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RESUMO

A senescéncia cutanea é um processo natural que decorre de fatores intrinsecos e
extrinsecos. Com o passar do tempo, as pessoas buscam mecanismos para evitar e
retardar o envelhecimento da face. Nesse contexto, os bioestimuladores de coldgeno
ganham for¢ca no mundo da estética como uma alternativa para manter e até mesmo
aumentar a producdo de colageno. O objetivo do estudo foi elucidar o processo de
envelhecimento facial e entender os mecanismos de a¢ao dos bioestimuladores a base
de hidroxiapatita de calcio e acido poli-I-lactico. Bem como, expor quais sdo os cuidados
e as complicagdes que envolvem as técnicas de aplicagdo. A pesquisa utilizou a revisdo
de artigos cientificos e encontrou uma variedade de estudos que comprovam a eficacia
dos biostimuladores de coldgeno e compilou os diferentes mecanismos de acdo
envolvendo o acido poli-I-lactico e a hidroxiapatita de calcio. A conclusdo do estudo
revelou que o processo de envelhecimento, que causa as alteracdes na estética facial,
advém de processos fisioldgicos varidveis e acumulativos, os quais podem ter resultados
benéficos com a aplicacao dos bioestimuladores.
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ABSTRACT

Skin senescence is a natural process that stems from intrinsic and extrinsic factors. As
time goes by, people look for mechanisms to prevent and delay facial aging. In this
context, collagen biostimulators are gaining momentum in the world of aesthetics as an
alternative for maintaining and even increasing collagen production. The aim of this
study is to elucidate the facial ageing process and understand the mechanisms of action
of biostimulators based on calcium hydroxyapatite and poly-I-lactic acid. It also aims to
explain the precautions and complications involved in the application techniques. The
research used a review of scientific articles and found a variety of studies proving the
effectiveness of collagen biostimulators and compiled the different mechanisms of
action involving poly-lactic acid and calcium hydroxyapatite. The conclusion of the study
revealed that the aging process, which causes changes in facial aesthetics, stems from
variable and accumulative physiological processes, which can have beneficial results
with the application of biostimulators.
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1. INTRODUCAO

Apesar do envelhecimento ser um fator natural, a crescente preocupacdo com a
imagem faz com que as pessoas busquem procedimentos e métodos para retardar e
amenizar os efeitos da senescéncia cutanea. Esse processo provoca uma diminuicdo da
sintese de colageno e elastina na derme, o que pode decorrer de fatores extrinsecos e
intrinsecos (LEPHART, NAFTOLINA, 2022).

Os fatores extrinsecos apresentam-se como condigdes externas ao corpo humano,
mas que interferem diretamente na qualidade dos seus tecidos, podendo gerar danos
estocasticos e progressivos. Nesse contexto, o tabagismo, o etilismo e os maus habitos
alimentares exemplificam tais efeitos prejudiciais. Porém, com a alta exposicao diaria e
a falta de prote¢do solar, a radiagcdo representa a principal causa da diminui¢cdo de
colageno e fibrina (CSEKES, RACKOVA, 2021).

J4 os fatores intrinsecos sdo decorrentes de alteragdes bioldgicas, histoldgicas e
fisiolégicas que independem de modificagdes ambientais. Estdo mais relacionados com
a genética e a cronologia da senescéncia, que modificam as composicdes musculares,
dos tecidos subcutaneos, gordurosos e alteram estruturas ésseas e cartilaginosas, além
de comprometer a capacidade biossintética dos fibroblastos (CSEKES, RACKOVA, 2021).

Diante disso, na estética, os estudos e as buscas por procedimentos que promovam
a manutencgdo dos padrdes de juventude passam a se preocupar ndo apenas com rugas
e sulcos decorrentes do envelhecimento superficial, mas também com fatores que
alteram a tridimensionalidade do rosto, o qual, com o passar do tempo, sofre o processo
de “quadralizacdo”. Consequentemente, deixa de ter o formato de triangulo invertido
proporcionado pelo jogo de luz e sombra decorrente das proeminéncias e depressoes
da face, passando a ter a forma quadrada (WINDHAGER, et al., 2019).

A fim de obter a manutencdo e a prevencdo das perdas de volume facial, os
bioestimuladores ganham forca no mercado da estética, ja que possuem uma acdo
preenchedora e estimuladora agindo nas camadas mais profundas da pele e
promovendo a formacdo de novos colagenos dérmicos, que revitalizam a aparéncia, a
hidratacdo e a elasticidade da pele (FITZGERALD, et al., 2018).

Os preenchedores sdo classificados em duas categorias: biodegraddveis e
tempordrios, com duracdo de meses a alguns anos, e ndo absorviveis ou permanentes.
Tendo o acido Poli-L-lactico (PLLA) e a hidroxiapatita de cdlcio (CaHA), como os principais
exemplos de bioestimuladores injetaveis biodegradaveis no mercado (ALMEIDA,
BUZALAF 2023).

O 4acido poli-I-lactico foi aprovado para a finalidade estética em 2009, até entdo, sua
aprovacao em 2004, estava relacionada com o tratamento de lipoatrofia associada ao
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). E derivado do 4cido lactico e o mecanismo de
acao consiste na estimulacdo de fibroblastos em resposta a uma inflamacgao tecidual
subclinica (HADDAD, et al., 2017).

A hidroxiapatita de calcio é composta de 30% de microesferas sintéticas de
hidroxiapatita de calcio e 70% de um gel transportador aquoso, composto por
carboximetilcelulose de sédio, dgua estéril e glicerina. Seu mecanismo de a¢do consiste
na dispersao gradual de microesferas carreadas pelo gel, que ao longo de dois a trés
meses é degradado, assim, permanece apenas as microesferas que estimulam a
resposta fibroblastica e consequentemente a formacdo de novos colagenos (RAYESS, et
al., 2018).
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Com o aumento da expectativa de vida ha uma crescente procura por tratamentos
estéticos antienvelhecimento, para manter uma aparéncia fisica mais jovem. Assim, os
bioestimuladores de coldgeno injetdveis apresentam-se como uma alternativa
promissora e com bons resultados, uma vez que aumentam a producdo de colageno na
organizacao da matriz extracelular e melhoram a qualidade da pele e suas propriedades
mecanicas (CUNHA, et al., 2020).

Portanto, o objetivo desse estudo visa compreender as diversas alteracdes
fisiolégicas que envolvem o envelhecimento cutaneo e relaciona-las a agao dos
bioestimuladores de coldgeno a base de acido poli-I-lactico e de hidroxiapatita de célcio.

2. METODO

A metodologia da pesquisa foi baseada em levantamento bibliografico de artigos
cientificos de cardter qualitativo, sendo a leitura o material primordial. O critério de
escolha envolveu os temas: fisiologia da pele, o processo de envelhecimento e
principalmente a acdo dos bioestimuladores de coldgeno. Assim, a pesquisa compilou
as diversas informacgGes e materiais cientificos sobre os bioestimuladores, para garantir
uma conclusdo sobre a eficacia destes na prevencdo e no tratamento do
envelhecimento cutaneo. Diante de diversas marcas e mecanismos de a¢do envolvendo
o tema, foram selecionados os artigos que elucidam os dois principais bioestimuladores
injetaveis do mercado, sendo eles: dcido poli-I-latico e hidroxiapatita de calcio.

Foram utilizados artigos dos anos de 2011 até 2023, decorrentes das bases de
dados National Library of Medicine (Pubmed), Scientific Electronic Library Online (Scielo)
e Portal de Periddicos da Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES), englobando contetdos em portugués e inglés.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1 Envelhecimento

A pele importante para a protecdo tanto mecanica quanto fisico-quimica. Por ser
um oérgao exposto ao meio externo, sofre sinais de envelhecimento mais acentuados e,
por isso, é a principal queixa nos tratamentos estéticos faciais. Com os avancos das
pesquisas, observou-se que os sinais de envelhecimento vdo além do tecido cutdneo e
devem ser avaliados de maneira tridimensional, ja que, sdo consequéncia, também, de
remodelacdo dssea, perda volumétrica e redistribuicdo de gordura facial (HADDAD, et
al., 2017; LEPHART, NAFTOLINA, 2022).

Ao analisar a epiderme e a derme na acdo cronoldgica do envelhecimento,
mudancas que envolvem fatores genéticos, hormonais, metabdlicos e psicogénicos sdo
as principais causas intrinsecas das alteracdes cutaneas. Sendo que, ao longo do tempo,
os querandcitos sofrem modificacdes em seu formato, a producao de colageno diminui
e sua degradacdao aumenta, provocando uma fragmentacao nas fibras. A intensidade
dessas alteracdes pode estar relacionada também com fatores extrinsecos como:
radiacdo ultravioleta, poluicdo, habitos de vida e até mesmo o efeito da gravidade (SHIN,
et al.,, 2019).

Para entender esse processo, é necessario ver que a pele humana é um érgao
complexo com diferentes tipos de células e camadas. Sendo que a camada mais externa,
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epiderme, é composta por subcamadas: estrato corneo, estrato granuloso, estrato
espinhoso e estrato basal; e por diferentes células: queratindcitos, melandcitos, células
de Langerhans e células de Merkel. A camada subjacente é a derme, que fornece
estrutura, nutricdo e circulacdo para a pele, sua composicdo envolve células dendriticas,
macrofagos, mastdcitos e fibroblastos, além de glandulas, nervos e foliculos. Durante o
processo de envelhecimento, a proliferacdo de células basais diminui e torna a epiderme
e a derme mais finas, assim, hd um menor aporte celular, nutricional e de oxigénio o que
contribui para a formacado de rugas (CSEKES, RACKOVA, 2021).

Um estudo realizado pela Pontificia Universidade Catdlica do Parana (PUCPR)
trouxe a exemplificacdo do que ocorre ao longo do tempo com o coldgeno dérmico.
Foram analisados histologicamente retalhos pré-auriculares de 218 mulheres brancas,
de grupos etarios diferentes. Essas mulheres se submeteram espontaneamente a
cirurgia estética facial e, a partir disso, esses fragmentos auriculares foram analisados
em microscopio com aumento de 400x, apds serem corados com hematoxilina-eosina e
Ultrared Picrosirius. Assim, a finalidade era quantificar a percentagem de colageno tipo
l, Il e total (BARONI, et al., 2012).

O estudo revelou que a sec¢do histoldgica da pele das mulheres com idade
inferior a 50 anos, caracterizava uma grande quantidade de colageno do tipo | e Il
disposto ordenadamente, como mostra a figura 1; ja a seccdao dérmica do grupo etario
compreendido entre 50 e 59 anos revelou uma ligeira desordem do colageno tipo |, e
uma menor presenca do coldgeno tipo Ill como mostra a figura 2; por sua vez, a secgao
histoldgica do grupo correspondente a mulheres entre 60 e 69 anos apresentou uma
reducdo acentuada das fibras de colageno do tipo | e uma maior desordem de colageno
dos tipos | e lll, como mostra a figura 3. Concluindo que o envelhecimento provoca
altera¢Oes qualitativas e degenerativas na derme, uma vez que ha a diminuicdo e a
desorganizacdo das fibras de colageno tipo |, lll e total (BARONI, et al., 2012).

Figura 1: SeccGes histoldégicas da pele do grupo de mulheres com idade <50 anos;
colageno tipo | (T.l, fibras avermelhadas) e coldgeno tipo Il (T.llI, fibras esverdeadas).

Fonte: (BARONI, et al., 2012)
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Figura 2: Seccdes histoldgicas da pele do grupo de mulheres entre 50 e 59 anos;
coldgeno tipo | (T.1, fibras avermelhadas) e colageno tipo Il (T.1lI, fibras esverdeadas).

s

Fonte: (BARONI, et al., 2012)

Figura 3: Secgbes histoldgicas da pele do grupo de mulheres entre 60 e 69 anos;
coldgeno tipo | (T.1, fibras avermelhadas) e colageno tipo Ill (T.1lI, fibras esverdeadas).

Fonte: (BARONI, et al., 2012)

Por outra perspectiva, é importante observar que, além das alteragdes cutaneas,
o envelhecimento apresenta mudancas nas estruturas da face, decorrentes da
combinacdo da perda de volume, reabsorcao dssea progressiva, e a redistribuicdo de
gordura. Tais sinais comegam a aparecer entre os 20 e 30 anos, e apesar da varia¢ao
individual de seu inicio e em sua progressao, as alteragdes mostram um padrao comum
no envelhecimento facial (WINDHAGER, et al., 2019).

Dessa forma, quando analisada a regido dos olhos, os sinais de envelhecimento
sdao marcados por uma regressao do tecido dsseo na borda orbital superomedial e
inferolateral, enquanto a parte central da érbita permanece mais estavel (Figura 4). O
gue contribui para a perda do tonus tecidual e consequentemente a queda da regido
palpebral, a ptose da lateral das sobrancelhas, além da diminuicdo da juncdo palpebra-
bochecha, que acarreta em bolsas de pele acumuladas abaixo dos olhos. As alteracdes
no terco médio sdo marcadas por um achatamento decorrente da retrusdao da face
média dssea e da maxila, que provocam um aumento do sulco nasolabial. No nariz ha
uma ptose global que o deixa mais alongado e com a ponta caida. Ja, quando avaliado o
terco inferior, é possivel notar um padrdo de atrofia no comprimento e na altura da
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mandibula, enquanto o angulo mandibular aumenta e sua parte frontal se torna mais
concava (figura 5) (WINDHAGER, et al., 2019).

Figura 4: Padrao da perda 6ssea facial ao longo dos anos.

Altura facial
reduzida

Borda orbital
grande

Grande abertura
piriforme
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6ssea na facemédia

Perda dental

Ossos da mandibula

Fonte: (SKINCADEMY, 2020)

Figura 5: Padrdo de alteracdes do envelhecimento.

Fonte: (WINDHAGER, et al., 2019)

A distribuicdo e a quantidade do tecido adiposo sdo outros parametros que se
altera conforme a idade. Ao longo do tempo é possivel observar que, a gordura que se
distribui de maneira mais uniforme e em camada mais espessa nos rostos mais jovens,
passa a se acumular em regides especificas, enquanto torna-se ausente em outras, o
que contribui para a flacidez cutanea. A regido dos labios também perde volume e
comeca a apresentar rugas verticais, sua coloragdo se altera com a perda caracteristica
do bordo réseo. Mostrando que o processo de envelhecimento facial corresponde a
diversas alteracOes fisioldgicas e morfoldgicas, as quais devem ser consideradas em
conjunto para a realizagdo de procedimentos estéticos antienvelhecimento, como os
bioestimuladores de colagenos (OH, et al., 2023).
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3.2 Colageno

O colageno é a proteina mais abundante no corpo humano, desempenha fungdes
estruturais e contribui para a organizacado e formacado dos tecidos. Por estar atrelado a
boa qualidade da pele, é protagonista nos tratamentos estéticos antienvelhecimento.
Nesse contexto, é importante entender que o coldgeno representa uma superfamilia
com 28 tipos, enumerados com algarismos romanos, e que possuem como caracteristica
comum uma tripla hélice estrutural de cadeias a (KARAMANOS, et al., 2021).

A fim de compreender a origem e a estrutura do coldgeno, observou-se que essa
proteina é formada principalmente pelos aminodcidos glicina-prolina-X ou glicina-X-
hidroxiprolina, em que X pode ser aminodcidos diferentes de glicina, prolina e
hidroxiprolina. Sua sintese é um processo complexo que envolve os meios intracelular e
extracelular. Assim, na etapa inicial, o gene do colageno é transcrito em RNAm (acido
ribonucleico mensageiro) no nucleo do fibroblasto, em seguida, é transportado para o
citoplasma, onde é traduzido pelos ribossomos e gera uma molécula de pré-
procoldgeno. O pré-procolageno, é transportado para o reticulo endoplasmatico, onde
sofre reagGes de glicosilacao e hidroxilagdo tornando-se uma molécula de pré-colageno,
que por sua vez é direcionada para o complexo de golgi e excretado para fora da célula.
No meio extracelular o pré-coldgeno é clivado nas extremidades resultando em uma
molécula de tropocolageno, produzindo fibrilas que sdo posteriormente agrupadas em
fibras de coldgeno (BOO, 2022).

A diferenciacdo de seus tipos estd associada a diversidade de cadeias a, suas
diferentes isoformas moleculares, além dos eventos de splincing alternativo que
modulam as fungdes do colageno. Quando associadas, as moléculas de coldgeno podem
formar conjuntos supramoleculares e gerar fibrilas, fibrilas de ancoragem, filamentos e
redes. Com foco em dimensionar a estrutura da pele e a producdo de coldgeno
decorrente dos bioestimuladores, o conjunto de fibrilas formado pelos colagenos tipos
| e Ill ganha destaque por representar maior porcentagem no tecido cutaneo. A
estrutura do coldgeno tipo | é caracterizada por duas cadeias al e uma cadeia a2
constituindo uma molécula heterotipica de fibrilas longas. J& o colageno tipo Il é
estruturado por trés cadeias al idénticas, sendo um composto homotrimérico
(KARAMANOS, et al., 2021).

Muitos sdo os eventos que degradam o coldgeno e diminuem sua biossintese.
Dentro de um sistema regulador existem as metaloproteinase de matriz (MMP), que sdo
endopeptidases que degradam as proteinas da matriz extracelular (MEC) e fragmentam
as fibras de colagenos. AMMP &, por sua vez, fisiologicamente regulada pelos inibidores
enddégenos especificos de metaloproteinases (TIMPs), garantindo assim uma
coordenacdo de producdo e degradacdo desses componentes. No entanto, na pele
envelhecida os niveis de MMPs s3ao elevados, mas os de TIMPs ndo acompanham essa
elevacdo, isso provoca um desequilibrio que acelera a degradagao do colageno. Outro
membro importante desse sistema regulador é o fator de crescimento transformador-8
(TGF-B), que nos fibroblastos controla a homeostase do colageno ativando os fatores
transicionais para a sua producdao. Em contrapartida, as espécies reativas de oxigénio
(EROs), produtos do metabolismo das mitocondrias que podem ser induzidos por
fatores intrinsecos e extrinsecos, é capaz de desregular todo esse sistema aumentando
a expressao de MMP e inibindo a acdo da TGF-B, isso dificulta a biossintese de colageno
e aumenta a fragmentacdo das fibras, o que acelera o envelhecimento dérmico (SHIN,
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et al.,, 2019).

Por fim, as fibrilas possuem propriedades mecénicas capazes de se deformarem
reversivelmente, garantindo um aspecto eldstico para o colageno. Essa caracteristica é
decorrente de ligacGes covalentes entre suas moléculas. Nesse aspecto, o colageno é
considerado uma proteina de longa vida que pode ser modificada pelo processo de
glicacdo. Com a idade avancada, a glicacdo do coldgeno aumenta e o produto desse
processo funciona como uma ligacdo cruzada que contribui para a insolubilidade e
rigidez do coldgeno nos tecidos. O glucosepano, produto da reticulacdo da proteina
lisina-arginina e derivado da glicacdo avancada da D-glicose, é a ligacdo cruzada mais
abundante na pele senescente e é capaz de reticular uma em cada cinco moléculas de
coldgeno em idosos (BLUM, 2011).

3.3 Bioestimuladores

Os bioestimuladores de coldgeno consistem em biomateriais que, com uma
aplicacdo clinica especifica, promovem regeneragao tecidual sem ocasionar rejeicao
protética e infeccdo a longo prazo. Assim, ha uma diversidade de produtos que variam
em sua composi¢ao quimica, tamanho de particula, estrutura e tensao superficial. Dessa
forma, o intuito primordial é a busca pela producdo celular ordenada, através de
componentes regenerativos que reestabelecam a fungdo do tecido, aumentando o
coldgeno e remodelando a matriz extracelular. Para que esse processo ocorra de forma
esperada, as propriedades do biomaterial tornam-se essenciais, uma vez que, quando
nao compativeis, podem atrair células de Langerhans e linfocitos e originar uma reagao
patoldgica ao corpo estranho. Nesse contexto, o acido poli-I-latico e a hidroxiapatita de
calcio destacam-se devido a sua maior biocompatibilidade e biorreabsor¢ao, além de
serem o0s bioestimuladores mais utilizados para a finalidade estética no
antienvelhecimento facial (CUNHA, et al., 2020).

Devido a sua forma injetavel de aplicacdo, os bioestimuladores de colagenos se
classificam como procedimento invasivo, por isso sua utilizacdo é restrita a profissionais
da area da saude autorizados e devidamente capacitados. No Brasil a biomedicina
estética foi regulamentada pelo Conselho Federal de Biomedicina no ano de 2011 e seu
rol de atividades foi descrito pela Resolugcdo n? 197, a qual atribui ao biomédico
competéncia para realizar procedimentos invasivos nao-cirurgicos na area da estética
(BRASIL, 2011).

3.3.1 Acido Poli-L-Latico

O 4cido poli-I-latico (PLLA) é um polimero de alfa-hidroxidcido degradado na
mesma via metabdlica do acido lactico, assim, é biocompativel, biodegradavel e
bioabsorvivel. Sua aplica¢do clinica é realizada ha mais de 30 anos em suturas sollveis,
implantes intradsseos e implantes de tecidos moles. Os avanc¢os dos estudos em torno
desse biomaterial observaram sua acdo bioestimuladora de colageno e assim comecgou
a ser utilizado na Franca, no ano de 1999, como preenchedor dérmico em
procedimentos cirlrgicos cosméticos. A partir disso, no ano de 2004, foi aprovado nos
Estados Unidos e na Francga para o tratamento da lipoatrofia facial decorrente da terapia
medicamentosa antirretroviral, utilizada para o tratamento de infeccao pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Com os resultados satisfatério, a experiéncia clinica se
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difundiu e aprimorou as técnicas de aplicagao do PLLA, assim, comegou a ser utilizado
como procedimento estético seguro e eficaz para evitar a perda de volume facial e
minimizar as marcas do envelhecimento (DURACINSKY, et al., 2014; FITZGERALD, et al.,
2018).

Em sua utilizagdo como preenchedor, o PLLA apresenta-se em particulas de 40 a
63 micrometros de didametro. Devido a esse tamanho, suas moléculas ndo ultrapassam
a parede dos capilares e ndo sado fagocitadas pelos macréfagos de forma rapida, porém
sdo pequenas o suficiente para serem injetadas por agulhas de calibre 26. O produto é
comercializado como p¢ liofilizado em frasco estéril, o qual contém, também, manitol
ndo pirogénico, substancia antioxidante que inibe a rapida degradac¢do do material pelo
organismo e croscarmelose, agente emulsificante responsavel por manter a distribuicdo
regular das particulas. Dessa forma, para ser aplicado, o produto deve ser reconstituido
com agua estéril para injecao (FITZGERALD, et al., 2018; ZHANG, et al., 2021).

Apds ser injetado na derme reticular profunda ou na hipoderme superficial, a
acao do PLLA se inicia. Em primeiro plano, o ferimento provocado pela agulha ocasiona
uma reagdao minima, que com plaguetas na matriz extracelular libera fatores
homeostdticos e quimiotaticos, atraindo mondcitos, fibroblastos e neutrdéfilos da
circulagdo. Cerca de duas horas apds a injecdo do produto no organismo, a fase
inflamatdria se inicia, assim, neutréfilos comegcam a fagocitar o corpo estranho e liberar
citoquinas e enzimas proteoliticas. No decorrer do processo inflamatdrio, mondcitos se
transformam em macrdéfagos para fagocitar os neutrdéfilos apoptéticos e se fundem em
células gigantes para eliminar parte das particulas. Com isso hd a liberacao de fatores de
crescimento e a fase de reconstrucdo e reparagao tecidual comecga (CUNHA, et al., 2020;
OH, et al., 2023).

Dessa forma, durante os primeiros meses, os fibroblastos isolam as moléculas do
produto em capsulas de coldgeno, com coldgeno tipo lll préximo as particulas de PLLA e
colageno tipo | na periferia da capsula. Nessa fase, a expressaio do mRNA para a
transcricdo de coldgeno tipo | e lll, além dos fatores de crescimento TGFB e TIMPS estdo
elevados. Assim, conforme o PLLA vai sendo degradado pelos macréfagos e células
gigantes, ha o preenchimento gradual desse espagco com novas fibras de coldgeno, que
predominantemente sdo do tipo |, o que resulta no aumento da espessura dérmica. No
decorrer de trés a seis meses a resposta inflamatdria torna-se de baixa intensidade e
ausente apos doze meses (STEIN, et al., 2015).

Nesse contexto, o PLLA permite, através de seu mecanismo de acdo, a correcao
de sulcos, rugas e melhora o tecido cutaneo por meio da producdo gradual de colageno.
Como seu efeito depende da resposta bioldgica de cada pessoa é importante
individualizar o tratamento, pois, a quantidade de produto, o espacamento de aplicacdo
e a combinacdo de outras terapias devem levar em conta a idade, o sexo, o fototipo e a
qualidade da pele de cada paciente. Assim, é essencial realizar a anamnese, tanto para
observar o nivel de perda volumétrica, de reabsorcao dssea e de lipoatrofia para definir
o tratamento, quanto para analisar se no histérico clinico o paciente possui doencas
autoimunes, medicamentos em uso ou preenchimentos anteriores e assim indicar ou
ndo PLLA como bioestimulador (GUO, FANG, WANG, 2023).

O PLLA como bioestimulador pode ser utilizado em diversas areas do corpo
como, pescoco, gluteo, regido peitoral e maos. Com foco no antienvelhecimento facial,
€ importante perceber que a sua aplicacdo precede de uma boa andlise das estruturas
do rosto. Assim, a técnica de palpacdo permite uma avaliacdo tridimensional da pele,
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gordura e ossos. Com isso, é feita a observacdo da proporcdo e topografia das
proeminéncias e depressoes da face, que se alteram com o jogo de luz e sombra, e entdo
se define quais regides estdao passando pelo processo de atrofia. A fim de garantir um
bom resultado para o paciente, é necessdrio a orientacdo correta de como funciona o
tratamento, uma vez que, o mecanismo de acdo do PLLA estd atrelado a resposta
sistémica do paciente e os resultados ndo sdo imediatos, podendo depender de mais
sessOes (CHRISTEN, 2022; PALMA, et al., 2021).

As técnicas de aplicacdo e preparo do acido poli-l-lactico sdo essenciais para o
resultado almejado. Por ser um produto liofilizado, sua reconstituicdo deve ser feita com
agua estéril para injetaveis. Apds a hidratacdo precisa de repouso de 24 a 72 horas, para
que as particulas se reconstituam por completo, evitando, assim, a obstrucdo da agulha
ou da canula. Dessa forma, o calibre da agulha deve ser de 24 G, 25 G ou 26 G; e 0 da
canula de 21 G, 22 G ou 23 G, a fim de evitar o entupimento. A escolha entre um ou
outro aplicador varia de acordo com o plano suprapereosteal, subdérmico ou
subcutaneo onde sera realizado o tratamento. Quando no plano suprapereosteal, a
técnica mais recomendada é a em depdsito, realizado com agulha no angulo de 90°,
entdo o produto é depositado em pequenos bélus em uma quantidade de 0,1 a 0,3ml
(Figura 6). Quando no plano subcutaneo, a recomendacdo de aplicagdo é com canula em
um angulo paralelo a face, e a técnica utilizada é a de retroinjecao em leque, a qual parte
de um unico ponto de pertuito, onde ha a deposicdo do produto de forma continua
durante a retroinjecao (Figura 7). Em ambas as técnicas, apds a inje¢do, é necessario o
massageamento da drea tratada, para que o bioestimulador se distribua de maneira
uniforme. Portanto, o PLLA ndo é aplicado diretamente em rugas e linhas de expressao
e deve-se evitar dreas dinamicas, como l|abios e regido periorbital, ja que com o
movimento repetitivo o produto pode se acumular e formar nédulos (FILHO, et al., 2013;
HADDAD, et al., 2017).

Figura 6: Plano Suprapereosteal Figura 7: Plano Subcutaneo
- a— + - -
> e + > e
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+
+ Supraperiostes Subcutaneo
Fonte: (HADDAD, et al., 2017) Fonte: (HADDAD, et al., 2017)

Quanto aos resultados do tratamento, a experiéncia clinica mostra efeitos
significativos de melhora na densidade da pele. Dessa forma, a quantidade de produto
a ser aplicada esta diretamente ligada com a extensdo da drea tratada e ndo a maior ou
menor necessidade de volumizacdo, o que é determinado pela quantidade de sessoes.
Aindicacdo do tratamento varia de acordo com a qualidade da pele, a idade do paciente
e a quantidade de regides tratadas. De uma forma geral, para os resultados iniciais sao
recomendadas trés sessdes, que se espacam em um periodo de quatro semanas, e a
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partir disso as sessdes podem continuar até que o paciente esteja satisfeito. No mundo
da estética o PLLA ganha cada vez mais forca devido aos resultados positivos e seguros
como preenchedor, o que evidencia a figura 8, onde, noventa dias apds quatro sessdes
de tratamento, espacadas mensalmente, utilizando um frasco do produto por sessao, a
paciente teve um resultado satisfatorio na densidade da pele, principalmente no terco
médio e inferior como mostra a comparacdo de antes (Figura 8- 3A e 3C) e depois (Figura
8-3B e 3D) (MUNIA, PARADA , MORAIS, 2022; SANTINI, 2013).

Figura 8: Antes e depois da aplicacdo do PLLA

Fonte: (MUNIA,2022).

Diante disso, vale ressaltar que o acido poli-l-lactico como bioestimulado de
colageno é considerado um procedimento seguro, porém, por ser uma técnica injetavel
e que depende da agdo sistémica do corpo, pode apresentar complicacdes e reagdes
adversar. Antes de iniciar o tratamento, o paciente deve ser investigado quanto ao uso
de medicamentos como anticoagulantes, distirbios hemorragicos, herpes, alergias,
gravidez, doencas autoimunes, principalmente as colagenosas e tendéncia na formacao
de queloides. Assim, o preenchimento com PLLA deve ser evitado quando ha infeccdo
ativa proxima ao local do tratamento, quando o paciente apresenta alergia a algum
componente, em casos de gravidez e amamentac¢dao. Quando ha o histérico do uso de
preenchedores permanentes, o cuidado deve ser maior, uma vez que, ao aplicar o
bioestimulador no local onde ja existe o preenchimento, pode ocorrer exacerbacio de
estimulo e a formacdo de nddulos. A fim de evitar essa sobreposicdo, o profissional pode
utilizar o ultrassom para identificar em qual local pode ser aplicado o novo preenchedor
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e em qual local ele deve evitar essa aplicacdo (PALMA, et al., 2021).

Durante o procedimento é recomendada a assepsia da pele do paciente com
clorexidina ou algum outro antimicrobiano, além da utilizacdo de utensilios estéreis para
evitar a formacédo de biofilmes e processos infecciosos. E decorrente da aplicacdo que
as principais complicacdes podem aparecer, o plano correto e a reconstituicdo
adequada devem ser muito bem observados, pois, a injecdo do produto de forma
superficial ou pouco hidratado pode ocasionar em migracdo e acimulo do material,
formando nédulos e papulas. Outra preocupacdo quanto ao uso dos bioestimuladores
estd relacionada com traumas ou oclusGes vasculares, que apesar de serem
consideradas de pouca ocorréncia, podem gerar necrose tecidual. Dessa forma, o
profissional deve ter muito conhecimento das redes vasculares facial e durante o
procedimento observar se ocorre o branqueamento da pele, o retorno sanguineo apds
compressao digital da drea, ou alteragdo de cor na distribuicdo de vasos sanguineos.
Vale ressaltar que agulhas de calibre menor e mais perfurocortantes estdo mais
propensas a causar esses tipos de traumas, quando comparadas com a canulas rombas,
que tem se mostrado mais segura para essa aplicacdao (COHEN, et al., 2015).

3.3.2 Hidroxiapatita de Calcio

A hidroxiapatita de calcio (CaHa) é uma substancia sintética composta por ions
de calcio e fésforo formando microesferas de 25 a 45 um, dispersas em um gel contendo
agua, glicerina e carboximetilcelulose de sédio, que funciona como carreador. A
constituicdo desse biomaterial é semelhante a composi¢dao inorganica dos ossos e
dentes o que garante uma 6tima biocompatibilidade. Assim, a CaHa é uma bioceramica
nativa do corpo que ndo provoca a resposta de antigenos, sendo apirogénica e nao
mutagénica (LORENC, et al., 2018).

Dessa forma, o uso da hidroxiapatita de cdlcio para a finalidade estética teve
inicio em 2009, apds aprovacao pela US Food and Drug Administration (FDA), e ganha
forca devido a sua eficiéncia e seguranca. A acdo da CaHa pode ser analisada em dois
aspectos principais, a volumizacdo imediata e a regeneracdao de componentes da matriz
extracelular, que do ponto de vista clinico, melhora rugas e perdas de volume facial.
Apds varios testes que demonstraram a manutencdo das propriedades fisico-quimicas,
em 2015 foi aceita a adicdo de lidocaina integral a 0,3% na composicdo do
bioestimulador de CaHa, com a finalidade de garantir maior conforto para o paciente
durante a aplicacdo do produto (MORADI, et al., 2023).

A volumizacdo de tecidos associada ao preenchedor de hidroxiapatita de calcio,
estd diretamente ligada ao alto mdédulo elastico (G) e a viscosidade complexa (n*), o
primeiro parametro corresponde a rigidez. Tal propriedade torna-se fundamental, uma
vez que, produtos com maior G°, desempenham melhor papel estrutural, o que torna o
bioestimulador de CaHa ideal para elevacdo, suporte e volume de tecidos moles,
funcionando como suplente do tecido dsseo. Ja o segundo pardmetro, n*, é a medida
de resisténcia a tracdao e a tensdo, assim, produtos com maior viscosidade complexa
resistem melhor ao movimento exercido pelos musculos da face, por exemplo, e
possuem menor chance de migrar (AGUILERA, et al., 2023).

Nesse contexto, a diluicdo do produto interfere diretamente nos parametros G’
e n*, sendo que pode ser ndo diluido, diluido ou hiperdiluido. Quando utilizado em sua
forma nado diluida, a CaHa apresenta maior G” e n*, assim, geralmente é aplicada no
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plano suprapereosteal, com a finalidade de aumentar a morfologia 6ssea. Quando
diluido, a proporgdo correspondente é de 1:1, sendo ideal para a regeneracdo tecidual,
pois garante a migracdo dos fibroblastos entre as particulas e permite sua interagdo com
as microesferas de CaHa. A hiperdilui¢ao é considerada em qualquer proporgdo acima
de 1:1, o que reduz significativamente o mddulo elastico e a viscosidade complexa,
porém, aumenta a dispersdo lateral e profunda do preenchimento, abrangendo uma
maior area tecidual tratada. Vale ressaltar que, quando as microesferas ficam menos
densas, o grau de regeneragado tecidual também diminui, assim, na pratica clinica os
efeitos regenerativos foram observados em diluicdes de até 1:6, mas com uma menor
intensidade. Dessa forma, durante o tratamento de um paciente é possivel combinar
diferentes dilui¢Ges, de acordo com a necessidade de volumizagao, quantidade de areas
tratadas e qualidade da pele (AGUILERA, et al., 2023).

Quanto ao mecanismo de a¢ao do bioestimulador de CaHa, uma diversidade de
vias regenerativas deve ser analisada. Apds ser injetado, o primeiro efeito é de
volumizacdao decorrente do gel de carboximetilcelulose, o qual apresenta a func¢ao
crucial de manter as microesferas de CaHa espagadas e permitir, assim, a penetragao
celular no preenchimento e a interacdo dos fibroblastos com as moléculas de
hidroxiapatita. Com isso, a interacdo microesfera-fibroblasto é o principio do processo
regenerador, como mostra a figura 9, que representa a bidpsia ampliada a 100x, de
paciente tratado com bioestimulador de CaHa, apds 3 semanas da injecdo (A), e apds 6
meses da injecdo (B). Como ilustra a figura 9-A, durante as primeiras semanas, na matriz
extracelular, os fibroblastos (roxo escuro) migram e circundam as microesferas de CaHa
(marrom claro), dando inicio a via proliferativa e pré-regenerativa a partir de
mecanorreceptores fibroblasticos. Com o decorrer do tempo as esferas de CaHa sao
guebradas e rodeadas por tecido conjuntivo fibroso, apdés 6 meses (Figura 9-B), o
colageno ocupa o local da degradacao dos cristais (CUNHA, et al., 2020; LOUREC, et al.,
2018).

Figura 9: Bidpsia de tecido cutaneo ampliada a 100x, A- 3 semanas, B- 6 meses.
FRB: fibroblasto e M.E: microesfera
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Fonte: (LOUREC, et al., 2018).

Visando compreender melhor a acdo dos fibroblastos ao se conectarem com as
microesferas de hidroxiapatita de calcio, foi analisado tecido abdominal de 5 mulheres
gue fariam extracao de pele redundante nessa regido. Assim, 2 meses antes da cirurgia
foi realizada a injecdo de hidroxiapatita de célcio no local onde ocorreria a remocgdo. O
tecido removido foi entdo tratado, corado com azul de toluidina e analisado em
microscopio eletrénico. Ao ampliar o fibroblasto (Figura 10) presente no redor dos
cristais de CaHa, observou-se que o citoplasma estava rico em perfis de reticulo
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endoplasmatico rugoso (RER), que representa precursores moleculares de componentes
fibrilares como coldgeno; um aparelho de Golgi (G) bem desenvolvido também foi
analisado, indicando intensa sintese de proteoglicanos, glicosaminoglicanos e
glicoproteinas multiadesivas; por sua vez, a matriz extracelular circundante ao
fibroblasto revelou-se rica em microfibrilas de colageno longitudinais (CL) e transversais
(CT). Com isso, as caracteristicas estruturais do fibroblasto demonstram uma renovacao
ativa de componentes moleculares da matriz extracelular, e ao analisar o colageno foi
possivel perceber que entre os primeiros meses ha uma producdo aumentada de
colageno tipo Ill, que com o decorrer dos meses vai sendo substituido por colageno tipo
| (ZERBINATI, et al., 2017).

Figura 10: Fibroblasto em microscépio eletronico (N= nucleo, RER= reticulo
endoplasmatico rugoso, G= aparelho de golgi, CL= coldgeno longitudinal, CT= colageno

A‘ ‘;". > i
Fonte: (ZERBINATI, et al., 2017).

Vale ressaltar, que uma diversidade de estudos analisou a resposta imune em
relacdo ao preenchimento de hidroxiapatita de calcio e observou um recrutamento
minimo de células imunoldgicas. Assim, a partir da andlise histoldgica, percebeu-se que
o CaHa ndo forma tecido de granulacdo e ndo provoca resposta significativa ao corpo
estranho. Mais adiante, a presenca tardia de macréfagos M2, que impulsiona a resposta
regenerativa, foi detectada, mas sem a presenca de outras células imunolégicas. Dessa
forma, a falta de recrutamento do sistema imune na a¢do do bioestimulador de CaHa
demonstra que a regeneracao de tecido, de fato, ocorre por mecanotransdugao. Isso
pode estar atrelado a homogeneidade das microesferas, uma vez que, particulas
irregulares tendem a aumentar o recrutamento de neutrdfilos e células de defesa (LIMA,
2020).

Nesse contexto, a hidroxiapatita de calcio demonstra ser um procedimento
seguro e ndo imunogénico, assim, a maior complicacdo atrelada a esse preenchimento,
sdo os nddulos decorrentes da aplicacdo incorreta, ou a infeccdo bacteriana devido a
falta de assepsia. Durante o planejamento do tratamento é importante analisar a drea
tratada e sua profundidade, para entdo escolher entre a canula ou a agulha. O uso da
canula romba é recomendado para a técnica em leque, enquanto a agulha é melhor
utilizada com a técnica de enfiamento linear curto (Figura 11). Dessa forma, a agulha
apresenta melhor precisdo de movimento quando comparada com a canula, porém
aumenta o risco de deposicdo superficial do material, o que pode acarretar em nddulos.
J4 a canula provoca menos trauma e deposita o material de forma mais segura, além de
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evitar que ele mude de local. Assim, a utilizacdo tanto da canula como da agulha é
possivel para o preenchimento com CaHa, porém a agulha exige um pouco mais de
atencdo do profissional que realiza o tratamento, uma vez que pode aumentar também
a chance de perfuracdo ou deposicdo de produto em vasos sanguineos (ALMEIDA, et al.,
2019; RAYESS, et al., 2018).

Figura 11: Técnicas de injecdo do preenchimento

Fonte: (ALMEIDA, et al., 2019)

Quanto aos resultados e o seu tempo de durac¢do, a hidroxiapatita de calcio
apresenta um efeito de aumento de volume imediato, devido ao gel de carboximetil
celulose, o qual se dissipa em um periodo de dois a trés meses. A medida que o gel é
absorvido, as microesferas ficam irregulares e entao sao metabolizadas por meio de um
mecanismo homeostatico normal, com a fagocitose de macroéfagos, da mesma maneira
gue ocorre na degradacdo de fragmentos dsseos apds a osteogénese. Entdo, sdo
eliminadas por vias metabdlicas normais e desaparecem por completo em torno de
dezoito meses. Na figura 12 é possivel visualizar o uso do preenchimento de CaHa para
volumizar a regido do mento, enquanto a figura 13 representa o resultado de um
paciente logo apds o tratamento com hidroxiapatita de cdlcio, para o rejuvenescimento
facial (CORDUFF, et al., 2021).

Figura 12: Preenchimento de mento com CaHa

B

Fonte: (CORDUFF, et al., 2021).
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Figura 13: Antes e depois, logo apds a injecdo de CaHa

Fonte: (CORDUFF, et al., 2021).

Em uma analise comparativa, estudos que descreveram o PLLA e a CaHa
revelaram seus diferentes mecanismos de acao para um objetivo em comum, o estimulo
do coldgeno. Assim, com o aprofundamento da comparacao foi possivel perceber uma
quantidade de colageno semelhante em ambos os bioestimuladores, porém a
hidroxiapatita de calcio apresentou uma maior renovacao de fibras de elastina. Dessa
forma, tanto o PLLA quanto a CaHa estdao muito difundidas no mundo da estética, tendo
cada um, seus pontos positivos que melhor se adequam a determinado paciente. Cabe
entdo, ao profissional esteta conhecer por profundidade esses biomateriais e seus
efeitos, para entao, decidir sobre a utilizagdo de um ou de outro em cada caso especifico,
bem como, cogitar a combinacdo destes para um melhor efeito regenerativo (RAYESS,
et al,, 2018).

4. CONSIDERAGCOES FINALIS:

Diante do exposto é possivel concluir, que apesar do processo de
envelhecimento ser natural ao ser humano, ha uma incessante busca para evita-lo.
Assim, as pesquisas e tecnologias no mundo da estética avangam juntamente com o
aumento da expectativa de vida. Nesse contexto, os bioestimuladores de colagenos
tornam-se cada vez mais promissores para a renovacao tecidual e para a melhora na
aparéncia de rugas e atrofia decorrentes do tempo. Apesar de seus diferentes
mecanismos de acdo, o acido poli-l-lactico e a hidroxiapatita de cdlcio demonstram
muita eficiéncia e pouca reacdo adversa durante a pratica clinica.

Enquanto o PLLA depende de uma resposta imune desejada para estimular a
producdo de coldgeno, a CaHa tem seu efeito associado a interacdo por
mecanotransducdo do fibroblasto com suas microparticulas. Assim, ambos apresentam
alta biocompatibilidade, biodegradagdo e bons resultados regenerativos. Vale ressaltar,
gue apesar da utilizacdo desses biomateriais, como produtos estéticos, ser
relativamente recente, foi encontrada uma diversidade de pesquisas comprovando a
eficacia e a seguranca destes. Seria interessante explorar mais a relagao associada dos
dois bioestimuladores, bem como, ampliar as técnicas de protocolo que possam
potencializar o efeito do PLLA e da CaHa.
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