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RESUMO

O colageno é a principal proteina responsavel por manter a estrutura da pele e sua producdo € afetada com o
envelhecimento. Os bioestimuladores de coldgeno vem sendo cada vez mais utilizados para aumentar a produ-
¢do de coldgeno e suavizar as linhas de expressdes faciais, entre eles, o 4cido poli-L-lactico e a hidroxiapatita de
célcio. Assim, este estudo tem por objetivo descrever o que a literatura aponta acerca da utilizacido dos bioestimu-
ladores de coldgeno na harmonizacao orofacial, especificamente os do tipo 4cido poli-L-lactico, hidroxiapatita
de célcio. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, através dos artigos contidos nas bases de dados BVS
e PubMed, utilizando como palavras-chave os termos em portugués e inglés: "coldgeno”, bioestimuladores de
colageno", "harmonizacao orofacial” e "preenchedores dérmicos” Apés a aplicacao dos critérios de inclusao e
exclusdo, 16 artigos foram considerados elegiveis para compor este trabalho. A literatura descreve que a eficicia
dos bioestimuladores, esta associada a técnicas atuais e aplicacdo bem planejada, tendo como beneficios a neo-
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colagénese, efeitos prolongados e melhora da pele.

PALAVRAS-CHAVE: Coldgeno. Preenchedores dérmicos. Estética.

ABSTRACT

Collagen is the main protein responsible for maintaining the structure of the skin and its production is affected
with aging. Collagen biostimulators are being increasingly used to increase collagen production and smooth fa-
cial expression lines, including poly-L-lactic acid and calcium hydroxyapatite. Thus, this study aims to describe
what the literature points out about the use of collagen biostimulators in orofacial harmonization, specifically
those of the poly-L-lactic acid, calcium hydroxyapatite type. This is an integrative literature review, through arti-
cles contained in the BVS and PubMed databases, using the terms in portuguese and english as keywords: "colla-
gen", collagen biostimulators”, "orofacial harmonization” and " dermal fillers.” After applying the inclusion and
exclusion criteria, 16 articles were considered eligible to compose this work. The literature describes that the
effectiveness of biostimulators is associated with current techniques and well-planned application, with benefits
such as neocolagenesis, effects prolonged periods and improvement of the skin.

KEYWORDS: Collagen. Dermal fillers. Esthetics.

RESUMEN

El colageno es la principal proteina responsable de mantener la estructura de la piel y su produccion se ve afec-
tada con el envejecimiento. Los bioestimuladores de coldgeno se utilizan cada vez mas para aumentar la produc-
cion de colageno y suavizar las lineas de expresion facial, incluidos el dcido poli-L-lactico y la hidroxiapatita de
calcio. Asi, este estudio pretende describir lo que senala la literatura sobre el uso de bioestimuladores de cola-
geno en la armonizacién orofacial, especificamente los del tipo 4dcido poli-L-lactico, hidroxiapatita de calcio. Se
trata de una revision integrativa de la literatura, a través de articulos contenidos en las bases de datos de la BVSy
PubMed, utilizando los términos en portugués e inglés como palabras clave: "coldgeno", bioestimuladores de co-
lageno", "armonizacion orofacial" y "rellenos dérmicos". criterios de exclusion, 16 articulos fueron considerados
elegibles para componer este trabajo.La literatura describe que la efectividad de los bioestimuladores est4 aso-
ciada a técnicas actuales y aplicacién bien planificada, con beneficios como neocolagénesis, efectos prolongados
y mejoria de la piel.

PALABRAS CLAVE: Colageno. Rellenos dérmicos. Estética.
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A saude e beleza da pele sdo considerados os
principais fatores que representam o bem-estar geral
e a percepcao estética humana'. O envelhecimento da
pele é um processo biolégico complexo e influenciado
por uma combinacdo de fatores endégenos e exdge-
nos, entre eles o coldgeno2.

O colageno é uma proteina fibrosa de supor-
te. E encontrado nos 0ssos, cartilagens, tendoes, liga-
mentos e pele. A producao de coldgeno diminui com a
idade, contribuindo para o enrugamento e flacidez da
pele, sendo, dessa forma, um fator determinante para
a preservacdo da firmeza e elasticidade da pele3.

A beleza sempre foi almejada e importante
para os individuos, o belo sempre foi admirado pela
sociedade?. A busca pela satisfacdo estética aumenta
constantemente, por isso a harmonizacido orofacial
estd em um momento de grande evidéncia e tem por
objetivo harmonizar a face e os dentes quanto a esté-
tica e funcionalidade através de procedimentos estéti-
cos cirurgicos e nao cirurgicos?.

Entre os procedimentos nao cirdrgicos permi-
tidos de acordo com a resolucédo n° 198/2019 do Con-
selho Federal de Odontologia, o preenchimento facial
auxilia na manutencao de uma face mais jovial e natu-
ral, bioestimulando colédgeno e restaurando volumes e
contornos?. Os estimuladores de coldgeno sdo os pre-
enchimentos dérmicos de ultima geracdo que podem
induzir a neocolagénese, ou seja, novas fibras de cola-
genod.

O uso de bioestimuladores de coldgeno tem
se mostrado eficaz para suavizar as caracteristicas da
pele decorrente do envelhecimento, promovendo uma
melhora significativa na autoestima e qualidade de
vida dos pacientes®. Dentre os tipos de bioestimulado-
res, existem atualmente quatro: acido poli-L-lactico,
hidroxiapatita de calcio, policaprolactona e polimetil-
metacrilato®.

Os bioestimuladores compostos de 4cido poli-
-L-lactico e hidroxiapatita de calcio sdo os mais usados
na harmonizacdo orofacial no Brasil e sdo conhecidos
pelos nomes comerciais de Sculptra® ou New-Fill°, Ra-
diesse® e Rennova® Diamond Lido, respectivamente,
aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanita-
ria (Anvisa)*’.

Assim, este trabalho tem por objetivo descre-
ver o que a literatura aponta acerca da utilizacido dos
bioestimuladores de coldgeno na harmonizagdo oro-
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facial, especificamente os do tipo 4cido poli-L-lactico,
hidroxiapatita de calcio.

O levantamento bibliografico para esta revisao
de literatura foi realizado através de artigos contidos
nas bases de dados BVS e PubMed, utilizando como
palavras-chave os termos "coldgeno", “bioestimulado-
res de colageno", "harmonizacgao orofacial” e "preen-
chedores dérmicos’, no idioma portugueés, e os termos
“collagen’; "collagen biostimulators”, "orofacial har-
monization" e “dermal fillers’, em inglés.

Os termos foram utilizados de forma individu-
al e em conjunto a fim de identificar o maior namero
de estudos. O recorte temporal foi estabelecido entre
os anos de 2012 e 2022 e os idiomas escolhidos foram
portugués e inglés.

Encontrou-se 233 estudos. Foram incluidos
estudos com idiomas portugués e inglés, artigos ori-
ginais, estudos de casos, revisdes de literatura e me-
ta-andlises, monografias, teses e dissertacoes, que
retratavam sobre os bioestimuladores de coldgeno. Ex-
cluiu-se desta revisdo os artigos cujos temas e objeti-
vos divergiam do proposto, artigos repetidos, idiomas
diferentes dos escolhidos e ano de publicagéo inferior
a2012.

Conforme os critérios utilizados, 16 artigos fo-
ram considerados elegiveis para compor este trabalho.
De forma a atingir o objetivo, todos os estudos foram
lidos na integra e foi adotado o método de pesquisa
exploratério na busca de conhecimento e informagoes
sobre o assunto pesquisado.

Ap6s a leitura, os artigos foram catalogados e
destrinchados em uma planilha no software Microsoft
Excel® (2010), onde as colunas discriminavam os itens
titulo e ano de publicacao, autores, objetivos, método
e conclusdo. Assim, essa planilha resumida serviu de
consulta para este estudo, porém os estudos na integra
nao foram descartados.

Por se tratar de uma busca exploratéria, quan-
do oportuno, outros estudos, advindos de referéncias
dos artigos encontrados, foram incluidos durante a
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elaboracao deste trabalho, a fim de integrar mais fun-
damentacao tedrica.

Envelhecimento Facial

O envelhecimento é um processo bioldgico
natural, pelo qual todos os individuos estdo fadados.
O curso normal do envelhecimento acarreta em mu-
dancas fisiolégicas e estéticas ao organismo de forma
geral. O envelhecimento cutdneo é um processo con-
tinuo, ao qual afeta a fungao da pele e sua aparéncia,
alterando as caracteristicas faciais harmoniosas, simé-
tricas e equilibradas encontradas na juventude, im-
pactando ndo somente a atratividade fisica, mas tam-
bém a autoestimas.

Trata-se de um processo multifatorial regido
por fatores extrinsecos e intrinsecos, que juntos contri-
buem de forma significante para as manifestagdes dos
principais sinais de envelhecimento: rugas, manchas,
textura, flacidez, sulcos ou queda das palpebras?.

Apesar da variacdo no estilo de vida e no am-
biente, os primeiros sinais tornam-se aparentes entre
as idades de 20 e 30 anos. O envelhecimento facial re-
sulta de mudancas cumulativas relacionadas a idade
na pele, tecidos moles e esqueleto da face. Suas mani-
festacoes refletem os efeitos combinados de gravidade,
perda de volume facial, reabsorcdo 6ssea progressiva,
diminuicado da elasticidade do tecido e redistribuicdo
de gorduras.

O envelhecimento extrinseco, também cha-
mado de fotoenvelhecimento, se deve a exposicao ex-
cessiva e repetitiva aos raios ultravioletas (UVA, UVB e
luz visivel), estimulando a producao de radicais livres.
Além disso, fatores como tabagismo, poluicao, dlcool
e habitos inadequados de alimentacdo sdo considera-
dos fatores extrinsecos®.

O envelhecimento intrinseco ou cronoldgi-
co por sua vez, esta relacionado aos fatores genéticos
e fisiolégicos do organismo. Com o passar dos anos,
hé4 um declinio das funcoes fisiolégicas, evidenciacao
uma acentuada reducdo da renovacao celular, déficits
hormonais, diminuicdo de melandcitos, formacao das
fibras elasticas, estresse oxidativo e reducao da princi-
pal proteina que sustenta a pele, o coldgeno™.

A Sociedade Brasileira de Dermatologia des-
creve que o envelhecimento da pele até a meia idade
estd associado a genética, estilo de vida e aos habitos
alimentares, bem como as funcdes fisiologicas nor-
mais, como a perda progressiva de colageno'’.
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Embora o envelhecimento cutdneo parte do
processo natural e fisiolégico do envelhecimento hu-
mano, diversos estudos tém demonstrado que em
conjunto com o aumento da expectativa de vida, au-
menta a busca da populacdo por meios de intervencao
que possam melhorar a aparéncia e atenuar os sinais'?.

De forma a amenizar as consequéncias do
envelhecimento da pele, muitos tém recorrido a mé-
todos cirtrgicos, clinicos, cosmetolégicos e terapias
alternativas naturais para diminuir o envelhecimento,
em busca de uma aparéncia com caracteristicas mais
parecidas com a de jovens. Visto que, um rosto jovem,
comumente definido como uma mistura de tracos
harmoniosos, simétricos e equilibrados, provavelmen-
te transmite sentimentos mais positivos'.

O tratamento bem-sucedido do envelhecimen-
to facial que atinge resultados atraentes e de aparéncia
natural, tem um impacto positivo substancial na au-
toimagem de um individuo e em como ele é percebido
por aqueles com quem tem interagdes sociais'.

O Colageno e o Envelhecimento da Pele

O colédgeno é caracterizado por moléculas de
proteina compostas de aminodcidos. Ele fornece su-
porte estrutural para o espaco extracelular dos tecidos
conjuntivos. Por sua rigidez e resisténcia ao alonga-
mento, é a matriz perfeita para pele, tendoes, o0ssos e
ligamentos®.

Em humanos, o coldgeno compreende um ter-
¢o da proteina total, é responsével por trés quartos do
peso seco da pele e é 0o componente mais prevalente da
matriz extracelular'®. Os homens a proteina em maior
proporcdo do que as mulheres ao longo da vida adulta.
Com o aumento da idade, a quantidade, a qualidade e
o tipo de coldgeno®. Em ambos o0s sexos, com o passar
dos anos, o coldgeno total da pele e a espessura da pele
diminuemas.

O colégeno pode ser dividido em varios gru-
pos, dependendo do tipo de estruturas que formam.
Existem 28 tipos diferentes de coldgeno que foram
descobertos, mas, de longe, os mais comuns sdo os ti-
posIalV, com otipoIcompreendendo mais de 90% do
coldgeno do corpo humano®.

E considerada a proteina decisiva que deter-
mina a fisiologia da pele, mantém a estrutura da pele
e possibilita que suas inimeras funcées ocorram, é a
matriz extracelular que retém 4gua e proporciona uma
pele lisa, firme e forte. A estrutura do coldgeno é uma
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reminiscéncia de uma corda. Trés cadeias se enrolam
formando uma hélice tripla de coldgeno. Esses blocos
de construcio se combinam para formar fibras de co-
ldgeno de enorme resisténcia e forca de tracao'’.

Fatores externos e internos conduzem o pro-
cesso fisiolégico de envelhecimento da pele associado
a um declinio na formacao de coldgeno. O contetido
de coldgeno da pele jovem e saudavel demonstrou ex-
ceder 75%. As fibras de coldgeno sao sintetizadas prin-
cipalmente pelos fibroblastos nas camadas mais pro-
fundas da pele*.

Como tal, o rejuvenescimento da biomatriz
pode ser efetivamente melhorado apenas por meio de
um fornecimento de nutrientes suficientes por meio
da corrente sanguinea. A formacao de coldgeno é di-
minuida na pele madura e a biomatriz da pele comeca
a entrar em colapso quando o andaime de coldgeno
perde sua forca e estabilidade. Fatores como luz solar,
fumo, poluicdo ambiental, abuso de alcool e defici-
éncia de nutrientes podem acelerar esse processo. A
elasticidade diminui e surgem linhas e rugas. Devido
a perda de coldgeno, a pele fica cada vez mais fina e
seca'.

Bioestimuladores de Colageno

Na busca incessante para minimizar os efeitos
acerca do envelhecimento, os procedimentos mini-
mamente invasivos revolucionaram o tratamento para
o rejuvenescimento facial: os preenchedores faciais.
Dentre os preenchedores, o bioestimulador de colédge-
no vem ganhando maior visibilidade e popularidade
no mercado dermatolégico.

Os bioestimuladores de coldgeno sdo substan-
cias aplicadas a pele que tem por finalidade estimu-
lar a producao de novas fibras de coldgeno no local.
Trata-se de um tratamento minimamente invasivo,
com pouco ou nenhum tempo de inatividade. A esti-
mulacdo de producdo de coldgeno auxilia na melhora
do aspecto da face, minimizando os sinais do tempo,
atenuando a flacidez e proporcionando uma pele mais
uniforme, o efeito é gradual; os resultados geralmente
sdo visiveis alguns meses apds o tratamento inicial e
duram até dois anos ou até mais*.

Sao classificados quanto a durabilidade e ab-
sorcao, existindo ainda os biodegradaveis, aos quais
tem sua absorcdo pelo préprio organismo através de
mecanismos de fagocitose, e os semi permanentes
que possuem durac¢do entre 18 meses e 5 anos. Nessa
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categoria de bioestimuladores de coldgeno, temos o
acido poli L-lactico (PLLA) e a hidroxiapatita de célcio
(CaHA)®.

Acido Poli-L-l4ctico

O bioestimulador a base de &4cido poli-L-
-lactico, tendo como nomes comerciais Sculptra® ou
New-Fill°, é um polimero sintético injetével dos alfa-
-hidroxiacidos, de natureza anfifilica, biocompativel,
biodegradével e reabsorvivel e injetavel, que estimula
a sintese de colageno*?.

O seu mecanismo de acdo consiste em estimu-
lar a génese de coldgeno através de uma resposta infla-
matoria localizada. Desse modo, uma resposta imune
é instalada na pele a partir da primeira linha de defesa:
os magrofagos, linfdcitos e fibroblastos. Conforme o
PLLA é degradado, ocorre a deposicao de fibras de co-
lageno pelos fibroblastos, resultando em um aumento
da espessura dérmica?®'.

O PLLA é degradado por hidrélise, seguido
pelo processo de oxidacao do acido latico, que produz
4cido pirtvico. A liberacdao de CO2 ocorre na presenca
de acetil-coenzima A e, consequentemente, decompo-
sicdo em citrato, que é incorporado ao ciclo de Krebs
e resulta na formacgdo de CO2 e 4gua, que podem ser
eliminados pela urina, fezes e respirando*#.

Por mais que o PLLA se configure na classe dos
agentes preenchedores, o seu efeito de volume sé é
observado nos primeiros dois dias. Apds esse periodo,
inicia-se a absorcao do diluente e, de forma gradual e
progressiva, a estimulacdo de coldgeno. Portanto este
bioestimulador ndo tem um efeito imediato®.

Em um estudo realizado com foco na resposta
tecidual em individuos que fizeram uso de PLLA, foi
identificado, através de bidpsias das éreas injetadas,
aumento do coldgeno tipo I em trés e seis meses e nivel
nao significativo do coldgeno tipo III. Esse resultado
foi considerado positivo, uma vez que o coldgeno tipo
I estd associado a nova formacao e o tipo Il estd ligado
a fibrose tecidual®.

Como vantagens, este produto ndo necessita
de pré-testes, por ser imunologicamente inerte e bio-
compativel, sendo um preenchedor/bioestimulador
semipermanente, com resultados que duram cerca
de 24 meses. Além disso, trata-se de uma alternativa
de tratamento para pacientes que buscam resultados
com aspecto natural*’®.

A injecao de PLLA ¢é aplicada de forma difusa
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em areas de sombras ou concavas que passaram por
perda de gordura devido ao envelhecimento, na tenta-
tiva de amenizar a perda de volume. A regido do tem-
poral e zigomatico sdo as mais tratadas, seguidas do
contorno facial, sulcos nasolabiais, angulo mandibu-
lar, linha do queixo e marionetes**®.

Os estudos demonstram que algumas areas da
face sao mais propensas ao desenvolvimento de efei-
tos adversos e apontam algumas areas nao indicadas
para uso do preenchedor como labios, regido perioral,
frontal e periorbitaria?***. O pds-procedimento com
PLLA pode incluir desconforto, hematomas, edema e
eritema no local da injecdo, porém sao leves e transi-
térios, ademais, as complicagoes sistémicas sdo muito
raras®.

Hidroxiapatita de Calcio

A hidroxiapatita de célcio (CaHA) é um bioes-
timulador de coldgeno injetavel sintético, conhecido
no Brasil pelos nomes Radiesse® e Rennova® Diamond
Lido. Sendo a CaHA um agente altamente eficaz para
muitas areas de aumento dos tecidos moles faciais,
esta associado a um perfil de seguranca bem estabele-
cido*.

O ano de 2013 marcou uma década da tecno-
logia Radiesse®, que recebeu a aprovacdo da Unido
Europeia em 2003 para cirurgia plastica e reconstruti-
va, incluindo aumento dérmico profundo e de tecidos
moles subdérmicos da drea facial®.

Nos anos seguintes, a gama de utilizacoes para
CaHA evoluiu juntamente com os desenvolvimentos
no campo da medicina estética de uma abordagem bi-
dimensional orientada para a superficie, concentran-
do-se naremocéao de linhas e dobras faciais, para uma
abordagem tridimensional que também aborda am-
bos perda de volume de tecidos moles e duros tanto
no rosto como nas maos®.

A hidroxiapatita de célcio é um dos preenche-
dores dérmicos mais bem estudados em todo o mun-
do e tem sido amplamente utilizado para a correcdo
de linhas e dobras faciais moderadas a graves e para
repor o volume perdido®. E composto por 30% de hi-
droxiapatita de célcio e 70% gel carreador, e classifica-
do como preenchedor semipermanente, com duragao
média de 12 a 18 meses, podendo permanecer por até
24 meses em alguns pacientes? . Varios fatores podem
influenciar na sua durabilidade, entre eles a idade,
movimento dindmico da drea injetada e metabolismo
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do paciente?.

O gel carreador soluvel distribui uniforme-
mente as microesferas de CaHA fornecendo correcao
1:1 e se dissipa gradualmente deixando as microes-
feras no local da injecdo, onde induzem a neocola-
génese por ativacdo de fibroblastos®. Em um estudo
histomorfoldgico clinico recente, Radiesse® estimulou
significativamente a producao de coldgeno ao longo
de nove meses de acompanhamento?®. Desta forma,
Radiesse® fornece aumento de volume imediato (volu-
me de reposicdo) e de longa duracéo (bioestimulagao
de colageno)®.

Os fibroblastos sao encontrados em todos os
tecidos conjuntivos e acredita-se que as microesferas
de CaHA provoca sua ativacdo e subsequente produ-
¢ao de colageno, independentemente de ser injetado
intradérmicamente ou no nivel da juncdo dermo-sub-
dérmica. Estudos em animais demonstraram que esse
novo crescimento de coldgeno ocorre quatro semanas
apds a injecdo e continua por pelo menos 12 meses®.

Além disso, um estudo clinico realizado con-
firmou a longevidade da estimulacdo do colageno por
CaHA. A correcdo imediata do volume, bem como a
estimulacao da deposicdo de longo prazo de novo co-
lageno ao redor das microesferas, contribui para uma
duracao média do efeito de 12 a 18 meses, embora
alguns resultados tenham sido observados 24 meses
apds a injecao®.

As regides contraindicadas para aplicacao des-
te bioestimulador sdo a glabela, a area periorbicular e
os labios, devido a formacao de nédulos, pois o produ-
to tende a se mover em dreas de extrema mobilidade.
Além disso, o uso de CaHA nao ¢ indicado associado
com tratamentos de preenchedores permanentes,
como o silicone e polimetilmetacrilato*.

Os efeitos adversos comumente encontrados
nos estudos avaliados estdo relacionados a hemato-
mas, edema, eritema e dor local, que regridem rapida-
mente. Outros estudos mostram a formacgédo de nédu-
los, granulomas e celulite. A técnica adequada, assim
como o planejamento bem feito podem evitar grande
parte dos efeitos adversos de preenchedores/bioesti-
muladores de coldgeno®.
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Sabe-se que os bioestimuladores de coléage-
no sao uma Otima op¢ao no tratamento para o reju-
venescimento facial, devido a formacdo de um novo
colageno através de processo inflamatdrio local e esse
mecanismo de acdo tem sido estudado por diversos
autores®.

De acordo com o tempo de inicio de efeito dos
bioestimuladores, a literatura aponta que existe uma
diferenca entre as substancias. O PLLA ndo possui um
efeito imediato, ja a CaHA, PCL e PMMA assim que in-
jetados provocam uma correcdo imediata, sendo sua
dissipacdo mais lenta que no PLLA, mas todos tem seu
efeito alcancado de forma progressiva e gradual®.

A hidroxiapatita de célcio e o acido poli-L-
-lactico sdo considerados biodegradaveis e semiper-
manentes, tendo a CaHA o menor tempo de duracdo
quando comparada ao PLLA, em média de 12 a 18 me-
ses, podendo chegar até 24 meses. Segundo os estudos
pesquisados, o acido poli-L-lactico apresenta efeitos
mais duraveis, de até 4 anos, sem necessidade de reto-
ques?.

A principal indicacdo dos produtos é melhorar
o aspecto da pele, agindo nas camadas mais profun-
das, além de devolver os volumes e contornos faciais
perdidos, de forma sutil e com aspecto natural, através
da bioestimulacdo de um novo coldgeno?®.

Assim, é por isso que os produtos ndo devem
ser aplicados diretamente nas rugas, sulcos ou linhas,
e sim nas areas concavas e com sombras que perde-
ram gordura, buscando um tratamento tridimensio-
nal, atuando na perda de volume. Todos os produtos
apresentam relatos de resultados favoraveis nos trata-
mentos cosméticos da face?.

Embora os bioestimuladores de colageno se-
jam uma étima opcdo para o tratamento de vérias are-
as da face, os estudos evidenciaram que algumas areas
sdo mais propensas a efeitos adversos no local da in-
jecdo, sendo contraindicadas as regides periorbicular,
periorbital, 1abios e glabela, devido grande acdo mus-
cular, sendo comum formacdo de nédulos?®.

Garcia FFS, Silva HKM

Os preenchimentos dérmicos bioestimuladores
possuem capacidade de prevenir ou reverter os efeitos de-
correntes do envelhecimento. Desse modo, pode-se con-
cluir que a utilizagdo dos bioestimuladores, utilizando as
técnicas atuais, bem como um planejamento individuali-
zado, torna-se eficaz na abordagem de protocolos de reju-
venescimento facial, levando a efeitos de longa dura¢ao na
melhora dos contornos e flacidez facial.
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