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RESUMO

A exposigao da pele a fatores exdégenos como radiagéo solar, poluigdo, maus habitos
alimentares, stress insGnia consumo excessivo de bebidas alcoolicas e o fumo
contribuem para o surgimento dos sinais de envelhecimento. A estética tem dominado
o mercado mundial, em relatério publicado no ano de 2018 a empresa Market
Research Engine ja mensurava a estimativa de que até o ano de 2024 devera
ultrapassar a marca de 21 bilhdes de reais movimentados. A sociedade e a midia
impdem os padrdes estéticos considerados ideais, e as pessoas cada vez mais
buscam incessantemente alcancga-los. O envelhecimento € o maior vildo nesse
contexto, manter uma pele natural, sem sinais de expressdo acentuados e
preservando a beleza da juventude. Para isso procedimentos minimamente invasivos
e nao cirurgicos lideram o mercado, os bioestimuladores de colageno sintéticos ou
autélogo 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
apos os 30 anos, principalmente as mulheres tem um débito muito grande de colageno
facial e corporal. O objetivo deste trabalho € uma revisdo literaria abordando os
bioestimuladores sintéticos ou autélogo, suas caracteristicas e beneficios
principalmente na prevengao do envelhecimento.

Palavras-chave: Harmonizagao 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 INTRODUCAO

O envelhecimento € um fator ndo modificavel nos seres humanos, é
fisiologico e tende a manifestar os primeiros sinais principalmente a partir dos 30
a 40 anos, com a reducao da fungao das células epiteliais e déficit comprovado
de colageno e elastina. Mas a forma como envelhecer vem sofrendo grandes
modificagdes, fatores intrinsecos e extrinsecos estdo sendo cada vez mais
investigados pelo seu papel fundamental nesse processo que € progressivo,
tratamentos a fim de repor essas proteinas (colageno e elastina) estdo 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 varias condi¢coes, de
envelhecimento (tanto intrinseco quanto extrinseco), que levam a ruptura das
fibras de colageno. Os fatores extrinsecos do envelhecimento se resumem em
agressoes externas que vao acumulando seus efeitos prejudiciais sobre a pele:
tabagismo, etilismo, ma alimentagdo, ganho de massa corporal excessivo,
poluicdo atmosférica, além de outros habitos nocivos, mas o principal fator
extrinseco € a exposicao excessiva a luz solar que promove reducado de
colageno e fibrina e consequentemente perda de sustentagdo da pele.
(FERRAZ, 2021).

Ferraz (2021) ainda traz que os fatores intrinsecos s&o os relacionados a
prépria composicao da pele, mais especificamente a derme, onde o colageno e
outros componentes da matriz passam a ser produzidos em menor quantidade,
o temido envelhecimento propriamente dito. Ha diminuicdo de densidade e
espessura e a pele vai adquirindo cada vez mais aspecto flacido, deixando sinais
classicos como as rugas e manchas.

O colageno é sem duvida de fundamental importancia no processo do
envelhecimento, é a principal proteina produzida pelo nosso organismo, cerca
de 40% de todas as proteinas, sua principal funcido € dar sustentacao,
resisténcia e elasticidade a nossa pele, aos 18 anos a perda de producao dessa

proteina inicia sua queda, proximo aos 40 anos, principalmente nas mulheres
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essa diminuigdo 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 tridngulo invertido, o que significa um tergo inferior menos
proeminente que o terco médio que se manifesta bem definido. Porém com o
processo do envelhecimento e a mudancga nas estruturas faciais essas projecoes
vao se perdendo: ossos, compartimentos de gordura e volume tecidual comegam
a declinar.

Diante da busca constante por se retardar o processo de envelhecimento,
varios tratamentos ja se encontram a disposicdo no mercado estético
principalmente, alguns mais invasivos, outros menos, desde ingestdo de
capsulas de uso oral de colageno até os injetaveis. Alguns com colageno
hidrolisado em sua formula, outros a base de peptideo de colageno, que possui
uma maior absorgao, porém todos com a mesma finalidade, devolver hidratacao,
elasticidade e melhora no aspecto da pele. (PORFIRIO, 2016).

Lima (2020) considera os procedimentos minimamente invasivos para
estimulo de colageno como uma abordagem moderna e eficaz, inovando a
pratica do preenchimento facial, anteriormente, sem cunho estimulador, o
conceito classico de preenchimento dos sinais tipicos do envelhecimento vem
sendo substituido pela necessidade de devolver a preciosa proteina da
sustentacado e elasticidade da pele, os bioestimuladores de colageno ganham
notoriedade indiscutivel e se consolidam no mercado estético.

Attenello (2015) enfatiza ainda que com a variabilidade de preenchedores
e bioestimuladores disponiveis, € preciso ter conhecimento técnico da
composicdo, tanto quanto de suas propriedades biofisicas, aplicabilidade e
indicac&o de cada produto, para assegurar os resultados.

As metodologias de Plasma Rico em Plaquetas (PRP) e Fibrina Rica em
Plaquetas (PRF), s&o agregados plaquetarios concentrados que propdem
melhorar e acelerar o processo de cicatrizacdo tecidual devido a alta
concentragéo de fatores de crescimento. (MOIOLI, 2017).

Os fatores de crescimento sdo mediadores biolégicos, com efeitos locais
e sistémicos, que potencializam a quimiotaxia, proliferacdo, diferenciacdo e
secrecdo celular. S&do capazes de estimular a angiogénese e promover

crescimento vascular, ativando a proliferacao de fibroblastos com consequente
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aumento da sintese de colageno. S&o esses fatores de crescimento que, quando
liberados pelas plaquetas, promovem a cicatrizacdo dos tecidos lesados
(ALVES, 2017)

Os concentrados de plaquetas sédo produtos resultantes da centrifugacéo
de uma amostra de sangue, concentrando plaquetas, fibrina e leucdcitos (a
depender do protocolo usado), convertendo-os em uma forma clinica e util.
(EHRENFEST,2011)

Os protocolos iniciais evoluiram dos concentrados de plaquetas de
primeira geragdo para os concentrados de segunda geragdo. A evolugao
substancial entre os concentrados de plaquetas de primeira e segunda geragao
€ baseada no principio de que, nos de segunda geragdo, nao ocorre
manipulagdo do sangue com aditivos e retiram os anticoagulantes do protocolo
de centrifugagéo. (OZGUL,2015)

O objetivo desse trabalho foi através de uma revisdo de literatura
caracterizar os bioestimuladores de colageno sintéticos como hidroxiapatita,
Policaprolactona e Poli-L-Latico e o autdlologo, PRF; expor suas indicagdes e
beneficios, afim de esclarecer sobre as possibilidades de um envelhecimento

facial mais lento, e da amenizacao de seus sinais.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Materiais e Métodos

O trabalho foi realizado através de uma revisao de literatura de carater
descritivo, utilizando os bancos de dados como: Google Scholar; Scielo; Medline.
Os descritores mais utilizados foram: Bioestimuladores de colageno;
harmonizacao facial, envelhecimento, pele.

Os critérios de inclusdo foram a partir de dados que estavam dentro dos
anos estabelecidos para selecdo do material abordado, que foi de 2006 a 2021
e de conteudos que contemplavam o assunto bioestimuladores de colageno,
abrangendo a farmacologia, indicagbes e complicagées do uso dessa substancia
em procedimentos terapéuticos e estéticos facial. Foram utilizadas ao todo 37

referéncias para construgcao dos elementos textuais deste presente trabalho.
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Foram excluidos um total de 35 artigos, dos quais os dados que n&o eram
relevantes ao desenvolvimento do trabalho, como informacdes repetidas, dados
com publicagdo anterior a 2006, que nao justificavam os parametros

estabelecidos para inclusao.

2.2 Referencial Teoérico

A epiderme compde a camada superficial da pele e é constituida por
quatro subcamadas, camada cornea, camada granulosa, camada espinhosa e
camada basal. (DOMANSKY, 2014). E na camada mais interna (camada basal)
que células denominadas queratindcitos se multiplicam e parte se desprende da
camada basal e migra para a superficie, onde ao longo do processo, sofrem
alteracbes em cada camada que passam. Uma quantidade de queratina vai se
acumulando, até perderem seu nucleo e na altura do estrato cérneo onde as
células sdao denominadas cornedcitos sofrem seu processo de descamacgao
natural. (JUNQUEIRA, 2008)

Domansky (2014) afirma ainda que os queratinécitos sdo células que
compdem a epiderme e sintetizam queratina e a medida que migram para a
superficie, € formado a camada cérnea. A queratina € uma proteina fibrosa
filamentosa que da firmeza a epiderme e garante protegcao, permeabilidade e a
protege da desidratagdo. Ja melandcitos, na porgao inferior da epiderme, sao
células responsaveis pela sintese de melanina, pigmento cuja fungéo é protegao
dos raios ultravioleta. (DINULOS, 1996),

A segunda camada é a derme, mais profunda e composta por tecido
conjuntivo denso irregular. E uma camada cutanea presente entre a epiderme e
o tecido subcuténeo, ricamente constituido por fibras de colageno e elastina,
capaz de promover a sustentacao da epiderme e tem participa¢cado nos processos
fisiolégicos e patoldgicos do 6rgao cutaneo. (TASSINARY, 2019).

A derme superficial compde-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 linfaticos, nervos
e uma quantidade consideravel de tecido elastico. Na sua por¢gao mais profunda,

fibras colagenas e elasticas se misturam. Entre as fibras dessa camada,
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encontram-se glandulas sudoriparas, glandulas sebaceas, foliculos capilares, e
adipdcitos. A subcamada reticular funde-se com a camada celular subcutanea,
a mais profunda e menos aderente porgdo da pele humana. (JUNIOR, et al,
1994).

De acordo com Sampaio e Rivitti (2007) A integridade da epiderme
depende de estreitas adesdes celulares que formam uma barreira impermeavel.
A integridade da derme, por outro lado, depende da intercesséo das fibras de
colageno e fibras elasticas. A descontinuagao dessas camadas constitui situagéo
patolégica e aciona uma série de respostas inflamatérias e imunologicas que
visam o reparo da lesao e a restituicdo da fungao do 6rgao.

As consequéncias do envelhecimento sdo muito ligadas a fatores
psicologicos, totalmente relacionados a auto estima, tanto homens quanto
mulheres, estdo em busca de retardar o envelhecimento e seu sinais
desagradaveis, e manter uma aparéncia 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 expressao até reposicdo de conteudo perdido como zonas de gordura e
perdas O0sseas, os bioestimuladores além do papel preenchedor também fazem
a bioestimulagao de colageno, eles tém agdo em camadas mais profundas da
pele, como a derme e tecido subcutaneo, melhorando sua aparéncia,
elasticidade e hidratacao.

Monteiro (2010) proprés uma classificagao aos bioestimuladores quanto
a sua durabilidade e a absorgéo pelo organismo, existindo os biodegradaveis,
que tem sua absorcdo pelo proprio organismo, através de mecanismos
fagocitarios naturais, e semipermanentes, que possuem duracgao entre 18 meses
e 5 anos.

Dentro dessa categoria semipermanentes estdo: o acido Poli L -lactico
(PLLA), hidroxiapatita de calcio (CaHA), e a policaprolactona (PCL). (AVELAR
2018). Também existe o bioestimulador classificado como n&o biodegradavel,
que nao é fagocitado e permanece indefinidamente no organismo. Nessa
categoria esta o polimetilmetacrilato (PMMA). (MIRANDA 2015).

O PLLA (Sculptra® ou New-Fill®) € um polimero biocompativel injetavel,
totalmente sintético composto por microparticulas biodegradaveis e
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reabsorviveis, que estimula a neogénese do colageno. (FLORES, 2011; BEER,
2009) Trata-se de polimero sintético produzido a partir da fermentagao do agucar
proveniente do milho.'2'3 E composto por microparticulas de PLLA, que medem
entre 40-63 pm 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.
(FITZGERALD, 2011; LAM, 2006; SANTINI, 2013; SCHIERLE, 2011).

A hidroxiapatita de calcio (CaHA) € um bioestimulador de colageno
injetavel sintético, conhecido no Brasil pelos nomes comerciais (Radiesse®) e
(Rennova® Diamond Lido) ambos aprovados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa).’® Com relagdo a sua composi¢gdo quimica, €
composto principalmente pela CaHA, tendo 30% de microesferas sintéticas de
hidroxiapatita de calcio, que séo esféricas e uniformes, variando entre 25 e 45
pm de didmetro, e 70% de um gel transportador aquoso, composto por
carboximetilcelulose de sédio, agua estéril e glicerina. (ATTENELLO, 2015;
LOGHEM, 2015; JACOVELLA, 2008).

A policaprolactona (PCL) (Ellansé®) € um novo estimulador de colageno
biodegradavel, 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 diametro entre 25-50 ym, s&o
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, 2015; MOERS-CARPI, 2013).

Os bioestimuladores de colageno sdo uma o6tima opgao no tratamento
para o rejuvenescimento facial, visto sua capacidade de estimular a formagéao de
um novo colageno através de processo inflamatério local. Esse mecanismo de
acao 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 cicatrizacdo de
feridas. Este protocolo foi denominado fibrina rica em plaquetas (PRF) e envolve

o0 uso de um coagulo de fibrina que pode ser utilizado como uma membrana
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contendo fatores de crescimento autélogos com a hipotese de liberar lentamente
o crescimento fatores para o ambiente circundante durante a cicatrizacdo de
feridas. (EHRENFEST, 2011).

Antes do desenvolvimento da PRF o agregado plaquetario mais utilizado
na tentativa de obtencdo de melhores resultados na cicatrizacdo era o plasma
rico em plaquetas (PRP) ou adesivos de fibrina. Como a obtengcdo 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 intensificagdo na busca
por uma matriz obtida de forma mais natural e simples. Foi entdo que surgiu na
Franga a PRF. Sua obtengao ndo necessitava de qualquer tipo de anticoagulante
ou agente gelificante, se tornando uma 6tima alternativa para driblar as restri¢es
impostas pela legislagao francesa em relagdo ao uso de derivados sanguineos.
A PRF passou a ser entdo, uma alternativa mais simples e barata de obtencéao
de um agregado plaquetario autdlogo, pois consiste simplesmente no sangue
centrifugado sem qualquer tipo de aditivo ou anticoagulante. (ASIF, 2016).

A matriz de PRF é constituida de uma matriz de fibrina contendo uma
elevada concentragao de plaquetas fortemente aderidas e juntamente com elas
fatores de crescimento, citocinas, leucécitos e células estaminais circulantes.
Esta matriz de PRF é considerada um concentrado de plaquetas de segunda
geragdo. Esse conjunto de células € capaz de promover um processo de
cicatrizacdo mais eficiente dos tecidos moles quando comparado com outros
agregantes plaquetarios. A eficacia da matriz de PRF esta relacionada com o
controle do processo inflamatoério, a angiogenese através da formagdo de 24
neovasos, o controle imunoldgico devido a migracao e adesao de neutrdéfilos no
endotélio e também devido ao efeito protetor de cobertura da ferida epitelial com
o estimulo na producgao de fibroblastos e células epiteliais. (OZGUL, 2015).

O PRF promove uma liberagéo gradativa das citocinas ao longo de 7 dias,
diferente do PRP, que age apenas precocemente. As citocinas “presas” na PRF
e liberadas gradualmente sdo capazes de acelerar a reparacgéo tecidual por um
periodo de tempo mais prolongado, no entanto, o elemento chave desse
processo cicatricial € a prépria estrutura da rede de fibrina. A atividade bioldégica
da molécula de fibrina é suficiente, por si s0, pela capacidade cicatricial da PRF.
(LEO, 2015).
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A PRF é obtida de modo semelhante ao PRP, por meio da centrifugacao
de uma amostra de sangue, a 3.000 rpm (velocidade de cerca de 400 bvg) por
10 minutos. Contudo, ndo ha, nessa técnica, a adicdo de anticoagulante,
trombina bovina ou cloreto de calcio, sendo essa a grande diferenca entre a PRF,
o PRP e os adesivos de fibrina. (DOHAN, 2006)

Dohan (2006) ressalta ainda que PRF resulta de uma polimerizagao
natural e progressiva que acontece durante a centrifugacao. A densidade da rede
de fibrina é determinada, principalmente, pela concentragdo de fibrinogénio
durante o preparo. A ativagédo das plaquetas e da cascata de coagulagéo ocorre
pelo contato da amostra de sangue com as paredes do tubo plastico, que sera
colocado na centrifuga. Uma vez centrifugado, o coagulo de fibrina (PRF) é
obtido no meio do tubo, entre os corpusculos vermelhos ao fundo e o plasma
acelular (PPP) no topo (sobrenadante). E na rapidez da coleta do sangue e da
sua transferéncia para a centrifuga que reside o éxito dessa técnica, caso
contrario, somente um pequeno coagulo de sangue, sem consisténcia, sera
formado.

Outra caracteristica importante da PRF é ser uma ferramenta imunoldgica
que estimula os mecanismos de defesa e nao apenas um concentrado
plaquetario. De acordo com Dohan et al. Durante o processamento da PRF, os
leuctcitos podem secretar citocinas, em reagdo ao fendmeno hemostatico e
inflamatorio artificialmente induzido no tubo centrifugado. O conceito de que a
PRF pode ser um regulador imune, com habilidades inflamatérias, explica a
reducdo de infecgdes pos-operatdrias quando usada em procedimentos
cirurgicos. A capacidade de defesa contra infec¢gdes da PRF é muito significativa,
tanto pelas propriedades quimiotaticas das citocinas, quanto pela
neovascularizacdo que elas proporcionam, facilitando o acesso ao local da
ferida.

Angiogénese, imunidade e cobertura epitelial sdo as trés chaves da
cicatrizacido e da maturacao dos tecidos moles. A membrana de PRF é capaz de
apoiar o desenvolvimento desses trés fenbmenos, simultaneamente. A fibrina €,
em outras palavras, o guia natural da angiogénese, que consiste na formagao de
novos vasos sanguineos no local da lesdqo. A PRF ¢é favoravel ao
desenvolvimento da microvascularizagédo e € capaz de guiar a migragdo do
epitélio celular em sua superficie. (NACOPOULQOS, 2017)
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2.3 Resultados

Sao trés os principais tipos de bioestimuladores sintéticos presentes no
mercado: Hidroxiapatita de Calcio, Acido Poli L Latico e Policaprolactona.
Langados por por marcas distintas, cada um a base de um pricipio ativo, com
diferentes formas de injecdo, a depender da indicacdo para cada paciente. A
funcdo de todos abrange a bioestimulacdo de colageno de forma efetiva, e
localizada diretamente na pele. Resultados comprovados e amplamente
discutidos hoje na literatura, nos mostram que os bioestimuloadores
revolucionarao os conceitos de estética.

Ja como Autdlogos temos o PRF, apesar de poucos estudos ainda na
area da harmonizacgéo facial, tem seu beneficio de estimulo de colageno, reparo

tecidual e cicatrizacdo bem definidos.

2.4 Discussao

Haddad (2017) Considera o bioestimulador de colageno, um produto
imunologicamente inerte e biocompativel, o PLLA apresenta a vantagem de n&o
requerer testes pré-tratamento, ¢é classificado como um preenchedor
semipermanente, com resultados que perduram cerca de 24 meses3031.16.32 No
entanto, Rendon (2012) através de uma revisdo retrospectiva avaliou os
resultados estéticos de longo prazo de 100 pacientes injetados com PLLA,
acompanhados por até 5 anos, relatou duragdes prolongadas até 4 anos apos a
corregdo completa, sem necessidade de retoques em alguns casos,
principalmente em pacientes com menos de 55 anos de idade. Essa variabilidade
na duracao do efeito, esta relacionada com varios fatores especificos do paciente
(idade, sexo, qualidade da pele, base da estrutura 6ssea, fototipo e alimentagao)
que podem influenciar na duragao total do efeito, no entanto, sdo necessarios
mais estudos acerca dessas variabilidades.

O PLLA é um produto biodegradavel, tendo sua degradacgao por hidrdlise
nao enzimatica, onde os polimeros polilaticos sao transformados em monémeros
de acido latico que sao metabolizados em dioxido de carbono (CO2) e agua
(H20), sendo eliminado totalmente do corpo através da urina, fezes e sistema
respiratorio. (DONIS, 2015).
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Fitzgerald (2011) mostra que a apresentagdo comercial do PLLA é um po6
liofilizado (sem particulas de agua) em um frasco estéril, que requer reidratacéo
antes da injegdo. O fabricante recomenda usar 5 mL de agua destilada para cada
frasco, e manter este em repouso por pelo menos 2 horas, afim de garantir a
hidratagdo completa. Contudo, Schierle e Casas (2011), e Rendon (2012),
baseados em suas experiéncias clinicas, recomendam tempo de repouso e
diluicdes maiores, devido a significativa redugao nas taxas de nodularidade,
além de tornar a inje¢cado mais facil, uma distribuigdo mais uniforme do produto e
menor risco de obstrugdo da agulha s&do comuns diluicdes com volume total entre
6 e 8 mL, sendo 6 mL da suspencédo de PLLA e agua destilada, e 2 mL de
lidocaina a 2% com ou sem epinefrina, que deve ser adicionada imediatamente
antes da aplicagao.

Seu mecanismo de agao para estimular a neocolagénese comega com
uma resposta inflamatéria subclinica localizada. Uma vez injetado, as grandes
particulas de PLLA atraem um grande numero de macréfagos (que por nao
conseguirem fagocitar as particulas, unem-se formando outro tipo de célula
inflamatoria maior, chamada de Célula Gigante, linfécitos e fibroblastos. Uma
capsula é formada em torno de cada microesfera individual a medida que o PLLA
€ metabolizado, resultando no aumento da deposi¢cao das fibras de colageno
pelos fibroblastos, tendo como resultado final um aumento subsequente da
espessura dérmica. (RENDON, 2012).

Miranda (2015) afirma que a hidroxiapatita € produzida naturalmente no
corpo humano, sendo encontrada nos dentes e 0ssos, € considerada também
um produto biocompativel, com alto grau de seguranga, devido baixa resposta
inflamatoria, determinada pela caracteristica de superficie lisa e tamanho regular
das microparticulas. Apresenta alta viscoelasticidade, o que significa que apos a
aplicagao o material preenchedor permanecera no local da inje¢ao, sem que haja
migragao para outras areas circundantes.

Uma vez injetada, a CaHa, promove uma correg¢ao imediata no local, onde
o gel carreador comeca a ser dissipado de forma gradual cerca de 2 a 3 meses
apos a aplicacao, deixando apenas as microesferas, as quais além de induzirem
a uma resposta fibroblastica, estimulando a formacéo de novo colageno, atuam
como um arcabouco de sustentagdo para os novos tecidos formados.
(JACOVELLA, 2008). Com o objetivo de comparar a neocolagénese e produgéo
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de elastina produzida pela CaHA e pelo acido hialurénico (HA), Yutskovskaya,
Kogan e Leshunov (2014), realizaram um estudo histomorfol6gico randomizado
com 24 mulheres tratadas com dose unicas de produtos, as quais foram
avaliadas através de bidpsias 4 e 9 meses apos a aplicagao, tendo os resultados
evidenciado uma remodelacao tecidual mais ativa nas pacientes tratadas com
CaHA, em comparagao com o HA.

Com mais de 20 anos de uso na area médica, a hidroxiapatita de calcio é
comercializada pronta para uso, em seringas descartaveis de 0,8 mL e 1,5 mL,
nao necessitando de manuseio especial, sendo apenas recomendado pelo
fabricante a homogeneizagdo do produto. (MIRANDA, 2015) Devido a
necessidade de anestesiar a regido tratada antes da aplicagao do produto, por
meio de infiltragdo ou bloqueio regional com anestésico local, um protocolo
aprovado pela FDA possibilita realizar diluicdes da CaHA com lidocaina, a fim de
tornar a experiéncia mais agradavel para os pacientes, e facilitando a extrusao
do material através da agulha/ canula, além de tudo diminui a distor¢ao local
causada pela aplicacdo prévia do anestésico local. Essa homogeneizagéo é
realizada com o auxilio de um conector Luer Lock, sendo recomendado no
minimo de 15 a 20 movimentos de mizagem. (FLORES, 2011)

Inicialmente, a hidroxiapatita de calcio recebeu aprovacdo 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
aprovagao do FDA. (ATTENELLO 2015). Demonstrando os resultados
satisfatorios nesses casos, Rauso et al (2013) realizaram um estudo clinico
prospectivo, avaliando a seguranga e eficacia da reabilitagdo em uma unica
etapa, de 26 pacientes com lipoatrofia facial associada ao HIV, tratados com
injecbes de CaHA. Todos os pacientes apresentaram uma boa tolerancia as
sessodes de reabilitacdo em uma etapa, sendo relatada uma alta satisfacdo 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 seguranga e efetividade do
tratamento com CaHA em lipoatrofia facial associada ao HIV, onde todos os 30
pacientes tratados responderam de forma adequada, com resultados

satisfatorios e seguros.
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Em relag&o a Policaprolactona, Apds a injegao nos tecidos moles, ha uma
corregao 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 macrofagos, enquanto as microesferas
de PCL desempenham a principal caracteristica do produto, a estimulagcédo de
novo colageno, que substitui o volume do transportador reabsorvido em torno
das microesferas. (KIM, 2015). E um preenchedor dérmico biocompativel e
bioabsorvivel, que tem sido estudado e bem documentado desde 1980. As
cadeias de PCL sao divididas através da hidrélise das ligagbes eésteres,
resultando em acido hidroxicaprdico e agua, que sao reabsorvidos por vias
metabdlicas e rapidamente excretados através da urina e fezes. (SUN, 2006).

Com relagao a sua durabilidade, Goodwin (2018) aponta comercialmente
4 versdes de preenchimento dérmico a 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 Unica caracteristica diferente entre as versdes,
que resulta na diferenga de longevidade dos produtos, € o comprimento meédio
inicial das cadeias poliméricas individuais nas microesferas e o numero de
ligacbes éster, que aumentam em cada um dos produtos, e que se dividem
progressivamente até o tamanho final de degradagdo. Somente nesse momento
que as microesferas colapsam, perdendo o efeito de andaime e, portanto, o
volume ligado a neocolagénese.

Comparando o inicio do efeito volumizador, existe uma diferenca entre as
substancias: o PLLA n&o possui um efeito imediato, ja a CaHA, PCL e PMMA
assim que injetados provocam uma corregao imediata, tendo a dissipagédo do
seu gel carreador de forma mais lenta que no PLLA, mas todos tem seu efeito
alcangado de forma progressiva e gradual. Com isso, € importante informar ao
paciente que os resultados sao visiveis com o passar do tempo. Ha uma grande
diferenca entre os produtos com relagdo 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). A policaprolactona diferentemente dos outros dois
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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 opcao de escolher a versao que deseja, e
consequentemente o tempo de efeito do produto. No entanto, a duragéo dos
efeitos pode variar devido a fatores especificos 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 favoraveis; 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 séo satisfatérios, no entanto, ndo foram encontrados relatos de pacientes
tratados com a PCL nesses casos. Com relacdo 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 satisfatorios, assim também como nos
estudos de Bassichis et al. (2012) e Dornelas et al (2013) com o PLLA e PMMA,
respectivamente. Novamente nao foram encontrados estudos relacionados a
PCL no tratamento nesses tipos de casos.

Com relagdo 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
satisfatérios, assim também como nos estudos de Bassichis et al. (2012) e
Dornelas et al (2013) com o PLLA e PMMA, respectivamente. Novamente n&o
foram encontrados estudos relacionados a PCL no tratamento nesses tipos de
casos.

Embora os bioestimuladores de colageno sejam uma étima opgao para o
tratamento de varias areas da face, os estudos mostraram que algumas areas
sdo mais propensas a efeitos adversos no local da injegdo, sendo
contraindicadas as regides periorbicular, periorbital, labios e glabela, devido
grande acdo muscular, sendo comum formacgao de nédulos. Além disso, nao é
recomendada a combinagcdo de bioestimuladores permanentes (PMMA) ou
silicone com qualquer outro bioestimulador, por haver grande risco de formagao

de granulomas, comprovado por Rendon (2012).
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Assim como os preenchedores dérmicos, todos os produtos
bioestimuladores de colageno sdo bem tolerados, no entanto, € comum apés a
aplicagao o desconforto, hematomas, eritema ou edemas locais, leves e
transitérios, com resolugao espontanea. As complicagdes sistémicas sdo mais
raras. No estudo de Daines e Williams (2013) com o PLLA e a CaHA foi
apresentado um baixo indice de eventos adversos, sendo relatados nddulos nio
inflamatdrios, papulas, granulomas, celulite e necrose. A policaprolactona até
2018 nao apresentava nenhum relato de efeitos adversos além dos mais comuns
e leves relacionados a injecdo, tendo seu primeiro caso relatado de granuloma
no estudo de Srzypek e colaboradores (2018). Acredita-se que estes estejam
relacionados a consideracbes técnicas, que podem ser evitados com
planejamento e técnicas adequadas.

Em contrapartida o concentrado plaquetario autdlogo é obtido através de
um processo relativamente facil, de baixo custo e minimamente invasivo, no
entanto é necessario que seja feito de forma estéril e com alta precisdo. Nesse
processo que consiste na centrifugagao do sangue total coletado em tubos e que
separa por gradiente de concentracdo, é crucial manter os aspectos qualitativos
e quantitativos das plaquetas para que a agao terapéutica do material autélogo
nao seja prejudicada. (NACOPOULOQOS, 2017)

Para Bolta, 2007 a importancia em aumentar a quantidade de plaquetas
esta no fato de que os granulos-a localizados no seu interior sintetizam e liberam
fatores de crescimento, quando as plaquetas sao ativadas. Estes fatores de
crescimento sdo moléculas bioativas fundamentais para o processo de
reparagao tecidual, pois sdo capazes de estimular a mitogénese, angiogénese,
quimiotaxia e diferenciagdo celular.

As estruturas das plaquetas sdo extremamente sensiveis e frageis,
portanto, os cuidados para com o processo de obtencdo se iniciam desde a
técnica de venopungéo ao processo de centrifugagdo. Um tempo maior que 2
minutos de garroteamento na venopungdo causa estase venosa que pode
exercer influéncia consideravel sobre a concentragdo de varios analitos no
plasma, sobretudo a liberacdo de fatores de crescimento precoce. Assim, se 0
tempo € o fator limitante, 0 maior volume de sangue deve ser obtido em menor
tempo, sendo assim, o sistema de coleta a vacuo e a escolha de veia de maior
calibre deveréo ser priorizados. (OYUNSAIKHAN, S. et al. 2017)
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Segundo Marx, o valor estipulado para que se atinja a agéo terapéutica
desses biomateriais autélogos € de aproximadamente de 1.000.000
plaquetas/uL. Muitos protocolos foram descritos e recomendados, mas nao ha
uma padronizagdo de seu processamento. Ao todo, concentrados sanguineos
autdlogos, por meio do crescimento de vasos sanguineos e novo colageno, pode
ajudar na regeneragao 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 sanguineos autdlogos
como um tratamento estético e cosmético, sdo benéficos para o
rejuvenescimento da pele e podem ser usados para a reducao da flacidez e
rugas, perda leve de colageno, endurecimento e tonificagdo da pele, cicatrizes
de acne, pés de galinha e olheiras. (CHARLES-DE-SA, L et al. 2017)

3. CONCLUSAO

A principal indicagdo dos produtos bioestimuladores de colageno tanto
sintéticos quanto o autdlogo é a melhoraria do aspecto da pele, seja atuando na
perda de espessura, na flacidez ou até mesmo no surgimento de sinais de
expressao. 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
prevencao ao envelhecimento, e ndo somente o tratamento para as regides ja
fragilizadas, apresenta uma variedade satisfatéria de produtos disponiveis no
mercado para diferentes indicagdes, sao versateis e de facil manuseio, porém é
necessario sempre capacitagao para injecdo dos mesmos, respeitando sempre
as regides permitidas e a quantidade adequada a cada uma.

Ja a proposta dos autdlogos vem acerca do conceito que a medida que
envelhecemos, processos como cicatrizagcio de feridas e substituicao de células
na epiderme do rosto diminuem, resultando em pele flacida e enrugada. No nivel
celular, o promotor mais importante do envelhecimento da pele é a diminuigao
da producgao de fibroblastos e colageno. Além disso, alteragdes na interagao
desses fibroblastos com outras células, como mastécitos dérmicos,
queratinécitos epidérmicos e adipocitos, também sao criticas durante o

envelhecimento da pele, esta técnica visa diretamente a degeneragao da matriz
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extracelular e da rede de colageno na pele envelhecida. o plasma rico em
plagquetas é benéfico para o rejuvenescimento da pele facial envelhecida. Os
resultados mostraram melhorias no volume, textura e tom da pele facial e

diminuicdo no aparecimento de rugas.
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