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RESUMO

7

Na é&rea da dermatologia, a toxina botulinica € notavel por seu papel no
tratamento de rugas e linhas de expressao, principalmente para fins estéticos. Por
outro lado, os bioestimuladores de coldgeno, s&o substancias injetdveis que
estimulam a producao de colageno, melhorando a aparéncia da pele e proporcionando
um efeito de rejuvenescimento. Eles podem ser utilizados para combater rugas,
flacidez, manchas, textura aspera e outros sinais de envelhecimento, também
funcionando como preenchedores faciais. Esse estudo concentrou-se em reunir
informacdes relevantes da literatura cientifica por meio da andlise de artigos
encontrados em fontes eletronicas entre 2013 e 2023 sobre o tema abordado,
utilizando uma abordagem qualitativa para compreender e contextualizar os
resultados dos estudos. Apés a aplicacédo de Toxina Botulinica ou Bioestimuladores
de colageno é comum que o paciente faca o uso de alguns medicamentos assim como
a classe dos anti-inflamatérios para alivio de desconfortos, podendo entdo prejudicar
seu periodo de acao, na literatura avaliada ndo houve evidéncias que indiguem um
impacto negativo do uso de anti-inflamatérios no mecanismo de acédo da Toxina
Botulinica (TBa) em procedimentos estéticos avancados. No entanto, em relacdo aos
bioestimuladores de colageno, observou-se que a acdo dos glicocorticéides pode
interferir nos resultados desses procedimentos. Isso ocorre devido a sua capacidade
de inibir a expressdo de genes de colagenase, molécula crucial para a eficacia dos

bioestimuladores, que estimulam a producao de novas fibras de colageno.

Palavras chaves: Anti-inflamatérios; Farmacéutico Esteta; Toxina Botulinica;

Bioestimuladores de Colageno.
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ABSTRACT

In dermatology, Botulinum Toxin is notable for its role in treating wrinkles and
expression lines, particularly for aesthetic purposes. On the other hand, collagen
stimulators are injectable substances that promote collagen production, improving skin
appearance and providing a rejuvenating effect.

This focused on gathering relevant information from scientific literature through the
analysis of articles found in electronic sources between 2013 and 2023 on the
addressed topic, using a qualitative approach to understand and contextualize the
results of the studies. They can be used to address wrinkles, sagging, discoloration,
rough texture, and other signs of aging, also serving as facial fillers.

After the application of Botulinum Toxin or collagen stimulators, it is common for
patients to use medications such as anti-inflammatories for discomfort relief, which
may potentially affect their efficacy. In the reviewed literature, there is no evidence
indicating a negative impact of anti-inflammatory use on the mechanism of action of
Botulinum Toxin (TBa) in advanced aesthetic procedures. However, concerning
collagen stimulators, it was observed that the action of glucocorticoids can interfere
with the results of these procedures. This interference is due to their ability to inhibit
the expression of collagenase genes, a crucial molecule for the effectiveness of

collagen stimulators, which stimulate the production of new collagen fibers.

Keywords: Anti-inflammatories; Aesthete Pharmacist; Botulinum; Collagen

Biostimulators.



unisociesc’

SUMARIO

RESUMO ...ttt ettt e e e et e et et et ettt et e et e et e et e et e e e r e e e eee e, 4
A B ST RA CT ettt ettt e et ettt ettt ettt 5
L INTRODUGAO ...ttt ae e 7
2 METODOLOGIA ..ottt ettt et e et ettt et e ettt e e et ee e e e 12
B DISCUSSAD ..ottt ettt ettt 13
3.1 TOXINA BOTULINICA ..ottt ettt ee e, 13
3.1.1 INDICACOES E CONTRA INDICACOES NA ESTETICAS........cccco...... 15

3.2 BIOESTIMULADOR DE COLAGENO ......otioteeteeeeeee e, 16
3.3 FISIOPATOLOGIA DA INFLAMAGAO ......ooiiiiieie e, 18
3.4 ANTIEINFLAMATORIOS ..ottt ettt eee e e, 19

A CONCLUSAOD ..ottt ettt et e e et ee e et e e e e e, 22

B REFERENCIAS ..o e e, 23



unisociesc’

1 INTRODUCAO

O envelhecimento € um processo bhioldgico dindmico e constante no qual
ocorrem alteragcdes morfoldgicas, funcionais e bioquimicas que comprometem a
manutencdo do equilibrio do organismo. A perda da funcdo das células epiteliais
provoca no tecido cutaneo alteracfes visiveis que transparecem o envelhecimento
cronolégico do individuo, com o aparecimento de linhas de expressdo e rugas. A
diminuicdo na producdo de colageno e elastina, provoca o enfraquecimento da pele e
a perda da elasticidade, assim sendo o0s principais responsaveis pelo aparecimento
da linha de expressao (Barbara Ecos et al., 2017).

O processo de envelhecimento da pele foi classificado em fator intrinseco ou
cronologico e o fator extrinseco. No envelhecimento intrinseco ou cronolégico estao
relacionadas as alteracdes genéticas e de idade, no envelhecimento extrinseco esta
diretamente ligado a fatores externos como a exposi¢cao solar, poluicdo e cuidados
diarios (Teston et al., 2017).

A pele humana é dividida em trés camadas principais: a epiderme (mais
superficial), derme (intermediaria) e a hipoderme (mais profunda), conforme imagem
1. A epiderme € composta principalmente por queratindcitos, que sintetizam a
gueratina; os melancolicos, responsaveis pela sintese de melanina; as células de
Langherans, responsaveis pela ativacdo do sistema imunolégico; e as células de
Merkel, localizadas entre a epiderme e derme e atuam como receptores de tato ou
pressdao. A derme é responsavel pela sustentacdo da epiderme, constituida
principalmente por fibras de colageno e elastina, € nela que estdo presentes as
glandulas sebaceas e sudoriparas, pélos e unhas. A Ultima camada, hipoderme, é
constituida por adipécitos e atua como armazenamento de reserva energeética,
protege contra choques, funcéo térmica e modela o corpo (Bernardo; Santos; Silva,
2019).
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Imagem 1: Trés camadas da pele
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Fonte: Tassinary, 2019.

Considerada o maior 6rgédo do corpo humano, a pele humana constitui cerca
de 15% do peso corporal, € um dos 6rgdos mais afetados com o envelhecimento. Na
derme, ha reducdo do numero de fibroblastos e, como consequéncia, reducdo da
producédo de colageno e elastina. Ocorre também diminuicdo da vascularizacao e de
glicosaminoglicanos, como o acido hialurbnico, impactando diretamente na
guantidade de agua presente na derme e na sua turgescéncia. Estas alteracbes fazem
parte do envelhecimento cutdneo que se manifesta através de rugas, linhas de
expressao e flacidez (Rodrigues; Cagnani, 2022).

A tecnologia de produtos injetaveis € uma boa opc¢éo para reduzir os sinais de
envelhecimento, as substancias utilizadas promovem a nutricdo e o tbnus muscular,
melhorando de forma geral a aparéncia da pele (Rodrigues; Cagnani, 2022). Na
atualidade, homens e principalmente mulheres querem apresentar uma aparéncia
mais jovial, sendo que a aparéncia ainda é uma batalha a ser enfrentada no meio
social. Por consequéncia, aumentando a procura por tratamentos que séo capazes de
retardar o envelhecimento (Neca et al., 2022).

Na ultima década, os procedimentos estéticos faciais e corporais tornaram-se
bastante comuns entre variadas areas de prestacdo de servicos a saude, estética
corporal e embelezamento humano. Um nimero crescente de pacientes tém buscado
procedimentos estéticos invasivos minimos. Um dos procedimentos mais solicitados
€ o tratamento com toxina botulinica tipo A (TBA) (Schlessinger et al., 2017).

De acordo com Gouveia, Ferreira e Sobrinho (2020, p.58), a toxina botulinica

foi descoberta através de uma doencga bacteriana chamada botulismo, conhecida por
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sua capacidade de paralisacdo grave nos musculos, a partir disso descobriu-se seu
uso para a estética e também de forma terapéutica. Porém por muitos anos, a toxina
botulinica foi notéria por sua natureza letal. Sua habilidade de induzir rapidamente a
morte fez com que o publico a temesse, pois a doenca € predominantemente adquirida
através da ingestdo de alimentos contaminados. Esta toxina pode ser encontrada em
uma variedade de alimentos, incluindo carne, peixe, legumes e até mesmo em
produtos conservados (Marques, 2014).

Por ser uma substancia de origem indeterminada pelo organismo, a toxina
botulinica tipo A pode acabar desencadeando uma resposta imunolégica, a aplicacao
sem intervalos maiores acaba resultando na ineficacia do tratamento subsequente.
Quando os resultados desejados nao séo alcancados, a falha na acao da toxina pode
ser temporaria, devido a falta de eficacia do tratamento, ou permanente, quando nem
mesmo a primeira nem as subsequentes aplicacdes tém o efeito clinico desejado.
Entretanto, € recomendado utilizar uma dose menor eficaz possivel e aumentar ao
maximo o intervalo entre as aplicacdes, para que seja evitado o aparecimento de
imunorresisténcia (Bratz; Mallet, 2015).

O colageno representa cerca de 25% a 30% das proteinas totais produzidas
pelo organismo sendo responsavel pela sustentacdo da pele, entre os 18 e 29 anos
inicia-se a perda de colageno, acentuada aos 40 anos causando transformacdes e
consequente envelhecimento. O envelhecimento compromete os fibroblastos, elastina
e proteoglicanos, a pele perde flexibilidade, forca, hidratacdo e volume, entdo ha uma
busca por tratamentos que visam a restauracdo do volume perdido, diminuem e
retardam a senescéncia (Buchele et al.,, 2023). Recentemente desenvolvido, o
procedimento estético denominado bioestimulador de coladgeno tém o objetivo de
estimular a formacdo de um novo coldgeno, processo conhecido como
neocolagénese, que causa uma resposta inflamatéria na derme, consequentemente
ativando os fibroblastos para produzir um novo colageno e preencher as areas
lipoatrofias (Siqueira, 2022).

Os bioestimuladores ficaram populares no ramo dermatolégico por
apresentarem bons resultados no tratamento de linhas de expressées e melhorarem
0 aspecto cutaneo. Também apresentam resultados satisfatérios na correcdo da
perda de volume facial e reestruturagéo da pele, injetando compostos de excelente
gualidade na derme profunda da face com o auxilio de microcanulas, estimulando os

fibroblastos na producéo de colageno (Lima; Soares, 2020).
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Segundo a Associacao Brasileira da Industria de Higiene Pessoal (ABIHPEC),
0 mercado brasileiro de estética cresceu 567% nos ultimos 5 anos, sendo considerado
um dos mais promissores do pais e ocupando o quarto lugar no ranking mundial em
consumo de produtos de perfumaria, higiene pessoal e cosmética. Dados da
ABIHPEC também mostram que o numero de profissionais com especialidade na area
de estética passou de 72 mil para 480 mil.

A difusdo do segmento de estética em todo o pais contribuiu diretamente no
desempenho crescente em todo o setor de drogarias, com os produtos de Perfumaria
gue apresentaram o melhor nimero, atingindo alta de 22% em vendas. No segmento
de Cosmeéticos, a categoria de produtos de cuidados com a pele e com 0 corpo
dispararam, comisso, 0s hidratantes corporais apresentaram um crescimento de 40%;
Nos produtos para pele do rosto, destacaram-se os tonicos faciais, com crescimento
de 23%; e os produtos antiacne, com alta de 28% (ABIHPEC, 2021). Considerando
gue atualmente as farmacias e drogarias ndo vendem somente medicamentos e
produtos ligados a medica¢do mas também uma grande massa de cosméticos de uma
gualidade industrial impecavel, o profissional farmacéutico é o mais apropriado para
atuar nesta area (Andrade, 2021).

As diretrizes praticas do farmacéutico esteta estabelecem que os profissionais
devem ser capacitados para o desempenho de atividades relacionadas a sua area de
atuacdo e devem delinear principios éticos que lhes permitam compreender a
sociedade e desempenhar suas funcdes nos setores social, cultural e econémico,
garantindo um atendimento de qualidade. O farmacéutico inserido nessa area
acompanha o crescimento da beleza mundial para promover solucdes estéticas e
recursos terapéuticos corporais e faciais apropriados, ndo deixando de enfatizar a
saude como beneficio primordial, uma vez que a sociedade dispde de padrdes de
beleza tidos como fatores de sobrevivéncia (Silva; Souza; Mendes, 2019).

Frente a isso, o farmacéutico esteta possui um papel importante na area, atua
sobre procedimentos estéticos legalmente regulamentada pelo Conselho Federal de
Farmacia na Resolucdo N° 573 de 22 de maio de 2013 sobre o envolvimento do
profissional farmacéutico na saude estética, caso o profissional esteja regularmente
inscrito no conselho regional de farmacia de sua jurisdicdo 0 mesmo podera atuar
como responsavel técnico em estabelecimentos que realizam técnicas de
procedimentos estéticos avancados, desde que ndo haja a pratica de cirurgias

plasticas (Brasil, 2013). As técnicas com produtos injetaveis constituem uma boa
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opgéao para minimizar os sinais de envelhecimento em pessoas que nao desejam ou
Nao possuem recursos para intervengbes marcantes no aspecto fisico (Christen;
Vercesi, 2020).

Diante ao exposto, foram considerados as informagdes fornecidas e o limitado
namero de pesquisas disponiveis na area, o estudo tem como objetivo avaliar as
interacdes de medicamentos anti-inflamatoérios esteroidais (AIES) e anti-inflamatérios
nao esteroidais (AINES) em uso associado a procedimentos estéticos avangcados que

incluem aplicacdo de toxina botulinica e bioestimuladores de colagenos.
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2 METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo de literatura de natureza
qualitativa, elaborada a partir do levantamento de dados dos artigos que dizem
respeito ao tema de estudo.

A estruturacdo do trabalho foi conduzida por meio de andlises dos artigos
cientificos de dados eletrénicos como SciELO (Scientific Electronic Library Online),
Google Académico e PubMed. N&o foram encontradas em literatura publicacdes que
abordassem exclusivamente o tema do trabalho, entretanto, existe uma grande
disponibilidade de artigos cientificos que abordam individualmente os temas: Anti-
inflamatorios; Farmacéutico Esteta; Toxina Botulinica e Bioestimuladores de
Colageno, que foram as palavras-chaves utilizadas como estratégia de pesquisa. A
partir disso, utilizou-se 32 artigos cientificos e 2 livros de farmacologia para
desenvolvimento e concluséo da ideia.

Foram determinados como critério de inclusdo artigos com publicacfes desde
0 ano 2013 até 2023, estando relacionados ao tema do trabalho. O critério de exclusao

foi artigos publicados inferior ao ano de 2013.
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3 DISCUSSAO
3.1 TOXINA BOTULINICA

A toxina botulinica € uma neurotoxina originada por uma bactéria anaerébia e
gram-positiva, denominada como Clostridium botulinum. A presenca de 7 sorotipos
diferentes (denominados de A a G) séo reconhecidos, todos capazes de bloquear
seletivamente a atividade colinérgica dos neurdnios, resultando em paralisia muscular
(Santos; Mattos; Fulco, 2017). Apesar de todos os sorotipos inibirem a liberacdo de
acetilcolina na terminacao nervosa, suas proteinas intracelulares, mecanismos de
acao e poténcias diferem consideravelmente. O sorotipo mais extensivamente
pesquisado para aplicacdes terapéuticas € o tipo A, as pesquisas sobre os efeitos dos
outros sorotipos segue em constante estudos (Xavier; Andrade; Lobo, 2021).

A estrutura molecular da Toxina Botulinica € composta por um complexo
molecular que inclui um nucleo Unico da neurotoxina de 150 kDa, sendo um pesado
de 100 kDa (HCN + HCR) e um leve de 50 kDa (LC), acompanhado por proteinas
associadas ndo toxicas, como hemaglutininas e nado hemaglutininas, que
desempenham um papel protetor, mantendo a estabilidade da toxina frente a
alteracoes de pH, estresse térmico e degradacdo enzimatica. As nheurotoxinas
produzidas pelo Clostridium se originam como uma cadeia peptidica simples de 150
kDa, com subunidades leves (LC) e pesadas (HC), as quais desempenham funcdes
especificas no processo de intoxicacao celular e bloqueio funcional, Hn responsavel
pela internalizacao e translocacéo da cadeia; e a por¢cao Hc, que se liga ao neurénio
motor (Ayres; Sandoval, 2016).

Apés ser administrada por via intramuscular ou absorvida pelo trato
gastrointestinal, a toxina botulinica atinge as terminacfes nervosas, demonstrando
uma forte afinidade pelas sinapses colinérgicas, onde exerce sua acao subsequente.
O mecanismo de ac¢dao, classicamente explicado, envolve a interrupcéo da liberacdo
de acetilcolina (ACh), resultando na inibicdo da contracdo muscular (imagem 2). Esse
processo pode ser subdividido em quatro fases, que incluem a ligacdo, a
internalizacdo, a translocacdo da membrana e a protedlise de proteinas especificas
presentes no complexo SNARE (Machado; Camargo, 2023).

A toxina botulinica é produzida pela bactéria Clostridium botulinum e é

sintetizada na forma de uma cadeia polipeptidica que compreende duas partes
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principais: uma cadeia leve e uma cadeia pesada. A fungdo crucial reside na cadeia
leve, que atua blogueando a liberagéo de neurotransmissores ao afetar as vesiculas
pré-sinapticas. Essa cadeia leve migra através da membrana da vesicula para o
citosol, onde se conecta as proteinas SNARE (que desempenham um papel na
liberacdo de neurotransmissores), inibindo assim o processo de exocitose dos

neurotransmissores (Metelo, 2014).

Imagem 2: Mecanismo de acédo Toxina Botulinica
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Fonte: Adaptado do autor Flavio, 2018.

A permanéncia do efeito € limitada pois novos receptores de acetilcolina se
formam (Gouveia; Ferreira; Sobrinho, 2020). Isto ocorre devido a neurorregeneracao
do axbnio e consequentemente, da terminacdo nervosa que restabelece a conexao
com o musculo, resultando gradualmente na retomada da contracdo muscular. As
proteinas SNARE também sdo regeneradas no corpo da célula nervosa e, em
seguida, migram para os terminais nervosos (Metelo, 2014). Por essa razao, o
tratamento com toxina botulinica é temporario e dependente da dose, podendo entéo

ser revertido (Gouveia; Ferreira; Sobrinho, 2020).
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3.1.1 INDICACOES E CONTRA INDICACOES NA ESTETICAS

As linhas no rosto surgem devido as expressoées faciais frequentes que causam
tensdo nos muasculos ao longo da vida. A toxina botulinica pode ajudar a relaxar os
musculos e proporcionar temporariamente uma pele mais suave e sem rugas para o
paciente, embora esse efeito dure apenas alguns meses. As areas mais populares
para a aplicacdo da toxina botulinica incluem a regido acima das sobrancelhas, as
rugas na testa, entre as sobrancelhas, nos cantos da boca, nas rugas dinamicas do
pescoco e colo e também para corrigir pequenas assimetrias faciais (Freitas; Oliveira,
2020).

Apos a aplicacéo o efeito possui duragéo de seis semanas a seis meses com
uma média de trés a quatro meses. Durante o periodo de maior eficacia, a analise
histoldgica revela atrofia muscular e mudancas nas fibras. Apds dois a trés meses, a
acéo comega a diminuir gradualmente, ainda que marginalmente (Dall’magro, 2015).

Apesar de o tratamento com TB geralmente ser seguro, é importante que se
conhecam as contra indicacdes e possiveis eventos adversos no intuito de minimizar
riscos. A TB é contraindicada em qualquer paciente com hipersensibilidade a toxina
ou a qualquer componente da sua formulacao. Infeccéo ativa no local de aplicacéao
também é uma contraindicacdo absoluta. S&o consideradas contra indicacoes
relativas pacientes gestantes ou que estejam amamentando, assim como portadores
de doenca neuromuscular preexistente, como miastenia gravis e sindrome de
Eaton-Lambert. Embora a TB seja classificada como um medicamento da categoria
C, ndo ha relatos de teratogenicidade em mulheres inadvertidamente tratadas com TB
durante a gestacéo (Ayres; Sandoval, 2016).

As complicacfes frequentemente assumem um carater leve, temporario e
estdo ligadas a habilidade do profissional, mas ainda assim podem causar desconforto
e insatisfacéo tanto para o médico quanto, mais significativamente, para o paciente,
gerando apreensdo de ambas as partes. Entre as complicacdes e efeitos indesejados
estdo dor, vermelhiddo, inchaco, hematomas, dores de cabeca, nauseas, risco de
infeccédo, e outros efeitos derivados da propria acao do medicamento, como alteracdes

musculares e assimetrias (Bratz; Mallet, 2015).
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3.2 BIOESTIMULADOR DE COLAGENO

Os bioestimuladores sao classificados quanto a durabilidade e absor¢cdo do

organismo, existindo os biodegradaveis, onde é absorvido pelo préprio organismo

através de mecanismos fagocitarios naturais, e semi permanentes, que possuem

duracao entre 18 meses a 5 anos (Miranda, 2015).

Dentro da categoria biodegradaveis vamos analisar o acido Poli-L-lactico

(PLLA) e o bioestimulador classificado como nao biodegradavel, que nao é fagocitado

e permanece indefinidamente no organismo, o polimetilmetacrilato (PMMA), conforme

estdo indicados na Tabela 1.

Tabela 1 : Comparacéo dos preenchedores dérmicos bioestimuladores

Produto

Classificagdo

Mecanismo de agdo

Indicagtes

Contra indicagbes

Acido Pali-L-lactico

Semipermanente

As microesferas que compode o
produto, estimulam a
neocolagénese a partir de uma
resposta inflamataria subclinica
localizada, resultando no aumento
de fibras coldgenas pelos

* Lipoatrofia facial associada
ao Virus da Imunodeficiéncia
Humana;

*» Regido temporal, malar,
sulcos nasolabiais, dngulo
mandibular, linha do queixo e

¢ Labios;

* Regido perioral;

* Regido periorbitdria;
* Regido frontal;

+ Combinagdo com
preenchedar

Polimetilmetacrilato

Permanente

fibroblastos, além disso, também correcdo de linhas de permanente.
servem coma arcabougo para os marionetes;
novos tecidos. * Corregdo de cicatrizes de
acne.
As microesferas que compdem o * Dobras nasolabiais; * Labios;

produto, estimulam a
neocolagénese a partir de uma
resposta inflamataria subclinica
localizada, resultando no aumento
de fibras colagenas pelos
fibroblastos, além disso essas
servem como arcabougo para os
novos tecidos. A diferenca é que as
microesferas ndo sdo degradadas
pelo organismo.

» Corrego de cicatrizes de
acne;

¢ Defeitos dérmicos de tecidos
moles e dsseos;

* Lipoatrofia facial associada
ao Virus da Imunodeficiéncia
Humana.

* Regido periorbicular;
* Portadores de
Hepatite C.

Fonte: Adaptada do autor Lima; Soares, 2020.

O Acido Poli-L-Latico conhecido popularmente pela sigla PLLA é um polimero

biocompativel

injetavel,

totalmente

artificial,

formado

por

microparticulas

biodegradaveis e reabsorviveis, que estimula a neogénese do colageno (Lima;
Soares, 2020). E composto por microparticulas de PLLA, que medem entre 40-63 um
de diametro, sendo o ingrediente ativo do produto, croscarmelose, que age como um

emulsificante para melhorar a reidratacdo e o manitol ndo pirogénico, que ajuda na
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liofilizacdo das particulas. A degradacé@o do PLLA é pela mesma via metabdlica do
acido latico, por hidrdlise, gerando COz2 + agua, sendo eliminado pela urina, fezes e
respiracado. O produto € completamente metabolizado em 18 meses (Haddad et al.,
2017).

Segundo Sickles et al., 2022, a aplicacdo do PLLA na derme profunda ou no
tecido subcutaneo pode causar um aumento imediato do tecido tratado, mas sendo
uma resposta temporaria em virtude ao edema tecidual e ao liquido proveniente da
reconstituicdo do produto. A resposta inflamatéria decompde o acido poli-L-lactico em
monomeros de &cido lactico. E entdo metabolizado em CO:2 + 4gua enquanto estimula
a producao de novas fibras de colageno tipo | na pele.

A contraindicacdo ao tratamento é uma alergia conhecida ao acido poli-L-

lactico ou a qualquer um dos seus componentes. A aplicacdo ndo deve ser realizada
se houver uma infec¢éo ativa na area de tratamento (Sickles et al., 2022).
O efeito adverso mais comum do PLLA é a reacdo aguda no local, isso pode se
evidenciar como eritema, inchaco ou hematomas que podem levar até uma semana
para cicatrizar. Esse risco aumenta se o paciente faz uso de agentes anticoagulantes,
como aspirina, varfarina, clopidogrel, apixabana, rivaroxabana e dabigatrana. E
indicado testes cutaneos antes do tratamento, pois o produto apresenta o risco de
reacdo de hipersensibilidade apés a injecdo na pele, assim como pode haver
aparecimento de nédulos apos-tratamento com formacao de granuloma (Sickles et al.,
2022).

O Polimetilmetacrilato conhecido popularmente pela sigla PMMA é classificado
como bioestimulador de colageno permanente e ndo biodegradavel, por virtude do seu
tamanho, lisura de superficie e uniformidade das microesferas que impedem sua
fagocitose pelos macrofagos, além de limitar o deslocamento do produto (Lima;
Soares, 2020).

O bioestimulador de colageno a base de PMMA de terceira geracédo € composto
de microesferas sintéticas de polimetiimetacrilato com diametro de 30-50 um,
existindo aproximadamente 6 milh6es de microesferas a cada mililitro do produto, as
guais sdo suspensas em gel carreador, que pode ser a base de colageno bovino,
carboximetilcelulose ou hialuronato de sédio. O polimetilmetacrilato também possui a
capacidade de formar novo colageno, através de processo inflamatério. Apés ser
injetado nos tecidos, o transportador é degradado pelo organismo cerca de 1 a 3

meses e apo6s, 0 novo colageno é depositado pelo hospedeiro, o qual envolve as
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microesferas de PMMA que funcionam como andaime. O aumento de volume
resultante do preenchedor consiste em 20% de PMMA e 80% de tecido conjuntivo
autologo (Lima; Soares, 2020).

A contraindicagdo ao tratamento é uma alergia conhecida ao
polimetilmetacrilato ou a qualquer um dos seus componentes. A aplicacdo nao deve
ser realizada se houver uma infecc¢éo ativa na area de tratamento (Sickles et al., 2022).
Presume-se uma resposta granulomatosa pequena apos a aplicacdo do
bioestimulador com PMMA, tendo como efeitos colaterais mais comuns, 0
sangramento, hematomas, eritema e edema, relacionados a injecdo, e que também
sédo frequentes nos bioestimuladores. Por ser um bioestimulador permanente o
PMMA, tem mais efeitos colaterais devido a sua longa vida util, levando ao
agravamento da inflamagdo  cronica existente, existindo alguns relatos de
complicagdes tardias mais graves relacionadas ao tratamento com o PMMA (Lima;

Soares, 2020).

3.3 FISIOPATOLOGIA DA INFLAMACAO

A inflamacéo ocorre através de mecanismos de defesa naturais acionados pelo
NOSso corpo e é causada por uma variedade de fatores, entre eles fisicos, biologicos
ou quimicos, como trauma ou até mesmo infeccdo. A inflamacao possui fase aguda,
fase subaguda e fase proliferativa crénica, cada uma com caracteristicas préprias
(Romaine, Loureiro, Da Silva, 2021). E um processo de interacdes entre mediadores
da inflamacéo e células inflamatérias, causando a vasodilatacdo, que € interposta por
diversos mediadores, sendo eles citocinas e prostaglandinas, como: histamina,
prostaglandinas E2, interleucina 18, TNF-a, lipoxinas, cininas, leucotrienos, 6xido
nitrico e outros. Em ambas as fases, aguda e crénica, os mediadores inflamatorios
agem ativando outras células envolvidas com o processo inflamatorio, ampliando
assim, a resposta inicial ao agente lesivo. Assim como os mediadores inflamatérios
liberados pelos macrofagos, mastocitos e células endoteliais ou nervosas
traumatizadas, acabam ativando nociceptores facilitando a transmissdo dolorosa
(Candeia ,2022). Um dos mediadores inflamatorios € o acido araquidénico que é
metabolizado pela cicloxigenase (COX-1 e COX-2), lipoxigenase e epoxigenase,
formando prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanos, leucotrienos, lipoxinas e

acido epoxieicosatetraeinéico (Hohjoh et al., 2014). Esta enzima possui duas
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isoformas conhecidas, COX-1 e COX-2, podem existir outras isoformas que ainda néo
foram caracterizadas. Embora as duas isoformas conhecidas sejam precisamente
interligadas e possuam atividades semelhantes, a expresséo e a fungédo das mesmas
possuem diferencas significativas. Enquanto a COX-1 é uma enzima constitutiva
presente em grande parte dos tecidos, desempenhando fun¢des de “manutengao” no
organismo como a homeostase dos tecidos, producdo de prostaglandinas com
funcBes em citoprotecdo gastrica, agregacao plaquetaria e autorregulacdo do fluxo
sanguineo renal. A COX-2 é induzida principalmente a partir da ativacdo de células
do processo inflamatério, como as pelas citocinas inflamatoérias. Deste modo, a
isoforma COX-2 € a principal responsavel pela producdo dos mediadores

prostanodides da inflamagéo (Rang et al., 2016).

3.4 ANTI-INFLAMATORIOS

Existem disponiveis no mercado farmacéutico 66 tipos de anti-inflamatorios,
entre eles 21 esteroidais (AIES) e 45 nao esteroidais (AINES), que sdo medicamentos
de venda livre. Tal fato contribui para o uso indiscriminado destes medicamentos
(Sandoval et al., 2017).

Os AIEs e AINEs sdo a grande maioria de medicamentos do conjunto
terapéutico para o tratamento e controle de processos inflamatorios e apesar de sua
popularidade, os efeitos adversos relacionados a elas sdo bem notaveis. Em sua
grande maioria, AIEs e AINEs convencionais tendem a causar efeitos adversos
gastrointestinais que estdo diretamente ligados a inibicdo da producdo de
prostaglandinas em o6rgdos como estdbmago e rins, causando lesdes gastricas,
nefrotoxicidade e aumento de hemorragias, especialmente PGI2 e PGE2, que atuam
como citoprotetores da mucosa gastrica (Candeia, 2022).

Os glicocorticéides (GC), também conhecidos como anti-inflamatorios
esteroidais (AIES), sdo hormbnios enddgenos, que acabam sendo sintetizados em
laboratérios para producdo de medicamentos utilizados no tratamento de diversas
patologias. Os glicocorticoides séo representados pelos derivados da cortisona como
a prednisona, prednisolona e derivados (Bernardino; Silva; Momesso, 2016).

O seu mecanismo farmacoldgico fundamental inicia-se com o GC cruzando a
membrana citoplasmatica da célula-alvo por difuséo passiva, ligando-se a um receptor

citoplasmatico proprio (GR) que o leva até o nucleo e atua como fator de transcrigdo
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fazendo a alteracdo direta da transcricdo, conforme imagem 3. A ligacéo
glicocorticoide-receptor sofre transformagéo estrutural que viabiliza a sua entrada no
nacleo celular no qual se liga a regides promotoras chamadas de elementos
responsivos aos glicocorticéides, induzindo a sintese e de proteinas anti-inflamatorias,
como a lipocortina-1 e LB e de de proteinas que atuam no metabolismo sistémico
(Bernardino; Silva; Momesso, 2016). Resultando na redugdo das moléculas pré
inflamatdrias; inibicdo da COX2; aumento das anexinas 1 e 2, subsequente inibicao
da fosfolipase A2 seguida reducdo da sintese de prostaglandinas e leucotrienos a
partir do acido araquidénico (Whalen, 2016). A acdo dos AIES também esta
relacionada a inibicdo especifica da expressao de genes de colagenase (Errante et
al., 2014).

Imagem 3: Mecanismo de ac¢ao Glicocorticéides

Glicocorticéides

/

Citoplasma
Transativaciao Transrepressdo
Nucleo
Complexo Complexo
RNA
polimerase Il  NF- kB OR polimerase "

j@f R - - 9

Elemento de resposta aos glicocorticoides
Ativagdo génica Repressio génica

Fonte: Errante et al., 2014.

Os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES), estdo entre as classes de
medicamentos mais utilizados atualmente, é uma classe heterogénea e seus
constituintes sdo inibidores da ciclooxigenase (COX), sendo eles seletivos ou ndo que
atuam principalmente inibindo a biossintese de prostaglandinas através da acao direta

na enzima COX, conforme imagem 4 (Rang et al., 2016).
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Imagem 4: Comparacdo dos pontos de ligagédo da ciclo-oxigenase
COX-1 COX-2
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Fonte: Rang et al., 2016.

A maioria dos AINES atuam inibindo a reacdo de oxigenacé&o inicial, que ocorre
gracas ao acido araquidbénico alojado no canal hidrofébico que ambas enzimas
possuem. Observa-se que na COX-2 a alteracao de um Unico aminoacido na estrutura
da entrada deste canal forma uma convexidade que ndo ocorre na COX-1, revelando
o0 motivo de alguns farmacos serem mais seletivos para a isoforma COX-2 (Rang et
al., 2016).

Os principais farmacos que representam a classe AINE sdo os salicilatos,
indometacina e piroxicam (Bernardino; Silva; Momesso, 2016). Existem também os
coxibes (celecoxibe, etoricoxibe e parecoxibe), que podem ser sugeridos a pacientes
em que algum AINE convencional aumentaria possibilidade de efeitos adversos
gastrointestinais graves ou efeitos adversos comuns como cefaléia, tonturas, rashes

cutaneos e edema periférico (Rang et al., 2016).
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4 CONCLUSAO

Através da analise do mecanismo de acdo dos AINES, da TB e dos
Bioestimuladores, ndo identificou-se em literatura evidéncias do impacto negativo dos
anti-inflamatérios ndo esteroidais em uso agudo sob o efeito da TBa e dos
Bioestimuladores de Colageno. Portanto, considerando especificamente o mecanismo
de acéo dos bioestimuladores de colageno, verificou-se que o uso de glicocorticéides
pode interferir nos resultados dos procedimentos que utilizam bioestimuladores, visto
gue a acdo dos AIES esté relacionada com a inibicdo da expressao de genes de
colagenase, molécula que ¢é requerida para a efetividade do procedimento,
estimulando a producé&o de novas fibras de colageno.

Sendo assim, € essencial que o profissional inserido no mercado atual de
procedimentos estéticos avancados, entenda que o desafio principal reside nos
resultados proporcionados aos pacientes. Garantindo que 0s mesmos estejam
cientes dos eventos que podem ocorrer apds o0 procedimento e das possiveis
intercorréncias em que o uso de anti-inflamatérios apds estes tratamentos podem
ocasionar, a fim de garantir os 6timos resultados esperados. Podendo optar por
maneiras alternativas para amenizar dores e edemas.

Verifica-se também a necessidade de mais estudos clinicos acerca do assunto
para que seja possivel esclarecer todos o0s aspectos relacionados a essa interacao
identificada entre AIES e os Bioestimuladores de Colageno, e garantir clinicamente
gue nao foi identificado alteracbes na Toxina Botulinica sob o uso de  anti-

inflamatorios.
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