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COMPLICACOES COM BIOESTIMULADORES INJETAVEIS

Injectable Biostimulators Complications

Evilin Sanches Morais Magalh&es?
Elifas Levy Nunes?

RESUMO

Procedimentos minimamente invasivos revolucionaram os tratamentos para
rejuvenescimento facial, que hoje abordam o entendimento do processo de
envelhecimento, buscando atuar sobre ele, mais do que camuflar seus resultados.
Neste avanco, surgem os Bioestimuladores Injetaveis, que por suas caracteristicas
fisico-quimicas e biologicas bioestimulam a formacdo de colageno em tecidos mais
profundos, induzindo que o préprio corpo produza os resultados de rejuvenescimento.
Dentre os materiais mais representativos, destacam-se o Acido-L-Polilatico (PLLA), a
Hidroxiapatita de Calcio (HACa) e a Policaprolactona (PCL). Conforme houve o
aumento de procedimentos realizados, mais frequentes se tornaram as complicacées
com o uso de bioestimuladores injetaveis. O objetivo deste trabalho foi realizar uma
revisdo de literatura das complicacdes associadas ao seu uso. Assim, das
complicagbes mais comuns destacam-se: inchaco, hematomas, eritema e dor, que
normalmente se resolvem espontaneamente em algumas semanas, sem importante
gravidade; além de ndédulos/papulas e granulomas, que sao complicagbes de
gravidade moderada. Embora os biostimuladores de colageno ndo possuam uma
enzima degradadora, sdo considerados materiais de seguranga comprovada e de

baixa incidéncia de complicacdes pela literatura especifica.
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ABSTRACT

Minimally invasive procedures revolutionized treatments for facial rejuvenation,
which today address the understanding of the aging process, seeking to act on it,
rather than camouflaging its results. In this advance, the Injectable Biostimulators
appear, which, due to their physical-chemical and biological characteristics, bio-
stimulate the formation of collagen in deeper layers, inducing the body itself to produce
rejuvenating results. Among the most representative materials are Poly-L-Lactic Acid
(PLLA), Calcium Hydroxylapatite (CaHA) and Polycaprolactone (PCL). As there was
an increase in the number of procedures performed, injectable biostimulators
complications became more frequent. The aim of this paper was to carry out a
literature review of the complications associated with its use. Thus, the most common
complications stand out: swelling, bruises, erythema and pain, which usually resolve
spontaneously in a few weeks, without significant severity; in addition to
nodules/papules and granulomas, which are complications of moderate severity.
Although collagen biostimulators do not have a degrading enzyme, they are
considered materials of proven safety and low incidence of complications by the

specific literature.
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Introducéao

O avanco em tratamentos estéticos somente foi possivel com a real
compreensao sobre o0s aspectos fisiologicos e anatdmicos da pele e de suas
estruturas subjacentes, em conjunto com a expansao do entendimento do processo
de envelhecimento!. Procedimentos minimamente invasivos revolucionaram o

paradigma para o tratamento de rejuvenescimento facial, provocando mudancas



significativas na recente histéria dos tratamentos estéticos e dermatolégicos faciais?
3

Nos anos 2000 surgiram os preenchedores faciais que buscavam atenuar as
marcas da acdo do tempo atuando diretamente sobre seus resultados, com o
preenchimento de linhas e rugas*?, de forma que mudasse o aspecto envelhecido da
face, mas sem abordar diretamente as causas do envelhecimento. Por outro lado, os
materiais classificados como Bioestimuladores atuam diretamente na fisiopatologia
do envelhecimento, buscando trata-lo através da bioestimulacdo de colageno em
tecidos mais profundos, induzindo que o préprio corpo produza os resultados de

rejuvenescimento.

A partir do significante aumento do uso de bioestimuladores de colageno,
tornaram-se mais frequentes o surgimento de complicacfes. O presente trabalho tem
por objetivo revisar a literatura cientifica quanto as complicacées mais comuns com o

uso de bioestimuladores injetaveis.

Revisédo de Literatura

Entre os bioestimuladores com acdo mais expressivas para o0
rejuvenescimento facial encontram-se os de aplicacao injetavel em plano subcutaneo,
entre os quais se destacam o Acido-L-Polilatico, a Hidroxiapatita de Calcio e a

Policaprolactona.

O Acido-L-Polilatico (PLLA) é um material sintético, biocompativel e
biodegradavel, formado de polimero de &cido lactico que foi usado com seguranca
por mais de 3 décadas*. Sua apresentagdo consiste num poé liofilizado de
microparticulas de PLLA de 40-60 ym em frasco estéril, além de incluir manitol ndo

pirogénico e carboximetilcelulose de sddio.

O mecanismo de acdo do PLLA se da por uma resposta inflamatoria subclinica
do tecido apds a injecdo, causando um volume transitorio devido a distensdo
mecanica dos tecidos, e que desaparece em poucas semanas. Apds a remissao

desse edema, hd o encapsulamento das particulas de PLLA e subsequente
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fibroplasia, que é quem produz o desejado resultado cosmético*. O resultado final é
alcancado nado pela acdo do produto, mas pela reacao inflamatéria do paciente ao
produto, que pode ser realizada de forma incremental®“. No estudo usado para obter
a aprovacao de uso estético do PLLA pelo FDA, quase 80% dos pacientes tratados

relataram que ainda sentiam o resultado completo apés 25 meses®.

A Hidroxiapatita de Célcio (HACa) é uma substancia encontrada de forma
endégena em dentes e 0ss0s, mas possui um biomaterial sintético® e analogo para
aplicacdo em saude que apresenta mais de 20 anos de seguranca comprovada,
atestando sua biocompatibilidade e baixa incidéncia de alergenicidade*’-®. A HACa
possui aprovacao pelo FDA para correcdo de rugas e dobras faciais classificadas
como moderadas a severas através de injecdo subdérmica, como no caso do sulco
nasolabial®. A medida em que houve o ganho de experiéncia por parte de
especialistas, descobriu-se as vantagens da injecao da HACa em outras areas, como
a face, para o bioestimulo de colageno e combate a flacidez e o envelhecimento.

No mercado atual, os produtos encontrados a base de HACa apresentam
microesferas de 25-45 ym, que representam 30% do produto final e que estao
suspensas num gel carreador (70%) que estd composto por agua estéril,

carboximetilcelulose e glicerina®6-"-8,

A aplicacdo da HACa como bioestimulador permite um ganho de volume
imediato a injecdo’, efeito causado pelo gel carreador, mas que se dissipa
naturalmente nas préximas semanas, enquanto a HACa permanece no local injetado.
Apbs 3 meses, observa-se que as microesferas de HACa se encontram encapsuladas
por uma rede de fibrina, fibroblastos e macréfagos, atuando como um estruturador
para a fibroplasia e nova formacdo de colageno. Com 9 meses de aplicacdo, as
microesferas comecam a ser absorvidas e podem ser encontradas dentro dos

macréfagos®7-8. O resultado clinico da HACa pode durar entre 12 a 18 meses*®.

A Policaprolactona (PCL) é um novo bioestimulador de coldgeno composto de
microesferas de PCL (30%) suspensas em um gel carreador aquoso de
carboximetilcelulose (70%), que fornece um efeito de volume imediato, porém
temporéario. As microesferas PCL contribuem para o volume de longo prazo,

estimulando a produg&o de novo colageno. Enquanto o gel de carboximetilcelulose é



absorvido nas primeiras 6-8 semanas, a perda de volume do gel carreador é
gradualmente substituida pelo coldgeno recém-formado induzido pela neocolagénese
por acao da PCL. As microesferas PCL tém 25-50 ym de tamanho e s&o, portanto,
protegidas contra fagocitose. Irdo se degradar em produtos nao téxicos e
bioreabsorviveis que sdo metabolizados em CO2 e H20 e excretados pelas vias
normais. O tempo de bioreabsor¢do do produto depende do comprimento da cadeia
do polimero de PCL®19. Existem trés versées do produto disponiveis (Ellansé®;
Sinclair Pharmaceuticals, London, UK): S, M e L, que tém tempos de bioreabsor¢éo

de pelo menos 1, 2 e 3 anos, respectivamente.

Complicacdes do Uso de Bioestimuladores Injetaveis

As complicacbes mais comuns relacionadas a injecao de bioestimuladores sédo
inchaco, hematomas, eritema e dor, que normalmente se resolvem espontaneamente
durante um curto periodo de tempo*6-7-8-910 As complicacdes com potencial mais
grave podem ser divididas em eventos relacionados a injecdo propriamente dita, a
resultados indesejaveis por técnica deficiente e complicacdes verdadeiras, que sao

subdivididas em complicacdes inflamatérias e complicacdes vasculares*.

Y

Das complicacbes inerentes a técnica deficiente, as mais comuns sao a
formacao de nédulos e papulas, que possuem como causa 0 acumulo de produto por

erro de técnica’8-9-10,

A formacdo de granulomas clinicos constitui uma complicacdo inflamatéria
moderada, caracterizando-se por acumulos nodulares devido a reacao do individuo
ao produto, e aparecem por todo local de inje¢do simultaneamente’®-°. Embora seja
um evento incomum, foram relatados com todos os materiais disponiveis no

mercado*%°,

Complicagdes por comprometimento vascular podem ocorrer quando o
produto é inadvertidamente injetado em um vaso sanguineo, causando isquemia com
subsequente necrose*’. Se houver isquemia, a injecdo deve ser interrompida
imediatamente. Em caso de complicagdo vascular, a isquemia da lugar a formacao

do levedo reticular na pele, acompanhado por retorno capilar lento. A isquemia €&
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dolorosa (podendo ser camuflada pela lidocaina no produto) e dependendo da
extensdo da lesdo pode levar a necrose de tecido sobrejacente.

As principais causas de complicacbes com PLLA se referem ao uso incorreto
do produto, reconstituicdo indevida e injecdo em locais contraindicados®. A maioria
desses eventos adversos possuem surgimento precoce, como papulas e nédulos,
especialmente ao redor dos olhos ou labios (area de aplicacdo contraindicadas).
Acontecem com mais frequéncia por distribuicdo incorreta de aplicacdo e
sobrecorrecdo. A injecdo de PLLA pobremente hidratado leva a hidratacdo in vivo,
com o surgimento de um aglomerado do produto e consequente formacdo de

nodulos?.

Além de todas as complicac6es comuns a bioestimuladores injetaveis descritas
acima, a HACa possui 0 agravante da glicerina encontrada em sua composi¢ao, que
permite o escoamento do material pela seringa de aplicacdo, mas pode causar
inchago pronunciado e edema de carater transitério, que duram de 24 a 72 horas®.

A PCL possui um perfil de seguranca comprovado'®. Porém, podem surgir
complicacBes potenciais raras, e como os demais bioestimuladores, podem se
apresentar nddulos (em casos de erros técnicos) ou granuloma (no caso de uma

mudanca no estado imunolédgico do paciente a partir de um gatilho)®.

Tratamento das Complicacdes do Uso Injetavel de Bioestimuladores

O tratamento com o uso de esterdides ou antimetabélitos séo indicados’8°,
mas podem néo resolver o problema®?®, ao mesmo tempo em que os esterdides de
uso intralesionais podem, de fato, exacerbar o problema causando atrofia ao redor do
local e tornando as lesGes mais perceptiveis®. A excisdo dos nédulos é uma opcéo,
mas é importante levar-se em consideracdo a formacéo de cicatriz permanente#2. O

tratamento de Granulomas Inflamatérios requer o uso de esteréides e 5-fluorouracil®.

As precaucdes de injecdo de bioestimuladores incluem evitar areas de pouca
espessura, que podem levar a uma fibroplasia visivel, e injecdo em regides

musculares de contragdo céntrica, como € o caso ao redor dos olhos ou labios,



podendo levar a formagédo de nédulos, que consistem em material preso em fibras
musculares*®8°  Apés o tratamento com PLLA, recomenda-se massagem local
realizada pelo paciente nas areas tratadas 5 vezes ao dia, por 5 minutos e por 5 dias

(regra dos cincos)”.

InjecGes superficiais de HACa devem ser evitadas para minimizar o risco de

formacdo de nédulos ou protuberancias*’2.

Noédulos sdo uma complicacdo de menor gravidade® 789, Em caso do PCL, a
literatura indica uma incidéncia de 0,45%°, que pode ser tratada com doxiciclina de

uso oral, quando apresentar causa inflamatdria-infecciosa®=°.

Recomendag0des atuais para diminuir a incidéncia de complicagdes vasculares
incluem injecBes de baixa pressdo com pequenas quantidades de produto por meio
de canula em constante movimento3+°19, |sso pode servir para minimizar tanto o
numero de eventos quanto a gravidade!!. Breithaupt & Fitzgerald (2015) afirmaram
gue é importante realizar a aspiracdo prévia a cada injecdo para evitar injecao

intravascular inadvertida.

Discussao

As complicacdes de bioestimuladores injetaveis ndo podem ser resolvidas pela
injecdo de uma enzima degradadora®, como é o caso dos preenchedores de &cido
hialurbnico. Por este motivo, € importante o profundo conhecimento das
caracteristicas dos bioestimuladores injetaveis e a correta técnica de aplicacdo, e

atuar de forma responsavel para prevenir complicagdes.

A incidéncia dos eventos adversos com o uso de bioestimuladores injetaveis
diminuiu drasticamente a medida em que se obteve maior compreensdo e

entendimento das técnicas aplicadas®*2.

Raramente, as inje¢des intravasculares levaram a oclusao da artéria retiniana

oftadlmica e central e cegueira®7-9-11,



A manobra de aspiracdo negativa para prevenir injecdo inadvertida
intravascular pode ser feita com PLLA, pois se trata de uma suspenséo de baixa
viscosidade, quando injetada com uma agulha ou canula de baixo calibre (25G). Por
outro lado, ndo é possivel realizar esta manobra com um produto espesso como a
HACa. O uso de canulas apresenta maior seguranca®“%712 mas deve-se levar em
conta que possuem potencial de perfurar e entrar num vaso se for aplicada forga

exagerada, especialmente com as canulas menores*.

Lin & Christen (2020) acompanharam 1.111 tratamentos realizados com PCL
e observaram que houve 50 casos (4,5%) de edema que durou mais de 2 semanas,
30 casos (2,7%) de hematomas, 8 casos (0,72%) de edema em malar, 5 casos
(0,45%) de nodulos temporariamente palpaveis e 2 casos (0,18%) de descoloracao.
Estes autores concluiram em seu trabalho que a taxa de complicacdes da PCL foi
considerada baixa. Ndo houve casos de injecéo intravascular’-?, nédulos/granulomas

ou infeccao®.

Conclusao

Os bioestimuladores de colageno consistem na abordagem mais atual contra
o envelhecimento por induzirem a neocolagenase. Embora ndo possuam uma enzima
degradadora, apresentam baixa incidéncia de complicacdes relatadas, ao mesmo
tempo em que podem ser controladas e prevenidas se séo respeitadas as indicacoes,

as recomendacfes de uso e as corretas técnicas de injecao.
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