
 
 

 
 

FACULDADE SETE LAGOAS- FACSETE 
CURSO DE ESPECIALIZAÇÃO EM HARMONIZAÇÃO FACIAL  

 

 

 

 

  

 

 

 

Leticia Ferreira de Oliveira Costa  

 

 

 

 

 

 

 

BIOESTIMULADORES DE COLÁGENO SINTÉTICOS E AUTOLÓLOGO: Uma 

revisão de literatura  

 

 

 

 

 

 

 

Uberlândia 

2023 

 

 



 
 

 
 

 

Leticia Ferreira de Oliveira Costa 

 

 

 

 

 

 

 

BIOESTIMULADORES DE COLÁGENO SINTÉTICOS E AUTOLÓLOGO: Uma 

revisão de literatura  

 

 

 

 

 

 

Monografia apresentada ao curso de pós 
graduação da Faculdade Sete Lagoas - 
FACSETE, como requisito parcial para obtenção 
do título de especialista em Harmonização 
Orofacial. 

                                                                 
Orientadora: Prof. Dra. Alida Lucia Cardoso 
 
 Área de concentração: Odontologia                          

 
 

 

 

 

 

 

 

Uberlândia 

2023 

 



 
 

 
 

 

BIOESTIMULADORES DE COLÁGENO SINTÉTICOS E AUTOLÓLOGO: Uma 

revisão de literatura  

Synthetic and autologous collagen bio-stimulators: A literature review 

Leticia Ferreira de Oliveira Costa1 

Alida Lucia Cardoso2 

1Aluna do curso de pós graduação em Harmonização Facial, FACSETE.   
2Docente do curso de pós graduação em Harmonização Facial, FACSETE. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

 

FACULDADE SETE LAGOAS- FACSETE 

CURSO DE ESPECIALIZAÇÃO EM HARMONIZAÇÃO FACIAL  

 

 

 

Leticia Ferreira de Oliveira Costa 

 

 

BIOESTIMULADORES DE COLÁGENO SINTÉTICOS E AUTOLÓLOGO: Uma 

revisão de literatura  

 

Monografia apresentada ao curso de pós 
graduação da Faculdade Sete Lagoas - 
FACSETE, como requisito parcial para 
obtenção do título de especialista em 
Harmonização Orofacial. 

                                                                    Área de concentração: Odontologia 

 
 

Aprovada em ___/___/___ pela banca constituída dos seguintes professores:  

 

__________________________________________________________ 

 Profa. ---------------------------------- 

 

 

 ___________________________________________________________ 

 Prof. -------------------------------------- 

 

 

 ______________________________________________________  

Profa. ---------------------------------------- 

 

UBERLÂNDIA 

2023 

 



 
 

 
 

 
RESUMO 

 
 
 

A exposição da pele a fatores exógenos como radiação solar, poluição, maus hábitos 
alimentares, stress insônia consumo excessivo de bebidas alcoolicas e o fumo 
contribuem para o surgimento dos sinais de envelhecimento. A estética tem dominado 
o mercado mundial, em relatório publicado no ano de 2018 a empresa Market 
Research Engine já mensurava a estimativa de que até o ano de 2024 deverá 
ultrapassar a marca de 21 bilhões de reais movimentados. A sociedade e a mídia 
impõem os padrões estéticos considerados ideais, e as pessoas cada vez mais 
buscam incessantemente alcança-los. O envelhecimento é o maior vilão nesse 
contexto, manter uma pele natural, sem sinais de expressão acentuados e 
preservando a beleza da juventude.  Para isso procedimentos minimamente invasivos 
e não cirúrgicos lideram o mercado, os bioestimuladores de colágeno sintéticos ou 
autólogo chegam com uma proposta preventiva para o envelhecimento, com uma 
diversidade de produtos e técnicas para diferentes tipos de idade e de pele, visto que 
após os 30 anos, principalmente as mulheres tem um débito muito grande de colágeno 
facial e corporal. O objetivo deste trabalho é uma revisão literária abordando os 
bioestimuladores sintéticos ou autólogo, suas características e benefícios 
principalmente na prevenção do envelhecimento.  
 
Palavras-chave: Harmonização orofacial. Bioestimuladores. Envelhecimento 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

ABSTRACT 
 
 
 

Exposure of the skin to exogenous factors such as solar radiation, pollution, poor 
eating habits, stress, insomnia, excessive consumption of alcoholic beverages and 
smoking contribute to the appearance of aging signs. Aesthetics have dominated the 
world market, in a report published in 2018 the company Market Research Engine 
already measured the estimate that by the year 2024 it should exceed the mark of 21 
billion reais moved. Society and the media impose aesthetic standards considered 
ideal, and people increasingly seek to achieve them. Aging is the biggest villain in this 
context, maintaining a natural skin, without accentuated signs of expression and 
preserving the beauty of youth. For this, minimally invasive and non-surgical 
procedures lead the market, synthetic or autologous collagen biostimulators arrive with 
a preventive proposal for aging, with a variety of products and techniques for different 
age and skin types, since after 30 years , especially women have a very large debt of 
facial and body collagen. The objective of this work is a literature review addressing 
synthetic or autologous biostimulators, their characteristics and benefits mainly in the 
prevention of aging. 
 
Keywords: Orofacial harmonization. Biostimulators. Aging 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O envelhecimento é um fator não modificável nos seres humanos, é 

fisiológico e tende a manifestar os primeiros sinais principalmente a partir dos 30 

a 40 anos, com a redução da função das células epiteliais e déficit comprovado 

de colágeno e elastina. Mas a forma como envelhecer vem sofrendo grandes 

modificações, fatores intrínsecos e extrínsecos estão sendo cada vez mais 

investigados pelo seu papel fundamental nesse processo que é progressivo, 

tratamentos a fim de repor essas proteínas (colágeno e elastina) estão sendo 

cada vez mais estudados. (BARBARA, 2017). 

Como ressalta Addor (2015) a flacidez decorrente da perda de densidade 

e espessura dérmica, pode estar relacionada a várias condições, de 

envelhecimento (tanto intrínseco quanto extrínseco), que levam a ruptura das 

fibras de colágeno. Os fatores extrínsecos do envelhecimento se resumem em 

agressões externas que vão acumulando seus efeitos prejudiciais sobre a pele: 

tabagismo, etilismo, má alimentação, ganho de massa corporal excessivo, 

poluição atmosférica, além de outros hábitos nocivos, mas o principal fator 

extrínseco é a exposição excessiva a luz solar que promove redução de 

colágeno e fibrina e consequentemente perda de sustentação da pele. 

(FERRAZ, 2021). 

Ferraz (2021) ainda traz que os fatores intrínsecos são os relacionados a 

própria composição da pele, mais especificamente a derme, onde o colágeno e 

outros componentes da matriz passam a ser produzidos em menor quantidade, 

o temido envelhecimento propriamente dito. Há diminuição de densidade e 

espessura e a pele vai adquirindo cada vez mais aspecto flácido, deixando sinais 

clássicos como as rugas e manchas. 

O colágeno é sem dúvida de fundamental importância no processo do 

envelhecimento, é a principal proteína produzida pelo nosso organismo, cerca 

de 40% de todas as proteínas, sua principal função é dar sustentação, 

resistência e elasticidade a nossa pele, aos 18 anos a perda de produção dessa 

proteína inicia sua queda, próximo aos 40 anos, principalmente nas mulheres 
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essa diminuição se concretiza, podendo chegar a perdas de 1% ao ano. 

(ZAGUE, 2015) 

Descreve-se na literatura com Coimbra (2014), que na juventude, o rosto 

tem um formato de triângulo invertido, o que significa um terço inferior menos 

proeminente que o terço médio que se manifesta bem definido. Porém com o 

processo do envelhecimento e a mudança nas estruturas faciais essas projeções 

vão se perdendo: ossos, compartimentos de gordura e volume tecidual começam 

a declinar.  

Diante da busca constante por se retardar o processo de envelhecimento, 

vários tratamentos já se encontram a disposição no mercado estético 

principalmente, alguns mais invasivos, outros menos, desde ingestão de 

cápsulas de uso oral de colágeno até os injetáveis. Alguns com colágeno 

hidrolisado em sua fórmula, outros a base de peptídeo de colágeno, que possui 

uma maior absorção, porém todos com a mesma finalidade, devolver hidratação, 

elasticidade e melhora no aspecto da pele. (PORFÍRIO, 2016). 

Lima (2020) considera os procedimentos minimamente invasivos para 

estímulo de colágeno como uma abordagem moderna e eficaz, inovando a 

prática do preenchimento facial, anteriormente, sem cunho estimulador, o 

conceito clássico de preenchimento dos sinais típicos do envelhecimento vem 

sendo substituído pela necessidade de devolver a preciosa proteína da 

sustentação e elasticidade da pele, os bioestimuladores de colágeno ganham 

notoriedade indiscutível e se consolidam no mercado estético.  

Attenello (2015) enfatiza ainda que com a variabilidade de preenchedores 

e bioestimuladores disponíveis, é preciso ter conhecimento técnico da 

composição, tanto quanto de suas propriedades biofísicas, aplicabilidade e 

indicação de cada produto, para assegurar os resultados.  

As metodologias de Plasma Rico em Plaquetas (PRP) e Fibrina Rica em 

Plaquetas (PRF), são agregados plaquetários concentrados que propõem 

melhorar e acelerar o processo de cicatrização tecidual devido à alta 

concentração de fatores de crescimento. (MOIOLI, 2017). 

 Os fatores de crescimento são mediadores biológicos, com efeitos locais 

e sistêmicos, que potencializam a quimiotaxia, proliferação, diferenciação e 

secreção celular. São capazes de estimular a angiogênese e promover 

crescimento vascular, ativando a proliferação de fibroblastos com consequente 
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aumento da síntese de colágeno. São esses fatores de crescimento que, quando 

liberados pelas plaquetas, promovem a cicatrização dos tecidos lesados 

(ALVES, 2017) 

Os concentrados de plaquetas são produtos resultantes da centrifugação 

de uma amostra de sangue, concentrando plaquetas, fibrina e leucócitos (a 

depender do protocolo usado), convertendo-os em uma forma clínica e útil. 

(EHRENFEST,2011) 

Os protocolos iniciais evoluíram dos concentrados de plaquetas de 

primeira geração para os concentrados de segunda geração. A evolução 

substancial entre os concentrados de plaquetas de primeira e segunda geração 

é baseada no princípio de que, nos de segunda geração, não ocorre 

manipulação do sangue com aditivos e retiram os anticoagulantes do protocolo 

de centrifugação. (OZGUL,2015) 

O objetivo desse trabalho foi através de uma revisão de literatura 

caracterizar os bioestimuladores de colágeno sintéticos como hidroxiapatita, 

Policaprolactona e Poli-L-Lático e o autólologo, PRF; expor suas indicações e 

benefícios, afim de esclarecer sobre as possibilidades de um envelhecimento 

facial mais lento, e da amenização de seus sinais.  

 
2 DESENVOLVIMENTO  

 

2.1 Materiais e Métodos  

 

O trabalho foi realizado através de uma revisão de literatura de caráter 

descritivo, utilizando os bancos de dados como: Google Scholar; Scielo; Medline. 

Os descritores mais utilizados foram: Bioestimuladores de colágeno; 

harmonização facial, envelhecimento, pele. 

Os critérios de inclusão foram a partir de dados que estavam dentro dos 

anos estabelecidos para seleção do material abordado, que foi de 2006 a 2021 

e de conteúdos que contemplavam o assunto bioestimuladores de colágeno, 

abrangendo a farmacologia, indicações e complicações do uso dessa substância 

em procedimentos terapêuticos e estéticos facial. Foram utilizadas ao todo 37 

referências para construção dos elementos textuais deste presente trabalho. 
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Foram excluídos um total de 35 artigos, dos quais os dados que não eram 

relevantes ao desenvolvimento do trabalho, como informações repetidas, dados 

com publicação anterior a 2006, que não justificavam os parâmetros 

estabelecidos para inclusão.  

 

 
 
2.2 Referencial Teórico 

A epiderme compõe a camada superficial da pele e é constituída por 

quatro subcamadas, camada córnea, camada granulosa, camada espinhosa e 

camada basal. (DOMANSKY, 2014). É na camada mais interna (camada basal) 

que células denominadas queratinócitos se multiplicam e parte se desprende da 

camada basal e migra para a superfície, onde ao longo do processo, sofrem 

alterações em cada camada que passam. Uma quantidade de queratina vai se 

acumulando, até perderem seu núcleo e na altura do estrato córneo onde as 

células são denominadas corneócitos sofrem seu processo de descamação 

natural. (JUNQUEIRA, 2008) 

Domansky (2014) afirma ainda que os queratinócitos são células que 

compõem a epiderme e sintetizam queratina e à medida que migram para a 

superfície, é formado a camada córnea. A queratina é uma proteína fibrosa 

filamentosa que dá firmeza a epiderme e garante proteção, permeabilidade e a 

protege da desidratação. Já melanócitos, na porção inferior da epiderme, são 

células responsáveis pela síntese de melanina, pigmento cuja função é proteção 

dos raios ultravioleta. (DINULOS, 1996), 

A segunda camada é a derme, mais profunda e composta por tecido 

conjuntivo denso irregular. É uma camada cutânea presente entre a epiderme e 

o tecido subcutâneo, ricamente constituído por fibras de colágeno e elastina, 

capaz de promover a sustentação da epiderme e tem participação nos processos 

fisiológicos e patológicos do órgão cutâneo. (TASSINARY, 2019).  

A derme superficial compõe-se de uma série de papilas, nas quais a 

epiderme é moldada, denominada derme papilar. A derme reticular, mais 

profunda, consiste de tecido conjuntivo denso, contendo vasos linfáticos, nervos 

e uma quantidade considerável de tecido elástico. Na sua porção mais profunda, 

fibras colágenas e elásticas se misturam. Entre as fibras dessa camada, 
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encontram-se glândulas sudoríparas, glândulas sebáceas, folículos capilares, e 

adipócitos. A subcamada reticular funde-se com a camada celular subcutânea, 

a mais profunda e menos aderente porção da pele humana. (JUNIOR, et al, 

1994).  

De acordo com Sampaio e Rivitti (2007) A integridade da epiderme 

depende de estreitas adesões celulares que formam uma barreira impermeável. 

A integridade da derme, por outro lado, depende da intercessão das fibras de 

colágeno e fibras elásticas. A descontinuação dessas camadas constitui situação 

patológica e aciona uma série de respostas inflamatórias e imunológicas que 

visam o reparo da lesão e à restituição da função do órgão. 

As consequências do envelhecimento são muito ligadas a fatores 

psicológicos, totalmente relacionados a auto estima, tanto homens quanto 

mulheres, estão em busca de retardar o envelhecimento e seu sinais 

desagradáveis, e manter uma aparência de jovialidade e bem estar. (AGUIAR, 

2018). 

De acordo com Miranda (2015) os preenchedores tem tido papel 

importante nos tratamentos contra o envelhecimento, tratando desde linhas finas 

de expressão até reposição de conteúdo perdido como zonas de gordura e 

perdas ósseas, os bioestimuladores além do papel preenchedor também fazem 

a bioestimulação de colágeno, eles têm ação em camadas mais profundas da 

pele, como a derme e tecido subcutâneo, melhorando sua aparência, 

elasticidade e hidratação. 

Monteiro (2010) proprôs uma classificação aos bioestimuladores quanto 

à sua durabilidade e a absorção pelo organismo, existindo os biodegradáveis, 

que tem sua absorção pelo próprio organismo, através de mecanismos 

fagocitários naturais, e semipermanentes, que possuem duração entre 18 meses 

e 5 anos.  

Dentro dessa categoria semipermanentes estão: o ácido Poli L -láctico 

(PLLA), hidroxiapatita de cálcio (CaHA), e a policaprolactona (PCL). (AVELAR 

2018). Também existe o bioestimulador classificado como não biodegradável, 

que não é fagocitado e permanece indefinidamente no organismo. Nessa 

categoria está o polimetilmetacrilato (PMMA). (MIRANDA 2015).  

O PLLA (Sculptra® ou New-Fill®) é um polímero biocompatível injetável, 

totalmente sintético composto por microparticulas biodegradáveis e 
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reabsorvíveis, que estimula a neogênese do colágeno. (FLORES, 2011; BEER, 

2009). Trata-se de polímero sintético produzido a partir da fermentação do açúcar 

proveniente do milho.12,13 É composto por micropartículas de PLLA, que medem 

entre 40-63 μm de diâmetro, sendo o ingrediente ativo do produto; 

carboximetilcelulose de sódio, que age como um emulsificante para melhorar a 

reidratação e o manitol não pirogênico, que ajuda na liofilização das partículas. 

(FITZGERALD, 2011; LAM, 2006; SANTINI, 2013; SCHIERLE, 2011). 

A hidroxiapatita de cálcio (CaHA) é um bioestimulador de colágeno 

injetável sintético, conhecido no Brasil pelos nomes comerciais (Radiesse®) e 

(Rennova® Diamond Lido) ambos aprovados pela Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (Anvisa).18  Com relação a sua composição química, é 

composto principalmente pela CaHA, tendo 30% de microesferas sintéticas de 

hidroxiapatita de cálcio, que são esféricas e uniformes, variando entre 25 e 45 

μm de diâmetro, e 70% de um gel transportador aquoso, composto por 

carboximetilcelulose de sódio, água estéril e glicerina. (ATTENELLO, 2015; 

LOGHEM, 2015; JACOVELLA, 2008). 

A policaprolactona (PCL) (Ellansé®) é um novo estimulador de colágeno 

biodegradável, introduzido no mercado estético em 2009. (BENTKOVER, 2009; 

KIM, 2015).  Esse preenchedor é composto por 30% de microesferas sintéticas 

de PCL suspensas em meio aquoso de gel transportador de carboximetilcelulose 

(CMC) a 70%, as microesferas de PCL possuem diâmetro entre 25-50 μm, são 

totalmente esféricas e lisas, com tamanho uniforme, diferindo das partículas de 

PLLA que possuem uma morfologia rugosa, não uniforme e planas com formato 

pontiagudo. (GALADARI, 2015; MOERS-CARPI, 2013).  

Os bioestimuladores de colágeno são uma ótima opção no tratamento 

para o rejuvenescimento facial, visto sua capacidade de estimular a formação de 

um novo colágeno através de processo inflamatório local. Esse mecanismo de 

ação foi investigado por Goldberg e colaboradores (2013). Yutskovska, Kogan e 

Leshunov (2014), e Kim e Abel (2013), tendo todos confirmado essa resposta 

tecidual humana. 

O concentrado de plaquetas feito de sangue total sem o uso de 

coagulantes também poderia ser utilizado para melhorar a cicatrização de 

feridas. Este protocolo foi denominado fibrina rica em plaquetas (PRF) e envolve 

o uso de um coágulo de fibrina que pode ser utilizado como uma membrana 
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contendo fatores de crescimento autólogos com a hipótese de liberar lentamente 

o crescimento fatores para o ambiente circundante durante a cicatrização de 

feridas. (EHRENFEST, 2011). 

Antes do desenvolvimento da PRF o agregado plaquetário mais utilizado 

na tentativa de obtenção de melhores resultados na cicatrização era o plasma 

rico em plaquetas (PRP) ou adesivos de fibrina. Como a obtenção do PRP 

necessitava de aditivos como anticoagulante e agentes gelificantes e os 

adesivos de fibrina comercializados foram proibidos nos Estados Unidos da 

America (EUA) devido a casos de hepatite, houve uma intensificação na busca 

por uma matriz obtida de forma mais natural e simples. Foi então que surgiu na 

França a PRF. Sua obtenção não necessitava de qualquer tipo de anticoagulante 

ou agente gelificante, se tornando uma ótima alternativa para driblar as restrições 

impostas pela legislação francesa em relação ao uso de derivados sanguíneos. 

A PRF passou a ser então, uma alternativa mais simples e barata de obtenção 

de um agregado plaquetário autólogo, pois consiste simplesmente no sangue 

centrifugado sem qualquer tipo de aditivo ou anticoagulante. (ASIF, 2016).  

A matriz de PRF é constituída de uma matriz de fibrina contendo uma 

elevada concentração de plaquetas fortemente aderidas e juntamente com elas 

fatores de crescimento, citocinas, leucócitos e células estaminais circulantes. 

Esta matriz de PRF é considerada um concentrado de plaquetas de segunda 

geração. Esse conjunto de células é capaz de promover um processo de 

cicatrização mais eficiente dos tecidos moles quando comparado com outros 

agregantes plaquetários. A eficácia da matriz de PRF está relacionada com o 

controle do processo inflamatório, a angiogenese através da formação de 24 

neovasos, o controle imunológico devido à migração e adesão de neutrófilos no 

endotélio e também devido ao efeito protetor de cobertura da ferida epitelial com 

o estímulo na produção de fibroblastos e células epiteliais. (OZGUL, 2015). 

O PRF promove uma liberação gradativa das citocinas ao longo de 7 dias, 

diferente do PRP, que age apenas precocemente. As citocinas “presas” na PRF 

e liberadas gradualmente são capazes de acelerar a reparação tecidual por um 

período de tempo mais prolongado, no entanto, o elemento chave desse 

processo cicatricial é a própria estrutura da rede de fibrina. A atividade biológica 

da molécula de fibrina é suficiente, por si só, pela capacidade cicatricial da PRF. 

(LEO, 2015). 
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A PRF é obtida de modo semelhante ao PRP, por meio da centrifugação 

de uma amostra de sangue, a 3.000 rpm (velocidade de cerca de 400 bvg) por 

10 minutos. Contudo, não há, nessa técnica, a adição de anticoagulante, 

trombina bovina ou cloreto de cálcio, sendo essa a grande diferença entre a PRF, 

o PRP e os adesivos de fibrina. (DOHAN, 2006) 

Dohan (2006) ressalta ainda que PRF resulta de uma polimerização 

natural e progressiva que acontece durante a centrifugação. A densidade da rede 

de fibrina é determinada, principalmente, pela concentração de fibrinogênio 

durante o preparo. A ativação das plaquetas e da cascata de coagulação ocorre 

pelo contato da amostra de sangue com as paredes do tubo plástico, que será 

colocado na centrífuga. Uma vez centrifugado, o coágulo de fibrina (PRF) é 

obtido no meio do tubo, entre os corpúsculos vermelhos ao fundo e o plasma 

acelular (PPP) no topo (sobrenadante). É na rapidez da coleta do sangue e da 

sua transferência para a centrífuga que reside o êxito dessa técnica, caso 

contrário, somente um pequeno coágulo de sangue, sem consistência, será 

formado.  

Outra característica importante da PRF é ser uma ferramenta imunológica 

que estimula os mecanismos de defesa e não apenas um concentrado 

plaquetário. De acordo com Dohan et al. Durante o processamento da PRF, os 

leucócitos podem secretar citocinas, em reação ao fenômeno hemostático e 

inflamatório artificialmente induzido no tubo centrifugado. O conceito de que a 

PRF pode ser um regulador imune, com habilidades inflamatórias, explica a 

redução de infecções pós-operatórias quando usada em procedimentos 

cirúrgicos. A capacidade de defesa contra infecções da PRF é muito significativa, 

tanto pelas propriedades quimiotáticas das citocinas, quanto pela 

neovascularização que elas proporcionam, facilitando o acesso ao local da 

ferida. 

Angiogênese, imunidade e cobertura epitelial são as três chaves da 

cicatrização e da maturação dos tecidos moles. A membrana de PRF é capaz de 

apoiar o desenvolvimento desses três fenômenos, simultaneamente. A fibrina é, 

em outras palavras, o guia natural da angiogênese, que consiste na formação de 

novos vasos sanguíneos no local da lesão. A PRF é favorável ao 

desenvolvimento da microvascularização e é capaz de guiar a migração do 

epitélio celular em sua superfície. (NACOPOULOS, 2017) 
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2.3 Resultados 

São três os principais tipos de bioestimuladores síntéticos presentes no 

mercado: Hidroxiapatita de Cálcio, Ácido Poli L Latico e Policaprolactona. 

Lançados por por marcas distintas, cada um a base de um pricípio ativo, com 

diferentes formas de injeção, a depender da indicação para cada paciente. A 

função de todos abrange a bioestimulação de colágeno de forma efetiva, e 

localizada diretamente na pele. Resultados comprovados e amplamente 

discutidos hoje na literatura, nos mostram que os bioestimuloadores 

revolucionarão os conceitos de estética. 

Já como Autólogos temos o PRF, apesar de poucos estudos ainda na 

área da harmonização facial, tem seu benefício de estímulo de colágeno, reparo 

tecidual e cicatrização bem definidos.  

 

2.4 Discussão 

Haddad (2017) Considera o bioestimulador de colágeno, um produto 

imunologicamente inerte e biocompatível, o PLLA apresenta a vantagem de não 

requerer testes pré-tratamento, é classificado como um preenchedor 

semipermanente, com resultados que perduram cerca de 24 meses30,31,16,32 No 

entanto, Rendon (2012) através de uma revisão retrospectiva avaliou os 

resultados estéticos de longo prazo de 100 pacientes injetados com PLLA, 

acompanhados por até 5 anos, relatou durações prolongadas até 4 anos após a 

correção completa, sem necessidade de retoques em alguns casos, 

principalmente em pacientes com menos de 55 anos de idade. Essa variabilidade 

na duração do efeito, está relacionada com vários fatores específicos do paciente 

(idade, sexo, qualidade da pele, base da estrutura óssea, fototipo e alimentação) 

que podem influenciar na duração total do efeito, no entanto, são necessários 

mais estudos acerca dessas variabilidades. 

O PLLA é um produto biodegradável, tendo sua degradação por hidrólise 

não enzimática, onde os polímeros poliláticos são transformados em monômeros 

de ácido lático que são metabolizados em dióxido de carbono (CO2) e água 

(H2O), sendo eliminado totalmente do corpo através da urina, fezes e sistema 

respiratório. (DONIS, 2015). 
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Fitzgerald (2011) mostra que a apresentação comercial do PLLA é um pó 

liofilizado (sem partículas de água) em um frasco estéril, que requer reidratação 

antes da injeção. O fabricante recomenda usar 5 mL de água destilada para cada 

frasco, e manter este em repouso por pelo menos 2 horas, afim de garantir a 

hidratação completa. Contudo, Schierle e Casas (2011), e Rendon (2012), 

baseados em suas experiências clínicas, recomendam tempo de repouso e 

diluições maiores, devido à significativa redução nas taxas de nodularidade, 

além de tornar a injeção mais fácil, uma distribuição mais uniforme do produto e 

menor risco de obstrução da agulha são comuns diluições com volume total entre 

6 e 8 mL, sendo 6 mL da suspenção de PLLA e água destilada, e 2 mL de 

lidocaína a 2% com ou sem epinefrina, que deve ser adicionada imediatamente 

antes da aplicação.  

Seu mecanismo de ação para estimular a neocolagênese começa com 

uma resposta inflamatória subclínica localizada. Uma vez injetado, as grandes 

partículas de PLLA atraem um grande número de macrófagos (que por não 

conseguirem fagocitar as partículas, unem-se formando outro tipo de célula 

inflamatória maior, chamada de Célula Gigante, linfócitos e fibroblastos. Uma 

cápsula é formada em torno de cada microesfera individual à medida que o PLLA 

é metabolizado, resultando no aumento da deposição das fibras de colágeno 

pelos fibroblastos, tendo como resultado final um aumento subsequente da 

espessura dérmica. (RENDON, 2012). 

Miranda (2015) afirma que a hidroxiapatita é produzida naturalmente no 

corpo humano, sendo encontrada nos dentes e ossos, é considerada também 

um produto biocompatível, com alto grau de segurança, devido baixa resposta 

inflamatória, determinada pela característica de superfície lisa e tamanho regular 

das micropartículas. Apresenta alta viscoelasticidade, o que significa que após a 

aplicação o material preenchedor permanecerá no local da injeção, sem que haja 

migração para outras áreas circundantes. 

Uma vez injetada, a CaHa, promove uma correção imediata no local, onde 

o gel carreador começa a ser dissipado de forma gradual cerca de 2 a 3 meses 

após a aplicação, deixando apenas as microesferas, as quais além de induzirem 

a uma resposta fibroblástica, estimulando a formação de novo colágeno, atuam 

como um arcabouço de sustentação para os novos tecidos formados. 

(JACOVELLA, 2008). Com o objetivo de comparar a neocolagênese e produção 
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de elastina produzida pela CaHA e pelo ácido hialurônico (HA), Yutskovskaya, 

Kogan e Leshunov (2014), realizaram um estudo histomorfológico randomizado 

com 24 mulheres tratadas com dose únicas de produtos, as quais foram 

avaliadas através de biópsias 4 e 9 meses após a aplicação, tendo os resultados 

evidenciado uma remodelação tecidual mais ativa nas pacientes tratadas com 

CaHA, em comparação com o HA. 

Com mais de 20 anos de uso na área médica, a hidroxiapatita de cálcio é 

comercializada pronta para uso, em seringas descartáveis de 0,8 mL e 1,5 mL, 

não necessitando de manuseio especial, sendo apenas recomendado pelo 

fabricante a homogeneização do produto. (MIRANDA, 2015) Devido a 

necessidade de anestesiar a região tratada antes da aplicação do produto, por 

meio de infiltração ou bloqueio regional com anestésico local, um protocolo 

aprovado pela FDA possibilita realizar diluições da CaHA com lidocaína, a fim de 

tornar a experiência mais agradável para os pacientes, e facilitando a extrusão 

do material através da agulha/ cânula, além de tudo diminui a distorção local 

causada pela aplicação prévia do anestésico local. Essa homogeneização é 

realizada com o auxílio de um conector Luer Lock, sendo recomendado no 

mínimo de 15 a 20 movimentos de mizagem. (FLORES, 2011) 

Inicialmente, a hidroxiapatita de cálcio recebeu aprovação do FDA em 

2006 para o tratamento de rugas e dobras nasolabiais, além de lipoatrofia facial 

associada ao HIV, tornando-se o segundo material preenchedor a receber a 

aprovação do FDA. (ATTENELLO 2015). Demonstrando os resultados 

satisfatórios nesses casos, Rauso et al (2013) realizaram um estudo clínico 

prospectivo, avaliando a segurança e eficácia da reabilitação em uma única 

etapa, de 26 pacientes com lipoatrofia facial associada ao HIV, tratados com 

injeções de CaHA. Todos os pacientes apresentaram uma boa tolerância as 

sessões de reabilitação em uma etapa, sendo relatada uma alta satisfação com 

os resultados, com estabilidade de 3 meses ao final dos casos. Esses resultados 

corroboraram com o estudo prospectivo de 12 meses realizado por Carruthers 

A. e Carruthers J. (2008), o qual também avaliou a segurança e efetividade do 

tratamento com CaHA em lipoatrofia facial associada ao HIV, onde todos os 30 

pacientes tratados responderam de forma adequada, com resultados 

satisfatórios e seguros. 



22 
 

 
 

Em relação a Policaprolactona, Após a injeção nos tecidos moles, há uma 

correção imediata no local, assim como ocorre quando injetada a CaHA, no 

entanto, esse volume é perdido em algumas semanas, quando o gel carreador 

de CMC é gradualmente reabsorvido por macrófagos, enquanto as microesferas 

de PCL desempenham a principal característica do produto, a estimulação de 

novo colágeno, que substitui o volume do transportador reabsorvido em torno 

das microesferas. (KIM, 2015). É um preenchedor dérmico biocompatível e 

bioabsorvível, que tem sido estudado e bem documentado desde 1980. As 

cadeias de PCL são divididas através da hidrólise das ligações ésteres, 

resultando em ácido hidroxicapróico e água, que são reabsorvidos por vias 

metabólicas e rapidamente excretados através da urina e fezes. (SUN, 2006). 

Com relação a sua durabilidade, Goodwin (2018) aponta comercialmente 

4 versões de preenchimento dérmico à base de PCL: Ellansé-S®, Ellansé-M®, 

Ellansé-L®, Ellansé-E®; com longevidade esperada de 1, 2, 3 e 4 anos, 

respectivamente. (BAE, 2016). A única característica diferente entre as versões, 

que resulta na diferença de longevidade dos produtos, é o comprimento médio 

inicial das cadeias poliméricas individuais nas microesferas e o número de 

ligações éster, que aumentam em cada um dos produtos, e que se dividem 

progressivamente até o tamanho final de degradação. Somente nesse momento 

que as microesferas colapsam, perdendo o efeito de andaime e, portanto, o 

volume ligado à neocolagênese. 

Comparando o início do efeito volumizador, existe uma diferença entre as 

substâncias: o PLLA não possui um efeito imediato, já a CaHA, PCL e PMMA 

assim que injetados provocam uma correção imediata, tendo a dissipação do 

seu gel carreador de forma mais lenta que no PLLA, mas todos tem seu efeito 

alcançado de forma progressiva e gradual. Com isso, é importante informar ao 

paciente que os resultados são visíveis com o passar do tempo. Há uma grande 

diferença entre os produtos com relação à longevidade dos efeitos. A 

hidroxiapatita de cálcio, policaprolactona e o ácido poli-L-láctico são 

considerados biodegradáveis e semipermanentes, tendo a CaHA o menor tempo 

de duração quando comparada ao PLLA e PCL, em média de 12 a 18 meses, 

podendo chegar até 24 meses. Já o ácido poli-L-láctico apresenta efeitos mais 

duráveis, de até 4 anos sem necessidade de retoques, conforme o estudo de 

Rendon (2012). A policaprolactona diferentemente dos outros dois 
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bioestimuladores semipermanentes, possui no mercado quatro versões que 

apresentam diferentes longevidades de 1 até 4 anos, sendo um ponto positivo, 

pois o paciente tem a opção de escolher a versão que deseja, e 

consequentemente o tempo de efeito do produto. No entanto, a duração dos 

efeitos pode variar devido a fatores específicos de cada paciente, que precisam 

ser estudados em cada caso. 

No tratamento de pacientes com cicatrizes de acne, Sadiki e Palmisano 

(2009), em seu estudo com o PLLA, relataram resultados favoráveis; o que 

também foi relatado nos estudos realizados por Daines e Williams (2013) com a 

CaHA, e Lemperle e colaboradores (2010) com o PMMA. Diante disso, os 

resultados em pacientes com cicatrizes de acne tratados com PLLA, CaHA e 

PMMA são satisfatórios, no entanto, não foram encontrados relatos de pacientes 

tratados com a PCL nesses casos. Com relação ao uso dos produtos no 

tratamento de pacientes com lipoatrofia facial associada ao HIV, os estudos de 

Rauso et al (2013) e Carruthers A. e Carruthers J. (2008) utilizando a CaHA 

demonstraram resultados altamente satisfatórios, assim também como nos 

estudos de Bassichis et al. (2012) e Dornelas et al (2013) com o PLLA e PMMA, 

respectivamente. Novamente não foram encontrados estudos relacionados a 

PCL no tratamento nesses tipos de casos. 

Com relação ao uso dos produtos no tratamento de pacientes com 

lipoatrofia facial associada ao HIV, os estudos de Rauso et al (2013) e Carruthers 

A. e Carruthers J. (2008) utilizando a CaHA demonstraram resultados altamente 

satisfatórios, assim também como nos estudos de Bassichis et al. (2012) e 

Dornelas et al (2013) com o PLLA e PMMA, respectivamente. Novamente não 

foram encontrados estudos relacionados a PCL no tratamento nesses tipos de 

casos. 

Embora os bioestimuladores de colágeno sejam uma ótima opção para o 

tratamento de várias áreas da face, os estudos mostraram que algumas áreas 

são mais propensas a efeitos adversos no local da injeção, sendo 

contraindicadas as regiões periorbicular, periorbital, lábios e glabela, devido 

grande ação muscular, sendo comum formação de nódulos. Além disso, não é 

recomendada a combinação de bioestimuladores permanentes (PMMA) ou 

silicone com qualquer outro bioestimulador, por haver grande risco de formação 

de granulomas, comprovado por Rendon (2012). 
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Assim como os preenchedores dérmicos, todos os produtos 

bioestimuladores de colágeno são bem tolerados, no entanto, é comum após a 

aplicação o desconforto, hematomas, eritema ou edemas locais, leves e 

transitórios, com resolução espontânea. As complicações sistêmicas são mais 

raras. No estudo de Daines e Williams (2013) com o PLLA e a CaHA foi 

apresentado um baixo índice de eventos adversos, sendo relatados nódulos não 

inflamatórios, pápulas, granulomas, celulite e necrose. A policaprolactona até 

2018 não apresentava nenhum relato de efeitos adversos além dos mais comuns 

e leves relacionados à injeção, tendo seu primeiro caso relatado de granuloma 

no estudo de Srzypek e colaboradores (2018). Acredita-se que estes estejam 

relacionados a considerações técnicas, que podem ser evitados com 

planejamento e técnicas adequadas. 

Em contrapartida o concentrado plaquetário autólogo é obtido através de 

um processo relativamente fácil, de baixo custo e minimamente invasivo, no 

entanto é necessário que seja feito de forma estéril e com alta precisão. Nesse 

processo que consiste na centrifugação do sangue total coletado em tubos e que 

separa por gradiente de concentração, é crucial manter os aspectos qualitativos 

e quantitativos das plaquetas para que a ação terapêutica do material autólogo 

não seja prejudicada. (NACOPOULOS, 2017) 

Para Bolta, 2007 a importância em aumentar a quantidade de plaquetas 

está no fato de que os grânulos-α localizados no seu interior sintetizam e liberam 

fatores de crescimento, quando as plaquetas são ativadas. Estes fatores de 

crescimento são moléculas bioativas fundamentais para o processo de 

reparação tecidual, pois são capazes de estimular a mitogênese, angiogênese, 

quimiotaxia e diferenciação celular. 

As estruturas das plaquetas são extremamente sensíveis e frágeis, 

portanto, os cuidados para com o processo de obtenção se iniciam desde a 

técnica de venopunção ao processo de centrifugação. Um tempo maior que 2 

minutos de garroteamento na venopunção causa estase venosa que pode 

exercer influência considerável sobre a concentração de vários analitos no 

plasma, sobretudo a liberação de fatores de crescimento precoce. Assim, se o 

tempo é o fator limitante, o maior volume de sangue deve ser obtido em menor 

tempo, sendo assim, o sistema de coleta à vácuo e a escolha de veia de maior 

calibre deverão ser priorizados. (OYUNSAIKHAN, S. et al. 2017) 
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Segundo Marx, o valor estipulado para que se atinja a ação terapêutica 

desses biomateriais autólogos é de aproximadamente de 1.000.000 

plaquetas/μL. Muitos protocolos foram descritos e recomendados, mas não há 

uma padronização de seu processamento. Ao todo, concentrados sanguíneos 

autólogos, por meio do crescimento de vasos sanguíneos e novo colágeno, pode 

ajudar na regeneração das células danificadas da pele e reverter os processos 

de envelhecimento, o que o torna um grande e novo conceito em medicina 

estética. (ALVES, 2017) 

Portanto, para MEHRYAN, 2014 concentrados sanguíneos autólogos 

como um tratamento estético e cosmético, são benéficos para o 

rejuvenescimento da pele e podem ser usados para a redução da flacidez e 

rugas, perda leve de colágeno, endurecimento e tonificação da pele, cicatrizes 

de acne, pés de galinha e olheiras. (CHARLES-DE-SÁ, L et al. 2017) 

 

3. CONCLUSÃO 

A principal indicação dos produtos bioestimuladores de colágeno tanto 

sintéticos quanto o autólogo é a melhoraria do aspecto da pele, seja atuando na 

perda de espessura, na flacidez ou até mesmo no surgimento de sinais de 

expressão. Age nas diversas camadas da pele, e devolvem a ela um aspecto 

mais jovem e natural. 

 Os bioestimuladores sintéticos de tem como proposta inovadora a 

prevenção ao envelhecimento, e não somente o tratamento para as regiões já 

fragilizadas, apresenta uma variedade satisfatória de produtos disponíveis no 

mercado para diferentes indicações, são versáteis e de fácil manuseio, porém é 

necessário sempre capacitação para injeção dos mesmos, respeitando sempre 

as regiões permitidas e a quantidade adequada a cada uma.  

Já a proposta dos autólogos vem acerca do conceito que à medida que 

envelhecemos, processos como cicatrização de feridas e substituição de células 

na epiderme do rosto diminuem, resultando em pele flácida e enrugada. No nível 

celular, o promotor mais importante do envelhecimento da pele é a diminuição 

da produção de fibroblastos e colágeno. Além disso, alterações na interação 

desses fibroblastos com outras células, como mastócitos dérmicos, 

queratinócitos epidérmicos e adipócitos, também são críticas durante o 

envelhecimento da pele, esta técnica visa diretamente a degeneração da matriz 
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extracelular e da rede de colágeno na pele envelhecida. o plasma rico em 

plaquetas é benéfico para o rejuvenescimento da pele facial envelhecida. Os 

resultados mostraram melhorias no volume, textura e tom da pele facial e 

diminuição no aparecimento de rugas. 
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