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RESUMO

Introducdo: Um aumento exponencial na demanda e no nimero de procedimentos estéticos realizados nos Gltimos
anos levaram ao desenvolvimento de novos biomateriais para a utilizagdo no tratamento anti-idade. Obijetivo:
Investigar acerca dos biomateriais estimuladores de coldgeno como o 4&cido poli-L-lactico, (PLLA), a
hidroxiapatita de calcio (CaHA) e a policaprolactona (PCL) utilizados na harmonizacdo orofacial. Metodologia:
Revisdo da literatura nos portais de periédicos Pubmed, Lilacs e Google académico, de trabalhos publicados nos
ultimos 15 anos acerca do assunto, utilizando para a pesquisa as palavras chaves: bioestimuladores de colageno,
hidroxiapatita de célcio (CaHA), acido poli-L-lactico (PLLA), policaprolactona (PCL). Resultados: Os estudos
mostraram que os bioestimuladores de colageno (CaHA, PLLA e PCL) tém um papel de extrema importancia no
tratamento do rejuvenescimento facial, ja que atuam diretamente nos fibroblastos e na sua funcdo colagénica. A
atuacdo combinada com outros biomateriais, promoveram efeitos aditivos e sinergéticos aos tratamentos,
otimizando resultados. A forma de manipulagdo, quantidade do produto e forma de aplicacdo exerceram influéncia
direta no resultados do tratamento. Conclusdo: Os bioestimuladores de coldgeno (CaHA, PPLA e PCL) se
mostraram fundamentais nos tratamentos anti-envelhecimento com visao terapéutica tridimensional. Sua atuacdo
direta na bioengenharia tecidual foi capaz de proporcionar resultados muito mais longevos comparados a outros
biomateriais utilizados na terapéutica anti-envelhecimento, em virtude da propriedade colagénica do material.
Complicagdes com bioestimuladores foram pouco frequentes e a utilizacdo de rotinas pré-estabelecidas para o
manejo das mesmas foi recomendada.

PALAVRAS-CHAVE: Colageno, estética, envelhecimento.

ABSTRACT

Introduction: An exponential increase in demand and in the number of aesthetic procedures performed in recent
years has led to the development of new biomaterials for use in anti-aging treatment. Objective: To investigate
collagen-stimulating biomaterials such as poly-L-lactic acid (PLLA), calcium hydroxyapatite (CaHA) and
polycaprolactone (PCL) used in orofacial harmonization. Methodology: Literature review in the portals of
Pubmed, Lilacs and Google academic journals, of works published in the last 15 years on the subject, using the
keywords for research: collagen biostimulators, calcium hydroxyapatite (CaHA), poly-L -lactic (PLLA),
polycaprolactone (PCL). Results: Studies have shown that collagen biostimulators (CaHA, PLLA and PCL) have
an extremely important role in the treatment of facial rejuvenation, since they act directly on fibroblasts and their
collagen function. The performance combined with other biomaterials, promoted additive and synergistic effects
to the treatments, optimizing results. The form of manipulation, product quantity and form of application had a
direct influence on the treatment results. Conclusion: Collagen biostimulators (CaHA, PPLA and PCL) proved to
be fundamental in anti-aging treatments with a three-dimensional therapeutic vision. Its direct role in tissue
bioengineering was able to provide much more long-lasting results compared to other biomaterials used in anti-
aging therapy, due to the collagenic property of the material. Complications with biostimulators were uncommon
and the use of pre-established routines for their management was recommended.

KEYWORDS: Collagen, esthetics, aging.
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1. INTRODUCAO
A engenharia tecidual e a estética s@o duas areas da biomedicina que tiveram um dos

maiores crescimento nos Gltimos anos, mostrando avancgos significativos e grandes
perspectivas futuras. Ambas compartilham de procedimentos baseados em biomateriais,
especialmente os polimeros. No caso da estética, chama a atengdo o desenvolvimento de um
novo material de preenchimento, cujo principal componente é a Policaprolactona (PCL), um

polimero biodegradavel e reabsorvivel, que possui uma propriedade estimuladora de colageno®.

De acordo com as Ultimas estatisticas da Sociedade Americana de Cirurgides Plasticos
(ASPS), em procedimentos estéticos nao cirargicos, foram executados 2.671.130 eventos

injetaveis no ano de 2018, mostrando um crescimento de 39% nos ultimos 5 anos?.

Nesse contexto, carecterizam-se como procedimentos minimamente invasivos (MIP’s),
aqueles que visam obter resultados estéticos otimizados com minima invasividade, rapida
recuperacgdo, reducdo de cicatrizes, estresse limitado e maior satisfacdo do paciente. Esses
procedimentos representaram aproximadamente 90% das interveng@es estéticas realizadas nos
Estados Unidos entre os anos de 2018 e 20203,

Os MIP’s incluem uma grande variedade de agentes injetaveis, instrumentos e técnicas
que devem ser executados para suas devidas indicagdes. Os mais comuns dos agentes injetaveis
sdo a toxina botulinica derivada do Clostridium botulinum (BoNTXx), que induz um relaxamento
temporéario dos musculos; e o &cido hialurénico (HA), que € um preenchedor de tecidos moles
biodegradavel. Alguns outros preenchedores reabsorviveis apresentam também propriedades
estimuladoras de coldgeno, séo elas a hidroxiapatita de calcio (CaHA), a policaprolactona
(PCL), e o acido poli-L-lactico (PLLA).

A combinacdo de tratamentos estéticos minimamente invasivos pode ser considerada o
novo "padrdo de tratamento”. Esses procedimentos combinados tém mostrado uma melhora
significativa nos resultados clinicos. Isso se da em virtude dessa combinacéo proporcionar uma
resposta otimizada ao envelhecimento facial, que € multifatorial. O processo envolve mudancas
estruturais em varias camadas (0ssos, musculos, ligamentos, tecido adiposo e pele), e também

promove interagdes dinamicas entre esses tecidos®®.
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Consequentemente, o conceito moderno do rejuvenescimento natural e harmonioso esta
baseado em procedimentos tridimensionais que atuam nas diversas camadas de tecidos,
combinando diversos agentes e técnicas com o objetivo de atingir varios resultados, como o
relaxamento muscular, a volumizacgdo, o reposicionamento tecidual, a remodelacdo e a
obtencgédo de novas formas e contornos; tudo isso baseado na queixa e nas necessidades de cada

paciente®,

Portanto, estudos clinicos atuais tém se baseado em procedimentos multimodais para o
rejuvenescimento facial e do pescoco. Observa-se que a combinacdo de procedimentos
proporcionam efeitos aditivos e sinergéticos aos tratamentos, proporcionando resultados
melhores e mais duradouros quando comparados a protocolos de tratamento que usam agente
Unico. Dentro desse processo multimodal, os bioestimuladores de colageno (PCL, PLLA e
CaHA) tém um papel muito importante, pois vao atuar diretamente nas células responsaveis

pela producdo de colageno.

O Ellansé® & um bioestimulador de colageno reabsorvivel composto por microesferas
de PCL suspensas em um gel carreador (carboxi-metilcelulose). Essas microesferas, além da
capacidade e efeito de preenchimento, possuem também a capacidade estimuladora de
producdo de colageno. Em resposta a injecdo do produto, é criado um processo de reparo
tecidual. A producdo de colageno induzida pelo PCL segue a cascata da cicatrizagdo
caracterizada por trés fases principais: inflamacéo, proliferacdo e remodelacdo. Nesse processo
a formacao de tecido de granulacéo e aparecimento precoce de colageno tipo 111 € seguida pela
pela producdo e deposicdo prolongada de colageno tipo I. Sendo assim, esse biomaterial tem
apresentado bons resultados ndo somente no rejuvenescimento facial e do pescogo, como

também em outras partes do corpo como as maos?.

Um segundo bioestimulador de coladgeno, o PLLA, é um material biocompativel,
biodegradavel e imunologicamente inerte. Aplicado na derme reticular e em planos de tecido
subcutaneo, com tempo de reabsor¢do estimado em 2 anos ou mais, tem a capacidade de
estimular os fibroblastos locais a promoverem a neocolagénese. A eficacia desse produto tem

sido demostrada para o tratamento estético da face, pescoco, maos e colo®.
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Por fim, a CaHA também ndo antigénica, ndo irritante e atdxica, tem sua composicao
quimica idéntica ao componente inorganico do o0sso e do dente. A natureza semisolida do
produto € criada pela suspensdo de microesferas de hidroxiapatita de calcio em um
transportador gel de carboximetilcelulose. Apds 2 a 3 meses, a carboximetilcelulose é
reabsorvida e substituida por colageno. As microparticulas de CaHA sdo fixadas ao local, via
tecido conjuntivo, sem causar reacGes indesejadas nas areas circunjacentes. Apods
aproximadamente 18 meses, as microesferas comecam a ser degradadas em metabdlitos que
consistem de ions calcio e fosfato. Esse biomaterial é considerado uma indicacdo viavel para
o0 tratamento estético restaurador da perda de volume tecidual para a face, pesco¢co e méaos,

apresentando um resultado suave e natural de preenchimento’.

Sabe-se que eventos adversos como equimose, edema, dor, prurido, inflamacéo, nédulos
e hematomas podem ocorrer ap0s o tratamento de pacientes tratados com preenchedores
estimuladores de colageno. Portanto, o conhecimento das técnicas, indicacfes e materiais se faz

de estrema importancia para a administracdo de eventuais intercorréncias.

Grande interesse tem sido demostrado nos procedimentos estéticos minimamente
invasivos, principalmente no tratamento do envelheceimento da face. Em virtude disso, esse
trabalho visa discorrer sobre os materiais bioestimuladores de colageno utilizados atualmente
na harmonizacgdo orofacial, suas indicages, caracteristicas, técnicas de utilizagdo e eventuais

intercorréncias da sua utilizac&o.

2. MATERIAIS E METODOS
A pesquisa bibliogréafica foi realizada nos portais de periédicos Pubmed, Lilacs e Google

académico, de trabalhos publicados nos ultimos 15 anos acerca do assunto, utilizando para a
pesquisa as palavras chaves: “colageno”, “estética” e “envelhecimento”.

Sessenta e sete trabalhos foram previamente selecionados e o critério de selecdo foi
que abordassem acerca dos biomateriais estimuladores de colageno como o acido poli-L-
lactico, (PLLA), a hidroxiapatita de cacio (CaHA) e a policaprolactona (PCL) utilizados na
harmonizacao orofacial. Desses, foram escolhidos 20 artigos escritos entre o periodo de 2006 a
2020, em lingua portuguesa e inglesa, nas bases de dados selecionadas do tipo caso controle,
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artigos originais, relato de caso, caso clinico, revisdes de literatura, revisdes sistematicas e meta
anélises.

Foram utilizados como critério de excluséo artigos que nao apresentavam os materiais
de interesse na pesquisa e as técnicas inadequadas para o tratamento para o rejuvenescimento
facial humano e fora das datas estipuladas para a pesquisa. Foram excluidos livros, capitulos de

livros, resumos e cartas ao leitor.

3. DISCUSSAO

A perda de volume relacionada ao envelhecimento facial é resultante tanto da
remodelagdo craniofacial quanto da perda da gordura facial superficial e profunda, e
logicamente essas mudancas significativas no volume do esqueleto craniofacial tém um
impacto profundo na estrutura e estética da face e seus componentes, ja que é ele a base para
todos os tecidos moles que compdem a estrutura facial.® Sendo assim, o entendimento das
complexas e dinamicas alteracfes que acontecem com o envelhecimento facial deram a base
para a adocdo de procedimentos precoces e holisticos para o tratamento de rejuvenescimento
facial. Apesar de estratégias preventivas serem comuns em muitas areas da medicina, a
prevencdo do envelhecimento facial, particularmente o tratamento precoce dos sinais da idade,
é um tratamento relativamente novo que tenta prevenir procedimentos cirdrgicos mais

invasivos.36"

Entende-se que as mudancas relacionadas a idade acontecem em todos os tecidos e
estruturas da face e a mudanca em uma area especifica pode causar uma cascata de eventos
adversos em areas adjacentes.® Além disso, compreende-se também a complexa combinag&o
entre a remodelacdo da estrutura cranio-facial, perda de volume e mudancas na pele
relacionadas ao envelhecimento®. Consequentemente, métodos que consideram a face por
completo e toda sua dindmica estrutural, além de utilizar multiplas tecnologias disponiveis, vém
sendo utilizados para oferecer tratamentos anti-envelhecimento mais abrangentes e

preventivos, 361519

Em virtude da alta demanda em procedimentos estéticos, a qual apresentou um
crescimento dréstico nos ultimos 5 anos?® procedimentos estéticos minimamente invasivos, ou

seja, aqueles que visam resultados estéticos otimizados com procedimentos pouco invasivos e
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de rapida recuperagdo, tém sido cada vez mais estudados e utilizados para o tratamento do
envelhecimento facial®. Dentro desses procedimentos pode-se considerar os mais comuns a
toxina botulinica derivada do clostridium botulinum (BoNTXx), que induz um relaxamento
muscular temporario®!®, o &cido hialurénico, que é um preenchedor de tecidos moles
biodegradavel>®, a hidroxiapatita de calcio (CaHA) que é um preenchedor reabsorvivel
estimulador de colageno™®, o é&cido poli-L-lactico, agente injetavel estimulador de
colageno310111213.16 o nor fim a policaprolactona, agente injetavel preenchedor e também com

capacidade de bioestimulagio de colageno.l*

Atualmente, tem sido considerado o "padrdo ouro” dos tratamentos estéticos anti-
envelhecimento aquele que combina diferentes técnicas minimamente invasivas. Esses
tratamentos combinados proporcionam melhores resultados clinicos pois atuam em diferentes
campos, considerando que o envelhecimento facial é multifatorial.!®> Sendo assim, o conceito
moderno do rejuvenescimento facial esta baseado em procedimentos tridimensionais que vao
atuar em diversas camadas de tecidos, utilizando diferentes agentes, com diferentes objetivos;
tudo isso no intuito de promover o relaxamento muscular, o ganho de volume, o
reposicionamento tecidual e a bioestimulacéo de colageno, resultando em um rejuvenescimento

facial natural e harmonioso.®

Os bioestimuladores de colageno tém demonstrado um papel de extrema importancia
nesses tratamentos multimodais para o rejuvenescimento. Esse protagonismo se da
principalmente porque esses agentes vao atuar diretamente nas células responsaveis pela

producdo de colageno.t37101112.13,16,18.

A CaHA ( Radiesse®) foi apresentada para a corre¢do de rugas e pregas faciais e
mostrou-se segura para o preenchimento e rejuvenescimento facial. Fatores importantes
relacionados a sua utilizacdo foram a sua atuacdo longeva e também o custo-beneficio do
produto’. Por sua vez, um consenso de recomendagdes realizado em 2019, definiram a CaHA
como um agente bem estabelecido na estimulacdo de colageno, e recomendaram sua forma
hiperdiluida, que tem sido amplamente utilizada, para um tratamento com maior efeito de
bioestimulacdo que volumizacdo. Recomendaram também uma injecdo mais superficial para o

tratamento do rejuvenescimento dérmico.®"1®
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A técnica da injecdo do PLLA (Scuptra®) e também a quantidade de produto utilizado
em cada paciente se mostraram muito importantes para 0 sucesso do tratamento®®0,
acrescentando a esses fatores técnicos, a forma de preparacdo do produto também foi
diretamente relacionada a obtencdo de resultados positivos'!2, A atuacio tecidual local do
produto e sua forma de acdo gradual foram relacionados a um resultado muito favoravel na
neocolagénese®31, sendo assim muitos estudos tém sido congruentes em mostrar resultados
bastante promissores do PLLA como material importante no tratamento do envelhecimento,

pelo papel bioestimulador exercido pelo mesmo,310:11:1213.16.

A policaprolactona (Ellanse®) tem sido um material de bastante interesse e apresenta
novas e boas perspectivas na engenharia tecidual no combate ao envelhecimento. Isso se d&
pelo efeito tanto na volumizac&o imediata quanto na bioestimulacio subsequente.* Com base
na anatomia particular de cada area tratada, foram estabelecidas técnicas de injecdo do produto,
a quantidade do produto a ser injetado e também a profundidade para penetracio do material®.
Para a seguranca e otimizacdo dos resultados com a PCL, devem sempre ser seguidas as
recomendagdes de publicacdes de equipes com expertise! . Adicionalmente, em termos de
eficacia e e seguranca, a PCL tem se apresentado como um produto viavel para a utilizacdo na

clinica rotineira no tratamento anti-envelhecimento da face.l®

Apesar de eventos adversos severos com os bioestimuladores serem raros, € mandatorio
que os profissionais que atuam na area saibam como lidar com essas intercorréncias, caso elas
ocorram.>® Alguns trabalhos apresentam painéis que guiam o profissional com recomendagdes
para o tratamento das complicagdes.**'"- Como ultimamente os tratamentos multimodais tém
sido amplamente utilizados, a ultrassonografia tem sido utilizada como forma de ajudar no
diagndstico do problema, auxiliando na identificacdo de qual produto utilizado estaria sendo o

responsavel pela intercorréncia.

E consenso que a atual situagdo do tratamento anti-envelhecimento com o uso de
bioestimuladores de colageno tem bases consistentes de evidéncia, porém mais estudos sobre
0s produtos existentes hoje no mercado e também o desenvolvimento de novos produtos de
bioengenharia tecidual se fazem necessarios para o aprimoramento da ciéncia acerca dos

preenchedores e bioestimuladores utilizados no tratamento anti-idade.*7910.11.12.16,18.
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4. CONSIDERACOES FINAIS
Cada vez mais, a busca constante pelo rejuvenecimento facial tem trazido varios tipos

de tratamentos antienvelhecimento. Entre eles estad os bioestimuladores de colageno, que sdo
materiais biocompativeis, reabsorviveis a longo prazo, que podem substituir o colageno

perdido.

Entre os principais tipos de bioestimuladores estdo o PLLA, a CaHA e a PCL. Todos
eles se mostraram seguros e efetivos nos casos cosméticos em que foram aplicados para o

rejuvenescimento dérmico.

Um bom planejamento de caso, associado ao correto preparo de produto, juntamente o
uso de boas e seguras técnicas de aplicacdo bem executadas, alcan¢am altos niveis de satisfacéo

do paciente e poucos efeitos adversos decorrentes dessas aplicagdes.
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