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RESUMO

Este trabalho aborda brevemente o processo de envelhecimento facial para
revisar e discutir a utilizacdo dos bioestimuladores de colageno, empregados
na harmonizacéo orofacial visando o rejuvenescimento da face. Os
bioestimuladores de colageno sdo cada vez mais utilizados no mercado
estético. Entre eles, o &cido poli-I-lactico (PLLA), hidroxiapatita de calcio
(CaHA) e a policaprolactona (PCL) ,séo agentes sintéticos indutores da
producédo de colageno que tém ganhado destaque no meio estético. Esses
bioestimuladores atuam no local de aplicacdo promovendo um aumento na
producdo de colageno enddgeno, e prometem efeitos rejuvenescedores
duradouros. Desse modo, com base na relevancia dos bioestimuladores para o
mercado estético atual, o objetivo deste trabalho foi avaliar a acdo e as
propriedades do PLLA, CaHA e PCL e, por fim, realizar uma andlise
comparativa entre as trés substancias. Potencial utilizacdo de produtos que
estimulam a producao de colageno, que desempenha papel fundamental na
matriz extracelular, representa perspectiva promissora para a melhoria da
qualidade da pele, e das propriedades mecanicas. Introduzindo um novo
conceito de abordagem terapéutica no tratamento de alteragcdes causadas pelo

envelhecimento da pele.

PALAVRAS CHAVES: bioestimuladores , envelhecimento facial , colageno.



ABSTRACT

This study briefly addresses the facial aging process, reviews, and discusses
the use of collagen biostimulators used in orofacial harmonization in search of
facial rejuvenation.Collagen biostimulators are increasingly popular in the
aesthetic market. Among them, poly-I-lactic acid (PLLA), calcium hydroxyapatite
(CaHA) and polycaprolactone (PCL) are synthetic agents that induce collagen
production that have gained prominence in the aesthetic environment. These
biostimulators act at the application site promoting an increase in the production
of endogenous collagen and promise lasting rejuvenating effects. Thus, based
on the relevance of biostimulators for the current aesthetic market, the objective
of this work was to evaluate the action and properties of PLLA, CaHA and PCL
and, finally, to perform a comparative analysis between the three substances.
Potential uses of products that stimulate collagen production, a component that
plays a fundamental role in the extracellular matrix, represents a promising
perspective for improving skin quality and its mechanical properties by
introducing a new concept of therapeutic approach when treating changes
caused by skin aging.

KEYWORDS: biostimulators, facial aging, collagen.
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1 INTRODUCAO

O aumento da longevidade fez com que as pessoas buscassem cada vez mais
tratamentos estéticos e funcionais, com o intuito de controlar o envelhecimento
e ambicionando resultados mais naturais e harmoniosos. Nos ultimos anos,
além da busca deste rejuvenescimento natural e harmonioso, muitas pessoas
buscam o embelezamento no sentido de “corrigir” caracteristicas faciais que
nao Ihes sdo agradaveis. Para que isto aconteca, se faz necessario intervir em
planos diferentes da face, uma vez que o envelhecimento é o resultado de
mudangas nas cinco camadas anatdmicas da face: 0ossos, ligamentos,
musculos, tecido adiposo e pele (De Almeida, et al., 2019; Wollina, et al.,
2020).

A partir dos 30 anos de idade comegam a se manifestar os sinais de
envelhecimento. A ciéncia sub classificou esse processo em fator intrinseco ou
cronoldgico e o fator extrinseco ou externo. No envelhecimento intrinseco estao
relacionadas as alteracdes genéticas e de idade, esperado e inevitavel, ja o
envelhecimento extrinseco esta diretamente ligado a fatores externos, ou seja,
exposicao solar, poluicdo, cuidados diarios e todas as condi¢cbes que surgem

para o desgaste natural da pele.

Coimbra et al., 2014 relatam que com o envelhecimento vem as alteracdes na
face, como por exemplo, na fase jovem a face possui forma de trapézio
invertido, tendo o terco médio bem definido, porém com o decorrer da idade
tanto os contornos como o volume facial se perdem, fazendo com que a face
tome forma de quadrado . Existem trés manifestacdes principais do
envelhecimento da pele em geral, cada uma delas afeta a aparéncia do rosto
de uma forma diferente: rugas, perda de volume e perda de densidade.
(JAMES; COLEMAN; RUBIN,2016)

Sugere-se na literatura que existem quatro pilares estéticos interligados ao
processo de envelhecimento facial — remodelacdo 6ssea, perda de gordura
subdérmica, acdo muscular e envelhecimento da pele —, dessa forma, uma
mudanca em uma area pode influenciar grandemente nos tecidos vizinhos,

tratando-se de um efeito cascata.O processo de envelhecimento resulta em



modificacdes nas proporc¢des das estruturas faciais, durante a juventude o
rosto apresenta uma forma de um trapézio invertido, com o terco médio da face
bem definido, e com o passar do tempo os contornos e o volume facial sdo
perdidos, tornando a face com forma de um quadrado, a chamada
“quadralizagéo” facial. (COIMBRA et al.2014)

Os procedimentos estéticos vém evoluindo rapidamente ao longo dos anos, por
meio de novos estudos e equipamentos, estreitando cada vez mais a relacao
entre saude, bem-estar e aparéncia fisica. A Saude Estética tem o intuito de
oferecer condi¢des de saude e bem-estar fisico, mental e social aos individuos,
atraves de intervencdes estéticas que melhoram a autoestima e estimula
habitos de vida mais saudaveis, o que consequentemente auxilia na prevencao
de doencas e no rejuvenescimento fisioldégico (Sociedade Brasileira de
Biomedicina Estética, s/a).

As possibilidades de utilizarmos de produtos que estimulem a producéo de
coldgeno, componente fundamental para as propriedades da matriz
extracelular, representa atualmente uma importante perspectiva de tratamento
para a melhora da qualidade da pele e de suas propriedades mecanicas,
abrindo um novo conceito para a abordagem terapéutica das mudancas
ocasionadas pelo envelhecimento cutaneo. Dentre os biomateriais, o &cido poli-
L-latico e a hidroxiapatita destacam-se devido a suas caracteristicas de
biocompatibilidade e biorreabsorcéo, além de terem mecanismos de acdo mais
estudados e conhecidos sendo, portanto, os produtos mais largamente

utilizados.

Técnicas minimamente invasivas para rejuvenescimento facial sédo realizadas
com preenchedores, volumizadores e estimuladores,4-6 sendo boa opgao para
muitos pacientes. Atualmente podemos classificar os preenchedores em duas
categorias: produtos biodegradaveis e temporarios, que persistem por meses
ou alguns anos, e produtos néo reabsorviveis ou permanentes.7 Considerando
que o processo de envelhecimento € continuo, os preenchedores temporarios
devem ser os preferidos.2 O acido poli-L-lactico (PLLA) foi aprovado na Europa
como preenchedor em 1999 com o nome comercial New-Fill.8 Em 2004 foi
aprovado pelo FDA nos EUA com o nome Sculptra (Dermik Laboratories,

Sanofi Aventis, USA) para tratamento da lipoatrofia associada ao HIV e em



2009 para a perda volumétrica com finalidade estética,8-11 nomeado Sculptra
Aesthetic, Sanofi Aventis.12,13 Até 2006 mais de 150.000 pacientes ja haviam
sido tratados14,15 em mais de 30 paises.1

Os bioestimuladores de coldgeno atuam no processo inflamatério da derme,
ativando os fibroblastos (células responsaveis pela producdo de colageno) e
produzindo novas fibras colagenas. O tratamento ndo se resume apenas na
reducao de linhas finas e rugas, mas também é indicado para perda de volume
e elasticidade da pele (MACHADO FILHO et al., 2013; LYON et al., 2015)

De acordo com Griffith LG (2000) , bioestimulacéo é a habilidade que um
polimero tem de gerar beneficio celular ou resposta tecidual em uma aplicacéo
clinica particular, por meio de uma resposta inflamatoria controlada desejada,
levando a uma lenta degradacédo do material e termina com a deposicéo de
colageno no tecido, condicionada pelas propriedades do biomaterial, as
individualidades de cada paciente e o método pelo qual o polimero foi injetado

no tecido .

O presente estudo teve como obijetivo realizar uma revisao de literatura para
descrever sobre os efeitos da aplicacdo de bioestimuladores de colageno no
envelhecimento facial, assim como apresentar as caracteristicas fisico-
quimicas dos bioestimuladores, suas indicacdes, contraindicacdes e
mecanismo de acédo, para uma ampla analise que contribua para novas

discussoes e abordagens sobre o tema.



OBJETIVO

Este trabalho teve como objetivo descrever sobre os efeitos da aplicacdo dos
bioestimuladores de colageno no envelhecimento facial, assim como
apresentar as caracteristicas fisico-quimicas dos bioestimuladores: PLLA,
CaHA e PCL, suas indicagfes, contraindicagbes e mecanismo de acgao.



3.REVISAO DE LITERATURA
3.1 ACIDO POLI-L-LATICO

Conhecido comercialmente como Sculptra® ou New-Fill®, o PLLA € um
polimero biocompativel injetavel, totalmente sintético, produzido a partir
da fermentacéo do acucar proveniente do milho. Composto por microparticulas
biodegradaveis e reabsorviveis, que estimula a neogénese do colageno. (
FLORES ; GONZALEZ; BEER, 2011) . As microparticulas de PLLA, medem
entre 40-63 um de didmetro, sendo o ingrediente ativo do produto;
carboximetilcelulose de sodio, que age como um emulsificante para melhorar a

reidratacdo e o manitol ndo pirogénico, que ajuda na liofilizacdo das particulas.

Teve aprovacao para uso na Europa no ano de 1999, comercialmente
conhecido como New Fill® pela Biotech Industry SA, e em 8 2004, teve seu uso
reconhecido pela FDA para aplicagcdo em pacientes com lipoatrofia associada
ao HIV, com o nome Sculptra® (HADDAD et al., 2017). Comercialmente, o
produto se apresenta na forma de po liofilizado em frasco estéril, com
particulas de acido poli-L-lactico (40-63um de diametro), carboximetilcelulose
sddica (que tem acdo emulsificante, mantendo a distribuicdo das particulas
apos a reconstituicdo) e manitol

nao pirogénico, que age melhorando a liofilizagéo das particulas (SILVA,
CARDOSO, 2013; HADDAD et al., 2017).

O acido poli-I-lactico € degradado por hidrélise, seguida pelo processo de
oxidacao do &cido lactico, que por sua vez é convertido em acido piravico. Na
presenca da acetil-coenzima A, ocorre liberagdo de CO2 e, consequentemente,
decomposicdo em citrato, que € incorporado ao ciclo de Krebs e resulta na
formacdo de CO2 e 4gua, sendo assim sua eliminacdo pode ser feita através
da urina, fezes e respiracdo. Nenhuma quantidade significativa de residuos da
degradacédo é encontrada em 6Orgéos vitais, e o produto € completamente
eliminado em cerca de 18 meses. ( LACOMBE,2009)

Embora o PLLA possa ser afetado por enzimas teciduais e outras espécies
guimicas como superoéxidos e radicais livres, sua via de degradagao ocorre por

hidroélise ndo enzimatica, formando inicialmente mondmeros e dimeros sollveis



em agua e fagocitados por macréfagos, metabolizados em CO2 (eliminado por
via respiratéria), H2 O, ou incorporados a glucose garantindo uma superior
biocompatibilidade . Também & conhecido como um material biorreabsorvivel,
devido a sua degradacéo ocorrer por meio da diminui¢gdo no tamanho da
molécula e seus metabdlitos serem absorvidos in vivo, sendo eliminados por
rotas metabdlicas de forma completa. (MACHADO ; SANTOS ; RODRIGUES ;
CUNHA , 2013)

3.1.1 MECANISMO DE ACAO DO ACIDO POLI-L-LATICO

Uma vez injetado o PLLA na derme reticular profunda ou na hipoderme
superficial, a resposta inicia-se no momento em que é feito ferimento da
injecdo, apesar de minimo . Através da liberacdo de plaguetas na matriz
extracelular sdo liberados fatores homeostaticos e quimiotaticos que atraem
fibroblastos, além de neutréfilos e mondcitos da circulagéo. A fase inflamatéria
€ iniciada ap0s duas horas da injecdo. Os neutrofilos sdo ativados e comegcam
a fagocitar o corpo estranho liberando citoquinas e enzimas proteoliticas. Surge
o edema para favorecer a migragao celular. Mondécitos transformam-se em
macrofagos para eliminar neutréfilos apoptéticos e particulas muito grandes
para serem fagocitadas. Entre sete e 10 dias apés a implantacdo do PLLA, o
nivel de fusdo de macrofagos aumenta com a reducéo associada do numero de
células apoptoticas e ocorre uma leve resposta inflamatéria inicial com reacao
de corpo estranho, em que os macrofagos se fundem em células gigantes para
tentar fagocitar as particulas. Os macrofagos também secretam fatores de
crescimento para iniciar a fase proliferativa de reconstrucéo. (STEIN ;
VITAVSKA; KIND; HOPPE; WIENKZOREK; SCHURER,2015)

GOLDBERG et al. (2013), descrevem que os fibroblastos produzem
componentes da matriz extracelular, inicialmente colageno tipo I, a mais

abundante proteina estrutural da matriz extracelular dérmica, que tem a funcao



principal na tensdao e resisténcia da pele, o colageno tipo Ill também é
secretado em menor grau. Esta neocolagénese é seguida de marcada
atividade e proliferacéo fibroblastica, com gradual deposi¢do de mais fibras de
colageno e a formacao de tecido fibroso vascularizado maduro, acompanhada
pela degradacédo do PLLA, sem indicacdo de resposta inflamatoéria aguda.
Sendo assim , os fibroblastos isolam o implante com uma cépsula colagena
fibrosa, que gradativamente sera substituida por fibrocitos, e cada particula
estranha serd finalmente encapsulada independentemente das outras. Ao
passo que o PLLA vai sendo degradado, a resposta do tecido conectivo em
torno do implante resulta em um preenchimento progressivo com novas fibras
de colageno no local que este ocupava originalmente. A formacéo desse tecido
fibroso , que aumenta a espessura dérmica € o que garante o resultado

estético desejado .

Imediatamente apds sua aplicacao, € notado uma mudanca no local que
correspondente ao volume do diluente do produto, porém , tendem a
desaparecer com cerca de dois a trés dias, até absor¢cdo completa do diluente.
Isto acontece devido o PLLA n&o ser de fato um agente preenchedor, e sim um
estimulador de colageno do proprio hospedeiro, que tem seu efeito de forma
gradual e progressiva, e ndo imediato. (FITZGERALD; VLEGGAAR,2011)

De acordo com Stein et al. (2015) , apds um més do procedimento , é
iniciada a producédo natural do novo colageno e continua a aumentar por
periodo de nove meses a um ano. O aumento tecidual PLLA-induzido foi
baseado na formacéo de cdpsula, combinando macréfagos, mio e fibroblastos,
e substancial deposicéo de colageno tipo Ill proximo as particulas e colageno

tipo | na periferia do PLLA encapsulado.

Segundo Bartus et al. (2013) é de extrema importancia para a otimizacado dos
resultados, que a técnica de preparo e aplicacdo do acido poli-I-lactico seja
bem executada. Isso inclui a correta reconstituicéo e hidratagéo do produto, a
aplicacdo nas areas especificas sob anestesia local e a massagem de toda a
area injetada apés o procedimento, garantindo correta disperséo do produto.

E importante esperar a resposta bioldgica que acontece entre as aplicacoes, e

0 uso de tratamentos adicionais deve ser feito em intervalos de pelo menos



quatro semanas, para que nao haja hipercorrecéo , ja que os resultados ndo
sdo imediatos e visiveis durante semanas apos a aplicagdo (BAUER,;
GRAIVIER, 2011). Cada paciente apresenta um tempo de resposta e o grau de
correcao , isso vai depender de suas caracteristicas que variam de acordo com
a idade, o sexo, a qualidade da pele, o fototipo e a alimentacdo. Cada
tratamento com &cido poli-l-lactico levara a formacgéo de colageno, e a
magnitude também dependera da concentracdo e do volume utilizados, que
devem ser individualizados. As injecdes posteriores promovem a estimulacéo
continua da resposta tecidual, com deposi¢cado de nova matriz extracelular e de
coladgeno, resultando na restauracao do volume e na melhora do contorno

facial.

O conteudo do frasco deve ser reconstituido com 8 ml de agua estéril para
injetaveis. Nao se deve agitar o frasco imediatamente apds a reconstituicao,
para evitar o depésito de particulas ainda ndo hidratadas na parede do mesmo.
Apos a reconstituicdo, o produto deve ser deixado em repouso durante periodo
de 24 a 72 horas antes da aplicagdo. Esse armazenamento deve ser feito
preferencialmente em temperatura ambiente de até 30°C ou sob refrigeracdo
de dois a 8°C durante até 72 horas. Quanto maior o tempo de repouso, maior é
a hidratacdo e, consequentemente, mais facil é a aplicacdo sem obstrucdo da
agulha. Imediatamente antes da sua utilizagao, o produto deve ser gentilmente
agitado para melhor homogeneizagao.

3.1.2 INDICACOES E CONTRAINDICACOES DO ACIDO POLI-L-LATICO

A melhor indicacgdo para o produto € utiliza-lo como bioestimuladorl,20
tridimensional em pacientes que desejam aparéncia natural sem o aspecto de
cansaco.13 O PLLA nao ¢€ injetado diretamente em rugas ou sulcos, mas
difusamente em areas que se apresentam céncavas ou areas de sombra,
causadas por perda de gordura hipodérmica e/ou subcutanea devido ao
envelhecimento, perda de peso, trauma, lipoatrofia secundaria a doencas,19
injecdo de corticoide e apds cirurgia de facelift. (ZDOLSEK; EATON;TANG,
2007)



Segundo Haddad et al. ( 2016) é indicado para melhoria da flacidez cutanea
decorrente do processo de envelhecimento, correcao volumétrica de areas
deprimidas, como sulcos, rugas, depressdes cutaneas, cicatrizes atroficas e
alteracdes decorrentes de lipoatrofia ou remodelacédo 0ssea da area tratada.
Na pratica, isso implica melhoria da qualidade e enrijecimento da pele (por
exemplo, em cicatrizes de acne), melhoria da flacidez e do contorno facial,
levando ao rejuvenescimento global da face. Como o acido poli-I-lactico é
usado para tratar alteracGes decorrentes da perda volumétrica, secundaria a
reabsorgcéo 0ssea, lipoatrofia e do envelhecimento da pele, as recomendagdes
atuais sédo para aplicacéo do produto em diferentes planos, como o
supraperiostal, subcutaneo e subdérmico. E importante notar que a aplicacéo
nao é feita diretamente em rugas, linhas e sulcos (aplicacao bidimensional),
mas em areas flacidas e atréficas da face (aplicacéo tridimensional), numa

tentativa de tratar a perda de volume subjacente.

As contraindicacdes ao uso do produto sdo: areas previamente tratadas com
preenchedores permanentes como silicone ou polimetilmetacrilato, e pacientes
em uso de aspirina, vitamina E, capsulas de 6leo de peixe, AINES e
anticoagulantes, que deve ser interrompido dez dias antes do
procedimento.Também ndo esta aprovado seu uso em criangas, gestantes,
lactantes.3 Outras contraindicagdes sao: uso de imunossupressores,
tabagismo pesado e pacientes ansiosos por resultados imediatos. Pacientes
em uso crénico de imunossupressores e anti-inflamatérios como os corticoides
devem ser abordados com muito cuidado, pois a supressao da resposta
inflamatoria durante o tratamento com prednisona pode levar a uma resposta
subterapéutica. Apds a descontinuidade ou interrupcéo da prednisona, pode

ocorrer resposta exagerada com o PLLA.22

O uso do PLLA deve ser evitado em algumas areas faciais como regides
perioral e periorbitais, que séo regides de hipermobilidade muscular, e néo esta
indicado para preenchimento de labios. Promove a melhora no contorno facial,
incluindo linhas mandibulares, sulcos nasogenianos, regido temporal, regiao
malar e a correcdo de linhas de marionetes, restaurando a forma harmoénica da

face.



Em nossa experiéncia, essa abordagem é capaz de fornecer os resultados
harmonicos e naturais desejados por muitos pacientes. O acido poli-I-lactico
deve ser evitado em areas dinamicas e esfincterianas da face, tais como os
labios e a regido periorbital, pois 0 movimento repetitivo pode levar a acumulo
do produto e posterior aparecimento de nédulos, com resolucéo por vezes
demorada. (PALM; WOODHALL; BUTTERWICK; GOLDMAN,2010)

3.1.3 EFEITOS ADVERSOS DO ACIDO POLI-L-LATICO

Eventos adversos como os nddulos ndo inflamatérios, papulas, granulomas e
eventos vasculares, sdo mencionados na literatura, no entanto, complicacfes
sistémicas potencialmente mais sérias sdo muito raras (HADDAD et al.,2017;
REQUEMA et al., 2011 ; ALAM et al.,2008 ). O desenvolvimento de nddulos e
papulas sdo mais frequentes, mas relativamente pequeno, onde acredita-se
gue estejam relacionados a consideracdes técnicas, como acumulo do
material, devido reconstituicdo inadequada do produto, técnica de injecdo em
um plano superficial, localizacao ou falta de cuidados pds procedimento. Afim
de determinar 0 numero e os tipos de complicacdes associadas aos
preenchimentos de tecidos moles injetaveis, Daines e Williams (2013),através
de uma reviséao retrospectiva de 5 anos, relataram apenas 6 complicagbes de
811 pacientes tratados com PLLA, onde, 5 foram casos de nédulos

subcuténeos e 1 caso de dermatite perioral.



3.2 HIDROXIAPATITA DE CALCIO

A hidroxiapatita de calcio (CaHa) conhecida comercialmente como Radiesse®
e Rennova Diamond® é um composto de origem nao animal, com
componentes minerais encontrados em 0ssos e dentes (LORENC et al, 2018;
SHI et al, 2016). E um composto com caracteristicas de biocompatibilidade e
biodegradabilidade, inerte e ndo antigénico, ndo apresentando riscos ao
organismo diante de reacdes adversas ao componente (LIMA; SOARES,
2020).

Sua composicao apresenta 70% de gel aquoso composto por agua, glicerina e
carboximetilcelulose e 30% de CaHa sintético. Suas microparticulas possuem
tamanhos entre 25 a 45um e superficie lisa. Seu mecanismo de acdo envolve o
estimulo de um processo inflamatorio, onde as microesferas atuam na
formacao de uma capsula fibrosa (degradada apds 14 meses) que promove
uma estrutura estavel na matriz extracelular, auxiliando na adeséao dos
fibroblastos e consequente formacédo de colageno e elastina (SOUZA, SERRA;
2018).

As microesferas séo distribuidas uniformemente pelo gel carreador induzindo
os fibroblastos e ativando o processo de neocolagénese. Devido a sua
viscoelasticidade, o preenchedor permanece no local de aplicagdo sem migrar
para outras areas, contendo o volume no local. A ativacao dos fibroblastos e os
efeitos da sua atividade se mantém em média de 12 a 18 meses e, em alguns
casos, até 24 meses apos o procedimento (VAN LOGHEM et al., 2015).

Apés a implantagdo do produto, a sua agao imediata é produzir um efeito
preenchedor para volumizacéo de partes moles, com uma taxa de correcao do
defeito de 1:1, o que evita sobrecorrecdes. Durante alguns meses apos a
aplicacdo (cerca de dois a quatro meses), as particulas da carboximetil
celulose sofrem um colapso gradual até que a fagocitose promova sua
reabsorgcdo completa. (COLEMAN et al., 2008; YUTSKOVSKYA et al., 2014;



JACOVELLA et al.,2006) O efeito volumizador imediato ndo € necessario para

induzir a neocolagénese.

A Hidroxiapatita de calcio foi aprovada em 2006 pela Food and Drug
Administration (FDA) para tratamento de pacientes com lipoatrofia facial
associada ao virus HIV, para o tratamento de rugas moderadas a graves,
correcdo de cicatrizes de acne, regido temporal, terco médio da face, regiao
mentoniana e mento. Ao plano de aplicacéo, a agulha deve ser injetada na
derme média ou profunda para que o 7 resultado seja eficiente. Sendo assim,
injecBes dérmicas, intradérmicas ou superficiais ndo sédo recomendadas pois
aumentam o risco de nodulos visiveis superficiais (VAN LOGHEM et al., 2015;
LIMA; SOARES, 2020; GOLDBERG et al., 2018)

Quando aplicado diretamente no 0sso, a hidroxiapatita fornece o levantamento
dos tecidos subjacentes dando suporte para os musculos, compartimentos de
gordura superficial e profundo, sustentando e tonificando a pele de forma a
recompor o volume do rosto (LORENC et al., 2018; MARTINS, 2020;
CABRERA; MULINARI-BRENNER, 2011; VAN LOGHEM et al., 2015)

Estudos histoldgicos mostram que a CaHa promove um pico de producéo de
colageno entre o quarto e sétimo més, acarretando no aumento da producao
de colageno do tipo | e lll na derme (sem alteracGes na epiderme), e dando
maior firmeza, elasticidade e suporte estrutural na pele (SOUZA; SERRA,
2018; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017).

Além do modulo de elasticidade, Lorenc, et al., (2018) também estudaram
outras caracteristicas fisico-quimicas do preenchedor CaHA, como a sua
viscosidade, sua reologia e o seu efeito bioestimulador. Baseado em seus
estudos, ele declara que em seu perfil reolégico, a CaHA apresenta um modulo
de elasticidade e viscosidade maior que o preenchedor a base de acido
hialurénico. Esta concluséo oferece bases cientificas para considerar a CaHA
um preenchedor que serve como um implante liquido e um excepcional tecido

de suporte para revolumizacéao facial.

O uso deste preenchedor promove restauracao imediata do volume no local e
corrige vincos e depressdes estabelecidas, porém seu uso é contraindicado

nas areas da glabela, labios e regiao periorbital. A combinacdo com



preenchedores permanentes deve ser evitada e sua aplicagdo ndo é indicada
para pessoas com infecgdo cutdnea aguda ou cronica, pessoas com tendéncia
a formacéo de queloides, doencgas autoimunes, distirbios hemorragicos e

presenca de préteses de silicone.

A hidroxiapatita € classificada 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

Além dessas caracteristicas, € um produto biodegradavel, sendo eliminado
pelo organismo através da fagocitose por macréfagos, que decompdem as

microesferas em ions de calcio e fosfato, eliminados na urina.

3.2.1 MECANISMO DE ACAO DO HIDROXIAPATITA DE CALCIO

Além do mecanismo de estimulo da atividade macrofagica inicial, associada ao
gel de carboximetil celulose sédica, que determina a formacao da capsula
fibrosa em torno das microesferas individuais e parece ser de minima
intensidade, sem resposta inflamatéria importante ( LAN et al., 2006), séo
descritos mecanismos adicionais em resposta a implantacédo das microesferas
de CaHA como: estiramento de fibroblastos, destruicéo tecidual local e
aumento da produgao de citocinas, tais como o TGFB (YUTSKOVASKAYA,;
KOGAN , 20017). As microesferas estabilizariam a estrutura tridimensional da
matriz extracelular, facilitando a aderéncia dos fibroblastos as fibras dérmicas,
tornando-a similar a da pele jovem. Dessa forma, restabelecer-se- -iam a
arquitetura e a disposicao original do coldgeno, que sustentam o crescimento
de fibroblastos e a formacao de coladgeno novo sem calcificacfes, induzindo
fisiologicamente a neocolagénese por um processo em que o colageno tipo |

gradualmente substituiria o colageno tipo Ill. ( COLEMAN et al., 2008)

Quando injetada, ha uma correcéo imediata no local, onde o gel carreador
comeca a ser dissipado de forma gradual cerca de 2 a 3 meses apoés a

aplicacdo, deixando apenas as microesferas, as quais além de induzirem a



uma resposta fibroblastica, estimulando a formacédo de novo colageno, atuam
como um arcabouco de sustentagao para os novos tecidos formados. (
MIRANDA, 2015; JACOVELLA, 2008; BERLIN et al. 2008)

Foi demonstrada também a deposicéo de elastina ap0s quatro e nove meses
da aplicacdo do implante e houve um aumento significativo e progressivo do Ki-
67 (um marcador de proliferacdo celular de células produtoras de colageno
com consequente remodelamento da matriz extracelular) ( YUTSKOVASKAYA
et al.,2014; GOLDBERG et al.2013; YUTSKOVASKAYA et al., 2017) . Houve
aumento na densidade de CD34 (marcador de angiogénese), o que sugere que
a formacé&o do novo tecido esta acompanhada do aumento do fluxo sanguineo
e melhor delivery de nutrientes para a pele, vitais para o suprimento da derme
em reparo e remodelamento e sem acentuar uma resposta inflamatoria
(GOLDBERG et al., 2013; JACOVELLA , 2006). Visualizamos, gradativamente,
uma estrutura dérmica mais uniforme, com um arranjo mais denso e linear das
fibras nas camadas superficial e profunda, que produz uma melhora na
qualidade da pele, que se torna mais elastica e firme, além do aumento na
espessura da derme. Como resultado, temos uma maior eficacia no tratamento
de sulcos e rugas com maior durabilidade dos efeitos clinicos estéticos. Nesta
fase, ha pequena quantidade de colageno tipo Il e predominio do colageno tipo
| devido a remodelacao tecidual que, associado ao aumento das fibras
elasticas, resulta numa maior forca tensora tecidual e maior elasticidade
(JACOVELLA , 2006; LAM et al.,2006)

As técnicas de aplicacdo variam de acordo com os diversos locais alvo. Apés
as aplicacbes, o material pode ser moldado por massagem manual, o que é
muito eficaz nos casos de aplicacbes em dobras nasolabiais, por exemplo
(TANSAVATDI, MANGAT, 2011).

3.2.2 INDICACOES E CONTRAINDICACOES DA HIDROXIAPATITA DE
CALCIO

Segundo Miranda , 2015, a hidroxiapatita de calcio tem como principais

indicacdes criar volumes e preencher locais que necessitam de reparo, o qual é



conseguido através da bioestimulagdo de um novo colageno do préprio

paciente.

E um produto que possui capacidade de reparar areas que necessitam de
volume e preenchimento, tendo como principais indicacdes correcao de sulcos
moderados a graves na area da face, area nasal, comissura labial, rugas
peribucais, malar/ zigomatico, contorno mandibular, regido temporal, terco
médio da face, prega mentoniana, mento e maos. (MIRANDA, 2015;
LAMCOBE, 2009; KIM, ABEL, 2015)

E contraindicado seu uso em regides , como a glabela, area periorbicular e
labios. Por possuir uma tendéncia de moverse facilmente em areas de extrema
mobilidade, é muito comum a formacé&o de nddulos ndo inflamatérios na regido
do musculo orbicular da boca e musculos orbiculares dos olhos. (MIRANDA,
2015; LAMCOBE, 2009; KIM, ABEL, 2015)

Além dessas contraindicacdes, a CaHA também néo é indicada para
combinac¢@es de tratamentos com preenchedores permanentes, como silicone
e polimetilmetacrilato. (JACOVELLA , 2008).

3.2.3 EFEITOS ADVERSOS DA HIDROXIAPATITA DE CALCIO

No que se refere aos efeitos adversos e complicacdes, 0s sinais mais
comumente encontrados apoés a aplicacdo de CaHA incluem edema, eritema e
equimoses. No entanto, esses efeitos costumam ser inofensivos e
desaparecem, normalmente, até 2 semanas apos as aplicacdes
(TANSAVATDI, MANGAT, 2011; VAN LOGHEM, 2018). Segundo Tansavatdi e
Mangat (2011) a formacéo de nddulos é um evento adverso raro nos
tratamentos com CaHA, desde que o profissional utilize técnicas de aplicacédo
adequadas e colocacao no plano subdérmico. Os autores também reforcam
que a aplicacdo de CaHA nos labios nédo é recomendada, pois, nesses casos, a
formacao de nodulos é muito comum. Além disso, a aplicacdo também nao

deve ser realizada em locais com sinais de inflamacgao ou infecgao.



Apesar de nédo existir um agente de reversao para a hidroxiapatita de calcio,
assim como existe a hialuronidase para o acido hialurénico; o uso off-label do
tiossulfeto de sodio tem sido sugerido. Rullan, et al., (2019) relataram dois
casos clinicos de nédulos visiveis de hidroxiapatita de calcio, cujo tratamento

com o tiossulfeto de sddio foi bem-sucedido.
3.3 POLIPROLACTONA

O Policaprolactona (PCL), conhecido comercialmente como Ellansé® , € um
preenchedor sintético com seguranca reconhecida pela FDA (Food and Drug
Admnistration) e apresentado ao mercado Europeu de estética desde 2009,
com uso em diversos paises. Possui caracteristicas de biodegradabilidade e
biocompatibilidade, obtendo também a marcac¢do de Conformidade Europeia
(CE) para aplicacao dérmica e subdérmica profunda no tratamento de rugas e
sulcos. (MELO et al., 2017; LIMA; SOARES, 2020)

Assim como o PLLA e a CaHA gque séo preenchedores cutaneos
biodegradaveis e bioestimuladores de colageno, a policaprolactona (PCL)
(Ellansé®) é um novo estimulador de colageno biodegradavel, introduzido no
mercado estético em 2009. ( FLORES et.al.,2011; BENTKOVER, 2009;
JACOVELLA , 2008; KIM ; ABEL, 2015)

De acordo com Sun et al., 2006 , as cadeias de PCL sao divididas através da
hidrélise das ligacdes ésteres, resultando em acido hidroxicaproico e 4gua, que
sao reabsorvidos por vias metabdlicas e rapidamente excretados através da

urina e fezes.

Entre as principais vantagens desse preenchedor, destaca-se a sua
durabilidade ajustavel, que permite que os efeitos do produto sob a pele
possam ser observados por um periodo de um a quatro anos, sendo assim um
preenchedor indicado para pacientes que buscam resultados duradouros (KIM;
ABEL, 2014). O tempo de duracao do efeito depende do tamanho do polimero
utilizado, desse modo, estao disponiveis no mercado 4 variacdes do produto:
Ellansé-S (short), Ellansé-M (medium), Ellansé-L (long) e Ellansé-E (extra-long)
(LIN; CHRISTEN, 2020; KIM; ABEL, 2014)



Os planos de aplicacdo do produto sado de duas naturezas, ou deve ser injetado
no plano subcutaneo, ou mais profundo, no plano supraperiosteal.50,59
Recomenda-se aplicar pequenas quantidades, sendo desejavel a subcorrecao
para permitir tempo para o processo de neocolagénese ter efeito. Além disso,
deve-se esperar no minimo 3 meses apos o tratamento inicial para realizar uma

revisdo do paciente e, caso necessario, realizar uma aplicacao adicional
3.3.1 MECANISMO DE ACAO DA POLIPROLACTONA

A poliprolactona possui em sua composicdo 30% de microesferas sintéticas
de PCL suspensas em meio aquoso de gel transportador de
carboximetilcelulose (CMC) a 70%. ( KIM ; ABEL, 2015; GOODWIN 2018;
MOERS et al.,2013; FIGUEIREDO 2013). As microesferas de PCL possuem
diametro entre 25-50 um, sdo totalmente esféricas e lisas, com tamanho
uniforme, diferindo das particulas de PLLA que possuem uma morfologia
rugosa, nao uniforme e planas com formato pontiagudo.( GALADARI et al.,
2015; MOERS et al.,2013,KWON et al.,2019)

Logo apos ser injetada nos tecidos moles, ha uma correcao imediata no local,
da mesma forma que ocorre quando injetada a CaHA, porém, esse volume é
perdido em algumas semanas, quando o gel carreador de CMC é
gradualmente reabsorvido por macrofagos, enquanto as microesferas de PCL
desempenham a principal caracteristica do produto, a estimulacédo de novo
coldgeno, que substitui 0 volume do transportador reabsorvido em torno das
microesferas. (JACOVELLA , 2008; KIM , ABEL, 2015; MORES et al., 2013
;FIGUEIREDO , 2013)

3.3.2 INDICACOES E CONTRAINDICACOES DA POLIPROLACTONA

No comeco de 2009, a familia dos prenchedores dérmicos a base de PCL
recebeu marcacao CE (Conformidade Europeia) para implante dérmico e
subdérmico profundo para correcao de rugas e dobras, logo em seguida, foi
introduzido no mercado estético europeu. (MOERS-CARP; SHERWOOD,
20123 ; MELO et al. 2019). Desde entéo, foi disponibilizado em mais de 80

paises.( MELO et al.,2019) A policaprolactona possui a capacidade de reparar



areas que necessitam de volume e preenchimento. Alguns estudos verificaram
a eficacia e seguranca do preenchedor de PCL na correcéo de pregas

nasolabiais, no aumento da testa, e no rejuvenescimento das méos, tendo

todos apresentado resultados eficazes e seguros, sem relato de alguma
complicacéo grave

S&ao consideradas regides contraindicadas , como na regiao periorbital
(palpebras, olheiras, “pés de galinha”), glabela, devido risco de eventos
isquémicos oculares que podem levar a perda da visao, e labios. Também sao
contraindicados pacientes com alergias graves manifestadas por histérico de
anafilaxia; doenca cutdnea aguda ou crénica (infec¢édo ou inflamacéao);
pacientes suscetiveis a formacao de queldides ou cicatrizes hipertroficas;
pacientes usuarios de cortisona, devido possibilidade de inibicdo do
crescimento do tecido conjuntivo; e pacientes tratados anteriormente com
preenchedores permanentes. (GOODWIN, 2018)

Em seus estudos acerca de eventos adversos, De Melo e colaboradores
(2017),59 Bae (2016),57 e Kim e Abel (2014),49 relataram que 0s mais comuns
séo leves, e estéo relacionados ao préprio procedimento de injecdo, como
edema e equimose que desaparecem de forma espontanea apdés alguns dia,
nao tendo nenhum dos autores relatado eventos adversos graves, sendo estes
geralmente relacionados a erros técnicos, como injecao superficial ou injecéo

em bolus, ou seja, diretamente na circulacao sistémica do paciente.

3.3.3 EFEITOS ADVERSOS DA POLIPROLACTONA

Os eventos adversos em procedimentos com PCL apresentam percentuais
muito baixos de ocorréncia, cerca de 0,056%. A maior parte dos eventos
adversos séo leves e transitorios e consistem, principalmente, em edema e

formacao de nodulos. A prevencéo de complicacfes e eventos adversos pode



ser realizada com cuidados pré, durante e ap6s o procedimento. Esses

cuidados incluem: avaliacdo completa do paciente, sele¢céo correta de

pacientes candidatos ao tratamento, completa assepsia durante o

procedimento, aplicacdo por profissional treinado e experiente e evitar

exposicdo ao calor ou frio intensos apoés o tratamento (CHRISTEN; VERCESI,
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(FIG 1)Tabela 1 Comparacgéo dos preenchedores dérmicos bioestimuladores



DISCUSSAO

Os trés bioestimuladores avaliados no presente estudo possuem muitas
caracteristicas em comum. Todos sao preenchedores sintéticos,
biocompativeis que estimulam a producéo de colageno do préprio organismo. A
principal diferenca entre eles parece estar nas indicacdes. Segundo Breithaupt
e Fitzgerald (2015), o PLLA é eficiente no tratamento da face por completo,
apresentando resultados graduais, naturais e de longa duracéo. Ja a CaHA, é
mais indicada para aplicac@o na linha da mandibula, como implante de queixo,
ou na regido da bochecha, além de ser bastante indicada para o tratamento do
dorso das méos. Segundo Costa (2020) a policaprolactona pode ser aplicada
tanto no tratamento facial quanto em &reas extrafaciais, como o pescoc¢o e 0

dorso da méao.

Existe uma enorme diferenca entre os produtos no que diz respeito a
longevidade dos efeitos. A hidroxiapatita de calcio, policaprolactona e o acido
poli-L-lactico séo considerados biodegradaveis e semipermanentes, tendo a
CaHA o menor tempo de duracdo quando comparada ao PLLA e PCL, em
média de 12 a 18 meses, podendo chegar até 24 meses. Ja o acido poli-L-
lactico apresenta efeitos mais duraveis, de até 4 anos sem necessidade de
retoques, conforme o estudo de Rendon (2012).21 A policaprolactona
diferentemente dos outros dois bioestimuladores semipermanentes, possui no
mercado quatro versdes que apresentam diferentes longevidades de 1 até 4
anos, sendo um ponto positivo, pois o paciente tem a opcéo de escolher a
versao que deseja, e consequentemente o tempo de efeito do produto. No
entanto, a duragdo dos efeitos pode variar devido a fatores especificos de cada

paciente, que precisam ser estudados em cada caso.

Quanto ao inicio do efeito volumizador, existe uma diferenca entre as

substancias. O PLLA nado possui um efeito imediato, ja a CaHA, PCL assim que



injetados provocam uma correcao imediata, tendo a dissipacdo do seu gel
carreador de forma mais lenta que no PLLA, mas todos tem seu efeito

alcancado de forma progressiva e gradual.

Devido a sua alta viscosidade e elasticidade, a Hidroxiapatita de célcio (CaHa)
apresenta maior estabilidade pois ndo se desloca facilmente para outros locais
apos a aplicacéo, e possui durabilidade média de 12 a 18 meses. Os
resultados obtidos com a aplicacdo da CaHa séo seguros e seus efeitos a
longo prazo englobam o estimulo de novas fibras de colageno e a volumizacgao
facial, sendo perceptiveis a partir de 30 dias apds a aplicacdo. Os efeitos
provocados pelo Acido poli-I-latico (PLLA) ocorrem de forma lenta e gradual,
proporcionando assim um aumento gradual da espessura da pele. E indicado
para pacientes que desejam um resultado natural e sua durabilidade pode
variar de 8 a 24 meses. Outra importante substancia é a Policaprolactona, um
preenchedor de ultima geracédo que apresenta estimulo duradouro e
volumizacao imediata, sendo apresentada em 4 versdes no mercado, que
variam conforme a duracao dos efeitos (1 a 4 anos) e a necessidade de cada

paciente.

De modo geral, p6de-se observar que, de acordo com a literatura estudada, os
trés preenchedores apresentam baixosindices de efeitos adversos, desde que
aplicados corretamente e com os devidos cuidados pos procedimento. Os tipos
de eventos adversos também foram similares entre os trés: destacando-se o
edema, eritemas e o aparecimento de ndédulos. De acordo com Oliveira e
colaboradores (2017), a CaHA parece apresentar mais efeitos adversos do que
o0 acido hialurénico, mas nao foram encontrados dados que comparassem o
nivel de efeitos adversos entre os trés preenchedores avaliados no presente

estudo.

Vale ressaltar que fato do PLLA, CaHA e PCL nédo apresentarem um agente
reversor, como o acido hialurénico, aumenta a necessidade de escolher um

profissional bem experiente e treinado a fim de evitar maiores complicagdes .

PCL é o unico que comprovadamente aumenta mais a producéo de colageno
do tipo Il do que de colageno tipo |. Essa caracteristica faz com que ela seja

mais eficaz em gerar um rejuvenescimento da pele e ndo s6 servir como



preenchedor, uma vez que o colageno tipo Il é um importante componente das
fibras reticulares encontradas na derme (COSTA, 2020). A PCL também possui
a vantagem de apresentar uma durabilidade de efeito ajustavel, com 4 produtos

diferentes disponiveis.

A maioria dos produtos sdo comercializados em seringas prontas para uso,
sendo necessario apenas fazer uma correta homogeneizacdo, mas € comum a
mistura do produto com anestésicos locais, a fim de diminuir o desconforto do
paciente e distor¢des locais provocadas pela aplicacdo prévia do anestésico.
No entanto, o PLLA é o Unico produto que necessita de uma reconstituicao
entre 6 e 8 mL com agua destilada e lidocaina a 2%, e tempo de repouso de 24
a 72 horas antes da aplicacdo, segundo Rendon (2012),21 sendo um ponto
crucial para evitar a formacdo de nédulos e obstrucéo de agulhas/ canulas. E
de extrema importancia o cuidado nessas manipula¢des para diminuir o
maximo possivel a chance de contaminacéo dos produtos. Outro ponto critico é
a aplicacdo no plano correto, além de saber individualizar a quantidade de
produto usado e o numero de sessfes necessarias, seguindo sempre a regra

de tratar, esperar e avaliar, diminuindo assim os riscos de efeitos adversos.

Em minha visao , essa abordagem é capaz de fornecer os resultados

harmoénicos e naturais desejados por muitos pacientes.



CONCLUSAO

Os bioestimuladores de colageno estdo cada vez mais populares no meio
estético. O acido poli-I-lactico (PLLA), a hidroxiapatita de calcio (CaHA) e a
policaprolactona (PCL) estdo entre os preenchedores sintéticos da nova
geracao de bioestimuladores, e consistem em produtos biocompativeis que sao
capazes de induzir a producao de colageno, combatendo assim os sinais do
envelhecimento cutaneo. Com base na revisao de literatura, conclui-se que 0s
trés preenchedores avaliados revelaram-se efecazes na acéo de
rejuvenescimento cutaneo, seja facial ou em areas extrafaciais, como o dorso
das maos. O mecanismo de a¢do do PLLA, CaHA e PCLA é semelhante, e se
resumem em ativar a producéo de colageno enddgena. O tempo de duracédo do
efeito é variavel, mas de modo geral, todos os trés preenchedores apresentam
longa duracgéo, podendo chegar até cerca de 4 ou 5 anos de permanéncia,
como no caso da PCL e da CaHA, a depender da dosagem utilizada. Quanto
aos eventos adversos, os trés preenchedores parecem apresentar raras

complicacbes e a maior parte dos efeitos sao leves e passageiros.

Apesar da imensa gama de produtos injetaveis para aumento de volume facial,
incluindo o acido hialurénico em diversas apresentacdes, hidroxiapatita de
calcio , o acido poli-I-lactico é unico, em funcdo do seu mecanismo de acao,
gue promove uma reacao tecidual local e gradual, resultando em
neocolagénese. O uso desse bioestimulador de colageno com as técnicas
atuais, que consideram as alteracdes das diferentes estruturas faciais no
processo de envelhecimento, permite uma abordagem mais global para
rejuvenescimento da face, levando a efeitos duradouros de melhora dos
contornos e da flacidez facial. E importante ressaltar que o resultado final do
tratamento com o acido poli-I-lactico depende da cuidadosa avaliacdo facial e
adequada indicacao do tratamento, do emprego da técnica correta de preparo
e aplicacdo do produto e por fim de caracteristicas individuais do paciente.



Com a mudanca de mentalidade no gerenciamento do envelhecimento, no
sentido de tratar de forma tridimensional com restituicdo de volume, ao invés
de preencher rugas isoladas, e com o0 aumento de preenchedores disponiveis
no mercado; se faz necessario entender as caracteristicas fisicoquimicas e
conhecer as propriedades de cada preenchedor, associando ao seu
desempenho, imunogenicidade, aplicacdes, resultados estéticos,
entregabilidade e longevidade para que o profissional tenha como decidir qual

material serd melhor aplicado em cada situacao clinica (Liu, et al., 2018).

Por fim a utilizacao de bioestimuladores de coldgeno mostra-se eficaz para
suavizar as caracteristicas dada pela idade, promovendo uma melhora fisica e
emocional. Para ter um resultado satisfatorio no tratamento o profissional deve
ser capaz de fazer uma correta indicacdo do procedimento e aplicar a técnica
corretamente, seguindo todas as recomendacdes do fabricante.
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