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RESUMO

O envelhecimento facial € um processo natural que ocorre ao longo do tempo e esta
associado a varias mudancas na pele e nos tecidos subjacentes. Neste trabalho, serdo
realizadas pesquisas em bases de dados cientificas, como SciELO, BIREME e
PubMed, com o objetivo de revisar e discutir a utilizagdo dos bioestimuladores de
coldgeno na harmonizacdo orofacial para o rejuvenescimento facial. Foram
considerados artigos publicados até 2019, em inglés e portugués. Os
bioestimuladores de coldgeno sdo preenchedores cutaneos que possuem a
capacidade de estimular a producéo de novo colageno na pele. Esses produtos atuam
estimulando uma resposta inflamatéria subclinica localizada no corpo do paciente, o
gue leva a formacao de novo colageno. Cada bioestimulador de colageno tem suas
particularidades em relacdo a composicdo, ao tempo de inicio do efeito e a
durabilidade. Portanto, € fundamental que o profissional tenha o conhecimento
adequado para selecionar o produto ideal para o tratamento de cada paciente, levando
em consideracdao fatores como a idade, o estado da pele e as expectativas individuais.
Os bioestimuladores de colageno sdo materiais excelentes para prevenir ou reverter

os efeitos do envelhecimento facial.

Palavras-chave: Envelhecimento facial. Bioestimuladores de colageno.

Preenchedores.

ABSTRACT

Facial aging is a natural process that occurs over time and is associated with various
changes in the skin and underlying tissues. In this work, research will be carried out in
scientific databases, such as SciELO, BIREME and PubMed, with the aim of reviewing
and discussing the use of collagen biostimulators in orofacial harmonization for facial
rejuvenation. Articles published until 2019, in English and Portuguese, were
considered. Collagen biostimulators are dermal fillers that have the ability to stimulate
the production of new collagen in the skin. These products work by stimulating a
subclinical inflammatory response located in the patient's body, which leads to the
formation of new collagen. Each collagen biostimulator has its own particularities in

relation to composition, time to onset of effect and durability. Therefore, it is essential
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that the professional has the appropriate knowledge to select the ideal product for the
treatment of each patient, taking into account factors such as age, skin condition and
individual expectations. Collagen biostimulators are excellent materials for preventing
or reversing the effects of facial aging.

Keywords: Facial aging. Collagen biostimulators. Fillers.

1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Colageno: Definicdo, formag¢éo no organismo e estrutura

O termo “colageno” € utilizado para denominar uma familia de 27 proteinas
isoformas encontradas nos tecidos conjuntivos do corpo 1,2. Em termos de
guantidade, € o composto mais importante do tecido conjuntivo e € um elemento
estrutural importante emorganismos multicelulares 3,4. (SILVA, PENNA, 2012).

O colageno é uma proteina fibrosa encontrada em todo o reino animal, contém
cadeias peptidicas dos aminoacidos glicina, prolina, lisina, hidroxilisina, hidroxiprolina
e alanina. Essas cadeias sédo organizadas de forma paralela a um eixo, formando as
fibras de colageno, que proporcionam resisténcia e elasticidade a estrutura presente
2,3,4. As proteinas colagenosas formam agregados supramoleculares (fibrilas,
filamentos ou redes), sozinhas ou em conjunto com outras matrizes extracelulares.
Sua principal funcao é contribuir com a integridade estrutural da matriz extracelular ou
ajudar a fixar células na matriz. O colageno apresenta propriedades mecanicas
singulares, e € quimicamente inerte 5,6. (SILVA, PENNA, 2012).

A molécula de colageno tem 280 mm de comprimento, com massa molecular
de 300.000 Da, estabilizada por pontes de hidrogénio e por ligacées intermoleculares.
A sequéncia de aminoacidos no colageno €, em geral, uma unidade tripeptidica,
glicina-X-prolina ou glicina-X-hidroxiprolina, onde o X pode ser qualquer um dos 20
aminoacidos-padrao. Cada molécula de colageno pode ter até trés cadeias diferentes,
gue se unem na formacgédo do procolageno. O processo de formacao do colageno
ocorre principalmente durante o preparo da regeneracdo e do desenvolvimento do
tecido embrionario. (SILVA, PENNA, 2012).
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As moléculas de colageno sdo secretadas pelos fibroblastos na forma de
procolageno soluvel, que é ladeado por duas estruturas globulares de peptideos
contendo nitrogénio (N-) e carbono (C-) terminais. O procolageno é secretado dentro
das vesiculas, formado no aparelho de Golgi e, em sequéncia, € secretado para a
matriz extracelular. Na matriz extracelular, ocorre a acao das C- e N-peptidases, para
aliviar as duas estruturas globulares ligadas as extremidades do procolageno. (SILVA,
PENNA, 2012).

A acdo dessas enzimas é necessaria para iniciar o processo de fibrilogénese
(producdo de colageno), pois essas estruturas globulares ligadas ao procolageno
ocupam um grande espaco em volta da molécula. Assim, é necessario que ocorra o
processo de clivagem para formacdo do tropocolageno, que comeca a se unir com
outras moléculas de tropocolageno, formando as fibrilas. As moléculas de
tropocolageno unem-se na forma de conformacao torsa por meio de associa¢oes lado
a lado, estabilizadas primeiramente pelas intera¢cées hidrofobicas e eletrostaticas.
(SILVA, PENNA, 2012).

Diante ao exposto o objetivo deste trabalho de pesquisa cientifica é investigar
os efeitos dos bioestimuladores de colageno em procedimentos estéticos, com o
intuito de identificar os melhores métodos de aplicacdo e determinar sua eficacia no
estimulo da producéo de colageno. Seréo realizadas analises dos resultados obtidos
por meio de ensaios clinicos e avaliagdes histologicas, com a finalidade de avaliar os
efeitos dos diferentes tipos de bioestimuladores e suas concentragdes. O estudo tem
como obijetivo principal fornecer informacdes valiosas para os profissionais que atuam
na area de estética, visando aprimorar os procedimentos de rejuvenescimento facial

e corporal e proporcionar resultados mais eficazes e duradouros para os pacientes.

1.2 Tratamentos Estéticos

O colageno, devido a varias de suas propriedades, dentre elas sua baixa
alergenicidade mesmo quando extraido de fontes heterélogas, vem sendo
amplamente utilizado como matéria prima para a fabricacdo de biomateriais para usos
em medicina e odontologia sob as mais variadas formas. Na forma de géis injetaveis,
estes biomateriais séo utilizados como suportes para a reconstrucdo de tecidos moles

em defeitos de natureza traumatica ou estética, na corre¢do da incontinéncia urinaria,
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no aumento de volume de cordas vocais e correcdo precoce de miopia pelo
espessamento da parede escleral. Sua grande vantagem é a eliminagdo das técnicas
cirdrgicas invasivas.

Tecnicamente estes geéis correspondem a suspensao fibrilares preparadas por
fibrilogénese (Esquema 1) a partir de solucdes acidas de colageno, com
concentragdes aproximadas de 35 mg/ml, onde por problemas de fluidez cerca de
90% do total das microfibrilas presentes devem apresentar diametros inferiores a 10
pum. Nestas condi¢cdes estes géis apresentam um comportamento viscoelastico,
resultante do entrelacamento das fibrilas, que € importante tanto para facilitar a
extrusdo pela agulha, quanto para a manutencéo dos contornos necessarios frente as
pressdes resultantes do tecido adjacente pos-implante.

Outra caracteristica importante nestes geéis é a sua biodegradabilidade, cujo
controle garante o crescimento eficiente do novo tecido a medida que é biodegradavel.
Esta propriedade € controlada pelo tratamento com glutaraldeido, que introduz as
ligacdes cruzadas via base de Schiff entre os grupos e-amino das cadeias laterais dos
residuos dos aminoacidos lisina e hidroxilisina, presentes na estrutura primaria da
proteina. O tratamento com o glutaraldeido tem também a funcéo de estabilizar a
suspensao fibrilar e conferir & suspensao a estabilidade térmica compativel com a
temperatura corporal. (GOISSIS, GOES, 1997).

Entretanto, na pratica, estes géis apresentam trés graves inconvenientes: sua
frequente precipitacdo durante a extrusdo, prejudicando de modo significativo os
resultados da correcéo; a elevada citotoxicidade associada ao glutaraldeido, mesmo
nas baixas concentracdes utilizadas, estabilidade limitada das suspensdes para
concentracfes de cerca de 30 mg/g de gel, que ndo é a concentracdo mais eficiente
como suporte da reconstrucdo. (GOISSIS, GOES, 1997).

Os problemas da precipitacdo durante a extrusdo do gel tém sido minimizados
por processos de filtracdo, a adicdo de glicosaminoglicanas (gags), um regulador do
tamanho das microfibrilas ou &cido hialurénico. Os dois polissacarideos apesar de
facilitarem de modo significativo o escoamento tem seu uso limitado em funcéo das
dificuldades de suas extracfes e purificacdes. Para o caso do AH o mecanismo
proposto para a maior facilidade no escoamento de géis de coladgeno esta baseado

na sua fraca interacdo com o colageno que confere ao gel uma superficie negativa
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qgue inibe o processo de agregacdo por repulsdo eletrostética. (GOISSIS, GOES,
1997).

Com base neste mecanismo de estabilizacdo de géis de colageno por AH, a
proposta deste trabalho é o desenvolvimento de géis injetaveis de colageno pelo uso
de colageno anibénico, um colageno com resultante de carga negativa em pH neutro,
gue pode ser preparado por hidrélise seletiva de grupos carboxamidas de residuos de
asparagina (Asn) e glutamina (GIn) presentes na proteina. A expectativa é a obtencao
de géis de colageno injetaveis mais estaveis, que além de ndo necessitar do
tratamento com glutaraldeido para a sua estabilizacéo, permita ainda a preparacéo de
géis com maiores amplitudes de concentracao. Ainda no sentido de melhorar a fluidez,
€ proposto também para a preparacao destes géis, a utilizacdo de um polissacarideo
de origem bacteriana com acgdao lubrificante em substituicdo a GAGs e AH. (GOISSIS,
GOES, 1997).

Este polissacarideo € a ransana, que em solucdes aquosas se apresenta na
conformacéao de hélice dupla bastante estavel a variagcoes de temperatura, pH e forca
ibnica. Este polissacarideo ndo forma géis, mas da origem a solucdes altamente
viscosas. A ransana € um polissacarideo com uma massa molecular de cerca de
1.000.000 D, com uma unidade repetitiva correspondente a um tetrassacarideo, com
uma ramificacao periddica por unidade.

Na sua unidade bésica, apresenta um residuo de acido D-glicosilurénico que
Ihe confere um carater de um polieletrélito aniénico em soluc¢des neutras. Seu pKo é
de 2,8515. Além do que, € um polissacarideo amplamente utilizado na industria de
alimentos. Este trabalho descreve a preparacdo e a caracterizacao de géis injetaveis
de colageno anidnico em associacdo com ransana como substitutos de GAGs e AH,
na preparacao de géis injetaveis de colageno para aplicacdes médica e odontoldgica,
visando a minimizacdo de processos de precipitacdo observado com géis
convencionais e a eliminacdo do glutaraldeido como agente de controle da
estabilidade da suspensdo microfibrilar e da biodegradabilidade. (GOISSIS, GOES,
1997).
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1.3 Indicagbes, contraindicagdes e intercorréncias

Procedimentos cutaneos injetaveis geralmente causam desconforto
passageiro, como vermelhiddo, inchaco ou hematomas, que se resolvem
espontaneamente. No entanto, existem efeitos adversos mais sérios, embora menos
comuns, associados ao uso de diferentes produtos injetados no rosto. (HADDAD,
KADUNK,2017).

Esses efeitos podem incluir o surgimento de papulas, nédulos nao inflamatérios
e granulomas, infec¢Bes e complicacdes vasculares, como necrose cutédnea e até
cegueira; as papulas e nodulos ndo inflamatérios sdo geralmente de facil resolucao e
tém bom prognéstico. Eles podem se desenvolver algumas semanas apos a injecao
do acido poli-lI-lactico, sendo geralmente assintomaticos. Por outro lado, os nodulos
inflamatorios e granulomas, podem ser cronicos e dificeis de tratar. A formacao de
papulas e nodulos esta relacionada ao acumulo inadequado do material injetado, e
sua incidéncia foi reduzida por meio de modifica¢cdes na reconstituicdo do produto e
seguindo recomendacdes técnicas. (HADDAD, KADUNK,2017).

Os granulomas tardios sdo nodulos inflamatérios que surgem meses ou anos
apos ainjecao e podem persistir e aumentar ao longo do tempo. Embora inicialmente
tenha se pensado que fossem causados por reacfes de hipersensibilidade ao
material, agora sabe-se que podem abrigar infec¢des crénicas. Essa complicacao é
rara, mas pode ser devido a uma resposta exagerada do organismo aos materiais
injetados, infec¢des bacterianas de crescimento lento e formacédo de biofilmes. As
infeccbes agudas, que se manifestam como nédulos inflamatorios nos primeiros dias
apos o procedimento, podem ser evitadas por meio de rigorosa assepsia e antissepsia
durante a aplicacdo. O tratamento envolve antibioticoterapia sistémica e, se
necessario, drenagem do material. (HADDAD, KADUNK,2017).

Além disso, os procedimentos injetaveis apresentam o risco de fenbmenos
vasculares, como necrose cutanea e cegueira. A necrose cutanea pode ocorrer devido
a injecdo intravascular, vasoespasmo ou compressao extrinseca causada pelo
produto injetado. A cegueira € um efeito adverso raro, mas possivel, que pode ocorrer
guando o material é acidentalmente injetado em uma artéria ocular, afetando o fluxo
sanguineo para a retina. (HADDAD, KADUNK,2017).
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E importante ressaltar que, apesar dos possiveis efeitos adversos descritos, os
procedimentos cutaneos injetaveis podem ser realizados com seguranca quando
executados corretamente, seguindo as técnicas adequadas e as medidas de
prevencdo recomendadas. (HADDAD, KADUNK,2017).

1.4 Bioestimuladores

Os bioestimuladores de colageno sdo compostos por substancias que induzem
a producdo de colageno, uma proteina estrutural importante na derme da pele. Esses
produtos sédo geralmente injetados na derme, onde as células produtoras de coladgeno
sédo ativadas para produzir mais colageno. A producdo aumentada de colageno resulta
em uma melhora gradual e progressiva da qualidade da pele, incluindo aumento da
espessura, firmeza e elasticidade. (LIMA, SOARES 2020).

Os bioestimuladores de colageno mais comuns incluem acido polilatico,
hidroxiapatita de calcio e policaprolactona. Cada produto tem um mecanismo de acéo
ligeiramente diferente, mas todos sdo projetados para estimular a producédo de
colageno na pele. (LIMA, SORES 2020).

O acido polilatico é uma substancia sintética que € gradualmente absorvida
pelo corpo, mas estimula a producdo de colageno por meio da ativacdo de
fibroblastos. A hidroxiapatita de calcio € uma substancia inorganica que ajuda a
sustentar a pele e estimula a producao de colageno por meio da acdo mecanica de
preenchimento de volume. A policaprolactona é um polimero sintético que é
gradualmente degradado pelo corpo, mas estimula a producao de colageno por meio
da ativacao de fibroblastos. (LIMA, SORES 2020).

Os efeitos dos bioestimuladores de colageno podem variar de acordo com o
produto utilizado e a area tratada, mas geralmente incluem melhora na textura e
gualidade da pele, reducdo de rugas e flacidez, e aumento da hidratacdo e
luminosidade da pele. Os resultados podem ser progressivos, melhorando ao longo
do tempo a medida que a producédo de colageno aumenta, e podem durar de seis
meses a dois anos. E importante que os bioestimuladores de colageno sejam
administrados por profissionais treinados e qualificados, que estejam familiarizados

com as técnicas de aplicacao e os possiveis efeitos colaterais. (LIMA, SOARES 2020).
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2.5 Classes de Bioestimuladores

2.5.1 CaHA - Hidroxiapatita de calcio

A hidroxiapatita € uma biocerdmica composta de fosfato de calcio cristalino,
gue apresenta uma estrutura semelhante a do componente mineral do 0sso humano.
Por esse motivo, a HAp é considerada um material bioativo, capaz de interagir com o
ambiente biolégico, estimulando o crescimento de novos tecidos 6sseos. (GOMES,
SANTOS. NEVES 2019).

Além disso, a HAp é biocompativel, ou seja, ndo causa efeitos adversos no
organismo, e € termodinamicamente estavel no fluido corporal, o que a torna
adequada para diversas aplicacdes biomédicas. A sintese de HAp pode ser realizada
por diferentes meétodos, incluindo a precipitacdo quimica, hidrotermal, sol-gel,
spraypyrolysis, entre outros. (GOMES, SANTOS. NEVES 2019).

Cada meétodo apresenta vantagens e desvantagens, como o controle do
tamanho e da morfologia das particulas, a porosidade e a area superficial do material.
A escolha do método depende do objetivo da aplicacdo da HAp e das propriedades
desejadas. Uma das principais aplicacdes da HAp é como implante para regeneracao
O0ssea. Nesse caso, a HAp pode ser utilizada na forma de particulas ou como um
revestimento para implantes metalicos. A HAp também é utilizada na liberacdo
controlada de drogas, pois € capaz de absorver e liberar substancias ao longo do
tempo, permitindo que os medicamentos sejam administrados de forma mais eficaz e
segura. Além disso, a HAp tem sido explorada em outras areas da medicina, como na
odontologia, onde € utilizada como material de preenchimento e na producédo de
biomateriais para reparacéo de lesdes dentais. (GOMES, SANTOS, NEVES 2019).

A HAp também pode ser utilizada em aplicacdes ndo-médicas, como na
producéo de materiais ceramicos avancados, catalisadores, entre outros. Em resumo,
a hidroxiapatita € um material promissor para diversas aplicacdes biomédicas devido
as suas propriedades fisicas e quimicas. A sintese controlada de HAp permite obter
particulas com caracteristicas especificas, que podem ser utilizadas em diversas
aplicacdes na medicina e em outras areas. (GOMES, SANTOS. NEVES 2019).

A citocompatibilidade de compdésitos sintéticos hidroxiapatita/ colageno

dopados ou ndo com Zn+2 foi avaliada, usando cultura primaria de osteoblastos. A
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hidroxiapatita (HAP) foi sintetizada tendo como precursores o hidroxido de calcio e
acido ortofosforico. Um novo composto de HAP foi desenvolvido adicionando 1,05%
em peso de Zn (NO3)2.6H20, obtendo-se HAPZn. Colageno tipo | puro (COL) foi
obtido de pericardio bovino pelo método da digestdo enzimatica. Os compdsitos
HAP/COL e HAPZn/COL foram desenvolvidos e caracterizados através de MEV/EDS.
A viabilidade celular e a producédo de fosfatase alcalina na presenca dos compdésitos
foram avaliadas pelos ensaios de MTT e NBT-BCIP, respectivamente, e comparadas
as ceélulas osteoblasticas do controle.

Trés experimentos individuais foram realizados em triplicatas e submetidos a
analise de variancia e pos-teste de Bonferroni com significancia estatistica p<0,05. Os
compositos HAPZn/COL néo estimularam a proliferacdo e o0 aumento da producéo de
fosfatase alcalina das células osteoblasticas. Os compadsitos testados nédo alteraram
a viabilidade celular nem causaram alteragcbes na morfologia celular em 72 h,
mostrando propriedades adequadas para aplicacdes bioldgicas. (MARIA ANA,
SANTOS ANA, PAULA M).

Avaliacdo da citocompatibilidade dos compdsitos hidroxiapatita/colageno
dopados com zinco+2 (Zn+2) O osso humano é composto principalmente por cristais
de hidroxiapatita e fibras de colageno. Os compositos de fosfato de calcio (CaP)/COL
sdo um osso artificial biodegradavel desenvolvido para projetar a estrutura 0ssea
organizada, imitando as condi¢des bioldgicas . Esses compdsitos sdo considerados
um dos biomateriais mais promissores para substituir 0s 0ssos autologos devido a
semelhanca estrutural e bioldégica com esse tecido e excelente biocompatibilidade.

O desenvolvimento de compdsitos é uma alternativa que estd sendo
considerada e estudada para combinar o comportamento bioativo tipico e
propriedades mecéanicas como modulo de elasticidade e tenacidade de alguns
materiais e produzir compésitos com propriedades mais proximas do tecido 6sseo. A
morfologia e a composicdo semiquantitativa dos elementos quimicos presentes na
amostra HAP/COL podem ser observadas na Fig.4 (abaixo). A micrografia eletrénica
de varredura (SEM) da superficie HAP/COL mostrando um aspecto homogéneo com
particulas de HAP na matriz COL (Fig. 4A) e a espectroscopia de energia dispersiva
(EDS) mostrando picos de alta intensidade de Ca, P e C, e elementos residuais de
sua sintese, Na e CI (Fig. 1B). A composi¢cdo quimica qualitativa dos compdsitos

apresentou caracteristicas semelhantes aos seus materiais constituintes. Avaliagdo
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da citocompatibilidade dos compdésitos hidroxiapatita/coldgeno dopados com Zn+2.
(GOES MARIA DE FATIMA, HERMAN S. MANSUR, 2007).

2.5.2 PMMA- Polimetilmetacritato

O polimetilmetacrilato (PMMA) é um polimero sintético que tem sido utilizado
h& muitos anos em diversas aplicacbes médicas e estéticas. Na estética, 0 PMMA é
frequentemente usado como um preenchedor dérmico para a correcdo de rugas e
sulcos faciais, bem como para o aumento de volume em diversas areas do corpo,
como os gluteos. (BECKER-WEGERIT, BACHMAN, SEBASTIAN. 2002).

O PMMA é um material relativamente seguro e bem tolerado pelo organismo
humano, e € considerado um preenchedor permanente, ja que nao é reabsorvido pelo
corpo apos a sua aplicacao. O produto é injetado sob a pele por meio de uma agulha
fina e proporciona um efeito de preenchimento duradour. (BECKERWEGERIT,
BACHMAN, SEBASTIAN. 2002).

No entanto, como acontece com qualquer procedimento estético, ha sempre
riscos e possiveis efeitos colaterais associados ao uso de preenchedores dérmicos,
incluindo o PMMA. Entre os efeitos colaterais mais comuns estdo o inchaco,
vermelhidao, dor, coceira e hematomas no local da injecdo. Outros efeitos colaterais
mais graves podem incluir infeccbes, granulomas, necrose tecidual e reacdes
alérgicas. (BECKER-WEGERIT, BACHMAN, SEBASTIAN. 2002).

Por essa razéo, € muito importante que o procedimento seja realizado por um
médico especialista e qualificado, em um ambiente seguro e estéril. O paciente deve
discutir os riscos e beneficios do uso de PMMA com seu médico antes de decidir pela
realizacado do procedimento. (BECKER-WEGERIT, BACHMAN, SEBASTIAN. 2002).

Além de aplicacbes estéticas, o PMMA também é utilizado em outras
aplicacdes médicas, como implantes 6sseos e dentéarios, e em dispositivos médicos
de liberacdo controlada de medicamentos. A composi¢cdo do polimetilmetacrilato
(PMMA) consiste em microesferas sintéticas de metilmetacrilato (MMA) suspensas em
uma solucdo de gel de colageno ou outro gel hidratante. As microesferas de PMMA
sdo feitas por meio de um processo de polimerizacdo do MMA, que resulta em
particulas uniformes e esféricas. (BECKER-WEGERIT, BACHMAN, SEBASTIAN
2002).
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O mecanismo de acdo do PMMA consiste em preencher o espacgo entre as
células da pele e estimular a producdo de colageno, criando um efeito de
preenchimento duradouro. Quando o PMMA ¢é injetado sob a pele, as microesferas
atuam como um suporte estrutural, mantendo a pele no lugar e criando volume.
(WOLLINA U, GOLDMAN A. 2016).

Além disso, a presencga das microesferas de PMMA estimula a produgéo de
colageno pelas células da pele, o que ajuda a melhorar a textura e a firmeza da pele.
Esse efeito de estimulo do colageno € gradual e pode levar varias semanas ou meses
para se tornar visivel. (WOLLINA, GOLDMAN. 2016).

Ao contrario de outros preenchedores dérmicos, como o acido hialurénico, que
séo reabsorvidos pelo organismo ao longo do tempo, o PMMA é considerado um
preenchedor permanente. No entanto, o PMMA também pode ser removido, se
necessario, por meio de procedimentos cirurgicos. (WOLLINA, GOLDMAN. 2016).

E importante ressaltar que o0 PMMA é um produto médico e deve ser utilizado
apenas por profissionais qualificados e experientes. O paciente deve discutir 0s riscos
e beneficios do uso de PMMA com seu médico antes de decidir pela realizacdo do
procedimento. (WOLLINA, GOLDMAN. 2016).

O polimetilmetacrilato (PMMA) € frequentemente utilizado como um
preenchedor dérmico para a correcao de rugas, sulcos e perda de volume em diversas
areas do corpo, incluindo:

Rosto: O PMMA pode ser utilizado para preencher rugas, sulcos, linhas de
expressado, assim como para aumentar o volume dos labios e macés do rosto.

Maos: O PMMA pode ser utilizado para preencher a perda de volume e reduzir
a aparéncia de veias e tenddes proeminentes nas maos.

Glateos: O PMMA é frequentemente utilizado para aumentar o volume dos
glateos, produzindo um efeito de elevacao e firmeza.

Outras areas do corpo: O PMMA também pode ser utilizado para preencher
outras areas do corpo, como 0s seios e as panturrilhas, para criar um efeito de
aumento de volume.

Vale lembrar que o uso de PMMA em areas nao aprovadas pela ANVISA pode
representar um risco para a saude. Por isso, é importante buscar um médico
especializado e qualificado para a realizacdo do procedimento e seguir suas
orientacfes quanto as areas de aplicagdo do PMMA. (WOLLINA, GOLDMAN. 2016).
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2 METODOLOGIA

Este trabalho propbée uma metodologia para avaliar os efeitos dos
bioestimuladores de colageno na estética. Os bioestimuladores de colageno séo
substancias utilizadas em procedimentos estéticos com o objetivo de promover a
producéo de coldgeno na pele, resultando em melhorias visiveis, como o aumento da
elasticidade, reducdo de rugas e rejuvenescimento facial. Neste estudo, serao
realizadas analises clinicas, histologicas e subjetivas para investigar os efeitos desses
bioestimuladores, fornecendo dados objetivos e subjetivos sobre sua eficacia na
melhoria da estética.

Revisao da literatura cientifica para identificar os bioestimuladores de colageno
mais utilizados e bem estabelecidos na pratica clinica. Consideracéo de fatores como
eficacia, seguranca, duracéo dos efeitos e perfil de efeitos colaterais. A escolha de um
ou mais bioestimuladores de colageno para serem utilizados no estudo, levando em
consideracao as caracteristicas da populacéo de estudo e os objetivos da pesquisa.

Critérios de inclusdo: O artigo aborda diretamente o tema de pesquisa em
guestado, esta relacionado ao campo especifico de estudo em que a pesquisa se
insere, € um estudo de pesquisa primaria, como estudos experimentais, estudos
observacionais, ensaios clinicos, revisdes sistematicas, meta-analises ou estudos de
coorte. Contém informacdes originais e ndo € uma revisao narrativa, opinido de
especialistas ou editorial, utiliza uma metodologia cientificamente rigorosa e
apropriada para abordar a pergunta de pesquisa e descreve claramente os métodos
utilizados e as analises estatisticas empregadas.

Critérios de exclusdo: E uma revisdo narrativa, opinido de especialistas,
editorial, carta ao editor ou relato de caso, ndo contém informacdes originais e néo é
um estudo de pesquisa primaria, utiliza uma metodologia questionavel, como falta de
grupo de controle, amostragem inadequada ou falta de descricdo adequada dos
métodos e analises estatisticas, € considerado de baixa qualidade, com falhas

metodoldgicas significativas.
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3 DISCUSSAO

A aplicacdo de bioestimuladores de colageno tem se destacado como uma
abordagem inovadora e promissora no campo da estética. Estes agentes, muitas
vezes baseados em compostos biocompativeis, tém a capacidade de estimular a
producdo enddgena de coladgeno, uma proteina crucial para a saude e firmeza da pele.
Ao contrario de procedimentos invasivos tradicionais, como cirurgias plasticas, os
bioestimuladores oferecem uma alternativa minimamente invasiva e de longa duracao
para tratar a flacidez, rugas e outras preocupacoes estéticas.

Neste contexto, este estudo se propde a explorar os resultados e discussoes
provenientes da aplicacao de bioestimuladores de colageno, analisando os beneficios,
as técnicas de aplicacdo e os desafios associados a essa modalidade terapéutica
inovadora. Além disso, serdo discutidos os aspectos de seguranca e 0S potenciais
efeitos adversos, proporcionando uma visdo abrangente sobre a eficacia e a
viabilidade clinica desses bioestimuladores na pratica estética contemporanea.

Slompeski et al. (2021) descreveram o0s principais bioestimuladores de
colagenos presentes no mercado e chegaram a conclusédo que sédo uma forma segura
e efetiva para reverter o processo de envelhecimento da face, porém é considerado
um procedimento relativamente caro, mas com resultados douradores.

Lima (2020) concluiu que os preenchedores dérmicos bioestimuladores séo
considerados materiais que previnem ou revertem os processos do envelhecimento
facial. Entre o0s bioestimuladores de colagenos citados no estudo, o
polimetilmetacrilato que € um preenchedor permanente € o que possui mais efeitos
colaterais no paciente. Sendo assim o autor conclui que os 4 tipos de bioestimuladores
de colagenos causam efeitos adversos em alguns casos, nao tendo um bioestimulador
perfeito.

O estudo de Silva (2021) foi descrito sobre a hidroxiapatita de céalcio (CaHA) e
chegou ao resultado que ainda faltam estudos acerca dos efeitos adversos que ela
causa, porém, os efeitos da Hidroxiapatita de calcio no estimulo de colageno tém sido
positivos, apesar do pouco tempo de uso do produto.

Silva (2022) em seu estudo descreve a Hidroxiopatita de Célcio (CaHA) como

um preenchedor para a reposi¢cao do volume perdido. Ele apresenta alguns efeitos
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adversos como edema, eritema e equimoses apds a sua aplicacdo, mas costumam
desaparecer apds 2 semanas do procedimento.

Segundo Siqueira (2022, p. 23) [...] “os 4 tipos de bioestimuladores de colageno
sdo eficazes para o tratamento do envelhecimento facial. A Hidroxiapatita de célcio
(CaHA) é a substancia que menos causa efeitos adversos”.

O protocolo “RichBlend” foi idealizado para preenchimento facial e
bioestimulag&o de colageno, por meio da mistura de hidroxiapatita de calcio (CaHA),
acido hialurénico (AH) e concentrados plaquetarios autélogos. Este trabalho relata o
caso de um paciente de 53 anos, com fotoenvelhecimento cutaneo, perda de volume
facial, multiplas ritides nas regides frontal e periorbital, apresentando também
acentuada flacidez cutanea, especialmente palpebral. Foi feito o tratamento com
toxina botulinica (65 U) e protocolo “RichBlend”.

Foi realizada a venopuncéao e o sangue foi centrifugado para obtencéo da i-PRF
(fibrina rica em plaquetas injetaveis) e do plasma gel. ApOs venopuncao e
centrifugacéo sanguinea, obtiveram-se a i-PRF e o plasma gel. A CaHA (Radiesse®)
foi diluida: a) em soro + i-PRF (hiperdiluicdo) para bioestimulacéo do terco inferior da
face; e b) em AH (Juvederm Ultraplus XC®) + plasma gel, para hidrolifting na fronte e
preenchimentos de olheira, malar e témporas. Plasma gel foi aplicado nos sulcos
nasogenianos e, em seguida, toda a face foi devidamente massageada.

O protocolo “RichBlend” rejuvenesceu o paciente, pois promoveu
preenchimento, volumizacdo, formacdo de colageno (bioestimulacdo), reducdo da
flacidez, além do clareamento cutaneo. Uma vez que o AH e a CaHA sé&o produtos de
alto custo, sua mistura com os concentrados plaquetarios autologos, na forma liquida
ou gel, permite a utilizacdo de uma maior quantidade de material preenchedor e
bioestimulador na face, com custo mais acessivel. Termos de indexacdo Durapatita;
Acido hialurdnico; Rejuvenescimento

A volumizacdo do dorso da mdo € uma das regibes anatbmicas mais
frequentemente requisitadas durante a dltima década. A hidroxiapatita de calcio é o
material consagrado para esse procedimento desde o seu inicio, devido a seus
diversos beneficios. Porém, apesar de consenso entre os médicos do preenchimento
dérmico a ser aplicado, 0 mesmo nao ocorre com a técnica a ser escolhida. Essa
variacdo de métodos € devida a divergéncia entre os estudos anatdmicos dessa

regiao.
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Apresentamos dois casos tratados com hidroxiapatita de célcio injetado com
controlo ultrassonogréfico e, revisamos a literatura a fim de demonstrar o beneficio do
método de injecao confirmando o plano anatémico correto através de ultrassonografia.

O estudo mostrou que o efeito estético obtido foi muito bom e como na maioria
dos casos descritos, ndo houve alteragbes na funcdo das maos ou outros efeitos
colaterais significativos em nossos pacientes. A visualizagdo da anatomia do dorso
das mdos por ultrassom € de grande interesse para a Dermatologia Cosmética,
aumentando a seguranc¢a na realizagéo do procedimento.

Estudos recentes contrariam anteriores que sugeriram que a técnica de
pincamento tende a separar a pele da vasculatura e tenddes subjacentes antes de
avancar a agulha entre a camada subcutanea e a fascia superficial.4,10Cotofana et al
sugerem que esse levantamento cutaneo, devido a fortes conexdes fibrosas
subjacentes, eleva as camadas abaixo da fascia e subcutaneo, incluindo aquelas que
contém as veias e nervos sensoriais.2 Através de disseccdes anatdmicas e exames
de imagem, eles concluiram a existéncia de trés laminas diferentes: superficial,
intermediaria e profunda, sustentadas por suas respectivas fascias. Devido a auséncia
de veias principais e nervos sensoriais na lamina superficial, sugeriram que ela seja o
alvo das injecdes, distanciando menos de 1 mm da superficie da pele (quando medido
por ultrassom).

Além disso, essa camada fornece um espaco livre para o deslizamento da
técnica proximal-distal, diferente da fascia subjacente, a fascia superficial dorsal, que
se localiza 0,98 + 0,16 mm da pele e delimita o inicio das veias dorsais e 0s ramos
sensoriais dorsais dos nervos radial e ulnar. Eles defenderam a injecéo proximal-distal
por causa do movimento da canula, sugerindo que o CaHA deve seguir inicialmente
em trajeto retrogrado seguido de anterégrado e também pela variacdo da anatomia
na parte distal, acrescentando que, no terco distal dorsal o arranjo em camadas nao
€ bem definido como nos dois ter¢cos proximais.1lAinda, a fascia intermediéaria dorsal
esta intimamente ligada a lamina profunda dorsal, constituindo canais fibrosos para
os tendfes extensores, uma teoria que se assemelha a alguns artigos apresentados
na literatura.

Um outro estudo, também baseado em dissecacdes cadavéricas e exames de
imagem descreve-o como “muitos pequenos septos multidirecionais, proporcionando

uma estrutura tridimensional (3D) semelhante as “paredes de uma esponja ao redor
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de seus tuneis”. Concordando com eles, Lefebvre-Vilardebo et al defendem que a
injecao de CaHA deve ocorrer na camada fascial, mas acrescentam que, devido a sua
fina espessura no momento do rejuvenescimento (ndo mais que 1 mm), a realizacao
desse procedimento de maneira cega, eleva o risco de injetar o produto em um local
imprevisivel, o que eles mostram nas imagens de ultrassom.

Apesar de a literatura ser contraditoria, nossa andlise ultrassonogréfica
correspondeu a varios estudos, concluindo que o dorso da mdo se arranja em
camadas, entre a epiderme e a fascia profunda e um bom método para rejuvenescer
esse segmento anatomico, € a injecdo subdérmica de CaHA, através da técnica
proximal a distal com canula. Isso € importante porque € a parte do corpo mais magra
no momento do rejuvenescimento, 0 que, em combinagdo com sua extrema
mobilidade, requer um estudo especial. Ultimamente, o uso do ultrassom de alta
frequéncia (20-100 MHz) é uma ferramenta adequada para a avaliacdo objetiva do
melhor método para a inje¢do de CaHA. Sindrome da embolia gordurosa secundaria
ao uso de polimetilmetacrilato na bioplastia: uma revisao sistematica.

Na atual conjuntura estética ocorre aumento significativo em técnicas
minimamente invasivas as quais favorecem métodos nao incisionais - tal como o
implante de PMMA - a fim de minimizar os efeitos do envelhecimento e para correcao
de defeitos corporais. Sabe-se que, para evitar ou tratar disturbios, tal como a SEG
com implantes dérmicos, o conhecimento de sua composicéo, reacdes fisiologicas dos
tecidos, tempo de absorcéo e persisténcia é indispensavel. Urge a presenca de mais
estudos dirigidos ao PMMA em procedimentos estéticos, seus riscos e casos clinicos
gue constatem SEG e outros problemas poés-cirargicos potencialmente fatais para o
paciente.

A busca bibliografica resultou em apenas um artigo, em concordancia com
descritores, e requisitos de inclusdo e exclusao. Infelizmente ndo ha um numero
expressivo de artigos que contemplem a SEG na infiltragdo com PMMA. A maioria dos
relatos disponibilizados é proveniente de lipoaspiracdo, e correlacionados ao trauma
0sseo quando citado o uso de PMMA.

O caso apresentado por Salgado e Olvera, em 2008, foi de ndo profissionais
médicos que realizaram o procedimento. Esse tipo de pratica tem gerado um problema

de saude publica, j& que na maioria das vezes, 0s sujeitos ndo possuem formacéao
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médica e ndo h& estatisticas confiaveis sobre a incidéncia ou prevaléncia de
complicacdes de pacientes em relac@o as substancias utilizadas.

A SEG foi descrita primeiramente em 1862, por Zenker, que visualizou células
adiposas na circulacdo pulmonar de um individuo politraumatizado apos efetuar
biépsia. O termo SEG € uma consequéncia grave dos émbolos gordurosos que
provoca um padrao distinto de sintomas e sinais clinicos. A manifestagéo clinica tipica
€ a triade da insuficiéncia respiratéria aguda, trombocitopenia ou disfuncéo
neuroldgica. Nenhum critério diagnostico definitivo ou testes foram desenvolvidos, o
gue torna o diagndstico de SEG mais dificil. Geralmente ocorre dentro de 48 horas
apos o trauma ou durante procedimentos cirdrgicos na maioria dos pacientes.

Existem duas principais teorias para a génese da embolia gordurosa, tais como
a teoria mecanica e a teoria bioquimica. A primeira sugere que a obstrucdo da
vasculatura sistémica pela embolia gordurosa decorre a partir da liberacao direta da
medula 0ssea no sistema venoso apés o trauma. Uma pressao intramedular elevada
ap0s o trauma ocasiona a liberacdo de gordura através de sinusoides venosos
abertos. Essa gordura embolizada favorece a obstrucdo dos leitos capilares.

Ja a segunda teoria propde que a resposta inflamatéria ao trauma provoca a
liberacdo de acidos graxos livres da medula 6ssea no sistema venoso. As elevacdes
dos acidos graxos livres e dos mediadores inflamatérios proporcionam lesfes aos
leitos capilares. Niveis elevados de acidos graxos livres tém sido correlacionados a
hipoxemia e a inducéo de inflamacéo pulmonar.

Em relacdo a abordagem terapéutica inexiste tratamento especifico para a
SEG. As condutas baseiam-se em medidas de suporte clinico, estabilizacao
hemodinamica, reposicdo volumétrica, nutricAo e oxigenoterapia ou ventilacdo
mecanica com recrutamento alveolar em casos mais graves. Inexistem dados
suficientes para apoiar o inicio da terapia com esterdides, uma vez estabelecida a
SEG. O mecanismo de a¢ao proposto €, geralmente, um agente anti-inflamatorio que
reduz a hemorragia perivascular e 0 edema. Um estudo experimental ndo mostrou
efeito benéfico e ndo houve estudos clinicos prospectivos, randomizados e
controlados que demonstraram um beneficio significativo com o seu uso.

O sujeito do Unico relato era do sexo feminino, 26 anos, que iniciou a condi¢cao
24 horas apos a injecdo de PMMA na regido glutea bilateral em uma clinica estética.

A paciente apresentou febre, ansiedade, diaforese, cefaléia, tontura, sonoléncia e
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diarreia. Sindrome da embolia gordurosa secundaria ao uso de polimetilmetacrilato na

bioplastia: uma revisdo sistematica Facebook Twitter ciclos viciosos.

4 CONCLUSAO

Conclui-se que atualmente na area estética, as técnicas minimamente
invasivas tém aumentado significativamente, privilegiando métodos nao invasivos -
como os implantes de PMMA - para minimizar os efeitos do envelhecimento e corrigir
defeitos corporais. Sabe-se que para prevenir ou tratar doengcas como a SEG com
implantes cutadneos é importante conhecer sua composicdo, reacdes teciduais
fisiologicas, tempo de absorcéo e persisténcia. Sdo urgentemente necessarias mais
pesquisas sobre PMMA em procedimentos estéticos, seus riscos e casos clinicos que
confirmem SEG e outras complicacdes pos-operatorias potencialmente fatais para o

paciente.
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