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1. RESUMO

O envelhecimento, apesar de natural ao homem, tem sido cada dia mais prevenido de
diversas maneiras, incluindo hébitos saudaveis e cuidados estéticos, que nao s6 permitem uma
qualidade de vida prolongada, mas também a manutencdo da autoestima. Tais métodos
preventivos visam reduzir os danos dos estimulos exdgenos e endogenos que intensificam o
processo de envelhecimento.

Aspectos como flacidez, perda de sustentagdo Ossea, reducdo da producdo de
colageno, reducdo de coxins de gordura faciais e perda de massa muscular desencadeados
pelo envelhecimento sdo processos capazes de denotar a idade, afetando diretamente a
autoestima.

A pele sofre diretamente os impactos desse conjunto de alteragdes desencadeadas pelo
envelhecimento. Ao perder sua sustentacdo e uniformidade, a pele envelhecida d4 lugar ao
surgimento de linhas de expressdao e sulcos mais marcados, aspectos caracteristicos da pele
madura.

No presente estudo, a perda natural de coldgeno assume ponto de destaque, visto que a
presenca dessa molécula promove sustentacdo e vigo a pele e, consequente, jovialidade.
Dessarte, o estudo em questdo evidencia uma andlise comparativa entre dois dos principais
bioestimuladores de coldgeno, seus efeitos na neocolagénese e prevengao ao envelhecimento

cutaneo: a hidroxiapatita de célcio (CaHA) e o acido poli-L-latico (PLLA).

Palavras chave: Bioestimulador de coldgeno, rejuvenescimento, hidroxiapatita de cdlcio, 4cido

poli-L-latico.
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2. ABSTRACT

Aging, although natural to man, has been increasingly prevented in several ways,
including healthy habits and aesthetic care, which not only allow a prolonged quality of life,
but also the maintenance of self-esteem. Such preventive methods aim to reduce the damage
caused by exogenous and endogenous stimuli that intensify the aging process.

Aspects such as sagging, loss of bone support, reduced collagen production, reduction
of facial fat pads and loss of muscle mass triggered by aging are processes capable of
denoting age, directly affecting self-esteem.

The skin is directly impacted by this set of changes triggered by aging. When aging
skin loses its support and uniformity, it gives way to the appearance of more pronounced
expression lines and furrows, characteristic aspects of mature skin.

In the present study, the natural loss of collagen takes center stage, as the presence of this
molecule promotes support and suppleness to the skin and, consequently, youthfulness.
Therefore, the study in question highlights a comparative analysis between two of the main
collagen biostimulators, their effects on neocollagenesis and prevention of skin aging: calcium

hydroxyapatite (CaHA) and poly-L-lactic acid (PLLA).

Keywords: Collagen biostimulator, rejuvenation, calcium hydroxyapatite, poly-L-lactic acid.
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1. INTRODUCAO

O processo de envelhecimento da pele € um processo natural do organismo e envolve
fatores exdgenos, tais como sol, vento, poeira, umidade, poluicao, e fatores endégenos, como
como genética, alteracdes hormonais, estresse oxidativo, patologias, comorbidades e, ainda, o
conjunto de fatores que envolve a remodelacdo Ossea, perda de gordura facial, efeitos dos
musculos da face e perda de fibras coldgenas. Apesar de natural, o envelhecimento cutaneo
pode ser prevenido e controlado, resultando em uma pele madura com minimizacdo do
surgimento de rugas, manchas, além de possibilitar uma textura mais firme e homogénea.
SWIFT (2021)

O envelhecimento cutaneo € um processo tridimensional composto, interrelacionado
que envolve alteracdes Osseas, de tecidos moles e da pele. SWIFT (2021)

A pele da face possui alta complexidade, contando com diversos anexos epidérmicos
(pélos, glandulas sebédceas, vasos sanguineos e terminacdes nervosas) dispostos nas trés
camadas da pele, epiderme, derme e hipoderme, as quais se comunicam e formam um tecido
eldstico com fungdo de barreira biolégica. FAGNAN (2014)

No organismo humano € possivel encontrar diversos tipos de moléculas de coldgeno,
destacando-se os tipos I e III, os dnicos tipos que compdem as fibrilas da pele humana.
ANDRIOTIS (2023) A molécula de colidgeno é uma macromolécula presente na matriz
extracelular (MEC) formada por trés cadeias polipeptidicas entrelagadas, que resultam em
uma estrutura helicoidal. O coldgeno do tipo I € formado por duas cadeias idénticas al
associadas a uma outra quimicamente distinta 02, enquanto o coldgeno do tipo III € formado
por trés cadeias idénticas al. Sdo esses os tipos de coldgeno capazes de proporcionar nao
somente firmeza e jovialidade a pele, como também resisténcia e elasticidade, em conjunto
com a elastina e glicosaminoglicanos. VAN DER REST (1991)

Com o envelhecimento intrinseco, o coldgeno é gradativamente degradado e sua
producdo reduzida, culminando na perda da elasticidade pela perda de fibras eldsticas. Além
do coldgeno, a remodelacdo 6ssea facial e o reposicionamento dos coxins de gordura sdo
cruciais para a reducdo da resisténcia mecanica da pele. SWIFT (2021)

A fim de devolver os aspectos joviais da pele e suprir a perda de coldgeno,
remodelacdo d6ssea e reposicionamento de coxins de gordura, a busca por procedimentos

capazes de estimular a produgdo de coldgeno tem se tornado cada vez maior.
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A hidroxiapatita de cédlcio € um material biocompativel capaz de estimular a producao
de colageno com aplicagdo feita através de injecdo subdérmica. Esse bioestimulador possui
efetivo impacto no aumento da for¢a contratil dos fibroblastos, o que impacta na producao de
colageno. Ademais, a hidroxiapatita de calcio (CaHA) apresenta um mddulo de elasticidade e
viscosidade maior que o preenchedor a base de 4cido hialuronico, o que possibilita considerar
esse bioestimulador como também um preenchedor. OLIVEIRA (2021)

O 4cido poli-L-latico é, também, um material biocompativel capaz de estimular a
producdo de coldgeno, sendo aplicado por meio de inje¢cdo subdérmica. Seu mecanismo de
acdo € baseado na inducdo de reacdo inflamatdria subclinica com posterior encapsulamento
das particulas do produto, o que resulta em fibroplasia. HADDAD (2017) A resposta
inflamatoria do tipo corpo estranho desencadeada € fundamental para os seus efeitos positivos
na neocolagénese. FITZGERALD (2018)

Tanto a hidroxiapatita de cdlcio quanto o 4cido poli-L-latico t€ém sido amplamente
utilizados na drea da biomedicina estética a fim promover o estimulo de coldgeno e
proporcionar harmonia e jovialidade aos pacientes. Apesar de ndo serem intervencoes
permanentes, a intervengdo com esses produtos biocompativeis promove resultados
satisfatorios.

O presente estudo tem como objetivo analisar os beneficios do uso de
bioestimuladores de coldgeno na prevengdo e tratamento do envelhecimento cutdneo em
relacdo a perda de coldgeno com enfoque na face através de revisao bibliogréfica de estudos e

artigos disponiveis nas plataformas online.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho foi desenvolvido por meio do método de revisdo bibliografica
narrativa. Para isso, foi feita pesquisa de referencial tedrico na base de dados do PubMed e
Google Scholar com as seguintes palavras chave: bioestimuladores de colageno, colageno,
sintese de coldgeno, bioestimulador, neocolagénese, hidroxiapatita de célcio,

acido-poli-L-latico, Radiesse, Sculptra, envelhecimento, rejuvenescimento, € pele.

10



. &

) A¢§¢v UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
:i:‘.s“.tf‘“’.de u nes “" 90LIO0 DE MESQUITA FILHO”

tociencias Campus de Botucatu

Unesp Botu

Ciéncias Biomédicas
1BB - UNESP

A revisdo bibliografica abordou artigos publicados desde a década de 1990 até os dias
atuais, com artigos publicados nos tultimos 5 anos a fim de proporcionar uma andlise
panoramica das problemdticas que levaram ao surgimento dos bioestimuladores de coldgeno
abordados e os resultados observados com suas aplica¢des na atualidade.

Todos os materiais estdo disponiveis de maneira integral e gratuita nas bases de dados

mencionadas.
3. RESULTADOS

4.1. Principios do colageno

O coldgeno consiste em um tipo de macromolécula encontrada na matriz extracelular
(MEC). Essa molécula é formada por trés cadeias polipeptidicas que se entrelacam para
formar uma estrutura helicoidal. Até o presente momento na literatura, os tipos de coldgeno
descritos empenham diversos papeis a depender do seu tipo. ANDRIOTIS (2023)

Estudos mais recentes apontam a existéncia de 28 membros da superfamilia de
coldgeno, os quais apresentam como caracteristica comum a presencga da tripla hélice, que
pode variar desde a maior parte de sua estrutura até menos de 10% ANDRIOTIS (2023). A
constituicdo dessas macromoléculas varia entre combinacdes de cadeias al, a2, a3 e a4
quimicamente distintas. VAN DER REST (1991)

As diferentes associagdes dessas cadeias permitem, por fim, a formacao de diferentes
moléculas coldgenas. Além disso, € possivel encontrar isoformas moleculares para 0 mesmo
tipo de coldgeno, ou, ainda, isoformas hibridas. VAN DER REST (1991)

As concentragdes dos tipos de coldgeno sao distintas a depender da estrutura analisada
e variam também com o passar do tempo no organismo humano, sendo o coldgeno do tipo I
mais abundante na pele jovem e o do tipo III mais abundante na pele senil. ESTEVES (2022)

O colédgeno do tipo I é formado por duas cadeias idénticas al associadas a uma outra
quimicamente distinta a2, enquanto o coldgeno do tipo III € formado por trés cadeias
idénticas al. Sdo esses os tipos de coldgeno capazes de proporcionar ndo somente firmeza e
jovialidade a pele, como também resisténcia e elasticidade, em conjunto com a elastina e
glicosaminoglicanos. VAN DER REST (1991) Essas estruturas sdao fundamentais para a

manutenc¢do da estrutura cutanea facial, enfoque de estudo no presente trabalho.

11
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4.1.1. Neocolagénese

As moléculas de procoldgeno sao sintetizadas no aparelho de Golgi dos fibroblastos na
forma solivel, sendo, em seguida, secretadas para a matriz extracelular (MEC) SILVA (2012).
O procoldgeno é composto pelos aminodcidos glicina, prolina e hidroxiprolina. Esse
procoldgeno € ladeado por estruturas globulares de peptideos contendo nitrogénio (N-) e
carbono (C) terminais, os quais sdo clivados na MEC por suas respectivas enzimas peptidases
SILVA (2012). A partir desse momento se inicia o processo de fibrilogénese (produgdo de
coldgeno) formando o tropocoldgeno, o qual se une a outras moléculas desse tipo para a
formacao de fibrilas. SILVA (2012)

As fibrilas apresentam alta estabilidade e resisténcia as forgas de tensdo, visto que o
enrolamento helicoidal confere maior resisténcia mecanica. Além disso, sdo formadas
ligacdes cruzadas de Aldol-Histidina entre as moléculas de tropocoldgeno, garantindo uma
resisténcia ainda maior. SILVA (2012)

Para o adequado funcionamento dos fibroblastos e consequentemente adequada
producdo de coldgeno € necessdrio o contato e tensdo entre os fibroblastos e fibras
mecanicamente robustas na MEC, interagdo essa chamada de mecanotransdugcdao. Com a

perda desse contato observa-se a senescéncia celular. AGUILERA (2023)

4.2 ENVELHECIMENTO FACIAL

As estruturas Osseas da face passam por um processo de remodelacdo com o decorrer
dos anos. Tal fendmeno resulta em mudancas nos angulos faciais, como o dngulo mandibular,
mentual e zigomatico, o que culmina em um aspecto facial envelhecido, com perda estrutural.
SWIFT (2021)

Os compartimentos de gordura se fazem presentes no terco inferior, médio e superior
da face em concentracdes variadas. Podem, ainda, ser classificados como compartimentos de
gordura superficiais ou profundos. SWIFT (2021) E possivel observar, por exemplo, um
acumulo de gordura na regido malar do terco médio em individuos jovens, o que €
gradativamente reduzido com o passar dos anos, caracterizando lipotrofia. SWIFT (2021)

A perda de gordura mencionada, assim como nas demais dreas da face, ocorre em
detrimento da remodelacdo Ossea, tendo em vista que essas alteracdes levam ao

reposicionamento da gordura provocando o aumento de cavidades na regido de bochechas,

12
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témporas, dentre outras regides. SWIFT (2021)

O envelhecimento facial cutineo estd intrinsecamente relacionado ao envelhecimento
muscular, visto que a musculatura é capaz de favorecer a aparéncia senil a medida em que
favorece o surgimento de rugas estdticas na pele decorrentes de contracdes musculares
repetitivas e da alteragdo do tonus muscular. SWIFT (2021)

A pele sofre, portanto, acdes exdgenas, tais como sol, vento, poeira, umidade,
polui¢do, e fatores enddégenos, como genética, alteracdes hormonais, estresse oxidativo,
patologias, comorbidades e, ainda, o conjunto de fatores que envolve a remodelacdo dssea,
perda de gordura facial, efeitos dos musculos da face e perda de fibras coldgenas.

O coldgeno, presente na derme, é capaz de proporcionar volume e resisténcia e, em
conjunto com a elastina, garante elasticidade. A biossintese de coldgeno, entretanto, é
reduzida ao longo da vida. Dessarte, a perda de elasticidade e firmeza da pele se tornam mais

notaveis. SWIFT (2021)
4.3. BIOESTIMULADORES DE COLAGENO

4.3.1. Fundamentos dos bioestimuladores de colageno

Os bioestimuladores de coldgeno sao produtos biocompativeis capazes de estimular a
neocolagénese. Os diversos tipos de bioestimuladores de coldgeno disponiveis no mercado
atuam por meio de mecanismos pautados na neocolagénese fisioldgica para favorecer esse
estimulo e proporcionar o rejuvenescimento cutdneo. FITZGERALD (2018) ; AGUILERA
(2023)

Os produtos disponiveis no mercado, intitulados como bioestimuladores, buscam
provocar uma resposta inflamatdéria subclinica localizada a fim de aumentar a sintese de fibras
colagenas pelos fibroblastos. FITZGERALD (2018) ; AGUILERA (2023)

O mecanismo de provocar resposta fibrobldstica é comum a ambos os tipos de
bioestimuladores de coldgeno, tanto o composto por hidroxiapatita de calcio (CaHA) quanto o
composto por dcido poli-L-ltico (PLLA). Assim, a resposta culmina, fundamentalmente, na
producdo de coldgeno dos tipos I e III. Essa neocolagénese provocada é capaz de preencher
areas lipotréficas e dreas de reabsor¢cdo 6ssea. SWIFT (2021)

As substancias bioestimuladoras de coldgeno, a depender da composi¢do, sdo

aplicadas por meio de injecdo na derme profunda, na camada subdérmica ou, ainda, na

13
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camada supraperiostal a depender do efeito buscado. DE LIMA (2020).

Por provocarem estimulo de coldgeno, o efeito dos bioestimuladores de coldgeno nao
¢ imediato. O tempo para a observacdo de seus efeitos € condizente com o tempo que o
material biocompativel é degradado e o tempo que fibroblasto leva para produzir o coldgeno,
com pico maximo de atuagdo apdés 6 meses da aplicacio em ambos os tipos de
bioestimuladores em questao. BUCHELE (2023)

A duracdo dos componentes desses bioestimuladores no organismo até sua completa
degradacdo varia entre 18 a 24 meses, BUCHELE (2023) a depender da quantidade de

produto aplicado, camada de aplicacdo, sessoes realizadas, dentre outros possiveis fatores.
4.4. HIDROXIAPATITA DE CALCIO

4.4.1. Composicao

A hidroxiapatita de cdlcio como bioestimulador de coldgeno é um composto sintético
apresentado na forma de microesferas suspensas em gel aquoso. Em decorréncia de seu
veiculo em gel, é possivel observar um aumento de volume imediato no local de aplicacdo,
que sofre pouca reducdo com a reabsorcao do veiculo. DE OLIVEIRA (2021)

Um produto referéncia no mercado como bioestimulador a base de hidroxiapatita de
célcio é o “Radiesse ®”, e dessa forma, a sua composi¢do foi usada como um modelo para
descrever esse tipo de bioestimulador de coldgeno.

O Radiesse ® (CaHA) consiste em aproximadamente 30% de hidroxiapatita de cdlcio
por volume de 70% de gel como veiculo por volume. A hidroxiapatita de célcio € apresentada
em forma de microesferas de CaHA com didmetro de 25-45 um, enquanto o veiculo é
composto por dgua estéril, glicerina e carboximetilcelulose de sédio. DE OLIVEIRA (2021)
O Radiesse é considerado um material semi-permanente, com potencial preenchedor e
bioestimulador, sendo este tltimo o foco do presente trabalho. Suas caracteristicas envolvem a
presenca de superficies hidrofilicas, que favorecem a ligacdo de proteinas e células, além de
alta estabilidade e altas taxas de adsorcd@o celular e proteina, aspectos que permitem seu uso
em conjunto com outros tratamentos sem interferir em suas propriedades regenerativas.
AGUILERA (2023)

A carboximetilcelulose (CMC) que compde o veiculo desse bioestimulador possui

caracteristicas favordveis as interagdes entre a hidroxiapatita de cdlcio e os fibroblastos.
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AGUILERA (2023)

4.4.2 Mecanismos de acao

As microesferas dos bioestimuladores de hidroxiapatita de célcio estimulam a
neocolagénese a partir de uma resposta inflamatdéria subclinica localizada, o que promove um
aumento na producao de fibras colagenas pelos fibroblastos. Seus efeitos incluem o estimulo a
regeneracdo dos colagenos I e III, elastina e proteoglicanos, com formagdo de novo tecido e
vascultura. AGUILERA (2023)

Para a producdo de coldgeno € fundamental que ocorra a mecanotransdugdo, contato
mecanico entre a MEC e os fibroblastos. Entretanto, tal fendmeno € gradativamente reduzido
com o envelhecimento cutineo tanto pela redu¢do da quantidade de fibras coldgenas quanto
pelo envelhecimento dessas fibras, que tendem a perder orientacdo, rigidez e espessura,
impactando negativamente na morfologia dos fibroblastos e seu funcionamento. AGUILERA
(2023)

Dessa forma, os bioestimuladores a base de hidroxiapatita de célcio (CaHA) agem
como um arcabouco para os fibroblastos, induzindo as interagdes destes com os biomateriais,
culminando na restauracdo da arquitetura da matriz extracelular. AGUILERA (2023)

Ainda, seu papel passa a ser ndo somente importante para o estimulo a sintese de
colageno, como também fundamental para interromper as vias degenerativas relacionadas a
perda de estimulagdo mecanica celular. AGUILERA (2023)

Em suma, a injecdo do bioestimulador a base de hidroxiapatita de célcio desencadeia
uma volumizacdo imediata decorrente da presengca do gel veiculo a base de
carboximetilcelulose (CMC). Apds esse momento, o contato entre as microesferas de CaHA
favorece o inicio da neocolagénese. Os fibroblastos passam a assumir um aspecto mais
secretor (rico em organelas de sintese) e apto a sintese de um novo coldgeno, sofrendo, ainda,
ativacdo de seus receptores fibroblasticos (FGFR) para iniciar a regeneragdao. AGUILERA
(2023)

Conforme apontado pelo Consenso Brasileiro do uso de hidroxiapatita de cdlcio, o
principal tipo de depdsito € o tipo I, responsédvel pelos efeitos positivos nas propriedades
mecanicas da pele, e ndo o coliageno do tipo III, que pode ter relagdo com processos

fibréticos. DE ALMEIDA (2019)
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4.4.3. Métodos de diluicao

A hidroxiapatita de cdlcio pode ser utilizada em sua forma pura ou diluida, com
variagdo de seu potencial bioestimulador e preenchedor em cada um dos casos. No caso da
aplicacdo de sua forma pura, isto é, sem dilui¢des, € observado o efeito volumizador imediato
e posterior efeito de bioestimulo. DE OLIVEIRA (2021) Nesse contexto, € necessario avaliar
os objetivos da aplicac@o para identificar a necessidade ou nao de diluicdo. Em caso de busca
por estruturacdo e efeito preenchedor em regides de remodelacdo 6ssea, perda de coxins de
gordura ou perda de tonus muscular, essa pode ser uma boa alternativa, a medida em que
permite devolver o volume perdido e, ainda, estimular a sintese de coldgeno. DE OLIVEIRA
(2021) Em casos em que o efeito preenchedor ndo é o alvo, torna-se fundamental avaliar a
diluicao adequada para se obter o efeito desejado.

Para tratamento e prevencdo de flacidez, as alternativas de diluicdo se tornam muito
pertinentes, visando primordialmente o aumento da neocolagénese e da mecanotransdugao.
Apesar de diluicdes desse produto ainda serem off label, indmeros artigos e estudos
comprovam a sua eficicia, o que aumenta a cada dia a adesdo pelos profissionais. (DE
OLIVEIRA (2021)

Com o aumento da dilui¢c@o, é possivel aumentar também o alcance lateral e profundo
da hidroxiapatita de cdlcio, ampliando a area tratada, mesmo que a intensidade do tratamento
seja reduzida. Com isso € possivel atingir planos mais profundos sem necessariamente aplicar
o produto aquelas profundidades. AGUILERA (2023) Em decorréncia da supracitada redugao
da intensidade do tratamento ocasionada pelo aumento de dilui¢do, é fundamental uma
avaliac@o conclusiva da face do paciente para definir a melhor abordagem.

Um estudo desenvolvido em Milao, na Italia, obteve resultados satisfatorios utilizando
variadas dilui¢des da forma comercial do bioestimulador de coldgeno a base de CaHA
intitulado Radiesse ®. MASSIDA (2023) O estudo considerou a faixa etdria dos pacientes e
os objetivos buscados para definir os graus de dilui¢cao do bioestimulador comercial Radiesse
® para aplicacdo em face, pescoco e decote, conforme os dados da tabela 1. Os dados do
estudo apontam, ainda, a possibilidade de diluicdo com solugdo estéril de lidocaina a 2%

como substituta total ou parcial ao soro fisiolégico em caso de necessidade anestésica.
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Tabela 1
Abordagem Faixa etaria Volume de | Volume de soro | Diluicdo final
Radiesse fisiolégico
Preventiva 30 a 40 anos 1,5 ml 6 ml 1:4
Tratamento 40 a 60 anos 1,5 ml 3-6ml 1:2:1:4
Tratamento >60 anos 1,5ml 1,5-3ml ~1:1;~1:2

Tabela 1: Tipos de abordagem e dilui¢des no uso de Radiesse ®. F: (MASSIDA, E. et al., 2023)

Os resultados da aplica¢do do bioestimulador com a aplicacdo das técnicas de dilui¢do
contidas na tabela consideraram escalas qualitativas para expressar a melhoria do quadro e a
evolucdo em relacdo ao aumento da espessura da pele. Com isso, foi possivel obter resultados
considerados Otimos e satisfatérios tanto pelos profissionais responsdveis quanto pelos
pacientes no tratamento e prevencao da flacidez (Figura 1). MASSIDA (2023)

Figura 1 - % de pacientes com melhoria
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Figura 1: A porcentagem de pacientes melhorou apds a injecdo de Radiesse ® , conforme relatado nas 3

faixas etdrias e na populacdo em geral. F: MASSIDA (2023)

O estudo em questdo exemplifica a eficdcia da aplicagdo de bioestimuladores a base de

CaHA diluidos, o que ¢é reafirmado na literatura nacional e internacional. CORDUFF (2021)
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4.4.4 Métodos de aplicacao

Antes de iniciar a aplicagdo, o profissional deve avaliar a pele e identificar os pontos
de deposicao de produto e de realizagdo dos pertuitos. Para isso é fundamental analisar a
presenca de flacidez, de perda dssea e lipotrofia, de modo a suprir a necessidade da face.

A aplicagdo dos bioestimuladores de coldgeno de CaHA pode ser feita por meio do
uso de canulas ou agulhas segundo o Consenso Brasileiro DE ALMEIDA (2019)

Em caso do uso de canulas, € comum a aplicacio de botdo anestésico seguida da
realizacdo de pertuito com agulha para a passagem da canula na camada desejada, seja na
derme profunda, na camada subdérmica ou, ainda, na camada supraperiostal. DE ALMEIDA
(2019)

O produto €, entdo, aplicado por meio de retroinjecdo linear ou bdélus no plano
selecionado com deposi¢do da quantidade de produto pré estabelecida pelo profissional a
depender da diluicdo e técnica escolhidas. DE ALMEIDA (2019)

A aplicagdo com agulhas é também vidvel, sendo mais utilizada em aplicacdes
supraperiostais ou em bolus em outras camadas, visto que a retroinjecao linear com canula é
menos traumatica aos tecidos. DE ALMEIDA (2019)

Ao final da aplicac@o, na majoritaria parte dos casos, € feita massagem vigorosa pelo
profissional de modo a acomodar o produto e aumentar o seu alcance, evitando o acimulo
localizado, massagem, a qual, deve ser realizada pelos pacientes em casa por cerca de 5 dias.

DE ALMEIDA (2019)
4.5. ACIDO POLI-L-LATICO

4.5.1 Composicao

O 4cido poli-L-latico (PLLA) como bioestimulador de coldgeno é um composto
sintético biodegraddvel e biocompativel apresentado na forma de microparticulas capazes de
provocar resposta inflamatéria do tipo corpo estranho que desencadeia a sintese de colageno.
FITZGERALD (2018)

Um produto referéncia no mercado como bioestimulador a base de 4cido poli-L-l4tico
¢ o “Sculptra ®”, e por isso, sua composi¢do foi utilizada como modelo para descrever esse
tipo de bioestimulador.

O PLLA comercial é composto de microparticulas de 40 a 63 um, uniformidade que
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permite certa previsibilidade no tratamento. Além disso, sua forma de apresentacdo depende
da dilui¢do e hidratagdo com dgua para inje¢do para um preparo adequado. FITZGERALD
(2018)

Devido ao tamanho das particulas, sua fagocitose pela derme ou travessia pelas
paredes de capilares € invidvel, porém sao pequenas o suficiente para passar por agulhas e
canulas , seus principais meios de inocula¢ao. FILHO (2013)

Trata-se de um polimero sintético derivado do 4cido latico de alto peso molecular da
familia dos alfa-hidroxidcidos. Sua natureza é anfifilica e sua apresentacao € em forma de p6
liofilizado. A distribui¢do das particulas €, ainda, mantida pela presenca de agentes
emulsificantes que podem variar a depender da marca do produto. No caso do “Sculptra ®”, o

emulsificante em questao € o polimero croscarmelose sédica. DA CUNHA (2022)

4.5.2 Mecanismos de acao

As microparticulas dos bioestimuladores de 4acido poli-L-ldtico estimulam a
neocolagénese a partir de uma resposta inflamatéria subclinica localizada HADDAD (2017)
MUNIA (2022), promovendo o aumento da produgdo de colageno a partir do estimulo aos
fibroblastos por meio de uma rea¢do de corpo estranho capaz de espessar a derme agindo
como uma matriz dérmica RAY (2020), conforme exemplificado na figura 2. FITZGERALD
(2018)

Figura 2: Reacdo de corpo estranho a um biomaterial
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Figura 2: Reag@o de corpo estranho a um biomaterial. fonte: (FITZGERALD, R. et al., 2018).

Um estudo desenvolvido in vitro com culturas individuais de fibroblastos e co-culturas
de fibroblastos/macréfagos permitiu identificar que as nanoparticulas de PLLA nao foram
capazes de estimular a sintese de coldgeno em culturas individuais de fibroblastos. Entretanto,
ao observar as co-culturas tratadas com nanoparticulas de PLLA, foi possivel perceber que
houve um agrupamento de macréfagos em torno das microparticulas de dcido poli-L-lético ,
com captura das microparticulas do biomaterial notavel pela presenca de células espumosas.
RAY (2020)

Resultados similares foram observados em um estudo desenvolvido em microescala in
vitro, em vez da nanoescala mencionada. No caso da investigacdo dos efeitos das
microparticulas de PLLA nos fibroblastos, os resultados foram alinhados com o estudo citado
anteriormente: os fibroblastos ndo sofreram estimulo a sintese de coldgeno pelo contato com o
PLLA. KIM (2019)

De acordo com o estudo de RAY e colaboradores (2020), a captagcdo por parte dos
macréfagos seria o fator responsdvel pelo estimulo dos fibroblastos a sintese de coldgeno, o
qual aponta o papel dos macréfagos no estimulo a secre¢do de quimiocinas e citocinas, como
o TGFp, citocina capaz de estimular a sintese de coldgeno nos fibroblastos como efeito da
reacdo a corpo estranho. FITZGERALD (2018)

Dessarte, a aplicacao do bioestimulador a base de PLLA leva a uma cadeia de reacdes
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tipicas da resposta inflamatéria, com infiltracdo de neutréfilos (polimorfonucleares) e
macréfagos, seguidas de células gigantes de corpo estranho e fibroblastos, culminando em
fibroplasia com deposi¢ao de coldgeno tipo I na MEC. RAY (2020)

Apesar da clareza em observar os efeitos positivos do PLLA na neocolagénese, poucos
estudos foram desenvolvidos a fim de elucidar todas as vias de sinalizagdo in vivo
relacionadas a esses efeitos, tornando os detalhes de seu mecanismo de acdo ainda pouco
esclarecidos.

A vista disso, as observacdes clinicas e os estudos in vitro sobre os efeitos do PLLA
permitem interpretar que, inicialmente, hd fagocitose das microparticulas desse
bioestimulador (Sculptra), com uma subsequente resposta inflamatdria tipica de corpo
estranho. FITZGERALD (2018) Trés meses apds a aplicagdo hd um declinio da resposta
inflamatéria concomitante com aumento do ndmero de fibras coldgenas, processo que
permanece evoluindo por cerca de seis meses, até que a resposta inflamatdria subclinica cessa,
enquanto que, as quantidades de coldgeno tipo I na regido tratadas sdo consideravelmente
aumentadas. O metabolismo do biomaterial PLLA € feito por meio da mesma via metabdlica
do 4cido lactico, e a degradacdo completa do produto pode levar até dois anos.
FITZGERALD (2018)

O pico maximo de producdo de coldgeno se dd seis meses ap0s a aplicagdo do PLLA,
com produgdo principalmente de coldgeno do tipo I, para preencher os tecidos. Com o efeito
regenerador dos fibroblastos, hd continuidade na sintese de coldgeno mesmo apds a
metabolizacdo das microparticulas de PLLA, tornando os efeitos na neocolagénese mais
duradouros. O coldgeno do tipo III, por sua vez, é encontrado 16 semanas apds a aplicacao

desse bioestimulador. AO (2024)

4.5.3 Métodos de Reconstituiciao

O 4cido poli-L-latico € apresentado na forma de po liofilizado e seu preparo se d4 por
meio da adi¢do de dgua estéril DA CUNHA (2022) , com a possibilidade de adi¢do de
lidocaina como anestésico, se necessdrio, ou, ainda, a realizacdo de bloqueio anestésico.
FILHO (2013)

A reconstituicdo, hidratacio, manuseio e aplicacdo adequados do produto sdo
fundamentais para evitar eventos adversos. Foi demonstrado que maiores volumes de

reconstituicdo e tempos de hidratacao mais longos (até 48 horas) reduzem o risco de formagao
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de ndédulos. FITZGERALD (2018)

O volume de 4gua estéril utilizado na reconstituicdo deve seguir o orientado pelo
fabricante do produto, com uma média de 7 a 8 ml de dgua estéril por frasco no caso do
Sculptra, podendo ser utilizado imediatamente apds a reconstituicdo ou em um periodo de até
72 horas. Antes de iniciar a aplicagdo € necessario realizar a agitacao do frasco até obter uma
suspensdo homogénea e translicida. E possivel acrescentar, ainda, 1 ml de solucdo estéril de
lidocaina a 2%, totalizando um volume final de 8 a 9 ml, com possibilidades de variacdo do

volume a depender da escolha do profissional. (Bula Sculptra: GALDERMA)

4.5.4 Métodos de aplicacao

Os planos de injecdo de PLLA incluem a derme profunda e o plano subdérmico
(subcutaneo ou supraperiostal). (Bula Sculptra: GALDERMA). Além disso, é importante
evitar regides periorais € periorbitais, por serem regides de hipermobilidade muscular,
evitando, ainda, seu uso como preenchedor labial ou sua aplicacio diretamente em rugas ou
sulcos. FILHO (2013)

As técnicas de aplicacdo podem ser feitas por meio do uso de canulas ou agulhas, a

depender do plano de aplicagdo selecionado e o efeito desejado. (Bula Sculptra:
GALDERMA) Para definir a técnica, € necessario avaliar com clareza as necessidades da face
do paciente, buscando entender a necessidade de reestruturar regides de lipotrofia, de
remodelacdo dssea ou de proporcionar efeito lifting. Nesse contexto, o profissional inicia as
marcacdes e determina os vetores de retroinjecao ou pontos de injecdo em bdlus. A partir
disso € possivel definir a quantidade de produto a ser aplicada por area. (Bula Sculptra:
GALDERMA)
Em seguida, o profissional pode optar por realizar botdes anestésicos nos locais de realizacdo
dos pertuitos para passagem da canula ou da agulha, a fim de proporcionar maior conforto.
Dessa forma, € possivel iniciar as aplicacdes por meio de diferentes técnicas, como o depdsito
(depot) do produto ou por retroinje¢do. Em caso do uso de agulhas, principalmente, é
imprescindivel a aspiracdo para prevenir a deposicdo de produtos no interior de vasos
sanguineos. (Bula Sculptra: GALDERMA).

Considerando a resposta do organismo ao produto como aspecto fundamental dos
resultados obtidos com o uso do PLLA, a quantidade de produto utilizada € determinada pela

superficie que serd abordada. A corre¢do volumétrica final, por sua vez, é determinada pelo
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nimero de sessdes de tratamento, que podem ser espagadas de 4 a 6 semanas. FITZGERALD
(2018)

Ao final da aplicac@o, na majoritaria parte dos casos, o profissional realiza massagem
vigorosa para acomodar o produto e aumentar o seu alcance, evitando o actimulo localizado e
formagao de ndédulos. Tal massagem deve ser realizada pelos pacientes em casa por cerca de 5

dias. (Bula Sculptra: GALDERMA)

5. DISCUSSAO

A perda de coldageno desencadeada pelo envelhecimento natural humano é um dos
fatores primordiais relacionados a senilidade cutinea. Dessarte, a busca por produtos
biocompativeis capazes de estimular a sintese de coldgeno tornou-se uma alternativa eficiente
para retardar ou reverter o envelhecimento cutaneo. SWIFT (2021)

Os bioestimuladores de coldgeno tornaram-se, assim, uma ferramenta eficiente no
manejo do envelhecimento da pele, visto que sdo capazes de estimular a sintese natural de
coldgeno, devolvendo o aspecto jovem perdido pela remodelacdo Ossea, lipotrofia e perda de
colageno, ou, ainda, prevenindo que essas perdas venham a acontecer. MASSIDA (2023)

Diante do exposto, € possivel afirmar que os bioestimuladores a base de hidroxiapatita
de cédlcio (CaHA) e os bioestimuladores a base de 4cido poli-L-latico (PLLA) se mostram
eficientes no desencadeamento de resposta inflamatdria subclinica capaz de estimular, direta
ou indiretamente, a sintese de colageno pelos fibroblastos, RAY (2020).

Ambos os bioestimuladores, CaHA e PLLA, apresentam resultados satisfatorios na
neocolagénese, descritos na literatura. Nao obstante, € necessario ressaltar que os resultados
de suas aplicacdes apresentam divergéncias fundamentais para a selecio do produto a ser
utilizado. A hidroxiapatita de célcio apresenta potencial preenchedor, além de bioestimulador
DE OLIVEIRA (2021), o que impacta no volume final da face apds aplicacdo. Sendo assim,
caso o propdsito nao seja proporcionar aumento de volume, € fundamental realizar adequada
diluicdo da hidroxiapatita de calcio, ou optar pelo uso do PLLA, que por sua vez ndo
proporciona efeito preenchedor, mas sim efeito bioestimulador, que pode a longo prazo
aumentar gradativamente o volume da &drea aplicada em detrimento da sintese de fibras
colagenas. RAY (2020).

Além das diferencas entre os critérios para selecdo do produto a ser aplicado, €

possivel indicar diferencas na morfologia das particulas e nos mecanismos de acdo de cada
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um dos bioestimuladores supracitados.

A hidroxiapatita de célcio € composta por microesferas suspensas em gel capazes de
desencadear mecanotransducdo com os fibroblastos, de modo a devolver a morfologia
secretora aos fibroblastos e ativar os seus receptores para a sintese de coldgeno AGUILERA
(2023), com o consequente depdsito majoritirio de coldgeno do tipo I, restabelecendo
gradativamente a arquitetura jovem e saudavel da matriz extracelular, o que reduz, ainda, a
degradacgdo das fibras coldgenas.

O 4cido poli-L-latico, por sua vez, é apresentado na forma de microparticulas em
flocos MCCARTHY (2024) capazes de desencadear resposta inflamatoéria subclinica do tipo
corpo estranho. Dessarte, seu mecanismo de acdo consiste na infiltracdo de neutréfilos com
recrutamento de macréfagos que iniciam a fagocitose e liberam quimiocinas e citocinas
capazes de sinalizar os fibroblastos para a neocolagénese. FITZGERALD (2018). Assim, da
mesma forma que ocorre na aplicacdo de CaHA, como resultado final, hd deposicdo
majoritaria de coldgeno do tipo I.

Tanto os planos de aplicacdo, quanto as técnicas de aplicagdo, com uso de canulas ou
agulhas, sdo equivalentes em ambos os tipos de bioestimuladores de coldgeno. (Bula Sculptra:
GALDERMA) DE ALMEIDA (2019) . No entanto, a depender das condi¢des de dilui¢do e
reconstituicdo, que sao peculiares de cada componente, os efeitos podem ser varidveis, sendo
responsabilidade do profissional a prévia avaliacio para a correta selecdo das técnicas
utilizadas. MASSIDA (2023) (Bula Sculptra: GALDERMA).

Um estudo desenvolvido nos Estados Unidos da América (EUA), publicado em junho
de 2024, concluiu que as diferencas morfoldgicas observadas entre particulas dos
bioestimuladores a base de CaHA e PLLA podem influenciar na resposta tecidual, com
possivel resposta inflamatdria mais acentuada pela aplicacdo de PLLA em decorréncia de seu
formato menos uniforme (Figura 3). MCCARTHY (2024). Esse estudo denota a importancia
de aprofundar as pesquisas para compreender melhor os impactos de cada um dos

bioestimuladores sobre a neocolagénese em seus mais variados aspectos.
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Figura 3

Most Circular

Least Circular

Figura 3: Least circular = menos circular; Most circular: mais circular. (A) Imagem padrido de campo claro de

particulas de hidroxiapatita de cdlcio (CaHA) antes da andlise. (B) Mostra as particulas apds a aplicacdo de uma
mdscara bindria. (C) As esferas em rosa mostram a circularidade periférica. (D) Imagens de campo claro de

acido poli-L-latico (PLLA) (E) apds conversdo bindria e (F) apds mapeamento de forma colorimétrica. F:

MCCARTHY (2024)

Apesar de ndo terem sido encontradas limitacdes considerdveis para o
desenvolvimento do presente trabalho, € necessdrio ressaltar a escassez de estudos que
denotem com detalhes os mecanismos de ac¢do para a neocolagénese em cada caso, bem como
os verdadeiros impactos da morfologia dos biomateriais na maior ou menor sintese de
coldgeno MCCARTHY (2024). Apesar disso, a literatura disponivel aponta especialmente
para os efeitos positivos da CaHA e do PLLA na neocolagénese, permitindo, a0 menos

parcialmente, a compreensao de suas divergéncias e de seus efeitos.

6. CONCLUSAO

Ante todo o ponderado, € possivel concluir que a hidroxiapatita de célcio (CaHA) e o
acido poli-L-latico (PLLA) demonstraram considerdvel eficicia no desencadeamento da
neocolagénese, proporcionando um aspecto mais jovem a pele. Suas aplicagdes se mostraram
igualmente vantajosas na prevengdo e tratamento da perda de coldgeno ocasionada pelo
envelhecimento natural da pele.

Apesar de diferentes, seus mecanismos de acdo se mostraram eficientes na sinalizagdo

dos fibroblastos para a sintese principal de coldgeno do tipo I, o que viabiliza o efeito mais
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elastico e firme da matriz extracelular (MEC).

A principio, suas aplicagdes se mostraram versateis, apesar da caréncia de estudos
cientificos, com possibilidade de diluicio e reconstituicdo em diferentes proporcdes a
depender do efeito buscado, o que torna sua abordagem mais ampla com resultados
personalizados para cada tipo de face, permitindo um bom manejo do envelhecimento cutaneo
para melhorar a autoestima e qualidade de vida dos pacientes.

Assim, a experiéncia do profissional se torna primordial para um resultado satisfatério,
visto que este deve saber identificar as caracteristicas da face de cada paciente e identificar as
possiveis necessidades, a fim de proporcionar uma face mais harmoénica sem ocasionar

intercorréncias ou resultados insatisfatorios.
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