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USO DE BIOESTIMULADORES NA FLACIDEZ CUTANEA

USE OF BIOSTIMULATORS IN SKIN FLACCIDITY
Ana Paula Giacomini Nunes?!; Luis Ricardo Peroza?

RESUMO:

Os bioestimuladores de coldgeno s&o produtos que induzem a uma resposta inflamatéria
controlada, levando a neocolagénese, sendo indicados principalmente para tratamento da
flacidez. No Brasil, sdo comercializados trés diferentes materiais bioestimuladores injetaveis,
sendo eles a hidroxiapatita de célcio (HACA), a policaprolactona (PLC) e &acido poli-L-latico
(PLLA). O presente estudo teve como objetivo realizar uma revisdo narrativa sobre as
caracteristicas desses materiais e também suas diferencas. Os trabalhos encontrados mostram
que tanto a HACA quanto a PLC, além de bioestimulacao, também promovem volumizagéo, o
gue ndo ¢é observado com a utilizacdo do PLLA. No entanto, os resultados encontrados com o
PLLA sdo mais duradouros quando comparados com o uso da HACA. Ja para a PLC, a
durabilidade varia entre suas diferentes apresentac@es disponiveis no mercado. Outra diferenca
entre os materiais, é que a PLC é comercializada pronta para o uso, enquanto o PLLA necessita
de reconstituicdo com agua para injetavel e a HACA pode ser diluida antes de sua aplicacéo.
Por fim, os trabalhos encontrados sugerem um mecanismo similar para a neocolagénese para
ambos os produtos, ficando a cargo do profissional a escolha do produto para a necessidade de
cada paciente.
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ABSTRACT:

Collagen biostimulators are products that induce a controlled inflammatory responde, leading
to neocollagenesis, and are mainly indicated for the treatment of flaccidity. In Brazil, three
different injectable biostimulating materials are marketed, namely calcium hydroxyapatite
(CAHA), polycaprolatone (PCL) and poly L lactic acid (PLLA). The present study aimed to
carry out a narrative review on the characteristics of these materials and also on their
differences. The studies found show that both CAHA and PLC, in addition to biostimulatiom,
also promote volumization, wich is not observed with the use of PLLA. However, the results
found with PLLA are longer lasting when compared with the use of CAHA. As for PCL, the
durability varies between its different presentations available on the market. Another difference
between the materials is that PLC is sold ready to use, while PLLA needs reconstitution with
water for injection and CAHA can be diluted before its application. Finally, the studies found
suggest a similar mechanism for neocollagenesis for both products, with the professional being
responsible for choosing the product for the needs of each patient.

Keywords: Poly-L-Lactic Acid, Collagen Biostimulators, Skin aging, Calcium hydroxyapatite,
Polycaprolactone
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INTRODUCAO

O envelhecimento estd relacionado com numerosas alteracbes que acontecem
gradativamente ao longo da nossa vida, e pode-se observar os primeiros sinais do
envelhecimento atraves das alteragOes visuais na pele. Por conta disto, o envelhecimento é
provocado por fatores intrinsecos e extrinsecos, sendo os fatores intrinsecos caracterizados por
condicBes genéticas e associados a diminuicdo da expectativa de vida celular, onde realce uma
pele fina, flacida e ressecada. Ja para fatores extrinsecos, estdo relacionados a condicéo
ambiental, tais como exposic¢do solar, poluigdo, tabagismo, etilismo e sedentarismo, levando a
uma degeneracao das fibras elasticas e colagenas, podendo acarretar ao envelhecimento precoce
(FABI et al., 2017; HARRIS, 2003). Os sinais mais comuns do envelhecimento incluem
alteracdes do volume facial, perda da elasticidade, formacdo de rugas, sulcos e marcas de
expressao (HADDAD et al., 2017).

Em virtude do envelhecimento tegumentar, na derme, acontece uma diminui¢do da
sintese de colageno, elastina e de outros elementos da matriz extracelular (ADDOR, 2015;
BARBARA et al., 2017).

H& uma perda de sustentacdo da pele, onde na derme, ocorre uma reducdo do numero
de fibroblastos e as fibras de colageno se tornam mais escassas e as fibras elasticas perdem uma
parte da sua elasticidade. Ndo somente ocorrem modificacdes na pele, mas também durante o
envelhecimento, ha uma diminuicdo do trofismo, do tdnus muscular e a massa muscular
esquelética comeca a ser perdida, além de modificacbes dos compartimentos de gordura e
reabsorcdo 6ssea (GUIRRO; GUIRRO, 2003; ELMAN et al., 2010; SILVA; PINTO;
BACELAR, 2018).

Por efeito disto, comeca a aparecer na pele rugas superficiais e profundas, formacéo de
marcas de expressdo, depressdes e sulcos, principalmente no orbicular do olho, malar, linhas
de marionete, sulco nasogeniano. (MEYER et al., 2005).

Existem diferentes terapias estéticas para gerenciar o envelhecimento cutaneo facial,
dentre eles, microagulhamento e os bioestimuladores de colageno, os quais realizam uma
estimulagdo dos fibroblastos, resultando em uma inflamacdo tecidual controlada que ira
produzir um novo colageno, se formando ap6s um més podendo ter duracdo média 12 a 18
meses (LOWE, 2008; LACOMBE, 2009; LYON; DA SILVA, 2015).

No Brasil, existem apenas trés materiais de bioestimuladores de colageno injetaveis
disponiveis, os quais sdo: o acido poli-I-latico conhecido pela marca Sculptra® e Elleva® sendo
um bioestimulador que ndo apresenta efeito de volumizacdo, a hidroxiapatita de calcio
conhecida pela marca Radiesse® e Rennova Diamond® e a policaprolactona conhecida pela
marca Ellanse® que apresentam um efeito de volumizacdo além da sua estimulacdo de
colageno. Porém, encontra-se uma falta de trabalhos cientificos que mostrem as principais
indicagdes destes bioestimuladores, de modo auxiliar na escolha e em um tratamento assertivo
para 0s pacientes.

METODOLOGIA

Este estudo consistui em uma revisdo narrativa da literatura, e teve como objetivo,
sintetizar uma revisdo sobre os Bioestimuladores de coladgeno. A busca pelos estudos nédo
esgotou as fontes de informacdes e também ndo se aplicou estratégias de busca exaustiva. A
selecdo dos estudos e a interpretacdo das informacbes foram sujeitas a subjetividade dos
autores, trazendo assim a fundamentacédo tedrica suficiente para a tematica abordada e nesta
revisdo ndo houve criterios de incluséo.

A revisdo bibliografica foi realizada com o uso das seguintes bases de dados: PubMed,
Science Direct, Google Académico e livros, sem recorte temporal de artigos publicados. Os
descritores utilizados na pesquisa foram: “bioestimuladores de colageno”, “envelhecimento



cutaneo”, “acido poli-L-latico”, ‘“hidroxiapatita de calcio”, “policaprolactona” e suas
combinagOes em Inglés e Portugués.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta sessdo, estdo apresentados os trés principais materiais Bioestimuladores injetaveis
utilizados na area estética.

Hidroxiapatita de célcio

A hidroxiapatita de calcio (HACA) é um ativo bioestimulador, de preenchimento de
tecido mole e biodegradavel, que consiste geralmente em 30% de hidroxiapatita de célcio
possuindo um tamanho de 25 mm a 45 mm e 70% de microesferas de suporte de gel de
carboximetilcelulose (CMC), sendo apresentado pelas marcas como Radiesse®, Rennova
Diamond® como também pelas marcas manipuladas Biometil® PHD® (LOGHEM;
YUTSKOVSKAYA; WERSCHLER, 2015; LEMPERLE; MORHENN; CHARRIER, 2003).

Apds ser injetado, o gel de carboximetilcelulose é reabsorvido, enquanto as microesferas
HACA atuam como um tipo de base para o novo colageno que sera sintetizado, ou seja, 0
preenchedor é gradativamente trocado por neocolagénese (COLEMAN et. al, 2008). A duracéo
da HACA, através de sua bioestimulacdo de colageno, serd perceptivel em média por um
periodo de 12 & 18 meses (LOGHEM; YUTSKOVSKAYA; WERSCHLER, 2015).

Para efeito da bioestimulacdo o HACA é usado na forma diluida, para tratamento facial
geralmente é realizada uma diluicdo de 1:1 a 1:3 com 1,5 mL de solucéo fisiologica, e para
tratamentos corporais € normalmente indicado diluicdo que pode variar de 1:1 a 1:6 com 1,5-6
mL de solucdo fisioldgica ficando a critério do profissional adicionar anestésico (DE
ALMEIDA et al., 2019).

O HACA além de ser usado para estimulacdo de colageno, conjuntamente com sua
estimulacgdo é indicado também para preenchimento facial, no sulco nasolabial, regido malar,
zigomatico, temporal, mento, mandibula, linhas de marionete e correcdo de rugas, assim como
ele pode ser utilizado como anti-age para proporcionar um lifting facial (KADOUCH, 2017;
PAVICIC, 2015).

O bioestimulador apresenta algumas areas de contraindicacdo como glabela, area
periorbital e labios, devido serem areas com pouca gordura subcutanea e movimentos
musculares frequentes, o que poderia favorecer o acimulo de material e assim, a formacéo de
nodulos (KADOUCH, 2015; LOGHEM; YUTSKOVSKAYA; WERSCHLER, 2015).

Como possivel efeito adverso através do uso de HACA, esté a presenca de nddulos, 0s
quais podem ser tratados com massagem ou uso de corticosteroides, sendo que os noédulos
iniciais, ndo inflamatorios, surgem em torno de 2 semanas e devido a incorreta injecdo do
material (GRECO; ANTUNES; YELLIN, 2012; LOGHEM; YUTSKOVSKAYA;
WERSCHLER, 2015; DADZIE et al., 2008).

O HACA apresenta uma contraindicacdo para pacientes com tratamento de
anticoagulante ou imunossupressor, doencas autoimunes e mulheres gravidas ou amamentando
por conta da sua resposta inflamatéria(AMSELEM, 2016).

Um estudo publicado por De Almeida (2019) relatou um caso com paciente do sexo
masculino em que foi aplicado 3 seringas de HACA da marca Radiesse® de 1,5 mL, e diluidas
1:1 com 1,5 mL de lidocaina, sendo dividida em 3 sesses com intervalos de 4 semanas, entdo
foi observada uma melhora significativa de flacidez na pele e o ganho discreto de volume apds
8 semanas do procedimento.



Policaprolactona

No ano de 2009, foi introduzido no mercado de estética um preenchedor dérmico a base
de policaprolactona (PCL), representando uma nova classe de bioestimuladores de colageno
(GALADARI et al.,, 2015), porém, no Brasil este bioestimulador conhecido pela marca
Ellansé® s6 comecou a ser utilizado em 2018 (Sinclair Pharmaceuticals, Londres, Reino Unido,
2018).

A PCL é um polimero sintético biocompativel e biodegradavel (DOROSZ &
DOMINIAK, 2018). E constituido de 30% de microesferas de PCL possuindo um tamanho de
25-50 um e 70% gel de carboximetilcelulose (CMC) (MORHENN; LEMPERLE; GALLO,
2002).

Para uso deste bioestimulador, a PCL diferente do CAHA que precisa ser diluido e do
PLLA que precisa ser reconstituido, a PCL vem pronta para uso, nao precisa diluir e nem ser
preparado diminuindo o risco de contaminacdo (Sinclair Pharmaceuticals, Londres, Reino
Unido).

O suporte de gel de CMC ¢é progressivamente absorvido por macréfagos de 6 & 8
semanas, e as microesferas de PCL néo sdo fagocitadas devido ao seu tamanho e caracteristicas.
Em vez disso, as microesferas de PCL usam a resposta natural do corpo para estimular a
neocolagénese e substituir o volume do CMC reabsorvido pela deposi¢édo de colageno recém-
formado ao redor das microesferas (NICOLAU; MARIINISSEN-HOFSTE, 2013; KIM; VAN
ABEL, 2015).

A duracdo do resultado de bioestimulacdo é de 1 a 4 anos, com a utilizacdo da PCL
presente em 4 versdes de preenchedor dérmico a base de PCL: Ellansé-S® com duracdo media
de 1 ano, Ellansé-M® com duracdo media de 2 anos, Ellansé-L® com duracdo media de 3 anos
e por fim o Ellansé-E® com duracdo media de 4 anos (CARRUTHERS; CARRUTHERS;
HUMPHREY, 2015; GRITZALAS, 2011).

Esse bioestimulador geralmente é indicado para peles mais maduras sendo aplicado nas
macds do rosto, queixo, témporas, bigode chinés e mandibula causando um efeito de
sustentacdo na pele (DE MELLO et. al, 2017).

A PCL apresenta contraindicacdo para 0 uso nas regides periérbitarias (palpebras,
olheiras e “pés de galinha”), glabela e labios, devido a falta de gordura subcutinea, aumentando
o risco de visibilidade do produto e formacdo de nédulos, exposta da mesma forma como na
hidroxiapatita de calcio comentado acima. Ainda, a aplicacdo de PCL é contraindicada para
pacientes que apresentarem: doenca autoimune, gravidez, amamentacao, medicacdo com doses
elevadas de esteroides, diabetes descontrolada, sindrome metabdlica, quaisquer sinais de
infeccdo na area tratada, herpes ativa e coagulopatas (GOODWIN, 2018; MELLO et. al, 2017).

Nos estudos apresentados por De Melo e colaboradores (2017), Bae e colaboadores
(2016) e Kim e Van Abel (2015), descreveram que as complicacbes mais observadas no
bioestimulador de PCL foi presenca de nddulos e edemas que desaparecem de forma espontanea
apos alguns dias, devido geralmente a erros técnicos da aplicacao.

Na pesquisa de trabalhos para essa reviséo, foi observada uma falta de artigos cientificos
que apresente relatos de casos em humanos em se tratando do uso da PCL, porém Yanatma e
colaboradores (2021), atraves de um estudo em ratos, compararam os efeitos da PCL e da
CAHA, e neste estudo foi observado um aumento significativo dos fibroblastos do 1° ao 4° més
ocasionando também um aumento do colageno tipo 1 para o colédgeno tipo 3 tornando mais
duradouro o bioestimulador de PCL comparado com o de CAHA.



Acido Poli-I-latico

O bioestimulador composto por acido poli-l-latico (PLLA), é um polimero
biocompativel, composto por microparticulas de PLLA de 40 a 63 micrdmetros de diametro,
carboximetilcelulose de sodio, e 0 manitol ndo pirogénico que estimulam a neocolagénese
(FLORES; GONZALEZ, 2011; BEER, 2009; LAM; AZIZZADEH; GRAIVIER, 2006).

Para efetito do bioestimulador de PLLA ¢é preciso fazer uma reconstituicdo do produto,
adicionar 5 mL de agua estéril ao frasco de PLLA, agitar o frasco ate ficar homogéneo e
adicionar mais 3 mL de &gua estéril, agitar novamente ate ficar homogénea, para tornar a
aplicacdo mais confortavel fica a critério do profissional adicionar 1 a 2 mL de lidocaina 2% na
solucdo imediatamente antes de aplicar, esta reconstituicdo é feita para tratamento facial e
corporal (VLEGGAAR et al., 2014).

Para ocorrer a agdo da estimulacdo da neocolagénese, inicia-se uma resposta
inflamatdria subclinica localizada (FITZGERALD; VLEGGAAR, 2011; LAM; AZIZZADEH;
GRAIVIER, 2006; TAGLE; MACCHETTO; PARAMO, 2010; SCHIERLE; CASAS, 2011).
Quando injetado, as microesferas que compdem o produto, estimulam a neocolagénese a partir
de uma resposta inflamatdria, resultando no aumento de fibras colagenas pelos fibroblastos.
Diferente dos outros bioestimuladores o PLLA n&o acontece uma volumizacdo no tecido,
apenas melhora a sustentacdo da pele através da estimulacdo do colageno (FITZGERALD;
VLEGGAAR, 2011; BEER, 2009; SCHIERLE; CASAS, 2011; RENDON, 2012).

Quanto a duracdo do efeito bioestimulador causado pelo (PLLA) tem-se relatos de
durac&o por até 24 meses (FLORES; GONZALEZ, 2011; TAGLE; MACCHETTO; PARAMO,
2010; BEER, 2009; SCHIERLE; CASAS, 2011).

Este bioestimulador é indicado para tratarmos a regido temporal, malar, sulcos
nasolabiais, angulo mandibular, linha do queixo e correcdo de linhas de marionetes
(FITZGERALD; VLEGGAAR, 2011; LAM; AZIZZADEH; GRAIVIER, 2006; MACHADO
FILHO et al., 2013)

Determinadas areas da face ndo sdo indicadas para aplicacdo do PLLA, essas areas
incluem: labios, regides perioral, periorbitaria e frontal, pois sdo locais de grande mobilidade
muscular, acarretando o acimulo do produto (FITZGERALD; VLEGGAAR, 2011; FLORES;
GONZALEZ, 2011; LACOMBE, 2009).

Alguns efeitos adversos podem ocorrer como: nodulos ndo inflamatorios, papulas,
granulomas, no entanto, nddulos e papulas sdo mais frequentes devido ao acumulo de material,
reconstituicdo inadequada do produto, técnica de injecdo em um plano superficial relacionadas
ao manuseio da técnica (LAM; AZIZZADEH; GRAIVIER, 2006; HADDAD et al., 2017).

O PLLA é contraindicado em casos de infeccdo, processo inflamatdrio local, doencas
autoimunes, gravidez, na presenca de preenchedores definitivos, quando existe histérico de
queloides ou cicatrizes hipertréficas. Além disso, o produto ndo deve ser utilizado em pessoas
que apresentem hipersensibilidade a qualquer um de seus componentes (HADDAD et al.,
2017).

Haddad e seus colaboradores (2017) relataram um caso do sexo feminino em que foi
aplicado 3 frascos do bioestimulador de PLLA da marca Sculptra® em 3 sessdes, 1 frasco para
cada sessdo, e foi observada uma melhora da sustentacdo da pele apds 4 meses da aplicacéo e
apos 6 meses da aplicacdo com tratamento de PLLA.

CONCLUSAO
O presente estudo mostrou que os trés materiais mais utilizados como bioestimuladores

de colageno sdo biocompativeis e biodegradaveis, sendo apresentados em particulas do
tamanho de 25-45 mm para CAHA, 25-50 um para PCL e 40-63 pum para PLLA. Estes



bioestimuladores geram uma resposta inflamatoria causando a neocolagénese e a sua
durabilidade varia de 12 a 24 meses, porém, apenas a PCL pode apresentar uma duragdo por
ate 4 anos. O efeito adverso mais encontrado é a formacdo de nédulos. A CAHA e a PCL
apresentam também efeito de volumizacg&o, o que ndo é encontrado com o PLLA.

Né&o ha trabalhos na literatura que demonstrem ou indiquem distintamente o uso de cada
um desses materiais para o tratamento dos sinais de flacidez e envelhecimento, ficando a cargo
da escolha do profissional e da expertise do mesmo quanto a escolha do material
bioestimulador.
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