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RESUMO

O presente trabalho aborda sucintamente o processo de envelhecimento facial, bem como
suas principais causas e os danos ocasionados cronologicamente na linha do tempo, de certa
forma destacar os ativos presentes no mercado estético como os bioestimuladores de
coldgeno que sdao preenchedores faciais, que tem como finalidade estimulo de colageno
através de uma resposta inflamatdria no processo da necolagenase, sendo injetado de forma
subclinica e localizada agindo nas camadas mais profunda da pele; sua composi¢cdo é
considerada segura por possuirem caracteristicas biocompativeis, biodegradaveis e
semipermanentes, com efeitos adversos minimos resultando no tratamento de linhas de
expressao, na volumizagao facial e no rejuvenescimento da pele, proporcionando firmeza,
elasticidade e sustentacdo dos tecidos tratados, deixando uma pele vicosa, sauddvel e mais
jovem.

Palavra-chave: bioestimuladores; envelhecimento; fotoenvelhecimento; tratamentos
estéticos faciais e corporais.

ABSTRACT

The present work succinctly addresses the process of facial aging, as well as its main causes
and the damage caused chronologically in the timeline, in a way highlighting the assets
present in the aesthetic market such as collagen biostimulators that are facial fillers, whose
purpose is to collagen stimulation through an inflammatory response in the process of
necolagenase, being injected subclinically and localized acting in the deepest layers of the skin;
their composition is considered safe because they have biocompatible, biodegradable and
semi-permanent characteristics, with minimal adverse effects resulting in the treatment of
expression lines, facial volumization and skin rejuvenation, providing firmness, elasticity and
support to the treated tissues, leaving a vibrant skin, healthy and younger.

Keywords: biostimulators; facial aging; photoaging; facial aesthetic treatment.
1 INTRODUCAO

A pele sendo o maior drgdo do corpo humano e apresenta varias e importantes
funcbes visto que, fornece uma barreira contra o ambiente externo, protege o corpo de
microrganismos, atua como érgdo sensorial, regula a temperatura, controla a producdo de
vitamina D3, entre outras. Além das funcdes fisioldgicas, a pele tem um importante papel na
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comunicacdo do individuo com o ambiente externo, uma vez que reveste todo o corpo
(TESTON; NARDINO; PIVATO, 2010).

Apesar de suas inumeras funcdes a pele passa por um processo de envelhecimento
que englobam diversas alteracdes de origem morfolégica, fisioldgica e bioquimica que
ocorrem de modo progressivo e inevitdvel ao longo do tempo (TESTON; NARDINO; PIVATO,
2010). O envelhecimento cutaneo ocorre devido a eventos como: diminuicdo da capacidade
de divisdo celular, reducdo na sintese da matriz dérmica, acdo degradante dos radicais livres
e aumento de enzimas capazes de destruir colageno, tais alteragdes fisioldgicas, acabam
modificando a aparéncia da pele, que com o processo de envelhecimento, se torna menos
vicosa, perde volume e elasticidade, favorecendo o aparecimento de rugas. Além dos eventos
fisiolégicos que compde o envelhecimento cronolégico chamados de fatores intrinsecos,
temos também fatores extrinsecos, como: tabaco, radiagao solar, poluicdo e habitos de vida
que atuam da mesma forma influenciando no envelhecimento cutaneo (RUIVO, 2014).

Observa-se que uma pele de aparéncia mais jovem, firme e hidratada tem sido a busca
de homens e mulheres que desejam retardar ou amenizar os efeitos do envelhecimento
cutaneo. Neste contexto, produtos injetdveis como toxina botulinica, bioestimuladores de
coldgeno, dentre outros, foram desenvolvidos com objetivo de minimizar os sinais de
envelhecimento e revitalizar a pele desgastada. A importancia desses ativos para o
antienvelhecimento ndo esta ligada apenas a estética, mas também para uma qualidade de
vida, como o melhoramento da elasticidade, hidratagdo, nutricdao dos tecidos adjacentes
(BERNARDO; SANTOS; SILVA, 2019).

Contudo imagem corporal é definida como uma concepc¢dao multidimensional, que
demonstra como as pessoas pensam, sentem e se portam em relagao aos seus atributos
fisicos, e isso esta diretamente relacionado a autoestima (MATA et al., 2021). Ja a autoestima
é definida como a forma que o individuo se conhece e se relaciona com o préprio corpo. A
imagem fisica de um individuo é uma representacdo mental de acordo com sua perspectiva e
expectativa, ndo restrita a sensagdes e pensamentos, mas ao aspecto de seu préprio corpo
(SALOMAO; SILVA; SANTOS, 2021).

Durante a juventude no auge da producdo de colageno, a face apresenta forma de um
trapézio invertido. Contudo, o processo de envelhecimento natural causa mudancas nos
contornos do rosto, que tende a tornar-se um quadrado, com um aspecto de derretimento. O
processo de quadralizacdo facial, como é conhecido, é explicado com base nos quatro pilares
principais do envelhecimento: flacidez cutanea, acdo muscular depressora, diminuicdo
volumétrica dos compartimentos de gordura e perda da sustentacdo profunda em virtude do
remodelamento dsseo (COIMBRA; URIBE; OLIVEIRA, 2014).

O envelhecimento é um processo natural e inevitdvel que acontece por diversos
fatores, um deles é o processo intrinseco ou naturais por influéncia genética. Gradualmente,
ocorre um declinio das func¢des vitais do corpo, incluindo altera¢des nas fibras eldsticas,
deficiéncias hormonais, diminuicdo dos melandcitos e reducdo da renovacao celular. Além
disso, hd uma diminuicdo na sintese da principal proteina responsavel pela sustentacdo da
pele, resultando em uma pele mais delicada, fina e com o surgimento de rugas e linhas de
expressdo. Esse acontecimento ocorre em todas as pessoas, e estd totalmente relacionado
com a passagem do tempo (LIMA; SOARES, 2020).

Desta forma, a estética tem como meta alcancar cada vez mais a certificacdo e a
importancia dos procedimentos para aqueles que buscam qualidade de vida no fator
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envelhecimento oferecendo conhecimento dos produtos presentes no mercado da estética
como os bioestimuladores de colageno que proporciona a reestruturacdo da pele trazendo
ndo somente a beleza, mas o bem-estar e qualidade de vida (RUIVO, 2014). O objetivo do
trabalho é conhecer através da leitura cientifica os bioestimuladores da pele como Acido Poli-
L-Latico, Hidroxiapatita de calcio e Policaprolactona de uso facial e corporal que estao
presentes no mercado da estética bem como seu mecanismo de acdo.

2 METODOS

A pesquisa foi realizada por meio de uma revisao bibliografica no formato narrativo,
através de publicacdes amplas, apropriadas para descrever e discutir o desenvolvimento de
um determinado assunto, sob ponto de vista tedrico ou contextual. Foram utilizados artigos e
periédicos publicados entre 2003 a 2023 nas bases de dados Scientific Electronic Library Online
(SciELO), EUA - PubMed, Google Académico - Scholar Google, utilizando como busca, palavras-
chave: Colageno; Bioestimuladores; Preenchedores; Envelhecimento; com seus termos
correspondentes em portugués e inglés. Os parametros de inclusdo integram pesquisas
originais que avaliaram ou discutiram sobre os bioestimuladores dérmicos com capacidade de
amenizar, bem como retardar o processo de envelhecimento facial.

3 DESENVOLVIMENTO
3.1 Pele

A pele é o revestimento externo do corpo humano, tornando-se o maior 6rgao, cuja
principal funcao é a interface dinamica para manuten¢ao da homeostasia, funcionando como
barreira fisica entre o ambiente e o meio interno. Impede desaparecimento fluidos corpéreos
essenciais, prevenindo desequilibrios hidroeletroliticos, protegendo contra a desidratacdo e
atuando na regulacdo do calor. Reduz a penetracdo de micro-organismos patogénicos,
produtos quimicos e quantidades excessivas de radiacdo ultravioleta, protegendo
contracorrentes elétricas e forcas mecanicas. Além disso, tem também funcdes nervosas que
detectam estimulos tateis, vibratdrios, pressoricos, térmicos, dolorosos e pruriginosos
(RUIVO, 2014).

A pele é constituida por trés camadas (Figura 1). A camada mais superficial,
denominada epiderme, recobre a superficie do corpo. O epitélio é do tipo estratificado
pavimentoso queratinizado, sendo que as células mais abundantes nesta regido sdo os
gueratindcitos. Ja a derme, localizada imediatamente sob a epiderme, é um tecido conjuntivo
gue contém, vasos sanguineos, terminacdes nervosas, 0rgdos sensoriais e glandulas. As
principais células da derme sdo os fibroblastos. A terceira camada (hipoderme) é descrita
como o tecido subcutidneo e por vezes ndo é colocada como uma camada da pele. E
constituida por tecido conjuntivo frouxo, rico em fibras e em células adiposas. A gordura
armazenada nos compartimentos adiposos do tecido subcutaneo constitui reserva de energia,
da sustentacdo a pele e atua como isolante térmico (ROHRICH; AVASHIA; SAVETSKY, 2021).

A pele consiste em uma barreira eficaz, porém pode ser atravessada por substancias
pequenas, se estas forem lipofilicas com propriedades de penetragdo no estrato cdrneo, caso
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estas também sejam hidrofilicas, permitem uma difusdo profunda na pele (SOUZA, 2003). A
penetracdo é o processo pelo qual os ativos cosméticos e dermatoldgicos, atravessam a
camada do estrato cérneo, enquanto a permeacao é quando o ativo passa pela epiderme e
alcanga a derme (BABY, 2007).

Figura 1 — Estrutura da pele, caracterizando as trés camadas que a constituiu: Epiderme, Derme e Hipoderme

EPIDERME

DERME

HIPODERME

(TECIDO ADIPOSQ)

Fonte: Blog extratos da terra (2020).3
3.2 Envelhecimento

O envelhecimento é um fen6meno natural e muitos individuos buscam
constantemente meios que proporcionem o rejuvenescimento, contribuindo, assim, para uma
melhor qualidade de vida e bem-estar (JASKI; LOTERIO; SILVA, 2014). O envelhecimento pode
ocorrer em razao de fatores intrinsecos ou extrinsecos, de modo que em ambos o mecanismo
envolve a produgdo de radicais livres (PUJOL, 2011).

O fator intrinseco, também conhecido como cronoenvelhecimento, é um processo de
envelhecimento cronoldgico natural, caracterizado pelo déficit das atribuices vitais do
corpo, com taxas reduzidas de renovacao celular, respostas imunoldgicas ineficientes e
demais implicacbes do funcionamento normal do corpo. Em consequéncia a essas alteracdes,
a estrutura celular do organismo torna-se mais vulneravel modificando a transcrigao genética
de diversas proteinas, enzimas, moléculas de DNA, que ficam com déficit em suas fungdes.
Concerne de um envelhecimento natural, previsivel e inevitavel, causado pelo tempo de vida,

3 Disponivel em: https://blog.extratosdaterra.com.br/estrutura-e-funcao-da-pele-explicacao-tecnica/
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evoluindo de forma lenta, suave e gradual. Sendo assim, ndo causam danos tdo evidentes
quanto o envelhecimento extrinseco (KEDE; SABATOVICH, 2009).

Contudo fator extrinseco também conhecido como fotoenvelhecimento caracteriza-se
por fatores externos, como exposicoes excessivas a a¢cdo dos raios ultravioletas, que ativam a
formacao de radicais livres, bem como a poluicdao, fumo e alcool; com isso a pele apresenta
de forma precocemente envelhecida. Os fatores extrinsecos sdo mais lesivos e agressivos do
gue o cronoenvelhecimeno. A exposicdo excessiva a radiacdo solar provoca danos a estrutura
da pele, causando enrugamento e envelhecimento prematuro, além de vdérios efeitos
prejudiciais a saude, como alteragdao na pigmentacdao da pele, hiperplasia de glandulas
sebdceas, flacidez tecidual acentuada, mas a causa principal é a incidéncia de neoplasia pré-
maligna e maligna, que vem crescendo nas ultimas décadas (KEDE; SABATOVICH, 2009).

No decorrer de toda a vida, observamos o resultado da interagcdao de mudangas que
ocorrem no esqueleto facial, ligamentos, musculos, tecidos adiposos e pele. Essas mudancas
ocorrem em cada estrutura mencionada em ritmos diferentes. O normalmente o primeiro a
ser observado sdao os compartilhamento de gordura que sofrem mudangas substanciais,
contribuindo de forma relevante para o envelhecimento cronoldgico; as alteracdes dsseas
também sofre por mudancas, modificando o formato facial que consequentemente levam a
alteragGes na origem e inser¢do dos musculos da face bem como as estruturas dos ligamentos
e gorduras adjacentes. Os trés sinais principais sdo perda de volume, flacidez e altera¢des na
aparéncia da pele (PERLINGEIRO, 2022).

Na parte superior da face, as linhas de expressao podem se tornar mais proeminentes
com sinais de sobrancelhas ptéticas e palpebras superiores caidas, além da formacao de
bolsas na aréa dos olhos. No meio da face, a juncdo palpebro-malar pode se tornar alongada,
com evidéncia de flacidez na regido. As dobras nasolabiais podem se tornar mais
proeminentes e a regido central da face pode sofrer perda acentuada de volume. Na parte
inferior, a flacidez do tecido pode se tornar mais evidente e a papada pode se formar no
decorrer linha da mandibula, contribuindo para a sua irregularidade. Estas mudancas nas
propriedades mecanicas sdo o resultado da qualidade, abundancia e distribuicdo dos
principais componentes dérmicos que influenciam na elasticidade, turgidez e resiliéncia da
pele como por exemplo as fibras de coldgeno, elastina e acido hialurénico. A fragmentagao
destas fibras resulta em uma diminuicdo da producao de coldgeno, levando a diminuicdo geral
da qualidade da pele (PERLINGEIRO, 2022).

3.3 Colageno

O coldgeno é a proteina mais abundante do organismo, compondo cerca de 25 a 30%
de toda proteina corporal. Possui propriedades naturais como baixa resposta imunoldgica e
baixa toxicidade, promove o crescimento celular e a reconstrucdao de estruturas celulares.
Sendo assim, possui capacidade de produzir fibras de coldgenas bastante eldsticas e com
propriedades hidratantes para a pele (GONCALVES et al., 2015).

Com o avanco da idade e o passar dos anos, a producdo de colageno diminui
gradativamente, as fibras elasticas tornam-se deformadas e menos flexiveis. O suporte
estrutural determinado pela derme vai se perdendo, tornando a pele menos eldstica, mais
fina e menos habil para resistir a alteracdes mecanicas (COUTO; NICOLAU, 2007).
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A demanda de coldgeno no corpo pode sofrer algumas alterac¢des, principalmente
ligadas ao envelhecimento e a ma alimentagao. A caréncia de vitaminas e nutrientes contribui
para a deficiéncia da sintese de coldgeno. As vitaminas promovem importante papel para um
bom desenvolvimento celular, bem como protecdo da epiderme e a derme contra estresse
oxidativo, bem com a estimulacdo dos fibroblastos para sintetizar colageno e elastina e
promocdo da hidratacdo tecidual (PERLINGEIRO, 2022).

Durante os primeiros anos até a puberdade, essas deficiéncias ou alteracbes do
coldgeno ndo sdo tao visiveis e praticamente ndo mostram evidéncias no organismo, mas a
deficiéncia de colageno constante evidencia-se quando se entra na fase da maturidade, fase
em que ha uma possibilidade maior de sofrer fraturas com frequéncia, onde a rotina diaria se
torna mais cansativa, a alimentacdo ndo supre as necessidades do organismo. E também nessa
etapa da vida que comegam a aparecer as rugas, pois a pele ndo tem mais a mesma
elasticidade de antes (SANTQOS, 2007).

Podemos constatar, que o corpo humano apresenta diferentes tipos de colageno que
variam em sua origem, composi¢ao, morfologia e fungao, classificados em torno 28 tipos de
coldgeno espalhados de forma distintas e funcional. A derme humana é composta pelo
coldgeno tipo | e Il associados em fibras extracelulares representando cerca de 80% e 10% do
volume total de coldgeno, ja o coldgeno tipo Il estd presente nas estruturas das cartilagens e
articulacOes (PEREIRA; FURTADO, 2021; PERLINGEIRO, 2022).

Colageno tipo | (coldageno maduro) - O mais abundante entre os tipos de coldgeno é
encontrado nos tenddes, na cartilagem fibrosa, no tecido conjuntivo frouxo comum e no
tecido conjuntivo denso. Este tipo de colageno forma fibrilas longas espessas que,
organizadas, dao grande resisténcia aos tenddes. Dessa maneira, proporciona suporte para a
elasticidade da pele e melhora a saude das juntas (MATA et al., 2021).

O tipo Il de colageno é produzido pelos condrdécitos e aparece na cartilagem hialina e
na elastica. Sua forma é semelhante ao tipo |, mas possui menor didmetro. Estd presente nos
olhos, cartilagem e discos intervertebrais. Assim, o tipo Il € uma étima solucdo para problemas
nas cartilagens e articulacdes. Entre elas, a artrite, em que o colageno tipo Il ajuda em sua
recomposicao (KEDE; SABATOVICH, 2009).

O coldgeno tipo Il é sintetizado pelos fibroblastos, pelos adipdcitos e pelas células de
Schwann (no sistema nervoso periférico), proporcionando fibras curtas e finas que
normalmente sdo encontradas em tecidos que possuem um certo grau de elasticidade, como
pele, musculos, fascias e ligamentos. E mais comumente encontrado em tecidos moles, como
vasos sanglineos, derme e fascia. Todavia, esse tipo de coldgeno é o primeiro a diminuir sua
producdo natural no corpo. Porém, quando produzido em excesso pode ocasionar fibrose
tecidual, quando o tecido for danificado. Através da suplementac¢do alimentar pode repor as
quantidades ideais para o bom funcionamento do organismo (MATA et al., 2021).

3.4 Colageno oral

Em virtude do aumento da expectativa de vida, o envelhecimento cutdneo tem sido
extensamente estudado com objetivo de reduzir seus efeitos, disponibilizando o uso de
nutrientes e os compostos bioativos de alimentos que possuem capacidade de modular
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funcdes celulares e moleculares da pele. Tem sido proposto varios tratamentos, sendo um
deles o uso de colageno hidrolisado (SUBBIAH, 2010).

A suplementacdo oral de coldgeno na Dermatologia permanece um tema controverso
devido a falta de controle regulatério de qualidade e quantidade de ingredientes no mercado
de suplementos, bem como a escassez de artigos cientificos sobre o tema. Todavia, o interesse
dos pesquisadores neste assunto vem crescendo ao longo dos anos (PAPAIORDANOU et al.,
2022).

A gelatina, o coldgeno hidrolisado e os peptideos bioativos de coldgeno sao utilizados
para suplementac¢do oral. O coldgeno pode ser extraido do tecido conectivo de diferentes
formas; quando desnaturadas pelo calor, o colageno forma gelatina e, apds nova hidrdlise
enzimatica, é produzido o colageno hidrolisado (CH), composto de peptideos de diferentes
comprimentos. O CH tem um peso molecular menor que o da gelatina, é mais hidrossoluvel e
nao endurece em ar ambiente, permitindo que possa ser formulado em liquidos para consumo
oral. Esta proteina de baixo peso molecular tem sido amplamente utilizada devido a sua boa
biocompatibilidade, excelente degradabilidade e fraca antigenicidade. O CH pode ser
novamente hidrolisado em peptideos bioativos de coldgeno, incluindo dipeptideos e
tripeptideos, que sdo resistentes a hidrdlise por peptidases e a enzimas hidroliticas sistémicas.
O coldgeno hidrolisado atravessa a barreira intestinal e atinge a circulagdo sanguinea. Estes
peptideos sdo digeridos, absorvidos e transportados para a circulagdo sistémica como
peptideos no intestino delgado. Estudos de biodisponibilidade em humanos demonstram que
dipeptideos e tripeptideos podem ser detectados na circulagdo sistémica apds a ingestdo oral.
Em complementagdo, estudos in vitro demonstraram que a ingestao oral de CH induz a
colagénese em nivel de transcricdo de mRNA e translacdo protéica, promovendo atividade
antioxidante e produzindo fibrilas de coldgeno mais firmes (PAPAIORDANOU et al., 2022).

As evidéncias disponiveis até o momento mostram que a suplementacdo com
colageno oral pode ter um papel adjuvante no tratamento de melhora da elasticidade da pele,
reducdo de rugas na regido dos olhos, melhora da celulite, melhora da hidratacdo cutanea,
melhora dos quadros de dermatite atdpica e dermatites de contato alérgicas, melhora da
fragilidade e aumento no crescimento das unhas, dentre outros. Os estudos demonstraram
também que, em pacientes saudaveis, o uso do coldgeno oral é seguro mesmo em doses mais
altas, sem relatos de evento adverso relacionado ao seu uso. A satisfacdo dos pacientes com
o tratamento também tem demonstrado bons resultados nos estudos disponiveis (PORFIRIO;
FANARO, 2016).

Todavia, a eficiéncia do coldgeno oral permanece controversa devido a falta de
estudos controlados em larga escala e com metodologia reconhecida (PAPAIORDANOU et al.,
2022).

4 BIOESTIMULADORES

A compreensdo do envelhecimento facial era até pouco tempo limitados a uma visao
bidimensional, onde os tratamentos eram focados diretamente na reducao de rugas e sulcos.
Com a experiéncia na conducao dos tratamentos e o aprimoramento do conhecimento
anatémico da face, esse conceito foi mudando e passou a se ter uma visdo tridimensional, que
reconhece como sinais de envelhecimento ndo somente a perda do volume do tecido
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tegumentar e as rugas de expressdo, mas também as perdas volumétricas secundarias, a
remodelacdo dssea e a redistribuicdo da gordura facial (PEREIRA; FURTADO, 2021).

Perante os estudos acerca das possibilidades de tratamento para o rejuvenescimento
da facial, os procedimentos minimamente invasivos ganharam bastante espaco na area da
estética. Com isso, os preenchedores dérmicos passaram a ser utilizados ndo apenas para
tratar rugas e linhas finas como também para trabalhar na questdo de estruturacdo e
volumizacdo da face. Dentre esses preenchedores, os bioestimuladores de coldgeno
conquistaram grande visibilidade no mercado atual por agirem de forma eficiente nas
camadas mais internas da pele estimulando a neocolagénase e devolvendo o volume facial
perdido (DAVIES; MIRON, 2021).

Os bioestimuladores podem ser classificados com base na sua duragdo e absorgao pelo
organismo. Existem os biodegradaveis e semipermanentes, que sao absorvidos naturalmente
pelo organismo por meio de mecanismos fagocitarios, e possuem uma duragdo média de 12
a 24 meses. Exemplos desses bioestimuladores incluem o acido Poli-L-Lactico (PLLA), a
Hidroxiapatita de calcio (CaHa) e a Policaprolactona (PCL). J& os ndo biodegradaveis e
permanentes sdo aqueles que ndo sdao absorvidos ou fagocitados pelo organismo e
permanecem indefinidamente. Um exemplo é o Polimetilmetacrilato (PMMA) (MIRANDA,
2015).

4.1 Bioestimuladores Biodegradaveis e semipermanente

Os bioestimuladores de coldgeno biodegradaveis sdo substancias utilizadas para
estimular a producdo natural de coldgeno na pele. Esses produtos sdo compostos por
componentes biocompativeis que sdo gradualmente absorvidos pelo organismo, sem causar
danos. Ao serem injetados na pele, eles ativam os fibroblastos, células responsaveis pela
producdo de coldgeno, promovendo a regeneracdo e melhoria da qualidade da pele. Essa
abordagem invasiva tem se mostrado uma opc¢do eficaz no tratamento de rugas, flacidez e
perda de volume facial, proporcionando resultados naturais e duradouros. Os
bioestimuladores semipermanentes sdo produtos utilizados para estimular a producdo de
colageno na pele com efeitos mais duradouros. Eles sdo compostos por substancias
biocompativeis que sdo injetadas na pele, ativando os fibroblastos e promovendo a
regeneracdo do colageno ao longo do tempo. Diferentemente dos bioestimuladores
tempordrios, que sdo gradualmente absorvidos pelo organismo, os semipermanentes
apresentam uma maior persisténcia, proporcionando resultados que podem durar de um a
dois anos, dependendo do produto utilizado. Essa op¢do tem sido cada vez mais procurada
para o tratamento de rugas profundas, flacidez e perda de volume, oferecendo um
rejuvenescimento mais duradouro e natural (LIMA; SOARES, 2020).

4.2 Bioestimuladores ndao-biodegradavel e permanente

Os bioestimuladores de coldgeno nao biodegradaveis sdo compostos por microesferas
ou particulas sélidas que sdo injetadas na pele. Essas particulas atuam como estimulos para a
producao de coldgeno, promovendo o rejuvenescimento e o aumento da firmeza da pele. No
entanto, é importante destacar que o uso de bioestimuladores de coldgeno nao
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biodegraddveis requer cuidados e deve ser realizado por profissionais especializados. Esses
produtos podem apresentar riscos e efeitos colaterais se ndo forem aplicados corretamente.
Uma das principais preocupac¢des com os bioestimuladores de colageno ndo biodegradaveis é
a possibilidade de complicacdes a longo prazo. Como esses produtos permanecem na pele, ha
o risco de reacbes inflamatdrias cronicas, granulomas (nddulos inflamatérios) e
irregularidades na textura da pele. Por esse motivo, é fundamental que o procedimento seja
realizado por um médico capacitado, que avalie cuidadosamente os riscos e beneficios antes
de utilizar esses produtos (BESERRA; SIQUEIRA; PEIXOTO, 2023).

Bioestimuladores de coldgeno permanentes sdao substancias utilizadas na area da
dermatologia e estética com o objetivo de estimular a produgdo de coldgeno na pele de forma
duradoura. Ao contrario dos bioestimuladores de coldgeno tempordrios, que sao
gradualmente absorvidos pelo organismo, os permanentes sdao projetados para permanecer
na pele por longos periodos de tempo. Esses bioestimuladores permanentes sdo geralmente
compostos por materiais sintéticos, como microesferas de polimetilmetacrilato (PMMA).
Essas particulas sdo injetadas na pele, onde atuam como estimulos para a producdo continua
de coldgeno, promovendo a melhoria da textura, firmeza e elasticidade da pele (BESERRA;
SIQUEIRA; PEIXOTO, 2023).

4.3 Hidroxiapatita de calcio - CaHa

Marcas Comerciais: Biocrystal®, Cientific® , Crystalys®, Diamond®, Radiesse®

A hidroxiapatita de cdlcio é um composto sintético em forma de microesferas
suspensas em gel aquoso. E um bioestimulador, substancia injetavel que estimula o nosso
organismo a produzir coldgeno, proteina responsavel pela sustentacdo e firmeza da pele
(LIMA; SOARES, 2020)

Trata-se de um implante subcutaneo que é semissélido, coesivo, reabsorvivel, livre de
latex, estéril e biocompativel. Possui uma consisténcia semissélida e é composto por
microesferas sintéticas, consistindo em 30% de hidroxiapatita de calcio, que sdo esféricas e
uniformes, com um didmetro estimado entre 25 e 45 micrometros. Além disso, o implante
contém 70% de um gel transportador aquoso, composto por carboximetilcelulose de sédio,
agua estéril e glicerina. Essas microesferas suspensas em um gel tém a funcdo de estimular a
producdo de colageno e elastina na regido a ser tratada. O resultado desejado é a restauracao
duradoura dos tecidos moles faciais através da bioestimulacdo do coldgeno nas camadas
profundas e subdérmica da pele (PERLINGEIRO, 2022).

4.3.1 Mecanismo de agdo

As microesferas de hidroxiapatita de calcio formam uma estrutura de um esqueleto,
suportando o crescimento interno de fibroblastos, que gradualmente depositam
componentes da matriz extracelular, ancorando-as e guiando o crescimento interno dos
tecidos moles. Na primeira fase, o gel carreador distribui uniformemente as microesferas no
local da injecdo e fornece uma correc¢do do volume imediata. Durante a segunda fase, o gel se
dissipa gradualmente, deixando as microesferas no local da injecdo, onde estimulam a
producdo de colageno enddgeno e fibroblastos dérmicos (PERLINGEIRO, 2022).
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A absorcao do medicamento pelo corpo ocorre em um periodo de 1 a 3 meses. Apds
esse tempo, permanecem apenas as microesferas, que estimulam os fibroblastos a produzir
uma nova rede de colageno, atuando como uma estrutura de suporte para tecidos recém-
formandos. Cerca de 9 a 12 meses depois, as particulas de CaHa sdo degradadas pelo
organismo através da fagocitose realizada pelos macroéfagos. Esses macréfagos decompdem
as microesferas em ions de calcio e fosfato, que sdo entdo eliminados pelo sistema renal
(LIMA; SOARES, 2020).

Devido a sua produgao natural no organismo humano, especialmente nos dentes e
0ssos, a CaHA é reconhecida como um produto biocompativel, com um elevado nivel de
seguranga. Isso se deve a baixa resposta inflamatdria resultante da superficie lisa e do
tamanho regular das microparticulas. Além disso, a CaHA possui alta viscoelasticidade, o que
significa que o material preenchedor permanece no local da aplicagdo sem migrar para areas
adjacentes. E classificado como um preenchedor semipermanente, com uma dura¢do média
de 12 a 18 meses. Em alguns pacientes, pode ser observado por até 24 meses. Contudo, a
duracado do efeito varia de acordo com diversos fatores, tais como idade, movimento dinamico
da regido injetada e metabolismo do paciente (LIMA; SOARES, 2020).

No entanto, os estudos realizados pelos autores mostraram um aumento de 50% na
espessura da pele apds varios meses da aplicagdo. Esse aumento foi mantido em 91% dos
individuos durante o periodo de avaliacdo de 18 meses. Esse processo proporciona uma maior
sustentacdo e preenchimento dérmico, com efeitos que duram mais de 18 meses, resultando
em uma melhora significativa da flacidez e um aumento na espessura dérmica (CAMPOS,
2008) .

4.3.2 Apresentagdo comercial

Com mais de duas décadas de utilizacdo na area médica, a hidroxiapatita de calcio é
disponibilizada no mercado em seringas descartdveis de 0,8 ml e 1,5 ml, prontas para uso. Ndo
é necessario nenhum manuseio especial, apenas é recomendada a homogeneizacdo do
produto de acordo com as instrucoes do fabricante (LIMA; SOARES, 2020).

O implante injetdvel deve ser armazenado a uma temperatura ambiente controlada
entre, ao abrigo 15° C e 32° C de luz . Deve -se evitar a temperatura elevada, pois a mesma
desnatura as microesferas da CaHa. Nao congelar (PERLINGEIRO, 2022).

A diluicdo do produto pode ser ajustada de acordo com a espessura da pele do
individuo e o grau de flacidez do tecido, a fim de garantir uma aplicacdo suave. Quando
utilizado sem diluicdo ou com uma diluicdo leve, o produto proporciona uma correcao
imediata, seguida gradualmente pela formacdo de tecido por meio de neocolagénese,
producdo de elastina, angiogénese e proliferacdo celular. Por outro lado, quando utilizado nas
formas liquida ou hiperdiluida, a hidroxiapatita tem um efeito volumizador minimo ou ausente
devido a dispersdo do gel de carboximetilcelulose. Isso permite a remodelacdo tecidual de
longo prazo pelas microesferas de CaHa, além de possibilitar a injecdo mais superficial para
rejuvenescimento dérmico e tratamento de areas maiores (LIMA; SOARES, 2020).

4.4 Acido poli-I-latico - PLLA
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Marcas Comerciais: Sculptra®, Elleva®

O PLLA originalmente foi desenvolvido na Europa como New-Fill, € um polimero
sintético da familia dos acidos alfa-hidréxidos composto por microparticulas biodegradaveis,
biocompativeis injetavel, semipermanente, estéril, ndo pirogénico, que restaura o volume e
estimula gradualmente a neogénese do colageno (PERLINGEIRO, 2022).

Esse polimero sintético é fabricado por meio da fermentacdo do acglcar extraido do
milho. Consiste em microparticulas de PLLA, com didmetro de 40-63 um, sendo o componente
ativo do produto. O carboximetilcelulose de sédio esta presente como agente de suspensao,
garantindo uma distribui¢cdo uniforme das particulas e conferindo a suspensao a consisténcia
adequada para a injegao apds a reconstituicao. O manitol, por sua vez, é um agente de massa
nao pirogénico, que aumenta a solubilidade do produto durante o processo de reconstituicdao
(LIMA; SOARES, 2020).

As microparticulas de PLLA sdo aptos a estimular a inflama¢do subclinica do
hospedeiro, que por sua vez proporciona a sintese de coldgeno. Ao longo do tratamento, a
deposicdo controlada e gradual fornece um resultado de aparéncia natural, tdo desejado
(PERLINGEIRO, 2022).

4.4.1 Mecanismo de agdo

O processo de estimulagdo da neocolagénese se inicia através de uma resposta
inflamatdria local subclinica, como parte do mecanismo de a¢do. Quando injetadas na camada
subcutanea, as microparticulas de PLLA recrutam um grande niumero de macréfagos. Como
esses macréfagos ndo conseguem fagocitar as particulas, eles se unem para formar células
inflamatdrias maiores chamadas de Células Gigantes Multinucleadas. Além disso, os linfdcitos
e fibroblastos também s3o atraidos para a drea. Conforme o metabolismo do PLLA ocorre,
ocorre a formacdo de um revestimento ao redor de cada microesfera individual. Isso resulta
em um aumento na deposicao de fibras de coldgeno pelos fibroblastos e, consequentemente,
no aumento da espessura dérmica (LIMA; SOARES, 2020).

Apds a aplicacdo, sdo observadas alteracdes imediatas relacionadas ao volume do
diluente do produto. No entanto, essas alteracdes desaparecerao dentro de dois a trés dias, a
medida que o diluente for completamente absorvido. Isso ocorre porque o PLLA ndo atua
como um agente preenchedor, mas sim como um estimulador de coldgeno do préprio
organismo hospedeiro. Seu efeito é gradual e progressivo, ndo sendo imediato (LIMA;
SOARES, 2020).

A producdo de colageno tipo | comeca cerca de 10 dias apds a aplicacdo e continua
durante o periodo que varia de 8 a 24 meses, enquanto o produto é degradado a resposta
inflamatdria subclinica esmaece. Em 3 semanas as microparticulas sdo encapsuladas e em 1
més apos a injecdo as microparticulas de PLLA sdo circundadas por mastdcitos, macrofagos,
células de corpo estranho e linfocitos. Aos 3 meses, a reducdo da resposta inflamatdria é
indicada pela diminuicdo do numero de células. Nesse momento, uma elevacdo do niumero
de fibras de colageno também é aparente. No decorre de 9 meses as microparticulas sdo
totalmente degradadas através de hidrdlise ndo enzimatica em monémeros de acido lactico
que sdo metabolizados em didxido de carbono (CO2) e dgua (H20), ou incorporados a glicose,
podendo sua eliminacdo ser feita pela respiracao, urina e fezes. No entanto, permanece um
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aumento da deposicdo de colageno produzido pelo fibroblasto, com o consequente aumento
da espessura dérmica (PERLINGEIRO, 2022).

Com o intuito de avaliar a resposta tecidual em individuos submetidos ao tratamento
com PLLA, foi criado um estudo que analisou a formacdo de colageno tipo | e tipo Ill, bem
como areacao inflamatdria, por meio de bidpsias das areas injetadas. Os resultados revelaram
um aumento estatisticamente significativo no nivel médio de coldgeno tipo | ao longo do
tempo, comecando em 21,2% e alcancando 35,3% aos 3 meses e 33,7% aos 6 meses. Por outro
lado, o aumento no colageno tipo Il ndo consumiu significancia estatistica. Esse resultado é
considerado positivo, uma vez que o coldgeno tipo | estd associado a neocolagénese, ou seja,
a producao de novas fibras de colageno, enquanto o colageno tipo Il esta relacionado ao
processo de fibrose tecidual, que envolve o excesso de produ¢do de coldgeno e outros
componentes da matriz extracelular durante o processo de cicatrizagdo. Estudos indicam que
esse efeito pode persistir por até 3 anos (LIMA; SOARES, 2020).

4.4.1 Apresentagdo comercial

Comercialmente, o produto é disponibilizado como um pd liofilizado, livre de
particulas de dgua, acondicionado em um frasco estéril de vidro transparente. O frasco possui
um anel de aluminio em uma das extremidades, que é hermeticamente selado por uma rolha
de borracha e coberto por uma tampa removivel. Cada frasco contém Acido poli-L-Lético,
Carmelose Sddica ou Carboximetilcelulose e Manitol ndo-pirogénico, os quais necessitam de
reidratacdo antes da injecdo. Apds a reconstituicdo, é importante manter o produto em
repouso por um periodo de 24 a 72 horas, em temperatura ambiente, e agita-lo
vigorosamente antes da aplicacao(LIMA; SOARES, 2020).

4.5 Policaprolactona - PCL

Marcas Comerciais: Ellansé®

O estimulador de colageno policaprolactona surgiu na Holanda, através da empresa
Sinclair Pharmaceuticals, trazendo a proposta de um produto reabsorvivel inovador. Seu uso
oferece correcdo imediata e sustentacdo por volumizacdo através de bioestimulacdo, com
efeito prolongado de diferentes duracdes, € um polimero biocompativel, biodegradavel,
poliéster alifatico que pertence ao grupo alfa hidroxiacido. E constituido de 30% de
microesferas redondas de PCL regulares com superficie lisa suspensos em um gel carreador
de carboximetilcelulose (CMC), responsavel pelo efeito imediato de volumizacdo. As
microesferas de PCL tém 25-50 um de tamanho e, portanto, sdo protegidas contra fagocitose
(PERLINGEIRO, 2022).

4.5.1 Mecanismo de agdo

O Policaprolactona sdo totalmente esféricos, perfeitamente lisos e idealmente
adaptado para uso em tratamentos estéticos. A biodegradacdo e bioreabsorcao do PCL
ocorrem via hidrélise das ligacdes éster, levando aos produtos finais CO2 e H20 que sdo
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totalmente eliminados do corpo. O mecanismo de acdo da PCL baseia-se na sua capacidade
de ser gradualmente degradada pelo organismo de 6-8 semanas, fornecendo um suporte
estrutural tempordrio para o tecido enquanto estimula a formac¢do de novo colageno, no
processo de degradacdo as as microesferas de PCL funcionam como uma matriz que ajuda a
estimular a resposta inflamatéria local. A presenca das microesferas de PCL desencadeia uma
resposta inflamatdria controlada, atraindo macréfagos e fibroblastos para a area tratada. Os
macrofagos fagocitam as microesferas de PCL, promovendo sua degradacdo, enquanto os
fibroblastos sdo ativados para produzir novo coldgeno (BESERRA; SIQUEIRA; PEIXOTO, 2023) .

4.5.2 Apresentagdo comercial

O Ellansé apresenta quatro versées disponiveis: Ellansé-S (curto, versao S), Ellansé-M
(médio, versdao M), Ellansé-L (longa, versdo L) e Ellansé-E (extra-longa, versdo E) com
longevidade in vivo esperada de 1, 2, 3 e 4 anos, respectivamente (duragdo para as versoes L
e E sdo com base na extrapolacdo de dados clinicos, versdes S e M e comportamento de
degradacdao de PCL conhecido). A duracdo de acdo depende do comprimento da cadeia de
polimero inicial e no momento da bioreabsor¢do total do produto. A longa duragdo de agao
torna este produto ideal aos pacientes que buscam resultados duradouros (LIMA; SOARES,
2020).

4.6 Polimetilmetacrilato - PMMA

Marcas comerciais: Linnea Safe® , Biossimetric®, ArteFill®

O polimetilmetacrilato (PMMA) é um polimero sintético utilizado em diversos campos
da medicina desde 1945. Foi desenvolvido na Alemanha hd mais de 20 anos, era
comercializado como ArtePlas®, apds alguns anos teve sua férmula alterada sendo
apresentado como Artecoll® de segunda geracao, que logo foi retirado do mercado devido a
elevados indices de granuloma, por conter microesferas com didmetro menor que 20 um, que
provocam uma resposta inflamatdria de corpo estranho, formando ndédulos permanentes nos
pacientes implantados, sendo assim foi reprovado pela FDA. Na atualidade, o PMMA passou
por uma reformulacdo de sua férmula, consistindo em microesferas sintéticas com diametro
de 30-50 um suspensas em um gel carreador. Esse gel pode ser a base de colageno bovino,
carboximetilcelulose ou hialuronato de sédio. Essa nova versdo, comercializada como
ArteFill®, é considerada de terceira geracdo (BESERRA; SIQUEIRA; PEIXOTO, 2023).

4.6.1 Mecanismo de agdo

O polimetilmetacrilato (PMMA) é um produto biocompativel que atua como um
bioestimulador de colageno. Suas microesferas possuem caracteristicas morfoldgicas
uniformes, sendo redondas e lisas. Quando sdo injetadas nas camadas dérmicas, as
microesferas de PMMA desempenham o papel de suporte estrutural, criando um ambiente
favordvel para a formacdo de coldgeno. O gel transportador do PMMA é gradualmente
absorvido pelo organismo ao longo de 1 a 3 meses, enquanto as microesferas permanecem
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no local da aplicacdo. Essas microesferas desencadeiam uma resposta inflamatéria
controlada, que, por sua vez, estimula a ativacdo dos fibroblastos. Ao longo do tempo, o
colageno recé m-sintetizado se deposita ao redor das microesferas de PMMA, resultando em
um aumento gradual da espessura e volume da pele tratada. Esse processo de neocolagénese
promove melhorias na textura, firmeza e aparéncia geral da pele, proporcionando resultados
duradouros permanente (LIMA; SOARES, 2020).

E importante ressaltar que o PMIMA deve ser utilizado com cuidado e por profissionais
experientes, seguindo todas as recomendacdes de seguranca e orientagdes especificas do
fabricante (PERLINGEIRO, 2022).

4.6.2 Apresentagdo comercial

Atualmente existem duas marcas que possuem o registro da ANVISA que sdo
comercializados no Brasil a (Linnea Safe)® e (Biossimetric)® Cada frasco contém uma
quantidade especifica de PMMA, sendo a dosagem indicada para o uso médico. Antes da
aplicagcdo, o PMMA precisa passar pelo processo de reconstituicao, que envolve a adi¢ao de
um diluente apropriado, conforme as instru¢cdes do fabricante. Apds a reconstituicao, o
PMMA pode ser injetado por meio de seringas descartdveis, facilitando a administracao
precisa do produto. E importante seguir as orientacdes de armazenamento, manuseio e
preparo do PMMA, garantindo a qualidade e a segurancga durante o uso clinico (PERLINGEIRO,
2022).

Tabela 1 - Comparacgédo dos preenchedores dérmicos Bioestimuladores.

Produto Classificacao Mecanismo de Indicagao Contra
acao Indicagao
Acido Poli-L- Semipermanen Lipoatrofia facial | Labios;
Latico - PLLA te associada ao Regido
virus da perioral;
imunodeficiéncia | Regido
humana; periorbitaria;
Regido temporal, | Regido frontal;
malar, sulcos Combinagao
nasolabiais, com
angulo preenchedor

mandibular, linha | permanente;
As microesferas | do queixo e
gue compdem o | correcao de
produto linhas de
estimulam a marionete;
neocolagénese | correcdo de
a partirde uma | cicatrizes de
resposta acne;
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Hidroxiapatita | Semipermanen | inflamatdria Lipoatrofia facial | Glabela;
de Calcio - CaHa | te subclinica associada ao Area
localizada, virus da periorbiculare
resultando no imunodeficiéncia | s;
aumento de humana; Labios;
fibras colagenas | Area nasal, Combinacgado
pelos comissura labial, | com
fibroblastos, rugas peribucais, | preenchedor
além disso, malar/zigomatico | permanente;
também servem |, contorno
como mandibular;
arcaboucgo para | Regidao temporal,
novos tecidos. terco médio da
face, prega
mentoniana,
mento;
Correcgao de
cicatrizes de
acne.
Policaprolactona | Semipermanen Correcgao de Regido
- PCL te dobras peridrbita
nasolabiais; (pdlpebras,
Areas superior, olheiras e “pés
média e inferior [ de galinha”);
da face. Glabela;
Labios;
Polimetilmetacri | Permanente As microesferas [ Dobras nasolabiais; | Labios;
lato - PMMA que compdem o | corregdo de Regido
produto cicatrizes de acne; periorbicular;
estimulam a defeitos dérmicos Portadores de
neocolageneses a | de tecidos moles e hepatite C.
partir de uma 6sseos; P
resposta lipoatrofia facial
inflamatéria associada ao virus
subclinica da
localizada, imunodeficiéncia
resultando no humana;
aumento de
fibras colagenas
pelos
fibroblastos,
além disso essas
servem como
arcabouco para
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novos tecidos. A
diferenca é que
as microesferas
nao sao
degradadas pelo
organismo.

Fonte: elaboragdo prépria baseado em Lima e Soares (2020)
5 CONSIDERACGES FINAIS

Evidencia-se que bioestimuladores de coldgeno presentes no mercado estético sdo
excelentes compostos com capacidade de prevenir e reverter os efeitos do processo de
envelhecimento facial, devido a habilidade de preencher e estimular novos coldgenos,
trazendo a firmeza, a elasticidade e a sustentacdo da pele, sendo materiais sintéticos seguros
por possuirem caracteristicas como biocompatibilidade, biodegradacao e producao de efeitos
adversos minimos, com resultados satisfatorio a longo prazo. Salienta-se que para um
resultado satisfatério o procedimento deve ser realizado por profissionais capacitados com
emprego de técnica correta, respeitando a individualidade biolégica de cada paciente.
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