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RESUMO

Objetivo: Analisar a producdo cientifica recente sobre a necrose tecidual ap6s a aplicacdo de &cido
hialurénico, explorando a epidemiologia, patogénese, prevenc¢éo e tratamento desta complicagdo. Reviséo
bibliogréfica: Constatou-se que a ocorréncia de complicacbes apds a aplicacdo de acido hialurdnico nédo é
frequente e a maior parte dos eventos adversos séo leves e autolimitados. Apesar de rara, a necrose tecidual
desencadeada por preenchimento com acido hialurénico é grave e importante, no entanto, as evidéncias séo
muito escassas quanto ao tratamento ideal. Para ndo desencadear o agravamento do problema, deve-se, a
partir dos primeiros sinais e sintomas (dor, branqueamento da pele ou alteracdes de cor na distribuicdo do
vaso sanguineo regional), interromper imediatamente a aplicacdo e injetar hialuronidase o mais precoce
possivel, associado a compressas mornas e massagem local, para tentar aumentar o fluxo sanguineo e
dissolver o émbolo. Considera¢des finais: No presente estudo, pode-se observar a importancia do
conhecimento profundo da anatomia vascular da face, bem como o treinamento adequado de médicos que
usam preenchimentos injetaveis, visto que esse procedimento tem se tornado crescente nos consultérios de
dermatologia.

Palavras-chave: Prevaléncia, Isquemia, Acido hialurénico.

ABSTRACT

Objective: Analyze the recent scientific production on tissue necrosis after the application of hyaluronic acid,
exploring the epidemiology, pathogenesis, prevention and treatment of this complication. Bibliographic
review: It was found that the occurrence of complications after the application of hyaluronic acid is not frequent
and most adverse events are mild and self-limiting. Although rare, tissue necrosis triggered by filling with
hyaluronic acid is serious and important, however, the evidence is very scarce regarding the ideal treatment.
In order not to trigger the worsening of the problem, from the first signs and symptoms (pain, whitening of the
skin or changes in color in the distribution of the regional blood vessel), immediately stop the application and
inject hyaluronidase as early as possible, combined with warm compresses and local massage, to try to
increase blood flow and dissolve the plunger. Final considerations: In the present study, it is possible to
observe the importance of deep knowledge of the vascular anatomy of the face, as well as the adequate
training of doctors who use injectable fillers, as this procedure has become increasingly common in
dermatology offices.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar la produccion cientifica reciente sobre necrosis tisular tras la aplicacién de acido
hialurénico, explorando la epidemiologia, patogénesis, prevencion y tratamiento de esta complicacion.
Revision bibliogréafica: Se encontré que la aparicién de complicaciones después de la aplicacién de acido
hialurénico no es frecuente y la mayoria de los eventos adversos son leves y autolimitados. Aunque rara, la
necrosis tisular desencadenada por el llenado con &cido hialurénico es grave e importante, sin embargo, la
evidencia es muy escasa sobre el tratamiento ideal. Para no desencadenar el agravamiento del problema,
desde los primeros signos y sintomas (dolor, blanqueamiento de la piel o cambios de color en la distribucion
de los vasos sanguineos regionales), detenga inmediatamente la aplicacion e inyecte hialuronidasa lo antes
posible, combinado con compresas tibias y masaje local, para intentar aumentar el flujo sanguineo y disolver
el émbolo.Consideraciones finales: En el presente estudio se puede observar la importancia del
conocimiento profundo de la anatomia vascular del rostro, asi como la adecuada formacién de los médicos
qgue utilizan rellenos inyectables, ya que este procedimiento se ha vuelto cada vez m&s comun en los
consultorios de dermatologia.

Palabras clave: Prevalencia, Isquemia, Acido hialurénico.

INTRODUCAO

O preenchimento com &cido hialurénico (AH) tem se popularizado nas Ultimas trés décadas para o
aumento do volume dos tecidos moles, visando rejuvenescimento da pele (BRAVO B, et al., 2015). Segundo
a American Society of Plastic Surgeons (ASAPS), a partir de estudos realizados em 2019 com médicos
certificados pela American Board of Medical Specialties (ABMS), os preenchimentos de tecidos moles (pele,
tecido subcuténeo, tecido adiposo e musculo) com AH ocupam o segundo lugar entre os procedimentos
cosméticos minimamente invasivos mais utilizados, ficando atras apenas da toxina botulinica tipo A (ASAPS,
2019).

A utilizagdo de outros métodos estéticos para contorno de face e labios como: silicone, polimetilmetacrilato,
acido poli-lactico e hidroxiapatita de célcio, foram contestados devido a grande incidéncia de efeitos adversos
(EA) como: processos alérgicos, dor, exsudagdo e hematomas (BERNARDES IN, et al., 2018). Todavia,
atualmente, o perfil de seguranga associado ao preenchimento com AH injetavel é favoravel, sendo raros os
efeitos indesejaveis apOs a sua aplicagdo, o que dificulta, muitas vezes, a conduta clinica frente a eles
(ALMEIDA AT, et al., 2017).

A ocorréncia de complicagdes apos aplicacdo de AH néo é frequente e a maior parte dos eventos adversos
sdo leves (edema, eritema e equimoses locais) e autolimitados. Contudo, eventos mais graves como necrose
e isquemia sdo passiveis de ocorrer. Apesar de rara, a necrose tecidual desencadeada por preenchimento
com AH é grave e importante. A necrose € originada da interrupgdo do suprimento vascular por compresséo
vascular ou obstrucdo severa do leito vascular pela injecdo direta do AH nos vasos (BRAVO BF, et al., 2015).

Segundo relatério publicado pela ASAPS, houve 2.160.578 procedimentos cosméticos de preenchimento
com AH nos Estados Unidos em 2019. Esse valor representa cerca de 79,3% de todos os preenchimentos de
partes moles e 11% de todos os procedimentos cosméticos realizados no pais. Também em 2019, foi
constatado que 97% dos preenchimentos com AH foram realizados por mulheres e que 50% dos
procedimentos foram feitos em pessoas com idades entre 40 e 54 anos (ASAPS, 2019).

O aumento da expectativa de vida, juntamente com os efeitos do envelhecimento cutaneo, despertam o
interesse no rejuvenescimento da pele e os tratamentos ndo invasivos (laser, toxina botulinica e AH)
geralmente sdo a primeira escolha. O AH é um preenchedor biodegradavel, ndo permanente, que pode ser
absorvido pelo organismo de 6 a 18 meses (SILVA DRM e CARVALHO GG, 2018).

Dessa forma, o objetivo do presente estudo consiste em analisar a producéo cientifica sobre a necrose
tecidual apos aplicacdo de AH, explorando a epidemiologia, patogénese, prevencao e tratamento desta
complicagéo.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA
Epidemiologia

A procura por procedimentos estéticos tem crescido consideravelmente, visto que foi designado pela
sociedade contemporanea a associacdo do padréo de beleza a juventude (CASTRO MB e ALCANTARA GA,
2020). E importante destacar que o estudo do envelhecimento facial € de extrema importancia, sendo alvo de
pesquisa ha muitos anos, logo, é notéria sua grande evolugdo com o passar dos tempos.

Em 1934, dois farmacéuticos alemaes, Karl Meyer e Jonh Palmer, isolaram no laboratério de Bioquimica
do Departamento de Oftalmologia da Universidade de Columbia a enzima responsavel pela producéo do AH,
a partir do humor vitreo dos olhos bovinos. Ainda nesse mesmo ano, a enzima foi isolada a partir do cordao
umbilical, por meio de extracédo aquosa com cloroférmio (BERNADES IN, et al., 2018).

Na década seguinte, ocorreu a descoberta de glicosaminoglicano e, entdo, Meyer dedicou-se ao
isolamento do AH de tecidos animais, incluindo o fluido sinovial, a pele, o corddo umbilical e a crista de galo,
a partir de um procedimento de remoc¢do de proteinas por desnaturacdo ou digestdo proteolitica. Vale
destacar, que esse procedimento obtinha muitos tracos de proteinas e endotoxinas, sendo necesséria a
realizacdo de um processo de purificacdo atraves da utilizacdo de agentes quimicos. Atualmente, a obtengéo
de AH ocorre por meio de processos biotecnolégicos, a partir da producdo microbiana. A cepa da espécie de
bactérias Streptococcus zooepidemicus, em condi¢des adequadas, produz cerca de 7 g/l de AH ( SILVA DRM
e CARVALHO GG, 2018).

Diante do avangar da procura por procedimentos estéticos em todo o mundo, a aplicagdo injetavel com
AH constitui um dos procedimentos estéticos com maior procura, visando a harmonizacdo facial e o
rejuvenescimento (CASTRO MB e ALCANTARA GA, 2020). Ressalta-se, de acordo com a Sociedade
Internacional de Cirurgia Plastica (IASP), que foram realizados 254 mil procedimentos com a aplicagao de AH
no Brasil em 2017. Portanto, é perceptivel que o AH teve grande impacto e destaque no mercado brasileiro
devido a sua alta eficicia e seguranca (ALMEIDA AT, et al., 2017).

Sabe-se que a incidéncia de eventos adversos por esse método € baixa, no entanto, quando acontecem,
estdo relacionadas principalmente a técnica de aplicacdo e falta de higienizacdo adequada. O maior indice
de intercorréncias ocorre nas regides sulco nasolabial, sulco nasogeniano e sulco glabelar, por consequéncia
da irrigacdo dos ramos internos da artéria car6tida. Outras regibes acometidas sdo forame supraorbital,
supratroclear e regido mentoniana, a maioria leve e de duragdo limitada, manifestando eritema, edema e
equimose locais. Relata-se, ainda, eventos graves com necrose e isquemia (BRAVO B, et al., 2015; ALMEIDA
AT, et al., 2017).

A necrose representa um evento raro, mas de grande importancia, com maior prevaléncia quando o AH é
injetado na glabela, considerado local de maior risco de necrose em decorréncia da compresséo local ou
injecdo intra-arterial na artéria supratroclear e seus ramos. A segunda area com a mais alta expressividade
de casos é no sulco nasolabial, como consequéncia da compresséo local ou também a injec&o intra-arterial
na artéria supratroclear e seus respectivos ramos (SANTONI MA, 2018).

Patogénese da necrose

A necrose é resultado da interrupcéo do suprimento vascular local, por obstrucéo arterial ou venosa, que
desencadeia morte celular por hipéxia e, consequentemente, morte tecidual (BRAVO BSF et al., 2015). Os
principais fatores que proporcionam essa interrupcéo seriam: a obstrucdo franca vascular, ao injetar de forma
direta 0 AH na luz do vaso; a compresséo arterial externa pelo produto ou edema; e a presenca de lesdo
vascular (BRAVO BF, et al., 2015; VASCONCELOS SB, et al., 2020).

A oclusao arterial aguda pelo preenchimento com AH é responsavel pela maioria dos casos de necrose
cuténea por isquemia. Os danos podem ser locais e causar cicatrizes e desfiguragbes ou, em casos mais
raros, a substancia pode ser transportada pelos vasos de forma retrograda. Com isso, o produto pode formar
émbolos, causando isquemia em uma segunda area, a exemplo da cegueira embdlica e do acidente vascular
cerebral (ALLEN S, 2019). O paciente pode apresentar como sinal da embolizacdo: dor, palidez local, livedo
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reticular que evolui para a formacao de bolhas, Ulceras e necrose tecidual. Com excecdo da cegueira, a
oclusédo vascular ocorre em até 3 em 1.000 e é mais comum em enchimentos ndo-HA. Sinais e sintomas
podem ser discretos, mas incluem dor fora de propor¢cdo ou branqueamento (DAHER JC, et al., 2019;
CROCCO ElI, 2012).

Ja oclusdo da artéria retiniana € um evento raro que ocorre quando o preenchimento dérmico entra na
circulagdo ocular por meio retrogrado do fluxo arterial apos injecao intra-arterial inadvertida em um dos ramos
distais da artéria oftalmica. Estes incluem a artéria angular e as artérias zigomatico temporal, zigomatico facial
e dorsal nasal. As artérias supratroclear e supraorbital também séo terminais ramos da artéria oftalmica(FUNT
D e PAVICIC T, 2013).

Quando ha uma injecao intravascular em uma dessas artérias, que excede pressao intra-arterial, o injetado
pode se mover de maneira proximal para a origem da artéria retiniana central; quando a presséo é liberada,
o material se move distalmente para a retina artéria, bloqueando o suprimento de sangue para a retina e
potencialmente causando deficiéncia visual ou cegueira. Imediatamente pode ocorrer embagamento ou perda
de visdo (FUNT D e PAVICIC T, 2013). Em caso de suspeita de necrose da artéria oftdlmica, € recomendado
entrar em contato de forma imediata com o oftalmologista (BERNARDES IN, et al., 2018; BRAVO BF, et al.,
2015).

A maior parte do rosto é fornecida por ramos da artéria carétida externa, exceto pela testa, a parte central
entre os olhos e a parte superior do nariz, que séo fornecidas pela artéria oftdlmica, e um ramo da artéria
carétida interna. As artérias envolvidas em complicagBes da glabella e da testa sdo as artérias
supratrocraxares e supraorbitais, ambas podem levar a complicacdes relacionadas aos olhos. A artéria supra-
trochlear é constante na maioria dos casos, variando sua posi¢cdo em um maximo de 5mm. Ele comeca
profundamente na parte superomedial da orbita e torna-se subcuténeo 15 a 25 mm da cordilheira supraorbital
a medida que se move superiormente. A artéria supraorbital aparece na borda supraorbital, vertical a pupila,
tornando-se subcutanea de 15 a 20 mm acima da crista orbital, indo em dire¢do a testa(DAHER JC, et al.,
2020).

O preenchimento da regiéo nasal deve ser realizado no plano supraperiosteal profundo, abaixo do SAMS,
evitando assim a rede venosa anastomotica.A necrose tecidual ocorre mais na chamada zona de risco, que
€ 0 nariz, principalmente na glabella. A glabella é fornecida por artérias do supratroquista, que viaja em um
caminho medial até as sobrancelhas. Devido a este curso anatdémico, sugere-se que ha um risco maior de
gue a injecao intra-arterial inadvertida possa ocorrer12. A topografia alar do nariz é altamente vascularizada
por ramos em sua maioria terminais da artéria angular, um regido que apresenta poucas em ramos colaterais,
e por este motivo se apresenta como uma area comum de necrose do tecido local. A maioria dos casos ja
apresentados na literatura ocorreu na em regides asitaticas, onde se apresenta uma prevaléncia de
preenchimento em areas faciais de risco (DAHER JC, et al., 2020).

A oclusdo venosa é atipica, mas pode ocorrer onde previamente ja existia algum grau de obstruc¢éo. Pode
ocorrer, ainda, em locais onde foi infiltrada uma grande quantidade de volume material, principalmente onde
hé significativa tenséo e o tecido esta restrito, como em cicatrizes, cujo tecido ndo apresenta uma elasticidade
comum (DAHER JC, et al., 2019). As oclusdes venosas geralmente manifestam sintomas de forma mais
tardia, apresentando-se com menor dor local e com manifestac@es cutaneas de evolucao lenta, tal como tom
azulado na pele (CROCCO El, 2012).

Os fatores de risco associados a aplicacéo intravascular de 4cido hialurénico séo: areas injetadas (locais
proximos ao de vasos conhecidos ou injecao profunda), tamanho da haste da agulha (as de menor diametro
tém uma tendéncia maior a penetrar o limen do vaso), cicatriz prévia (causa estabilizacéo e fixacdo das
artérias no lugar, o que favorece a penetracao desses vasos por agulhas) e volume do produto (a quantidade
é diretamente proporcional & possibilidade de obstrucédo vascular) (BRAVO BF, et al., 2015; PARADA MB, et
al., 2016).

De maneira geral, as complicacBes mais graves, tal como a necrose tecidual, apés a aplicacdo de AH,
estdo majoritariamente associadas ao desconhecimento da anatomia facial pelo profissional, principalmente
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das estruturas vasculares e nervosas da face (CASTRO MB e ALCANTARA GA, 2020). A inexperiéncia do
aplicador, além da técnica incorreta e das nuances do proprio produto também séo fatores relacionados com
efeitos adversos, como a isquemia tecidual (SANTONI MTS, 2018).

Prevencédo da necrose tecidual decorrente do uso de AH

A primeira estratégia contra complica¢des vasculares do uso de HA é a prevencdo. O médico deve ter
conhecimento sobre a anatomia vascular da topografia, onde ocorre a infiltracdo do material. Durante uma
visita inicial, é fundamental que os pacientes questionem sua experiéncia com procedimentos faciais
anteriores (DAHER JC, et al., 2020). A presenca de um profissional capacitado que realize uma avaliacao
cuidadosa do paciente e tenha pleno conhecimento da anatomia e fisiologia facial, a fim de evitar aplicacao
em regides de maior risco, como as regides com alta vascularizacdo sanguinea que apresentam maiores
chances de evoluir para complicacdes vasculares, reacdes inflamatérias e formacéo de nédulos. Outro ponto
importante é evitar associagdo com outros procedimentos, pois 0 risco de complicacbes em tecido
previamente traumatizado é superior (VASCONCELOS SB, 2020).

Vale destacar que grande parte das complicacdes poderiam ser evitadas por meio de medidas preventivas
eficazes. Para inje¢cdes superficiais, uma técnica de rosca linear é defendida com pequenas aliquotas do
produto de forma anterograda e retrégrada. Fanning ou crosshatching também pode ser aconselhado a
permitir até mesmo a distribuigcdo do produto. Com uma colocacdo mais profunda, uma técnica de injecdo de
depdsito tem sido tradicionalmente recomendada. Deve-se estar sempre ciente do local da ponta da agulha
para evitar a colocacéo inadvertida. As zonas de anatomia e perigo facial devem ser respeitadas para garantir
uma entrega segura no avido alvo (ROHRICH RJ, et al., 2019).

Em relacéo a escolha de microcanulas ou agulhas, deve-se ficar atento e optar por uma de menor calibre,
uma vez que ela ira apresentar menor velocidade de inje¢éo, tornando menos provavel a ocluséo vascular e
o bloqueio do fluxo periférico. Ademais, é aconselhavel utilizar agulhas ou canulas rombas ao invés de agulha
afiada e mové-la com suavidade, a fim de prevenir laceracdes (GUTMANN IE e DUTRA RT, 2018). Além
disso, destaca-se a importancia da realizagdo da regurgitacdo antes de iniciar o procedimento para prevenir
gue a agulha se encontre em uma artéria ou veia e evitar a injecdo de grande volume numa Unica sessao,
devido a sua associagdo com inflamacéo posterior (MONTEIRO EO, 2016).

O uso de canulas para inje¢do profunda € outra recomendacao, pois € menos provavel que uma canula
fina de ponta cega penetrou em uma artéria em comparacdo com uma agulha. E prudente sempre aspirar
antes de se infiltrar no material e ao retirar a agulha. Evite a infiltracdo de um volume muito grande (<0.1) do
material a uma pressao exagerada, usando seringas menores para controle de fluxo, para evitar uma possivel
reverséo do fluxo e embolia retr6grada (DAHER JC, et al., 2020).

As areas mais vulneraveis sdo aquelas em que o suprimento de sangue depende fortemente de uma Unica
artéria ramo (padrdo axial de fornecimento de sangue) (FUNT D e PAVICIC T, 2013). Seis zonas de perigo
facial foram descritas, o que aumenta o risco de comprometimento vascular. Estes incluem a glabella, templo,
regido infraorbital, labios, dobra nasolabial e nariz. Essas areas tém nomeado ramos arteriais, que merecem
consideragfes anatdmicas e cautela ao injetar nessas regides para evitar complicacdes graves.Os principios
gerais para injecdo segura de enchimento estéo listados na Figura 1 (ROHRICH RJ, et al., 2019).

Figura 1 - Principios para injecfes seguras de enchimento.
Preenchimentos reversiveis (HA)

Agulhas pequenas (27 ou 30 G)

Injecdo anierdarada / retrégrada

Seringas pequenas (<1cm3)

Injecbes de baixa pressao

Cuidado nas regidées com cicatrizes / trauma anterior
Conhecimento da anatomia regional

Fonte: Reis MA, et al., 2021; dados extraidos de American Society of Plastic Surgeons, 2017.
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Tratamento

O reconhecimento de um evento vascular e um tratamento rapido e agressivo é necessario para evitar
complicagfes graves e potencialmente irreversiveis. Injecdo de preenchimento em uma artéria pode causar
necrose de tecidos em ambos os modos: anterégrada e retrograda Anterdégrada seria quando o émbolo
seguisse o trajeto arterial, ou seja, ao aplicar o preenchedor a agulha ou canula pode perfurar acidentalmente
a parede de um dos ramos distais e entrar no limen da artéria. Se a ponta da agulha ou cénula estiver no
[tmen de uma artéria quando o émbolo for injetado, ele seguira o trajeto da artéria de maneira anterégrada.
Ja a forma retrograda seria quando esse émbolo seguisse o trajeto contrario da artéria, através da pressao
forcada que ira aplicar-se na seringa (FUNT D e PAVICIC T, 2013).

Embora existam protocolos para o tratamento de complicacdes vasculares com o uso de acido hialurénico,
as evidéncias sdo muito escassas quanto ao tratamento ideal (CROCCO EI, 2012). O primeiro passo é
identificar os sinais e sintomas que devem levar o profissional a interromper imediatamente a injecdo, que
sdo: dor (podera demorar vérias horas devido a presencga de anestésico local misturado em grande parte dos
preenchedores), branqueamento da pele (ocorrera durante a inje¢cdo e durard apenas alguns segundos,
seguido de livedo) ou alteragBes de cor (livedo, coloragdo azul ou cinza) na distribuicdo do vaso sanguineo
regional. E sugerido realizar a compresséo digital da area para avaliar o retorno sanguineo, que se maior que
um a dois segundos, sugere insuficiéncia arterial (ALLEN S, 2019; PARADA MB, 2016).

E se houver qualquer evidéncia de problema visual apés a injecdo facial de um preenchedor dérmico, a
consulta imediata com um oftalmologista é essencial (FUNT D e PAVICIC T, 2013). E consenso na literatura
a injecdo de hialuronidase o mais precoce possivel, apos as primeiras 24 horas do procedimento (CROCCO
El, 2012; DAHER JC, et al., 2019), de preferéncia nas primeiras 4 horas (DAHER JC, et al., 2019; ALLEN S,
2019). N&o h& uma padronizagdo quanto a dosagem do produto a deve ser utilizada, porém sabe- se que é
importante evitar a subdose, sendo aconselhado infiltrar entre 450 e 1500 Ul em toda area afetada (DAHER
JC, et al., 2019). Esse procedimento deve ser seguido de compressas mornas, e massagem local, para tentar
para aumentar o fluxo sanguineo e dissolver o émbolo (GUTMANN IE e DUTRA RT, 2018; ALLEN S, 2019;
DAHER JC, et al., 2019). Deve-se, ainda, reavaliar constantemente a possibilidade de nova infiltragcéo, visto
gue a hialuronidase é degradada, diluida com fluido extracelular e difundida no tecido, diminuindo a sua
concentracdo com o tempo no tecido afetado (DAHER JC, et al., 2019).

A hialuronidase é contra-indicada em pacientes alérgicos a picadas de abelha (BRAVO BF, et al., 2015) e
pode ser necesséaria em doses maiores em pacientes que fazem uso de medicamentos com corticoides,
estrogénios, salicilatos, hormdnio adrenocorticotropico e anti-histaminico, uma vez que essas medicagdes
sdo mais resistentes a acdo da hialuronidase (GUTMANN IE e DUTRA RT, 2018).

Existem outros tratamentos propostos, porém a eficacia ainda ndo é comprovada. Entre eles esta o uso
da prostaglandina E1, pomada de nitroglicerina e oxigénio hiperbarico, aspirina, sildenafil e prednisona
(ALLEN S, 2019). A medicina hiperbéarica pode ser considerada em casos de necrose cutanea macica
iminente, uma vez que atua carreando oxigénio para os tecidos. (DAHER JC, et al., 2019; BRAVO BF, et al.,
2015).

CONSIDERACOES FINAIS

E crescente a aplicacéo de preenchedores de AH devido aos bons resultados apresentados, quando bem
indicados, associado ao baixo indice de complicacdes. Todavia, o risco de falha na aplicacéo existe e pode
causar lesdes graves e irreversiveis. Uma das complicacdes mais temidas é a necrose tecidual, que ocorre
principalmente por falta de conhecimento profundo da anatomia vascular, técnica incorreta ou caracteristicas
inadequadas do proprio produto. E necessario ser capaz de reconhecer os sinais e sintomas precoces da
oclusdo vascular e ter um plano de tratamento local. Uma das op¢Bes usadas na atualidade, mas néo
reconhecida pela ANVISA, é a aplicacéo de hialuronidase. O conhecimento sobre técnicas de reversao de
necrose tecidual ainda é escasso, logo séo necessarios estudos futuros nessa area, uma vez que o mercado
desse procedimento apresentou um crescimento exponencial nos Ultimos anos.
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