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RESUMO

O envelhecimento é algo esperado, porém pode ser influenciado pela
genética, fatores ambientais e comportamentais, como: exposicéo a radiacédo
UV e consumo em excesso de alimentos industrializados. Os primeiros sinais
do envelhecimento cutaneo, séo flacidez, marcas de expresséo e perda da
regeneracdo das células. O coldgeno € uma proteina fibrilar que possui
resisténcia e elasticidade, suas alteracbes mecanicas influenciam diretamente
no mecanismo do envelhecimento. Portanto, a estética tem como o objetivo
recuperar a autoestima, sempre trazendo procedimentos inovadores para o
rejuvenescimento facial e corporal, dentre eles esta o os bioestimuladores de
colageno injetaveis, que tém como fungéo estimular fibroblastos, que séo as
células encarregadas por sintetizar novas fibras de colageno e elastina, sendo
assim as células produzirdo mais colageno para preencher e sustentar a pele.
O trabalho presente abordara 3 bioestimuladores em questdo:

Policaprolactona, Acido poli-L-lactico e Hidroxiapatita de Calcio.

Palavras-chave: envelhecimento, rejuvenescimento, bioestimuladores de
colageno, estética, hidroxiapatita de calcio, &acido poli-L-lactico e

policaprolactona.

ABSTRACT

Aging is to be expected, but it can be influenced by genetics, environmental
and behavioral factors, such as exposure to UV radiation and excessive
consumption of processed foods. The first signs of skin ageing are sagging,
expression marks and loss of cell regeneration. Collagen is a fibrillar protein
that has resistance and elasticity, and its mechanical alterations directly
influence the mechanism of ageing. Therefore, aesthetics aims to recover self-
esteem, always bringing innovative procedures for facial and body

rejuvenation, among them is the injectable collagen biostimulators, which have



the function of stimulating fibroblasts, which are the cells responsible for
synthesizing new collagen and elastin fibers, so the cells will produce more
collagen to fill and support the skin. This paper will look at the three
biostimulators in question: Polycaprolactone, Poly-L-lactic Acid and Calcium
Hydroxyapatite.

Keywords: aging, rejuvenation, collagen biostimulators, aesthetics, calcium

hydroxyapatite, poly-L-lactic acid and polycaprolactone.

1. INTRODUCAO
A busca pela beleza € importante para os individuos e admirada pela
sociedade, consequentemente a  satisfacdo  estética  aumenta
continuadamente, tendo significante influéncia sobre a autoestima e bem-
estar do ser humano (Lima; Soares, 2020).
A imagem corporal demonstra como as pessoas se sentem em relacdo aos
seus atributos fisicos, e isso esta diretamente relacionado a autoestima
(Lazzaris et al., 2021).
A pele é um indicador crucial da idade cronologica e é formada por trés
camadas: derme, epiderme e hipoderme. A causa do seu envelhecimento
pode ser intrinseca, que acontece naturalmente com a passagem do tempo
devido a causas genéticas, e extrinseca, devido a exposicédo do organismo a
fatores ambientais, como radiacdo UV e habitos de vida, que sdo capazes de
acelerar ou postergar esse processo natural (Santarosa et al., 2021).
A entrada do processo de envelhecimento € estimulada pela baixa divisdo
mitética, originada pela reducdo da sintese de colageno na fase adulta
(Bernardo; Santos; Silva, 2019).
O colageno é encontrado nos tecidos conjuntivos do corpo, é a proteina mais
importante pois tem o encargo de auxiliar com a flexibilidade e resisténcia dos
tecidos (Silva et al., 2012).



O bioestimulador de coldgeno baseia-se em uma substancia que é introduzida
na derme profunda, a camada subdérmica e na camada supra periosteal. A
substancia promovera a producédo do seu préprio coldgeno quando injetada. O
procedimento com o bioestimulador de colageno injetavel € um procedimento
minimamente invasivo (Narins; Baumann, 2010; Bradt et al., 2011).

Os bioestimuladores s&o classificados quanto ao seu absorvimento e duragao,
existindo os biodegradaveis, que tem o absorvimento feito pelo proprio
organismo, possuindo durabilidade entre 18 meses e 5 anos (Monteiro EO, 2010;
Miranda LHS, 2015).

Dentro desse grupo estao o acido Poli-L-lactico (PLLA), hidroxiapatita de calcio
(CaHA), e a policaprolactona (PCL) (Avelar LE; Cazerta C, 2018).

2. METODOLOGIA

O trabalho consiste em uma revisdo narrativa. As pesquisas foram realizadas
através de livros e artigos cientificos disponibilizados no Google Académico,
SciELO e PubMed, foram 20 artigos ao todo. Os critérios selecionados foram
a importancia para o tema aprofundado e palavras-chave: “bioestimuladores”,
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“colageno”, “envelhecimento”, “rejuvenescimento”, “hidroxiapatita de calcio”,

“acido polilatico” e “policaprolactona.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Anatomia da pele

A pele € composta por trés camadas: epiderme, derme e hipoderme e é o maior
orgao do corpo humano. Possui a funcéo de separar as estruturas internas do
meio externo e ocupa 16% do peso corporal (Domansky et al; 2012).

Cerca de 95% da epiderme € constituida por queratinécitos, que sintetizam a

proteina queratina. Os queratindcitos sdo conectados por camadas, que



passam por constante diferenciacdo. Temos quatro camadas da base até a
superficie: basal, espinhosa, granulosa e cornea. Outras células integram os
5% restantes (Lai-Cheong et al., 2009).

Constituida por tecido conjuntivo denso irregular, a derme é a segunda camada
da pele, sendo mais profunda. Localizada entre a epiderme e a hipoderme, é
uma camada cutdnea composta por fibras de colageno e elastina, capaz de
permitir a firmeza da epiderme, possui parte nos processamentos fisiol6gicos
e patolégicos do 6rgao cutaneo (Oliveira, 2011; Tassinary, 2019).

A hipoderme é classificada como um 6rgédo enddcrino e é a Ultima camada da
pele. Constituida por adipdcitos, possui encargos de armazenar reserva
energética, proteger contrachoques, modelar o corpo e formar uma manta

térmica (Tassinary, 2019).

3.2 Colageno

O colageno € uma proteina fibrosa presente em mamiferos, elastica e
resistente. Este representa uma boa parte das proteinas totais do organismo,
sendo o colageno do tipo | mais abundante do que os outros, compondo cerca
de 80% do colageno do organismo (Kede; Sabatovich, 2009).

O colageno muda tanto sua qualidade quanto a quantidade com o
envelhecimento. As mudancas qualitativas refletem-se na diminuicdo da
dissolucdo e na alteracdo de diversas propriedades fisicas da molécula
(Goldfer, 2005).

O colageno é uma proteina estavel sintetizada pelos fibroblastos na derme e
garante adequado funcionamento dos tecidos, responsavel pela flexibilidade

e vigor da pele (Fenske et al., 1986).

3.3 Bioestimuladores de coladgeno injetaveis



Os ultimos avancos na tecnologia incluem os bioestimuladores de colageno,
gue exercem seu resultado estético propiciando a producdo de novas fibras
de colageno (Melo, 2017).

Os fibroblastos do nosso organismo sao ativados, quando o bioestimulador é
injetado, por meio de uma resposta inflamatéria tecidual situada, que estimula
a neocolagénese (maiormente colageno tipo 1) em torno das microparticulas.
Possui indicacdo para prevenir ou retornar o processo de envelhecimento,
tendo como o principal objetivo proporcionar a firmeza da pele e reducao das
linhas de expressao e flacidez (Pedrosa et al., 2021; Lima; Soares, 2020).
Levando como objetivo o aperfeicoamento da aparéncia da pele, os
bioestimuladores de colageno agem nas camadas mais profundas, com a
finalidade de resgatar as particularidades que a pele perdeu no processo de
envelhecimento, por auxilio da inducdo da producdo de colageno pelo
organismo. Agindo no processo inflamatorio da derme, estimulando os
fibroblastos que produzem novas fibras colagenas. Os bioestimuladores
aumentaram a sua importancia, para nao tratar apenas linhas finas e rugas,
mas passaram a englobar o reparo da perda de elasticidade e volume da pele
(Machado et al., 2013; Lyon; Silva, 2015).

3.3.1 Policaprolactona

No Brasil a policaprolactona (PCL) é vendida pela marca Ellansé®, produzida
pela Sinclair Pharmaceuticals, € o estimulador de colageno biodegradavel
mais recente introduzido no mercado estético (Lima, 2020).

No inicio a substancia era utilizada na engenharia de tecidos e em materiais
de obturacdo odontolégica, evidenciando sua biocompatibilidade (Goodwin,
2018).

A policaprolactona apresenta 4 versfes de preenchimento dérmico que diferem
entre a sua durabilidade, pois o comprimento das cadeias poliméricas individuais

e seu numero ligacbes éster aumentam em cada grupo e se separam



gradativamente até a dimenséo final de sua degradacdo. Comercialmente esses
produtos sao apresentados da seguinte forma: (Lima NB; Soares ML, 2020).

* Ellansé S — 1 ano de durabilidade;

* Ellanse M - 2 anos de durabilidade;

* Ellansé L — 3 anos de durabilidade;

* Ellansé E — 4 anos de durabilidade.

A policaprolactona é um preenchedor cutaneo e bioestimulador de colageno
biodegradavel, é composta por 30% de microesferas sintéticas, uniformes e
lisas de PCL e 70% em meio aquoso de carboximeticelulose (Christen et al.,
2020).

A PCL é o bioestimulador com o maior tempo de acdo, com a duracao de até 4
anos, possui resultado imediato quando utilizado como preenchedor (Christen;
Vercesi, 2020; Melo 2017).

Reconstruir as regides que tem necessidade de volume e preenchimento é a
principal funcéo da policaprolactona. Pesquisas apresentam a agao propicia,
eficaz e segura do elemento no combate de bigode chinés, rugas e linhas de
expressdo na testa e na prevencao e tratamento do envelhecimento nas
maos, levando em consideracao a auséncia de complicacdes de nivel grave
perante sua utilizacao (Bae et al., 2016).

A biodegradacao e a bioressorcao correspondem a degradacéao do produto e

a eliminacéo total do corpo, respectivamente. A degradacéo dos dispositivos
de PCL implantados envolve a hidrélise das ligacdes éster das cadeias
poliméricas (Woodruff MA, Hutmacher DW et al., 2010).

3.3.2 Acido poli-L-latico

O &cido poli-l-lactico teve sua aprovacao em 1999 na Europa, com o nome
comercial de New-Fill® (Fisher GJ., et al, 2008).

A Food and Drug Administration aprovou em 2004 para o tratamento da
sindrome lipodistréfica relacionada ao HIV, com o nome de Sculptra®, sua
indicacdo foi ampliada em 2009 para tratamentos com objetivo estético em

pacientes imunocompetentes (Bassichis B., et al, 2012).



O Sculptra esta disponivel no Brasil ha aproximadamente 12 anos. Em 2006
Danny Vleggaar relatou sua pratica com mais de 2.000 pacientes tratados
(Vleggaar D, 2006).

O acido poli-L-lactico € originado da fermentacéo da dextrose do milho, € uma
molécula pesada, clara, que sob quebra de moléculas teciduais nao-
enzimaticas, se fragmenta em pequenas moléculas de acido lactico. Essas
moléculas de &cido lactico sédo fagocitadas por macréfagos e degenerados a
glucose e gas carbdnico, sendo o gas excretado por via respiratoria. Possui
carater biocompativel e biodegradavel, ndo sendo necessario o teste alérgico
(Hanke CW; Sattler G, 2004).

O acido poli-L-lactico € um estimulador de producdo de colageno, com
resultados que se mantem aproximadamente por 2 anos, tempo maior ao de
sua degeneracao tecidual, que sdo 9 meses, a qual acontece maiormente,
pela eliminacéo via respiratoria. (Hanke CW; Sattler G, 2004).

Ha resposta inflamatéria local subclinica quando injetado na pele, recrutando
monacitos, macrofagos e fibroblastos. Um envoltério € formado em torno de
cada microesfera em particular. Conforme o &cido poli-l-lactico €
metabolizado, mantem-se a deposi¢cdo ampliada de colageno produzida pelo
fibroblasto, com resultante ampliacdo da espessura dérmica (Fitzgerald R et
al., 2011).

Sua principal indicacdo € para tratamento facial, mas o acido poli-I-lactico
pode ser utilizado em outras areas do corpo, como, pescoc¢o, regido do

peitoral, bracos, abdémen e nadegas (Vleggaar D et al., 2014).

3.3.3 Hidroxiapatita de calcio

Conhecida geralmente pelos homes comerciais (Radiesse®) e (Rennova®
Diamond Lido), a hidroxiapatita de calcio é um bioestimulador de colageno
injetavel, biodegradavel e aprovado pela Anvisa (Bonin, 2022).

A utilizacao de bioestimuladores injetaveis a base de CaHA representa uma
alternativa efetiva em casos de perda volumétrica e de espessura dérmica na

face. Esse farmaco apresenta-se idéntico em composi¢do a por¢do mineral



dos ossos e dentes, logo ndo causa rea¢des imunoldgicas que possam trazer
prejuizo ao paciente (Herrmann et al., 2018).

A principal acdo da hidroxiapatita de céalcio (CaHA) é a bioestimulagcéo de
colageno e restituicdo de volume, com durabilidade de aproximadamente 9 a
12 meses. Seu mecanismo de acdo se da pelo gel carreador de
carboximetilcelulose e a degradacao das particulas de CaHA em calcio e
fosfato que séo excretados por meio do sistema renal (Rocha, 2021).

E composto por aproximadamente 30% de microesferas sintéticas com
diametro entre 25 e 45 ym e 70% de gel transportador aquoso que engloba,
agua estéril, carboximetilcelulose de sddio e glicerina. Logo apés a aplicacao,
apresenta-se uma reparacao de imediato no local, onde aos poucos entre 2 e
3 meses o0 gel carreador inicia a sua degradacdo, restando apenas as
microesferas, as quais ativam uma resposta fibroblastica e agem como uma
estruturacao de apoio para 0os novos tecidos gerados (Lotaif, 2021).

Em relacdo as complicacbes e efeitos adversos, as manifestagcdes mais
comuns encontradas apoés a aplicacado de CaHA, incluem edema, eritema e
equimoses. Porém, essas implicancias costumam nao fazer mal e
desaparecem, geralmente em até 2 semanas ap0s 0 procedimento
(Guimaraes, 2021).

Um evento adverso anormal de acontecer é a formacdo de nddulos nos
tratamentos com CaHA, desde que o profissional empregue as técnicas de
aplicacdo corretas. E imprescindivel reforcar que a aplicacdo de CaHA nos
labios ndo é indicada, pois, nesses casos, a formacdo de nddulos é muito
comum. Além de que, a aplicacdo ndo deve ser realizada em locais com

indicios de inflamacé&o ou infeccéo (Miranda, 2020).

3.4 Indicacdes e contraindicacfes dos bioestimuladores de colageno

Para preenchimento os produtos precisam conter algumas caracteristicas para
serem usados com seguranca, inserindo, biocompatibilidade,
biodegradabilidade, baixo risco de reacdo alérgica, ndo ser definitivo e

apresentar baixa ocorréncia de efeitos colaterais, como edema e infec¢fes



(Silva, 2013).
Antes de iniciar o tratamento € fundamental a anamnese especificada do
paciente, averiguando os medicamentos em uso, em especifico anticoagulantes,
visto que aumentam as chances de hematomas, doengas autoimunes e
processos inflamatorios perto das é&reas a serem tratadas, inserindo
colagenoses. Salienta ter conhecimento dos procedimentos anteriores
realizados no paciente e se ocorreu alguma reacdo ao preenchedor utilizado
anteriormente (Haddad et al., 2017, Bessa, 2022).
Reparar as areas que carecem de preenchimento e volume é a principal funcéo
policaprolactona. Algumas pesquisas analisaram a seguranca e eficiéncia do
preenchedor de PCL na reparacao da linha de riso, no preenchimento da glabela
e no rejuvenescimento das maos, trazendo relatos de resultados eficazes e
seguros, sem complicacdes graves (Lima, 2020).
Apesar de uma ampla indicacao, a policaprolactona nédo dever ser utilizada nas
palpebras, olheiras e pé de galinhas, pois ha risco de eventos isquémicos que
podem resultar em perda da visdao (Lima NB; Soares ML, 2020).
O &cido poli-L-lactico com indicacdo cosmética para individuos saudaveis com
envelhecimento precoce devido a exposicédo UV, ndo so6 incluem variadas areas
da face, mas, também, ndo-faciais. As restricbes englobam hipersensibilidade
ao acido poli-L-lactico ou a carboximetilcelulose sddica, pacientes ja sujeitados
a preenchimento com produtos ndo-biodegradaveis (PMMA), inflamacéo na pele
ou infeccdo na area a ser tratada (Hanke CW,; Sattler G,2013).
A CaHA é muito indicada para a devolucdo do volume das areas malar e
submalar, correcdo das linhas de marionete, alteracdes na regido de comissura
labial, correcao de defeitos em regido nasal, glabelar, cicatrizes de acne e para
o] rejuvenescimento das mMAaos (Cabrera, 2010).
Os autores Abbub, Pereira e Figueiredo (2020) descreveram que 0 Seu uso €
ideal para a reducéo do sulco nasolabial, reestruturacdo das regifes zigomatica,
temporal e mandibular, onde além de favorecer o contorno, também pode ser
utilizada como uma substancia anti-age, propiciando um resultado de lifting na

face.



O uso da CaHA é contraindicado em combinacdo com outros preenchedores

ndo-biodegradaveis, como o PMMA (Lima; Soares, 2020).

3.5 Efeitos adversos
Os efeitos adversos mais frequentes associados a injecdo de
bioestimuladores sdo, edema, hematomas, eritema e dor, que geralmente se
resolvem voluntariamente em um curto periodo (Breithaupt A et al., 2015).
A técnica incorreta da aplicacdo, esta relacionada a resultados indesejaveis,
podendo causar complicagdes com potencial mais grave que séo subdivididas
em complicacdes inflamatodrias e complicacdes vasculares (Breithaupt A et al.,
2015; Lin S; Christen MO, 2015).
As complicagbes predominantes do uso do PLLA referem-se ao uso
inadequado do produto, reconstituicdo errada e injecdo em locais
contraindicados. Ocorrem com mais frequéncia por divisdo incorreta de
aplicacdo e sobrecorrecdo. A injecdo de PLLA insuficientemente hidratado
leva a hidratacdo in vivo, com o aparecimento de um acumulo do produto,
resultando a formacao de nédulos (Breithaupt A; Fitzgerald R, 2015).
A policaprolactona tem um perfil de garantia comprovado. Contudo, existe a
possibilidade de ocorrer complicacfes potenciais raras, como acontece com
os demais bioestimuladores, podem aparecer nodulos resultantes a erros
técnicos, ou granulomas pela mudanca da imunidade do paciente (Lin S;
Christen MO, 2010).
A glicerina encontrada na composicdo da hidroxiapatita de célcio € um
complicador, que provoca o escoamento do produto pela seringa no momento
da aplicacdo, podendo causar inchaco acentuado e edema de caréter

transitorio, que se mantem de 24 a 72 horas (Breithaupt A; Fitzgerald R, 2015).



CONSIDERACOES FINAIS

Com o passar dos anos a estética vem avancando e trazendo procedimentos
inovadores, sendo os bioestimuladores de colageno injetaveis um deles. O
avanco da idade e certas mudancgas causam um envelhecimento precoce e a
perda de colageno, no qual as pessoas procuram solugdes. A partir do estudo
de artigos, € possivel afirmar a eficacia dos bioestimuladores de colageno
injetaveis para o rejuvenescimento, promovendo uma melhora fisica e
emocional. Entre as opc¢des disponiveis podemos ver semelhancas em varios
aspectos, sendo de responsabilidade do profissional decidir qual se encaixa

melhor para a queixa do paciente e aplicar a técnica corretamente.
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