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Resumo

Diversos preenchimentos sao cada vez mais utilizados na harmonizagao
orofacial, a fim de aumentar a perda de volume e relaxar as rugas faciais. Os
bioestimuladores de coldgeno sao os preenchimentos dérmicos considerados de tltima
geracao e possuem uma ascensao no mercado de harmonizacao. O trabalho em comento
visa realizar uma pequena revisao da literatura, com o objetivo de apresentar uma
pequena parte do estado da arte e as pesquisas mais relevantes relacionadas a utilizagao
de bioestimuladores de coldgeno na harmonizacao orofacial. Todos os artigos presentes
no trabalho, foram selecionados na bases SciELO, BIREME e PubMed. Os critérios de
inclusdo, foram os seguintes: i)Artigos de 2017 até a presente data, que descrevessem
o bioestimulador de coldgeno aplicados na harmonizagao orofacial; e ii)Artigos que
apontassem as indicagoes e as contraindicacoes de cada bioestimulador. Embora os
bioestimuladores de coldgeno sejam excelentes materiais eficazes, a fim de reverter ou
prevenir os efeitos do envelhecimento facial, notou-se que nao existe um bioestimulador
dérmico perfeito.Portanto, os mesmos podem gerar efeitos adversos, sendo assim o

profissional necessita selecionar o produto ideal para o tratamento de cada paciente.

Palavras-chave: Bioestimulador de colageno, Harmonizacao orofacial, Preenchimentos

dérmicos, Revisao de literatura.



Abstract

Numerous fillers are increasingly used in orofacial harmonization in order
to increase volume loss and relax such as facial wrinkles. Collagen biostimulators are
considered to be cutting edge dermal fillers and have a rise in the matching market. The
work under discussion aims to carry out a small literature review, aiming to present a small
part of the state of the art and the most relevant researches related to the use of collagen
biostimulators in orofacial harmonization. All articles present in the work were selected
from the SciELO, BIREME and PubMed databases. The inclusion criteria were as follows:
i) Articles from 2017 to the present date, which describe the collagen biostimulator
informed in the orofacial harmonization; and ii) Articles that indicated indications and
contraindications for each biostimulator. Although collagen biostimulators are excellent
effective materials, in order to reverse or prevent the effects of facial aging, it was noted
that there is no perfect dermal biostimulator. Therefore, they can generate adverse effects,

so the professional must select the product ideal for the treatment of each patient.

Keywords: Collagen Biostimulator, Orofacial Harmonization, Dermal Fillers, Literature

Review.
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1 Introducao

O envelhecimento da pele pode ser dividido em envelhecimento intrinseco e
extrinseco. O primeiro se da por fatores genéticos dos individuos a medida que envelhecem,
ja o segundo ¢é provocado por raios ultravioleta, irritagao por substancias externas e outro

tipo de estresse oxidante (UITTO; BERNSTEIN, 1998).

A principal causa do envelhecimento extrinseco é a exposicao ultravioleta
repetida. Os raios ultravioleta produzem fator de necrose tumoral - «, fator de necrose
tumoral - v, 6xido nitrico e interleucinas que inibem a sintese de coldgeno e aumentam
a expressao de enzimas que quebram o colageno. Essas alteragoes caracteristicas exibem
aspectos clinicos como formagao precoce de rugas, ressecamento da pele, descoloracao e

telangiectasia.

Preenchimentos dérmicos tém sido utilizados para preencher rugas e aumentar
a perda de volume do tecido mole, por causa de doencas ou envelhecimento da
pele. Os enchimentos podem ser divididos em biodegradaveis (como 4cido hialurénico),
estimulador de coldgeno biodegradédvel (como hidroxilapatita de célcio [CaHA], poli-dcido
lactico [PLLA], policaprolactona [PCL]) e produtos nao biodegradaveis (como silicone e

polimetilmetacrilato) (KONTIS, 2013; KIM; Van Abel, 2015).

Os estimuladores de colageno biodegradével sao os preenchimentos dérmicos de
ultima geracao que estimulam o tecido cutaneo circundante a sintetizar um novo colageno

(KRUGLIKOV, 2013).

1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo Geral

Selecionar e avaliar pesquisas, através de uma revisao da literatura, baseada
nos guias de Kitchenham e Charters (KITCHENHAM; CHARTERS, 2007), com o propésito
de apresentar uma pequena parte do estado da arte e as pesquisas mais relevantes

relacionadas a utilizagao de bioestimuladores de coldgeno na harmonizacao orofacial.
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1.1.2 Objetivo especifico

e Identificar as principais caracteristicas de cada bioestimulador;
e Conhecer o mecanismo de agao do produto;

e Determinar as indicacoes e as contraindicacoes dos diferentes bioestumuldaroes.
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2 Metodologia

Nesse capitulo serao abordados os diferentes bioestimuladores de colageno
utilizados para a hormonizacgao orofacial. A metodologia de pesquisa utilizada no TCC é

visto nesse capitulo.

2.1 Metodologia da pesquisa

A metodologia dessa revisao da literatura foi desenvolvida em diferentes
estagios, como visto na figura 2.1. O primeiro estagio foi adequacgao de questoes
relevantes com base na definicao previamente definida. Em seguida, foram extraidas

as palavras-chave. Além de varias combinacoes, a fim de criar a melhor string de busca.

A pesquisa foi elaborada com a finalidade de incorporar os trabalhos
relacionados com a utilizagao de bioestimuladores de colageno na harmonizagao orofacial.
Todas as strings de busca foram testadas de forma exaustiva em trés principais
bases de dados: i)https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/; i)(https://www.scielo.org/; e iii)
https://busalud.org/, além da leitura dos titulos e resumos. Apesar de ser uma pequena
revisao da literatura, foram selecionados alguns critérios de inclusao e exclusao, a fim de

selecionar apenas os artigos relevantes.

Com a leitura dos artigos, tornou-se possivel identificar que a utilizagao de
bioestimuladores de coldgeno na harmonizacao orofacial possui um enorme crescimento
na odontologia, sendo assim palavras-chave foram adicionadas na string final. As etapas
foram repetidas nas trés bases de dados até que todas as possibilidades fossem exploradas

e todos os artigos extremamente relevantes extraidos.

2.2 Questoes de pesquisa

Foram elaboradas apenas 3 questoes de pesquisas, pois a revisao proposta nesse
TCC nao é uma revisao sistematica da literatura. Entretanto, mesmo com apenas trés

questoes, ja nos estagios iniciais da pesquisa, foi possivel identificar que a utilizacao de
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Planejamento Condugdo Publicagdo dos Resultados
LA Ligvan Identificar estudos primarios :
_'| Definir objetivo ‘ (utilizagio da estratégia de Descre'yeesrljlet:é\g\ilgar os

’ T 3

Definir Protocolo

Definir as Questes de Pesqui Selecionar estudos primarios Avaliar os resultados
ellivras Fuesties oo Lasguin | | (utlizagio doscritérios de | |y relatados
Definir a Estratégia de Busca selecio e qualidade)

.
.

Y Definir Fontes de Pesquisa
* Definir a String de Busca
.

Definir Critérios de Selegdo

(Inclusdo e Exclusdo) Extrair os dados
* Definir Critérios de Qualidade
v

~| Avaliar protocolo J \M‘

Legenda: [__] Fase
Atividade
— Fluxo de condugdo

Figura 2.1: Fases e atividades do processo de uma Revisao Sistematica da Literatura

(RSL). Fonte: (NAKAGAWA ELISA YUMI; SCANNAVINO, 2017)

Questoes de pesquisa Motivacao ‘

Quais s@o as principais caracteristicas

dos bioestimuladores de colageno? Os preenchedores dérmicos podem tratar das linhas finas ‘
Quais s&o os diferentes mecanismos e rugas, mas também a correcao da perda de volume e
de acao de cada produto? o aumento do envelhecimento da face. ‘

Quais sao as indicacoes e as

contraindicacoes dos diferentes bioestumuldaroes? ‘

Tabela 2.1: Questoes de pesquisa

bioestimuladores de colageno na harmonizagao orofacial ajuda em varios fatores, como
por exemplo o aumento da autoestima dos pacientes. As questoes de pesquisas aliadas

com suas motivacoes, encontram-se descritas na tabela 2.1.

2.3 Bases de dados

A trés plataformas utilizadas como fonte de pesquisa foram:

1. PubMed - (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/)
2. SciELO - (https://www.scielo.org/)

3. BIREME - (https://bvsalud.org/)
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2.4 Critério de selecao de estudo

Um grande numero de artigos foram encontrados quando a string de busca
final foi utilizada, entretanto uma quantidade muito menor foi realmente relevante para
a pesquisa. Com a metodologia, explicada anteriormente, chegou-se a um total de 1300
artigos foram selecionados, dos quais 20 artigos foram incluidos na pesquisa com base nos
critérios de selecao do estudo, pois a pesquisa em comento nao se trata de uma revisao

sistematica da literatura e sim de uma pequena revisao. Isso se deve aos seguintes motivos:

1. Alguns dos trabalhos de pesquisa foram eliminados porque seu foco era simplesmente
a analise comercial do produto. A revisao em comento visa cobrir os preenchedores

cutaneos com capacidade bioestimuladora e o processo de envelhecimento facial.

2. Trabalhos de pesquisa no dominio da satide também incluiram artigos que utilizaram
bioestimuladores em diferentes partes do corpo. Tais artigos nao contribuem
diretamente para a harmonizacao orofacial e, portanto, foram excluidos desta

revisao.
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3 Bioestimuladores

3.1 ACIDO POLI-L-LACTICO

O Poly-L-lactic acid (PLLA) é uma molécula sintética descoberta pelo Centre
National de la Recherche Scientifigue (CNRS), em Lyon, Franga, em 1954. E derivado
do &cido latico, que é produzido naturalmente pela contracao muscular. O produto é
comercializado como um pé liofilizado em um frasco estéril contendo manitol apirogénico,
croscarmelose sédica e microparticulas de PLLA (97,5% de dgua) (ALIJOTAS-REIG et al.,
2009).

O mesmo mede 40-63 microns de diametro e pertencentes a familia dos
alfa-hidroxidcidos (FITZGERALD; VLEGGAAR, 2011; APTKIAN et al., 2007). Ele é produzido
a partir da fermentagao do milho e o tamanho das particulas impede que sejam fagocitadas
por macrofagos na derme ou atravessem as paredes dos capilares. Entretanto, eles
sdo pequenos o suficiente para serem injetados com uma agulha 26G (FITZGERALD;

VLEGGAAR, 2011).

O mecanismo de acao ocorre por meio da estimulacao dos fibroblastos
em resposta a uma inflamagdo tissular subclinica (LOWE et al., 2009; FITZGERALD;
VLEGGAAR, 2011; BEER, 2009). E essa fibroplasia que produz o resultado cosmético
desejado(FITZGERALD; VLEGGAAR, 2011). O novo coldgeno comega a se formar apds um
meés e continua a aumentar por nove meses a um ano. No sexto més, muitas particulas
tornam-se porosas e rodeadas por macrdéfagos. Apos esse periodo, nao hé evidéncia de

fibrose e as particulas de PLLA desaparecem (LOWE, 2008; LACOMBE, 2009).

A degradacdo do mesmo ocorre por meio de hidrélise ndo enzimaéatica em
monomeros de acido latico que sao metabolizados em CO2, H20 ou incorporados em
glicose (THIOLY-BENSOUSSAN, 2006; BURGESS, 2008; LAM et al., 2006). Com a vida
estimada em 31 dias, o PLLA é totalmente eliminado do organismo em cerca de 18 meses

(RENDON, 2012).

Segundo (FITZGERALD; VLEGGAAR, 2011), a melhor indica¢ao para o produto

é uséa-lo como bioestimulador tridimensional 1,20 em pacientes que buscam uma aparéncia
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natural sem a aparéncia de cansaco. O PLLA nao é injetado diretamente em rugas
ou sulcos, mas difusamente em areas concavas ou sombreadas, causado por perda de
gordura hipodérmica e / ou subcutanea devido ao envelhecimento, perda de peso, trauma,
lipoatrofia secundaria a doencas, injecao de corticosteroide e apds a cirurgia de lifting

(SHERMAN, 2006).

O uso dessa substancia deve ser evitado em determinadas areas faciais, como
perioral e periorbital, pois sao regioes de hipermobilidade muscular e nao ¢ indicado para
preenchimento dos 1abios (Machado Filho et al., 2013; LAM et al., 2006). Ela Promove melhora
de contorno facial, incluindo linhas da mandibula, dobras nasolabiais, regiao temporal,
regiao malar e a corre¢ao das linhas de marionete, além de restaurar a forma harmonica

da face (BEER, 2009).

Em 2009, Sadick e Palmisano (SADICK; PALMISANO, 2009) relataram o caso de
uma mulher de 60 anos com cicatrizes de acne que foi submetida a varios procedimentos
anteriores, com sucesso apés sete sessoes de PLLA, corroborando o estudo de Beer (BEER,
2007) , que publicou até 16 casos de cicatrizes de acne moderada e grave, além de cicatrizes
de varicela, em que o mesmo motra uma reducao significativa medida nas cicatrizes

distensiveis (2-3mm) apés o nimero semelhante de sessoes.

Grimald et al. (DONIS et al.,, 2015) utilizou o produto em trés sessdes com
o objetivo de aumentar a espessura da pele em um paciente portador da sindrome de
Parry-Romberg, através de um procedimento que seguiu a técnica de Coleman para
reconstruir a projecao tridimensional da face ou areas de assimetria, conforme referido por
Burgess (BURGESS, 2008). Outras areas tém sido tratadas, incluindo pescogo (?7), maos
(SADICK et al., 2008; PARK et al., 2012; RENDON et al., 2010), mama e cicatrizes atréficas

(LAM et al., 2006; PETERSON; GOLDMAN, 2011).

E importante ressaltar que Vleggaar (FITZGERALD; VLEGGAAR, 2011)
melhorou a aparéncia e o contorno de um paciente com pectus excavatum com trés sessoes
de PLLA (VLEGGAAR, 2006). Shulman et al. descreveram a corregdo de deformidade
toracica secundaria a reconstru¢ao mamaéria apdés mastectomia, em uma mulher magra de
63 anos. A etapa formada entre o implante e a pele foi corrigida com dois frascos por

sessdo, totalizando quatro sessdes (SCHULMAN et al., 2008).

Hamilton e Burgess (HAMILTON; BURGESS, 2010) publicaram uma discussao

sobre o uso do produto em pacientes melanodérmicos (Fitzpatrick IV a VI), com
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modificacoes da técnica— como tempo prolongado entre as sessoes e inje¢ao do produto
em diferentes camadas, como o subcutaneo e pequenas quantidades sobre o osso da maxila
e zigoma, e com isso alcancando melhores resultados estéticos. O procedimento se mostrou

seguro naquelas pacientes.

As contra-indicagoes ao uso do produto sao: areas previamente tratadas com
preenchimentos permanentes como silicone ou polimetilmetacrilato. Além de pacientes em
uso de aspirina, vitamina E, capsulas de éleo de peixe, anti-inflamatorios nao esteroidais e
anticoagulantes, estes iltimos que devem ser interrompido dez dias antes do procedimento

(KIM; Van Abel, 2015; Machado Filho et al., 2013; SADICK et al., 2008).

O uso de PLLA também nao é aprovado em criangas e mulheres gravidas ou
lactantes. Outras contra-indicacoes sao: uso de imunossupressores, tabagismo pesado e
pacientes ansiosos por resultados imediatos(KIM; Van Abel, 2015). Pacientes em uso cronico
de imunossupressores e antiinflamatérios, como corticosteroides, devem ser tratados
com extrema cautela, pois a supressao da resposta inflamatéria durante o tratamento
com prednisona pode levar a uma resposta subterapéutica. Apds a descontinuagao ou
interrupgao da prednisona, pode ocorrer uma resposta exagerada ao PLLA (SHERMAN,

2006).

3.2 POLICAPROLACTONA

O Policaprolactona (PCL) é um polimero biocompativel, biodegraddvel,
bioreabsorvivel, um poliéster alifatico pertencente ao grupo poli--hidroxiacido, no mesmo
grupo quimico dos &cidos polilatico e poliglicolico. Foi sintetizado pela primeira vez
no inicio dos anos 1930 por polimerizacao de abertura de anel do monomero ciclico de

e-caprolactona (WOODRUFF; HUTMACHER, 2010; LABET; THIELEMANS, 2009).

Uma outra caracteristica, é que o mesmo € feito de uma cadeia de sequéncia de
unidade nica repetida de e-caprolactona (CgH19O3),. O comprimento (n) da cadeia PCL
ou o peso molecular correspondente do polimero determina o tempo de sua degradacao

via hidrélise esterbond e sua persisténcia.

Além disso, ele é um polimero hidrofébico semicristalino, com temperatura de
transicao vitrea de 60°C e baixo ponto de fusao variando de 59°C a 64°C. Possui também

propriedades viscoelasticas melhores do que outros polimeros biodegradaveis, portanto de
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facil de fabricacao e manipulacao. Sendo assim, ele permite uma grande variedade de
estruturas (microesferas, fibras, micelas, filmes, nanofibras, espumas, etc.). Ele também
pode ser facilmente misturado com outros polimeros para produzir copolimeros que
exibem diferentes propriedades fisico-quimicas e biodegradabilidade (MOHAMED; YUSOH,
2015).

A biodegradacao e a biorreabsorcao do polimero, correspondem a degradacao
do produto e a eliminacao total do corpo, respectivamente. A degradagao dos
dispositivos PCL implantados envolve a hidrélise das ligagoes éster das cadeias

poliméricas(HEIMOWSKA et al., 2017). A degradacao hidrolitica é um processo de 2 fases.

Na primeira fase, ao penetrar na massa do polimero, a dgua causa a cisao da
cadeia. Esta fase mostra um padrao linear de primeira ordem controlado e previsivel,

dependente da permeabilidade a dgua e do comprimento do polimero.

Jé a segunda fase comega quando o polimero é altamente cristalino e atinge um
comprimento de cadeia de baixo peso molecular em torno de 3.000 a 5.000 Da, permitindo
que pequenos fragmentos se difundam através da matriz polimérica. Os produtos finais da

degradacao (COy e H20) sao totalmente eliminados do corpo (WOODWARD et al., 1985).

As intimeras vantagens e ampla gama de fungoes dos sistemas PCL levaram ao
desenvolvimento de produtos e estimularam cientistas e médicos a usar o polimero em uma
ampla gama de aplicagoes, principalmente biomédicas (ULERY et al., 2011). As aplicagoes
biomédicas dele, particularmente aquelas que se concentram nas novas oportunidades
oferecidas pelos dispositivos PCL, apoiam a seguranca do mesmo, como usado no
estimulador de coldgeno baseado em PCL recentemente desenvolvido (WOODRUFF;

HUTMACHER, 2010).

As suturas estavam entre os primeiros dispositivos feitos de polimeros sintéticos
absorviveis, incluindo o PCL, pois possuem a vantagem de degradacao lenta reproduzivel
em tecido bioldgico. O copolimero de policaprolactona e poliglicélido entra na composicao
da conhecida como sutura monofilamentar Monocryl ™, amplamente utilizado em vérios
campos cirurgicos por muitos anos (PARADISO; JAMES, 2008). Além de manter alta
resisténcia a tracao e induz minima reacao tecidual apds o implante em favor de sua

seguranca.

O PCL é adequado para entrega de medicamentos a longo prazo devido

a sua alta permeabilidade a muitos medicamentos, excelente biocompatibilidade,
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biodegradabilidade lenta e bioreabsorvibilidade. Ele é frenquentemente utilizado em
implantes em varios tecidos, extensivamente em andaimes 3D, afim de promover o reparo
e regeneragao no osso, pele ou outros tecidos (HE et al., 2013) e na engenharia de enxertos
aut6logos (AVOLIO et al.,, 2015). Da mesma forma, o PCL é um ator chave devido
as suas propriedades fisico-quimicas (baixo ponto de fusao), propriedades mecanicas
(moldabilidade) e longevidade. A impressao 3D produz estruturas por meio de deposicao
de camadas sucessivas, por meio de processo computadorizado, com o intuito de reparar

e substituir tecidos e / ou 6rgaos.

A degradacao do PCL ocorre por meio de hidrélise e é caracterizada por um
processo de degradagdao em massa quando a dgua penetra nas microesferas, causando

hidrélise progressiva das ligacoes éster de dentro para fora de toda a matriz polimérica.

Primeiro, o comprimento e o peso molecular da cadeia do polimero diminuem
com o tempo, enquanto a massa, o volume e a forma do implante permanecem inalterados.
Mais tarde, quando a hidrélise produz cadeias de baixo peso molecular, ocorre a
difusdo dos pequenos fragmentos de polimero (WOODRUFF; HUTMACHER, 2010). Nas
microesferas, o PCL apresenta regioes amorfas e cristalinas, em que as regides amorfas

sao mais facilmente hidrolisadas do que as regides cristalinas.

A longevidade das microesferas esta diretamente ligada em tltima analise, da
degradagao hidrolitica das regioes cristalinas do PCL. A diferenca distintiva na linha de
produtos Ellansé é o comprimento da cadeia, ou seja, o peso molecular das cadeias PCL

iniciais dentro das microesferas.

O colageno, a proteina mais predominante no corpo humano e na pele, e um
dos principais componentes da matriz extracelular (ECM), ndo tem apenas um papel
estrutural essencial de suporte, mas é uma proteina funcional que interage em diferentes

niveis celulares. Na pele, o coldgeno tipo I (85%) e tipo I (10%) sao predominantes.

No envelhecimento, afetando gordura, ossos, musculos e ligamentos, perda
de colageno, sua desorganizacao e fragmentacao desempenham um papel central nas
alteracoes cutaneas associadas com também alteragoes em outros componentes da
MEC (UITTO, 2008) A fragmentagao das fibras de coldgeno prejudica sua interagao
com os fibroblastos, induzindo modificacao da morfologia celular, reduzindo assim as
forcas mecanicas. A diminuicao do colageno é acompanhada por um aumento nos

niveis de metaloproteinase. O processo de envelhecimento relacionado ao coldgeno foi
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extensivamente investigado e revisado (SHIN et al., 2019).

O PCL é um estimulador de colageno, conforme demonstrado em animais
e humanos tratados com os produtos S-PCL e / ou M-PCL. As bidpsias examinadas
em histologia usando coloragao especifica ( Picro-Sirius Red) mostraram um aumento do
coldgeno e permitiram a determinacao de subtipos de coldgeno. Ambos os produtos S e

M induziram a producao de coldgeno.

Em animais, o produto M induziu colageno tipo III e tipo I na fase inicial, e
mais tarde predominantemente colageno tipo I, que se deposita em torno das microesferas
PCL (NICOLAU, 2020), de acordo com a sequéncia do processo de cicatrizagao. A produgao
de colageno foi confirmada pela primeira vez em humanos em bidpsias feitas 13 meses apds
a injecao do produto M no nivel da témpora de pacientes dispostos a se submeter a cirurgia

de levantamento das témporas (KIM; Van Abel, 2015).

Em um estudo recente, a producgao de colageno foi evidenciada em humanos
na bidpsia da témpora, apds o tratamento com o produto M usando uma técnica de
injecao diferente. Novas fibras de colageno foram demonstradas por coloragoes especificas
e imunohistoquimica em 1 ano apds o tratamento. Muitos fibroblastos foram encontrados

perto das microesferas PCL.

Curiosamente, novas fibras de elastina também foram formadas e a
neovascularizagdo com novos capilares também observada (KOURBETI et al., 2014).
A producao de colageno tipo I induzida por PCL também foi demonstrada por

imuno-histoquimica em bidpsias humanas.

3.3 HIDROXIAPATITA DE CALCIO

A CaHa ou hidroxiapatita de calcio é um bioestimulador de colageno sintético
injetdvel. No Brasil ele possui dois nomes comerciais, que sao Radiesse®) e Rennova®)
Diamond Lido, os mesmos sao aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

(Anvisa) (ANVISA, 2021).

A sua principal substancia é a CaHa, em que 30% sao microesferas sintéticas
de hidroxiapatita de célcio e 70% é gel transportador aquoso, composto por agua estéril,

glicerina e carboximetilcelulose de sédio (WERSCHLER, 2010).
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Em 2014, (WERSCHLER, 2010) o autor realizou um estudo com 24 mulheres,
a fim de comparar a producao de elastina e a neocolagénese produzida pela CaHA e pelo
acido hialurénico (HA). Esse estudo tratou essas mulheres com dose tinicas de produtos,
em que as mesmas foram avaliadas através de biopsia. Apos 4 e 9 meses da aplicagao, os
resultados revelaram um remodulagao tecidual menos ativa nas pacientes tratadas com o

HA, nas que foram tratadas com CaHa (YUTSKOVSKAYA et al., 2014).

O CaHa também é considerado um produto biocompativel e alto grau de
seguranga, pois o mesmo ¢é produzido pelo corpo humano (dentes e ossos). Sendo
assim, ele possui uma baixa resposta inflamatoéria, determinada pelo tamanho regular

das microparticulas e caracteristica de superficie lisa (MAAS, 2010).

Uma outra caracteristica é que ele é classificado como um preenchedor
semipermanente, pois tem a duracao média de 12 a 18 meses. Entretanto, em alguns
casos pode chegar até 24 meses em alguns pacientes. O tempo depende de varios fatores,
tais como movimento dinamico da area injetada, metabolismo e até mesmo a idade do

paciente (JACOVELLA, 2010).

Além de todas essas caracteristicas citadas acima, ele possui a vantagem de ser
biodegradavel. Portanto, é eliminado pelo organismo através fagocitose por macréfagos,
que decompbem as microesferas em fons de célcio e fosfato, eliminados na urina (Machado

Filho et al., 2013).

Em relagao a aplicacao, a CaHa necessita ser injetado na derme profunda
ou média, com o objetivo de estimular o coldgeno seja eficiente. Sendo assim, nao
sao recomendadas as inje¢oes superficiais ou dérmicas intradérmicas, pois podem causar

nédulos visiveis na derme superficial (MAAS, 2010).

As principais indicagoes desse bioestimulador sdo duas: i)criar volume;
e i)preencher locais que necessitam de reparo. Isso sé serd possivel através da

bioestimulagao de um novo coldgeno do préprio paciente (Machado Filho et al., 2013).

Em 2016, a hidroxiapatita de célcio recebeu aprovacao da Food and Drug
Administration (FDA), com a finalidade de tratar pacientes com lipoatrofia facial
associada ao Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). Um estudo realizado em 2013
com 26 pacientes com lipoatrofia facial associada ao HIV (RAUSO et al., 2013), em que foi
avaliado a eficacia e seguranca da reabilitacao em uma tnica etapa. Nesse estudo, houve

uma boa tolerancia as sessoes de reabilitagao em uma etapa, em que, de forma unanime,
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foi relatada uma alta satisfacao com os resultados.

O CaHA tem eficacia na reparacao em areas que necessitam de volume e
preenchimento. Suas principais indicagoes sao para correcao de sulcos entre graves
e moderados na drea nasal, drea da face, rugas peribucais, comissura labial, malar/
zigomatico, regiao temporal, terco médio da face, contorno mandibular, prega mentoniana

e maos (DONIS et al., 2015).

Apesar de ser indicada para varias areas da face, algumas regides sao
contraindicadas, tai como area periorbicular, labios e glabela. Além disso, existem outras
contraindicagoes para a utilizacao da CaHa, como por exemplo silicone, as combinagoes de

tratamentos com preenchedores permanentes e polimetilmetacrilato (JACOVEILA, 2008).

Outras adversidade, tais como granulomas, celulite, necrose e formagao de
nédulos, também foram revelados nos casos de tratamento com o bioestimulador. Alguns
autores afirmam que grande parte desses eventos podem ser mitigados com técnica e

planejamento apropriado (YUTSKOVSKAYA et al., 2014).

3.4 Comparacao entre os bioestimuladores de

colageno

Na literatura, os bioestimuladores classificam-se da seguinte forma: i)
permanentes; e ii)semipermanentes. Uma outra caracteristica sdo os mecanismos de agao,
ou seja, de que forma eles agem no organismo e por fim as indicacoes e contraindicagoes

de cada produto. E possivel observar com mais detalhes na tabela 3.1.
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Produto | Classificagao Mecanismo de agao Indicagoes Contraindicagoes
e Regiao temporal, malar, sulcos
e Labios;
nasolabiais, angulo mandibular,
e Regiao perioral;
linha do queixo e corre¢ao de
e Regiao periorbitaria;
PLLA Semipermanente As microesferas que compoem o produto, linhas de marionetes;
. . o Regiao frontal;
estimulam a neocolagénese a partir de uma | o Lipoatrofia facial associada ao
. ) e Combinagao com preenchedor
resposta inflamatéria subclinica localizada, Virus da Imunodeficiéncia Humana;
permanente.
resultando no aumento de fibras coldgenas e Correcao de cicatrizes de acne.
pelos fibroblastos, além disso, também servem | o Areanasal, comissura labial, rugas
como arcabougo para os novos tecidos. peribucais, malar/zigomético, contorno
e Glabela;
mandibular; ,
e Area periorbicular;
e Regido temporal, terco médio da face,
CaHa Semipermanente o Lébios;
prega mentoniana, mento;
e Combinagao com
e Lipoatrofia facial associada ao
preenchedor permanente.
Virus da Imunodeficiéncia Humana;
e Corregao de cicatrizes de acne.
e Regiao peridrbita
o Areas superior, média e inferior da face. | (pdlpebras, olheiras e “pés de galinha”);
PCL Semipermanente

e Corregao de dobras nasolabiais;

e Glabela;

o Labios.

Tabela 3.1:

(LIMA; SOARES, 2020)

Comparacao dos preenchedores dérmicos bioestimuladores.

Baseado em
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4 Conclusao

Esta compacta revisao examina os bioestimuladores de colageno, inicialmente
extraindo 2190 artigos de diferentes dreas usando termos de pesquisa e, em seguida,
eliminando e finalizando 4 artigos. Como explicado em capitulos anteriores, o nimero
enxuto de artigos é porque nao se trata de uma Revisao Sistemética da Literatura (RSL)
e sim de uma pequena revisao. Apesar de existir uma abrangente literatura sobre o
assunto, entrou-se em consenso que apenas 3 artigos seriam o suficiente para mostrar a

relevancia que o assunto possui.

O objetivo foi realizar um levantamento dos principais bioestimuladores de
coldgeno injetaveis. Esta pesquisa visa cobrir trabalhos significativos realizados de 2017

até a presente data.

A revisao mostra uma sintese das caracteristicas, os mecanismos de agoes,
indicacoes e contraindicagoes dos bioestimuladores de colageno na harmonizacgao orofacial.
O trabalho exclusivo neste dominio vai facilitar o aprendizado das técnicas de utilizagao,
como os mesmos devem e podem agir. Além das partes que podem ser ou nao aplicadas.
O trabalho em comento funciona como manual dos trés bioestimuladores presentes no

mesimo.
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