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RESUMO

Os bioestimuladores de colageno sdo uma 6tima opcdo no tratamento para o rejuvenescimento
facial, visto sua capacidade de estimular a formag¢do de um novo colageno através de processo
inflamatério local. O PLLA nao possui um efeito imediato, ja a CaHA, assim que injetado, provoca
uma corre¢do imediata, tendo a dissipagao do seu gel carreador de forma mais lenta que no PLLA,
mas ambos tem seu efeito alcangado de forma progressiva e gradual. H4 uma grande diferenca entre
os produtos com relacédo a longevidade dos efeitos. A hidroxiapatita de célcio, e o acido poli-L-lactico
sdo considerados biodegradaveis e semi permanentes, tendo a CaHA o menor tempo de duragéo
quando comparada ao PLLA , em média de 12 a 18 meses, podendo chegar até 24 meses. Ja o
acido poli-L-lactico apresenta efeitos mais durdveis, de até 4 anos sem necessidade de retoques. As
complicagdes sistémicas sdo mais raras, porém existe a possibilidade de nédulos ndo inflamatérios,
papulas, granulomas, celulite e necrose.

PALAVRAS-CHAVE: Bioestimuladores. PLLA. CaHA. Rejuvenescimento. Facial.

ABSTRACT

Collagen biostimulators are a great option in the treatment for facial rejuvenation, given their ability to
stimulate the formation of new collagen through local inflammatory process. PLLA does not have an
immediate effect, since CaHA, as soon as injected, causes an immediate correction, having the
dissipation of its carrier gel more slowly than in PLLA, but both have their effect achieved
progressively and gradually. There is a big difference between the products with respect to the
longevity of the effects. Calcium hydroxyapatite and poly-L-lactic acid are considered biodegradable
and semi-permanent, with CaHA having the shortest duration when compared to PLLA, on average
from 12 to 18 months, and can reach up to 24 months. Poly-L-lactic acid has more durable effects, up
to 4 years without the need for retouching. Systemic complications are rarer, but there is the possibility
of non-inflammatory nodules, papules, granulomas, cellulitis and necrosis.

KEYWORDS: Biostimulators. PLLA. CaHA. Rejuvenation. Facial.

RESUMEN

Los bioestimuladores de colageno son una gran opcion en el tratamiento para el rejuvenecimiento
facial, dada su capacidad para estimular la formacion de nuevo colageno a través del proceso
inflamatorio local. El PLLA no tiene un efecto inmediato, ya que el CaHA, tan pronto como se inyecita,
provoca una correccion inmediata, teniendo la disipacion de su gel portador mas lentamente que en
PLLA, pero ambos tienen su efecto logrado progresiva y gradualmente. Hay una gran diferencia entre
los productos con respecto a la longevidad de los efectos. La hidroxiapatita de calcio y el acido poli-L-
lactico se consideran biodegradables y semipermanentes, con CaHA que tiene la duracion mas corta
en comparacion con PLLA, en promedio de 12 a 18 meses, y puede alcanzar hasta 24 meses. El
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acido poli-L-lactico tiene efectos mas duraderos, hasta 4 arfios sin necesidad de retoques. Las
complicaciones sistémicas son mas raras, pero existe la posibilidad de nédulos no inflamatorios,
papulas, granulomas, celulitis y necrosis.

PALABRAS CLAVE: Bioestimuladores. PLLA. CaHA. Rejuvenecimiento. Facial.

INTRODUCAO

Desde o nascimento a pele sofre muitas transformacgotes, porém ao chegar a idade adulta, o
sistema imunoldégico fica mais resistente, onde a sintetizacdo de fibroblastos aumenta e o colageno
se modifica, ficando rigido e maior. De fato, o fenédmeno biol6égico do envelhecimento representa a
Ultima das trés fases do ciclo vital do organismo, sendo as duas principais a infancia e a maturidade.
O objetivo deste trabalho, é apresentar eficacia dos bioestimuladores de colageno consolidados para
a diminuicdo da flacidez e consequentemente na melhora do aspecto geral da face com isso tendo
como problema de pesquisa: “Substancias Consolidadas para bioestimuladores de colageno: forma
de acdo indicagdo e intercorréncia.

Para a elaboracdo desta dissertacdo, o trabalho foi dividido de modo em que no primeiro, no
caso o plano de investigacao, apresenta os objetivos gerais e especificos, e metodologia.

O segundo capitulo estd voltado para a pele no geral, citando suas camadas e
caracteristicas.

O terceiro capitulo apresenta os bioestimuladores trabalhados, seu mecanismo de agao, e
intercorréncia nas aplicagdes.

Por fim, no dltimo capitulo concluimos a pesquisa, assim respondendo a pergunta do plano

de investigacao.

1. PLANO DE INVESTIGACAO
1.1 Objetivo geral

O presente trabalho tem como objetivo geral apresentar a eficacia dos bioestimuladores de
colageno consolidados na diminuicao da flacidez e, consequentemente, na melhora do aspecto geral

da face.
1.2 Objetivos especificos

- Conceituar de modo geral sobre a pele, forma de aplicagéo e sobre a flacidez e envelhecimento

cuténeo;
- Compreender a importancia do colageno na constituicao da pele;

- Teorizar conceitos e principais caracteristicas dos bioestimuladores de colageno consolidados;
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- Analisar os principais tipos de bioestimuladores de colageno.
1.3 Metodologia

Trata-se de um estudo que serd realizado através de pesquisa bibliografica. Para a
realizagao da pesquisa foi efetuado um levantamento de publicagbes cientificas relacionadas com a
tematica da pesquisa.

Os critérios de inclusdo dos artigos serao estabelecidos da seguinte maneira: ser artigo de
pesquisa publicado em periédicos nacionais em lingua portuguesa, indexados em bases de dados e
ter sido publicado no periodo de 2010 a 2023. Foram utilizados os descritores: Bioestimuladores e
Flacidez. Foram consultadas as bases de dados informatizadas como Google académico, Scientific
Eletronic Library Online (Scielo). Para sintese e andlise do material foram realizados os seguintes
procedimentos: em primeiro momento leitura exploratéria, através do desenvolvimento de
procedimentos da biomedicina estética, Foram utilizados artigos cientificos das areas de biomedicina,

odontologia, dermatologia.

2. PELE

A pele, sendo o maior 6rgao do corpo humano, faz parte do sistema tegumentar e possui
anexos como pelos, glandulas sebaceas, glandulas sudoriparas e unhas (imagem 1) é responsavel
por cerca de 16% do peso corporal e possui diversas fungdes como separar e proteger as estruturas
internas por ser o primeiro 6rgdo a ter contato com o ambiente externo, possibilitando a primeira
barreira imunolédgica.’?345

A pele é constituida por trés camadas, sendo elas, epiderme, derme e hipoderme ou tela
subcutanea, sendo tecidos de origem ectodérmica e mesodérmica, onde cada camada possui suas
Caracteristicas ( imagem 1).12357

A epiderme é a camada externa e superficial de revestimento da pele, sendo avascular
encontrando-se junto ao tecido conjuntivo subjacente do qual recebe suporte a derme (imagem 1).
Dependendo do local, ha um aumento ou diminuigdo da sua espessura alternando entre fina ou
delgada, sendo mais fina na palma das maos e planta dos pés, variando de 0,4 a 0,6mm de
espessura. Constituida de células epiteliais que se diferenciam por sua morfologia e profundidade, as
superficiais sdo cobertas por queratina que origina 0 nome histologico, tecido epitelial estratificado
pavimentoso queratinizado, e as mais profundas se localizam na camada basal, sendo uma camada
produzida pela epiderme e a derme. (imagem 2) 14567

Esta camada é dividida em cinco partes, germinativa ou basal, espinhosa, granulosa, licida e
cornea. A camada basal é na camada mais interna Sao varios os tipos de células que compdem a
epiderme: os queratinécitos (ceratinécitos) que sintetizam queratina e a medida com que migram
para a superficie origina-se a camada cérnea, camada mais externa e repleta de queratina, uma

proteina fibrosa filamentosa que da firmeza a epiderme e a garante a protecao, permeabilidade e a
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protege da desidratacdo, os melancélicos que sdo células responsaveis pela sintese de melanina,
pigmento cuja fungdo é protecdo dos raios ultravioleta; as células de Langherans sdo as células
responsaveis pela ativacao do sistema imunoldgico atuando como macréfagos contra particulas
estranhas e microrganismos, e as células ou discos de Merkel, que estao presentes entre a
epiderme e derme, ligando-se as termina¢des nervosas sensitivas atuando como receptores de tato.
Estrato granuloso, formado por células achatadas com citoplasma acumulado de granulos baséfilos
que dao origem a queratina. Estrato espinhoso, composto por células queratindcitos
histologicamente diferenciados e unidos a processos citoplasmaticos, mantém as células unidas
devido a presencga dos desmossomos. Estrato lucido € mais evidente em partes espessas como na
palma da m&o e planta dos pés, constituido por células achatadas. (imagem 2). 123567

A derme é mais profunda, composta por tecido conjuntivo denso irregular, sendo uma
camada cutanea presente entre a epiderme e o tecido subcuténeo, ricamente constituido por fibras
de colageno e elastina sendo capaz de promover a sustentacdo da epiderme, participacdo nos
processos fisioldgicos e patoldgicos do 6rgao cutaneo. Sua espessura pode variar de 0,6 mm até 3
mm, onde atinge sua proporcdo maxima, apresentando trés regides distintas: regido superficial ou
papilar, que mantém contato com a epiderme, é composta por tecido conjuntivo frouxo, com
predominancia de feixes de fibras colagenosas mais espessas onduladas e em disposi¢ao horizontal,
possui pequenos vasos linfaticos e sanguineos, terminacdes nervosas, colageno e elastina,
possuindo funcao de favorecer nutrientes; a segunda camada é a profunda ou reticular, constituida
por tecido conjuntivo denso ndo modelado, com fibras de colagenosas mais espessas, formada pela
base dos foliculos pilosos, glandulas, vasos linfaticos e sanguineos, terminacdes nervosas, colageno
e elastina, essa camada fornece oxigénio e nutrientes para a pele; e a terceira regiao € a adventricial,
circundada por foliculos pilossebaceos, glandulas e vasos, sendo constituida por feixes finos de
colageno, e na derme estao presentes os anexos cutdneos como glandulas sebaceas e sudoriparas,
pelos e unhas (imagem 3) 2356

E entre a epiderme e a derme, esta presente a lamina dermoepidérmica, a qual permite que
essas duas camadas estejam ancoradas, € sintetizada pela camada basal e tem como fungéo ser
uma barreira e filtro de nutrientes, entre as camadas.(imagem 4) 234

A Ultima camada é constituida pela hipoderme ou tela subcutédnea, considerada um érgéao
endocrino, constituido por adipocitos, tem as fungbes de armazenar reserva energética, proteger

contra choques, formar uma manta térmica e modelar o corpo. (imagem 1) 2359
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IMAGEM 4- Juncao cutanea epidérmica da pele

2.1 Bioquimica da pele

A pele na fase adulta possui a sintetizacdo de colageno pelos fibroblastos que é diminuida
decorrente da baixa divisao mitética, dando inicio ao processo de envelhecimento natural onde deve
ser um processo sem traumas e com cuidados adequados.® 0

A pele é responsavel pela produgao de diversas particulas importantes do nosso organismo,
como a queratina, que é uma molécula organica produzida pelos queratindcitos, sendo uma proteina
fibrosa, a sua principal componente para constituicdo do estrato corneo deste epitélio, responsavel
pela elasticidade e forgca do estrato. Com sua auséncia haveria morte celular e rompimento da
estrutura.!?59.10.11

Além da queratina, é produzida a molécula chamada de melanina, formada por melanécitos
produzida no interior de organelas denominadas melanossomos. Onde ocorre sua diminuigéo de 10%
a 20% no numero a cada década, deixando essa pele mais suscetivel a manchas solares. A
melanina é responsavel pela protecdo do DNA (&cido desoxirribonucleico) contra os raios
ultravioletas e tem a principal funcdo determinar a cor da pele e de algumas manchas, onde
quantidade de organelas determina a quantidade de pigmentacao desta pele. A melanina possui dois
subtipos, eumelanina, responsavel por uma pigmentacao préxima ao castanho, e a feomelanina,
responsavel pela coloragido amarelada ou avermelhada'?5910.11

A producéo de vitamina D que ocorre na derme é responsavel pela inibicdo da proliferacdo e
estimulo da diferenciacéo de queratinécitos. Possui também funcdo importante na absorcao de célcio
e calcificagdo do organismo. Além das func¢des cutédneas, possui agdo em diversos érgdos, como nos
musculos melhorando a forgca, homeostase de calcio, no sistema cardiovascular regulando a
coagulacao, e em diferentes 6rgaos como nas células, com o papel de manter a regulagao do ciclo
no sistema imune, estimulando a sintese de peptideos antimicrobianos. 2591011

O Colageno constituido por aminoécido glicina, prolina e hidroxiprolina, formado pelas células

fibroblastos da camada derme, € a maior proteina presente na estrutura deste epitélio.
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Glicosaminoglicanos, sado cadeias de polissacarideos compostas por dissacarideos que originam
moléculas hidréfilas, compde a matriz extracelular da camada derme responsavel pela viscosidade e
hidratacdo. Como principal se tem sulfato de condroitina. 2591011

2.2 Envelhecimentos Cutaneos

No envelhecimento intrinseco ou cronoldgico estao relacionadas as alteragbes genéticas e de
idade, esperado e inevitavel, ja o envelhecimento extrinseco esta diretamente ligado a fatores
externos, ou seja, exposicao solar, poluicdo, principalmente a inducéo por raios ultravioleta no tecido
conectivo dérmico da pele por exposicao solar crénica (fotoenvelhecimento), o qual é responsavel por
90% das mudancas que ocorrem na pele 25611

Esses processos de envelhecimento, intrinseco e exirinseco, possuem mecanismos
bioldgicos, bioquimicos e moleculares, em parte sobrepostos. Mudangas celulares como alteragées
quali-quantitativas das proteinas da matriz extracelular estdo envolvidas, resultando na perda da
capacidade de retragdo e do poder tensor com a formacdo de rugas, aumento da fragilidade e
diminuigao da cicatrizacao de feridas. 125911

Cuidados diarios e todas as condi¢cdes que surgem para o desgaste natural da pele. Diante
desses fatores a pele idosa apresenta vascularizacdo com redugéo de 60%, assim, diminuindo o fator
de crescimento endotelial, sua espessura é de 65% a 70% da espessura da pele de um adulto,
decorrente do apoptose abaixo da camada granulosa e diminuicdo da superficie derme papilar.
1,2,5,9,11

A pele torna-se mais fina, palida, seca e ha um aumento de rugas, o sistema superficial
capilar torna-se visivel, desordens pigmentares aparecem, a pele perde a firmeza e as suas
propriedades mecanicas. Células cutaneas se proliferam na epiderme dando aparéncia irregular. Ha
menos colageno e fibras elasticas, resultando na diminuigdo da elasticidade da pele. Os fibroblastos
e 0s queratindcitos se reproduzem mais lentamente. A funcdo de barreira da pele é diminuida e o
sistema de defesa da pele € menos eficiente, pois as células de Langerhans sdo exauridas e as que
restam sdo menos ativas. A atividade do fibroblasto é diminuida, com sintese lenta de colageno, o
qual sofre ligagéo cruzada pela glicose no fendmeno da glicagao. 2591

Oxidagbes quimicas e enzimaticas envolvendo a formagao de radicais livres aceleram o
fendmeno do envelhecimento por danos ao DNA e por atuarem na desidrogenacéo, hidroxilagao e na
glicacéo proteica. A Ultima reacdo envolve a perda das funcdes bioldgicas de proteinas, como o
colageno e proteoglicanas, que resultam em alteracées da estrutura da membrana e aumento da
flacidez da pele. 125911

3. COLAGENO

O colageno possui caracteristicas funcionais, sendo uma proteina de origem animal, cuja

funcao no organismo é contribuir com a integridade estrutural dos tecidos em que esta presente. O
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coldgeno é encontrado nos tecidos conjuntivos do corpo, tais como os 0ssos, tenddes, cartilagens,
veias, pele, dentes, mlsculos e na camada cérnea dos olhos. Porém, com o inicio da fase adulta, a
deficiéncia de coldgeno comega a ser notada, pois 0 organismo diminui sua produgao, sendo
necessaria a sua suplementago.® 10!

O termo “colageno” é utilizado para denominar uma familia de 27 proteinas isoformes

encontradas nos tecidos conjuntivos do corpo. Em termos de quantidade, € o composto mais
importante do tecido conjuntivo e € um elemento estrutural importante em organismos multicelulares.
O colageno contém cadeias peptidicas dos aminoéacidos glicina, prolina, lisina, hidroxilisina,
hidroxiprolina e alanina. Essas cadeias sdo organizadas de forma paralela a um eixo, formando as
fibras de colageno, que proporcionam resisténcia e elasticidade a estrutura presente. As proteinas
colagenosas formam agregados supramoleculares (fibrilas, filamentos ou redes), sozinhas ou em
conjunto com outras matrizes extracelulares. Sua principal fungdo é contribuir com a integridade
estrutural da matriz extracelular ou ajudar a fixar células na matriz. %101

A sequéncia de aminodcidos no coldgeno €, em geral, uma unidade tripeptidica, glicina-X-
prolina ou glicina-X-hidroxiprolina, onde o X pode ser qualguer um dos 20 aminoacidos-padrdo. Cada
molécula de colageno pode ter até trés cadeias diferentes, que se unem na formagdo do pro
colageno. O processo de formagdo do colageno ocorre principalmente durante o preparo da
regeneracdo e do desenvolvimento do tecido embrionario, e suas moléculas sdo secretadas pelos
fibroblastos na forma de pro colageno soluvel, que é ladeado por duas estruturas globulares de
peptideos contendo nitrogénio (N-) e carbono (C-) terminais. %1011

3.1 Bioestimuladores de Colageno na harmonizacao facial

Os Bioestimuladores de colageno tém como principal objetivo melhorar o aspecto cutaneo,
agindo de forma ativa nas camadas mais profundas da pele, além de também devolver o volume
facial perdido, através do estimulo a formacédo de novo colageno dérmico. Os bioestimuladores séo
classificados quanto a durabilidade e a absorgdo pelo organismo, existindo os biodegradaveis, que
tem sua absorgdo pelo proprio organismo, através de mecanismos fagocitarios naturais, e
semipermanentes, que possuem duragédo entre 18 meses e 5 anos, Dentro dessa categoria estdo o
acido Poli-L-lactico (PLLA) e hidroxiapatita de calcio (CaHA). 101112

3.1.1 Acido poli- lactico

ACIDO POLI-L-LACTICOO PLLA (Sculptra ou New-Fill) ¢ um polimero biocompativel
injetavel, totalmente sintético composto por microparticulas biodegradaveis e reabsorviveis, que
estimulam a neogénese do colageno. Sua Composicao e mecanismo de acao Trata-se de polimero
sintético produzido a partir da fermentagdo do actcar proveniente do milho. E composto por
microparticulas de PLLA, que medem entre 40-63 um de didmetro, sendo o ingrediente ativo do

produto; carboximetilcelulose de sddio, que age como um emulsificante para melhorar a reidratacao e
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o manitol ndo pirogénico, que ajuda na liofilizagdo das particulas. Seu mecanismo de agédo para
estimular a neocolagenese comega com uma resposta inflamatéria subclinica localizada. Uma vez
injetado, as grandes particulas de PLLA atraem um grande numero demacréfagos (que por nao
conseguirem fagocitar as particulas, unem-se formando outro tipo de célula inflamatéria maior,
chamada de Célula Gigante Multinuclear, linfécitos e fibroblastos). Uma capsula é formada em torno
de cada microesfera individual a medida que o PLLA é metabolizado, resultando no aumento da
posicdo das fibras de colageno pelos fibroblastos, tendo como resultado final um aumento
subsequente da espessura dérmica. 10111213

Apoés sua aplicagao, mudancas sao prontamente observaveis, correspondentes ao volume do
diluente do produto, no entanto, essas desaparecerdo com cerca de dois a trés dias, até absorgao
completa do diluente. Isto acontece devido o PLLA n&o ser de fato um agente preenchedor, € sim um
estimulador de colageno do proprio hospedeiro, que tem seu efeito de forma gradual e progressiva, e
n&o imediato. . 10111213

O &cido poli-L-lactico € Considerado um produto imunologicamente inerte e biocompativel, é
classificado como um preenchedor semi permanente, com resultados que perduram por cerca de 24
meses. Essa variabilidade na duracdo do efeito, esta relacionada com varios fatores especificos do
paciente (idade, sexo, qualidade da pele, base da estrutura dssea, foto tipo e alimentagdo)que podem
influenciar na duragdo total do efeito, no entanto, sdo necessarios mais estudos acerca dessas
variabilidades. E um produto biodegradavel, tendo sua degradagédo por hidrélise ndo enzimatica,
onde os polimeros poli laticos sao transformados em mondmeros de acido latico que séo
metabolizado sem diéxido de carbono (C) e agua (HO), sendo eliminado totalmente do corpo através
da urina, fezes e sistema respiratério. %10.1112.13

O produto é apresentado comercialmente como um po liofilizado (sem particulas de 4gua) em
um frasco estéril, que requer reidratacdo antes da injecdo. O fabricante recomenda usar 5 mL de
agua destilada para cada frasco, e manter este em repouso por pelo menos 2 horas, a fim de garantir
a hidratacdo completa. Sdo comuns diluicbes com volume total entre 6 e 8 mL, sendo 6 mL da
suspencao de PLLA e agua destilada, e 2mL de lidocaina a 2%com ou sem epinefrina, que deve ser
adicionada imediatamente antes da aplicacdo. Apos a reconstituicao, o produto deve permanecer em
repouso durante um periodo de 24 a 72 horas, em temperatura ambiente e deve ser agitado
vigorosamente antes da aplicagdo. 0111213

A aplicagao deve ser realizada corretamente, pois se trata de um fator critico para o sucesso
do tratamento. O material pode ser aplicado em trés planos distintos supra periosteal, sub dérmico e
subcutaneo, a escolha em qual sera o plano de aplicagao do PLLA depende da condi¢do do paciente.
E aplicado no plano supra periosteal e nas areas com suporte 6sseo, no subcutaneo onde nao
houver alicerce 6sseo, e subdérmico em casos de frouxiddo da pele. A quantidade de produto e o
nuamero de sessbes para o sucesso do procedimento depende da necessidade de cada paciente,

levando em consideragdo o grau de envelhecimento. 1011:12.13
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E considerada uma 6tima alternativa para o tratamento de pacientes que precisam de uma
bioestimulagédo tridimensional e que buscam resultados sutis, com aspecto natural.

Diante disso, ele ndo é injetado diretamente em rugas, sulcos ou linhas, mas difusamente em
areas concavas ou de sombras, causadas por perda de gordura hipo dérmica, ou subcutanea devido
ao envelhecimento ou lipoatrofias associadas ao HIV, flacidez dérmica e sulco naso genianos,
buscando de fato o tratamento tridimensional, na tentativa de tratar a perda de volume. As regides
mais tratadas sao temporal e zigomatica, sendo também relatados casos de uso no contorno facial,
sulcos naso labiais, angulo mandibular, linha do queixo e corregao de linhas de marionetes. Algumas
areas da face nado sdo indicadas para aplicacdo devido ao grande risco de desenvolvimento de
efeitos adversos no local da inje¢éo. Essas areas incluem: os labios, as regides perioral, Peri orbitaria
e frontal, pois sdo locais de grande mobilidade muscular, acarretando o acumulo do produto e uma
sobre correcao no local. Assim como a maioria dos preenchedores dérmicos, o PLLA injetavel é bem
tolerado, sendo comum apoés sua aplicacao o desconforto, hematomas, eritema ou edema no local da
injecdo, os quais geralmente sdo leves, transitorios e se resolvem espontaneamente. As ocorréncias
adversas mais frequentes, emergentes do tratamento Sao papulas, nédulos e hematomas
localizados , ndo sendo relatado nenhuma reacdo adversa grave relacionada ao produto ou ao
procedimento, complicacées sistémicas potencialmente mais sérias sdo muito raras. 0]
desenvolvimento de nddulos e papulas sdo mais frequentes, mas relativamente pequeno, onde
acredita-se que estejam relacionados a consideragbes técnicas, como acumulo do material, devido
reconstituicdo inadequada do produto, técnica de injecdo em um plano superficial, localizacdo ou falta
de cuidados pds-procedimento. Confirmando que o PLLA injetavel é um tratamento seguro e eficaz
para individuos com lipoatrofia facial relacionada ao HIV. Além dessas indicagbes, o PLLA injetavel
considerado como uma alternativa eficiente e segura no tratamento dos casos envolvendo cicatrizes
de acne. 10,11,12,13

Através de uma revisao retrospectiva realizada por Lima NB Soares ML Clin Lab Res Den
2020 de 5 anos, relataram apenas 6 complicacdes de 811 pacientes tratados com PLLA, onde, 5
foram casos de nodulos subcutaneos e 1 caso de dermatite perioral. JA os granulomas sao
considerados como uma complicagéao rara, com incidéncia menor que 0,1%, que sao diferenciados
dos nédulos fibréticos terem seu inicio tardio, meses ou anos ap6s a injecdo, apresentando
sensibilidade, inchago, eritema e ocasionalmente supuracdo. Acredita-se ser um processo de
natureza sistémica, como uma resposta exagerada ao material injetado, infeccdo bacteriana de
crescimento lento e por formacdo de biofilmes. Além disso, sua associacdo com preenchedores
permanentes é contraindicada devido grande risco de formacéo de granulomas. 10111213
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3.1.2 Hidroxiapatita de célcio

A hidroxiapatita de célcio (CaHA) é um bioestimulador de colageno injetavel sintético,
conhecido no Brasil pelos nomes comerciais Radiesse e Rennova Diamond Lido ambos aprovados
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

Com relagéo a sua composi¢do quimica, é composto principalmente pela CaHA, tendo 30%
de microesferas sintéticas de hidroxiapatita de calcio, que sao esféricas e uniformes, variando entre
25 e 45 pm de didmetro, e 70% de um gel transportador aquoso, composto por carboximetilcelulose
de sodio, agua estéril e glicerina. Quando injetada, ha uma correcao imediata no local, onde o gel
carreador comegca a ser dissipado de forma gradual cerca de 2 a 3 meses apds a aplicacao, deixando
apenas as microesferas, as quais além de induzirem a uma resposta fibroblastica, estimulando a
formacédo de novo colagena, atuam como um arcabougo de sustentacdo para os novos tecidos
formados. 9,10,12,14,15

A hidroxiapatita, por ser produzida naturalmente no corpo humano, sendo encontrada nos
dentes e 0ssos, é considerada um produto biocompativel, com alto grau de seguranca, além dessas
caracteristicas, € um produto biodegradavel, sendo eliminado pelo organismo através da fagocitose
por macrofagos, que decompdem as microesferas em ions de calcio e fosfato, eliminados na urina.
Devido a baixa resposta inflamatoria, determinada pela caracteristica de superficie lisa e tamanho
regular das microparticulas. Outra caracteristica que a CaHA apresenta é a alta viscoelasticidade, o
que significa que apés a aplicacdo o material preenchedor permanecera no local da injecao, sem que
haja migracdo para outras 4reas circundantes. E classificado como um preenchedor
semipermanente, com duracdo média de 12 a 18 meses, podendo ser observado até 24 meses em
alguns pacientes, no entanto, essa longevidade depende de diversos fatores, como idade, movimento
dinamico da area injetada e metabolismo do paciente. 910121415

A hidroxiapatita de calcio é comercializada pronta para uso, em seringas descartaveis de 0,8
mL e 1,5 mL, ndo necessitando de manuseio especial, sendo apenas Utilizacdo dos bioestimuladores
de colageno na harmonizagéo orofacial.'®

No que diz respeito ao plano de aplicagao, a CaHA, ela deve ser injetada na derme média ou
profunda, para que o estimulo do colageno seja eficiente, sendo assim injecdes dérmicas
intradérmicas ou superficiais ndo sdo recomendadas, devido grande risco de causarem nddulos
visiveis na derme superficial. Além disso, os resultados devem ser alcancados de forma gradual ao
longo de varias sessdes, sendo desaconselhavel a injecdo excessiva do material.'>1415

A hidroxiapatita de calcio tem como principais indicagdes criar volumes e preencher locais
que necessitam de reparo, o qual é conseguido através da bioestimulacdo de um novo colageno do
préprio paciente, para o tratamento de rugas e dobras naso labiais, além de lipoatrofia facial
associada ao HIV, tornando-se o segundo material preenchedor a receber a aprovagio do FDA. E
considerado um produto com capacidade de reparar areas que necessitam de volume e
preenchimento, tendo como principais indicagdes corre¢ao de sulcos moderados a graves na area da
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face, area nasal, comissura labial, rugas peribucais, malar/ zigomatico, contorno mandibular, regido
temporal, terco médio da face, prega mentoniana, mento e méos. 415

Embora a CaHA seja ideal para varias areas da face, existem algumas regides que sao
contraindicadas, como a glabela, area periorbicular e labios. Por possuir uma tendéncia de mover-se
facilmente em areas de extrema mobilidade, € muito comum a formacéo de nédulos nao inflamatorios
na regido do musculo orbicular da boca e musculos orbiculares dos olhos.

Além dessas contraindicacdes, a CaHA também ndo é indicada para combinacbes de
tratamentos com preenchedores permanentes, como silicone e polimetilmetacrilato, E Por ser um
produto biodegradavel, ndo causa reagéo inflamatéria crénica ou imune. Os eventos adversos mais
comuns sdo leves, hematomas, edema, eritema e dor, 0s quais sdo resolvidos espontaneamente em
1 a 5 dias, estando relacionados a inje¢do. Outros efeitos adversos, como formagao de nédulos,

granulomas, celulite e necrose. 910121415

4. CONSIDERACOES

Os preenchedores dérmicos bioestimuladores sdo excelentes materiais com capacidade de
prevenir ou reverter os efeitos do processo de envelhecimento facial, devido a capacidade
preenchedora e bioestimuladora de novo colageno que possuem. Além disso, é notavel que todos os
preenchimentos dérmicos bioestimuladores descritos podem causar efeitos adversos precoces,
tardios ou retardados. Com isso, é importante cientizar o paciente acerca dos riscos e beneficio da
sua utilizacdo, devendo assim, o profissional usd-lo com cautela e acompanhar de forma continua
seus pacientes. Conclui-se que ainda nao ha um preenchedor bioestimulador considerado perfeito,
mas excelentes opg¢des com caracteristicas Unicas, que devem ser escolhidos de acordo com a
individualidade de cada paciente, levando em consideragao o local de tratamento, a experiéncia do
profissional com o produto, a expectativa do paciente com relagdo aos resultados, tempo para
obtencgao do resultado, e outras variaveis.
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