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RESUMO

O Brasil é o pais com maior consumo de produtos e realizagdo de procedimentos
estéticos em todo o mundo. Dentre os procedimentos existentes, esta a realizagao
de preenchimentos cutaneos, para a melhora da aparéncia e redugédo de rugas e
sulcos. O preenchimento é realizado, em geral, com bioestimuladores da produg¢ao
de colageno. Entre os diferentes bioestimuladores existentes, a hidroxiapatita de
calcio tem sido indicada pela literatura cientifica como dotada de um potencial
significativo de estimulo a produgédo de colageno. Sendo assim, o objetivo desse
estudo, é por meio de revisdo da literatura entender a eficacia real da hidroxiapatita
de caélcio na producao de colageno e melhora da aparéncia cutanea. Os resultados
indicam que as pesquisas relacionadas a eficacia do uso de hidroxiapatita de calcio
na produgcdo de colageno sao incipientes. Os resultados clinicos da maioria dos
trabalhos sao satisfatérios analisando a pele do paciente antes e depois do
tratamento, mas ainda faltam estudos longitudinais e pesquisas histologicas, onde

se estudaria realmente a reparacéao e bioestimulagao tecidual.

Palavras-chave: hidroxiapatita de calcio; preenchedores dérmicos; colageno;

envelhecimento.



ABSTRACT

Brazil is the country with the highest consumption of products and the performance of
aesthetic procedures worldwide. Among the existing procedures is the performance
of dermal fillers, for the improvement of the appearance and reduction of wrinkles
and folds. Filling is performed, in general, with bio stimulators of collagen production.
Among the different bio stimulators available, calcium hydroxyapatite has been
indicated by scientific literature as having a significant potential to stimulate collagen
production. Therefore, through literature review, the objective of this study is to
understand the real efficacy of calcium hydroxyapatite in collagen production and
improvement of skin appearance. The results indicate that research related to the
efficacy of the use of calcium hydroxyapatite in collagen production is incipient. The
clinical results of most studies are satisfactory by analyzing the patient's skin before
and after treatment but longitudinal studies and histological research are still lacking,

where tissue repair and bio stimulation would actually be studied.

Keywords: calcium hydroxyapatite; dermal fillers; collagen; aging.
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1 INTRODUGAO

Sendo o maior 6rgdo do corpo humano, a pele é responsavel por diversas
fungdes no nosso organismo, como regulagao térmica, regulagado organica, controle
sanguineo, protecédo e fungbes sensoriais." Naturalmente, o envelhecimento desse
grande orgao ocorre, devendo ser sem traumas e com o maximo de cuidados
possiveis, evitando assim, as marcas da idade. Junto com o envelhecimento, a pele
comega a diminuir sua producado e renovagao de colageno e elastina, devido a
diminuicao progressiva das funcbes celulares e, consequentemente, perdendo
elasticidade, firmeza e tdbnus muscular. Logo, comega o aparecimento de rugas e
manchas na pele, sendo esse processo natural e fisiologico.?

Atualmente existem procedimentos que diminuem e retardam o processo de
senescéncia, como a aplicacdo de substancias que influenciam diretamente na
circulagao superficial local, melhorando a nutricdo e tdnus muscular, o que gera uma

melhora na aparéncia geral da pele, ajudando a retardar o envelhecimento cutaneo.?

A longevidade dos efeitos dos preenchimentos dérmicos varia e, geralmente,
estes efeitos sdo baseados na composicdo e nivel de biodegradabilidade nos
tecidos. E fato que outros fatores, como a drea tratada, quantidade de produto
injetado, profundidade da injegao, idade do paciente, sua capacidade de sintetizar
novos colagenos, e sua taxa de metabolismo também desempenham um papel

importante na longevidade dos efeitos.*

Com essa demanda, foi criado um procedimento estético, chamado de
bioestimulador de colageno, que tem como objetivo o estimulo de produgdo de
colageno, funcionando da seguinte maneira: através da aplicagdo de um material,
este vai causar uma resposta inflamatéria na derme, ativando os fibroblastos.®
Existem, hoje, trés tipos de bioestimuladores de colageno, e todos apresentam
caracteristicas semelhantes, no que diz respeito a biocompatibilidade: atoxicos, ndo
irritantes e com microesferas (de 25 a 66 micrémetros) suspensas em um veiculo
aquoso. Quando aplicado na pele, comega o processo de absor¢édo do veiculo
aquoso e o principio ativo de cada produto permanece, para comecgar a produzir
uma resposta inflamatéria na derme e ativar os fibroblastos na producédo de

colageno.®
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2 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi discutir os resultados do uso da hidroxiapatita de
calcio como Bioestimulador de colageno. Os objetivos especificos foram apresentar
as definicbes cientificas de pele, bem como sua importancia para a protecao do
corpo humano, caracterizar o envelhecimento e seus efeitos sobre a pele e discutir

os efeitos dos bioestimuladores no rejuvenescimento da pele.

A pesquisa é importante nha medida em que reune evidéncias que contribuem
com a melhor tomada de decisdo na pratica clinica, bem como orienta a sociedade a

respeito da eficacia de determinados tratamentos estéticos.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 ACOMPOSICAO DA HIDROXIAPATITA

Em termos cientificos, a hidroxiapatita de calcio (CaHa) € um produto sintético
que mistura um gel aquoso e microesferas. Essas microparticulas sdo compostas de

célcio e fosfato, dois elementos presentes naturalmente no corpo.”™

Os fosfatos de calcio constituem a parte mineral do tecido 6sseo nos

mamiferos. Existem diferentes tipos de fosfato de calcio:™
Apatita;
Hidroxiapatita;
Cloroapatita;
Fluoroapatita;
Fosfato tricalcico (a e b).

As propriedades quimicas dos fosfatos de calcio e, portanto, seu
comportamento em solugao, sdo uma funcgao direta de sua composigao, ou seja, sua
razdo molar Ca/P. "' Os fosfatos de calcio mais comumente usados s&o a
hidroxiapatita e o fosfato tricalcico. A hidroxiapatita de calcio utilizada como
bioestimulador é composta por 30% de microesferas de hidroxiapatita de calcio com
espessura de 25 e 45 ym de didmetro e 70% de um gel carreador formado por
carboximetilcelulose de sodio, agua e glicerina, formando um gel transportador que &
injetado na derme e é dissipado gradualmente, durante um periodo que varia entre

30 e 90 dias. Esse material estimula a formagao de colageno.

A CaHa é uma substancia biocompativel com o corpo humano, que apods a
injecao € absorvida (biodegradavel) ao longo do tempo. Gragas a sua composigéo,
as inje¢cdes de bioestimuladores estimulam a produgdo de novo colageno e

promovem a infiltragao do tecido cutaneo (derme)."”

Assim como o acido hialurénico, as injegdes de hidroxiapatita de calcio sao
usadas na medicina antienvelhecimento para preencher rugas, sulcos e perda de

volume facial. No entanto, sua composigao e acao diferem do acido hialurdnico.™
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A hidroxiapatita de calcio das inje¢des causa um efeito corretivo que preenche
rugas, corrige volumes e redefine os contornos faciais.** Ela também pode criar
uma rede que atua como vetores, estruturando uma rede de malha que sustenta e
estica a pele. Esta estrutura permite obter uma pele alisada, rugas reduzidas e

volumes restaurados.

3.2 PELE: O MAIOR ORGAO DO CORPO HUMANO

A pele é constituida por trés camadas: epiderme, derme e hipoderme. A
epiderme é a camada mais externa da pele, e sua principal fungdo € a protecao

contra os agentes externos.™

A camada rica em fibras de colageno e elastina € a derme, e é a segunda
camada da pele. A derme promove a sustentacdo da epiderme e participa dos
processos fisioldgicos e patolégicos. Os ganglios sebaceos, pelos e unhas também
estdo presentes nessa camada. Entre as duas primeiras camadas da pele esta
presente a lamina-epidérmica, que € sintetizada pela camada basal e atua como

filtro de nutrientes. "

Por fim, a hipoderme, mais conhecida como tecido celular subcutaneo, € um
orgao enddcrino, e fazem parte dele os adipdcitos, que tém a funcdo de
armazenamento de reservas energéticas, modelamento do corpo e protecao

contrachoque.'®"

3.3 ENVELHECIMENTO FACIAL

A senescéncia facial € resultado de multiplos fatores intrinsecos e
extrinsecos, que estdo interligados e que contribuem de forma drastica para o
aparecimento de rugas, manchas, flacidez e alteragdes de textura, sulcos ou queda

da palpebra superior.®

Temos o fotoenvelhecimento que é dado a excessivas e repetidas exposicoes
aos raios ultravioletas, e outros fatores extrinsecos, como tabagismo, polui¢ao,
alcool e ma alimentagdo. Ja o envelhecimento intrinseco é causado por fatores

genéticos, ou seja, a forma natural de envelhecimento, com o declinio das fungcbes
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vitais do corpo, reducdo das renovacdes celulares, déficits hormonais, e redugcao da

sintese de colageno nos dando uma pele mais fina e com rugas.®

Quando jovem, o rosto do ser humano apresenta uma forma de trapézio
invertido, ou seja, o tergo médio da face é bem definido e, com o passar dos anos,
percebe-se uma “quadralizacdo” da face; por isso podemos afirmar que o processo
de senescéncia facial resulta em modificacbes nas proporcdes das estruturas da

face.?

3.4 BIOESTIMULADORES DE COLAGENO

Os preenchedores dérmicos aumentaram a sua concepg¢ao para nao apenas
tratar das linhas faciais, mas comecgaram a incluir a reparag¢ao da perda de volume e
do processo de envelhecimento facial.® Os bioestimuladores de colageno ganharam
vez no mercado dermatolégico, pois tém, como principal objetivo melhorar a feigéo
cutanea, atuando de forma enérgica nas camadas mais profundas da derme e
devolvendo o volume da face perdido, por meio do estimulo da formacado do

colageno dérmico.®

Os principais tipos dos bioestimuladores de colageno sao apresentados na

tabela 1.

Tabela 1 - Comparativa dos principais tipos de bioestimuladores de colageno.

Produto Classifi- | Mecanismo de Indicagdes Contra
cagao acao indicagdes

Acido-L- Semiperm | As microesferas | - Lipoatrofia facial - Labios;

Lactico a-nente que compdem o | associada ao Virus da - Regido perioral;
produto, Imunodeficiéncia Humana; | . Regigo periorbitraria;
estimulam a - Regi&o temporal, malar, - Regiso frontal;
neocolagénese a | sulcos nasolabiais, angulo | _ Combinacao com
partir de uma mandibular, linha do queixo preenchedor
resposta e correcdo de linhas de permanente.
inflamatéria marionetes;
subclinica - Corregao de cicatrizes de
localizada, acne.
resultando no

Hidroxiapati | Semiperm | aumento de - Lipoartrofia facial - Glabela;

ta de a-nente fibras coldgenas | associada ao Virus da - Area periorbicular;

Calcio pelos Imunodeficiéncia Humana; | - |abios;
fibroblastos, - Area nasal, comissura - Combinagado com
além disso labial, rugas peribucais, preenchedor permanete.
também servem | malar/zigomatico, contorno
como arcabougo | mandibular;
para 0s Novos
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tecidos. - Regiéo temporal, terco
médico da face, prega
mentoniana, mento;

- Corregéao de cicatrizes de

acne.
Policapro- | Semiperm -Correcéo de dobras - Regiao periorbita
lactona a-nente nasolabiais; (palpebras, olheiras e
- Areas superior, média e “pés de galinha”);
inferior da face. - Glabela;

- Labios.

Fonte: de Lima (2020).

Existem os bioestimuladores biodegradaveis, que tém sua absorgdo pelo
organismo, e possuem duracdo de 18 meses a 5 anos. Existem também os
bioestimuladores nao biodegradaveis, que permanecem indefinidamente no
organismo. Dentro da categoria dos biodegradaveis, temos o acido poli-L-lactico

(PLLA), hidroxiapatita de célcio (CaHA), e a policaprolactona (PCL).’

A hidroxiapatita de calcio (durapatita), conhecida comercialmente como
Radiese/Rennova Diamond tem, em sua composicdo, o CaHA — um elemento da
composi¢cao dos ossos e dentes humanos. Como suas propriedades sédo parecidas,
sdo biocompativeis, agindo, assim, de forma natural no corpo, atéxica e nao

irritante.®

Dentro das suas principais caracteristicas fisicas, que foram ressaltadas pelos
autores, temos: a viscosidade, elasticidade e a coesividade. A viscosidade mede a
capacidade de preenchimento que é submetido dentro de um tecido, apds a inje¢ao
da substancia, a elasticidade mede a rigidez do preenchimento e o quanto ela é
capaz de resistir a uma pressao externa ao preenchimento, enquanto a coesividade
€ a capacidade de levantamento do preenchimento dérmico. Assim sendo, a alta
viscoelasticidade desse produto, apdés a sua aplicacdo e, devido o material

continuar neste local, ndo ocorrem deformidades.®

Quando a hidroxiapatita de calcio € injetada, ela comecga a ser dissipada no
local e a corregao € imediata, o gel vai se espalhando de forma gradual durante trés
meses apos a aplicagdo. As microesferas que ficam induzem uma resposta
fibroelastica, estimulando a formagdo de novo colageno, e atuando como um

arcabouco de sustentagdo para os novos tecidos formados. Além dessas
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caracteristicas, € um produto biodegradavel que é eliminado pelo organismo através
da fagocitose, pelos macrofagos que decompdem as microesferas em ions de calcio
e fosfato, sendo eliminados pela urina.® Ela é classificada como um preenchedor
semipermanente, com duragdo média de 12 a 18 meses, podendo ser observado até
24 meses depois, porém, isso depende de outros fatores, que tém a ver com a

idade, movimento da area injetada e o metabolismo do paciente.®

Para tornar a experiéncia mais agradavel ao paciente, foi criado um
protocolo, pelo FDA (Food and Drug Administration) que € uma agéncia federal do
departamento de saude dos Estados Unidos. Esse protocolo possibilita a diluicdo de
lidocaina junto com CaHA, diminuindo a distor¢ao local, causada pela aplicagao

prévia do anestésico.*

Quando se fala em plano de tratamento, o ideal é alcancar o resultado em
varias sessodes, ndao sendo indicado o uso excessivo do material em um unico dia. A
CaHA deve ser injetada na derme média ou profunda, para evitar o risco de surgir

nodulos visiveis na derme superficial e, assim, o estimulo do colageno ser eficiente.™

E comum também o uso de lidocaina pré-misturada com adrenalina, uma vez
que a vasoconstricdo ocasionada pela adrenalina, diminui o edema apds o

tratamento, sendo essa a principal vantagem do uso da adrenalina.”

As principais indicagdes para preenchimento com CaHA sdo os sulcos
moderados a graves na area da face, area nasal, comissura labial, rugas peribucais,
malar/zigomatico, contorno mandibular, regi&do temporal, prega mentoniana, mento,
maos e terco médio da face.® Outra boa indicagdo para CaHA é a correcdo de

cicatrizes da acne.®

O foco dos tratamentos estéticos faciais concentra-se na remogéao de ritides
faciais, na melhoria da coloragdo e textura da pele, através de uma abordagem
tridimensional, uma vez que é abordado também a perda de volume facial, que
ocorre devido a uma frouxiddo do tecido (colageno e ruptura do tecido elastico), da

reabsorgao 6ssea e lipoatrofia —, caracteristicas importantes no envelhecimento.”

Radiesse® € apropriado pela sua viscosidade e alta elasticidade, pois os
resultados ndo dependem somente do volume injetado mas também de uma
estimulagdo do colageno a longo prazo, levando, assim, a uma maior duragéo do

efeito.” A hidroxiapatita de calcio, segundo os autores é contra indicado na regiao
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de glabela, labios e area periorbicular, por possuirem uma tendéncia de se moverem
em regides com mobilidade, sendo comum a formagado de nddulos na regido do
musculo orbicular da boca e os orbiculares dos olhos. Hematoma, edema, eritema e
dor sdo efeitos adversos comuns e leves. Ja os efeitos adversos graves podem ser
evitados com um bom plano de tratamento; sendo eles: nédulos inflamatdrios,

granulomas, celulite e necrose.”

3.5 EFICACIA DA HIDROXIAPATITA NA HARMONIZAGCAO FACIAL

Um estudo realizado em 2013 na PRIME International Magazine procurou
estabelecer a eficacia e o perfil de seguranga dos preenchedores dérmicos,
especialmente a hidroxiapatita de calcio Radiesse no tratamento de cicatrizes
atréficas de acne. Este estudo comparou o uso do acido hialurénico (AH) no
tratamento de 40 pacientes com diferentes graus de atrofia da acne. Apds 1 ano do
inicio do tratamento os resultados obtidos com a CaHA, 22% apresentaram uma
melhora de 75%, enquanto 48% mostraram uma melhora de 50%. Em relagédo a
coorte do HA, 85% do total dos pacientes tratados com o mesmo, apresentaram
uma melhora de 0 a 25%, tratadas em 12 meses enquanto a CaHA permanece
intacta por cerca de 12 a 18 meses ou mais, demonstrando assim a eficacia no

tratamento de cicatrizes atréficas de acne.™

Figura 1 - Fotos de antes (A) e depois (B) da aplicacdo de CaHA
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Fonte: https://www-linedin-com.translate.goog/pulse/calcium-hydroxylapatite-treatment-acne-
scarring-dr-patrick-j-treacy? _x_tr_sl=en&_x_tr_tl=pt& x_tr_hl=pt-BR& x_tr_pto=nui,sc,elem

Outro estudo realizado na Universidade Federal do Piaui, onde 430 individuos
foram selecionados por amostra aleatéria, de ambos os sexos e com idade acima de
30 anos, buscou analisar os efeitos da hidroxiapatita porosa misturada com
colageno microfibrilar no aumento das "macas do rosto"." Foi identificada uma
prevaléncia de complicacbes em 1,56% da amostra. Nao foram identificadas
diferencas relevantes entre os pacientes, e no decorrer de dois anos apos o
procedimento houve indicagdo de um processo de formagdo o&ssea. Houve
satisfacdo geral entre 99% dos pacientes, em relacdao ao resultado estético do
procedimento, de modo que foi possivel concluir pela eficacia do uso de
hidroxiapatita na produgcdo de colageno. No entanto, os autores observam que o
material carece de maior tempo de acompanhamento pds procedimento em

comparagao com outros biomateriais.™

Pesquisadores norte-americanos da  Cosmetic Refinement Clinic
desenvolveram um método de preenchimento para a area do sulco nasojugal ou do
canal lacrimal, que substitui o uso do acido hialurénico (AH), tendo em vista a
imprevisibilidade dos resultados desse material. Os pesquisadores selecionaram
doze pacientes, com idade entre 25 e 52 anos. Estes candidatos tinham significativa
pigmentacao da area do canal lacrimal visivel ou haviam sido submetidos a remogao
de HA devido a complicagdes, necessitando de correcbes persistentes de
deformidades lacrimais. Foram submetidos a um tratamento com uso de CaHA
diluida com lidocaina, que é injetada na origem do ligamento retentor orbicular e sob
a gordura suborbicular do olho. Os resultados foram considerados positivos, na
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medida em que houve melhora imediata em relagédo a hiperpigmentacao da regiédo e
da descoloragcédo periorbital associada a deformidade lacrimal, uma vez que as
propriedades bioestimulantes do CaHa, colocado em pequenas quantidades sobre
um canal lacrimal, efetivamente, causa um levantamento e apoio sem adicionar
volume em excesso. Os edemas foram recuperados em menos de uma semana
apos a aplicagado e a hiperpigmentacédo, bem como a espessura da pele tiveram
melhora significativa em até seis meses apds o procedimento. 5% da amostra
precisou realizar um segundo tratamento e alguns pacientes tiveram vermelhidao

estendida por 3 meses apds o procedimento.®

Figura 2 - Pacientes apresentam melhora na qualidade da pele

Nota: A: Antes do tratamento; B: 3 a 4 meses; C: 18 meses.
Fonte: Corduff (2020).

Um estudo publicado no Jornal de Ciéncias Medicas, buscou avaliar se o
produto Neauvia Stimulate, formado por uma mistura de HA injetavel (26 mg/ml)
polietilenoglicol (PEG) reticulado com 1% de CaHA é eficaz no aumento de tecidos
faciais, de modo a obter uma melhora da aparéncia cutanea. O estudo se limitou a
avaliar as caracteristicas de biosseguranga do produto, por meio da analise in vitro

de sua aplicagédo em queratinécitos humanos.*

O experimento foi realizado por meio da aplicagdo do produto em

queratinécitos humanos pelo periodo de 24 horas, com selegdo de um grupo
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controle de células que nao foram submetidas ao tratamento. Os resultados
indicaram que o produto Neauvia Stimulate® é seguro, sem efeitos nocivos a

morfologia das células.”

Uma pesquisa realizada no Brasil acompanhou a aplicacdo de CaHA em 5
pacientes adultos, na regido cervical, como tratamento dos efeitos do
envelhecimento na pele. Fotografias e bidpsias foram realizadas antes do tratamento
e 5 meses depois. Embora os especialistas tenham identificado melhora na
aparéncia da pele (p = 0,001), os pacientes nao apresentaram satisfagdo em relagao
ao resultado do procedimento. A avaliagdo histolégica apresentou presenga maior
de fibras de colageno espessas e irregulares, antes e depois do procedimento. No
entanto, o colageno se tornou mais compacto apos a sua realizagao, indicando que

o colageno apresentou efeitos positivos na bioestimulagao.?

Figura 3 - Fotos de antes (A) de uma Unica aplicagao de CaHA na regiao cervical

d
I

Fonte: Rebellato (2020).

Figura 4 - Fotos de depois de 5 meses de uma Unica aplicagdo de CaHA na regido cervical
i
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Figura 5 - Fotos comparativas de antes (1) e depois do tratamento (2) em hematoxilina-eosina (A) e
Weigert (B) .10x

el
e .

Fonte: R;t;éilatd (2020).

A hidroxiapatita de calcio oferece resultados positivos também no tratamento
da lipoatrofia causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em pacientes
infectados. Em um estudo realizado com 26 pacientes infectados com HIV em
terapia antirretroviral, foram realizadas aplicacbes de preenchimento com
hidroxiapatita de calcio associada aos anestésicos locais e adrenalina com o objetivo
de neutralizar os efeitos da lipoatrofia. Foi observada melhora significativa em 100%
dos pacientes submetidos ao tratamento. O anestésico e a adrenalina foram
utilizados somente com a fungao de neutralizar a dor, com resultados também

positivos.

O uso do CaHA para aumento de volume facial em pacientes HIV, também se
demonstrou seguro, ndo ocorrendo formagdo de granulomas devido ao produto,
tendo sido observado a presencga de nédulos cutaneos, relacionados principalmente
a injegao superficial do CaHA ou ao seu uso inadequado. Foi descrito, nesse estudo,
uma unica complicagao relacionada ao uso do CaHA para reabilitacdo da lipoatrofia
facial. Realizou-se, conforme o protocolo dos autores, a reabilitacdo facial com o
bioestimulador de hidroxiapatita de calcio, ocorrendo durante o seguimento, inchago,
hematoma e edema de partes moles, envolvendo as areas onde o procedimento foi
realizado. Esse edema foi tratado a base de bromelina, que tem acgédo anti-

inflamatédria natural, com resolugcédo completa do caso em questio. #
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Figura 6 - Foto do pré-operatério do paciente

!

a, -

Fonte: Rauso (2013).

Figura 7 - Resultado no 10°. dia apds a inje¢ao de hidroxiapatita de calcio

Fonte: Rauso (2013).

Figura 8 - O inchacgo apareceu no 21°. dia apés a injegao

Fonte: Rauso (2013).
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Figura 9 - Apds mais 2 semanas, o inchago desapareceu gradualmente

Fonte: Rauso (2013).

Em 2014 foi realizado, pela Universidade Mauricio de Nassau, no Recife, um
estudo com o objetivo de comparar a neocolagénese e a producao de elastina, pela
aplicacdo de CaHA (Radiesse®) e pelo acido hialurénico (HA; Juvéderm®
VOLUMA®). Nesse estudo foram realizadas biopsias por puncgao no periodo de 4 a
9 meses apos a aplicagao, sendo feito uma avaliagao histomorfoldgico randomizado
em 24 mulheres tratadas com doses unicas desses produtos. Os resultados obtidos
evidenciaram uma remodelacao tecidual mais ativa pelo CaHA, sugerindo que ela

tem caracteristicas mais desejaveis, para um preenchimento dérmico do que o HA.*

Os autores descrevem uma técnica simples e eficaz, utilizando CaHA diluido
para as linhas horizontais do pescoc¢o. Os critérios se basearam em pacientes com o
pescoco sem queda excessiva de gordura ou bandas platismais. Descrevem um
caso considerado elegivel, utilizando a técnica e procedimento adequados para
injegdo da CaHA com a aplicagao imediata de bolsa de gelo de 5 a 10 minutos,
seguido de massagem pela propria paciente por 24h apds a aplicagéo, se ocorrerem
carogos na regiao. A paciente foi seguida com intervalos de 7 dias, 1 més e 2 meses
e, apos 7 dias, o inchagco e o hematoma praticamente desapareceram e, dentro do

periodo de 1 més a 2 meses manteve-se a eficacia clinica. *
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Figura 10 - paciente do sexo feminino taiwanesa de 55 anos antes do tratamento

Fonte: Chao (2011).

Figura 11 - P6s-imediato do tratamento com 1,3 mL de hidroxiapatita de célcio misturada com

lidocaina

Fonte: Chao (2011).

Figura 12 - Uma semana apo6s o tratamento
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Fonte: Chao (201).
Figura 13 - Dois meses apds o tratamento

Fonte: Chao (2011).

Os autores salientam as caracteristicas fisicas do CaHA além da importancia
do uso associado a lidocaina e a prilocaina, melhorando as caracteristicas do

produto na obtencéo de bons resultados.®
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4 METODOLOGIA

O desenho desta pesquisa € um estudo comparativo dividido. Foi realizada
uma pesquisa bibliografica de artigos cientificos, publicados nos ultimos 10 anos,
utilizando as bibliotecas virtuais: literatura latino-americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (Lilacs), na PubMed - literatura biomédica e de ciéncias; Medline -
Biblioteca da National Library of Medicine (NLM) e Biblioteca Virtual em Saude
(BVS). Para a pesquisa foram utilizadas as seguintes palavras-chave, de acordo
com a categorizagdo dos Descritores em Ciéncias e Saude (DECS/ MeSDH):
“Hidroxiopatita de calcio” (AND) “colageno”, “colageno” (AND) “estimulador”,
“hidroxiopatita de calcio” (AND) “estimulo” (AND) “produgéo de colageno”.

Como critérios de inclusdo, foram definidos: artigos em idioma portugués,
inglés ou espanhol, publicados entre os anos de 2011 e 2021, com amostras
realizadas com humanos de ambos os sexos, estudos realizados em individuos
adultos com idade acima de 18 anos, estudos realizados em individuos sem
doencgas dermatoldgicas identificadas e estudos publicados integralmente nas bases
de dados utilizadas.

Foram excluidos resumos de teses, dissertagcbes e monografias, resenhas,
capitulos de livros ou livros completos, revisdes de literatura, pesquisas realizadas

em animais nédo humanos e estudos publicados antes de 2011.
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5 DISCUSSAO

Os resultados indicam que a pesquisa a respeito dos efeitos da hidroxiapatita
de calcio no estimulo a produgéo de colageno ainda € incipiente. Ainda ha escassez
de estudos randomizados e com grupos controle que permitam construir evidéncias
relacionadas a tematica. Considerando as diferentes caracteristicas metodolégicas e
amostrais dos resultados, foram encontradas dificuldades na comparacéo entre os

dados.13,14,16,20-23

Um estudo, realizado no Brasil com 430 individuos selecionados por amostra
aleatoria, de ambos os sexos e com idade acima de 30 anos, publicado em 2016 na
Revista Ceramica, buscou analisar os efeitos da hidroxiapatita porosa misturada
com colageno microfibrilar no aumento das macgas do rosto." Foi identificada uma
prevaléncia de complicagdes em 1,56% da amostra. Nao foram identificadas
diferencas relevantes entre os pacientes e no decorrer de dois anos apds o
procedimento houve indicacdo de um processo de formagdo Ossea. Houve
satisfacdo geral entre 99% dos pacientes, em relagdo ao resultado estético do
procedimento, de modo que foi possivel concluir pela eficacia do uso de
hidroxiapatita na produgcdo de colageno. No entanto, os autores observam que o
material carece de maior tempo de acompanhamento pds procedimento em
comparagao com outros biomateriais.™

Os resultados da referida pesquisa™ concordam com aqueles encontrados por
pesquisadores norte-americanos que relataram, em uma publicacdo na Cosmetic
Refinement Clinic, uma pesquisa na qual desenvolveram um método de
preenchimento para a area do sulco nasojugal que substitui o uso do acido
hialurénico (AH), tendo em vista a imprevisibilidade dos resultados desse material.
Os pesquisadores selecionaram doze pacientes, com idade entre 25 e 52 anos, que
foram submetidos a um tratamento com uso de hidroxiapatita de calcio diluida com
lidocaina (CaHA), que é injetada na origem do ligamento retentor orbicular e sob a
gordura suborbicular do olho.” Os resultados foram considerados positivos, na
medida em que houve melhora imediata em relagdo a hiperpigmentacao da regiéo.
Os edemas foram recuperados em menos de uma semana apds a aplicagao e a
hiperpigmentacédo, bem como a espessura da pele tiveram melhora significativa em
até seis meses apos o procedimento. 5% da amostra precisou realizar um segundo
tratamento e alguns pacientes tiveram vermelhiddo estendida por 3 meses apds o
procedimento.™
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Um estudo realizado nos Estados Unidos e publicado na Clinic Cosmetic
Investigation Dermatology, que buscou avaliar se o produto Neauvia Stimulate,
formado por uma mistura de acido hialurénico (HA) injetavel (26 mg / ml) PEG
reticulado com 1% de hidroxiapatita de calcio (CaHA) é eficaz no aumento de
tecidos faciais, de modo a obter uma melhora da aparéncia cutanea. O estudo se
limitou a avaliar as caracteristicas de biosseguranga do produto, por meio da analise
in vitro de sua aplicagdo em queratindcitos humanos.™

O experimento foi realizado por meio da aplicagdo do produto em
queratinécitos humanos pelo periodo de 24 horas, com selegdo de um grupo
controle de células que nao foram submetidas ao tratamento. Os resultados
indicaram que o produto Neauvia Stimulate® é seguro, sem efeitos nocivos a
morfologia das células.™

Tais achados, em relagdo aos efeitos positivos da hidroxiapatita de calcio no
rejuvenescimento da pele, corroboram os resultados de uma pesquisa realizada no
Brasil, que acompanhou a aplicacdo de hidroxiapatita de calcio (CaHA) em 5
pacientes adultos, na regido cervical, como tratamento dos efeitos do
envelhecimento na pele. Fotografias e biopsias foram realizadas antes do tratamento
e 5 meses depois. Embora os especialistas tenham identificado melhora na
aparéncia da pele (p = 0,001), os pacientes nao apresentaram satisfagdo em relagao
ao resultado do procedimento. A avaliagéo histolégica apresentou presenca maior
de fibras de colageno espessas e irregulares, antes e depois do procedimento. No
entanto, o colageno se tornou mais compacto apos a sua realizagao, indicando que

o colageno apresentou efeitos positivos na bioestimulacéo."
A hidroxiapatita de calcio oferece resultados positivos também no tratamento

da lipoatrofia causada pelo virus HIV em pacientes infectados. Em um estudo
realizado com 26 pacientes infectados com HIV em terapia antirretroviral, foram
realizadas aplicagbes de preenchimento com hidroxiapatita de calcio associada a
anestésicos locais e adrenalina com o objetivo de neutralizar os efeitos da
lipoatrofia. Foi observada melhora significativa em 100% dos pacientes submetidos
ao tratamento. O anestésico e a adrenalina foram utilizados somente com a fungao
de neutralizar a dor, com resultados também positivos.™

Embora os estudos indiquem a eficacia do uso do produto como
bioestimulador, o seu uso é recente, de modo que sao necessarios estudos
longitudinais que permitam a elaboragao de conclusbes mais assertivas a respeito

da sua eficacia.
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6 CONCLUSAO

Analisados os artigos e as patentes encontradas percebe-se que os
bioestimuladores de colageno sdo materiais com capacidade de prevenir e reverter
os efeitos do processo de senescéncia facial, devido a capacidade que tém de
estimular a producdo de novo coldgeno. E muito importante conscientizar os
pacientes dos riscos e beneficios do uso desses materiais, € a orientagao para se
utilizar pouco material em cada sessido € indispensavel, cabendo ao profissional

usa-lo com cautela e acompanhar de forma continua seus pacientes.

Existem diferentes opgdes de bioestimuladores com caracteristicas unicas,
que devem ser escolhidos de acordo com a individualidade de cada paciente,
levando alguns fatos em consideragdo, como a experiéncia do profissional com o
produto, o local da aplicagdo, regido da face, a expectativa do paciente com relagao

aos resultados.

Apesar de ainda serem poucos o0s estudos que utilizem amostras
populacionais significativas, os resultados indicam que os efeitos da Hidroxiapatita
de calcio no estimulo de colageno tém sido eficazes, apesar do pouco tempo de uso
do mesmo, bem como a necessidade de estudos longitudinais que avaliem possiveis

complicagdes tardias associadas ao seu uso.
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