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RESUMO

O envelhecimento promove mudancas caracteristicas na estrutura facial, dentre elas
reabsorcéo 0ssea, reducdo dos coxins de gordura, queda dos ligamentos faciais, atrofia
muscular e perca de colageno. Esse processo é fisioldgico e faz parte do envelhecimento
intrinseco. Contudo, fatores externos podem acelerar este processo, levando a um
envelhecimento extrinseco da pele. Com isso, hd& uma perca do volume facial,
aparecimento de linhas de expressdo e perca da estrutura cutanea. Com o advento dos
procedimentos estéticos ndo invasivos, os bioestimuladores de colageno representam uma
alternativa a procedimentos rejuvenescedores invasivos, por utilizar materiais cujas
propriedades fisico-quimicas, mecénicas e bioldgicas levam a produgdo de coladgeno
enddgeno promovendo efeitos rejuvenescedores duradouros. Dentre 0s materiais
disponiveis, o acido poli-I-lactico (PLLA), hidroxiapatita de célcio (CaHA) e a
policaprolactona (PCL) séo agentes sintéticos indutores da producéo de colageno que tém
ganhado destaque na harmonizagéo orofacial. Desse modo, com base na relevancia dos
bioestimuladores para 0 mercado estético atual, o objetivo deste trabalho foi avaliar o as
propriedades, mecanismo de acdo, indicagdes, contra-indicagles, orientacbes para
aplicacdo e orientagdes pds-operatorias do PLLA, CaHA e PCL. De acordo com a
literatura consultada conclui-se que quando aplicados seguindo as orienta¢Ges pré, trans
e pds-operatorias estes produtos apresentam longa durabilidade e seguranca, assegurando
efetividade no bioestimulo de colageno.

Palavras-chave: Acido Poli-L-Lactico. Hidroxiapatita de Calcio. Policaprolactona.
Rejuvenescimento facial.



ABSTRACT

Aging promotes characteristic changes in the facial structure, including bone resorption,
reduction of fat pads, loss of facial ligaments, muscle atrophy and loss of collagen. This
process is physiological and is part of intrinsic aging. However, external factors accelerate
this process, leading to extrinsic aging of the skin. In this way, as aging occurs, there is a
loss of facial volume, appearance of expression lines and loss of skin structure. With the
advent of non-invasive aesthetic procedures, collagen biostimulators represent an
alternative to invasive rejuvenating procedures. Biostimulators are compounds whose
physical-chemical, mechanical and biological properties lead to the production of
endogenous collagen promoting long-lasting rejuvenating effects. Among the available
materials, poly-I-lactic acid (PLLA), calcium hydroxyapatite (CaHA) and
polycaprolactone (PCL) are synthetic agents that induce collagen production, highlighted
in orofacial harmonization. Thus, based on the relevance of biostimulators for the current
aesthetic market, the objective of this study was to evaluate the properties, mechanism of
action, indications, contraindications, guidelines for application and postoperative
guidelines for PLLA, CaHA and PCL. According to the literature consulted, it was
concluded that when applied following the pre, trans and postoperative guidelines, these
products have long durability and safety, ensuring effectiveness in collagen
biostimulation.

Keywords: Poly-L-lactic acid. Calcium hydroxyapatite. Polycaprolactone. Facial
rejuvenation.
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1 INTRODUCAO

Tratamentos estéticos estdo cada vez mais populares entre 0s pacientes,
especialmente procedimentos ndo cirdrgicos. De acordo com estatisticas da Sociedade
Americana de Cirurgia Plastica Facial (ASAPS, 2017), houve um aumento de 37,6% no
numero de tratamentos ndo cirargicos de 2012 a 2017.

O processo de envelhecimento inclui diversas alteragdes de origem morfoldgica,
fisioldgica e bioquimica que ocorrem de modo progressivo e inevitavel ao longo do tempo
(TESTON et al.,2010). Técnicas com produtos injetaveis constituem uma boa op¢ao para
minimizar os sinais de envelhecimento em pessoas que desejam intervencbes com
mudancgas sutis (CHRISTEN; VERCESI, 2020). Nesse contexto, as substancias
denominadas bioestimuladoras agem estimulando a producédo de colageno, promovendo
uma acdo rejuvenescedora na pele. Estes produtos ndo tratam apenas linhas de expressédo
e rugas, como o0s preenchedores dérmicos convencionais, mas também atuam
promovendo uma recuperacdo do volume da face envelhecida. Esse efeito é alcangado
através da estimulacdo da producdo de colageno, devido a sua atuacao ativa nas camadas
mais profundas da derme (LIMA; SOARES,2020).

Os bioestimuladores de colageno variam quanto a sua composicao, duracdo de
efeito, facilidade de administracdo, complicacGes potenciais e outros fatores, todos os
quais afetam os resultados terapéuticos (LIMA; SOARES 2020, URDIALES-GALVEZ
et al. 2017). Assim, alcancar resultados desejaveis com preenchimentos dérmicos
depende criticamente da compreensdo suas diferentes caracteristicas, capacidades,
métodos de injecdo, riscos e limitacdes dos preenchedores disponiveis. Além disso, ha
uma curva de aprendizado associada a sua administracdo, 0 que requer pratica para
alcancar consistentemente resultados desejaveis. Devido ao grande ndmero de
bioestimuladores atualmente disponiveis no mercado e sua crescente popularidade, ndo
SO entre 0s pacientes, mas também entre os profissionais da saude, é interessante fornecer
recomendacdes que possam ajudar os clinicos na tomada de decisao.

Os bioestimuladores séo classificados quanto & durabilidade e a absorgédo pelo
organismo, existindo os biodegradaveis, que tem sua absorcéo pelo prdprio organismo,
através de mecanismos fagocitérios naturais, e semipermanentes, que possuem duragdo
entre 18 meses e 5 anos (MIRANDA 2015; MONTEIRO ; PARADA 2010).

Estes altimos séo feitos de polimeros, policaprolactona (PCL; Ellanse, 30%
microesferas; Sinclair Pharmaceuticals, Londres, Reino Unido) (CHRISTEN ;
VERCESI, 2020), acido poli-L-lactico (PLLA, Sculptra 150 mg/frasco; Galderma, La
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Tour-de -Peilz, Suica; outro produto a base de PLLA, ELLEVA [210 mg/frasco]
(VLEGGAAR et al, 2014; GOLDBERG et al. 2013), e hidroxiapatita de calcio (CaHA,
Radiesse 30% microesferas; Merz Aesthetics, Frankfurt am Main, Alemanha (DE
ALMEIDA ET AL. 2019). Além de suas diferentes composicdes, formulacoes,
preparacdes de produtos e modalidades de injecéo, suas principais diferencas consistem
na cinética de degradacao, nivel de eficacia e duracdo de acdo. Os poliésteres alifaticos,
PCL e PLLA, degradam-se lentamente por hidrélise das ligacdes éster e ttm uma longa
duracéo, sendo o PCL o mais longo (MOERS-CARPI et al, 2021; LIN ; Christen, 2020).
CaHA degrada-se mais rapidamente, em aproximadamente 9-12 meses, onde as particulas
se transformam em calcio e fosfato e sdo eliminadas através do sistema renal (DE
ALMEIDA et al. 2019).

Tambeém existe o bioestimulador classificado como nao biodegradavel, que nao é
fagocitado e permanece indefinidamente no organismo. Nessa categoria estad o
polimetilmetacrilato (PMMA, Bellafill 20% microesferas em colédgeno bovino, Suneva
Medical, California, EUA), que é um polimero permanente, que tem seu uso limitado no

Brasil devido a essa caracteristica, e, portanto, ndo sera abordado no presente trabalho.



2 PROPOSICAO
O objetivo da presente revisdo de literatura manuscrito é fornecer um resumo dos
principais bioestimuladores de colageno disponiveis no mercado brasileiro, sendo eles

acido poli-I-latico, hidroxiapatita de calcio e policaprolactona.



3 METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura, de carater descritivo,
exploratdrio, de cunho qualitativo com busca de artigos cientificos em bases consagradas
da area da saude, sendo elas as plataformas de busca Pubmed, Scielo e Google Schoolar.
Visando as buscas e considerando a tematica proposta, a pesquisa considerou como

palavras-chave: “bioestimuladores”, “colageno”, “envelhecimento”, “acido poli-I-latico”,

“hidroxiapatita de calcio” e “policaprolactona”.
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4 REVISAO DE LITERATURA
4.1 A PELE NORMAL

A pele é um 6rgéo complexo que cobre toda superficie corporal, promovendo uma
barreira fisica protetiva entre o corpo e o ambiente, prevenindo a perda de agua e
eletrolitos, reduzindo a penetracdo de quimicos e protegendo contra microorganismos
patogénicos. Além disso, a pele é importante na regulacdo da temperatura corporal e
fornece vigilancia imunologica (ZARGARAN et al. 2022). Ele contém nervos sensoriais
e autbnomos e receptores sensoriais, que detectam estimulos de toque, vibracédo, pressao,
temperatura, dor e coceira. A pele esta organizada em 3 camadas: epiderme, derme e
hipoderme (KHAVKIN et al. 2011, COTOFANA et al. 2016).

A epiderme consiste na camada mais externa da pele, sendo aquela visivel a olho
nu. A principal funcdo da epiderme é formar uma barreira protetora do corpo, protegendo
contra danos externos e dificultando a saida de agua (do organismo) e a entrada de
substancias e de microorganismos. Na epiderme estdo os melandcitos (producdo de
melanina), células de Langerhans (apresentadoras de antigenos) e células de Merkel
(mecanorreceptores) (KANITAKIS, 2002). A também apresenta os anexos da pele,
estruturas epiteliais especializadas, localizadas principalmente na derme e hipoderme,
mas conectadas a epiderme, que incluem foliculos pilo-sebaceos, glandulas sudoriparas e
glandulas apdcrinas (KHAVKIN et al. 2011).

A derme é a camada intermediaria da pele, e é dividida em 2 regides distintas: a
derme papilar superior e derme reticular inferior. A derme papilar é composta por feixes
frouxamente arranjados de colageno, fibras elasticas, fibrocitos, sangue, vasos e
terminacGes nervosas. A derme reticular contém fibras colagenas compactas, fibras
elasticas mais espessas, parte profunda dos apéndices epidéermicos e redes vasculares e
nervosas (KHAVKIN et al. 2011).

A hipoderme contempla a terceira e Gltima camada da pele, formada basicamente
por células de gordura. Sendo assim, sua espessura € bastante variavel, conforme a
constituicdo fisica de cada pessoa. Ela apoia e une a epiderme e a derme ao resto do seu
corpo. Além disso, a hipoderme mantém a temperatura do seu corpo e acumula energia

para o desempenho das fungdes bioldgicas (KHAVKIN et al. 2011).
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4.2. ENVELHECIMENTO DA PELE

Tanto fatores intrinsecos e extrinsecos sdo determinantes cruciais da aparéncia da
pele envelhecida. O envelhecimento intrinseco é devido a passagem do tempo e afeta 0s
individuos em taxas variaveis (NAYLOR, et al. 2011). A principal influencia ambiental
extrinseca que afeta a pele sdo exposi¢éo ao sol acumulativa (fotoenvelhecimento) e fumo
(LANGTON, etal. 2010). Intrinsecamente, a pele envelhecida vagarosamente desenvolve
rugas finas, com as ocasionais linhas de expressdo exageradas; por outro lado, a pele
envelhecida extrinsecamente tende a desenvolver rugas mais grosseiras
(MCCULLOUGH; KELLY, 2006 ). Ambos tipos de envelhecimento apresenta
hiperpigmentagédo, mas a pele envelhecida intrinsecamente desenvolve uma distribuigdo
uniforme de manchas pigmentadas, enquanto a pele envelhecida extrinsecamente
desenvolve um aspecto manchada. Outros sinais caracteristicos da pele envelhecida
extrinsecamente incluem textura aspera, ressecamento, telangiectasia (“vasinhos”) e
descoloracdo amarelada (MCCULLOUGH; KELLY, 2006 ). Como a maioria dos
individuos sofre algum dano solar ao longo de suas vidas, os efeitos decorrentes do
envelhecimento extrinseco sdo sobrepostos as do envelhecimento intrinseco.

A resiliéncia da pele esta primeiramente na derme, pois esta camada é composta
por colageno, que contribui para o volume e forca da pele; elastina, que contribui para a
elasticidade; e glicosaminoglicanos, que desempenham um papel fundamental na
hidratacdo da pele (NAYLOR et al. 2011). Na pele saudavel e jovem, os feixes de
microfibrilas elasticas ligadas a um nucleo de elastina formam uma rede na matriz
extracelular que permite que a pele se estique e retorne quando relaxada, dando-lhe
flexibilidade (UITTO, 2008). Com o envelhecimento intrinseco, a pele afina e enfraquece
a medida que a derme atrofia devido a alteracGes relacionadas a deterioracdo desses
componentes. A taxa de degradacdo do coldgeno aumenta, enquanto a taxa de sintese de
colageno diminui. Aos 40 a 50 anos de idade, a biossintese de elastina comega a diminuir
acentuadamente e a elastina € perdida por meio da degradacéo natural (UITTO, 2008). A
pele perde elasticidade a medida que a rede de fibras elasticas se desintegra (LANGTON,
et al. 2010) e a agua é perdida a medida que os glicosaminoglicanos higroscépicos se
degradam (UITTO, 2008). Em idosos extrinsecamente envelhecidos pele, esses mesmos
componentes da derme sdo afetados, mas de maneiras ligeiramente diferentes e em maior
extensdo. Além do aumento da degradacdo do colageno e diminuigdo da producdo de

colageno, as fibras de colageno na pele extrinsecamente envelhecida tornam-se
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desorganizadas, o que prejudica ainda mais a integridade estrutural da derme (SWIFT, et
al. 2021).

Os glicosaminoglicanos aumentam em vez de degradar, mas se acumulam em
agregados desorganizados e se tornam incapazes de regular a hidratacao, fazendo com
que a pele pareca coriacea (NAYLOR et al. 2011). O efeito mais profundo do
envelhecimento facial extrinseco ocorre com a elastina e € denominado elastose solar. A
quantidade e a espessura de fibras elasticas anormais e desordenadas aumentam
inicialmentee, com mais danos, a rede de fibras elasticas eventualmente comeca a se
degradar (FARKAS et al. 2013). Conforme observado acima, essas alterac6es na rede de
fibras elasticas resultam em perda de complacéncia e resiliéncia do tecido,2 manifestam-
se tanto como rugas estaticas quanto como dobras dindmicas a medida que a pele sucumbe
a atracao subjacente dos musculos mimeéticos (SWIFT, et al. 2021). Em nivel molecular,
0 aumento da expressdo da metaloproteinase da matriz e a regulacédo positiva da atividade
das espécies reativas de oxigénio, impulsionadas principalmente pela radiacdo
ultravioleta, degradam a matriz dérmica ao longo do tempo (SHIN et al, 2019). Outros
fatores que contribuem para o envelhecimento incluem reducdo progressiva no numero e
funcdo celular, incluindo nas células melanociticas e de Langerhans, e diminuicdo nos

hormdnios que afetam a fisiologia da pele (SWIFT, et al. 2021).

4.3. ACIDO POLI-L-LACTICO (PLLA)

PLLA é um polimero sintético biocompativel o qual é seguramente degradado
pela mesma via metabdlica do &cido lactico. As microparticulas de PLLA séo capazes de
estimular inflamacg&do subclinica no hospedeiro, que por sua vez promove a sintese de
colageno. Ao longo do tratamento, o qual pode incluir muitas sessfes, a deposi¢cdo
controlada e gradual de colageno providencia um resultado de aparéncia natural desejado
pelos pacientes (FITZGERALD et al. 2018).

PLLA ¢é fornecido como um po liofilizado, que inclui microparticulas de PLLA
medindo entre 40 e 63 de diametro, carboximetilcelulose, que age como um emulsificante
para melhorar a reidratacdo e 0 manitol ndo pirogénico, que ajuda na liofilizacdo das
particulas (FITZGERALD et al. 2018). Esse tamanho de particula garante que as
particulas sejam grandes o suficiente para evitar a fagocitose por macréfagos dermicos
ou a passagem pelas paredes capilares, mas pequenas o suficiente para serem facilmente
injetadas por agulhas tao finas quanto 26 gauge (VLEGGAAR 2005; LEMPERLE et al.
2006).

13



4.3.1 MECANISMO DE ACAO

Quanto ao mecanismo de a¢do, as microparticulas de PLLA induzem a uma reagao
de corpo estranho subclinica, que resulta na encapsulacdo das microparticulas, seguido
por fibroplasia e deposi¢édo de colageno tipo | na matriz extracelular.

Imediatamente apds a injecdo, ocorre a adsor¢do de proteinas, seguida por
infiltracdo por neutréfilos e macrofagos (RATNER; BRYANT 2004). Nesse momento,
mudancas sdo prontamente observaveis, devido a distensdo mecanica da suspensao das
microparticulas, no entanto, apos dois a trés dias ha a absorcdo completa do diluente, e
esse efeito desaparece. E sempre importante ressaltar que o PLLA néo é de fato um agente
preenchedor, e sim um estimulador de coladgeno do préprio hospedeiro, que tem seu efeito
de forma gradual e progressiva, e ndo imediata (LIMA; SOARES 2020).

Dentro de 3 semanas, as microparticulas sao encapsuladas, e 1 més ap6s a injecao,
as microparticulas de PLLA estdo cercadas por mastdcitos, macr6fagos mononucleares,
células de corpo estranho e linfécitos (GOGOLEWSKI et al. 1993). Aos 3 meses, ha um
declinio da resposta inflamatoria e um aparente um aumento no numero de fibras de
colageno. Aos 6 meses, 0 nimero de macrofagos e fibrocitos continua a diminuir a
medida que a producdo de colageno continua a aumentar até que a resposta inflamatéria
volte a linha de base (FITZGERALD et al. 2018). Aumentos significativos no colageno
tipo | sdo observados ao redor da periferia do encapsulamento de PLLA. Estudos
mostraram que o nivel médio de colageno tipo | aumentou estatisticamente de forma
significativa de 21,2% no inicio, aos 3 meses (35,3%) e aos 6 meses (33,7%), estando
relacionado a neocolagénese fisiologica (GOLDBERG et al. 2013). Ao longo de 9 meses,
as microparticulas de PLLA sdo degradadas com uma reducéo de 6%, 32% e 58% em 1,
3 e 6 meses, respectivamente, e sdo metabolizados pela mesma via metabdlica que o acido
latico (GOGOLEWSKI et al. 1993).

4.3.2. INDICACOES E CONTRA INDICACOES

O PLLA é uma 6tima alternativa para o tratamento de pacientes que precisam de
uma bioestimulagdo tridimensional e que buscam resultados sutis, sendo injetado
difusamente em é&reas concavas ou de sombras, causadas por perda de gordura
hipodérmica e/ou subcuténea devido ao envelhecimento ou lipoatrofias associadas ao
HIV, flacidez dérmica e sulco nasogenianos, buscando de fato tratar a perda de volume
tridimensionalmente (FITZGERALD et al. 2018, BREITHAUPT; FITZGERALD 2015,
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RENDON 2012). As regifes mais tratadas sdo temporal e zigomatica, sendo também
relatados casos de uso no contorno facial, sulcos nasolabiais, &ngulo mandibular, linha do
queixo e corre¢édo de linhas de marionetes (LIMA; SOARES 2020).

Algumas areas de hipermobilidade da face ndo séo indicadas para aplicacdo do
PLLA - os labios, as regifes perioral, periorbitaria — pois isso pode acarretar no acumulo
do produto e uma sobrecorre¢do no local (LIMA; SOARES 2020, LACOMBE 2009).

Eventos adversos como os nodulos ndo inflamatérios, papulas, granulomas e
eventos vasculares, sdo mencionados na literatura, no entanto, complicacGes sistémicas
potencialmente mais sérias sdo muito raras (FITZGERALD et al. 2018, HADDAD et al.
2017, BREITHAUPT; FITZGERALD 2015), sendo que a reconstitui¢cdo, hidratacéo,
manuseio e colocacdo adequada do produto séo etapas fundamentais para evita-los.

Maiores volumes de reconstituicdo e tempos de hidratacdo mais longos (até 48
horas) demonstraram reduzir o risco de formacdo de nodulos (SCHIERLE; CASAS
2011). Aumentando o tempo de hidratacdo entre (24 e 48 horas) e volume entre 5e 9 mL,
bem como selecdo cuidadosa do plano de injecdo (a porcdo superior de gordura
subcutanea em vez de abaixo da derme e supraperiosteal), a incidéncia de nddulos foi
reduzida de 10% - para 0,15% (WOERLE et al. 2004, HAMILTON et al. 2008).

4.3.3. ORIENTACOES PARA APLICACAO

Como citado anteriormente, o produto vem liofilizado, sendo necessario reidrata-
lo anteriormente a aplicacdo. De acordo com o fabricante, a reconstituicdo deve ser feita
em 5 mL de &gua destilada para cada frasco, e posterior periodo de repouso de pelo menos
2 horas.

Contudo, alguns autores recomendam tempo de repouso e diluicdo maiores
(SCHIERLE; CASAS 2011; RENDON, 2012) por tornar a injecdo mais fécil, maior
uniformidade na distribuicdo do produto, menor risco de nodulos e obstrucdo da agulha.
Estes autores propdem dilui¢cbes com volume total entre 6 e 8 mL (6 mL da suspencéo de
PLLA e dgua destilada, e 2 mL de lidocaina a 2% com ou sem epinefrina), e que o produto
permaneca em repouso durante um periodo de 24 a 72 horas.

Em relacdo ao plano de aplicacdo, o material pode ser injetado em trés planos
distintos, de acordo com a necessidade do paciente. A aplicagdo no plano supraperiosteal
é indicada em areas com suporte 0sseo, no subcutdneo onde ndo houver alicerce
0sseo, e subdermico em casos de frouxiddo da pele (FITZGERALD et al. 2018,
HADDAD et al. 2017, BREITHAUPT; FITZGERALD 2015).
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4.4. HIDROXIAPATITA DE CALCIO

A hidroxiapatita de calcio, principal componente mineral dos 0ssos e dentes, é
uma substancia natural encontrada em humanos, tornando-a biocompativel e contribuindo
para suas propriedades ndo antigénicas (TANSAVATDI; MANGAT, 2011). No Brasil,
esse bioestimulador de coladgeno sintético, € conhecido pelos nomes comerciais
Radiesse® (Merz Pharma, Frankfurt, Alemanha) e Rennova® Diamond Lido (Rennova,
Goiania, Brasil), ambos aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa). De modo geral, as particulas desse produto sdo compostas de 35% de
microesferas de hidroxiapatita de céalcio, com tamanho variando entre 25-45 mm,
suspensas em um gel aquoso composto por glicerina, agua e carboximetilcelulose ( LIMA
& SOARES 2020, TANSAVATDI ; MANGAT, 2011).

A formulacdo permite uma correcdo de defeito de volume na proporc¢édo de 1:1
(implante-tecido) e minimiza a necessidade de supercorrecdo. Apesar de preenchimento
e elevacdo imediatos serem observados, 0 mesmo se dissipa nas préximas semanas,
enquanto o CaHA permanece no local da injecdo (BREITHAUPT ; FITZGERALD
2015). Além disso, os enchimentos de hidroxiapatita de célcio sdo atoxicos, ndo
mutagénicos, ndo antigénicos e ndo irritantes, provando ser um produto seguro e

biocompativel.

4.4.1 MECANISMO DE ACAO

Os preenchedores de hidroxiapatita de célcio fornecem um preenchimento e
sustentacdo imediatos promovidos pelo gel carreador, o qual é absorvido nos proximos
meses. A hidroxiapatita de calcio por sua vez permanece no sitio de injecdo formando
um arcabouco, para uma rede de fibrina, fibroblastos e macréfagos (TANSAVATDI ;
MANGAT, 2011). Estudos de andlise histologica e imuno-histoquimica mostraram uma
resposta local histiocitica e fibroblastica resultando em nova producéo de coladgeno ao
redor das microesferas (MARMUR et al. 2004, BERLIN et al. 2008) em dois passos, ,
onde o colageno tipo | gradualmente substitui o colageno tipo 111 (YUTSKOVSKAYA et
al. 2014) . Essa sintese de novo colageno pode ocorrer em 4 semanas ap6s injecdo e tem
sido observada por 3, 6 e 12 meses ap06s o tratamento (CASABONA et al. 2017; BERLIN
et al. 2008), sendo que a mais alta deposicao de novo colageno e elastina ocorre entre 4

meses apos a injecdo com estabilidade atingida por 9 meses (GOLDIE et al. 2018). As
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microesferas de CaHA gradualmente séo eliminadas pelo organismo através da fagocitose
por macrofagos, que decompdem as microesferas em ions célcio e fosfato, eliminados
pela urina (MIRANDA 2015; BENTKOVER 2009).

E classificado como um preenchedor semipermanente, com duracdo média de 12
a 18 meses, podendo ser observado até 24 meses em alguns pacientes, no entanto, essa
longevidade depende de diversos fatores, como idade, movimento dindmico da area
injetada e metabolismo do paciente (BREITHAUPT ; FITZGERALD 2015, BERLIN et
al. 2008)

4.4.2. INDICAGOES E CONTRA INDICACOES

A hidroxiapatita de célcio tem como principais indicacdes criar volumes e
preencher locais que necessitam de reparo, o qual é conseguido através da bioestimulacao
de um novo coladgeno do préprio paciente (MIRANDA 2015). CaHA é atualmente
aprovado para corre¢do de rugas e dobras faciais moderadas a graves, como sulcos
nasolabiais e para aumento facial em pacientes com lipoatrofia facial. Também pode ser
utilizado para rejuvenescimento facial em éareas de ritides profunda e sulcos como a
comissura oral, dobras infracomissurais, ritides glabelares profundas (RAUSO et al.
2013, FLORES ; GONZALEZ, 2011, DONIS et al. 2015). Relatos na literatura mostram
vantagens para uso em areas de perda de volume, como o sulco pré-papada, regides malar
e submalar (TANSAVATDI ; MANGAT, 2011). Os relatos também indicam que
depress@es de cicatrizes de acne e assimetrias de contorno pés-rinoplastia ao longo do
dorso nasal e ponta também foram abordadas com sucesso usando a hidroxiapatita de
calcio (STUPAK et al. 2007).

Algumas regides sdo contraindicadas a aplicacdo de CaHA, por serem areas de
hibpermobilidade permitindo a movimentacao do produto e formacéo de noédulos, como
como a glabela, area periorbicular e labios (LOGHEM et al. 2015, MIRANDA 2015,
FLORES ; GONZALEZ, 2011). Além dessas contraindicaces, a CaHA também néo é
indicada para combinacOes de tratamentos com preenchedores permanentes, como
silicone e polimetilmetacrilato (JACOVELLA 2008).

Os eventos adversos mais comuns s@o leves, hematomas, edema, eritema e dor,
0s quais sdo resolvidos espontaneamente em 1 a 5 dias, estando relacionados a injecédo
(de ALMEIDA et al. 2019; GOLDIE et al.2018). Outros efeitos adversos, como formacao
de nddulos, granulomas, celulite e necrose também foram relatados em casos de

tratamento com a CaHA, e assim como em todos os preenchedores dérmicos, grande parte
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desses eventos adversos podem ser evitados com planejamento e técnica adequada
(LOGHEM et al. 2015).

4.4.3. ORIENTACOES PARA APLICACAO

Com mais de 20 anos de uso na area médica, a hidroxiapatita de célcio €
comercializada pronta para uso, em seringas descartaveis de 0,8 mL e 1,5 mL, ndo
necessitando de manuseio especial, sendo apenas recomendado pelo fabricante a
homogeneizacdo do produto. 5,41 Contudo, a CaHA ndo diluida é um produto altamente
viscoelastico que o torna ideal para implantacdo profunda e aumento de volume
(MELAND et al. 2016, LOGHEM et al. 2015), sendo que para uma injecdo superficial e
de mais facil disseminacéo, tem sido indicado diluicdo com lidocaina e/ou solugdo salina
(MELAND et al.2016; BUSSO ; VOIGTS 2008).

ProporcGes de diluicdo mais baixas (<1:1) fornecem volume e remodelacdo
dérmica, enquanto a diluicdo de 1:1 podem ser mais eficazes para fornecer
bioestimulac&o. Injecdo mais superficial de CaHA menos diluido pode levar a visibilidade
do produto, especialmente em areas de pele fina ou mais escura. Nesses casos, dilui¢oes
mais altas podem ser recomendadas. A diluicdo adequada envolve a conexdo de uma
seringa LuerLock contendo diluente para uma seringa de CaHA , através de um adaptador
de transferéncia. Ambas seringas devem ser grandes o suficiente para acomodar
facilmente a combinacdo de produto e diluente. Pelo menos 20 passagens entre as
seringas sdo recomendadas para garantir homogeneidade do produto (de ALMEIDA et
al. 2019; GOLDIE et al. 2018).

Este bioestimulador é mais frequentemente injetado em um plano subdérmico pelo
qual a canula ndo deve ser facilmente visivel na superficie da pele. O material também
pode ser colocado em um plano subcutaneo ou diretamente sobre o peridsteo
especialmente para aumentar o esqueleto 6sseo da face (GRAIVIER et al. 2007). Se o
material for injetado em um plano supraperiosteal, o material geralmente é depositado em
bolus seguido de massagem manual para moldar o efeito desejado. A colocagdo
subdérmica do material é realizada de forma retrograda usando um padrdo linear,
rosqueado e em leque (TANSAVATDI ; MANGAT, 2011). Para o tratamento de face,
uma diluicdo de 1:1 e usualmente 1 seringa por sess@o sdo indicados (de ALMEIDA et
al. 2019).
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4.5. POLICAPROLACTONA

Um estimulador de colageno biodegradavel, Ellansé® (Sinclair Pharmaceuticals,
Londres, Reino Unido), que combina durabilidade e resultado imediato, foi introduzido
no mercado europeu de estética em 2009 e desde entdo esta disponivel em mais de 80
paises, inclusive no Brasil. Este produto exclusivo é composto por microesferas de um
polimero totalmente bioabsorvivel, a policaprolactona (PCL), em um carreador de gel
aquoso de carboximetilcelulose (CMC). Os componentes CMC e PCL sdo bem
conhecidos e foram classificados como seguros pela Food and Drug Administration
(FDA) dos EUA e Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). As microesferas
PCL tém entre 25-50 um de tamanho e, portanto, sédo protegidas da fagocitose
(MORHENN et al. 2002). Elas sdo totalmente esféricas, perfeitamente lisas e adaptadas
de forma ideal para uso em tratamentos estéticos (LAESCHKE 2004). Sua
biocompatibilidade e biodegradacao foram extensivamente estudadas. Resumidamente, a
biodegradacdo e a biorreabsor¢do do PCL ocorrem por meio da hidrélise das ligacGes
éster, levando aos produtos finais CO2 e H20 que sao totalmente eliminados do corpo
(de MELO et al. 2014) .

Uma caracteristica importante deste estimulador baseado em PCL é sua
capacidade de estimular a sintese de novo colageno. Enquanto o carreador de gel CMC é
gradualmente reabsorvido por macréfagos em 6-8 semanas, as microesferas PCL
estimulam a neocolagénese (NICOLAU ; MARIINISSEN-HOFSTE, 2013). A deposico
de colageno recém-sintetizado ao redor das microesferas PCL foi demonstrada por
analises histoldgicas e histoquimicas de bidpsias de pele de animais tratados, mostrando
que o colageno tipo | torna-se progressivamente predominante sobre o colageno tipo I11,
alcancando assim resultados qualitativos mais precoces e superiores do que outros
produtos reabsorviveis com efeito duradouro (NICOLAU ; MARIINISSEN-HOFSTE,
2013).

Estdo disponiveis quatro versdes do estimulador baseado em PCL: Ellansé-S
(“short”, versdo S), Ellansé-M (“médium”, versdo M), Ellanse-L (“long”, versdo L) e
Ellansé-E (“extra long”, versdo E versdo) com expectativa de longevidade in vivo de 1,
2, 3 e 4 anos, respectivamente. A duracdo da acdo depende do comprimento inicial da
cadeia polimérica e do tempo de biorreabsorcdo total do produto (CARRUTHERS et al.
2015). A longa duracdo da agdo torna este produto ideal para pacientes que buscam
resultados duradouros.
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4.5.1 MECANISMO DE ACAO

O preenchimento de PCL tem um efeito duplo, um efeito imediato e um efeito
sustentado de longo prazo. O efeito imediato esta relacionado ao gel CMC pela
capacidade de preenchimento do volume injetado e pelas propriedades altamente
higroscopicas do CMC. As propriedades reoldgicas com alta elasticidade (valor G' em
torno de 1000 Pa) contribuem para a formacdo e colocagdo 6tima da rede no tecido com
distribuicdo uniforme das microesferas, evitando a migracdo. O gel CMC é reabsorvido
em 2 a 3 meses. O efeito imediato é seguido por um efeito sustentado gracas ao colageno
produzido e ao scaffold 3D formado, feito de microesferas PCL uniformemente
distribuidas incorporadas com fibras de colageno interagindo com o ambiente celular e
evitando a formacdo de aglomerados. O deposito de colageno leva ao prolongamento do
efeito sustentado (CHRISTEN ; VERCESI 2020).

A resposta a injecdo do produto, como em qualquer injecdo, que cria uma lesdo
desencadeia um processo de reparacao tecidual. O coldgeno induzido pelo preenchedor
PCL segue a cascata de cicatrizacdo caracterizada por trés fases principais: inflamacéo,
proliferacdo e remodelacdo; a formacao de tecido de granulacgéo e o aparecimento precoce
de coléageno tipo Il sdo seguidos pela producdo e deposicdo de colageno tipo | a longo
prazo, na fase de remodelagio ( RITTIE 2016).

O enchimento de PCL ¢é feito de microesferas de PCL de 25-50 um de tamanho
que as protegem da fagocitose (LAESCHKE 2004). Ndo apenas o tamanho, mas também
a forma tem demonstrado grande influéncia na reacdo do tecido. A forma, redonda ou
irregular, determina o grau de reacdo. As microesferas de PCL sdo regulares, esféricas
com superficie lisa, caracteristicas conhecidas por serem 6timas para minimizar a reagdo
inflamatéria (LAESCHKE 2004, MATGALA et al. 1976). Além disso, a forma das
microesferas € mantida durante a primeira fase de degradacdo em massa, como um
resultado das propriedades do PCL, conforme mencionado anteriormente; essas
caracteristicas particulares permitem que as microesferas sejam incorporadas as fibras de
colageno tipo | recém-formadas, criando uma rede regular que permanece no local
durante a degradacdo das microesferas de PCL. O colageno que é formado e depositado
mantém o efeito sustentado (CHRISTEN ; VERCESI 2020).
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4.5.2. INDICACOES E CONTRA INDICACOES

A PCL possui a capacidade de reparar areas que necessitam de volume e
preenchimento. Desta forma, o tratamento pode ser indicado para varias areas da face
(superior, médio e inferior) com o objetivo de corrigir defeitos descendentes de gordura
e contorno causados pela perda de volume nos compartimentos profundos de gordura e
na plataforma craniofacial (de MELO et al. 2017).

Alguns estudos verificaram a eficacia e seguranca do preenchedor de PCL na
correcdo de pregas nasolabiais, no aumento da testa, e no rejuvenescimento das méaos,
tendo todos apresentado resultados eficazes e seguros, sem relato de alguma complicagéo
grave (GADALARI et al. 2015, MOERS-CARPI ; SHERWOOD 2013, FIGUEIREDO
2013).

Apesar de ser uma op¢do de tratamento para varias areas da face, existem
algumas regibes em que a aplicacdo de PCL é contra-indicada, como na regido periorbital
(palpebras, olheiras, “pés de galinha”) e glabela, devido ao risco de eventos isquémicos
oculares que podem levar a cegueira, e labios ( LIMA ; SOARES 2020). Também sdo
contraindicados pacientes com doenca autoimune, gravidez, amamentacdo, medicacdo
atual com esteroides em altas doses, diabetes ndo controlada, sindrome metabdlica,
quaisquer sinais de infeccdo na é&rea tratada, herpes ativo e disturbios de
coagulacdo/hemorragia (de MELO et al. 2017), pacientes suscetiveis a formacdo de
queldides ou cicatrizes hipertréficas; pacientes usuarios de cortisona, devido
possibilidade de inibicdo do crescimento do tecido conjuntivo; e pacientes tratados
anteriormente com preenchedores permanentes ( LIMA ; SOARES 2020).

Os efeitos colaterais menores mais frequentes, sdo inchaco/edema, o qual
desaparece ap0s poucos dias, e é comum a todos os preenchimentos dérmicos. Também
podem ser observados, nddulos inflamatorios/granulomas, que geralmente estdo ligados
a erros técnicos, como injecGes muito superficiais ou injecdes em bolus, e sobrecorregédo
( CHRISTEN ; VERCESI 2020, de MELO et al. 2017).

4.5.3. ORIENTACOES PARA APLICACAO

Como dito anteriormente, ha quatro versdes de comercializacdo de PCL
disponiveis no mercado estético em seringas estéreis de 1,0 ml prontas para uso.
Anestéscio topico pode ser oferecido para gerenciamento de dor durante o tratamento, e
uma adicéo de lidocaina 2% ao preenchedor sem nenhum dano as propriedades fisicas ao
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produto (de MELO ; MARIIJNISSEN-HOFSTE, 2012), evitando-se a necessidade de
realizar bloqueios nervosos ou infiltracdo local, reduzindo o tempo de tratamento e
evitando a distor¢do do tecido que pode ser causada pela injecdo de anestésicos locais.
Para isso, recomenda-se a adicdo de 0.2 ml de lidocaina misturada com 1 ml do
preenchedor dérmico, devendo ser feito pelo menos de 15 a 20 movimentos de mixagem,
com conector Luer Lock ( LIMA ; SOARES 2020).

Quanto aos planos e injecdo o produto deve ser injetado no plano subcutaneo, ou
mais profundo, no plano supraperiosteal. Para inje¢des subcutaneas, rosca linear, leque
ou hachura cruzada séo as técnicas recomendadas. O bolus requer pequenas quantidades
(ndo superiores a 0,2 mL) a serem injetadas para criar um gradiente de baixa pressao. A
area tratada deve ser massageada suavemente imediatamente depois para garantir uma
distribuicdo uniforme (de MELO et al. 2017).

E importante ressaltar que a capacidade bioestimulatéria faz com que néo haja
necessidade de sobrecorrecéo, pois a sintese de colageno subsequente sera suficiente para
obter o resultado desejado. Em &reas com cobertura deficiente de tecidos moles, como
nariz, linhas de marionete e pré-papada, recomenda-se subcorrecdo, até que seja adquirida

experiéncia suficiente com o bioestimulador.

4.6. CUIDADOS POS OPERATORIOS

Apds o tratamento, independentemente do produto utilizado, os pacientes devem
ser instruidos a manter o rosto limpo, ndo usar maquiagem e evitar exposicdo ao calor e
radiacdo (sauna, sol), natacdo e consumo de alcool nas primeiras 24 horas (URDIALES-
GALVEZ et al. 2017). O paciente deve evitar qualquer exercicio vigoroso por um dia ou
dois para minimizar edema e eritema. Se eles experimentarem leve dor, recomenda-se
antiinflamatdrios ndo-esteroidais. Como mencionado anteriormente, 0s pacientes devem
ser avisados de que pode inchar bastante ap0s injecdes de Radiesse, mas isso vai resolver
em alguns dias. Apés o tratamento com PLLA, recomenda-se que 0 paciente massageie
as areas tratadas cinco vezes ao dia, 5 minutos por 5 dias (regra dos cinco). 1sso ajuda a
aumentar a circulacdo nas areas tratadas (BREITHAUPT ; FITZGERALD 2015).

22



5 DISCUSSAO

A perca de colageno, componente estrutural e de suporte da pele, leva ao
envelhecimento facial, flacidez e rugas. Os bioestimuladores de colagenos sdo produtos
que auxiliam na producéo de colageno pelo proprio organismo, sendo um procedimento
minimamente invasivo, seguro e eficiente com resultados visiveis a longo prazo
(MIRANDA 2015; MONTEIRO ; PARADA 2010). A PCL, PLLA e CaHA séo os
bioestimuladores de coldgeno mais consagrados no merdado brasileiro, todos possuem
um efeito também preenchedor, s@o biodegradaveis e semipermanentes e tem duragéo de
efeitos na pele em tempos diferentes (TANSAVATDI ; MANGAT, 2011, GOLDBERG
etal. 2013, CHRISTEN ; VERCESI 2020, LIMA ; SOARES 2020).

De acordo com BREITHAUPT ; FITZGERALD (2015) a CaHA pode durar até
um ano ou mais em muitos pacientes. O PLLA e o PCL tem duracdo maior podendo
chegar a 24 meses (FITZGERALD et al. 2018; CARRUTHERS et al. 2015). E importante
ressaltar que o Ellansé — PCL tem o maior tempo de efeito de duracdo, possui trés versao
do estimulador baseado em PCL o Ellansé-S (versdo curta, versao S), Ellansé-M (versdo
média, versdo M), Ellansé-L (versdo longa, versdo L) com longevidade de 1, 2 e 3 anos
respectivamente (CARRUTHERS et al. 2015) e tinha a versdo Ellansé-E (versdo extra
longa, E) que foi retirada do mercado pela Sinclair Pharma, mas mantida essa opgéo na

Comunidade Europeia e nos EUA .

Todos os bioestimuladores de coldgeno PCL, PLLA e o CaHA possuem a
capacidade de reparar e volumizar a pele da face através de preenchimento com obtencao
de excelentes resultados, satisfazendo a previsibilidade tanto do cirurgido dentista
harmonizador como do paciente. As areas de aplicacdo do PCL na face incluem a &rea
superior, area central e area inferior, sendo as contra indicacdes especificamente na regido
periorbital como na palpebras, olheiras, “pés de galinha”, glabela, devido risco de eventos
isquémicos oculares que podem levar a perda da visao, e nos labios (de MELO et al.
2017). Reagdes comuns como edema ou vermelhiddo geralmente desaparecem sozinhas
(de MELO et al. 2017, CHRISTEN ; VERCESI 2020). J&4 o PLLA séo mais aplicado nas
regides temporal e zigomatica, e também casos de uso no contorno facial, sulcos
nasolabiais, angulo mandibular, linha do queixo e correcdo de linhas de marionetes
(LIMA ; SOARES 2020)., e as reag0es adversas aparecem principalmente nos locais de

injecdo do produto, como equimoses, hematomas, edema, papulas, nédulos e granulomas
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(FITZGERALD et al. 2018, HADDAD et al. 2017, BREITHAUPT ; FITZGERALD
2015). A CaHA tem também sua recomendacdo de aplicacdo das melhores &reas facias a
serem tratadas como as linhas de sorriso, linhas de marionete, cantos da boca, prega pré-
maxilar, rugas do queixo e rugas, dobras faciais (RAUSO et al. 2013, FLORES ;
GONZALEZ, 2011, DONIS et al. 2015). Os eventos adversos mais comuns observados
na face sdo hematomas, vermelhiddo, inchago, dor, coceira e outros efeitos colaterais
locais (de ALMEIDA et al. 2019; GOLDIE et al.2018).

Como propriedades ideais, € desejavel que o0s produtos para preenchimento e
biestimuladores sejam de origem ndo-animal, biocompativeis e biodegradaveis, com
baixo risco de reacdo alérgica, ndo sejam permanentes e apresentem baixa incidéncia de
efeitos colaterais (LIMA ; SOARES 2020). As principais marcas presentes no mercado
brasileiro contemplam essas caracteristicas. Algumas recomendaces para evitar efeitos
indesejaveis, independente do material utilizado, é realizar a injecdo lenta, moldar
delicadamente, e ndo corrigir excessivamente o volume evitando o risco de sobrecorregéo
(de ALMEIDA et al. 2019; LIMA ; SOARES 2020).

Apds o tratamento, independentemente do produto utilizado, os pacientes devem
ser instruidos a manter o rosto limpo, ndo usar maquiagem e evitar exposicdo ao calor e
radiacdo (sauna, sol), natacdo e consumo de alcool nas primeiras 24 horas (URDIALES-
GALVEZ et al. 2017). O paciente deve evitar qualquer exercicio vigoroso por um dia ou
dois para minimizar edema e eritema. Se eles experimentarem leve dor, recomenda-se
antiinflamatdrios nao-esteroidais. Os pacientes devem ser avisados de que pode inchar
bastante apos inje¢des de CaHA mas isso vai resolver em alguns dias. Ap6s o tratamento
com PLLA, recomenda-se que 0 paciente massageie as areas tratadas cinco vezes ao dia,
5 minutos por 5 dias (regra dos cinco). Isso ajuda a aumentar a circulacdo nas areas
tratadas (BREITHAUPT ; FITZGERALD 2015).
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6 CONCLUSAO

Procedimentos médicos estéticos com preenchimento dérmico estdo tornando-se
cada vez mais popular. PLLA, CaHA e PCL estdo entre os preenchedores sintéticos da
nova geracdo de bioestimuladores, com caracteristicas de biocompatilidade e capacidade
de induzir a producdo de colageno, os quais tém se mostrado efetivos na agdo de
rejuvenescimento cutaneo. O mecanismo de a¢do do PLLA, CaHA e PCLA é semelhante,
e se resumem em ativar a producdo de colageno enddgena. Apesar da duracdo do efeito
ser variavel, pode-se dizer que de modo geral, todos os trés preenchedores apresentam de
média a longa duracéo, a depender da dosagem utilizada. Em relacéo aos efeitos adversos,
recomenda-se que as recomendacdes pré, durante e pds operatdrias sejam firmemente
seguidas, a fim de minimizar possiveis complicac@es, que em sua maior parte, sdo efeitos
leves e passageiros. Também é fundamental que os procedimentos sejam realizados por
profissionais experiente, uma vez que até 0 momento do presente estudo, ndo ha um

agente reversor para esses bioestimuladores.
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