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RESUMO

No envelhecimento da pele, as alteracdes intrinsecas, secundarias a perda da regeneracio celular,
e extrinsecas, causadas pela exposicio a radiagio ultravioleta, podem ser observadas e alteram a
arquitetura tecidual e as propriedades fisiologicas da pele. Tratamentos que restauram a produ¢io
de colageno e estimulam os fibroblastos a sintetizar e organizar a matriz extracelular sdo criticos
para a morfogénese, angiogénese e cicatriza¢io. Potencial utilizagio de produtos que estimulam
a produgio de colageno, que desempenha papel fundamental na matriz extracelular, representa
perspectiva promissora para a melhoria da qualidade da pele e das propriedades mecanicas, in-
troduzindo um novo conceito de abordagem terapéutica no tratamento de alteracdes causadas
pelo envelhecimento da pele.

Palavras-chave: Colageno; Hidroxiapatita; R ejuvenescimento

ABSTRACT

In the skin aging process, both intrinsic alterations, secondary to cell regeneration capacity loss resulting
from chronological action, and extrinsic alterations, caused by to ultraviolet radiation exposure, can be
observed. Tieatments that restore collagen production and stimulate fibroblasts to synthesize and organize
extracellular matrix are critical for morphogenesis, angiogenesis, and skin healing. Potential uses of prod-
ucts that stimulate collagen production, a component that plays a fundamental role in the extracellular
matrix, represents a promising perspective for improving skin quality and its mechanical properties by
introducing a new concept of therapeutic approach when treating changes caused by skin aging.
Keywords: Collagen; Hydroxyapatite; Skin Aging
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INTRODUCAO

A manutencio da arquitetura tecidual e das
propriedades fisiologicas da pele é atribuida a matriz
extracelular do tecido conectivo, que compreende
um grande nimero de componentes incluindo fibras
colagenas e elasticas, macromoléculas de proteoglica-
nos e glicosaminoglicanos e varias glicoproteinas nio
colageno.!

No processo de envelhecimento cutaneo, ocor-
rem tanto alteracdes intrinsecas secundarias a perda da
capacidade de regeneracao celular pela acdo cronold-
gica, com a derme se tornando relativamente acelular
e avascular na senescéncia, quanto altera¢des extrinse-
cas, causadas principalmente pela exposi¢io cronica a
radiacdo ultravioleta.'?

No envelhecimento cronologico, ha o afina-
mento da espessura dérmica, que ocorre por mudancas
bioquimicas e estruturais das fibras colagenas, elasticas
e da substancia fundamental.** Ha reducio da sinte-
se de colageno e aumento de sua degradac¢io devido
ao aumento dos niveis de colagenase. O contetdo de
colageno reduz-se ao longo da vida adulta, e as fibras
remanescentes aparecem desorganizadas, mais com-
pactas e granulosas, com maior namero de crosslinks.
A taxa dos tipos de coligeno também se altera, com
predominio do colageno tipo I no jovem e do tipo
IIT no idoso. As fibras elasticas diminuem em namero
e diametro. A quantidade de mucopolissacarideos da
substancia fundamental estd diminuida, especialmente
a do acido hialuronico. Essas mudangas influenciam
negativamente o turgor da pele e também impactam
sobre a deposicdo, orientacdo e tamanho das fibras de
colageno.*?

No envelhecimento extrinseco, as altera¢des
ocasionadas principalmente pela radiacio solar afetam
os componentes celulares dérmicos e a matriz extra-
celular, com actmulo de fibras elasticas desorganiza-
das, fragmentacdo das fibras colagenas e reducio na
propor¢io entre os colagenos tipo I e tipo IIL,*'que
ocorrem tanto por acdo direta da radia¢io sobre as
fibras de colageno quanto pelo aumento das metalo-
proteinases (principalmente a colagenase). Ha ainda
interrup¢do na sintese de colageno novo, ocasionada
pela interacio alterada do fibroblasto com a matriz
extracelular, que exerce um mecanismo inibitorio so-
bre a colagénese.®’
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A habilidade das células residentes, como os fi-
broblastos, de sintetizar e organizar a matriz extrace-
lular sio criticas para a morfogénese, angiogénese ¢
cicatriza¢do da pele. Um dos mais importantes mo-
duladores da expressio génica do tecido conjunti-
vo € o fator transformador de crescimento do tipo
B (TGF-B), um membro da familia dos fatores de
crescimento liberado por macroéfagos, que estimula a
expressio de varios genes da matriz extracelular, in-
cluindo os que codificam os colagenos I, III, IV eV,
aparentemente por meio da transformac¢io do TGF-f3
em fator de crescimento do tecido conectivo (CTGF)
no fibroblasto. Esses fatores de crescimento tém seus
niveis reduzidos no processo de envelhecimento.® A
liberacdo destes fatores pelos macréfagos seria o me-
canismo proposto para a estimula¢io da producio de
colageno, tanto no processo cicatricial quanto apos
tratamentos com aplicacio de bioestimuladores, que
atuam por meio da indu¢io de uma resposta inflama-
toria tecidual >%1

Bioestimula¢io ¢ a habilidade de um polimero
gerar beneficio celular ou resposta tecidual em uma
aplicacdo clinica particular, por meio de uma respos-
ta inflamatéria controlada desejada, que leva a lenta
degrada¢io do material e culmina com a deposi¢io
de colageno no tecido, condicionada pelas proprieda-
des do biomaterial, as caracteristicas do paciente e a
técnica pela qual o polimero foi injetado no tecido.'!
Os materiais utilizados como bioestimuladores terdo
biocompatibilidade diferente de acordo com uma va-
riedade de fatores fisico-quimicos como a sua com-
posicdo quimica, tamanho de particula, forma fisica,
angulos de contato, estrutura, tensio de superficie e
cargas superficiais. Por exemplo, particulas com po-
ros ou superficie irregular sio potencialmente mais
reativas e podem iniciar uma resposta inflamatoria,
enquanto as lisas sio encapsuladas por tecido fibroso
na inducdo da resposta de corpo estranho regulada
pelo Protease Activated Receptor 2 (PAR 2), uma pro-
teina envolvida na proliferag¢io celular e na regulacio
da resposta inflamatdria aguda.'? Microesferas com
diametros entre 0,5 e 20um sio fagocitadas por uma
variedade de células que resulta numa cascata de ci-
toquinas caracterizadas pela producio de fator de ne-
crose tumoral a (TNFa) e interleucinas IL-1 e IL,
enquanto as particulas com diametros maiores nio sio
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fagocitadas e nio induzem a producio de TNFa.'>!*

O processo de degradag¢io do polimero que constitui
o implante também deve ser considerado, pois varia
com sua massa molar, sua composi¢do, estoria térmica,
estrutura cristalina e quantidade de polimero aplica-
da. Os monomeros correspondentes ou os produtos
gerados a partir deles, num ambiente aquoso, também
sofrem a¢do metabdlica em organismos vivos e po-

dem gerar uma resposta biologica.'>"®

A degradacao
do biomaterial devera resultar em moléculas nio rea-
tivas, pois seus produtos de degrada¢io nio podem
causar estimulagdo de células inflamatérias, especial-
mente macrofagos e células gigantes, ou interferir na
sua biocompatibilidade.”” A pesquisa de substancias
para preenchedores de tecidos moles que nio evo-
quem uma resposta inflamatéria importante tem le-
vado 2 utilizacio de uma variedade de biomateriais.
A formagio de capsula e infiltracio celular
inflamatéria sdo caracteristicas da reagio de corpo
estranho ao biomaterial e, dependendo de suas pro-
priedades de superficie, proteinas extracelulares dis-

1617 A combina¢io destas

tintas podem ser anexadas.
proteinas e suas concentra¢cdes determinam o com-
portamento celular.”® Proteinas do hospedeiro que
sdo absorvidas pela superficie do biomaterial incluem
albumina, fragmentos de complemento, fibrinogénio,
fibronectina, imunoglobulina G e vitronectina.'*’
Fibrinogénio, complemento e vitronectina sio reco-
nhecidos pelos receptores de macrofagos e neutrod-
filos.?! Para estimular a migra¢io celular inflamat6-

20.22 Monocitos

ria, os mastocitos liberam histamina.
e células Th2 helper infiltram o tecido. Mondcitos se
transformam em macréfagos liberando chemoattrac-
tants que atraem mais macrofagos em torno do bio-
material. Plaquetas e macrofagos produzem platelet-
-derived growth factor (PDGF) e transforming growth factor
beta (TGFf), que promovem a migra¢io de fibroblas-
tos.”> O TGFf parece ser o mediador para a sintese
de colageno, assim como para a diferenciacio dos fi-
broblastos a miofibroblastos, a alpha smooth muscleactin
(aSMA)-rich, sua forma contractil. O PDGF promove
a proliferacio de miofibroblastos.”> Macrofagos fun-
dem-se sob a influéncia das IL-4 e IL-13 formando
células gigantes de corpo estranho, caso o material
ndo possa ser fagocitado. Numa condi¢do alternativa,
os macrofagos produzem fatores pro-fibroticos, como
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TGFP1 e PDGE que estimulam os fibroblastos a pro-
duzir colageno, levando a forma¢io de uma cipsula
que envolve o material.>**

Ha inicialmente a deposi¢io de fibras de co-
lageno tipo III em torno das microesferas do bioes-
timulador, com uma resposta tecidual fibroblastica
e deposi¢io de colageno tipo I na periferia. Com o
passar dos meses, ha um processo de remodelacio do
colageno do tipo III, que resulta no predominio de
colageno tipo I no tecido neoformado.”* A fase de
maturacdo comec¢a com a reticulacio do colageno,
que acarretard a sua contracao e ajustamento da rede,
com devolugio da forca tensora ao tecido.”

A fusdo celular e a formacio de células gigan-
tes € uma adaptacio as dificuldades na elimina¢io do
corpo estranho. Na rea¢do de corpo estranho espe-
rada e fisiologica, o biomaterial é reconhecido pelo
hospedeiro, com ativagio dos mondcitos circulantes.
Uma vez ativados, estes se aderem firmemente ao
substrato, liberando proteinas que iniciam um reco-
nhecimento especifico nos receptores da superficie
celular, que determinam uma esperada resposta infla-
matoria. Porém, alguns fatores podem modificar esta
resposta fisiologica, atraindo células de Langerhans e
linfocitos, originando uma rea¢do de corpo estranho
patologica: composicio quimica; tamanho e volume
das particulas; morfologia do implante (particulas de
formato irregular ativam mais prostaglandinas E2 e
fator de necrose tumoral); area superficial; carga elé-
trica e local de implantacio, incluindo aqui a resposta
individual do hospedeiro.'

A potencial utilizacio de produtos que esti-
mulem a producio de colageno, componente fun-
damental para as propriedades da matriz extracelular,
representa atualmente uma importante perspectiva
de tratamento para a melhora da qualidade da pele
e de suas propriedades mecanicas, abrindo um novo
conceito para a abordagem terapéutica das mudangas
ocasionadas pelo envelhecimento cutaneo. Dentre os
biomateriais, o acido poli-L-latico e a hidroxiapatita
destacam-se devido a suas caracteristicas de biocom-
patibilidade e biorreabsor¢io, além de terem meca-
nismos de a¢do mais estudados e conhecidos sendo,
portanto, os produtos mais largamente utilizados.

Para implantes, de uma maneira geral, as carac-
teristicas do hospedeiro também contribuem para as
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respostas variaveis na intera¢ao entre o biomaterial e a
resposta do organismo'’, que determinardo a quanti-
dade de colageno, variavel de acordo com idade, sexo,
saude geral, doengas concomitantes, estilo de vida e
status farmacologico do paciente.

OBJETIVO

Fazer uma revisio dos artigos disponiveis a res-
peito do acido poli-L-latico (PLLA) e da hidroxia-
patita de calcio (CaHA), destacando seus diferentes
mecanismos de a¢do e suas indicagdes terapéuticas.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma busca de artigos publicados
na lingua inglesa no site PUBMED, com as palavras-
~chave: poly-I-lactic acid, calcium hydroxyapatite, bioesti-
mulator, neocollagenesis e collagen.

RESULTADOS

Foram escolhidos 29 artigos que tratavam es-
pecificamente sobre os bioestimuladores, sendo que
10 artigos diziam respeito ao uso clinico do acido po-
li-L-latico e nove, ao uso clinico da hidroxiapatita de
calcio. Apenas um artigo citava as indica¢des clinicas
dos dois produtos conjuntamente, porém nao de ma-
neira comparativa. A respeito dos mecanismos de a¢io
propriamente dito, foram publicados trés artigos sobre
o PLLA e cinco artigos sobre CaHA. Na introdu¢io
deste artigo, discutimos a resposta bioldgica aos bioes-
timuladores, numa revisio de 10 artigos pertinentes
ao tema.

DISCUSSAO

Acido poli-L-latico

O PLLA injetavel tem sido aplicado como um
preenchedor cosmético desde 1999 para correcio das
perdas volumétricas faciais e cutaneas causadas pelo
envelhecimento de maneira gradual, progressiva e
prolongada, promovendo resultados naturais e har-
moniosos, com baixos riscos de efeitos adversos.'>?’

E um polimero de molécula pesada (140kD),
da familia dos acidos a-hidroxidos, derivado do aci-
do lactico, com propriedade de auto-organizacio e
formacao de micelas coloidais em meio aquoso, apre-
sentado na forma de particulas estéricas de superficie
lisa, dispersas como p6 liofilizado em frasco estéril,
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adicionado a 4,45% de carmelose sodica e 2,67% de
manitol nio pirogénico. Deve ser diluido em 8ml de
agua destilada de 24 a 72 horas antes da implantacio.
O veiculo aquoso serd absorvido em 24 a 48 horas. >

As microesferas de PLLA tém tamanhos mais
uniformes, entre 40 a 63um de diametro, e atuam
como substrato que promoverd uma apropriada ati-
vidade celular, induzindo ou facilitando a sinalizacio
molecular e/ou mecanica, no sentido de otimizar a
regeneracdo tecidual sem causar qualquer resposta de-
letéria local ou sistémica ao hospedeiro.

O PLLA ¢ considerado de superior biocompa-
tibilidade, pois embora possa ser afetado por enzimas
teciduais e outras espécies quimicas como superoxi-
dos e radicais livres, sua via de degrada¢io ocorre por
hidrélise nio enzimatica, formando inicialmente mo-
nomeros ¢ dimeros solaveis em agua e fagocitados
por macroéfagos, metabolizados em CO, (eliminado
por via respiratoria), H,O, ou incorporados a glucose.
Sua meia-vida estimada ¢ 31 dias e é totalmente eli-
minado do organismo apds 18 meses.”>* E considera-
do um material biorreabsorvivel, pois sua degrada¢io
ocorre por meio da diminui¢ido no tamanho da molé-
cula, seus metabodlitos sio absorvidos in vivo e elimina-
dos por rotas metabdlicas de maneira completa.

Apbs a implantagio de PLLA na derme reti-
cular profunda ou na hipoderme superficial, a reag¢io
normal inicia-se com o ferimento da inje¢ao, embora
minimo. A liberacio de plaquetas na matriz extrace-
lular libera fatores homeostaticos e quimiotaticos que
atraem fibroblastos, além de neutrdfilos e mondcitos
da circulacio. Duas horas apds a injecio, a fase in-
flamatoria inicia-se. Neutrofilos ativados comecam a
fagocitar o corpo estranho e a secretar citoquinas e
enzimas proteoliticas. Aparece o edema para facilitar a
migracio celular. Monocitos transformam-se em ma-
crofagos para eliminar neutrdfilos apoptdticos e par-
ticulas muito grandes para serem fagocitadas. Entre
sete e 10 dias apos a introducdo do implante, o nivel
de fusio de macréfagos aumenta com a reducdo asso-
ciada do ntimero de células apoptéticas e ocorre uma
leve resposta inflamatoria inicial com reagio de corpo
estranho, em que os macrdfagos se fundem em células
gigantes para tentar fagocitar as particulas. Os macro-
fagos também secretam fatores de crescimento para
iniciar a fase proliferativa de reconstrucio.”
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Os fibroblastos secretam componentes da ma-
triz extracelular, inicialmente colageno tipo I, a mais
abundante proteina estrutural da matriz extracelular
dérmica, que tem um papel primordial na tensio e
resiliencia da pele, acompanhada pela producio em
menor grau de coligeno tipo III. Esta neocolagénese
¢ seguida de marcada atividade e proliferacio fibro-
blastica, com gradual deposicao de mais fibras de co-
lageno e a formacdo de tecido fibroso vascularizado
maduro, acompanhada pela degradacao do PLLA, sem
indicacdo de resposta inflamatdria aguda.?

Desta maneira, os fibroblastos isolam o implan-
te com uma capsula colagena fibrosa, que gradual-
mente sera substituida por fibrocitos, e cada particula
estranha serd finalmente encapsulada independente-
mente das outras. A medida que o PLLA vai sendo
degradado, a resposta do tecido conectivo em torno
do implante resulta em um preenchimento gradual
com novas fibras de colageno no local que este ocu-
pava originalmente. Essa fibroplasia produz o resulta-
do cosmético desejado, com aumento de espessura da
derme.?*

O novo colageno comeca a se formar apés um
més e continua a aumentar por periodo de nove me-
ses a um ano. O aumento tecidual PLLA-induzido fo1
baseado na formacio de capsula, orquestrando ma-
crofagos, mio e fibroblastos, e substancial deposi¢io
de colageno tipo III proximo as particulas e coligeno
tipo I na periferia do PLLA encapsulado. Ha a expres-
sao dos genes relacionados ao metabolismo do cola-
geno, com a presenca de macrdfagos CD68(+) proxi-
mos as particulas de PLLA, de fibroblastos CD 90(+)
aSMApositivo, que indicam presenca de miofibro-
blastos e neovascularizagio. A expressio do mRNA
para transcricdo de colageno tipos I e III e fatores de
crescimento TGFB1 e TIMP1 estio significativamen-
te elevados.?

No sexto més, muitas particulas tornam-se po-
rosas, pela degradacio enzimatica, e circundadas por
macrofagos. Ao final desse periodo, devido ao proces-
so de remodela¢io, ha o predominio de colageno tipo
[, e os fibroblastos aSMApositivo, assim como as par-
ticulas de PLLA, desaparecem.'>* Quantitativamente,
hd um aumento estatisticamente significativo de co-
lageno tipo I, sem aumento significante de coligeno
tipo III apods o tratamento, e a resposta inflamatoria
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apOs o tratamento esta ausente ou com baixa intensi-
dade ap0s trés e seis meses e ausente aos 12 meses.?’ O
efeito de neocolagénese continua muitos meses apos
a injecio do produto.'”® A fase de maturacio comeca
com a reticulacio do colageno, que acarretard a sua
contracio e ajustamento da rede, com devolucio da
forca tensora ao tecido.?

Hidroxiapatita de calcio

O implante de hidroxiapatita de calcio (CaHA)
como bioestimulador teve seu uso aprovado pela US
Food and Drug Administration (FDA) em 2006 para
correciao de rugas e sulcos faciais e na reposicao vo-
lumétrica em pacientes com lipodistrofia facial asso-
ciada ao virus do HIV.? Em 2009, a FDA aprovou
um protocolo que incluia lidocaina ao composto
com CaHa para melhor conforto durante a aplicacio.
Desde 2016, o implante de CaHA ja adicionado a
lidocaina tornou-se uma formula¢io disponivel para
utilizacio na Europa.”

A CaHA ¢é uma substancia sintética composta
por ions calcio e fosfato, biodegradavel, biocompa-
tivel, nio mutagénica, sem evidéncia de toxicidade
local e sistémica. Sua composi¢io quimica é similar
a dos constituintes inorganicos de ossos e dentes e se
decompde da mesma forma que debris 6sseos apos
fraturas, o que garante sua biocompatibilidade e se-
guranca.’?!

A CaHA corresponde a um grupo de compos-
tos com féormula quimica CalO(PO4)6(OH)2, que
variam significativamente na sua estrutura tridimen-
sional e no seu comportamento bioldgico nos tecidos.
As particulas de CaHA biologicamente ativas sio ge-
ralmente subdivididas em macroporosas e micropo-
rosas. As moléculas macroporosas de CaHA sintéticas
tém uma estrutura altamente organizada com tama-
nhos de poros que variam entre 10 ¢ 500um. Poros
maiores podem ser osteocondutivos e permitem o
crescimento fibrovascular dentro das particulas. Par-
ticulas de CaHA microporosas, por outro lado, tém
poros menores que variam entre 2 e 5um, que nao
permitem este crescimento fibrovascular.?

As particulas de CaHA com microporos, no
composto utilizado comercialmente como bioestimu-
lador, apresentam diametros entre 25 e 45um e cor-
respondem a 30% da formulagdo. Estdo suspensas em
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um gel carreador estéril, nio pirogénico, composto por
agua altamente purificada, glicerina e carboximetil ce-
lulose sodica, que equivalem a 70% do volume final.**?!

O gel carreador é coesivo e possui alta viscosi-
dade e elasticidade, propriedades que permitem uma
alta integracdo aos tecidos e garantem facil manipula-
¢ao. O produto final constituido pelo gel e pelas par-
ticulas de CaHA tem demonstrado eficacia, seguranga
e boa tolerabilidade.”>?

Apbs a implantacio do produto, a sua acdo ime-
diata é produzir um efeito preenchedor para volumi-
zacdo de partes moles, com uma taxa de corre¢ao do
defeito de 1:1, o que evita sobrecorre¢des. Durante
alguns meses apds a aplicacio (cerca de dois a quatro
meses), as particulas da carboximetil celulose sofrem
um colapso gradual até que a fagocitose promova sua
reabsor¢io completa.?*
diato ndo € necessario para induzir a neocolagénese.

O volume inicial do gel serd gradualmente
substituido pelo coligeno neoformado® 2, uma vez
que as pequenas microesferas de CaHA depositadas
atuam como um alicerce, que ativa os fibroblastos por
estiramento e sustenta o novo tecido em formacio,
com subsequente neoformacio de coligeno.*"!
Este processo inicia-se em até quatro semanas e per-
dura por cerca de 12 meses. Porém, os efeitos clinicos
da CaHA podem durar de um a trés anos. #*°

Além do mecanismo de estimulo da atividade

31O efeito volumizador ime-

macrofagica inicial, associada ao gel de carboximetil
celulose sodica, que determina a formacio da capsula
fibrosa em torno das microesferas individuais e parece
ser de minima intensidade, sem resposta inflamato-
ria importante,* sio descritos mecanismos adicionais
em resposta a implantacdo das microesferas de CaHA
como: estiramento de fibroblastos, destruicao tecidual
local e aumento da producio de citocinas, tais como o
TGEFp.* As microesferas estabilizariam a estrutura tri-
dimensional da matriz extracelular, facilitando a ade-
réncia dos fibroblastos as fibras dérmicas, tornando-a
similar a da pele jovem. Dessa forma, restabelecer-se-
-lam a arquitetura e a disposicdo original do colageno,
que sustentam o crescimento de fibroblastos e a for-
magio de coligeno novo sem calcifica¢des, induzindo
fisiologicamente a neocolagénese por um processo
em que o colageno tipo I gradualmente substituiria o
colageno tipo IIL.*!
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Foi demonstrada também a deposicio de elasti-
na apds quatro e nove meses da aplica¢io do implante
e houve um aumento significativo e progressivo do
Ki-67 (um marcador de prolifera¢io celular de células
produtoras de colageno com consequente remodela-
mento da matriz extracelular).?¢%2

Houve aumento na densidade de CD34 (mar-
cador de angiogénese), o que sugere que a formacio
do novo tecido estd acompanhada do aumento do
fluxo sanguineo e melhor delivery de nutrientes para
a pele, vitais para o suprimento da derme em reparo
e remodelamento e sem acentuar uma resposta infla-
matéria. 2

Visualizamos, gradativamente, uma estrutura
dérmica mais uniforme, com um arranjo mais denso
e linear das fibras nas camadas superficial e profunda,
que produz uma melhora na qualidade da pele, que se
torna mais elastica e firme, além do aumento na es-
pessura da derme. Como resultado, temos uma maior
eficicia no tratamento de sulcos e rugas com maior
durabilidade dos efeitos clinicos estéticos.?***

Nesta fase, ha pequena quantidade de coligeno
tipo III e predominio do coligeno tipo I devido a
remodelacio tecidual que, associado ao aumento das
fibras elasticas, resulta numa maior forca tensora teci-
dual e maior elasticidade.?**

Além disso, durante o envelhecimento natural
da pele, as fibras de colageno se tornam irregulares e
desorganizadas. Os fragmentos de coligeno acumu-
lados aliados a falta de estrutura tridimensional des-
sas fibras interferem negativamente na sua aderéncia,
afetando a funcio do fibroblasto.’’ Clinicamente, isso
pode ser visto pela acentuagio de sulcos faciais e atro-
fia da pele.?” Apds a aplicacio da CaHA, as microesfe-
ras estabilizam a aderéncia do fibroblasto, tornando-a
similar a da pele jovem. Dessa forma, restabelecem-se
a arquitetura e disposi¢do original do colageno.

Em rela¢io ao plano de aplicagio da CaHA, em
estudos histologicos comparativos realizados em ani-
mais, entre inje¢ao intradérmica e subdérmica quanto
a producio de colageno resultante, foi constatado que
as aplicacoes intradérmicas produzem maior quanti-
dade de coligeno, embora ocorra também maior in-
dice de nodula¢des do que em plano subdérmico.”
No entanto, ainda nio existem evidéncias de que isso
acarrete uma melhor eficacia clinica.
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Em estudo realizado para avaliar a producio
quantitativa de colageno em rela¢io as semanas 4, 16,
32,52 e 78 apos aplicagio de CaHA, observou-se um
aumento imediato na semana quatro, maior do que na
semana 16, explicado pela formagio de cicatriz inicial
ou edema tecidual. Em seguida, ocorre aumento pro-
gressivo até a semana 78.%'

Analises imuno-histoquimicas e histomorfol6-
gicas de bidpsias de peles tratadas com CaHA com
duas aplicacoes (na baseline e aos quatro meses) de-
monstraram aumento significante na expressao de co-
lageno I nas analises de quatro e sete meses apOs a pri-
meira aplicacdo, comparadas com a baseline. Quanto
ao colageno tipo III, observou-se aumento em quatro
meses com posterior diminuicdo em sua concentra-
¢a0 aos sete meses, porém ainda acima da baseline.”’

Esses achados estiveram associados a melhora da
elasticidade e flexibilidade da pele mensurados através
de cutometria, técnica que utiliza um instrumento de
succdo nio invasivo que mede a deformidade vertical
da superficie da pele e quantifica sua extensibilidade,
distensdo retardada, deformidade e retracio final.”’

Imagens ao ultrassom demonstraram aumento
na espessura da derme estatisticamente relevante, de
1462,3mm na baseline para 1642,8mm apds quatro
meses (p<0,01), com crescimento progressivo apos se-
gundo tratamento, chegando a valores de 1865,9mm
aos sete meses.”’

Por volta dos seis meses apds a injecao do bioma-
terial, ao lado da deposi¢io do novo colageno em tor-
no e eventualmente dentro das microesferas, a superfi-
cie das particulas se torna ligeiramente irregular. Com
o passar do tempo, apos o gel carreador ser totalmente
metabolizado, as microesferas tornam-se particuladas e
distribuidas tanto no espaco intra quanto extracelular.
A CaHA é metabolizada por meio de um mecanismo
homeostatico normal que, naturalmente, ocorre no or-
ganismo via fagocitose por macrofagos, semelhante a
degradacio de pequenos fragmentos 6sseos, resultando
em ions calcio e fosfato, que sio eliminados por rotas
metabolicas normais, e que levam ao desaparecimento
total das particulas ap6s cerca de 18 meses.

CONCLUSAO
Implica¢Ges clinicas do mecanismo de
acao dos bioestimuladores
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O mecanismo de acio dos bioestimuladores
tem importantes implicagdes praticas, incluindo a for-
ma de aplica¢do, a otimiza¢ao dos resultados e a mini-
mizacio dos efeitos adversos do produto.” Sua apli-
cacdo na pele permite a corre¢io de flacidez cutanea
e rugas pelo aumento gradual do volume tecidual.***’
Cada tratamento levard a formacgio de colageno, e a
magnitude dependerd da concentra¢io e do volume
utilizados, que devem ser individualizados. As inje-
¢Oes subsequentes promovem a estimula¢ao continua
da resposta tecidual, com deposi¢io de mais matriz
extracelular e resultante melhora da flacidez cutanea
e do contorno facial.

Diferentemente do acido poli-L-latico,a CaHA
quando aplicada apresenta efeitos imediatos devido ao
gel carreador.” A glicerina presente no gel pode cau-
sar um edema pronunciado, porém temporario, de 24
a 72 horas.* Como o gel carreador apresenta altas vis-
cosidade, densidade e coesividade, torna-se um pro-
duto adequado para elevacio dos tecidos e melhoria
imediata do contorno facial. Também ¢ considerado
um agente ideal para aplicacdo supraperiosteal, po-
dendo ser utilizado para repor volume em areas de
reabsorcio Ossea.’*V’

Como os resultados da implantacio do bio-
material podem nio ser evidentes durante semanas,
¢ importante esperar que a resposta biologica entre as
aplicacdes aconteca. A aplicacdo de tratamentos adi-
cionais deve ser feita em intervalos de pelo menos
quatro semanas, para que nio haja hipercorre¢io.® O
tempo de resposta e o grau de correcio dependem
basicamente das caracteristicas de cada paciente, que
variam de acordo com a idade, o sexo, a qualidade da
pele, o fototipo e a alimentacio.

Em relacio ao plano de aplicacio de ambos os
produtos, estudos histologicos realizados em animais,
comparando a producio de colageno resultante apos
as injec¢des intradérmicas e subdérmicas dos bioesti-
muladores, demonstraram que as aplica¢des intradér-
micas produzem maior quantidade de colageno?, po-
rém também determinam maior indice de ondulacdes
e formacio de nédulos por acimulo de produto, ge-
ralmente palpaveis e nio visiveis, que respondem bem
a0 tratamento conservador com massagem digital ou

com infiltracio de soro fisiologico ou lidocaina.””-*
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Na compara¢io entre os dois produtos, o PLLA
deve ser hidratado com antecedéncia de horas, en-
quanto a CaHA pode ser aplicada diretamente ou
com a adicio de lidocaina no momento da utilizacio.
A CaHA apresenta um efeito volumizador imediato e
mantido, porém pode apresentar um importante ede-
ma nas primeiras 24 a 48 horas, por reacdo a glicerina
presente no gel carreador, enquanto no PLLA o efeito
apresentado logo apos a aplicacdo se deve ao volume
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