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Resumo

Os bioestimuladores de coldgeno surgiram para aumentar a produgdo de coldgeno, a perda de volume e suavizar as
expressdes faciais causadas pelo envelhecimento. Sdo produtos injetaveis, absorviveis e compativeis com o organismo
humano, tendo como principal fungdo estimular a produgdo de coldgeno na area tratada por meio de microesferas. O
objetivo desta revisdo de literatura é oferecer algumas diretrizes sobre a CaHA e o PLLA para o rejuvenescimento
facia. Foi realizada uma revisdo de literatura dos Bioestimuladores de colageno a base de Hidroxiapatita de Calcio
(Radiesse®) e Acido Poli-l-lactico (Sculptra®), usando como base de pesquisa as plataformas Pubmed, SciELO,
Google académico, Bireme, nos idiomas inglés e portugués. Foram selecionados artigos de 2006 a 2024. O objetivo
deste trabalho ¢ apresentar a eficacia de cada um, discutir as técnicas, eficacia, os mecanismos de ag@o, locais ideais
de aplica¢do, contraindicagdes e intercorréncias. Concluimos que estes agentes dispdem atribuicdes no
rejuvenescimento da pele, embora apresentam riscos ¢ efeitos adversos como a hipersensibilidade, hematomas, dor,
ndédulos e comprometimento vascular. Mesmo os bioestimuladores de colageno sendo excelentes materiais capazes de
prevenir ou reverter os efeitos do envelhecimento facial, ndo existe, porém, um bioestimulador dérmico perfeito, pois
todos podem gerar efeitos adversos, devendo o profissional saber selecionar o produto ideal para o tratamento de cada
paciente.

Palavras-chave: Bioestimuladores de coldgeno; Hidroxiapatita de calcio; Acido poli-l-lactico; Envelhecimento da
pele; Preenchedores dérmicos.

Abstract

Collagen biostimulators emerged to increase collagen production, reduce volume loss, and smooth facial expressions
caused by aging. They are injectable, absorbable products compatible with the human body, with the main function of
stimulating the production of collagen in the treated area through microspheres. The purpose of this literature review
is to provide some guidelines on CaHA and PLLA for facial rejuvenation. A literature review of collagen
biostimulators based on Calcium Hydroxyapatite (Radiesse®) and Poly-1-lactic acid (Sculptra®) was carried out,
using the Pubmed, SciELO, Google scholar, Bireme platforms, in English and Portuguese as research bases. Articles
from 2006 to 2024 were selected. The objective of this study is to present the efficacy of each one, discuss the
techniques, efficacy, mechanisms of action, ideal application sites, contraindications and complications. We conclude
that these agents have roles in skin rejuvenation, although they present risks and adverse effects such as
hypersensitivity, bruising, pain, nodules and vascular involvement. Even though collagen biostimulators are excellent
materials capable of preventing or reversing the effects of facial aging, there is not, however, a perfect dermal
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biostimulator, as all of them can generate adverse effects, and the professional must know how to select the ideal
product for the treatment of each patient.
Keywords: Collagen biostimulators; Calcium hydroxyapatite; Poly-I-lactic acid; Skin aging; Dermal fillers.

1. Introducao

Até os anos 90, o conceito de rejuvenescimento facial era limitado a uma visdo bidimensional e a abordagem era
focada na redug@o de rugas e sulcos. Com o aprimoramento do conhecimento anatdmico da face, este conceito foi expandido e
abrange uma visdo tridimensional, que reconhece como sinais de envelhecimento ndo sé a perda da textura cutinea e as rugas
de expressdo, mas também as perdas volumétricas secundarias a remodelacdo Ossea e a redistribuicdo da gordura facial
(Haddad et al., 2017).

Muitos estudos sobre as mudangas estruturais observadas no envelhecimento da face (nos ossos, coxins de gordura,
ligamentos faciais, musculos e pele) aumentaram nossa compreensdo de que o rejuvenescimento facial ¢ muito mais complexo
e matizado do que simplesmente preencher linhas e ritides ou levantamento de tecidos moles e pele (Breithaupt & Fitzgerald,
2015).

O envelhecimento da pele esta relacionado ao aumento da atividade de enzimas enddgenas, entre outros fatores, que
promovem a quebra das fibras de colageno e clastina (Almeida et al., 2019).

Os fatores extrinsecos e intrinsecos, sdo responsaveis por varios sinais visiveis do processo de envelhecimento (Flores
& Gonzalez, 2011). A taxa de renovagdo celular diminui e a estrutura da pele comega a deteriorar-se. As propriedades
bioquimicas da pele degeneram, levando a perda de flexibilidade e flacidez cutdnea mais pronunciada, acompanhadas por
atrofia muscular progressiva e lipoatrofia facial. A viscoelasticidade da pele ¢ perdida devido a diminuicdo de
glicosaminoglicanos na camada dérmica (Haddad et al., 2019).

A medida que nossa compreensdo do envelhecimento facial aumenta, uma abordagem que reconheca o equilibrio
entre as varias estruturas faciais, respeitando sexo, etnia e objetivos de cada paciente, permite resultados mais naturais e
harmoniosos (Haddad et al., 2017).

Os procedimentos minimamente invasivos, revolucionaram o paradigma do tratamento do rejuvenescimento facial e
podem muito bem ser uma das mudangas mais significativas na historia da cirurgia plastica facial (Attenello, Maas, 2015). A
cirurgia convencional de rejuvenescimento, provavelmente continua sendo o tratamento de escolha para pacientes que
necessitam de extensas alteragdes estéticas faciais. No entanto, os preenchimentos injetaveis de tecidos moles, estdo sendo
vistos, cada vez mais, como uma op¢ao aceitavel em certos sinais de envelhecimento (Jacovella, 2006).

Desde que o colageno bovino foi introduzido como o primeiro preenchedor injetavel no inicio da década de 1970,
varios outros produtos foram desenvolvidos para o aumento de tecidos moles, desde materiais sintéticos até tecidos autdlogos.
O preenchimento de tecidos moles ideal € aquele que ¢é eficaz, ndo imunogénico, ndo toxico, ndo cancerigeno, ndo migratdrio,
de facil aplicagdo, ndo palpavel, indolor e de longa duragao (Attenello & Maas, 2015).

O colageno tem atraido muito interesse na industria de cosméticos, devido a sua abundancia, for¢a e ligacao direta
com o envelhecimento da pele. E uma das substancias mais presentes no organismo humano, cuja fungio é manter as células
do corpo unidas, firmes e elasticas, por isso a aplicacdo dos bioestimuladores vem para promover a formacdo de novas
proteinas, pois ao perder colageno, o rosto naturalmente fica com aspecto de cansado, flacido e surgem as linhas de expressao.
O uso de bioestimuladores proporciona a recuperagdo da firmeza da pele perdida ao longo dos anos, melhorando sua qualidade

e viabilizando o rejuvenescimento cutaneo. Sao substancias que irdo estimular a producdo natural e biologica de colageno
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quando sdo injetadas em determinadas camadas da pele. Dentre os bioestimuladores, o Sculptra® que ¢ um preenchedor
injetavel biocompativel e reabsorvivel, composto de acido poli-1-lactico (PLLA), age ndo s6 como preenchedor, mas como
bioestimulador, que cria seu efeito estimulando a neocolagénese do proprio hospedeiro quando injetado, dando volume ao
tecido de maneira gradual, progressiva e previsivel, logo os efeitos ndo sfo imediatos, no entanto, requer um entendimento
especial de como funciona, onde pode ser usado e como pode ser injetado (Saragoga et al., 2023).

O mecanismo de ag@o possui implicagdes importantes na forma como o produto ¢é utilizado para otimizar os resultados
e evitar eventos adversos. A melhor forma de utilizar o produto para o aumento tecidual, evoluiu consideravelmente desde a
sua introdu¢do no mercado (Bravo & Carvalho, 2020). A medida que a experiéncia foi adquirida e os pardmetros foram
ajustados, houve uma diminuig@o dréstica no nimero de eventos adversos (Fitzgerald & Vleggaar, 2011).

A Hidroxiapatita de Célcio (CaHA) ¢ um composto sintético com a forma de microesferas suspensas em gel aquoso e
tem sido cada vez mais usada na forma hiper diluida, agindo no preenchimento de rugas e linhas de expressdes, cerca de 100
dias ap6s a aplicagdo, e ja ¢ possivel observar a sintetizagdo do novo colageno. O Radiesse®, desenvolveu-se rapidamente
como um preenchedor eficaz para dobras faciais moderadamente profundas e com alta aceitagdo por pacientes e profissionais
(Saragoga et al., 2023).

Os injetaveis a base de CaHA ou PLLA possuem duragdo intermediaria, gerando atividade fibroblastica, produgdo de
proteoglicanos e colageno ao redor do implante injetado. Cada produto pode ser usado para resolver um tipo especifico de
defeito tecidual. Uma vez perdida a gordura dérmica, pode ser necessario um dispositivo para diminuir a profundidade das
rugas. A selecdo do preenchimento apropriado depende de uma variedade de fatores, incluindo indicacdo, habilidade do
usuario, preferéncia do paciente, custo, eventos adversos e resultados desejados (Liu et al., 2020).

Como ndo ha dois rostos que envelhecem de forma idéntica, ndo existe um algoritmo nico para definir o que cada
rosto precisa (Fitzgerald & Vleggaar, 2011). A avaliagdo pré-tratamento pode ajudar a planejar volumes e prever a resposta ao
tratamento, examinar o rosto como um todo e procurar a origem causadas pela hereditariedade, envelhecimento, perda de peso
ou lipoatrofia, podendo direcionar o plano de tratamento para um rejuvenescimento natural e com precisao da necessidade de
uma abordagem cirurgica (Schierle & Casas, 2011).

O objetivo desta revisao de literatura ¢ oferecer algumas diretrizes sobre a CaHA e o PLLA para o rejuvenescimento
facial. Procura-se abordar o principio ativo dos bioestimuladores, sua funcdo, mecanismo de agdo, as diferencgas entre
ambos,entender como o bioestimulador atua no envelhecimento cutdneo, apresentar suas principais indicagdes, as possiveis
intercorréncias, 0 manuseio, a reconstituigdo, as recomendagdes de tratamento e as técnicas de inje¢do de acordo com a
experiéncia de especialistas, a fim de oferecer algumas diretrizes sobre seu emprego na clinica, com descrigdo de técnicas para

diminuir a incidéncia de eventos adversos e utilizar com seguranca e eficacia.

2. Metodologia

Realizou-se uma pesquisa bibliografica (Snyder, 2019), de natureza qualitativa (Pereira et al., 2018) e do tipo
especifico de revisdo narrativa da literatura (Casarin et al., 2020; Rother, 2007) que € um tipo de revisdo mais simples, com
menos requisitos e cujos artigos para compor o estudo, podem ser selecionados de modo mais livre.

Para realizacdo do estudo, utilizou-se a base de dados do Google Académico com as seguintes palavras de busca:
Bioestimuladores de coldgeno; Hidroxiapatita de calcio; Acido poli-1-lactico; Envelhecimento da pele; Preenchedores

dérmicos. Por se tratar de um estudo de revisdo, ndo foi necessario passar por registro e aprovagdo em Comité de Etica.
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3. Revisio da Literatura

Bioestimuladores de Colageno

Embora seja um processo inevitavel, existem intervencdes para minimizar os efeitos do envelhecimento com o uso de
bioestimuladores de colageno, que sdo capazes de estimular a sintese de coldgeno pelos fibroblastos, melhorando a qualidade
da pele e reduzindo os sinais de envelhecimento (Saragoga et al., 2023). O principal objetivo ¢ melhorar o aspecto cutaneo,
agindo de forma ativa nas camadas mais profundas da pele, além de também devolver o volume facial perdido, por meio de
estimulo a formagdo de novo colageno dérmico (Lima, Soares, 2020). Entre os bioestimuladores de colageno mais utilizados
estdo a hidroxiapatita de calcio (CaHA) e o 4cido poli-l-lactico (PLLA). Cada produto apresenta caracteristicas especificas,
como tempo de duragdo, mecanismo de agdo e indicagdes clinicas, que devem ser consideradas antes da aplicagdo. Os
bioestimuladores de colageno também podem atuar na produgdo de colageno do tipo III, que € importante para a formagdo de
estruturas de suporte da pele (Saragoga et al., 2023). Ambos estimulam os fibroblastos e induzem a sintese de coldgeno. Em
geral, particulas superiores a 15 ¢ 20 mm de diametro, resistem a fagocitose, sendo que as particulas de CaHA e PLLA
excedem este tamanho. Ao contrario dos produtos de acido hialurdnico (AH) que preenchem o tecido diretamente, os
bioestimuladores ddo mais volume do que preenchem (Herrmann et al., 2018). A aplicagdo dos bioestimuladores de colageno
ndo ¢ feita diretamente em rugas, linhas e sulcos (aplicagdo bidimensional), mas em areas flacidas e atroficas da face
(aplicagdo tridimensional), numa tentativa de tratar a perda de volume subjacente (Haddad et al., 2017).

A avaliagdo da resposta imunolégica e da biocompatibilidade dos bioestimuladores de colageno ¢ fundamental para
entender o perfil de seguranca ¢ a eficacia, além da escolha adequada para cada paciente e garantir a obtencdo de resultados
satisfatorios. Embora os bioestimuladores de colageno injetaveis sejam considerados seguros, existem riscos e complicagdes
associados ao procedimento. A aplicacdo exige um conhecimento profundo sobre as técnicas de aplicacdo, dosagens e
protocolos de tratamento (Saragoca et al., 2023).

Como duas faces ndo envelhecem de maneira idéntica, ndo ha um algoritmo tnico a ser seguido. Um paciente mais
jovem precisa, na maioria das vezes, de menos produto ¢ menos sessdes de tratamento do que um paciente mais idoso. A
maioria dos pacientes tende a perder volume em todas as camadas estruturais, e por isso toda a face deve ser abordada, para
que o tratamento tenha resultados mais satisfatorio e mais proximo do natural (Haddad et al., 2017).

A eficacia dos bioestimuladores pode ser influenciada por fatores como idade, sexo, tipo de pele e habitos de vida. E
importante que os pacientes sejam orientados sobre cuidados com a pele e habitos saudaveis para maximizar os resultados,
além da combinacdo com outras modalidades de tratamento estético para potencializar os resultados do tratamento (Saragoga

etal., 2023).

Hidroxiapatita de Calcio
Mecanismo de Ac¢do

As pequenas microesferas de CaHA, atuam como uma estrutura que promove novos tecidos, com formacao
semelhante ao ambiente circundante (Jacovella, 2006).

Além do volume imediato fornecido pela CaHA, um processo inflamatério de baixo grau estimula a sintese de
colageno no espago extracelular que circunda as microesferas. A resposta fibroblastica caracteristica do Radiesse em uma
semana apos a injecdo, os fibroblastos comegam a circundar o cristal de hidroxiapatita a medida que exerce seu efeito
bioestimulador. Trés meses ap6s a injecdo, o tecido local infiltra-se no implante dérmico e o gel transportador de
carboximetilcelulose é absorvido (Lorenc et al., 2019). A carboximetilcelulose € reabsorvida e substituida pelo colageno, as

microesferas sdo encapsuladas por fibrina, fibroblastos e macrofagos, deixando apenas as microesferas, as quais além de
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induzirem a uma resposta fibroblastica, estimulam a formacdo de novo colageno, atuando como um arcabougo de sustentacao
para os novos tecidos formados (Lima, Soares, 2020). As particulas depositadas, sdo capazes de imitar o ambiente do
hospedeiro e dar suporte ao crescimento fibroblastico sem calcificacdo (Liu et al., 2020). Seis meses ap6s a injecdo, as
microesferas variam em tamanho a medida que s8o quebradas pela resposta do tecido conjuntivo fibroso e sdo completamente
rodeadas. A degradagdo dos cristais é responsavel pela diminuigdo da resposta que ressurge entre trés ¢ seis meses a medida
que o colageno se acumula (Lorenc et al., 2019). Aos 9 meses, as microesferas tornam-se deformadas, irregulares e comegam a
desaparecer, podendo ser encontradas dentro dos macrofagos (Herrmann et al., 2018). Finalmente, uma ruptura gradual das
particulas ocorre, até que a fagocitose completa seja alcangada (Jacovella, 2006). A corre¢do imediata do volume, bem como a
estimulacdo da deposicdo a longo prazo do novo colageno ao redor das microesferas, contribui para uma duracdo média do
efeito de 12 a 18 meses, embora alguns resultados tenham sido observados 24 meses ap6s a inje¢do (Loghem et al., 2015). Aos
24 meses o cristal ¢ completamente reabsorvido pelos macréfagos (Lorenc et al., 2019). A longa duracdo do efeito do
Radiesse, pode ser atribuida ao metabolismo enzimatico lento ¢ a fagocitose das microesferas de CaHA que possuem formato
liso. As microesferas sdo eventualmente, completamente, degradadas e eliminadas por via renal como ions de calcio ¢ fosfato
(Liu et al., 2020).

A CaHA estimula a remodela¢do dérmica com o processo fisiologico de 2 etapas da neocolagénese em que o colageno
tipo I substitui gradualmente o colageno tipo III. A nova sintese de colageno pode ocorrer 4 semanas apos a injecdo e €
observada 3, 6 ¢ 12 meses apos o tratamento. O exame histologico da pele submetida ao tratamento com CaHA diluido nas
proporgoes de 1:2, 1:4 e 1:6 revelou aumentos substanciais nos colagenos tipo I e III, quatro meses apos o tratamento, seguido
por uma diminui¢ao gradual do coladgeno tipo III entre 7 ¢ 9 meses. Estes resultados sugerem um ciclo em que a maior
deposi¢do do novo coladgeno e elastina, ocorre cerca de 4 meses apos a injecdo, com estabilidade alcancada aos 9 meses
(Goldie et al., 2018). O principal depbsito € o colageno tipo I, que esta associado a melhoria da pele, ao invés do colageno tipo
II1, que pode estar associado a produgdo fibrdtica. Clinicamente, foi demonstrado um aumento de 50% na espessura da pele
ap6s 3 meses da aplicag@o de Radiesse, o qual foi mantido em 91% dos individuos durante o periodo de avaliagdo de 18 meses

(Almeida et al., 2019).

Reconstrucao da CaHA
Técnicas de Aplicagido

O Radiesse pode ser aplicado via retroinjegdo, utilizando canulas, e em leque ou “asteriscos” com 2 a 4 pontos
de entrada em cada hemiface, com agulha, ¢ preferivel a técnica de enfiamento linear curto, conforme Figura 1 (Almeida et al.,
2019). E preciso cuidado para ndo depositar acimulo de produto no apice do leque para evitar a formagdo de nodulos
(Breithaupt & Fitzgerald, 2015). E ideal para o uso em todas as areas do rosto, exceto glabela, regido periorbital e labios. Pode
ser injetado na derme profunda, no tecido subcutdneo ou supraperiostealmente, dependendo da éarea a ser tratada (Loghem et
al., 2015). A CaHA quando injetada na derme média ou profunda, o estimulo do colageno ¢ mais eficiente, portanto, injegdes
dérmicas, intradérmicas ou superficiais ndo sdo recomendadas, devido ao grande risco de visibilidade do material e formagao
de nodulos, porém, a aplicagdo profunda pode exigir mais material para uma corre¢do adequada (Attenello & Maas, 2015).
Uma massagem vigorosa na area tratada, apés a aplicacdo, garantird uma distribuicdo consistente e uniforme do produto

(Goldie et al., 2018).
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Figura 1 — Técnicas de aplicacdo com CaHA.

Do not inject in the jow! fatpad

Fonte: Almeida et al., (2019, p. 5).

A CaHA pode ser injetada com agulha ou canula, a vantagem desta, é que causa menos trauma, dor ¢ hematoma, além
de permitir que uma grande area seja tratada na profundidade de aplicagdo escolhida (Loghem et al., 2015). Foi relatado que
60% das injegdes com agulha, o material implantado mudou de plano, portanto, concluiram que o uso de canulas resultou em
um posicionamento mais preciso do material injetado em comparacdo com agulhas (Almeida et al., 2019).

A quantidade de produto a ser injetado ira variar dependendo do local e extensdo da restauragdo ou do aumento
desejado, mas em todos os casos, a propor¢do de correcdo do Radiesse ¢ de aproximadamente 1:1 e a correcdo excessiva deve
ser evitada (Loghem et al., 2015).

No pescoco, individuos com flacidez leve e excesso de pele e/ou todos os graus de fotodanos, serdo os mais
beneficiados com o tratamento. O excesso de pele ndo desaparecera, mas ficardo menos visiveis ¢ mais firmes devido a
estimulacdo do colageno e da elastina. Os resultados podem ser visiveis apos apenas um tratamento. Porém, nem sempre ¢é
possivel obter a restauracdo completa em uma sessdo, principalmente quando se utilizam diluigdes mais elevadas (Goldie et al.,
2018).

Embora o uso de CaHA para tratamento de pescoco seja off-label, sua capacidade de induzir remodelagdo da matriz
extracelular, apds a injecdo subdérmica, pode ter um impacto significativo na redugdo de rugas finas, melhorando a qualidade
da pele e promovendo o enrijecimento da pele. Segundo os especialistas, foram estabelecidas as seguintes diretrizes para o
tratamento do pescogo com CaHA, a aplica¢do pode ser realizada com canula via retroinje¢do, com 3 a 5 pontos de entrada,
outra alternativa é a técnica de enfiamento linear curto com agulha, conforme Figura 2. E indicado uma dilui¢io de 1:2 a 1:4 (3

a 6 ml de diluente), de acordo com a espessura da pele do paciente, uma seringa por sessdo (Almeida et al., 2019).

Figura 2 — Técnicas de aplicagcdo de CaHA no pescoco.

Fonte: Almeida et al., (2019, p. 6).
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Contraindicacées e Eventos Adversos

Os eventos adversos que ocorrem com a CaHA sdo geralmente temporarios e relacionados a inje¢do. Nos principais
ensaios clinicos que levaram a aprovagdo do Radiesse pela FDA para corregdo estética, os eventos adversos foram geralmente
leves hematomas, edema, eritema, dor e prurido, os quais sdo resolvidos espontanecamente entre 1 ¢ 5 dias, estando
relacionados a aplicag@o (Loghem et al., 2015).

A CaHA tem sido usada ha mais de uma década para tratamentos faciais de rejuvenescimento e lipoatrofia associada
ao HIV com poucas complica¢des (Goldie et al., 2018). Por ser um produto biodegradavel, ndo causa reagdo inflamatdria
cronica ou imune. Formagao de nddulos, granulomas, celulite e necrose também foram relatados em casos de tratamento com a
CaHA, e assim como em todos os preenchedores dérmicos, grande parte destes eventos adversos podem ser evitados com
planejamento e técnica adequada (Lima & Soares, 2020).

Além da diluicdo e reconstitui¢do adequadas, a aplicagdo profunda ¢é critica, pois os nddulos de CaHA geralmente
resultam de inje¢des muito superficiais ou de colocagdo do produto nas fibras musculares (Herrmann et al., 2018). Ndo foram
relatados eventos de longa duragdo ou de inicio tardio como granulomas ou infecgdes. Ndo houve hiperpigmentagdo pos-
inflamatoria grave ou complicagdes persistentes. A complicagdo mais rara, porém, mais grave de todos os implantes injetaveis
na face, ¢ o comprometimento vascular, no qual é a aplicagdo acidental do produto em um vaso sanguineo, resultando em
oclusdo e isquemia dolorosa com subsequente necrose (Goldie et al., 2018).

Uma vantagem da injecdo de CaHA no plano supraperiosteal ¢ por ser um plano ausente de vasculatura (Lorenc et al.,
2019). A formagdo de nddulos ndo inflamatodrios - indicando o acimulo de material - foi principalmente associado ao uso de
CaHA nos labios, para o qual ndo ¢ indicado, ou a colocacdo muito superficial do produto no sulco nasolabial (Goldie et al.,
2018). Quando injetado nos labios, o gel se dissipa logo apos a aplicagdo, deixando as particulas de CaHA se aglomerarem,
formando nddulos visiveis, sendo que para o tratamento requer excisdo cirtrgica (Liu et al., 2020).

Embora a CaHA seja ideal para varias areas da face, existem algumas regides que sdo contraindicadas como, a
glabela, area periorbicular e labios. Além destas contraindicagdes, a CaHA também ndo ¢ indicada para combinagdes de
tratamentos com preenchedores permanentes, como silicone e polimetilmetacrilato (Lima & Soares, 2020). Um estudo apontou
que o Radiesse teve uma probabilidade maior em complicagdes intra-arteriais, necrose da pele e cegueira quando comparado a
outros preenchedores. Dos casos analisados, as inje¢cdes nos labios, na testa e no sulco nasolabial, tiveram uma probabilidade
maior. As inje¢Oes intra-arterial sem sequelas, incluiu a isquemia no momento da aplicagdo ¢ o escurecimento da pele sem
necrose. A necrose pode ser secundaria a inje¢do intra-arterial, levando a oclusdo vascular ou necrose secundaria, comprimindo
o fluxo sanguineo (Rayess et al., 2018).

A maior propensdo do Radiesse em causar comprometimento vascular, pode estar relacionado ao tamanho das
particulas, pois particulas maiores podem resultar em obstrucdo dos vasos. A cegueira ¢ outra complicagdo grave da injegdo
intravascular com preenchimentos. As injecdes nasais dorsais foram associadas a cegueira. A artéria nasal dorsal ¢ um ramo
terminal da artéria oftalmica e a injegdo inadvertida neste vaso pode resultar em cegueira. A oclusdo da artéria oftalmica ¢ uma
consequéncia devastadora, muitas vezes resultando em cegueira irreversivel. E desafiador o diagnéstico de injegdo
intravascular com o Radiesse, devido a alta viscosidade e a cor opaca do produto, dificultando a visualizagdo do retorno
sanguineo no momento da aspiragdo. Em muitos casos, mesmo com a aspiragdo, pode ndo ocorrer o refluxo sanguineo,

portanto, € necessario um conhecimento profundo da anatomia arterial (Rayess et al., 2018).
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Cuidados Pos-Operatorios

Apds o procedimento, a massagem deve ser realizada imediatamente pelo profissional para distribuir uniformemente o
produto na area tratada. O paciente também pode ser instruido a massagear a area do local da aplicag@o 2 vezes ao dia durante
3 a 7 dias (Almeida et al., 2019). Compressas frias podem ser aplicadas nas primeiras 24 horas. Os pacientes devem estar
cientes de que os resultados imediatos irfo regredir durante a primeira semana apos a resolugdo do edema local, ¢ devem ser
informados de que as vezes o implante e os tecidos circundantes podem ser palpaveis durante 30 dias apos a aplicagdo. Os
pacientes também devem ser avisados de que o Radiesse pode aparecer nas radiografias dentarias. Apés 12 a 18 meses, os
volumes alcancados comecam a diminuir, embora alguns resultados possam ser observados 24 meses apds a injecao (Jacovella,
2006). Geralmente sdo necessarias de 1 a 3 sessdes, em um ciclo de tratamento inicial durante o primeiro ano, para alcangar o
efeito estético ideal, em sequéncia ¢ sugerido uma sessdo de manutencdo dentro de um intervalo de 12 a 18 meses (Almeida et
al., 2019). A avaliacdo do paciente ¢ um dos aspectos mais importantes do papel do profissional, pois somente fazendo um
diagnostico adequado para ser planejado o melhor tratamento a ser executado, visto que, o Radiesse ¢ muito bem tolerado e

possui alta satisfacdo dos pacientes (Loghem et al., 2015).

Acido Poli-L-Lactico
Mecanismo de Acdo do PLLA

O mecanismo de acdo do PLLA, induz uma reagdo local e gradual que pode levar a recuperagdo da hipoderme e da
rede de coldgeno que foram perdidas durante o processo de envelhecimento, sendo seu uso indicado para o tratamento da
flacidez da pele (Haddad et al., 2019). Nao é um preenchedor, mas um estimulador de coldgeno do proprio hospedeiro, que
atua para dar volume aos tecidos de maneira gradual e progressiva. A reagdo local do corpo ao corpo estranho por meio da
fagocitose ¢ sem davida o fator mais importante na determinacdo da longevidade do preenchedor. O tamanho, a forma e a
hidrofilicidade das particulas influenciam na fagocitose. Em comparagdo com a estrutura das microesferas de CaHA, as
microparticulas de PLLA s3o degradadas mais lentamente, criando uma resposta inflamatéria prolongada, levando a mais
sintese de colageno e resultados clinicos mais duradouros (Herrmann et al., 2018).

Seus efeitos clinicos se devem ao estimulo de uma resposta inflamatéria controlada, que leva a lenta degradacdo do
material e culmina com a deposigdo de colageno no tecido (Haddad et al., 2017). As grandes particulas de PLLA atraem muitos
macrofagos que, por ndo conseguirem fagocitar as particulas, unem-se formando outro tipo de célula inflamatoria maior,
chamada de Célula Gigante Multinuclear, linfécitos e fibroblastos (Lima & Soares, 2020).

Diferente dos preenchedores tipicos, o PLLA nao induz corre¢do imediata, e, qualquer alteragdo imediata no contorno
pés-injegdo, ¢é resultado do volume de agua que sera reabsorvido nos dias seguintes (Liu et al., 2020). Apds a aplicagdo do
acido poli-I-lactico, o volume injetado promove uma mudanga prontamente observavel, devido a distensdo mecanica da
suspensdo das microparticulas, que permanece durante dois ou trés dias, até a completa absor¢do do diluente, o que permite
uma avalia¢do prévia dos resultados futuros (Haddad et al., 2017).

O gel transportador desaparece ao longo de 1 a 3 meses, e segue-se uma resposta inflamatoria subclinica controlada
do hospedeiro, encapsulando microparticulas do produto, levando & fibroplasia e eventual biossintese de colageno. Em tltima
analise, isso cria um volume gradual e de aparéncia natural que persiste a4 medida que as particulas de preenchimento se
degradam e a inflamagdo desaparece (Herrmann et al., 2018).

A adsor¢do de proteinas ocorre imediatamente apds a injecdo, seguida pela infiltragdo por neutr6filos e depois por
macrofagos (Fitzgerald et al., 2018). A produgdo de colageno do tipo I comega cerca de 10 dias apds a aplicagdo e continua

durante 8 a 24 meses, enquanto o produto ¢ degradado e a resposta inflamatoria subclinica esmaece (Haddad et al., 2017). Um
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estudo examinando a nova formagdo de colageno tipos I e Il e a reag@o inflamatéria, por meio de bidpsias das areas injetadas,
mostrou que o nivel médio de colageno tipo I aumentou de forma significativa de 21,2% no inicio, aos 3 meses 35,3% e aos 6
meses 33,7%, no entanto, o nivel de aumento de colageno tipo III ndo alcangou significancia estatistica, sendo considerado um
resultado positivo, visto que o coladgeno tipo I esta ligado a neocolagénese fisiologica, e o tipo III tem relagdo com o processo
de fibrose tecidual (Lima & Soares, 2020).

Apos 1 més da aplicagdo, uma capsula € formada, em torno de cada microesfera, de macrofagos, linfocitos, mastocitos
e fibroblastos envolvendo as particulas. Aos 3 meses, o nimero de mastocitos permanece inalterado, outras células diminuem
significativamente, a densidade celular diminui em 20% e as fibras de coldgeno circundantes aumentam (Herrmann et al.,
2018). Aos 6 meses, ha uma redugdo no numero de fibrdcitos e macréfagos mononucleares, acompanhado por um aumento
simultdneo de colageno, a capsula estd 20% mais fina, composta quase inteira por coladgeno (Lowe, 2008). Estudos mostraram
que os cristais de PLLA estdo intactos aos 3 meses, mas rodeados por macréfagos, aos 6 meses, muitas destas microparticulas
desenvolvem uma estrutura porosa e sdo deformadas e rodeadas por macrofagos, a resposta inflamatoria volta ao valor basal,
aos 9 meses ndo ha evidéncia de fibrose e as microparticulas de PLLA desapareceram completamente, sdo degradadas com
uma redugdo de 6%, 32% ¢ 58% em 1, 3 e 6 meses, respectivamente, e sdo metabolizadas pela mesma via metabélica do acido
lactico (Fitzgerald et al., 2018).

Um estudo ultrassonografico mensurou a espessura dérmica em 33 pacientes com lipoatrofia associada ao HIV, e o
tratamento com acido poli-l-lactico por quatro sessdes levou ao aumento de 151% da espessura dérmica aos 12 meses, ¢ de
196% aos 24 meses, confirmando que o efeito de neocolagénese continua muitos meses apos a injegdo do produto. A medida
que o acido poli-l1-lactico ¢ metabolizado, permanece a deposicdo aumentada de colageno produzida pelo fibroblasto, com
consequente aumento da espessura dérmica. A fibroplasia é, portanto, determinante dos resultados, mas ndo ha evidéncia de
fibrose residual (Haddad et al., 2017). E importante ressaltar que esta reagdo ainda é biocompativel, como estudos histologicos
demonstraram, que aos 9 meses apoés a injecdo, nenhum PLLA residual ou fibrose cicatricial foi detectado (Liu et al., 2020).

O 4cido poli-1-lactico € degradado por hidrolise, seguido pelo processo de oxidacgdo do acido lactico, que por sua vez é
convertido em 4acido pirivico. Na presenca da acetil-coenzima A, ocorre liberacdo de CO2 e, consequentemente, a
decomposi¢do em citrato, que ¢ incorporado ao ciclo de Krebs e resulta na formagdo de CO2 e agua, podendo sua eliminagao
ser feita por meio da urina, fezes e respiragdo. Nenhuma quantidade significativa de residuos da degradagdo ¢ encontrada em
orgdos vitais, ¢ o produto ¢ completamente eliminado em cerca de 18 meses (Haddad et al., 2017).

As enzimas teciduais e os radicais livres, decompdem o produto do preenchedor em fragmentos que sdo removidos
pelos macrofagos circulantes e, subsequentemente, pelos canais linfaticos. Aos 18 meses, as novas fibras de colageno
persistem, enquanto a resposta inflamatdria foi amplamente resolvida (Herrmann et al., 2018). A degradacdo do produto, a
estrutura cristalina e o elevado peso molecular do PLLA parece resultar numa reabsor¢ao lenta (Lowe, 2008). A expansdo e a
correcdo volumétrica, foram relatadas por mais de 2 anos com o PLLA, apesar de ter sido completamente metabolizado (Liu et
al., 2020).

Os resultados podem ndo ser evidentes durante as primeiras semanas apo0s a aplicagdo, ¢ importante esperar a resposta
biologica que acontece entre as aplicagdes. A formagio de coldgeno e a magnitude, dependera da concentragio e do volume
utilizado, que deve ser individualizado para cada tratamento (Haddad et al., 2017). A quantidade de produto a ser utilizado por
sessdo ¢ determinado pela area de superficie a ser tratada, enquanto a corre¢do volumétrica final ¢ determinada pelo ntimero de
sessOes de tratamento. Ao longo do tratamento, que pode incluir varias sessdes, a deposi¢ao controlada e gradual de coladgeno,

proporcionara um resultado de aparéncia natural, que é desejado pelos pacientes (Fitzgerald et al., 2018).
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Reconstituicdo do PLLA

A técnica apropriada de preparo e aplicagdo do acido poli-l-lactico ¢ fundamental para a otimizacdo dos resultados.
Isso inclui a correta reconstituicdo, hidratacdo do produto e a massagem da area injetada apds o procedimento, garantindo a
correta dispersdo (Haddad et al., 2017).

O produto ¢ fornecido na forma de pé liofilizado que requer reidratago antes da injeg¢do (Schierle & Casas, 2011). O
fabricante recomenda a reconstituicdo em temperatura ambiente com 3 a 5 ml de agua para injecdo, durante pelo menos 2
horas. Porém, com base em alguns relatos da literatura, uma diluicdo com 3 ml de agua estéril pode levar a taxas mais altas de
papulas/nodulos (Lowe, 2008). Maiores volume de reconstitui¢do e tempo de hidratagdo mais longos, demonstrou reduzir o
risco de formagdo de nddulos. Ao aumentar o tempo de hidratacdo para entre 24 e 48 horas, o volume entre 5 ¢ 9 ml, bem
como o plano de injecdo, na porcdo superior da gordura subcutinea, ao invés da derme inferior, e supraperiostealmente, a
incidéncia de nddulos foi reduzida de 10% para 0,15% (Fitzgerald et al., 2018).

Quanto maior o tempo de repouso, maior ¢ a hidratacdo e, consequentemente, mais facil ¢ a aplicagdo sem obstrugédo
da agulha (Haddad et al., 2017). No entanto, um estudo relatou a aplicacdo do Sculptra com reconstituicdo imediata, foi
utilizado um frasco de PLLA por sessdo, com diluigdo total de 12 ml. Dois pacientes desenvolveram nédulo no primeiro més e
tiveram regressdo completa apos intervengdo com 1,0 ml de soro fisiologico 0,9% injetado no nodulo duas vezes, com
intervalo de 1 semana, associado com massagem local (Bravo & Carvalho, 2020). Recomenda-se a reconstituicdo com uma
diluigdo final de 8 a 9 ml, podendo ser obtida pela adi¢do de dgua estéril e lidocaina a 1-2% com ou sem epinefrina, adicionada
imediatamente antes da aplicacdo e em seguida a suspensdo ¢ agitada (Fitzgerald & Vleggaar, 2011).

A égua para inje¢do ndo deve ser adicionada com forga para ndo respingar particulas de PLLA nas paredes do frasco,
além de ndo ser aconselhéavel agitar o produto imediatamente apos a adi¢do, pois a hidratagdo inadequada do cristal pode
causar uma distribuicdo irregular no tecido, resultando em uma aparéncia granulada e levar a formagdo de nddulos (Breithaupt
& Fitzgerald, 2015). Recomenda-se expelir a espuma do frasco e ndo aspirar para dentro da seringa para ndo ocorrer obstrugdo
da agulha, além da indicacdo do uso de canula de calibre 22 G. Também é recomendavel que a suspensdo de PLLA esteja em
temperatura ambiente ou aquece-la a temperatura corporal antes da aplicagdo para minimizar o entupimento da agulha e
facilitar a injecdo (Bravo & Carvalho, 2020). As diretrizes da embalagem recomendam o descarte do produto com mais de 72
horas. Na pratica, tal como acontece com muitos outros tipos de injetaveis, incluindo a toxina botulinica, continua tdo eficaz
mesmo quando mantido por um més ou mais. Caso haja preocupagdo com a esterilidade, pode-se utilizar agua bacteriostatica e

os frascos mantidos na geladeira até o dia do uso (Lacombe, 2009).

Técnicas de Aplicagdo do PLLA

Multiplas técnicas podem ser utilizadas, desde rosqueamento retrogrado linear, pungdo seriada, hachurado e injegdes
de deposito, dependendo da localizagdo (Liu et al., 2020). O plano de aplicagdo deve ser selecionado corretamente, pois trata-
se de um fator critico para o sucesso do tratamento. O material pode ser aplicado em trés planos distintos — supraperiosteal,
subdérmico e subcutaneo, conforme Figura 3, a escolha em qual serd o plano de aplicagdo do PLLA depende da condi¢ao do
paciente. E aplicado no plano supraperiosteal em areas com suporte dsseo, no subdérmico em casos de frouxiddo da pele e no

subcutdneo quando ndo houver alicerce 6sseo (Lima & Soares, 2020).
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Figura 3 — Planos de aplica¢do do 4cido poli-l-lactico. A: Supraperiosteal. B: Subdérmico. C: Subcutaneo.
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Fonte: Haddad et al., (2017, p. 67).

O ter¢co médio da face ¢ uma area comum da perda de projecdo e volume. A projecdo da face é dada principalmente
pelo suporte 6sseo do maxilar ¢ do arco zigomatico. No envelhecimento, a reabsor¢do destas estruturas osseas pode ser
corrigida com a aplicagdo do acido poli-l-lactico no plano supraperiosteal. A reabsor¢do da fossa piriforme durante o
envelhecimento tem como consequéncia a acentuagdo do sulco nasolabial, o aumento da distancia entre a columela e o labio
superior, ¢ a queda da ponta nasal. A atrofia dos coxins de gordura da regido submalar ¢ tratada com aplicagcdo no plano
subcutidneo. Na regido pré-auricular, que se estende do angulo da mandibula ao arco zigomatico, a aplicacdo ¢ feita
preferencialmente com canula, no plano subcutianeo superficial, anteriormente a glandula parétida e ao musculo masseter,
utilizando-se a técnica de retroinjegdo em leque. As irregularidades do contorno inferior da face podem ser tratadas mediante
aplicagdes em bolus no plano supraperiosteal, ao longo da borda do mento, para promover o aumento de sua proje¢ao anterior,
na regido lateral ao mento (sulco pré-jowls) e ao longo do corpo e angulo da mandibula, para reestabelecer o suporte
mandibular e redefinir o contorno facial. No tratamento de flacidez da regido lateral da face, resultante de atrofia dérmica por
degeneragdo de fibras colagenas e elasticas, recomenda-se a aplicagdo em retroinjecdo linear com agulha, no plano
subdérmico. Desta forma, um vetor de tracao ¢ criado por meio da neocolagénese, contribuindo para um efeito lifting na regido
lateral da face. Podem ser utilizadas agulhas de calibre 24, 25 ou 26 G e/ou canulas de 21, 22 ou 23 G, para minimizar o
entupimento, pois agulhas de diametro menor provavelmente ficardo entupidas. O produto deve ser agitado intermitentemente
na seringa durante o procedimento (Haddad et al., 2017).

As precaugdes de aplicagdo incluem, evitar a colocagéo superficial, pois pode levar a fibroplasia visivel, bem como a
aplicagdo em musculos ativos como, o frontal, ao redor dos olhos e do labio, por serem areas com musculatura hiperdindmica,
podendo levar a formagio de nodulos, representando acumulo de produto presos nas fibras musculares. E recomendado a
aspiraciio antes de cada injegdo para evitar aplicagio intravascular (Breithaupt & Fitzgerald, 2015). E importante ter atengio
para ndo aplicar uma quantidade excessiva de produto no apice do leque ou no ponto de inser¢do da agulha (Herrmann et al.,
2018; Saragoga et al., 2023).

Tratamentos adicionais devem ser feitos em intervalos de pelo menos quatro semanas, o tempo de resposta e o grau de
correcdo dependem basicamente de caracteristicas de cada paciente e variam de acordo com a idade, o sexo, a qualidade da
pele, o fototipo e a alimentacdo (Haddad et al., 2017).

No pescogo, a area de tratamento deve ser estendida proxima a clavicula para melhores resultados, conforme mostra
Figura 4. Quanto a técnica de injecdo, pode ser realizada com canula ou agulha, em leque ou rosqueamento linear (Haddad et
al., 2019). Porém, deve-se evitar o uso do PLLA no pescogo, devido a uma alta taxa de formagdo de papulas e nodulos

(Breithaupt & Fitzgerald, 2015).
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Figura 4 — Técnica de enfiamento linear para aplicacdo de PLLA no pescoco com agulha (A) ou em leque com canula (B).
(A) (B)

Fonte: Haddad et al., *2019, p. 221).

O PLLA ¢ considerado uma 6tima alternativa para o tratamento de pacientes que precisam de uma bioestimulagédo
tridimensional e que buscam resultados sutis, com aspecto natural. (Lima & Soares, 2020). A orientagdo dos pacientes sobre o
mecanismo de agdo do produto, facilita a compreensdo da necessidade de um intervalo para o aparecimento de resultados, a
partir da segunda sessdo de tratamento, alguma melhoria ja podera ser vista na maioria dos pacientes, mas ¢ necessario fazer,

no minimo, trés aplicagdes com intervalo mensal para melhores resultados (Haddad et al., 2017).

Contraindicacées e Eventos Adversos do PLLA

O acido poli-l-lactico deve ser evitado em areas dindmicas e esfincterianas da face, como os labios, frontal, regido
perioral e periorbital, pois 0 movimento repetitivo pode levar a acimulo do produto e posterior aparecimento de nédulos, com
resolugdo por vezes demorada. E contraindicado em casos de infecgdo ou processo inflamatério local, doengas autoimunes em
atividade, colagenoses, gravidez, presenga de preenchedores definitivos, devido ao grande risco de formagdo de granulomas,
historico de queloides ou cicatrizes hipertroficas. Além disso, o produto ndo deve ser utilizado em pessoas que apresentem
hipersensibilidade a qualquer um de seus componentes. (Herrmann et al., 2018; Saragoga et al., 2023).

Procedimentos cutineos injetaveis frequentemente causam algum tipo de desconforto, eritema, edema ou hematoma,
que sdo em geral transitorios e se resolvem espontaneamente, podendo serem tratados com paracetamol, anti-inflamatdrios nao
esteroidais e compressas frias. Por outro lado, os efeitos potencialmente mais sérios sdo pouco comuns. Papulas e nodulos nao
inflamatorios sdo de facil solugdo, representando uma quantidade excessiva de produto, enquanto nodulos inflamatorios e
granulomas podem ser cronicos e de dificil resolu¢ao. Em fun¢io das microparticulas cristaloides do acido poli-l-lactico, o
efeito adverso mais comum sdo papulas e nédulos, ambos sdo assintomaticos e podem se desenvolver algumas semanas apds a
aplicagdo (Haddad et al., 2017).

Estudos com o 4cido poli-l-lactico observaram que os nodulos sdo a complicagdo mais comum em longo prazo, com
inicio aos 7 meses, apds a injecdo e com resolucdo em 24 meses (Rayess et al., 2018). Com o PLLA, os nddulos geralmente
resultam de reconstitui¢do incorreta ou técnica de injecdo inadequada (Herrmann et al., 2018). Embora o fabricante recomende
a injecdo intradérmica, a inje¢do em plano subdérmico, resultou em uma entrega de material mais facil e consistente, com
menos eventos adversos, como nodulos e formagdo de granulomas. A maioria dos nodulos se resolvem espontaneamente em
no maximo nove meses. Injetar lidocaina a 1% com agulha no nédulo, pode induzir a ruptura e facilitar a reabsorgdo (Schierle
& Casas, 2011).

A reidratagdo adequada do material com volume suficiente de diluente por um periodo suficiente, tem sido
fundamental para a reducdo da formagdo de nddulos e granulomas. Observou-se uma reducao significativa nas taxas de

nédulos indesejados, quando o produto foi hidratado por pelo menos 48 horas antes da aplicagdo (Schierle & Casas, 2011). No
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entanto, apesar da literatura declarar que tempos de hidratacdo mais longos, até 48 horas, demonstraram reduzir o risco de
formagdo de nodulos, um estudo demonstrou a seguranca da injecdo com reconstituicdo imediata e uma taxa de eventos
adversos muito baixa. Num total de 58 sessdes, foram encontrados apenas 2 nodulos. Os nédulos foram diluidos com injecao
de soro fisiologico. Dor e equimose também foram relatados, porém ndo sdo influenciados pelo tempo de reconstituigdo (Bravo
& Carvalho, 2020).

O desenvolvimento gradual da rede de fibras de colageno ao redor das particulas, parece coincidir com uma
diminuicdo na reacdo inflamatoria, mas os chamados granulomas estaveis podem evoluir para uma resposta granulomatosa
anormal e progressiva aos preenchedores. As vezes, os efeitos indesejaveis aparecem durante pequenos traumas ou apés uma
infeccdo. Os efeitos colaterais tardios foram definidos com um ou mais dos seguintes sinais clinicos, edema, angioedema,
enrijecimento da pele, nddulos sensiveis com ou sem fistula ou secrecao purulenta ou material do preenchimento. As queixas
sistémicas incluem febre, artralgia, artrite, lesdes de pele, olhos e boca secos e qualquer outro sinal, dependendo dos diferentes
orgdos envolvidos (Alijotas-Reig et al., 2009).

Os granulomas tardios sdo caracterizados clinicamente por nddulos inflamatdrios que surgem meses ou anos apos a
injegdo, persistindo ¢ aumentando ao longo do tempo, podendo estar associados a edema tecidual. Acredita-se ser um processo
de natureza sistémico, composto por uma resposta exagerada do hospedeiro aos materiais injetados, por infec¢des de bactérias
de crescimento lento e pela formacdo de biofilmes, sendo que a hialuronidase pode ajudar a desfazer a matriz do biofilme
(Haddad et al., 2017).

O tratamento dos nodulos inflamatérios tardios ¢ um desafio, voltado para a tentativa de deter a secre¢do aumentada
de substancias intersticiais € a invasao de células inflamatorias na lesdo. Isso inclui o uso de corticosteroides, de antibioticos
(sistémicos e/ou intralesionais) e de antimetabdlitos como o 5-fluorouracil, que tem agdo contra bactérias gram-negativas
(Haddad et al., 2017).

Algumas sugestdes de tratamentos dos nddulos, de acordo com o tamanho e aspecto inflamatdrio, podem ser
realizadas com injecdo de dexametasona, sem dilui¢do, de (0,1 a 0,5 ml/nédulo), prednisona oral (0,2 a 0,5 mg/kg/dia),
hidroxicloroquina (6 mg/kg/dia), alopurinol (400 mg/dia) associado a minociclina (200 mg/dia) ou esteroides intralesionais. Os
antimalaricos tém muitas propriedades anti-inflamatodrias, antiagregantes e imunorreguladoras. O alopurinol tem sido utilizado
como tratamento de sarcoidose cutinea e granuloma. Em um estudo, analisaram os resultados estéticos e os efeitos adversos de
210 pacientes, sem HIV, tratados com PLLA por 6 meses ou mais. Entre 1 ¢ 6 meses, apés a aplicacdo, 14/41 desenvolveram
papulas ou nddulos que se resolveram espontaneamente ¢ 15/41 desenvolveram nddulos de grau 3 que exigiram repetidas
injegdes intralesionais de esteroides e cirurgia. Alguns casos levaram até 18 meses para serem resolvidos (Alijotas-Reig et al.,
2009).

As papulas subcutaneas indesejadas podem resultar de reconstituigdo inadequada, distribuigao irregular do produto,
técnica de inje¢do imprecisa ou superficial, resposta alérgica ou inflamatoria do hospedeiro ou falta de massagem pos-
tratamento (Bravo & Carvalho, 2020). Sdo palpaveis (< Smm), porém, invisiveis, ndo causam impacto estético ou funcional e
podem se resolver espontaneamente, enquanto os nodulos ndo inflamatorios sdo protrusos. No caso de lesdes visiveis ou
persistentes, podem ser opgdes a massagem vigorosa, inje¢do intralesional de corticosteroides ou excisdo cirargica (Haddad et
al., 2017). Porém, os esteroides intralesionais podem agravar o problema, causando atrofia ao redor do local e tornando as
lesdes mais visiveis. A camuflagem com dacido hialurénico até a reabsorcdo do produto, pode ser uma solucdo vidvel.
Raramente, as inje¢des intravasculares levaram a oclusdo da artéria oftdlmica e cegueira. As recomendacdes para diminuir a
incidéncia de eventos vasculares incluem, inje¢des com pequenas quantidades de produto por meio de uma agulha ou canula

em constante movimento. Aspirar antes da injegdo, para evitar a aplicagdo do produto intravascular, que pode ser feito com o
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PLLA, por possuir uma suspensdo de baixa viscosidade, porém, com o Radiesse ndo ¢é possivel, por ser um produto espesso e
possuir uma seringa pequena. O uso de Canulas também precisa de atencdo, pois também pode perfurar um vaso caso seja
aplicado forga, especialmente as com diametro menor. Se for observado isquemia no momento da aplicagao, a injecao deve ser
interrompida imediatamente. O branqueamento ¢ substituido lentamente por um reticulado escuro na pele representando a
isquemia, sendo dolorosa, embora a lidocaina no produto possa preveni-la transitoriamente, dependendo da extensdo da lesdo,
pode levar a necrose do tecido. A Anticoagulagdo pode ser resolvida com o uso de aspirina, bem como calor ¢ massagem
podem ajudar. As complica¢des s@o raras, mas existem, o profissional precisa estar ciente das possiveis intercorréncias ¢ saber
como gerencia-las caso surjam (Breithaupt & Fitzgerald, 2015).

A necrose cutanea pode ser causada por injec¢do intravascular, vasoespasmo ou compressao extrinseca pela injegdo de
qualquer produto. Os sintomas da isquemia sdo, dor, branqueamento e eritema reticulado, acompanhados de exulceracao e
necrose cutanea nos dias subsequentes. O material pode ser acidentalmente injetado em um ramo da artéria oftalmica, como na
artéria supratroclear, podendo assim causar a cegueira. As infec¢des agudas caracterizam-se clinicamente por noédulos
inflamatorios nos primeiros dias apds o procedimento, sendo diagnosticadas por meio de ultrassonografia, exame
bacterioldgico e cultura. O tratamento deve ser conduzido com antibioticoterapia sistémica ¢ drenagem do material, caso haja

flutuagdo (Haddad et al., 2017).

Cuidados Pos-Operatorios do PLLA

O paciente deve evitar qualquer exercicio vigoroso por um ou dois dias para minimizar o inchago e o eritema. Em
caso de dor leve, recomenda-se paracetamol ou anti-inflamatoérios ndo esteroidais. Apds o tratamento com PLLA, recomenda-
se que o paciente massageie as areas tratadas cinco vezes ao dia por 5 minutos por 5 dias (regra dos cinco), ajudando a
aumentar a circulagdo nas areas tratadas (Breithaupt & Fitzgerald, 2015). Ao contrario de outros preenchimentos profundos,
como a CaHA, o Sculptra requer massagem frequente da area, ndo apenas imediatamente ap6s o tratamento, mas diariamente
para ajudar a prevenir a formagdo de lesdes subdérmica (Liu et al., 2020). Pode ser usado um massageador portatil para maior
facilidade e conforto do paciente, ajudando a distribuir o produto, bem como a estimular uma resposta fisiologica as
microesferas (Schierle & Casas, 2011).

A quantidade de produto utilizada depende da necessidade de cada paciente de acordo com o grau de envelhecimento.
Pacientes mais novos ou com rostos mais volumosos, geralmente precisam de menos sessdes ¢ menor quantidade de produto.
A regra “tratar, esperar e avaliar” deve ser usada para guiar as inje¢cdes subsequentes, ¢ o tratamento de manutengéo ¢ realizado
normalmente um ano apds o término do tratamento inicial (Haddad et al., 2017).

A maioria dos pacientes normalmente requer varios tratamentos ao longo de varios meses para alcancgar o efeito sutil
desejado, porém, alguns conseguem obter melhora significativa com apenas um tratamento (Liu et al., 2020). Em geral, sdo
necessarios duas a trés sessoes de PLLA para atingir o resultado desejado, dependendo das particularidades de cada paciente:
area tratada, grau de perda de volume e envelhecimento, considerando um frasco por década de vida, por exemplo, um paciente
de 30 anos necessitara de trés frascos, um de 40, de quatro frascos, e assim sucessivamente. As sessdes de tratamento devem
ser agendadas com quatro a seis semanas de intervalo, que ¢ o tempo adequado para observar o aumento de volume. Os
resultados persistem por 18 a 24 meses, com alguns relatos afirmando que os efeitos podem durar até 3 anos (Haddad et al.,
2019).

Em uma revisdo retrospectiva, avaliou os resultados estéticos de longo prazo de 100 pacientes injetados com PLLA,
acompanhados por até 5 anos, relatando duragdes de até 4 anos apos a corre¢do completa, sem necessidade de retoques em

alguns casos, principalmente em pacientes com menos de 55 anos de idade. Esta variabilidade na duragdo do efeito, esta
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relacionada com varios fatores especificos do paciente (idade, sexo, qualidade da pele, estrutura 6ssea, fototipo e alimentagao)
que podem influenciar na duragdo do efeito, no entanto, sdo necessarios mais estudos acerca destas variabilidades (Lima,
Soares, 2020).

A selecdo adequada do paciente maximizard os resultados e diminuira a frustragdo tanto do paciente quanto do
profissional, pois preenchimentos de qualquer tipo, pode ndo ser ideal para pacientes com flacidez cutanea avangada, suporte
craniofacial deficiente e grande perda de volume, para estes pacientes pode ser melhor opgdes cirtrgicas (Fitzgerald et al.,
2018). Devido ao volume de agua na suspensdo, os pacientes sairdo com volume, no entanto, devem estar cientes de que a
melhora que observam, desaparecera em 2 a 4 dias e entdo aguardardo o crescimento do colageno que pode ser observado a
partir de 6 a 8 semanas. Os pacientes também devem ser alertados para se prepararem para a possibilidade de hematomas e
evitarem medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides antes da inje¢do. O Sculptra ¢ normalmente muito bem tolerado e
possui alta satisfagdo dos pacientes, portanto, ¢ possivel a associagdo de acido hialurénico em uma mesma sessdo, desde que
em areas diferente, sendo ideal para pacientes que ndo desejam ou ndo sdo capazes de esperar os resultados, obtendo um efeito

imediato até a espera dos resultados (Lacombe, 2009).

4. Discussao

Quanto ao inicio do efeito volumizador, existe uma diferenga entre as substdncias. O PLLA ndo possui um efeito
imediato, tendo como objetivo principal, restaurar o volume e ndo de tratar linhas e dobras especificas (Haddad et al., 2017). Ja
a CaHA, assim que injetada, provoca uma corre¢do imediata, tendo a dissipa¢do do gel carreador de forma mais lenta que o
PLLA, mas todos tem seu efeito alcangado de forma progressiva e gradual. Com isso, é importante informar ao paciente que os
resultados s@o visiveis com o passar do tempo. Quanto a longevidade dos efeitos, ha uma grande diferenca entre os produtos. A
hidroxiapatita de calcio e o acido poli-l-lactico sdo considerados biodegradaveis e semipermanentes, tendo a CaHA o menor
tempo de duracdo, quando comparado ao PLLA, em média de 12 a 18 meses, podendo chegar até 24 meses. J& o PLLA
apresenta efeitos, mais duraveis que a CaHA, podendo chegar até 4 anos sem a necessidade de retoques. No entanto, a duracao
dos efeitos, pode variar devido a fatores especificos de cada paciente e precisa ser estudado cada caso (Lima & Soares, 2020).

O Radiesse é o preenchedor reabsorvivel que repde imediatamente o volume perdido e a0 mesmo tempo estimula a
producdo do colageno natural da pele para resultados duradouros, sendo apropriado para tratar pacientes em qualquer estagio
do processo de envelhecimento (Loghem et al., 2015). O alto G’ e viscosidade do Radiesse, associados a capacidade de induzir
a formagdo de colageno ao longo prazo, sdo indicativos de maior suporte e volumizagdo quando observados na pratica clinica
(Lorenc et al., 2019). Quanto ao PLLA, ¢ relatado uma resposta inflamatoria subclinica seguida de encapsulamento e
fibroplasia para o aumento do tecido, proporcionando um aumento de 4 a 6 mm na espessura dérmica (Lima & Soares, 2020).
A quantidade de produto utilizada com o PLLA na sessdo de tratamento, deve ser determinada pela area a ser tratada, enquanto
a correcdo volumétrica, é determinada pelo niimero de sessdes, sendo que em faces mais envelhecidas, ¢ necessaria uma
quantidade maior de produto. Nao € um preenchimento “passivo”, mas depende da resposta do hospedeiro ao produto para seu
efeito, este € um processo que leva de 4 a 6 semanas (Fitzgerald et al., 2018).

O Radiesse ¢ comercializado em seringa pronta para o uso, sendo necessario apenas fazer uma correta
homogeneizac¢do, mas ¢ comum a mistura do produto com anestésico, a fim de diminuir o desconforto do paciente (Lima,
Soares, 2020). Em 2018, especialistas em estética se reuniram a fim de desenvolver diretrizes sobre a dilui¢do do Radiesse®.
Foram testados dois tipos de reconstitui¢do: diluido (proporcéo de 1:1) e hiper diluido (proporgdo igual ou maior de 1:2). Foi
concluido que as duas dilui¢des sdo capazes de melhorar a flacidez e a qualidade da pele, porém, a dilui¢do de 1:1 ¢ mais

utilizada para aumento de volume, e a hiper dilui¢cao ¢ mais focada em produzir novo colageno (Goldie et al., 2018).
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Com o PLLA recomenda-se uma dilui¢do final com 9 ml, que pode ser obtida pela adi¢do de 1 a 2 ml de lidocaina.
Esta dilui¢do facilita a injecdo, com risco reduzido de complica¢des, como entupimento da agulha e incidéncia de papulas e
nédulos, além do aquecimento a temperatura corporal, antes da injecdo, para facilitar a aplica¢do (Bravo & Carvalho, 2020). A
aplicagdo do Sculptra, tem um detalhe importante e inovador a considerar, em mar¢o/2021, na convengdo anual da Galderma,
adotou-se um novo protocolo de reconstitui¢ao/dilui¢do, indicando o uso imediatamente apds a reconstitui¢do, anteriormente,
os profissionais tinham que esperar de vinte e quatro a setenta e duas horas para administrar o produto. Este protocolo permite
ser célere, economizando tempo e trazendo conforto ao paciente (Lima & Soares, 2020).

A reconstitui¢do, hidratagdo, manuseio e colocacdo adequada do produto, sdo fundamentais para evitar eventos
adversos. Apesar da literatura declarar que tempos de hidratacdo mais longos, até 48 horas, demonstraram reduzir o risco de
formagao de nddulos, foi demonstrado seguranga na aplicacdo com a reconstitui¢do imediata e uma taxa de eventos adversos
muito baixa (Nikolis et al., 2021). Foram aplicados 58 frascos por um tnico profissional, diminuindo as chances de varia¢des
técnicas e observando os eventos adversos de forma consistente, com um acompanhamento de 90 dias apds a tltima aplicag@o,
foi constatado resultados semelhantes ao periodo de hidratagdo de 24 horas, e a aplicagdo com canula de calibre de 22G ndo
houve entupimento. Num total de 58 sessdes foram encontrados apenas 2 nodulos. Importante citar que os noédulos foram
diluidos com aplicag@o de soro fisioldgico. Dor e equimose também foram relatados, porém, ndo sdo influenciados pelo tempo
de reconstituicdo. Os efeitos colaterais comuns, que geralmente desaparecem em 1 a 7 dias, incluem inchaco, sensibilidade,
vermelhidao, coceira e hematomas (Bravo & Carvalho, 2020).

Os bioestimuladores devem ser aplicados no plano hipodérmico, porém, o Radiesse® cita que sua aplicagdo também
pode ser no plano supraperiosteal. Este plano de aplicagdo, tem como objetivo criar suporte ¢ dar volume na regido, servindo
como estrutura dssea, ¢ a0 mesmo tempo, tratando linhas finas e rugas no local. O uso do Radiesse® aponta sucesso para
procedimentos que imitam estrutura o6ssea como a regido de mandibula e malar (Lorenc et al., 2019). Embora os
bioestimuladores apresentem zonas de aplicacdo distintas, todos citam os riscos de uma aplicag@o superficial, e destacam que,
quando utilizados em zonas de risco, podem atingir vasos e artérias, causando inje¢do intravascular ou compressio de vasos,
resultando em sintomas graves. Os efeitos adversos relacionados a aplicagdo do Radiesse® ocorreram em areas de orbicular
dos olhos e boca, conhecidas por terem maior tendéncia a nddulos, por serem areas hiperdindmicas. As intercorréncias estao
associadas a aplicagdo em locais contraindicados ou em plano tecidual errado e ndo ao produto (Goldie et al., 2018).

Podem ocorrer nddulos, apés a inje¢do, devido ao acimulo de particulas, mas podem ser resolvidos com inje¢do de
soro fisiologico e massagem vigorosa ou com o uso de laser terapia fracionada de dioxido de carbono. Os nodulos néo visiveis,
desaparecem sem necessidade de intervengio. E recomendado realizar a aplicagdo de forma lenta, moldar delicadamente, néo
corrigir excessivamente o volume e quando utilizar a técnica em bolus nunca ultrapassar a 0,2 ml de produto, para evitar os
eventos adversos (Loghem et al., 2015). O Radiesse® foi acompanhado em 2.779 pacientes, onde foi realizado 5.081
tratamentos, neste estudo, apontou que 166 pacientes tiveram nodulo como evento adverso. O FDA relata que estas
complicagdes estdo associadas a aplicagdes na regido nasal dorsal, que é contraindicada. Porém, as particulas de PLLA, tem
mais tendéncia a nodulos, apesar dos estudos mostrarem porcentagens que discordam disso (Rayess et al., 2018).

Os eventos adversos relacionados ao uso dos bioestimuladores, sdo leves, transitdrios e apresentam percentuais muito
baixos de ocorréncia. Efeitos adversos raros citados sobre o uso dos bioestimuladores incluem, processos alérgicos graves e
necrose tecidual (Rayess et al., 2018). Os bioestimuladores de coldgeno sdo bem tolerados, no entanto, € comum apos a
aplicacdo o desconforto, hematomas, eritema ou edemas, leves e transitorios com resolugdo espontanea (Lima, Soares, 2020).

Alguns dos eventos adversos (EAs) podem ser tratados com laser de corante pulsado para acelerar a resolugdo de um

hematoma ou massagem nas areas que apresentam inchago persistente. E importante observar que estes EAs sdo esperados em
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procedimentos estéticos injetaveis (Nikolis et al.,, 2021). As complicacdes sist€émicas sdo mais raras. Com a CaHA foi
apresentado um baixo indice de eventos adversos, sendo relatados noédulos ndo inflamatdrios, papulas, granulomas, celulite e
necrose. Acredita-se que esteja relacionado a consideragdes técnicas, podendo ser evitados com planejamento e técnicas
adequadas (Lima & Soares, 2020; Nikolis et al., 2021).

E de extrema importancia o cuidado nas manipulagdes dos bioestimuladores para diminuir o méaximo possivel a
chance de contaminacdo do produto (Lima & Soares, 2020). Todos os implantes podem, in vitro, provocar uma reagio
primaria do tipo corpo estranho mediada pelo sistema imunologico, baseada na ativagdo de macrofagos e na indugdo de uma
resposta de células T. Em teoria, o desenvolvimento gradual da rede de fibras de coldgeno ao redor das particulas, coincide
com uma diminuicdo na reagdo inflamatoria, mas os chamados granulomas estdveis podem evoluir para uma resposta
granulomatosa anormal progressiva aos preenchedores. As vezes, os efeitos indesejaveis aparecem durante pequenos traumas
ou apos infeccdo. Casos de reagdes granulomatosas secundarias, foram tratados com hidroxicloroquina. O alopurinol tem sido
utilizado como tratamento de sarcoidose cutdnea ¢ granuloma relacionado a preenchimentos, incluindo o PLLA. Embora néo
tenha ocorrido evidéncia clinica de infec¢do bacteriana, a relevancia do tratamento com antibioticos pode ser questionada.
Complicagdes tardias podem ser devido a uma reagdo de hipersensibilidade do tipo IV (Alijotas-Reig et al., 2009).

Mais estudos sejam necessarios para comparar diretamente os preenchedores e as contribuigdes de cada propriedade
reoldgica para o desempenho do preenchimento (Lorenc et al., 2019), ainda que os bioestimuladores de colageno sejam uma
otima opc¢ao para o tratamento de varias areas da face, os estudos mostraram que algumas areas sdo mais propensas a eventos
adversos, sendo contraindicado nas regides periorbicular, periorbital e 1abios, devido a grande acdo muscular, podendo ocorrer
a formacdo de nodulos nestas regides, também € contraindicado na regido da glabela, devido ao risco de compressdo vascular.
Além disso, ndo ¢ recomendado a combinagdo de bioestimuladores permanentes (PMMA) ou silicone, por haver grande risco

de formagdo de granulomas (Lima, Soares, 2020).

5. Conclusao

Os preenchedores dérmicos sdo excelentes materiais com capacidade de prevenir o envelhecimento facial, devido a
capacidade de preencher e bioestimular um novo colageno.

O uso dos bioestimuladores de colageno, com as técnicas atuais, permite uma abordagem mais global para o
rejuvenescimento da face e efeitos duradouros na melhora dos contornos e da flacidez.

A intervengdo cirirgica nunca sera substituida quando houver necessidade de extirpar, reposicionar e tensionar os
tecidos moles do rosto e pescogo envelhecidos, porém os preenchimentos oferecem uma alternativa minimamente invasiva e
segura a estética, devido a um processo inflamatorio ocasionando formagdo de um novo colageno.

Ja existe uma grande variedade de preenchimentos disponiveis no mercado, sendo necessario o conhecimento
profundo de cada um para fornecer o resultado ideal, pois cada produto possui suas particularidades quanto a composicdo, o
tempo de inicio do efeito e a durabilidade.

A hidroxiapatita de calcio (CaHA) e o acido poli-1-lactico (PLLA), estdo entre os preenchedores sintéticos da nova
geragdo de bioestimuladores, e consistem em produtos biocompativeis que sdo capazes de induzir a produgdo de colageno. Sao
otimas opg¢des para a volumizagdo e sustentacdo de tecidos moles da face, oferecendo resultados naturais e duradouros.

Um dos bioestimuladores mais utilizados ¢ a Hidroxiapatita de Calcio, que possui propriedades bioativas que
estimulam a produgao de colageno na pele, além da capacidade de preencher sulcos e rugas, promovendo uma aparéncia mais

jovem e saudavel.
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O Radiesse ndo requer testes de alergia e esta pronto para uso imediato, ¢ metabolizado por meio da fagocitose, e ¢
utilizado em cirurgias reconstrutivas e odontologicas ha muitos anos, demonstrando ser biocompativel e uma excelente opgao
para corrigir rugas e dobras moderadas a graves e perda de volume de tecidos moles.

Outro agente muito utilizado é o Acido poli-l-lactico, que atua estimulando a sintese de colageno por meio da ativagio
dos fibroblastos. A medida que a experiéncia foi adquirida e os problemas técnicos evoluiram, descobriu-se que ¢ um produto
seguro ¢ eficaz, com resultados previsiveis e reprodutiveis.

A seguranga ¢ a eficacia de injetaveis de duragfo intermediaria, dependem de uma técnica de inje¢do adequada, além
dos cuidados pés-inje¢@o, podendo reduzir ainda mais a possibilidade de eventos adversos relacionados ao produto.

Apesar da eficacia, os bioestimuladores de colageno apresentam riscos e efeitos adversos, precoces ou tardios, que
devem ser considerados pelos profissionais e pacientes antes do uso, por isso ¢ de suma importancia que a aplicacdo seja
realizada por um profissional qualificado e que o paciente receba as orientagdes adequadas para os cuidados pds-tratamento.

Os pacientes preferem resultados mais duradouros, no entanto, quanto mais tempo o material de preenchimento dura,
mais complica¢des ele pode estar associado, uma vez que o material ndo ¢ metabolizado ou ¢ altamente resistente a
degradac@o.

Nao ha um bioestimulador considerado perfeito, mas possuem excelentes opgdes com caracteristicas unicas, que
devem ser escolhidos de acordo com a individualidade de cada paciente.

Com base na pesquisa realizada, os dois materiais analisados t&ém se mostrado efetivos na acdo de rejuvenescimento
cutaneo facial, os mecanismos sdo semelhantes e se resumem na ativagdo da produg@o enddgena de coldgeno. Por outro lado,
cada bioestimulador tem sua individualidade e aplicabilidade, ndo sendo possivel chegar em uma conclusao de qual é o melhor

para o rejuvenescimento facial.
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