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1.1 RESUMO

Até 0 ano de 2060 espera-se que a populagdo idosa cresga sete vezes mais em consideragdo ao
ano 2000. O envelhecimento é um processo fisiologico natural e todos os tecidos do corpo sdo
afetados, mas a pele expressa de maneira mais perceptivel este processo. A busca pelo
rejuvenescimento da pele tem aumentado cada vez mais e, neste avanco, 0s bioestimuladores
de coldgeno sdo excelentes aliados aos procedimentos estéticos. Os bioestimuladores sdo
produtos injetaveis, absorviveis e compativeis com o organismo humano, tendo como principal
funcdo estimular a producdo de coldgeno na area tratada através de microesferas, trazendo mais
volume, contorno e firmeza a regido. Portanto, o trabalho em questdo propde comparar 0s
bioestimuladores acido poli-lactico (PLLA), policaprolactona (PCL) e hidroxiapatita de célcio
(CaHA) em relacédo a composicéo e durabilidade, bem como aos locais ideais de aplicacao, as
indicacdes, as contra-indicacOes e as intercorréncias em relacdo ao uso. Diante do aumento
crescente do uso dos bioestimuladores, € de extrema importancia conhecer as marcas de forma
aprofundada. Entender as caracteristicas de cada produto, suas férmulas e dominar as
indicacBes de uso, bem como as contraindicacbes, sdo importantes a fim de se evitar
intercorréncias. A busca bibliografica foi iniciada em agosto de 2022, nas bases de dados
Pubmed, Scielo e Google Académico, nos idiomas portugués e inglés, abrangendo artigos
publicados entre os anos 2011 e 2022. Utilizaram-se os descritores ‘“colageno”,
“rejuvenescimento” e “envelhecimento da pele”, conforme consulta realizada no DeCS/MeSH-
Descritores em Ciéncias da Saude. Os critérios de inclusdo englobaram artigos que abordavam
sobre os bioestimuladores de colageno, envelhecimento da pele, rejuvenescimento facial e
artigos sobre as marcas Ellansé®, Radiesse® e Sculptra®. Por outro lado, como critério de
exclusdo foram desconsiderados estudos que ndo abordavam o tema principal ou pesquisas
anteriores ao ano 2008.

Palavras-chave: colageno, rejuvenescimento, envelhecimento da pele.

1.2 ABSTRACT

By the year 2060 it is expected that the elderly population will grow seven times more than in
the year 2000. Aging is a natural physiological process and all body tissues are affected, but the
skin expresses this process in a more perceptible way. The search for skin rejuvenation has
increased more and more and, in this advance, collagen biostimulators are excellent allies to
aesthetic procedures. Biostimulators are injectable products, absorbable and compatible with
the human body, whose main function is to stimulate collagen production in the treated area
through microspheres, bringing more volume, contour and firmness to the region. Therefore,
the work in question proposes to compare the biostimulators polylactic acid (PLLA),
polycaprolactone (PCL) and calcium hydroxyapatite (CaHA) in relation to composition and
durability, as well as the ideal application sites, indications, contraindications. indications and
intercurrences in relation to use. Faced with the increasing use of biostimulators, it is extremely
important to know the brands in depth. Understanding the characteristics of each product, its
formulas and mastering the indications for use, as well as the contraindications, are important
in order to avoid intercurrences. The bibliographic search began in August 2022, in the Pubmed,
Scielo and Google Scholar databases, in Portuguese and English, covering articles published
between 2011 and 2022. The descriptors “collagen”, “rejuvenation” and “skin aging”,
according to the consultation carried out in the DeCS/MeSH-Descriptors in Health Sciences.
Inclusion criteria included articles that addressed collagen biostimulators, skin aging, facial
rejuvenation and articles on Ellansé®, Radiesse® and Sculptra® brands. On the other hand, as



an exclusion criterion, studies that did not address the main theme or research prior to the year
2008 were disregarded.

Keywords: collagen, rejuvenation, skin aging.

1.3 INTRODUCAO

Inevitavelmente, envelhecer € um processo fisiologico natural que acontece no decorrer
dos anos. Envelhecer de forma saudavel traduz os habitos adquiridos por uma pessoa ainda na
juventude. Habitos esses que influenciam positivamente na qualidade de vida, contemplando
desde manter a mente ativa através de estudo e leitura, a préatica de exercicios fisicos, a
alimentacdo saudavel, e os cuidados gerais com a salde 0s quais envolvem desde exames
preventivos até o uso de um filtro solar.!!]

Até 0 ano 2060 h& uma previsao de um aumento crescente cerca de sete vezes maior, na
populacdo idosa, em relacdo aos anos 2000.1

Todos os tecidos e 6rgdos do corpo humano envelhecem com o tempo, mas o que
acontece com a pele é mais visivel e perceptivel.l?]

As alteracOes cutaneas celulares e extracelulares modificam as estruturas da camada
basal ocasionando uma menor troca de suprimento na regio. !

O colageno e a elastina sdo os componentes mais afetados pelo envelhecimento,
causando a perda da elasticidade do tecido cutaneo, a desidratacdo, resultando no surgimento
de rugas, flacidez e alteracdes na pigmentacéo da pele.(!

Existem diversas varidveis que definem a velocidade de como o envelhecimento ocorre.
Variaveis, essas, consideradas internas que podem acelerar o envelhecimento da pele como, por
exemplo, o tabagismo e a alimentacao, e as externas, contemplando a exposi¢cdo ao excesso de
raios ultravioletas, a poluicdo, o autocuidado, entre outros.[?!

H4, também, variaveis que podem retardar o processo de envelhecimento e promover o
rejuvenescimento, com abordagem na area estética através de técnicas injetaveis como, por
exemplo, a administracdo de bioestimuladores os quais estimulam a producao de colédgeno na
regido aplicada.l!

A Dbusca pelo rejuvenescimento da pele tem aumentado cada vez mais e, neste
crescimento, a procura por resultados que proporcionem um aspecto natural e sem intervencoes
cirrgicas tém sido uma opcdo de escolha. Pessoas que almejam os beneficios que o0s
bioestimuladores podem proporcionar s&o o publico ideal para usufruir desta inovacao, fazendo

com que o produto se torne um excelente aliado dos procedimentos estéticos. [°!



Os bioestimuladores sdo produtos injetaveis, absorviveis e compativeis com o
organismo humano, agindo profundamente na pele. A principal funcdo é estimular a producéo
de colageno na area tratada através de microesferas, trazendo mais volume, contorno e firmeza
a regido. [l

Ap0ls uma pesquisa clinica, Byunggi Bae concluiu que o uso dos bioestimuladores é
mais favoravel do que os preenchedores de acido hialurdnico (HA), pois além de volumizar a
regido aplicada, o bioestimulador promove a producgéo de novas fibras de coldgeno, devolvendo
elasticidade para a pele.l”]

A combinacdo dos bioestimuladores com outros procedimentos estéticos na
harmonizacéo facial tem mostrado resultados significativos no rejuvenescimento, pois promove
mudancas estruturais e interacdo dos tecidos da face.[?!

Portanto, o trabalho em questdo propde comparar os bioestimuladores acido poli-lactico
(PLLA), policaprolactona (PCL) e hidroxiapatita de calcio (CaHA) em relacdo a composicéo e
durabilidade, bem como as indicacdes, contraindicagOes e intercorréncias em relagéo ao uso,

como também, os locais ideais de aplicacao.

1.4 MATERIAL E METODO

Esta pesquisa trata-se de um estudo de revisdo narrativa da literatura. Esta revisdo teve
como foco estudos clinicos com as principais formulas de bioestimuladores, com o objetivo de
responder a pergunta norteadora: Dentre as trés marcas de bioestimuladores mais utilizadas no
mercado, qual é a mais eficaz para o rejuvenescimento facial?

A busca pela literatura foi iniciada no més de setembro de 2022, nas bases de dados
Pubmed, Google Académico e Scielo, nos idiomas portugués e inglés, abrangendo artigos
publicados entre os anos de 2008 e 2022. Foram utilizados os descritores “colageno,
rejuvenescimento, envelhecimento da pele” utilizando-se os critérios de arranjo e combinagédo
AND e OR, conforme consulta realizada no DeCS/MeSH — Descritores em Ciéncias da Saude.
Foram utilizados como critério de inclusdo ensaios clinicos, estudos in vivo e relatos de caso
gue abordavam sobre o tema relacionando-o a bioestimuladores de colageno, envelhecimento
da pele, rejuvenescimento facial, e publicacGes relacionadas as principais marcas de
estimuladores de colageno, Ellansé®, Radiesse® e Sculptra®. Por outro lado, foram excluidos

0s estudos que ndo abordavam o tema principal ou pesquisas anteriores ao ano de 2008.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bae+B&cauthor_id=27662054

1.5 RESULTADO

Os bioestimuladores séo considerados a nova geracao de preenchedores dérmicos, tendo
formulacéo, durabilidade, funcéo e locais de aplicacéo diferentes do AH. Sdo mais favoraveis
em casos de tratamento de envelhecimento do tecido, pois além de volumizar a regido aplicada,
promovem a producéo de novas fibras de colageno, devolvendo elasticidade para a pele.l]

Este estudo tem como objetivo comparar as formulas dos principais bioestimuladores
do mercado, sendo eles, PCL, PLLA e CaHa.

Sera apresentada a composicdo de cada bioestimulador, sua durabilidade, locais
indicados e contraindicados de aplicacdo, efeitos e resultados esperados, bem como efeitos

adversos e intercorréncias.

1.5.1 Composicao dos bioestimuladores

1.5.1.1 Carboximeticelulose (CMC)

Trata-se de um polissacarideo derivado da celulose, sendo considerada o gel-base dos
bioestimuladores Ellansé®, Sculptra® e Radiesse®. [24 5 8 E amplamente utilizada na indstria
farmacéutica sendo um composto que contém dexametasona; em produtos injetaveis e na
cosmeética por sua resisténcia e biocompatibilidade.l®! O composto é higroscépico e possui a
qualidade de absorver &gua do ambiente, podendo produzir preenchimento do tecido resultando
em volume logo apds sua aplicacéo.[8

Em um estudo clinico, Mauro Leonardis reenfatiza a seguranga e eficacia da CMC. “E
um agente ideal para aumento de tecidos moles”, pois durante o periodo de dois anos da
pesquisa ndo houve registro de infeccdes, de migracdo ou reacdo adversa relacionada ao

produto. ]

1.5.1.2 ELLANSE®

O bioestimulador Ellansé® ¢é composto pelo polimero de poliprolactona (PCL) que é
biodegradavel e bioabsorvivel, sendo naturalmente hidrolisado pelo corpo. E produzido pela
empresa Sinclair Pharma, desde 2009 sendo o seu uso permitido, no Brasil, desde 2016 que foi

quando a Anvisa (Agéncia de Nacional de Vigilancia Sanitaria) registrou o produto.[®!
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E composto por 30% de microesferas lisas de PCL, as quais possuem diametro de 25 a
50pm, conforme imagem 1, e 70% de gel carreador de CMC aquoso. O produto vem pronto
para uso ndo necessitando de qualquer diluicéo. 1]

Imagem 1: Microesferas de PCL Ellansé® - Analisador de Imagem de Particulas de Fluxo (AIPF) - SINCLAIR
PHARMA. Brochura Ellansé. 2021.

Devido a propriedade do CMC combinada com o PCL, a a¢do de volumizac&o do tecido
é imediata, mas ndo duradoura. O gel de CMC e as microesferas de PCL séo absorvidos a partir
de 6 semanas, tendo seu volume substituido pela neocolagénese induzida pela acdo do
bioestimulador. [1°]

O diametro de 25 a 50um é protegido da fagocitose, garantindo que o polimero obtenha
o0 tempo necessario para agir. [l

O uso do PCL na estética é a forma mais recente da sua aplica¢do sendo utilizado ha
mais de 20 anos em usos biomédicos, como, por exemplo, suturas, clips, pinos para 0ssos, entre

outras areas como medicamentos e alimentos. [0

1.5.1.3 SCULPTRA®

O bioestimulador Sculptra® é composto por acido poli-latico (PLLA) sendo um
polimero sintético e biodegradavel. O PLLA é derivado do acido lactico que é naturalmente
produzido no corpo humano.

O PLLA foi sintetizado pela primeira vez na Franga, em 1954, porém sua aprovagdo
data de 1999, na Europa, para uso estético como preenchedor.[?l Em 2004, o Sculptra® foi
registrado e a aprovado no Brasil. [

Até entdo seu uso era principalmente para tratamento de lipoatrofia associada ao HIV

(virus da imunodeficiéncia humana), e em 2009 teve expansdo para a finalidade estética. [6]
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O Sculptra® é composto por PLLA, CMC e manitol ndo pirogénico. O produto é
comercializado pela Farmacéutica Galderma, e distribuido em frasco estéril contendo po
liofilizado. Faz-se necessaria a hidratacéo do composto antes de injeta-lo no tecido.l*?

Desde 2021, foram disponibilizados estudos sobre a diluicdo e aplicagdo do produto.
Anteriormente a este ano, fazia-se necessario um minimo de 24 horas para 0 uso, porém
atualmente sabe-se que o produto se encontra pronto para 0 uso dois minutos apds a sua
reconstituicdo. (1

Imediatamente apds a aplicacdo do Sculptra® na pele é possivel notar a volumizagéo da
regido, no entanto, 0 aumento observado trata-se do diluente utilizado na hidratacao do produto.
O volume tende a desaparecer em cerca de trés dias ap0s a aplicacdo e, nas proximas semanas,
observa-se, gradualmente, a inducdo da produgdo de colageno no local onde o produto foi
aplicado. [

Ha registros do uso com seguranca do PLLA em humanos ha mais de 25 anos. Além do
uso em tratamento de lipoatrofia associada ao HIV, é utilizado também em materiais de suturas,
placas reabsorviveis e parafusos em cirurgias craniofaciais, neuroldgicas e ortopédicas. (& 11
Sua microparticula tem o didmetro de 40 a 63 um, sendo protegida da fagocitose natural.[!?]
Diferente de outras marcas estudadas, a particula do Sculptra® ndo é esférica, e sim irregular

conforme a imagem 2. ¥

Imagem 2: Microparticula de PLLA - Sculptra®- Analisador de Imagem de Particulas de Fluxo (AIPF) -
SINCLAIR PHARMA. Brochura Ellansé. 2021.

1.5.1.4 RADIESSE®

O bioestimulador Radiesse® é composto por hidroxiapatita de calcio (CaHa) sendo um
preenchedor sintético semi-sélido, considerado altamente biocompativel. Sua composicao tem
um componente mineral fisiolégico idéntico ao encontrado nos 0ssos e nos dentes. 2!
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A farmacéutica Merz é responsavel pela producéo do Radiesse® desde a sua aprovacgao
pelo FDA em 2006. Chegou no Brasil em 2008 para ser utilizado em rugas e lipoatrofia
associada ao HIV, com autorizagdo da ANVISA. 12

O Radiesse® € composto por 30% de CaHa, 70% de CMC e glicerina. Apds sua
aplicacdo é possivel ver os resultados relacionados ao produto, pois se trata de um composto
semi-sélido. Sua alta viscosidade impede que ele migre ou desloque da regido aplicada. (4

Ap0s a aplicacdo da CaHa, o gel de CMC é absorvido, e o seu volume é substituido pela
formacéo do novo colageno, mas as esferas de CaHa podem levar meses para serem degradadas
do tecido. 2

Em um estudo clinico, foi comparado durante 18 meses a eficécia de rejuvenescimento
e preenchimento do Radiesse® e acido hialurénico na regido das méos. O estudo concluiu que
0 Radiesse® tem tanta capacidade de volumizacdo e contorno quanto o HA, entretanto com

uma capacidade de rejuvenescimento consideravelmente maior, conforme imagem 3 [9]

A B

Imagem 3: Antes (A) e duas semanas (B) apds receber 3 ml de Radiesse para tratar as maos.
https://radiesse.com/before-after/ (consultado em 24/04/ 2023)

O CaHa ¢ utilizado em humanos ha muitos anos nas areas da otorrinolaringologia,
odontologia e radiologia. 12

Sua microparticula é lisa, conforme imagem 4, [l e tem o didmetro de 25 a 45 um sendo
protegido da fagocitose por um periodo de meses para que seu polimero construa um andaime

afim de haver o crescimento de tecidos moles. [
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Imagem 4: Microesfera de CaHa- Radiesse® - Analisador de Imagem de Particulas de Fluxo (AIPF) -
SINCLAIR PHARMA. Brochura Ellansé. 2021.

1.5.2. Durabilidade dos bioestimuladores

1.5.2.1 ELLANSE®

Estudos clinicos mostram que sua durabilidade in vivo pode variar de um a trés anos
dependendo do produto escolhido. [1]

Atualmente, o Ellansé® esta disponivel no mercado com trés produtos e durabilidades
diferentes. [

A durabilidade de cada produto esta relacionada diretamente ao tamanho do polimero
utilizado.

Suas variagdes sdo: Ellansé-S (short), Ellansé-M (medium) e Ellansé-L (long). [°]

Dentre os bioestimuladores estudados, este € o com maior durabilidade, sendo indicado

para pacientes que buscam resultados duradouros. [* 12

1.5.2.2 SCULPTRA®

Diferente do Ellansé®, o Sculptra® € fornecido no mercado somente em uma versao.
Conforme estudos de satisfacdo e estudos clinicos, o bioestimulador Sculptra® pode durar dois

anos ou mais. (14
1.5.2.3 RADIESSE®
O Radiesse® é encontrado no mercado em duas versdes, sendo elas em seringa de

0,8ml e 1,5ml dependendo de reconstituicdo. Ndo ha diferenca de durabilidade entre os
produtos. [?
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Sua durabilidade estimada é de pouco mais de um ano. 2

1.5.3. Locais adequados para a aplicacéo

1.5.3.1 ELLANSE®

A Sinclair Pharma que produz o bioestimulador Ellanse® recomenda a aplicagdo em
diversas areas da face, como: fronte, témporas, supercilio, remodelacdo do nariz, aumento da
regido malar, sulcos nasolabiais, comissuras labiais, linhas de marionete, sulco pré jowl, sulco
mentolabial, definicdo do mento e linha da mandibula, conforme imagem 5. 1%

N&o é recomendado o0 seu uso nas areas periorbitais, como palpebras, olheiras, glabela,

nem na regiéo labial. [°]

ELLANSE

e
Imagem 5: Areas de aplicagdo do Ellansé® com os pontos indicados. Fonte: Sinclair Pharma, 2021. Figura:

autoria propria.

1.5.3.2 SCULPTRA®

A Galderma recomenda a aplicagdo nas seguintes regifes: témporas, aumento da regido
malar, calha lagrimal, sulcos nasolabiais, linhas de marionete, sulco mentolabial, definicdo do
mento, linha da mandibula e contorno do rosto, conforme imagem 6. [€]

N&o e recomendado o seu uso nas areas do tergo superior, como: fronte, témpora; regioes
periorbitais, como: palpebras, olheiras e glabela, também ndo sendo recomendada a aplicacéo

no nariz, nos labios e em comissura labial. (1]
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» SCULPTRA
- \

Imagem 6: Areas de aplicacdo do Sculptra® com os pontos indicados. Fonte: Galderma Figura: autoria propria.

1.5.3.3 RADIESSE®

A Merz pharma indica a aplicacdo do bioestimulador Radiesse® no terco médio e
inferior da face, como: aumento da regido malar, sulcos nasolabiais, comissuras labiais, linhas
de marionete, sulco pré jowl, sulco mentolabial, definicdo do mento e linha da mandibula,
conforme imagem 7. 2

N&o é recomendado o seu uso nas areas do terco superior, como: fronte, témpora; regides
periorbitais, como: palpebras, olheiras e glabela, ndo sendo também recomendado o uso no

nariz e nos labios. 141

RADIESSE

i

Imagem 7: Areas de aplicagio do Radiesse® com os pontos indicados. Fonte: Merz Pharma Figura: autoria

propria.
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1.5.4. Indicag0es de uso, efeitos e resultados dos bioestimuladores

1.5.4.1 ELLANSE®

A indicacédo do bioestimulador Ellansé® é para aplicacdo na hipoderme, estimulando a
producdo de colédgeno através das suas microesferas de PCL combinadas ao CMC. Os
resultados duradouros aparecem a partir de 6 semanas, sendo observadas reducdo de rugas,
restauracdo de volume, definicdo de contornos e melhora da qualidade da pele 1, conforme

imagem 8.

Antes do ELLANSE 1 més depois do ELLANSE

Imagem 8: Antes da aplicagdo e um més depois da aplicacdo nas seguintes regides: Supercilio, ttmpora, malar,

sulco nasolabial, linha de marionete, papada e mento. Dr. Shang-Li Lin. Dermatologista, Taipei, Taiwan.

1.5.4.2 SCULPTRA®

Os resultados mais visiveis comecam a partir de 6 semanas, sendo 0 momento mais ativo
da neocolagénese. Sua indicacdo de uso € na camada hipodérmica, nas regides indicadas para
aplicacao. 1]

Estudos clinicos demonstram resultados, principalmente, na reducéo de rugas faciais e

no aumento da espessura da pele %, conforme imagem 9.
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Imagem 9: Figura (A) antes do atendimento, figura (B) ap6s 1 ano da aplicagdo. Fonte: Breithaupt e Fitzgerald,
Facial Plast Surg Clin North Am. 2015.

1.5.4.3 RADIESSE®

Diferente dos outros bioestimuladores citados, a indicacdo do Radiesse® é para
aplicacdo na hipoderme e regido do peridsteo, usado para simular estruturas 6sseas.!*6] Sua
aplicacdo €, principalmente, focada no terco inferior, e sua formulacdo tem maior poder
preenchedor comparada a outras formulas, além de producéo de novas fibras de coldgeno nas
areas tratadas. Entre seus resultados esta a melhora do aspecto geral da pele, reducdo de rugas

e flacidez, e volumizagéo da area tratada [?, conforme imagem 10.

Imagem 10: Antes (A) e depois (B) de quatro semanas apds receber uma injecdo de 3,5 cc de Radiesse® na parte
inferior da face para tratar a mandibula. https://radiesse.com/before-after/ (consultado em 24/04 / 2023)
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1.5.5. Principais contraindicacfes dos bioestimuladores.

1.5.5.1 ELLANSE®

A Sinclair Pharma inclui diversos estudos sobre a seguranca do Ellansé®. Em sua
principal contraindicacdo estd zonas de aplicacdo, como, por exemplo, regido dos labios.
Também cita que a aplicacdo deve ser na hipoderme, podendo trazer intercorréncias caso ndo

seja aplicado corretamente. [10]

1.5.5.2 SCULPTRA®

A Galderma Pharma cita como contraindicacdo aplicagdo em areas do rosto como
periorbital e perioral, incluindo regido frontal e labios. Seu uso também nédo é aprovado em
pacientes com historico alérgico a composicao, criancas, gestantes, lactantes e usuérios de

imunossupressores. (]

1.5.5.3 RADIESSE®

A Merz pharma ndo indica o0 uso do Radiesse® em pacientes com historico de alergias
graves, anafilaxia ou hipersensibilidade a formula. Seu uso também ndo é indicado para
gestantes e lactantes, ou zonas faciais de aplicacdo como periorbital, témporal e labial, ou

regides com presenca de preenchedor permanente. [14]

1.5.6. Possiveis intercorréncias oriundas do uso dos bioestimuladores

1.5.6.1 ELLANSE®

A Ellansé® destaca sua seguranca, citando estudos clinicos e pesquisas de vigilancia.
Seus efeitos adversos mais comuns sdo considerados leves incluindo reacdo inflamatéria, como:
inchaco, edema, eritema, hematomas, rigidez ou nédulos. !

Um estudo de caso com uma paciente de 68 anos mostrou intercorréncia oriunda do uso
do bioestimulador de PCL. Com analise ultrassonograficas e histopatoldgicas houve

confirmacéo da presenca de granuloma apds aplicagdo do preenchedor. A anélise dos dados foi
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feita um ano apos a injecdo do produto na regido, e até 0 momento, este € o primeiro caso
relatado no mundo. 171

Outra possivel intercorréncia que pode ocorrer com o uso deste produto é referente a
injecdo intravascular ou compressdo de vasos e artérias em zonas de risco, podendo causar

necrose ou cegueira temporaria. [l

1.5.6.2 SCULPTRA®

Dentre os efeitos adversos citados, esta o risco de inflamacgéo apos a aplicacéo, causando
inchaco, eritema, edema, hematomas, infecgéo, entre outros. [

Em 2021 houve o primeiro caso da literatura de anafilaxia pela administracdo do
bioestimulador PLLA. Imediatamente ap0s a aplicacdo do produto na regido da face para fins
estéticos foi constatada uma reacdo de hipersensibilidade, ocasionando edema facial, que
evoluiu para urticaria generalizada, seguindo de tremores e edema nos membros inferiores. Em
seguida houve relato de edema na lingua e dificuldade de fala. A paciente negou alergias
prévias. 18]

Um estudo referente a reconstituicdo do Sculptra® aponta efeitos adversos leves
destacando que de 1.002 individuos que realizaram a aplicacdo do bioestimulador, 4

apresentaram nddulos na regido aplicada. [*°]

1.5.6.3 RADIESSE®

Os efeitos adversos sdo considerados leves e transitorios. Os mais comuns observados,
em estudos clinicos, foram: inchaco, edema, hematoma, dor e coceira. A compreensdo dos
vasos e artérias também € citada como um risco, além da aplicacdo em planos superficiais,
podendo ocasionar nédulos. 12

E importante saber que as microesferas de CaHa podem ser visualizadas em raio-X e
tomografias, levantando preocupacdes sobre a interpretacdo e visualizacdo desses exames. 1121

Um estudo sobre efeitos adversos de preenchimentos dérmicos aponta que o Radiesse®
foi o produto mais associado ao comprometimento vascular, sequido de necrose dérmica e
cegueira. O FDA relata que essa complicacdo esta associada a injecdo na regido nasal dorsal.

[19]

Conforme imagem 7, a regido nasal ndo €é indicada para aplicacdo. [*4]
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Outro estudo apresentou uma complicagdo grave apds preenchimento de pregas vocais
com o uso do CaHa. Apés a injecdo a paciente desenvolveu edema laringeo grave, com
mobilidade limitada nas cordas vocais e reducdo das vias aéreas, sendo necessario terapia

intensiva imediata. Neste estudo ndo ha informagdes sobre qual produto foi utilizado. 2]

1.6 DISCUSSAO

Os Bioestimuladores Ellansé®, Sculptra® e Radiesse®, apresentam formulas seguras e
amplamente investigadas e utilizadas ha mais de 20 anos nas areas da medicina, industria
farmacéutica e estética.

Seus mecanismos de acdo sdo similares sendo injetada uma particula que ird causar
inflamacéo controlada no tecido provocando o recrutamento de células como fibroblastos, que
irdo encapsular a particula formando andaimes de colageno, restaurando a regido. [7 10 12]

Em suas particularidades, o PCL é um polimero sintético, pertencente aos poliésteres
alifaticos, sendo totalmente biorreabsorvivel, sorvivel e estéril. 1% O PLLA é um polimero
sintético, biodegradavel e biocompativel derivado do acido lactico. [*Y E o polimero de CaHa é
considerado sintético semi-solido, tendo um componente mineral fisiolégico idéntico ao
encontrado em estruturas bioldgicas humanas, como 0ssos e dentes. [14]

A Sinclair Pharma cita vantagem em estudos, em que a degradacdo do PCL é mais lenta
em relacdo ao PLLA. [20]

O Ellansé® e o Radiesse® sdo compostos por particula lisa e esférica, diferente do
Sculptra® que apresenta um formato irregular, conforme imagem 11. % 21]

Um estudo sobre influéncia do biomaterial sobre a resposta do tecido hospedeiro aponta

que particulas de formato irregular tem mais tendéncias a causar noédulos, enquanto particulas

esféricas tem vantagens referente a deposicdo do colageno. 2%

ELLANSE ® microesferas Radiesse ® microesferas Sculptra ® particulas
Imagem 11: Microesferas de PCL Ellansé®, microesferas de CaHa Radiesse®, e particula de PLLA Sculptra® -
Analisador de Imagem de Particulas de Fluxo (AIPF) - SINCLAIR PHARMA. Brochura Ellansé. 2021
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Referente a durabilidade, Ellansé® apresentou resultados mais duradouros em relacéo
aos outros bioestimuladores, chegando até 3 anos com o produto Ellansé-L. [1° O Sculptra®
apresentou durabilidade de cerca de 25 meses, ou pouco mais de dois anos,' e 0 Radiesse®
cerca de um ano. 12

Em relacdo aos locais de aplicacdo, Ellansé® apresenta maior diversidade nas
aplicacOes faciais como orbicular dos olhos, orbicular labial e nariz. [ Sculptra® néo é
indicada a sua aplicacdo no supercilio, nariz e comissura labial, diferente do Ellansé®. [61 O

Radiesse® € indicado para aplicacdo em terco médio e inferior, conforme imagem 12. 2]

ELLANSE SCULPTRA RADIESSE
\ . ‘

Imagem 12: Areas de aplicagio do Ellansé®, Radiesse® e Sculptra® com os pontos indicados. Fonte: Merz

Pharma, Galderma, e Sinclair Pharma. Figura: autoria propria.

Os trés bioestimuladores citados enfatizam que suas aplicaces devem ser no plano
hipodérmico, porém, o Radiesse® cita que sua aplicacdo também pode ser realizada no plano
peridsteo. [10.11.16] Essa aplicagdo tem como objetivo criar um andaime e um volume a mais na
regido aplicada, aumentando o volume e aparentando ser a estrutura de um 0sso, e a0 mesmo
tempo, tratando linhas finas e rugas do local.[®!

Em relacdo ao preparo do produto, o Ellansé® é o produto mais préatico, vindo em duas
seringas de 1ml prontas para uso, totalizando 2ml, diminuindo o risco de contaminagédo do
produto. A indicacdo é de implantacdo subdérmica utilizando agulha 27G. 1%

O Radiesse® vem em duas opcdes de volume, com seringas de 0,8 ml ou 1,5 ml. [ As
duas opg¢Oes precisam ser reconstituidas em agua para injecdo com auxilio da torneirinha. A
quantidade de &gua para a reconstituicdo depende da regido aplicada, qual efeito esperado, e

plano tecidual. [16]
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Em 2018 especialistas em estética se reuniram a fim de desenvolver em consenso
diretrizes sobre a diluicdo do Radiesse®. Foram testados dois tipos de reconstitui¢do: diluido
(proporcéo de 1:1) e hiper diluido (proporcédo igual ou maior de 1:2). Foi concluido que as duas
diluicdes sdo capazes de melhorar a flacidez e a qualidade da pele, porém a diluicdo de 1:1 ¢
mais utilizada para aumento do volume local, e a hiper diluicdo mais focada em produzir novo
colageno. (14

Desde o lancamento do Sculptra® para fins estéticos, a farmacéutica Galderma indica
que o produto seja reconstituido com agua estéril 24 horas antes de sua aplicacéo. 1%

Um estudo publicado em 2020 com o objetivo de identificar a seguranca do uso do
Sculptra®, imediatamente ap06s a sua reconstituicdo, apontou que apds a reconstituicdo com 8
ml de &gua estéril e agitacdo vigorosa por 1 minuto, ndo houve intercorréncias ou efeitos
adversos distantes das aplicagdes em 2h, 24h e 72 horas apds a agitagdo. 24

Atualmente o Sculptra® se encontra pronto para 0 uso dois minutos ap0s a sua
reconstituicdo. (1

Os trés produtos citam ser somente para aplicacdo injetavel, de uso Unico, estéril, ndo
reutilizavel, tendo sua durabilidade maxima apds abertura de 72 horas. [?-10.21]

Os principais efeitos esperados sdo reducao de rugas e flacidez tissular, melhora na
qualidade da pele, bem como volumizacao e definigdo da regido tratada. [2 6 10]

As contraindicagdes sao similares e incluem, histérico de reacdes alérgicas, aplicacdo
em gestantes e lactantes, e zonas de aplicagdo. (6 10.14]

Embora os trés bioestimuladores apresentem zonas de aplicacdo distintas, todos citam
o0s riscos de uma aplicacdo superficial, e destacam que, quando utilizados em zonas de risco,
podem atingir vasos e artérias causando injecdo intravascular ou compressdo de vasos,
resultando em sintomas graves. [® 10. 14]

Desta forma, apesar dos bioestimuladores serem citados como superiores em relacao ao
preenchimento com HA, em relagdo a volumizar, melhoram o aspecto geral da pele. [l Os
bioestimuladores ndo possuem agente reversor, aumentando o risco do procedimento. O &cido
hialurdnico possui a hialuronidase que degrada imediatamente o produto e minimiza efeitos
graves como obstrucdo de vasos e artérias. [2]

Os eventos adversos relacionados ao uso dos bioestimuladores sdo leves e transitorios,
e apresentam percentuais muito baixos de ocorréncia. [° 12 14]

Um estudo realizado com 1.002 individuos apontou que a aplicagéo do Sculptra® gerou

como efeito adverso nddulos em 4 individuos, ou seja, incidéncia em 0,4% dos pacientes. [13]
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O relatério de seguranca da Sinclar Pharma relata que a aplicacdo do bioestimulador
Ellansé® pode causar nédulos, mas sua incidéncia é de 0,02%. [°]

O bioestimulador Radiesse® foi acompanhado em 2.779 pacientes, onde estes
realizaram 5.081 tratamentos. Este estudo apontou que 166 pacientes tiveram nddulo como
efeito adverso, e incidéncia de 3,26%. [*°]

Os efeitos adversos relacionados a aplicacdo do Radiesse® ocorreram em areas de
orbicular dos olhos e boca, conhecidas por terem maior tendéncia a nédulos, por serem areas
dinamicas. Os nddulos ndo sdo visiveis e desaparecem sem necessidade de intervencao. [14]

Alguns autores citam o risco do Radiesse® interferir em exames de imagem por conter
célcio na sua composicdo, sendo similar a estrutura dos ossos. [*2 Porém estudos recentes
provam que a presenca da substancia, apesar de aparecer sua deposi¢do local em tomografias e
raio X, ndo interfere no diagnostico do paciente, pois sua estrutura ¢ distinta dos ossos. 23]

As particulas de PLLA, tem mais tendéncia a nodulos,[?% apesar dos estudos mostrarem
porcentagens que discordam disso. (%1 O biomaterial em formato irregular tem mais tendéncia
a essa intercorréncia, havendo mais necessidade de intervencao para reversao, comparando aos
outros produtos. [?1]

Um estudo relacionado & intercorréncia oriunda do uso do bioestimulador Ellansé®,
comprovou presenca de granuloma através de exames de imagem e histoldgicos. A analise foi
realizada ap6s um ano da aplicacdo. 171 A Ellansé® cita que a aplicacgéo correta é essencial para
prevenir intercorréncias graves e duradouras. [

Efeitos adversos raros citados sobre o uso dos bioestimuladores incluem processos
alérgicos graves e necrose tecidual. [18 1°]

O primeiro caso da literatura de anafilaxia pela administracdo do bioestimulador PLLA
aconteceu em 2021, imediatamente ap0s a aplicacdo do produto na regido da face. Foi
constatada uma reacdo de hipersensibilidade, ocasionando edema facial, que evoluiu para
urticaria generalizada, tremores e edema nos membros inferiores. [18]

Um estudo sobre efeitos adversos apontou que o Radiesse® foi o produto mais
associado a intercorréncia de nédulos, e ao comprometimento vascular, seguido de necrose
dérmica e cegueira. O FDA relata que essa complicagdo esta associada a inje¢do na regido nasal
dorsal. (1]

O estudo aponta o mal uso do bioestimulador por parte dos profissionais, referente a
aplicacdo superficial levando a nddulos, dilui¢Bes e hiperdiluicdo do produto, e aplicacbes em
regides contraindicadas, como o dorso do nariz, levando assim, a obstrucdo da artéria. [14 1]

O artigo cita impericia por parte profissional e indenizacdo dos pacientes. [1°]
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As intercorréncias estdo associadas também a aplicacdo em locais contraindicados ou
em plano tecidual errado. [2 & 141 Referente a aplicacdo nio tradicional citam-se trés casos em
que houve sucesso no protocolo.

Um estudo realizado em 2016 aponta o Ellansé® como uma boa opg¢do no
preenchimento de testa, e tecidos moles no contorno da testa, como témporas. Nao havendo
intercorréncias graves na aplicagdo. [']

O bioestimulador a base de PLLA foi utilizado nas regides das mamas, apos cirurgia de
mastectomia e reconstru¢do com implantes, com a funcao de melhorar deformidade e aspecto
da pele. Seu uso foi bem-sucedido. 6!

A aplicacdo em regido periostal ndo é comum entre os bioestimuladores. O uso do
Radiesse® aponta sucesso para procedimentos que imitam estrutura de 0ssos, como regido do

malar e mandibula. [26]

1.7 CONCLUSAO

Observando estudos in vivo dos bioestimuladores em questdo, é possivel concluir que
todos promovem neocolagénese cerca de 6 a 8 semanas ap0s a sua aplicacdo, e possuem
capacidade de volumizar e reparar tecidos moles.

Os efeitos adversos mais comuns séo leves e transitdrios, com incidéncia e percentual
muito baixos, acometendo em média de 1% a 3% das aplicacdes, e geralmente ndo dependendo
de intervencao para solucionar.

N&o foi possivel responder a pergunta norteadora deste estudo, que era “Dentre as trés
marcas de bioestimuladores mais utilizadas no mercado, qual é a mais eficaz para o
rejuvenescimento facial?”

Por outro lado, através da pesquisa realizada foi possivel alcancar o objetivo de
comparar 0s bioestimuladores, entendendo que cada um tem sua individualidade e
aplicabilidade, ndo sendo possivel chegar em uma conclusdo de qual é o melhor para o

rejuvenescimento facial.
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1.9 ANEXO 1 (NORMAS DE PUBLICACAO DA REVISTA)

Diretrizes para Autores

Os artigos sdo recebidos em fluxo continuo, isto é, recebemos textos em qualquer
periodo do ano. A publicacdo dos artigos acontece no site da revista https://reccl.com,
exclusivamente em formato PDF.

A Revista Cientifica de Estética e Cosmetologia aceita trabalhos da area das ciéncias da
salde com foco na area Estética, Cosmetologia e Qualidade de Vida.

S&o aceitos artigos originais, artigos de revisdo, relato de caso ou estudo de caso.
Trabalhos de conclusao de curso podem ser publicados com autorizagao expressa do professor
orientador.
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Os textos apresentados em congressos, simpodsios e seminarios sdo aceitos, com a
condicdo de serem inéditos e estarem de acordo com as normas de publicagdo. Os trabalhos
serdo examinados pelo conselho editorial.

O arquivo da submissdo deve estar no formato Microsoft Word; O manuscrito pode ter
qualquer tamanho. Nao hé restricbes quanto a contagem de palavras, nimero de figuras ou
quantidade de informacgdes de suporte. Recomendamos que vocé apresente e discuta suas
descobertas de forma concisa.

Os manuscritos devem ser enviados no idioma em portugués ou inglés. Serdo
consideradas insercOes para areas especificas das Ciéncias da Saude.

O titulo deve ser centralizado, em negrito e itlico com fonte Time Roman 14, a primeira
letra em maidscula.

Identificacdo do(s) autor(es) devera ser feita logo apds o titulo, com espacamento de 1,5
em Time Roman | 11 sem negrito e italico, com nota de rodapé e identificacdo da instituicdo de
origem, formacéo académica, e-mail e ID do ORCID.

NUmero méaximo de autores por artigo: O niUmero méaximo de autores por artigo é cinco
(5). N&o serdo permitidas alteracfes (remocéo, inclusdo e substituicdo) na autoria dos artigos
apos a submissdo online. Solicitacdes de alteracdo de autoria implicam em arquivamento do
artigo.

Identificacdo da autoria e coautoria: Para artigos com mais de cindo (5) autores e
necessario detalhar o papel desempenhado de cada um no estudo. Cada autor deve ter
participado suficientemente do estudo para poder assumir publicamente a responsabilidade pelo
seu conteudo. Sua participacdo deve incluir ao menos: a) a concepcao ou delineamento ou ainda
andlise e interpretacdo dos dados, ou ambos; b) redacdo do manuscrito ou sua revisao, quando
inclua critica intelectual importante de seu conteldo; ¢) aprovacao final da versdo a ser
publicada. A simples participacdo na coleta de dados néo justifica autoria. Todos os elementos
de um artigo (a, b, e ¢ acima) devem ser atribuiveis a pelo menos um autor.

Em um trabalho de grupo (coletivo) a autoria deve especificar as pessoas chave
responsaveis pelo artigo; os outros colaboradores devem ser reconhecidos separadamente em
agradecimentos. Auxilios materiais ou financeiros de qualquer fonte devem ser também
especificados.

Para um nimero maior de autores e coautorias o autor correspondente deve justificar
em "comentarios para o editor" no ato da submissdo do artigo, ficando ao conselho editorial /
revisores a aceitacdo ou nao do referido estudo.

O trabalho deve conter: Resumo; Abstract; Introducdo; Material e Método; Resultado,
Discussao/Conclusdo e Referéncias.

Referéncias: A Revista Cientifica de Estética e Cosmetologia utiliza as normas
“Vancouver” para citagdes curtas e longas. Exemplo de construcao textual:

Os polifenodis sdo compostos sintetizados pelas plantas para protecdo contra radiagéo,
dano mecanico e infeccdo microbiana. M. Os polifendis tém variabilidade estrutural e séo
comumente classificados como flavonoides, &cidos fenolicos, taninos e estilbenos. As
principais diferencgas entre os polifendis estdo no nimero de anéis fendlicos, juntamente com
um ou mais radicais hidroxila. 21,

Referéncia VVancouver
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[1] Di Ferdinando M.; Brunetti C.; Agati G.; Tattini M. Multiple functions ofpolyphenols in
plants inhabiting unfavorable Mediterranean areas. Environ Exp. Bot. 2014; 103:107-16.

[2] Gonzélez S.; Ferndndez M.; Cuervo A.; Lasheras C. Dietary intake of polyphenolsand major
food sources in an institutionalised elderly population. J Hum Nutr. Diet Off J Br Diet Assoc.
2014; 27:176-83.

[3] Tsao R. Chemistry and biochemistry of dietary polyphenols. Nutrients. 2010;2:1231-46.

Citacdo longas Vancouver: As citacbes longas devem aparecer em paragrafo
independente, recuado e digitado em espacgo simples, e fonte menor para se destacar do texto
(como exemplo, fonte 10), recuo de margem de 4 cm a esquerda, com ou sem aspas.

O resumo com no méximo 300 e no minimo 200 palavras. Ao final devera conter 3
palavras-chave, em Times Roman 12 espacamento simples, para as palavras chaves, duplo
espaco simples.

O artigo deve ser escrito em Times Roman, corpo 12, entrelinhas com espacgo
1,5. Tamanho no papel: A4 (2,10 x 2,97 cm), com orientacdo retrato, margens superior e
esquerda de 2,5 cm, inferior e direita de 2cm.

Defina as abreviacGes na primeira aparicdo no texto. Nao use abreviagdes fora do
padrdo, a menos que aparecam pelo menos trés vezes no texto. Mantenha as abreviac6es no
minimo.

Imagens (figuras e fotos): devem ser nitidas, no tamanho maximo de 10 x 15 cm,
apresentadas em formato digital padrdéo JPEG em 300dpi; devem ser centralizadas no
documento e conter legendas e fontes; importante, elas devem ser inseridas no corpo do texto,
ndo coladas.

Gréficos, tabelas e quadros devem estar acompanhados de titulo explicativo, a fim de
compreender o significado dos dados reunidos.

Para reimpressdo de fotografias, figuras, quadros, tabelas e gréaficos extraidos de outros
textos, devem ser indicados a fonte de referéncia e anexada a autorizacdo da fonte ou do autor.

A revisdao gramatical e ortografica dos textos é de exclusiva responsabilidade dos
autores, bem como a submissdo de manuscritos em outro idioma.

Politica de Plagio

As suposicdes do plagio sdo: a) apresentar trabalhos de outros como seu; b) adotar palavras ou
ideias de outros autores sem o devido reconhecimento; ¢) ndo usar aspas em uma citacao literal;
d) parafrase de uma fonte sem menciona-la; e) paréafrase abusiva, mesmo que a fonte seja
mencionada. Os pressupostos gerais da fraude cientifica sdo 0s seguintes: a) fabricacao,
falsificagdo ou omissdo de dados e plagio; b) publicacdo duplicada; e c) conflitos de autoria.
Todos os trabalhos aceitos sdo submetidos a um software de deteccdo de plagio. A Revista
adota o sistema CrossRef para identificacdo de plagio e ou similaridade. Os autores assumirdo
as consequéncias de qualquer natureza decorrentes do descumprimento das obrigacGes
indicadas nessas regras editoriais. Em casos em que o plagio é incorrido, a Coordenacéo
Editorial seguira os seguintes procedimentos: a evidéncia do plagio detectado sera enviada ao(s)
autor(es), solicitando uma explicacéo sobre 0 mesmo. Se a resposta ndo for satisfatoria, o artigo
ndo sera publicado e, se aplicavel, a midia na qual o artigo plagiado original foi publicado sera
informada.
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Declaracéao de Direito Autoral

Declaracdo de Direito Autoral - Proposta de Politica para Periodicos de Acesso Livre
Autores que publicam na Revista Cientifica de Estética & Cosmetologia concordam com 0s
seguintes termos: 1 - Autores mantém os direitos autorais e concedem a revista o direito de
primeira publicacdo, com o trabalho simultaneamente licenciado sob a Creative Commons
Attribution License que permitindo o compartilhamento do trabalho com reconhecimento da
autoria do trabalho e publicagéo inicial nesta revista. 2 - Autores tém autorizagao para assumir
contratos adicionais separadamente, para distribuicdo ndo-exclusiva da versao do trabalho
publicada nesta revista (ex.: publicar em repositério institucional ou como capitulo de livro),
com reconhecimento de autoria e publicacdo inicial nesta revista. 3 - Autores tém permisséo e
sdo estimulados a publicar e distribuir seu trabalho online (ex.: em repositorios institucionais
OU na sua pagina pessoal) a qualquer ponto antes ou durante o processo editorial, ja que isso
pode gerar alteragdes produtivas, bem como aumentar o impacto e a citacdo do trabalho
publicado.



