratamento agressivo e rapido, ¢ fundamental
para evitar sequelas a longo prazo e aumentar a seguranca na realizacao do procedimento (Crocco ef al., 2012).

A isquemia cutanea representa uma das intercorréncias mais graves e indesejaveis apos a aplicagdo de
acido hialurénico em procedimentos estéticos de rejuvenescimento e volumizagdo facial. E causada por em-
bolismo arterial de acido hialurdnico ou oclusdo por compressdo, € o uso da hialuronidase ¢ recomendando
para a degradagdo do material, o que resulta no retorno do fluxo sanguineo normal do local e na prevengao das
sequelas. A terapia de apoio baseia-se no aumento da perfusao, diminui¢ao do processo inflamatorio e profila-
xia de infec¢des associadas, podendo contar com vasodilatadores, corticosteroides, antimicrobianos e agentes
anti-agregantes (Rocha et al., 2018).

A oclusdo venosa nao ¢ uma complicagdo comum, mas pode ocorrer em regides que ja existia algum
grau de obstrugdo. Além disso, pode manifestar-se em locais onde foi introduzido uma grande quantidade de
volume material, principalmente onde ha significativa tensao e o tecido apresenta elasticidade reduzida, como
em cicatrizes (Daher et al., 2020)

A aplicagdo incorreta de acido hialurénico nas artérias faciais pode ocasionar embolia e oclusdo vascular,
estimulando a isquemia local e aumentando o risco de necrose; a aplicagdo em determinadas regides podera
gerar anormalidades visuais, incluindo a cegueira e, em casos atipicos e mais agressivos, um acidente vascu-
lar cerebral. Dessa maneira, o conhecimento da anatomia vascular e facial por parte do cirurgido-dentista ¢
essencial para reduzir riscos e complica¢des na utilizagdo de preenchedores, pois a injeg¢@o intravascular pode
ocorrer em toda face, no entanto, ha regides de maior probabilidade (Jones et al., 2021).

Uma intervengdo rapida ¢ imprescindivel em casos de embolia arterial, com isso deve-se observar os
sinais clinicos apresentados na pele ¢ essencial para que ocorra uma interferéncia no desenvolvimento da
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lesdo, de maneira habil e precoce. Entre esses sinais destaca-se a palidez da pele, manchas cutaneas eritema-
tocianoticas com padrdo reticular, coloracdo azulada ou acinzentada dos tecidos, elevagdo da epiderme com
fluido purulento, defini¢do da regido afetada e ulceragdo. Com a ocorréncia dessa complicagdo, a aplicacdo
da hialuronidase deve ocorrer dentro de 4 horas. Ha evidéncias que apontam que o tratamento adequado com
hialuronidase realizado dentro de 48 horas, é capaz de prevenir ou reduzir em gravidade a necrose tecidual
(King, Covery e Davies, 2018; Philipp-Dormston, 2021).

A fase da pele palida é rapida, de inicio imediato, apresentada em segundos apoés a aplicagdo do AH e,
normalmente, ¢ acompanhada de dor subita. A fase de manchas cutineas eritematocianéticas com padrao re-
ticular pode ocorrer entre minutos e até algumas horas, e posteriormente a fase de mudanga na coloragdo para
azulada ou acinzentada do tecido ocorre entre dez minutos e até horas, em consequéncia a baixa oxigenagao
tecidual. Outro sinal clinico que indica o processo de necrose ¢ o resfriamento da regido afetada. A formagdo de
pustulas ja surge como o primeiro sinal de necrose cutanea, entre um e trés dias apos o inicio da intercorréncia.
E, por fim, manifesta-se as fases de demarcagdo ¢ ulceragdo que podem persistir entre alguns dias até semanas,
seguidas por cicatrizagdo por segunda intenc¢do. Diante disso, o diagnostico ¢ predominantemente clinico,
sendo necessario a analise da coloragdo da pele e da capilaridade das artérias (DeLorenzi, 2017; Snozzi; Van
Loghem, 2018; King; Covery e Davies, 2018; Daher et al., 2020; King et al., 2020; Goodman et al., 2020).

A utilizagdo da hialuronidase para tratar complica¢des decorrentes de aplicag@o cutanea do acido hialurd-
nico ¢ considerada segura e eficaz por ndo manifestar efeitos colaterais severos, além da sua aplicagcdo ndo ser
invasiva. Em casos de sobrecorrecdo, efeito Tyndall, nédulos tardios e hematomas utiliza-se a hialuronidase
por apresentar resultados satisfatorios no tratamento de tais complicagdes e intercorréncias (Bravo et al., 2021).

A hialuronidase ¢ uma proteina responsavel pela degradagdo do acido hialurénico. De acordo com a
agéncia norte americana Food and Drugs Administration (FDA), a hialuronidase pode ser utilizada em trés
situagoes: facilitando a integragdo e difusdo de outras drogas injetaveis, auxiliando na infusdo de fluidos sub-
cutineos, além de sua aplicagdo na urografia subcutanea. Em especialidades da medicina, tem sido utilizada
em cicatrizacao de feridas, lipoaspiragao tumescente e para transplante capilar (Rocha et al., 2018).

As hialuronidases sdo enzimas que decompdem o acido hialurénico, que constitui parte essencial da matriz
extracelular. Descoberto inicialmente em bactérias, sabe-se que as hialuronidases estdo amplamente distribuidas na
natureza e foram encontradas em muitas classes, incluindo insetos, cobras, peixes € mamiferos e especialmente no
veneno de insetos. Hoje, hialuronidases testiculares bovinas ou ovinas, derivadas de animais, bem como hialuroni-
dases sintéticas, sdo clinicamente aplicadas como adjuvantes para aumentar a biodisponibilidade de drogas, para a
terapia de extravasamentos, ou para o tratamento de complicagdes associadas a injecao estética de preenchimentos a
base de acido hialurénico. Outras aplicagdes nas areas de cirurgia, medicina estética, imunologia, oncologia e mui-
tas outras podem ser esperadas nos proximos anos. A FDA autorizou o uso da hialuronidase para fins medicinais,
incluindo: infusdo de fluido subcutaneo (hipodermoclise), assimilaggo e difusdo de drogas no tecido subcutaneo e
uso para promover a absor¢ao de meios de contraste na urografia por ressonancia magnética subcutanea. Na Europa,
0 uso da hialuronidase é autorizado também na absor¢do de hematomas (Buhren ef al., 2016).

A hialuronidase ¢ uma proteina soliivel que realiza a degradagdo enzimatica do AH. As apresentacdes
comerciais disponiveis sdo diferentes de acordo com a origem da substancia (bovina, ovina ou recombinante
humana). Ainda que, o uso cosmético nao tenha recebido aprovacgdo pelo FDA, o emprego off-label tem sido
utilizado com frequéncia na area dermatologica (Almeida; Saliba, 2015).

A hialuronidase possui uma ampla utilidade, além de suas recomendagdes autorizadas. Na harmonizagao
facial, seus usos off-label abrangem a difusdo de preenchimentos de acido hialurénico, o uso terapéutico de
reagdes granulomatosas de exogenos e a terapia de necrose cutanea relacionada a inje¢des de preenchimento.
O tratamento e a utilizagdo da hialuronidase, em sua normalidade, possuem resultados satisfatorios, sendo
raros episodios de reagdes ou complicagdes com o seu uso. No entanto, alguns efeitos indesejaveis foram cita-
dos, como prurido transitorio apds a aplicacao e reacdes alérgicas (Buhren et al., 2016).
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Na pratica dermatologica, a hialuronidase € utilizada de forma off- label ¢ em grande parte dos paises da
América Latina ndo possui aprovagdo regulatoria da hialuronidase para ser empregada no tratamento de com-
plicacdes associadas ao uso do AH injetavel. Desta forma, ¢ mais comumente obtida em farmacias magistrais.
No Brasil, por exemplo, a mais frequentemente utilizada ¢ a Hialuronidase 2.000U-Biometil de origem: testi-
cular bovina purificada (Almeida et al., 2017).

No caso dos nodulos (ndo inflamatorios) ¢ sugerido que a aplicagdo da hialuronidase deva ser feita exclu-
sivamente dentro do produto a ser diluido, seguida por massagem suave. Sendo aparente a regressdo do nddulo,
poucos minutos apds injecdo da enzima, com desaparecimento total em até 48 horas. E caso resultado seja in-
satisfatorio, ap6s o intervalo de duas semanas, novas doses poderdo ser administradas (Almeida; Saliba, 2015).

Em casos que apontam para um evento isquémico, possivelmente devido a injecdo intra-arterial de AH, é
relatado que os resultados sdo melhores quando o uso da hialuronidase é realizada nas primeiras 24 horas apds,
para evitar a necrose tecidual (Balassiano; Bravo, 2014).

Para o tratamento do efeito 7yndall é necessario realizar a utiliza¢do da hialuronidase no local e nos teci-
dos circundantes, além de praticar massagem suave na regido. A quantidade nao ¢ padronizada, mas os autores
sugerem de 15 a 75 Ul para produzir um bom resultado (Almeida; Saliba, 2015).

A enzima ndo deve ser administrada em gestantes pois, essa medicagdo ¢ considerada categoria C, e
nem aplicada em pacientes alérgicos a picadas de abelha, visto que o veneno da abelha possui hialuronidase
em sua composicao, justificando sua contraindicagao nestes pacientes. Outra contraindicacdo € a aplicagdo de
hialuronidase em locais com infec¢des, devido ao risco potencial de difusdo da infecgdo, se for necessario a
sua aplicag@o nesses locais, a associagdo com antibidticos sistémicos ¢ fundamental (Almeida; Saliba, 2015).

Segundo Mena et al. (2022), a hialuronidase ¢ utilizada na HOF com a indicagdo de administrar com-
plicagdes geradas por preenchimentos com acido hialurénico, sendo eficaz diante de complica¢des graves ou
leves. Sendo possivel sua aplicagdo na terapia de hematomas, nodulos, granulomas, rea¢des inflamatorias e
alérgicas, além de complicagdes como oclusdo vascular. Possui contraindicagdo em caso de hipersensibilidade
aos seus componentes, e seus efeitos adversos como reacao alérgica e prurido sdo incomuns.

Um estudo avaliando 51 pacientes que receberam aplica¢des da hialuronidase, Balassiano e Bravo (2014)
relatam que 28 pacientes ndo apresentaram nenhum tipo de efeito adverso e que os demais, isto é, apenas 23
desses pacientes apresentaram ou relataram algum tipo de reagdo adversa, entre elas: eritema, ardéncia ou ede-
ma leve, durante ou apds a aplicagdo, que também diminuiram em alguns minutos ou algumas horas. Sempre
de duragdo inferior a 24 horas e sem necessidade de qualquer medicagdo complementar. Nao houve casos de
edema moderado ou grave ou mesmo anafilaxia. Os pacientes em sua maioria relataram que a regressao do ex-
cesso de AH teve inicio poucas horas depois da injecdo de hialuronidase. Os pacientes que obtiveram completa
resolucdo apos uma Unica sessao, relataram que o AH foi totalmente degradado entre 24 a 48 horas. Os autores
destacam que cinco pacientes precisaram de duas sessdes para reversdo do quadro em que se encontravam,
€ que em uma Unica paciente foram realizadas trés sessdes de aplicagao da hialuronidase, respeitando nesses
casos o intervalo de 15 dias entre as aplicagdes. E concluem que a hialuronidase apresenta-se como substancia
extremamente eficaz, tanto nos episodios adversos agudos como na reversdo dos resultados insatisfatorios e
dilui¢do de biofilme, e assim, sugerem que a aplicagdo de hialuronidase e seus efeitos indesejaveis deveriam
ser de dominio técnico de todos aqueles que utilizam o AH.

Segundo Rzany et al. (2009), a realizag@o do teste intradérmico previamente ao uso da hialuronidase em
casos de complicagdes ou corregdes ndo ¢ indicado, pois ele pode agir como um sensibilizador, aumentando a
possibilidade da hipersensibilidade alérgica aos pacientes que nunca foram expostos a hialuronidase.

Nao ha um padrao regulamentado em relagdo as dosagens a serem administradas tampouco a técnica mais
adequada para a aplicagdo da hialuronidase, no entanto, protocolos foram sugeridos por autores para a realiza-
¢do do teste intradérmico, além do gerenciamento de sobrecorre¢do e casos de oclusdo vascular (Barros, 2023):
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Tabela 1 — Teste intradérmico:

Higienizar a area anterior do antebrago e aguardar secar;

Injetar 0,02ml — 0,05ml de hialuronidase na regido intradérmica com o bisel para cima em 15° para a pele;

Injetar a substancia até formar uma papula de Smm de didmetro;

Alw|N]|—

Circular o local da inje¢do com uma caneta;

Apo6s 20 minutos, examinar a area se houve uma reacdo. Uma reagdo positiva ¢ uma bolha pequena e inchada com ver-
melhidao ao seu redor;

A nova bolha formada deve ser marcada com caneta;

Deve-se medir o didmetro da nova bolha e comparar com o didmetro da bolha inicial;

Para critério de positividade a nova bolha deve ter, no minimo, 3mm a mais para se confirmar a reagao.

Fonte: Barros, 2023.

Tabela 2 — Protocolo para sobrecorregdo do acido hialurénico com hialuronidase:

Fazer registro fotografico do paciente;

Higienizar a pele do paciente;

Para uma hialuronidase de 2000UTR, a sugestao de dilui¢do ¢ colocar 5 ml do diluente que acompanha o produto dentro

do frasco com a enzima (ou soro fisiologico estéril 0,9% nas hialuronidases que ndo possuem diluente proprio), obtendo-

-se 400 UTR por 1ml. Cada traco da seringa de 1ml corresponde 0,02ml com 8UTRs. 0,1ml (5 tragos da seringa de 1ml)
corresponde a 40 UTRs. Em uma seringa de 50 unidades, teriamos 200UTRs, com cada trago representando 4 UTRs;

Infiltrar a hialuronidase de 4 a 20 Ul por cada 0,1ml de AH a ser removido (a dose pode variar de acordo com o AH e a hialuronidase).

Ap0s a aplicacdo da hialuronidase, o paciente pode ser avaliado 48 horas depois e o tratamento repetido se necessario;

Refazer o registro fotografico do paciente e comparar com a foto inicial.

Fonte: Barros, 2023.

Tabela 3 - Protocolo de gerenciamento de oclusdo vascular pelo 4cido hialurénico:

Em caso de suspeita de oclusio vascular, utiliza-se um instrumento para comprimir a pele e comparar o tempo de reen-
chimento da area suspeita com a pele normal adjacente ou contralateral;

Fazer um video da area para verificar o tempo de enchimento capilar ao longo do trajeto até a artéria afetada;

Desinfetar a pele e marcar toda a drea de isquemia;

Para uma hialuronidase de 2000UTR, a sugestdo de dilui¢do ¢ colocar 5 ml do diluente que acompanha o produto
dentro do frasco com a enzima (ou soro fisiologico estéril 0.9%, nas hialuronidases que ndo possuem diluente proprio),
obtendo-se 400UTR por 1ml. Cada trago da seringa de 1ml corresponde 0,02ml, com 8UTRs;

Infiltrar a hialuronidase diluida (400UTR por 1 ml) por agulha ou cénula (se apropriado) ao longo da artéria afetada e
na area mais ampla de isquemia a cada cerca de 60min, até que a isquemia seja resolvida (até que a cor da pele volte e
o tempo de enchimento capilar volte ao normal). Na dilui¢do proposta, conseguimos 5 seringas de 1 ml com 400 UTRs

cada. Estar pronto para repetir o processo enquanto for necessario. Tratar para fazer efeito.

Obs.: Caso o profissional tenha auxilio de ultrassom, a dose de aplicagdo ¢ menor, de 35 a 50U, e mais assertiva, pois

sera guiada pelo aparelho de ultrassonografia doppler;

Aplicar compressa de dgua quente para promover vasodilatagdo a cada 30-60 min e massagear a area para reduzir a
obstrucao local.

Fazer massagem com nitroglicerina topica, que possui propriedades vasodilatadoras;

Reavaliar o tempo de enchimento capilar e comparar com video pré-hialuronidase. Se o tempo de enchimento capilar
ainda estiver atrasado >3 segundos, repetir a aplicag@o de hialuronidase;

Introduzir regime de aspirina via oral (2 comprimidos de 325mg por dia) para evitar a formagdo de coagulos.

10

Acompanhar o paciente diariamente observando os sinais de melhora ou outros sinais de oclusdo ou necrose. Se ndo
houver melhora ou se ocorrer progressdo da necrose, o esquema de hialuronidase, pasta de nitroglicerina topica e aspi-
rina deve ser repetido diariamente, geralmente por 2-3 dias;

11

Sugerir camara hiperbarica para casos mais graves e/ou quando o tecido néo esta cicatrizando bem,;

12

No poés-tratamento do paciente deve haver cuidado rotineiro da ferida, hidratagdo adequada, desbridamento da pele
necrotica, monitoramento da infec¢do secundaria;

Fonte: Barros, 2023.
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A hialuronidase ¢ uma enzima com potencial de hidrolisar o AH, aumentando a porosidade na pele e no teci-
do conjuntivo. Ainda que nao seja aprovado pelo FDA, o uso dessa enzima tem alcancado intensa relevancia em
decorréncia do crescente nimero de procedimentos cutaneos com acido hialurdnico. Estudos mostram eficiéncia
da hialuronidase no tratamento de nddulos por excesso de preenchedor, assimetrias, efeito Tyndall e também em
situagOes de aparecimento de granulomas e oclusdo vascular. As diferentes formas de apresentacdes comerciais,
possuem diversas origens do produto associadas a pequenos niveis de efeitos indesejaveis. Na atualidade, a ob-
tengdo da hialuronidase ¢ imprescindivel para todo profissional que realiza preenchimento cutaneo com acido
hialurénico. Por ndo existir um padrdo e um consenso fundamentado relacionado com a dose de hialuronidase
aplicada, cabe a cada profissional a decisdo da melhor técnica, utiliza¢do e dose (Almeida; Saliba, 2015).

Uma degradacgdo enzimatica completa do preenchimento de HA pela hialuronidase requer um certo tem-
po, € o tratamento subcutaneo com hialuronidase pode ser a melhor opg¢do (Wang et al., 2017).

E de extrema necessidade a disponibilidade imediata de hialuronidase para todo profissional que realiza
preenchimentos com AH. E importante destacar que as propriedades do AH influenciam diretamente na sua
capacidade de degradacdo, sendo elas: concentragdo de AH, o grau de reticulagdo, viscosidade, dureza, coesi-
vidade, comprimento da cadeia de polimero e tamanho das particulas (Jones; Tezel e Borrel, 2010; Almeida;
Saliba, 2015; Wang et al., 2017; Weber et al., 2019; Souza, 2022). Os autores Jones, Tezel e Borrel (2010)
sugerem que para cada 0,1 de AH a ser tratado, devem ser utilizadas 5%UI de hialuronidase para o gel a 20mg/
ml ou 10 Ul para o gel a 25mg/ml.

Em uma pesquisa eletronica realizada entre membros da Sociedade Canadense de Cirurgides Plasticos
(CSPS), Olaiya et al. (2022) concluiram que realizar o estoque de hialuronidase é essencial para tratar com-
plicagdes comuns com procedimentos com acido hialurénico, como nodulos, correcdo de resultados estéticos
insatisfatorios e até mesmo oclusdo vascular.

DISCUSSAO

De acordo com o presente estudo, € possivel notar que o processo de envelhecimento ¢ varidvel entre os
individuos, ocorrendo de maneira mais rapida para alguns e mais lenta para outros, portanto, podendo estar
relacionado com diversos fatores intrinsecos e extrinsecos (Fechini; Trompieri, 2012). Com o envelhecimento
natural, ocorrem mudangas estruturais na face relacionadas com os efeitos da contratura muscular, dentre eles
a diminui¢ao da elasticidade da pele e reabsor¢ao 6ssea e dos compartimentos profundos de gordura (Ferreira;
Capobianco, 2016; Bernardes et al., 2018).

Diversas pesquisas em conjunto com os avangos tecnoldgicos, tornaram possivel a extragdo e a sintese do
acido hialurénico em forma de sal (hialuronato de sodio), possibilitando o tratamento, de um modo geral, ao
envelhecimento facial. Além de representar o dcido de maior destaque por sua seguranga, eficacia, versatilida-
de, e facil forma de armazenamento e de uso, e com resultados satisfatorios (Crocco et al., 2012; Bernardes et
al., 2018; Neto et al,, 2019).

Os autores concordam que apesar do acido hialurénico apresentar biocompatibilidade e biodegradabilida-
de, sua aplicag@o pode gerar complicacdes, sejam elas leves, moderadas ou severas (Crocco et al., 2012; Neto
et al, 2019; Faria; Barbosa, 2020; Silva et al, 2022). E sua propriedade de reversibilidade pode ser alcancada
através do uso da enzima hialuronidase, que atua na degradacao do acido, mostrando sua eficicia (Buhren et
al., 2016; Rocha et al., 2018; Bravo et al., 2021).

A difus@o do AH pela enzima hialuronidase nos casos de intercorréncias ¢ considerada fundamental, a
fim de se obter a permeabilidade e perfusdo sanguinea do local acometido pela complicagdo. A melhor forma
de aplicacdo relatada para uma ac¢do efetiva da hialuronidase foi por meio na injecdo subcutanea (Almeida;
Saliba, 2015; Wang et al., 2017; Bravo et al., 2021; Souza, 2022). Fica evidente a extrema necessidade de
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uma rapida intervencdo em casos de complicagdes, especialmente em casos de oclusdo vascular. Com isso, é
necessario observar os sinais clinicos apresentados na pele para que ocorra uma interferéncia de maneira habil
e precoce. Com a ocorréncia dessa complicacdo, a aplicagdo da hialuronidase deve ocorrer dentro de 4 horas
para melhores resultados. No entanto, se a aplicagdo ocorrer dentro de 48 horas € possivel prevenir ou reduzir
em gravidade a necrose tecidual (King; Covery e Davies, 2018; Philipp-Dormston, 2021).

Mena et al. (2022), sugere que em casos de oclusdo vascular seja aplicada 4 doses de 500 UI de hialuroni-
dase, sendo as 3 primeiras doses respeitando um intervalo de 1 hora cada, e a Gltima dose sera administrada 14
horas depois, caso ainda seja necessario, contudo, Barros (2023), sugere a mesma posologia de hialuronidase,
no entanto, sendo administrada de forma diferente, a qual consiste na utilizag¢do de 5 seringas de 1ml com 400
Ul cada, sendo aplicadas no intervalo de 1 hora.

Segundo Balassiano e Bravo (2014), a reaplicagdo da hialuronidase deve ocorrer apds 15 dias, no entanto,
De Lorenzi (2017) defende que a reaplicacdo pode ocorrer 1 hora ap6s a primeira aplicacdo em casos severos,
como embolia vascular, e Almeida et al. (2017) sugerem a aplicag@o de hialuronidase a cada 8 horas durante
48 horas em casos de alteragdes vasculares.

De acordo com Jones, Tezel e Borrel (2010), Almeida, Saliba (2015), Wang et al. (2017), Weber et al.
(2019), Souza (2022), é imprescindivel o armazenamento ¢ a disponibilidade imediata da hialuronidase nos
estabelecimentos que realizem procedimentos com AH, além disso, € necessario reconhecer as propriedades
do AH que influenciam diretamente na sua capacidade de degradagao, sendo elas: concentracdo de AH, o grau
de reticulacdo, viscosidade, dureza, coesividade, comprimento da cadeia de polimero e tamanho das particulas.
Segundo Jones, Tezel e Borrel (2010), para cada 0,1 de AH a ser tratado, devem ser utilizadas SUI de hialuro-
nidase para o gel a 20mg/ml ou 10 UI para o gel a 25mg/ml.

Bravo (2021) e Barros (2023) concordam que a dose de hialuronidase que deve ser injetada em casos de
sobrecorre¢do ¢ de 2000 UTR em 5ml de liquido diluente, formando 400UTR a cada 1ml, infiltrando de 4 a
20Ul para cada 0,1ml de AH a ser degradado.

Apesar de baixos indices de reagdes adversas devido a aplicacdo da hialuronidase, ¢ necessario ressaltar
as possiveis contraindicagdes. Nao é recomendado aplicar hialuronidase em pessoas alérgicas a picada de abe-
lha, uma vez que essa substancia ¢ um componente do veneno da abelha, outra contraindicagdo € em gestantes,
por ser enquadrado como uma medicagdo classe C, ou seja, capaz de gerar riscos ao feto, além de ndo possuir
estudos em mulheres, além isso, sua aplicacdo ndo deve ser feita em areas com infec¢des (Almeida; Saliba,
2015). Dessa forma, compete ao profissional fazer uma anamnese criteriosa para reduzir a ocorréncia de efei-
tos indesejaveis, além de se tornar necessario o conhecimento das possiveis complica¢des (Urdiales-Galvez et
al. 2018; Saboia; Cabral e Neres, 2021).

Para Almeida e Saliba (2015), Mena et al. (2022), e Barros (2023) verificar se o paciente ¢ alérgico a
hialuronidase ¢ necessario antes da sua aplicacdo na reversdo ou tratamento de complicagdes decorrentes de
preenchimentos com AH, essa verificago ¢ feita na regido do antebraco do paciente, formando uma pépula, e
em casos de resultados negativos, a hialuronidase podera ser entdo aplicada, contudo, os autores divergem em
relacdo a dose aplicada para a realizag@o do teste. Almeida e Saliba (2015) e Mena et al. (2022) sugerem que
seja aplicado 3 Ul de hialuronidase para a realizagdo do teste, enquanto Barros (2023) sugere uma dose maior,
entre 0,02ml e 0,05ml (mais do que 3UI de uma solugdo de hialuronidase de 150U/ml). Rzany et al. (2009)
e Crocco et al. (2012) se opdem a realizag¢do do teste afirmando que é praticamente inexistente os casos de
intercorréncias com efeitos colaterais apds uso da hialuronidase, indicando também as reagdes alérgicas em
pessoas que obtiveram resultado negativo para o teste cutaneo. Além disso, Rzany et al. (2009) defende que
a realizacdo do teste pode funcionar como possivel sensibilizador fazendo com que o paciente desenvolva a
hipersensibilidade durante a aplicacdo da hialunoridase.

11
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Devemos destacar que como a aplicagdo da hialuronidase ndo é regulamentada para reversao de procedi-
mentos a base de AH e visto que ndo existe consenso na literatura em relagdo a dose empregada e a técnica de
aplicagdo, o conhecimento pessoal de cada profissional sera importante para definir a forma de administra¢ao
da enzima (Almeida; Saliba, 2015; Wang et al., 2017; Souza, 2022).

CONCLUSAO

Através do estudo dos artigos, ¢ possivel concluir sobre a eficacia da enzima hialuronidase para a degra-
dagdo do acido hialurénico e apontar para o seu uso, ainda que de forma empirica, como forma de reverter os
procedimentos a base de AH diante de intercorréncias. O uso imediato e intensivo da hialuronidase ¢ reco-
mendado, pois pode impedir que o quadro adverso progrida, limitando o dano tecidual em casos de oclusdo
vascular.

Mesmo que raro, ¢ possivel ter reagdes adversas a hialuronidase, sendo seu uso contraindicado para
gestantes e alérgicos. Torna-se indispensavel o dominio da hialuronidase aos profissionais capacitados que
realizam preenchimentos com acido hialurénico.

Percebemos ainda, a necessidade de mais estudos consistentes e sérios para determinagao de protocolos
seguros ¢ eficazes na aplicagdo da hialuronidase com o objetivo de reversdo dos casos de intercorréncias oriun-
dos da aplicacio do Acido Hialurénico.

Conclui-se que € imprescindivel o estoque de hialuronidase em estabelecimentos que realizam procedi-
mentos com acido hialurdnico, diante da possibilidade de intercorréncias e complica¢des que podem chegar ao
estagio severo, necessitando de intervenc¢des imediatas.

REFERENCIAS

ALMEIDA, A. R. T.; SALIBA, A. F. N. Hialuronidase na cosmiatria: o que devemos saber? Surgical & Cos-
metic Dermatology, Sdo Paulo, v. 7, n. 3, p. 197-204, jul. 2015.

ALMEIDA, A. T. et al. Diagndstico e tratamento dos eventos adversos do acido hialurdnico: recomendagdes
de consenso do painel de especialistas da América Latina. Surgical & Cosmetic Dermatology, Sociedade
Brasileira de Dermatologia Rio de Janeiro, v. 9, n. 3, p. 204-213, 2017.

BALASSIANO, L. K.; BRAVO, B. S. F. Hialuronidase: uma necessidade de todo dermatologista que aplica
acido hialuroénico injetavel. Surgical & Cosmetic Dermatology, v. 6, n. 4, p. 338-343, Dez. 2014.

BARROS, G. A. R. Hialuronidase na harmonizacfo orofacial - protocolos de utiliza¢fdo. Orientador: Prof.
Rogério de Lima Romeiro 2023. 40f. Trabalho de conclusdo de curso (Especializagdo em Harmonizagao Oro-
facial) — Faculdade Sdo Leopoldo Mandic, Rio de Janeiro, 2023. Disponivel em: https://biblioteca.slmandic.
edu.br/biblioteca/index.asp?codigo sophia=167938. Acesso em: 10 set. 2024.

BERNARDES, I. N. et al. Preenchimento com acido hialuronico — revisdo de literatura. Revista Satide em
Foco, ed. 10, p. 603-612, 2018.

BRAVO, B. S.F. et al. Hyaluronidase: What is your fear? Journal of Cosmetic Dermatology. Rio de Janeiro,
v. 20, n. 10, p. 3169-3172, Out. 2021.

BUHREN, B. A. et al. Hyaluronidase: from clinical applications to molecular and cellular mechanisms. Euro-
pean Journal of Medical Research, 13, p. 5-21, Fev. 2016.

CROCCO, E. I.; OLIVEIRA ALVES, R.; ALESSI, C.; Eventos adversos do acido hialurénico injetavel. Sur-
gical & Cosmetic Dermatology, Sao Paulo, v. 4, n. 3, p. 259-263, Ago. 2012.

12



N U
, CADERNOS DE ODONTOLOGIA DO UNIFESO
ARTIGO CIENTIFICO v.7,n. 1 (2025) | ISSN 2674-8223

DAHER, J. C. et al. Complicagdes vasculares dos preenchimentos faciais com acido hialurdnico: confeccao
de protocolo de prevengdo e tratamento. Revista Brasileira de Cirurgia Plastica, v. 35, n. 1, p. 2-7, 2020.

DELORENZI, C. New high dose pulsed Hyaluronidase protocol for hyaluronic acid filler vascular adverse
events. Aesthetic Surg, v. 37, n. 7, p. 814-825, 2017.

FARIA, T. R.; BARBOSA, J. J. Possible complications of facial filling with hyaluronic acid. Revista Conexao
Ciéncia, Formiga, v. 15. n. 3, p. 71-83, Nov. 2020.

FECHINI, B. R. A.; TROMPIERI N.; O processo de envelhecimento: as principais alteragdes que acontecem
com o idoso com o passar dos anos. Revista Cientifica Internacional Inter Science Place, v. 1, n. 7, p. 106-
129, Jan. 2012.

FERREIRA, N. R.; CAPOBIANCO M. P. Uso do acido hialurénico na prevencao do envelhecimento facial.
Revista Cientifica UNILAGO, v. 1, p. 1-10, 2016.

GOODMAN, G. J. et al. Facial aesthetic injections in clinical practice: pretreatment and posttreatment con-
sensus 36 recommendations to minimize adverse outcomes. The Australasian Journal of Dermatology, v.
61,n. 3, p. 217-225, 2020.

GUTMANN, L. E., DUTRA, R. T. Reagdes adversas associadas ao uso de preenchedores faciais com acido
hialurénico. Revista Eletronica Biociéncias, Biotecnologia e Saude. Curitiba, v. 11, n. 20, p. 7-17, 2018.

JONES, D.; TEZEL, A.; BORREL, M. In vitro resistance to degradation of hyaluronic acid dermal fillers by
ovine testicular hyaluronidase. Dermatologic Surgery, v. 36, n. 1, p. 804-809, Apr. 2010.

JONES et al. Preventing and Treating Adverse Events of Injectable Fillers: Evidence-Based Recommendations
from the American Society for Dermatologic Surgery Multidisciplinary Task Force. Dermatologic Surgery,
v.47,n. 2, p. 214-226, Fev. 2021.

KING, M.; CONVERY, C.; DAVIES, E. This Month’s Guideline: the use of hyaluronidase in aesthetic practi-
ce. The Journal of Clinical and Aesthetic Dermatology. v. 2, n. 4, p. 61-68, Jun. 2018.

KING, M. et al. Management of a vascular occlusion associated with cosmetic injections. The Journal of
Clinical and Aesthetic Dermatology, v. 13, n.1, p. 53-58, 2020.

MENA, M. A. et al. O uso da hialuronidase na harmonizacdo orofacial — revisdo narrativa. Research, Society
and Development, v. 11,n. 5, p. 1-12, abr. 2022.

NETO J. M. A. S. et al. The use of Hyaluronic Acid in facial harmonization: A literature review. Revista Ele-
tronica Acervo Saude/Electronic Journal Collection Health, v. Sup. 32, p. 1-11, Out. 2019.

NETO J. M. A. S. et al. Hialuronidase: uma necessidade de todo cirurgido dentista que aplica acido hialurénico
injetavel. Revista Eletronica Acervo Satde/Electronic Journal Collection Health, v. Sup. 39, p. 1-11, Jan.
2020.

OLAIYA O. R. et al. Hyaluronidase for Treating Complications Related to HA Fillers: A National Plastic Sur-
geon Survey. Plast Surgery (Oakv), v. 30, n. 3, p. 233-237, Ago. 2022.

PHILIPP-DORMSTON, W.G. Verantwortungsvoller Umgang mit hyaluronsdure-fillern in der desthetischen
Medizin. Der Hautarzt; Zeitschirft fur Dermatologie, Venerologie, und verwandte Gebiete, v. 72, n. 5, p.
408-420, Apr. 2021.

ROCHA, R. C. C. et al. A importancia do uso precoce de hialuronidase no tratamento de oclusdo arterial por
preenchimento de 4cido hialurénico. Surgical Cosmetic Dermatology, Maringa - PR, v. 10, n. 1, p. 77-79,
Mar. 2018.

RZANY, B. et al. Hyaluronidase in the correction of hyaluronic acid-based fillers: a review and a recommen-
dation for use. Journal of Cosmetic Dermatology, v. 8, n. 4, p. 317-323, 2009.

13



N U
, CADERNOS DE ODONTOLOGIA DO UNIFESO
ARTIGO CIENTIFICO v.7,n. 1 (2025) | ISSN 2674-8223

SABOIAT.P.S.; CABRAL M.R.L.; NERES L.L.F.G. O uso do acido hialur6nico na harmonizacédo facial. Re-
search, Society and Development, v. 10, n. 14, p.1-7, 2021.

SANTOS L.P.; LIMA M.S.; CONCEICAO L.S. The use of hyalunoric acid in orofacial harmonization. Facit
business and technology Journal, v. 1, n. 26, p. 226-237, 2021.

SILVA, L. M. F. et al. Complicagdes com o uso do acido hialur6nico na harmonizacédo facial. Research, So-
ciety and Development, v. 11, n. 5, p. 1-13, abr. 2022.

SOUZA, P. S. Indicacdes off label da hialuronidase no manejo de complica¢des associadas ao preenchimento
com 4cido hialurdnico: revisdo de literatura. Revista MAGSUL de Estética e Cosmética. 2022. 8 f. Docente
das Faculdades MAGSUL, 2022.

SNOZZI, P; VAN LOGHEM, J.A.J. Complication management following rejuvenation procedures with hyalu-
ronic acid fillers-an algorithm-based approach. Plastic and reconstructive surgery global open, v. 6, n.12,
p. 1-11, 2018.

TEIXEIRA, A. K. C. et al.;. COMPLICACOES ASSOCIADAS AO PREENCHIMENTO FACIAL COM
ACIDO HIALURONICO: uma revisdo da literatura. Psicologia e Satide em Debate, v. 7, n. 2, p. 286-294,
2021.

URDIALES-GALVEZ, F. et al. Treatment of Soft Tissue Filler Complications: Expert Consensus Recommen-
dations. Aesthetic Plastic Surgery, v. 42, n. 2, p. 498-510, jan. 2018.

WANG, M. et al. Comparison of Intra-arterial and Subcutaneous Testicular Hyaluronidase Injection Treat-
ments and the Vascular Complications of Hyaluronic Acid Filler. Dermatologic Surgery, v. 43, n. 2, p. 246-
254, fev. 2017.

ZARGARAN, D. et al. Complications of facial cosmetic botulinum toxin A injection: analysis of the UK Me-
dicines & Healthcare Products Regulatory Agency registry and literature review. Journal of Plastic, Recons-
tructive and Aesthetic Surgery, v. 75, n. 1, p. 392401, 2022.

14



	_Int_Ijfk5Y62
	_Hlk178097553
	Pablo_Rodrigues_1Simone_Soares_Marques_P
	OBJETIVOS
	DISCUSSÃO
	_Hlk182331825
	_Hlk182332093
	_3znysh7
	_1t3h5sf
	_Hlk173240416
	_Hlk173338007
	_Hlk167302077
	_Hlk166697953
	_Hlk173338678
	_Hlk173338246
	_Hlk172038280
	_Hlk172627246
	_Hlk168228586
	_Hlk182581659
	_Hlk168429726
	_Hlk168430291
	_Hlk172625399
	_Hlk176518029
	_Hlk173243514
	_Hlk176516395
	_Hlk173249396
	_Hlk168069883
	_heading=h.gjdgxs
	_Hlk182582419
	_Ref177761890
	_Ref182581748
	_Ref182582366
	_Ref182580562
	_Ref182580918
	_Hlk177752468
	_Hlk83387154
	_Hlk168943499
	gjdgxs
	OLE_LINK3
	OLE_LINK4
	_heading=h.1fob9te
	_Hlk156211838
	_Hlk147223882
	_Hlk147224781
	_Hlk147228833

