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Resumo

PORTO, Bruna Le&o. Bioestimuladores de colageno injetaveis naregido da face:
Revisédo de escopo. Orientadora: Fernanda Faot. 2023. 75 f. Dissertagédo (Mestrado
em Odontologia) — Faculdade de Odontologia, Universidade Federal de Pelotas,
Pelotas, 2023.

Bioestimuladores de colageno podem estimular a neoformacédo de colageno por meio
de uma resposta inflamatoria subclinica. Os principais produtos injetaveis do mercado
sdo a base de hidroxiapatita de calcio (CaHA), &cido poli-L-latico (PLLA) e
policaprolactona (PCL). O objetivo desta revisdo foi mapear a literatura e identificar
estudos que utilizaram esses produtos em tratamentos faciais. Uma busca
sistematizada foi realizada em seis bases de dados por avaliadoras independentes.
Foram incluidos estudos clinicos publicados em inglés entre 2002 e 2022. Foram
excluidas revisdes, analises de produtos e outros artigos ndo-originais. Uma planilha
de Excel pré-testada foi usada para extracdo de dados. Os itens extraidos incluiam
caracteristicas dos estudos e detalhes de aplicacdo dos produtos. Os dados foram
sumarizados de forma descritiva. Do total de 6140 registros Unicos encontrados, 6039
foram excluidos pelo titulo/resumo e 49 excluidos na leitura do texto completo,
totalizando 52 artigos incluidos. Os estudos foram publicados em 17 revistas
cientificas, especialmente por autores dos EUA (53,8%) e Alemanha (11,5%). Houve
predominéancia de estudos prospectivos (32,7%) e ensaios randomizados (25%), mas
também foram incluidos séries (15,4%) e relatos de caso (13,5%). Houve maior
prevaléncia de estudos envolvendo bioestimuladores a base de CaHA (51,9%) e PLLA
(38,5%) e das marcas Radiesse (50%), Scuptra (28,8%) e Ellansé (9,6%). A maioria
dos estudos foi patrocinada por empresas (51,9%) e declaracdo de conflitos de
interesse foi pouco frequente (11,5%). A amostra englobou 3025 pacientes e tempo
de acompanhamento entre 2 e 108 meses. A aplicacéo foi realizada em diversas areas
faciais, sendo as mais frequentes o sulco nasolabial (67,3%), bochecha (32,7%),
malar e mandibula (23,1%) e linha de marionete (21,2%). A mistura agua ou soro +
anestésico foi o diluente mais comum (42,9%), o volume de diluicdo variou de 0,1 a
10 mL. Para injecdo, 75% dos estudos usou agulha. As profundidades de injecdo mais
comuns foram derme (44,2%) e subcutaneo (38,5%), usando aplicacéo linear/fios
(34,6%) e em leque (23,1%), principalmente. Os estudos reportaram variados
desfechos clinicos, especialmente relacionados a seguranga dos produtos (42,3%),
melhoria da pele (30,8%), alteracdo de volume ou espessura da pele (26,9%) e
satisfacdo ou qualidade de vida (26,9%). No total, 51,9% dos estudos relataram
apenas resultados favoraveis ao uso dos produtos, enquanto 28,8% relataram
complicagBes, sendo as mais frequentes edema (23,3%) e dor temporéria (20%). Em
concluséo, bioestimuladores de colageno a base de CaHA, PLLA e PCL ja foram
avaliados em dezenas de estudos, com diferentes niveis de evidéncia, aplicados em
diversas regides da face com bons resultados, de forma geral. Esta reviséo identificou
gue os produtos sao usados de diferentes formas, incluindo uso off-label em alguns
casos, com variados detalhes técnicos de aplicacao.

Palavras-chave: Harmonizacdo facial. Envelhecimento. Colageno. Fibroblastos.
Preenchedores faciais. Bioestimulagéo. Produtos faciais. Pele. Neocolagénese.



Abstract

PORTO, Bruna Le&o. Collagen biostimulators injected in the face: Scoping
review. Advisor: Fernanda Faot. 2023. 75 p. Dissertation (Masters in Dentistry) —
School of Dentistry, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2023.

Collagen biostimulators can stimulate collagen neogenesis by a subclinical
inflammatory response. The main commercial injectable products are based on
calcium hydroxyapatite (CaHA), poly-L-lactic acid (PLLA), and polycaprolactone
(PCL). The objective of this review was to map the literature and identify studies that
used these products in facial treatments. A systematic search was performed in six
databases by independent evaluators. Clinical studies published in English between
2002 and 2022 were included. Reviews, product analyses, and other non-original
articles were excluded. A pre-tested Excel spreadsheet was used for data extraction.
Extracted items included study characteristics and details of product application. Data
were summarized descriptively. From 6140 unique records found, 6039 were excluded
by title/abstract, and 49 were excluded in full-text reading, resulting in 52 included
articles. The studies were published in 17 scientific journals, especially by authors from
the USA (53.8%) and Germany (11.5%). A predominance of prospective studies
(32.7%) and randomized trials (25%) was observed, but case series (15.4%) and case
reports (13.5%) also were included. There was a higher prevalence of studies involving
CaHA (51.9%) and PLLA (38.5%) and brands Radiesse (50%), Sculptra (28.8%), and
Ellansé (9.6%). Most studies were sponsored by companies (51.9%), and conflicts of
interest were infrequently reported (11.5%). The sample included 3025 patients; follow-
up times ranged from 2 to 108 months. The application was performed in various facial
areas, with the most frequent being the nasolabial fold (67,3%), cheek (32,7%), malar
and mandible (23,1%) and marionette line (21,2%). The most common diluent was
water or saline + anesthetic (42.9%), the dilution volume ranged from 0.1 to 10 mL.
For injection, 75% of the studies used a needle. The most common injection depths
were dermal (44.2%) and subcutaneous (38.5%) applied mainly using linear/threads
(34.6%) and fannning (23,1%). The studies reported various clinical outcomes,
especially related to product safety (42.3%), skin improvement (30.8%), changes in
skin volume or thickness (26.9%), and satisfaction or quality of life (26.9%). In total,
51.9% of the studies reported only favorable results for the use of products, while
28.8% reported complications, with the most frequent being edema (23.3%) and
temporary pain (20%). In conclusion, collagen CaHA-, PLLA-, and PCL-based
biostimulators have been evaluated in dozens of studies, with varying levels of
evidence, applied to different regions of the face with good results overall. This review
identified that the products are used in different ways, including off-label use in some
cases, with varied technical application details.

Keywords: Facial Harmonization. Aging. Collagen. Fibroblasts. Facial fillers.
Biostimulation. Facial products. Skin. Neocollagenesis.
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1 Introducéo

A odontologia reconhece a Harmonizacdo Orofacial (HOF) como uma
especialidade da profissdo. Dentistas estdo habilitadas/os, por lei, a atuar na regido
da face (LEI N° 5.081, de 24 de agosto de 1966) e, por resolucbes de conselhos
federais, a realizarem procedimentos preventivos, abordagens terapéuticas na area
que abrange extruturas anexas e afins, superiormente ao 0sso hioide, até o limite do
ponto nasio e, anteriormente, ao tragus (CFO-176, de 06 de setembro de 2016; CFO-
198, de 29 de janeiro de 2019). A HOF inclui abordagens acerca de rejuvencimento
facial, tema considerado complexo por seu carater multifatorial (CROWLEY; LIU;
DOBKE, 2021). Do ponto de vista fisiologico, o envelhecimento de dentes, cavidade
bucal e regides orofaciais podem resultar na diminuicdo progressiva da dimensao
vertical de oclusdo, modificando a aparéncia externa da face, evidenciada por
alteracdes na conformacao dos sulcos nasogenianos e desarmonia do terco inferior
da face com as demais partes do rosto (CARDOSO et al., 2014; UPPAL et al., 2013,
TURNER; FOX, 1928).

O processo de envelhecimento da regido da face envolve trés principais
aspectos, que podem estar associados, sendo eles: danos causados pelo sol, perda
de volume e a flacidez (CROWLEY; LIU; DOBKE, 2021). A exposicdo solar afeta o
tecido adiposo branco, com perda de suprimento sanguineo e atrofiamento
(CROWLEY; LIU; DOBKE, 2021). A flacidez muscular e dérmica € consequéncia
facilitada por forcas teciduais de cisalhamento associadas ao movimento orofacial
(CROWLEY; LIU; DOBKE, 2021). A boca e regiao orofacial contribuem muito para a
movimentacdo muscular na regiao, pois a mandibula forma, com o osso temporal do
cranio, a articulacdo temporomandibular, que é movimentada rotineiramente durante
a fala e alimentagcdo. A perda de volume ocorre em todos todos os tecidos da face,
incluindo afinamento da pele, perda de gordura superficial e profunda, além de
reabsorcéo 6ssea (CROWLEY:; LIU; DOBKE, 2021).

Em uma pele jovem, ha conexdo dinamica do colageno e de outras proteinas
celulares, como o citoesqueleto de actina e vias integrinas; estas, responsaveis por
manter alongamento ativo da morfologia do fibroblasto, que secreta o colageno. A

conexao gera forga mecanica que ativa o fator transformador de crescimento 3 (TGF-



B), mediador essencial da transcricdo do colageno (KIM; SHEPPARD; CHAPMAN,
2018). As habilidades das células residentes, como os fibroblastos, de sintetizar e
organizar a matriz extracelular sdo criticas para a morfogénese, angiogénese e
cicatrizacdo da pele. O colageno é o principal responsavel pela resisténcia e
elasticidade da pele, além do volume dérmico, correspondendo a cerca de 80% de
seu peso seco (DA CUNHA; PARAVIC; MACHADO, 2016).

A formacao de rugas € outra consequéncia da perda de colageno e tem papel
importante no envelhecimento facial. As rugas faciais apresentam diferencas
histoldgicas em relacdo a pele fotoenvelhecida. Um estudo observou a diminuigdo
significativa do colageno tipo VI, da elastina e da tropoelastina em rugas estéticas da
regido da testa (EL-DOMYATI et al., 2014). Os niveis de colageno tipo | e Ill foram
iguais aos da pele fotoenvelhecida adjacente. A diminuicdo de colageno tipo VI
parece contribuir, debilitando a unido entre epiderme e derme, formando unido
dermoepidérmica com aparéncia fina e aplanada que leva a formacéo de rugas (EL-
DOMYATI et al., 2014).

Preenchedores dérmicos, como uma categoria de dispositivos implantaveis,
consistem em ampla gama de produtos que diferem em sua composi¢cado quimica,
mecanismo de acao, duracdo, seguranca e interacdo com os tecidos do hospedeiro.
Muitos métodos diferentes de categorizacdo foram propostos, baseados, em parte,
nessas caracteristicas diferentes; entretanto, nenhum sistema unico e universalmente
aceito existe até hoje. Dos sistemas de classificacdo propostos, aquele baseado no
mecanismo de acgdo primario (MOA), proposto pela primeira vez por Werschler e
Narurkar, tem sido amplamente utilizado (VAN LOGHEM; YUTSKOVSKAYA;
WERSCHLER, 2015). Este sistema classifica os produtos em bioestimuladores de
colageno, volumizadores ou ambos. Uma categoria dos preenchedores dérmicos
envolve biomateriais com capacidade de estimular indiretamente a deposicédo de
colageno, normalmente denominados bioestimuladores de colageno, sendo utilizados
em abordagens contemporaneas de rejuvenecimento facial.

As principais caracteristicas fisicas, que determinam a capacidade dos
preenchedores injetaveis de fornecer volume e sustentacdo a pele, sdo sua
viscosidade, elasticidade e coesividade (VAN LOGHEM; YUTSKOVSKAYA;
WERSCHLER, 2015). A viscosidade mede a capacidade de um preenchedor resistir
as forcas de cisalhamento dentro de um tecido apés a injecéo, favorecendo a acéo

em que o bioestimulador injetado ndo migre para o tecido circundante. A elasticidade



€ uma medida da rigidez de um preechedor e sua capacidade de resistir a deformacéo
sob pressédo, por exemplo, quando injetado através de uma agulha ou submetido aos
movimentos faciais. Quanto maior a elasticidade do preenchedor, menor sua
deformacdo sob pressdo e maior a forca de sustentacdo que pode fornecer. A
coesividade do gel refere-se a capacidade de manter a forma mesmo sob tensao,
sendo proporcional ao grau de atracdo entre as unidades das particulas reticuladas.
A coesividade aumenta com o grau de ligacdo cruzada das unidades dissacaridicas
do gel e a concentracdo de particulas (HERRMANN et al., 2018).

Com relacdo a composicdo dos bioestimuladores de colageno, ha variagdo em
relagdo aos principios ativos que ocasionam a resposta inflamatoéria da pele. Os
produtos comercialmente disponiveis podem ser a base de hidroxiapatita de célcio
(CaHA), acido poli-L-lactico (PLLA) ou policaprolactona (PLC). Os produtos
comercialmente disponiveis mais conhecidos contendo esses principios ativos séo:
CaHA - Radiesse (Merz, Frankfurt, Alemanha) e Rennova Diamond (Innovapharma
Brasil Farmaceutica Ltda, Goiania, Brasil); PLLA - Sculptra (Galderma, Zug, Suica) e
Rennova Elleva (Innovapharma Brasil Farmaceutica Ltda, Goiania, Brasil); PCL -
Ellansé (Sinclair Pharma, London, England).

O bioestimulador de colageno a base de CaHA é normalmente composto por
microesferas de CaHA suspensas em gel espessado com carboximetilcelulose
(WOLLINA; WIEGAND; HIPLER, 2018). Apé6s aplicado, o gel é gradualmente
absorvido e as microesferas atuam como estrutura 3D (scaffold) para a deposicéo de
coldgeno. Em geral, o objetivo é que o efeito dure entre 12 e 18 meses, embora em
alguns casos o efeito possa durar mais de 30 meses (BASS et al.,, 2010). O
bioestimulador a base de CaHA pode ser usado em diferentes diluicbes. A CaHA
diluida foi definida como a formulag&o original de CaHA reconstituida com lidocaina
ou solugcdo salina, usando proporcdo 1:1, enquanto hiperdiluicdo refere-se a
reconstituicdo, usando razao 1:2 ou (GOLDIE et al., 2018) a CaHA néao-diluida pode
ser injetada em nivel profundo logo acima do periésteo para repor a perda de volume;
a CaHA, ligeiramente diluida, pode ser usada para restaurar contornos e propor¢oes
no nivel subcutaneo; uma versao ainda mais diluida pode ser injetada na derme e
subderme para reduzir a flacidez da pele e fornecer uma tez mais lisa e radiante. A
injecdo subdérmica da CaHA, diluida ou hiperdiluida, para estimular a neocolagénese
e regeneracao dérmica sem criar efeito de volumizacao, € um uso off-label do produto

no entanto requer mais investigacoes.
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O PLLA é comercializado had mais de 15 anos na Europa e, desde 2009, é
aprovado pela Food and Drug Admnistration dos EUA para uso estético no tratamento
das rugas relacionadas ao envelhecimento. O PLLA é um polimero sintético,
biocompativel e biodegradavel, que tem sido usado ha mais de trés décadas com
seguranca em varias aplicac6es biomédicas. O produto é fornecido como po liofilizado
espessado com carboximetilcelulose, devendo ser reconstituido com agua estéril
antes do uso (BREITHAUPT; FITZGERALD, 2015). A acdo do PLLA envolve resposta
inflamatoria subclinica do tecido, seguida pelo encapsulamento das particulas e
fibroplasia, isto é, formacao de colageno. A fibroplasia volumiza os tecidos e produz o
desejado resultado cosmético. O resultado € alcancado pela reacdo do hospedeiro ao
produto, que, em geral, leva de trés a quatro semanas (BREITHAUPT; FITZGERALD,
2015). O produto também precisa ser diluido, variando de 5 mL a 9 mL, e deixado
hidratar por 2 a 24 horas antes de sua aplicacéo. A injecdo do PLLA mal hidratado
leva a hidratacéo in loco, podendo gerar aglomerado de produto e resultar em nédulos
(BREITHAUPT; FITZGERALD, 2015).

O bioestimulador de colageno a base de PCL é usualmente composto por 30%
de microesferas de PCL espessadas por carboximetilcelulose. O Ellansé da Aqtis
Medical (Sinclair, Utrecht, Holanda) foi recentemente lancado e sugere possuir
longevidade Unica com duracédo de até 4 anos, o que pode ser relevante na busca por
resultados de longo prazo (KIM; VAN ABEL, 2015). Um estudo relatou que a lidocaina
pode ser misturada com seguranca a preenchedores dérmicos de PCL sem alterar
negativamente suas propriedades fisicas (DE MELO; MARIINISSEN-HOFSTE,
2012). Outro estudo aponta que a PCL pode ser misturada com solugao de cloridrato
de lidocaina 2% para sua diluicdo (BAE et al., 2016).

A HOF é uma especialidade nova e ainda carente de estudos relacionados aos
produtos utilizados como preenchedores dérmicos. Com o0 aumento da demanda de
pacientes e maior disponibilidade de fornecedores de biomateriais para uso em
aplicacOes estéticas, incluindo fabricantes nacionais, a satisfacdo do paciente € um
elemento-chave e requer portfélio de produtos seguros e eficazes (VAN LOGHEM,;
YUTSKOVSKAYA; WERSCHLER, 2015). Bioestimuladores de colageno tém grande
espaco para aplicacdes orofaciais e a literatura apresenta varios estudos sobre estes
produtos, embora ainda com grande variabilidade de desenhos experimentais,
tamanho amostral e desfechos clinicos investigados, além de diferentes protocolos de

aplicacdo dos produtos, incluindo detalhes como diluicdo, tipo de injetante, marcas
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mais testadas, entre outras informagdes. Dessa forma, parece haver espago para uma
revisdo da literatura, sumarizando os principais estudos sobre esta tematica, ajudando
a entender o cenario atual acerca da aplicacdo de bioestimuladores de colageno na
face. O objetivo desta dissertacdo foi mapear a literatura cientifica contemporanea e
sumarizar informacdes, assim como evidéncias disponiveis acerca do uso de

bioestimuladores de colageno aplicados na regido da face.



2 Revisdo da Literatura

Uma revisdo de literatura recentemente publicada (LIMA; SOARES, 2020)
revisou e discutiu a utilizacao dos bioestimuladores de coldgeno empregados na HOF,
visando o rejuvenescimento da face com base em artigos encontrados nas bases de
dados SciELO, BIREME e PubMed, publicados até 2019, nos idiomas inglés e
portugués. Os critérios de inclusdo englobaram artigos originais que analisaram ou
discutiram sobre os preenchedores cutaneos com capacidade bioestimuladora e o
processo de envelhecimento facial; no total, 72 artigos foram considerados elegiveis.
No mercado dermatolégico, existem quatro preenchedores cutaneos (PLLA, CaHA,
PCL e polimetilmetacrilato) que possuem a capacidade de estimular a neocolagénese
a partir de uma resposta inflamatoéria subclinica localizada por parte do corpo do
paciente. Cada produto possui suas particularidades quanto a composicéo, o tempo
de inicio do efeito e a durabilidade. 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, ja que o profissional

deve selecionar o produto ideal para o tratamento de cada paciente.

2.1 CaHA

Berlin et al. (2008) realizaram o estudo com o objetivo de confirmar e, ainda,
caracterizar a deposicdo de colageno induzida por preenchimento através de

tradicional, especial e imunohisto-coloracdo quimica (IHC) de tecido com material

injetavel de preenchedor de CaHA. Cinco individuos — com ritides nasolabiais leves a

moderadas — foram submetidos a um uUnico tratamento com preenchimento de CaHA.

Além disso, 0,1 a 0,2 mL do material de preenchedor foi injetado por via subcutanea
na area poés-auricular. Seis meses apos o tratamento, todos os individuos foram
submetidos a biopsia do area pos-auricular. As biopsias foram analisadas usando
coloracdo de hematoxilina e eosina, coloracao especial compicrosirius red (PSR) e
coloragéo IHC para colageno tipos | e lll. Logo, o resultado foi que todos os individuos

completaram o estudo sem complicacdes. Espécimes de biopsia revelados em
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deposicdo enrugada de colageno ao redor do material de preenchimento, o que foi
confirmado e posteriormente caracterizado, usando coloragédo PSR e IHC. O aumento
do tecido mole, com preenchimento de CaHA, proporcionou a deposicdo de novo
colageno em longo prazo, circundando as microesferas de preenchedor, o que pode
contribuir para a melhoria geral na aparéncia de ritides tratadas (BERLIN; HUSSAIN;
GOLDBERG, 2008).

O estudo de Bass et al. em 2010 avaliou a seguranca e eficacia a longo prazo
de Radiesse para o tratamento de dobras nasolabiais (DNL). Resultados de longo
prazo pOs-aprovacgdo agora se estendem a mais de trés anos e foram apresentados
neste estudo. Ele relata uma fase de extensdo de um estudo pré-mercado de 117
pacientes, comparando Radiesse e colageno (Cosmoplast, Inamed, Santa Barbara,
EUA). Durante o estudo inicial, os pacientes foram tratados com a correcao ideal e,
em seguida, acompanhados por 12 meses; eles receberam a oferta de retratamento
com Radiesse, entre seis e 12 meses, em ambas as dobras para equilibrar a
assimetria. Dos 117 individuos do estudo de face dividida original com DNL moderado
a grave, 102 foram inscritos neste acompanhamento prolongado. Durante este estudo
de extensdo, os médicos usaram a Escala de Melhoria Estética Global (GAIS) e o
exame clinico para avaliar os individuos em intervalos de até 39 meses ap0s a Ultima
injecao de Radiesse. Quarenta por cento das dobras avaliadas, pelo menos 30 meses
apos o ultimo tratamento com Radiesse, foram classificadas como “melhoradas” ou
melhores no GAIS; entretanto, a melhoria relatada foi substancialmente menor neste
ponto de tempo, posterior ao que tinha sido visto em pontos anteriores no estudo pré-
mercado, indicando alguma melhora moderada e sustentada em alguns pacientes.
N&o houve eventos adversos de longo prazo, ou de inicio tardio, nesses 102 pacientes
acompanhados por trés anos, incluindo nenhum relato de nédulos, granulomas ou
infeccbes, como os relatados com alguns outros preenchimentos dérmicos. Trés anos
apos a injecao de Radiess, nenhuminicio retardado, ou eventos adversos de longo
prazo, foram relatados. Além disso, muitos pacientes apresentaram alguma melhora
cosmética em longo prazo. A durabilidade e seguranca de Radiesse é favoravel, se
comparado com outros preenchedores injetaveis. (BASS et al., 2010)

Courderot-masuyer e colaboradores (2016) investigaram as diferencas entre
forcas contrateis, desenvolvidas por fibroblastos envelhecidos normais (NF), e
fibroblastos enrugados (WF) dos mesmos pacientes, avaliando a perda do tom de pele

e, em segundo lugar, avaliando os efeitos de um preenchedor composto de CaHa no
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desenvolvimento das forgas contrateis da NF e WF. As bidpsias foram realizadas em
pele enrugada e envelhecida normal de lifting facial vindas de trés pacientes. As forgcas
geradas por ambas as linhas de fibroblasto no colageno tenso reticulados foram
quantificadas usando o dispositivo GlaSbox antes e depois da adicdo de uma mistura
composta por CaHa. As forcas desenvolvidas por WF foram significativamente
menores do que as de NF. Na presenca da mistura com CaHa, as forcas contrateis
desenvolvidas pelo NF normal aumentaram significativamente. WF tratado com CaHa
também desenvolveu maior contracdo de forcas em comparacdo com WF nao tratado.
A mistura composta por CaHa tende a restaurar as propriedades contrateis de WF
para o mesmo nivel que NF. Portanto, esse estudo mostra que CaHa tem resultados
positivos efeitos gerais sobre o envelhecimento (COURDEROT-MASUYER et al.,
2016).

Zerbinati e Calligaro (2018) examinaram os efeitos do tratamento com CaHA
na organizacao molecular do colageno, em que 5 individuos foram programados para
abdominoplastia, dois meses apds receberem injecdes subdérmicas de CaHA.
Amostras de tecido local e de uma area contralateral ndo tratada foram obtidas, e os
tecidos foram corados para identificacdo de fibras de colageno maduro (tipo I) e
também as fibras recém-formadas (tipo Ill) e avaliadas pela combinacao de coloragéo
vermelha de picrosirius e microscopia de luz circular polarizada. A andlise
morfométrica confirmou que, apés o tratamento, a propor¢ao de fibras colagenas tipo
[l aumentou significativamente em compara¢do com o colageno tipo | (ZERBINATI;
CALLIGARO, 2018).

Uma revisdo das evidéncias para o uso seguro e eficaz de CaHA diluida no
rosto e no corpo, além de recomendacfes de melhores préaticas foram apresentadas
por Goldie et al. (2018). Um painel global de médicos especialistas em estética reuniu-
se para desenvolver diretrizes baseadas em consenso para o tratamento da flacidez
e rugas superficiais, usando CaHA diluida (proporcédo de 1: 1) e hiperdiluida
(propor¢éo 1: 2). CaHA diluida e hiperdiluida estimula a neocolagénese direcionada
na area de injecdo para melhorar a flacidez e a qualidade da pele, na parte média e
inferior do rosto, pescoc¢o, decote, parte superior do braco, abdémen, parte superior
das pernas e nadegas. O tratamento pode ser usado como um complemento ao
aumento de volume ou combinado com modalidades para resultados 6timos. Os

eventos adversos estéo relacionados a injecdo e incluem hematomas, inchago, leve
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dor e endurecimento. Em peles mais finas e escuras, inje¢cdes muito superficiais de
CaHA menos diluida podem levar a mais eventos adversos (GOLDIE et al., 2018).

De Almeida et al., em 2019, desenvolveram uma recomendacao de consenso
para o uso seguro e eficaz de CaHA hiperdiluida para bioestimulacao facial e corporal.
Uma equipe de 10 especialistas, com vasta experiéncia em preenchimentos dérmicos
e biotratamentos estimulantes para rejuvenescimento facial e corporal, foram
convocados para um encontro presencial. O consenso foi definido como a aprovacgao
de 70% 89% de todos os participantes, enquanto concordancia de 290% denotou forte
consenso. Para bioestimulacéo, 2 a 3 sessbes sdo geralmente recomendadas com
intervalos de 1 a 2 meses. Quanto maior for a diluicdo usada, menor sera o efeito
volumizador imediato. E possivel que diluicdes mais altas proporcionem um risco
menor de formacéo de nddulos devido ao acumulo do produto. A literatura mostra que
a CaHA atua como um bioestimulador de colageno e elastina quando usada néo
diluida ou diluida até 1:6 (9 mL de diluente para 1,5 mL do produto). Porém, os dados
existentes sado insuficientes para atestar que uma diluicdo é superior a outra na
estimulacao final do colageno. A relacédo entre o tamanho da area a ser tratada e a
quantidade de produto usado pode variar de acordo com as caracteristicas locais do
tecido, caracteristicas anatdmicas e grau local de frouxiddo. Normalmente, 1 seringa
(1,5 mL) é usada para tratar uma area de 100 a 300 cm?. Ao usar uma canula, a
guantidade de produto por passagem é em torno de 0,1-0,2 mL; com agulha, é de 0,1
mL, com uma distancia entre a injecédo linear de 2 cm. Para diluicdo de CaHA, 0,5-1,5
mL de lidocaina a 2%, com ou sem epinefrina, pode ser usada. Se diluicbes maiores
forem necessarias, solucdo salina é adicionada para atingir o volume final desejado.
As canulas recomendadas sdo geralmente de calibre 22-25. As agulhas
recomendadas sdo geralmente de calibre 27-30. No entanto, mais estudos clinicos
sdo necessarios para fornecer, aos profissionais, as melhores evidéncias para as
melhores praticas de tratamento (DE ALMEIDA et al., 2019).

2.2PLLA

Narins et al. (2010) compararam a eficacia e seguranga do PLLA injetavel com
coldgeno de origem humana no tratamento de rugas nasolabiais através da realizacdo
de um estudo randomizadomulticéntrico. Um total de 116 pacientes receberam PLLA

injetavel e 117 receberam colageno, e as injecdes foram realizas em 1—4 visitas com
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3 semanas de intervalo. Os escores para avaliacdes das rugas foram calculados na
triagem, 3 semanas apoés o tratamento: 3, 6, 9 e 13 meses (para o grupo de PLLA
injetavel e colageno); 19 e 25 meses (para o grupo de PLLA injetavel). Os dados foram
obtidos por meio de entrevistas dos pacientes e formularios de relato de caso. PLLA
injetavel melhorou significativamente os escores médios da escala de avaliacdo de
rugas (em todos os tempos). As melhorias (até 25 meses ap0s o Ultimo tratamento)
foram significativamente maiores do que com colageno para os tempos de pos-
tratamento de 3 a 13 meses. Como limitacdo, foram incluidas apenas mulheres
brancas com otipo de pele Fitzpatrick Il e 1ll. PLLA injetavel mostrou ser bem tolerado,
eficaz e de longa duracéo (até 25 meses) para correcdo de rugas nasolabiais (NARINS
et al., 2010).

Em 2013, Goldberg et al. caracterizaram a resposta do tecido humano ao PLLA
injetavel, examinando nova formacao de colageno tipo | e lll e avaliaram as possiveis
respostas inflamatdrias. Para tanto, executaram um estudo clinico exploratério aberto,
de braco unico, com 14 individuos saudaveis, que receberam a admistracdo de PLLA
injetavel e foram, posteriormente, biopsiados por puncdo em 3, 6 e 12 meses para
analise qualitativa de altera¢cBes quantitativas do baseline nos tipos de colageno | e lli
e de avaliacBGes para respostas inflamatdrias. Aumentos quantitativos e qualitativos
foram observados para os tipos de colageno | e lll em 3 e 6 meses e foram,
estatisticamente, significativos para o colageno tipo | em 3 e 6 meses. Analises
posteriores a 12 meses mostraram que o coldgeno nominal aumenta, mas foi
prejudicado por dificuldades técnicas. O grau de resposta inflamatoria foi semelhante
ao baseline em 3, 6 e 12 meses; todos os individuos apresentaram inflamacéo leve
ou nenhuma inflamacdo apés baseline. Os eventos adversos foram leves. Os
resultados desse estudo mostraram que apos a administracdo de PLLA injetavel
observou-se a estimulacao, estatisticamente significativa, de colageno tipo | sem, ou
leve, resposta inflamatoria (GOLDBERG et al., 2013).

Stein e colaboradores (2015) investigaram a reagédo do tecido humano ao
PLLA, em um estudo de brago Unico, prospectivo, randomizado, realizado em 21
voluntarios, a fim de fechar a lacuna entre a falta de conhecimento molecular e
bioquimico e o efeito clinico do PLLA. A expressdo de mRNA de genes relacionados
ao metabolismo do colageno foi analisada por PCR quantitativo e a respectiva
expressao de proteinas foi estudada imunohistoquimicamente. Vinte e uma mulheres

pOs-menopausicas saudaveis, com idade entre 56 e 75 anos, com fetotipos de pele |
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e Il participaram voluntariamente do estudo por 20 meses de acompanhamento,
periodo em que cada uma recebeu um total de 1200 mg de PLLA divididos entre os
dois bracos. Como resultado, macréfagos foram encontrados proximos ao PLLA;
fibroblastos foram encontrados ao lado; estruturas positivas indicaram miofibroblastos
e neovascularizacao. Colageno substancial tipo Il de deposicao foi detectada proximo
a particulas de PLLA e colageno tipo I foi encontrado na periferia de PLLA. Expressao
de mRNA para transcritos de colageno tipo | e Ill, bem como para TGFb1 e TIMPL1, foi
regulada positivamente de forma significativa. O aumento induzido por PLLA é
provavelmente baseado na orquestracao da formacdo de capsulas de macréfagos,
miofibroblastos e fibras de colageno tipo | e lll. Degradacdo mais lenta de particulas
de PLLA foi mais observada do que descrita anteriormente, sendo as particulas de
PLLA ainda recuperaveis 28 meses apo0s a aplicacdo subcutanea (STEIN et al., 2015).

O estudo de Kim et al. (2019) teve como objetivo avaliar os efeitos produtores
de colageno, a partir da injecdo de PDO em pG4, em comparacdo com a injecdo de
PLLA em um modelo murino. Amostras de tecido da pele dorsal dos ratos foram
obtidas por meio de biopsia para exame histologico de 1, 2 e 12 semanas apés o
procedimento. O estudo histopatolégico revelou uma grande reacéo de granuloma de
corpo estranho em torno do PDO, composto de material filamentoso basofilico amorfo
e azul marinho. Em torno do PLLA, os achados das bidpsias mostraram inducdes a
reacdes granulomatosas com numero abundante de macrofagos e células gigantes
multinucleadas. Em concluséo, o PDO afetou o aumento do colageno na forma de p6
da mesma forma que o PLLA. Entretanto, concentragcdes e meios devem ser ainda
melhorados para evitar obstru¢cdes e manter uma distribuicdo uniforme do conteudo,
além de que novos estudos devem ser realizados para confirmar a producao
prolongada de colageno (KIM et al., 2019).

O estudo in vitro de Ray e Ta (2020) investigou se os materiais de PLLA em
nanoescala sdo capazes de estimular a sintese de colageno. As nanoparticulas de
PLLA foram preparadas pelo método de emulséo e evaporacdo de solvente e seu
efeito na sintese de colageno foi estudado usando uma Unica cultura de células de
fibroblastos e uma cocultura de fibroblastos e macrofagos. A distribuicéo e o tamanho
das nanoparticulas foram medidos por espalhamento dinamico de luz. Os fibroblastos
tratados com PLLA ndo mostraram qualquer estimulacdo para sintese de colageno
em todas as concentracdes (30, 100 e 300 g/mL). Uma vez que as nanoparticulas de

PLLA néo podem estimular a sintese de colageno em culturas unicas de fibroblastos,
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a estimulacdo da sintese de colageno foi também testada em coculturas de
fibroblastos/macrofagos nas mesmas concentragdes. A sintese de colageno pdde ser
observada quando a cocultura foi tratada com 100 g/mL de PLLA, uma concentracéo
mais alta (300 g/mL); no entanto, ndo afetou significativamente o estimulo da sintese
de colageno. Assim, o principal achado deste estudo consistiu na descoberta de que
uma unica cultura de fibroblastos ndo é capaz de aumentar a sintese de colageno,
enguanto uma cocultura de fibroblastos e macrofagos se mostra mais eficiente para a
realizacdo de estudos in vitro (RAY; TA, 2020).

Cabral et al. (2020) avaliaram os efeitos na sintese de colageno do CaHA e
PLLA por meio de um estudo in vitro e in vivo. Para o estudo in vitro, culturas de células
de fibroblastos dérmicos humanos foram suplementadas com CaHA ou PLLA por 24,
48 e 72 horas e foram avaliadas através de testes de: 1) proliferacdo celular, 2)
viabilidade celular e 3) quantificacdo do colageno tipo | por ELISA. Para o estudo in
vivo, CaHA ou PLLA foi injetado na derme de ratos Wistar e os tecidos foram coletados
apos 15, 30 e 60 dias para avaliacdo histolégica e por quantificacdo do colageno tipo
| por Western blotting. Em 72 horas, alta proliferacéo celular foi observada para CaHA
em comparacgao com o controle. As culturas expostas a PLLA exibiram uma redugéo
na proliferagéo e viabilidade celular em comparagcdo com o controle em todos os
momentos. A expressao do colageno tipo | foi maior em culturas expostas a CaHA ou
ao PLLA em compracdo ao controle. A analise histolégica mostrou a presenca de
células multinucleadas apenas no grupo de PLLA em todos os momentos
experimentais. A andalise de Western blotting revelou alto teor de colageno tipo | em
CaHA em comparacdo com PLLA. Assim, esse estudo abordou o efeito
potencialmente desfavoravel ao preenchedor dérmico PLLA no fen6tipo do fibroblasto,

com possiveis complicagdes clinicas, ao contrario do CaHA.

2.3 PCL

O estudo de Kim e Van Abel (2015) investigou se o preenchimento dérmico a
base de PCL induz neocolagénese em tecido humano por analise histologica. Dois
pacientes, incluidos no estudo, dispostos a se submeter a cirurgia de elevacédo da
témpora, foram injetados intredermicamente com o preenchimento dérmico a base de
PCL. Treze meses apos a injecao, as biopsias foram obtidas para analise histolégica

subsequente. Analise histolégica do tecido obtido das biopsias (13 meses apos a
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injecdo) revelou que o preenchimento dérmico a base de PCL mostra a formagéo de
coldgeno ao redor das particulas de PCL e, portanto, suporta achados semelhantes,
anteriormente mostrados, em tecido de coelho. Em conclusao, as particulas de PCL
sdo mantidas em seu estado original 13 meses apos a injecdo (KIM; VAN ABEL,
2015).

Bae et al. (2016) avaliaram a seguranca e eficacia do aumento da testa usando
um preenchimento dérmico a base de PCL, pois até onde sabe, nenhum estudo
relatou essas avaliacdes. A populacdo do estudo consistiu em 58 pacientes (98%
mulheres), com idade entre 20 e 65 anos, submetidas a preenchimento frontal (testa)
com preenchimento dérmico a base de PCL. Os pesquisadores usaram a Global
Aesthetic Improvement Scale (GAIS) para avaliar sua eficacia em 1, 3, 6, 12 e 24
meses de pos-operatorio. A pontuacdo média do GAIS foi 2,14 + 0,95 (1 més), 2,38 +
0,77 (3 meses), 2,50 + 0,76 (6 meses), 2,45 £ 0,52 (12 meses) e 2,33 + 0,50 (24
meses). As pontuacdes aumentaram, acentuadamente, de 1 a 3 meses e foram
mantidas em 24 meses. Os autores concluiram que o preenchimento dérmico a base
de PCL € uma boa opcédo para o aumento dos tecidos moles da testa, pois é seguro
e tem eficacia cosmética favoravel de longa duragéo (BAE et al., 2016).

Jeong et al. (2020) compararam a eficacia e seguranca de um novo
preenchimento dérmico a base de PCL com um preenchimento dérmico purificado de
polinucleotidico (RJR), que é um preenchedor dérmico bioestimulante composto por
macromoléculas com concentracdo de 20 mg/mL de polinucleotideos altamente
purificados de origem natural. O RJR é conhecido por exercer um efeito volumizante
e neocolagénico na pele e foi selecionado como controle devido a sua semelhanca
com PLC em termos de mecanismo de acdo. Um total de 30 individuos, com rugas
simétricas de 2-4 pontos na escala de classificacdo de pés de galinha (CFGS), foram
inscritos; paciente e avaliador cego, em estudo de face dividida. Cada sujeito foi
aleatorizado para receber injecbes de PCL ou RJR em seus pés de galinha, em lado
direito ou esquerdo. Em 4 e 12 semanas, todos os participantes foram avaliados
usando a GAIS. Nenhuma diferenca significativa nos valores CFGS, GAIS e Ra foi
detectada entre PCL e RJR em 12 semanas. O novo preenchimento dérmico a base
de PCL mostrou eficacia adequada e seguranca, ampliando as possibilidades de
selecéo no tratamento de pés de galinha (JEONG et al., 2020).

O estudo de Know et al. (2019) teve como objetivo avaliar biocaracteristicas

fisicas, seguranca e neocolagénese de recém-desenvolvidos preenchedores
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bioestimuladores de colageno & base de PDO em comparacgdo com PLLA e PCL; além
disso, investigar a eficacia do bioestimulador PDO em modelo de fotoenvelhecimento
em camundongos sem peles. Um total de 24 camundongos sem pelos, fémeas,
(SKH1-Hr hr) foram divididos, aleatoriamente, em trés grupos e injetados com
preenchedores PDO, PLLA ou PCL. A durabilidade dos preenchedores foi avaliada
em 0, 3 dias e 1, 4, 8, 12 semanas apos a injecao usando o folliscope e PRIMOS.
Para determinar a biocompatibilidade e neocolagénese, a avaliacao histologica foi
realizada em 1, 4, 8 e 12 semanas apos a injecao. A eficacia também foi avaliada com
base na rugosidade da superficie da pele usando PRIMOS em um modelo de
fotoenvelhecimento de camundongo sem pelos. No teste de morfologia das particulas,
as microesferas PDO tinham uma superficie irregular, eram esféricas e de tamanho
uniforme. O preenchimento PDO demonstrou neocolagénese semelhante e resposta
inflamatoria a outros estimuladores de colageno. O preenchedor PDO mostrou melhor
biodegradabilidade do que os preenchedores PLLA e PCL. No modelo de
fotoenvelhecimento dos camundongos sem pelos, havia uma diminuicdo
estatisticamente significativa na aspereza da superficie da pele apos a injecdo de
preenchimento PDO. Os dados sugeriram que o preenchimento de PDO, estimulador
de colageno recentemente desenvolvido, pode ser uma opc¢ao segura e eficaz para
correcdo de perda de volume e rejuvenescimento de pele fotoenvelhecida (KWON et
al., 2019).

Kim (2019) avaliou o espessamento dérmico, reacdo do tecido na derme,
longevidade das particulas de PCL na derme e incidéncia de efeitos adversos apos
preenchimento intradérmico a base de inje¢cdes de PCL. Neste estudo prospectivo, 13
pacientes receberam uma Unica injecdo PCL diluido a 0,5 mL na derme facial, exceto
na témpora direita para estudo de controle intraindividuo. Apés tratamento de 1 ano,
0s pacientes foram submetidos a uma cirurgia de levantamento das témporas e,
durante a cirurgia, biopsias foram obtidas a espécimes para avaliagdo em microscopia
de luz. Uma bidpsia adicional foi realizada 2 semanas e 4 anos ap0s o tratamento para
3 individuos. A taxa média de aumento da espessura da pele temporal nos espécimes
(n=117 pontos em 13 pacientes), apdés 1 ano de tratamento, aumentou 27 = 9%. Em
meédia, a espessura da pele facial (n = 39 pontos em 13 pacientes), mensurada por
ultrassom, ap6s 1 ano aumentou 21 + 4%. Ao redor das particulas de PCL, muitos
fibroblastos, células gigantes, novo capilar, novo colageno e fibras elasticas foram

encontrados em varias manchas. A espessura da derme facial aumentou apés a
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injecdo intradérmica de PCL por neocolagénese para tratar a atrofia da pele. Os
resultados desse estudo permitiram concluir que a longevidade do PCL pode durar
mais de quatro anos na derme (KIM, 2019).

O estudo in vivo realizado por Yanatma et al. (2021) comparou os efeitos dos
preenchedores de PCL e CaHA na espessura da derme, nimero de fibroblastos,
coladgeno tipo 1 e tipo 3, histolégica e imunohistoquimicamente na pele de ratos. Um
total de 30 ratos fémeas foram divididos em grupo controle, PCL e CaHA. Amostras
de tecido colhidas, no segundo e quarto més, foram coradas com hematoxilina-eosina,
tricromio de Masson, coladgeno tipo 1 e 3 e anticorpos imunohistoquimicos. A
densidade de coldgeno foi comparada quantitativamente. Aos 2 e 4 meses, a
densidade do colageno aumentou em ambos os grupos de preenchimento em
comparacao com o grupo de controle. Diferenca significativa entre a densidade de
coldgeno ou os escores H de colageno tipo 1 e tipo 3 ndo foi observada nos grupos
de preenchimento. O namero de nucleos de fibroblastos foi significativamente maior
no grupo PCL em 4 meses em comparacdo com 0s outros dois grupos. A espessura
da derme foi superior em ambos 0s grupos de preenchimento em comparacdo ao
grupo controle no quarto més, ndo havendo diferenca significativa entre os grupos de
preenchimento. Os resultados evidenciaram que os preenchimentos PCL e CaHA sao
eficazes no aumento da densidade de colageno dérmico, quantidade de colageno tipo
1 e tipo 3 e na prevencéao da atrofia dérmica; ndo se observou nenhuma vantagem de
uns sobre os outros. Por fim, o preenchimento de PCL forneceu mais aumento de
fibroblastos em comparacdo com CaHA e o efeito de estimular a proliferacdo de
fibroblastos foi mais demorado (YANATMA et al., 2021).



3 Projeto de Pesquisa

A seguir é transcrita a metodologia proposta para a revisdo de escopo contida
no projeto de dissertacdo de Mestrado qualificado e aprovado na data de 11/11/2021
em banca examinadora composta pelas Prof@s: D's: Fernanda Faot, Camila Sonego e
Izabel Cristina Custodio de Souza. O objetivo da pesquisa proposta era estudar
bioestimuladores de colageno aplicados na regido da face por meio do mapeamento
da literatura cientifica e identificacdo de estudos que utilizaram produtos injetaveis

com capacidade bioestimulatéria de colageno na regido da face.

3.1 Metodologia

3.1.1 Protocolo e registro

O protocolo deste estudo, apés revisdo e finalizacdo, sera registrado no
repositorio online Open Science Framework (https://osf.io/) previamente ao inicio das
buscas. Este protocolo € baseado na estrutura proposta por Peters et al. (2015). A
redacdo da dissertacdo e do artigo resultados deste projeto ird aderir ao guia de
reporte PRISMA-ScR: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
MetaAnalysis Extension for Scoping Reviews (TRICCO et al. 2018).

3.1.2 Critérios de elegibilidade

No escopo desta revisdo, projeta-se incluir artigos originais que investigaram a
aplicacao de bioestimuladores de colageno injetaveis na regiao da face, isto é, relatos
de caso, séries de caso, estudos observacionais ou clinicos, prospectivos ou
retrospectivos, que tenham investigado a aplicacdo dos produtos citados na regiao de
interesse com a expressa finalidade de bioestimulacdo de colageno. Seréo excluidos
estudos que néo avaliarem desfechos que possam ser relacionados a bioestimulacao

de colageno.
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3.1.3 Fontes de informacé&o e estratégia de busca

Cinco bases de dados eletrdnicas serdo pesquisadas independentemente por
duas revisoras: PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science e OpenGrey.
Para desenvolvimento da estratégia de busca, os seguintes termos MeSH foram
encontrados no PubMed: ‘collagen’, ‘calcium hydroxyapatite’, ‘poly-L-lactic acid’ e
‘polycaprolactone’, além de sinbnimos. Entendendo que muitos produtos cosméticos
sao conhecidos por seus nomes comerciais, a estratégia de busca adicionara também
nomes de produtos comercializados internacionalmente que foram encontrados
durante a etapa de revisao da literatura. Uma estratégia de busca inicial € apresentada
na Tabela 1. A busca sera adaptada as outras bases de dados. N&do havera limitacao
de data ou idioma de publicacdo. As revisoras pesquisardo também manualmente as
listas de referéncia dos artigos incluidos para busca de estudos adicionais relevantes,
aplicando os mesmos critérios de elegibilidade. Duas bases de registro de estudos
clinicos também serdo pesquisadas para identificar presenca de viés de publicacéo:

ClinicalTrials.gov e clinicaltrials.gov e ensaiosclinicos.gov.br.

Tabela 1 — Estratégia e busca a ser utilizada no PubMed e adaptada para as outras bases de dados

Termos de busca
#5 Search #1 OR #2 OR #3 AND #4
#4 face OR faces OR visage OR facial

#3 Radiesse OR Rennova Diamond OR Sculptra OR Rennova Elleva OR Ellansé #2 calcium
hydroxyapatite OR poly-L-lactic acid OR poly (lactic acid) OR polylactic acid OR polycaprolactone
OR poly(caprolactone)

#1 collagen

Fonte: PubMed MeSH Advanced Search Builder.

3.1.4 Selecéo das fontes de evidéncia

Os resultados das buscas nas diferentes bases de dados serdo exportados
para o programa Mendeley (Londres, Inglaterra, Reino Unido) para remoc¢ao das
duplicatas. Os registros Unicos serdo entédo importados para a plataforma Rayyan que
ajuda na gestao online de revisdes sistematicas (Qatar Computing Research Institute,
Doha, Catar). Titulos e resumos serdo examinados independentemente pelas duas

revisoras, que determinardo se os estudos devem ou nado ser considerados para
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leitura em texto completo. Discordancia quanto aos critérios de elegibilidade seréo
resolvidas por meio de discussdo e consenso, sendo possivel a consulta a um/a

terceiro revisor/a. Nao havera exclusao de artigos com base na fonte da publicacéo.

3.1.5 Mapeamento dos dados, andlise critica das fontes de evidéncia e sintese
de resultados

Uma planilha modelo para extracdo dos dados sera desenvolvida no MS Excel
para Windows (Microsoft, Redmond, Washington, EUA). A planilha ser& inicialmente
testada por duas revisoras para chegar a um consenso sobre quais dados coletar e
como realizar a coleta. Para isso, 5 artigos oriundos das buscas e incluidos para leitura
do texto completo serdo aleatoriamente selecionados e a extracdo dos dados
realizada de forma independente para treinamento. Apds ajustes que forem
necessarios na planilha, a coleta de dados sera realizada de forma independente
pelas revisoras e discrepancias serdo analisadas e resolvidas por consenso, sendo
possivel a consulta a um/a terceiro revisor/a no processo. Inicialmente, projeta-se que
0s seguintes dados serdo extraidos para sintese dos resultados e mapeamento das
evidéncias: ano de publicacdo; autores; pais do autor correspondente; objetivo do
estudo; delineamento do estudo; nimero de pacientes; tipos bioestimuladores de
colageno testados; marca dos produtos; diluicdo dos produtos; local de aplicacdo na
face; forma de aplicacdo; profundidade de aplicacéo; volume de produto; nimero de
sessoOes de aplicacdo; desfechos analisados no estudo; principais achados. Os dados
serdo analisados descritivamente e qualitativamente, sendo apresentados por meio
de tabelas e figuras. A andlise critica das fontes de evidéncia levara em consideracao

primariamente o delineamento dos estudos incluidos.
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Bioestimuladores de coldgeno em tratamentos faciais: Revisdo de escopo?
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L Universidade Federal de Pelotas; ? Faculdade Sdo Leopoldo Mandic

4.1 Introducao

O envelhecimento da pele e a formacdo de rugas estdo associados a
remodelacdes Osseas, atrofia ou reposicdo das bolsas de gordura?l, reducdo na
producdo de colageno, uma proteina estrutural da derme que, junto com a elastina,
fornecem resisténcia a tracdo e elasticidade a pele, sendo o colageno principal
responsavel pelo volume dérmico.??® A reposicdo de volume dérmico é uma
reconhecida etapa na obtencéo de resultados de rejuvenescimento facial,*® incluindo
restauracdo de volume, redefinicdo de contornos reducao de rugas. Preenchedores
dérmicos consistem em uma ampla gama de produtos que diferem em sua
composicdo quimica, mecanismo de acdo, duracdo, seguranca e interagdo com 0s
tecidos do hospedeiro.® Uma categoria de preenchedores dérmicos envolve
biomateriais com capacidade de estimular producdo e proliferacdo de colageno,
elastina e fibroblastos dérmicos, normalmente denominados bioestimuladores de
colageno.’

A categoria de bioestimuladores de colageno envolve biomateriais compostos
por hidroxiapatita de calcio (CaHA), acido poli-L-lactico (PLLA) e policaprolactona

1 Este artigo sera traduzido para o inglés e submetido a apreciacdo no periédico Aesthetic Surgery

Journal. O artigo é apresentado de acordo com as normas de submisséo da revista.



26

(PLC), entre outros principios ativos. Esses produtos podem ser usados em diferentes
diluicbes dependendo da finalidade de sua aplicacdo, variando da forma n&o-diluida
até a hiperdiluida. Entretanto ao se investigar o papel da diluicdo da CaHA e a difusdo
na distribuicdo das microesferas e o efeito da concentracdo na producéo de colageno
sugere-se que o contato direto com as microesferas, independente da concentracao,
é o fator chave para induzir a neocolagénese.® Além da diluicdo variada, os produtos
comercialmente disponiveis apresentam diferencas quanto as formas de aplicacéo,
instrumento utilizado, forma de injecéo e local ideal para depositar 0 material sem
causar danos ao paciente, volume para diferentes resultados, quantidade de sessbes
e frequéncia.®

Diferentes consensos sobre uso de bioestimuladores de colageno,0-*?
incluindo a regido facial foram desenvolvidos por profissionais com experiéncia em
preenchimentos dérmicos com a finalidade de apioar a seguranca e eficicia dos
tratamentos com o uso de bioestimuladores de colageno para rejuvenescimento facial.
Entretanto, apontam também que ha muita variacdo nas opcdes e protocolos clinicos,
sugerindo que mais evidéncias clinicas sdo necessarias para aprimorar as praticas de
tratamento. Mesmo entre especialistas ndo ha unanimidade sobre diluicbes, areas da
face e profundidade de aplicacdo. A heterogeneidade de indicacbes e usos envolve
também variacdes anatdmicas, estéticas e questdes culturais entre pessoas.*?

Com o aumento da demanda de pacientes e maior disponibilidade de
fornecedores de biomateriais para uso em aplicacdes estéticas, a satisfacdo dos
pacientes é elemento-chave na rotina clinica e requer portfélio de produtos seguros e
eficazes.’* Bioestimuladores de colageno tém grande espaco para aplicacdes
orofaciais e a literatura apresenta varios estudos sobre estes produtos, embora a
revisdo mais recente encontrada ndo menciona a PLC na sua estratégia de busca® e
ha ainda grande variabilidade de desenhos experimentais, tamanho amostral e
desfechos clinicos investigados, além de diferentes protocolos de aplicacdo dos
produtos, incluindo detalhes como diluicéo, tipo de injetante, marcas mais testadas,
entre outras informacgdes. Dessa forma, parece haver espago para uma revisdo da
literatura sumarizando os principais estudos sobre esta tematica, ajudando a entender
0 cenario atual acerca da aplicacédo de bioestimuladores de colageno na face.

O objetivo desta revisdo de escopo € mapear a literatura cientifica e identificar
estudos clinicos que utilizaram produtos absorviveis e injetaveis com capacidade

bioestimulacédo de colageno em tratamentos faciais (CaHA, PLLA e PCL). Além de



27

resumir as caracteristicas dos artigos e seus principais resultados, esta revisao
objetivou identificar os pontos fortes, limitacdes e lacunas da pesquisa em relacao ao

estudo dos bioestimuladores de colageno aplicados em tratamentos faciais.

4.2 Metodologia

O protocolo desta revisdo de escopo foi publicado anteriormente a realizacao
do estudo e esta disponivel no link osf.io/m9gbt (DOI 10.17605/0SF.IO/KWGDY). A
questdo geral que guiou a revisao foi "Como os produtos bioestimuladores de
colageno absorviveis e injetaveis estdo sendo utilizados em tratamentos faciais e
quais as caracteristicas dos estudos disponiveis na literatura?". O relato deste artigo
seguiu as recomendagdes do PRISMA-ScR: Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews.® O checklist preenchido

é apresentado no Material Suplementar 1.

4.2.1 Critérios de inclusao

Estudos clinicos que avaliaram o uso clinico de bioestimuladores de colageno
injetaveis aplicados na face foram incluidos conforme apresentado na Tabela 1. Os
participantes eram pacientes que passaram somente por tratamentos faciais com os
produtos. Os estudos clinicos incluidos podiam ser ensaios clinicos randomizados ou
nao-ramdomizados, estudos observacionais prospectivos ou retrospectivos, estudos
de coorte, séries de casos ou relatos de casos. Somente estudos avaliando produtos
a base de CaHA, PLLA e PLC foram incluidos porque sdo materiais absorviveis e
biodegradaveis. Além disso, apenas estudos publicados nos ultimos 20 anos (2002-
2022) foram incluidos para restringir a analise a um periodo mais recente em que 0s
3 bioestimuladores de colageno de interesse estivessem disponiveis. O idioma dos
estudos foi restrito ao inglés para contemplar as bases de dados internacionais

utilizadas.


https://www.osf.io/m9gbt
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Tabela 1. Regides faciais consideradas para incluséo dos estudos*

Bochecha, queixo, columela, arco do cupido, olho, sobrancelha, testa, glabela,
mandibula, labio, area malar (zigomatico), mandibula, linha de marionete, nariz,
area periorbital, area perioral, pogbnio, area pré-auricular, pré-papada, area

submalar, olheira, tempora

*Embora bioestimuladores de coldgeno ndo sejam indicados para algumas das regifes faciais
apresentadas, essas regides foram incluidas a fim de ampliar todos os potenciais usos de

bioestimuladores apresentados na literatura.

4.2.2 Critérios de excluséo

Estudos que ndo fossem artigos clinicos originais, por exemplo, estudos de
laboratério revisbes de dados secundarios, analises de produtos, artigos de
recomendacdo clinica, opinides, cartas, protocolos, registros de estudos e editoriais
foram excluidos. Além disso, foram excluidos estudos que avaliaram poli(metacrilato
de metila) (PMMA) ou bioestimuladores de colageno que nao fossem a base de CaHA,
PLLA, PLC, além de estudos que avaliassem produtos ndo-injetaveis e tratamentos

realizados em regides que nao incluam a face.

4.2.3 Estratégia de busca

Uma pesquisa sistematica foi realizada em 5 bases de dados internacionais por
duas pesquisadoras independentes (BLP, SS): PubMed/MEDLINE, EMBASE,
Scopus, Web of Science e Cochrane Library, usando as estratégias de pesquisa
mostradas na Tabela 2. As estratégias de pesquisa foram desenvolvidas
iterativamente com contribuicdes de todos os investigadores. A literatura cinzenta foi
revisada por meio da analise dos 100 primeiros resultados classificados por relevancia
no Google Académico, resultando em 6 bases de dados. A estratégia de busca no
Google Académico incluiu apenas os termos ‘collagen’, ‘bioestimulator’ e ‘face’. As
referéncias de todos os estudos incluidos foram manualmente avaliadas para
elegibilidade adicional. Registros de estudo e preprints ndo foram pesquisados ou

incluidos.
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Tabela 2. Estratégias de busca utilizadas nas diferentes bases de dados eletrénicas

PubMed/
MEDLINE

(calcium hydroxyapatite OR calcium hydroxylapatite OR CaHA OR poly-L-lactic acid OR
poly (lactic acid) OR polylactic acid OR PLLA OR polycaprolactone OR PCL OR
Radiesse OR Rennova Diamond OR Crystalys Luminera OR Sculptra OR Lanluma OR
Rennova Elleva OR Ellansé OR filler OR fillers OR dermal filler OR dermal fillers) AND
(collagen OR collagenesis OR neocollagenesis OR stimulator OR stimulators OR collagen-
stimulator OR collagen-stimulators OR stimulation OR collagen-stimulating OR stimulating OR
stimulatory OR stimulant) AND (face OR faces OR facial OR visage OR visagism OR
lines OR wrinkles OR folds OR sulcus OR dorsum OR cheek OR cheeks OR cheekbones
OR chin OR columella OR commissure ORcupids bow OR dark circles OR eyebrow OR
forehead OR frontonasal OR glabella OR infraorbital OR jaw OR jawline OR labiomental
OR lip OR lips OR malar OR mandible OR marionette OR nasolabial OR nose OR
orbital OR periorbital OR perioral OR pogonion OR pre-auricular OR prejowl OR pre-jowl OR
submalar OR tear trough OR temple OR tubercle OR vermilion OR zygomatic)

EMBASE

((calcium hydroxyapatite’’exp OR ‘calcium hydroxyapatite’ OR ((‘calcium’/exp OR
calcium)  AND (‘hydroxyapatite’/exp OR hydroxyapatite)) OR ‘calcium hydroxylapatite’/exp
OR ‘calcium hydroxylapatite’ OR ((‘calcium’/exp OR calcium) AND (‘hydroxylapatite’/exp
OR hydroxylapatite)) OR caha OR ‘poly-I-lactic acid’/exp OR ‘poly-I-lactic acid’ OR (‘poly
I lactic’ AND (‘acid’/exp OR acid)) OR poly) AND(‘lactic acid’/exp OR ‘lactic acid’ OR (lactic
AND (‘acid’/exp OR acid))) OR ‘polylactic acid’/exp OR ‘polylactic acid’ OR (polylactic
AND (‘acid’/exp OR acid)) OR plla OR ‘polycaprolactone’/exp OR polycaprolactone OR
pcl OR ‘radiesse’/lexp OR radiesse OR’rennova diamond’ OR (rennova AND
(‘diamond’/exp OR diamond)) OR ‘crystalys luminera’ OR (crystalys AND luminera) OR
‘sculptra’/exp OR sculptra OR lanluma OR ‘rennova elleva’ OR (rennova AND elleva) OR
ellansé OR ffiller/exp OR filler OR fillers OR ‘dermal filler/exp OR ‘dermal filler OR
(dermal AND (‘filler/exp OR filler)) OR ‘dermal fillers’’exp OR ‘dermal fillers’ OR (dermal
AND fillers)) AND (‘collagen’/exp OR collagen OR collagenesis OR neocollagenesis OR
‘stimulator’/exp OR stimulator OR stimulators OR ‘collagen stimulator’ OR ‘collagen
stimulators’ OR ‘stimulation’/exp OR stimulation OR ‘collagen stimulating’ OR stimulating
OR stimulatory OR ‘stimulant’/exp OR stimulant) AND (‘face’/exp OR face OR faces OR
facial OR visage OR visagism OR lines OR’wrinkles’/exp OR wrinkles OR folds OR sulcus OR
dorsum OR ‘cheek’/exp OR cheek OR cheeks OR cheekbones OR ‘chin’/exp OR chin OR
‘columella’/exp OR columella OR commissure OR ‘cupids bow’ OR (cupids AND bow)
OR ‘dark circless OR ((‘dark’/exp OR dark) AND circles) OR ‘eyebrow/exp OR
eyebrow OR ‘forehead’/exp OR forehead OR frontonasal OR ‘glabella’/exp OR glabella OR
infraorbital OR ‘jaw’/exp OR jaw OR jawline OR labiomental OR ‘lip’’exp OR lip OR ‘lips’/exp
OR lips OR malar OR ‘mandible’/’exp OR mandible OR marionette OR nasolabial OR
‘nose’/exp OR nose OR ‘orbital’/exp OR orbital OR periorbital OR perioral OR ‘pogonion’/exp
OR pogonion OR ‘pre auricular’ OR prejowl OR ‘pre jowl’ OR submalar OR ‘tear trough’/exp
OR ‘tear trough’ OR ((‘tear’/exp OR tear) ANDtrough) OR ‘temple’/exp OR temple OR tubercle

OR ‘vermilion’/exp OR vermilion OR zygomatic)

Scopus

(hydroxyapatite OR hydroxylapatite OR caha AND poly-I-lactic OR polylactic
OR plla OR polycaprolactone OR pcl OR radiesse OR rennova OR luminera OR
sculptra OR lanluma OR elleva OR ellansé OR filler OR dermal) AND (collagen OR
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collagenesis OR neocollagenesis OR stimulator OR stimulators OR stimulation OR
collagen-stimulating OR stimulating OR stimulatory OR stimulant) AND (face OR faces
OR facial OR visage OR visagism OR lines OR wrinkles OR folds OR sulcus OR
bony AND dorsum OR cheek OR cheeks OR cheekbones OR chin OR columella OR
commissure OR cupids OR circles OR eyebrow OR forehead OR glabella OR infraorbital
OR jaw OR jawline OR labiomental OR lip OR lips OR malar OR mandible
OR marionette OR nasolabial OR orbital OR perioral OR pogonion OR pre-
auricular OR prejowl OR pre-jowl Orsubmalar OR tear OR temple OR tubercle OR

vermilion OR zygomatic)

Web of TS=((calcium hydroxyapatite OR calcium hydroxylapatite OR CaHA OR poly-L-lactic acid
OR poly (lactic acid) OR polylactic acid OR PLLA OR polycaprolactone OR PCL OR
Radiesse OR Rennova Diamond OR Crystalys Luminera OR Sculptra OR Lanluma OR
Rennova Elleva OR Ellansé OR filler OR fillers OR dermal filler OR dermal
fillers))TS=((collagen OR collagenesis OR neocollagenesis OR stimulator OR stimulators

Science

OR collagen-stimulator OR collagen-stimulators OR stimulation OR collagen-stimulating OR
stimulating OR stimulatory OR stimulant))TS=((face OR faces OR facial OR visage OR
visagism OR lines OR wrinkles OR folds OR sulcus OR dorsum OR cheek OR cheeks OR
cheekbones OR chin OR columella OR commissure OR cupids bow OR dark circles
OR eyebrow OR forehead OR frontonasal OR glabella OR infraorbital OR jaw OR
jawline OR labiomental OR lip OR lips OR malar OR mandible OR marionette OR nasolabial
OR nose OR orbital OR periorbitalOR perioral OR pogonion OR pre-auricular OR prejowl
OR pre-jowl OR submalar OR tear trough OR temple OR tubercle OR vermilion OR

zygomatic))

Cochrane (calcium hydroxyapatite OR calcium hydroxylapatite OR CaHA OR poly-L-lactic acid OR

Library poly (lacticacid) OR polylactic acid OR PLLA OR polycaprolactone OR PCL OR Radiesse
OR Rennova Diamond OR Crystalys Luminera OR Sculptra OR Lanluma OR Rennova
Elleva OR Ellansé OR filler OR fillers OR dermal filler OR dermal fillers) AND (collagen
OR collagenesis OR neocollagenesis OR stimulator OR stimulators OR collagen-stimulator
OR collagen-stimulators OR stimulation OR collagen-stimulating OR stimulating OR
stimulatory OR stimulant) AND (face OR faces OR facial OR visage OR visagism OR
lines OR wrinkles OR folds OR sulcus OR dorsum OR cheek OR cheeks OR cheekbones
OR chin OR columella OR commissure OR cupids bow OR dark circles OR eyebrow OR
forehead OR frontonasal OR glabella OR infraorbital OR jaw OR jawline OR labiomental
OR lip OR lips OR malar OR mandible OR marionette OR nasolabial OR nose OR
orbital OR periorbital OR perioral OR pogonion OR pre-auricular OR prejowl OR pre-jowl OR
submalar OR tear trough OR temple OR tubercle OR vermilion OR zygomatic)

4.2.4 Selecao das fontes de evidéncia

As pesquisas nas bases de dados eletronicas foram exportadas como arquivos
no formato RIS e importadas para no software de gerenciamento de referéncia

Mendeley (Elsevier, Holanda) para remocao das duplicatas. A lista com registros sem
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duplicatas foi transferida para o aplicativo Rayyan e as duas pesquisadoras
independentes (BLP, SS) identificaram os artigos, analisando primeiro titulos e
resumos, quanto a relevancia e elegibilidade. Esta etapa da pesquisa iniciou com um
teste piloto com os primeiros 100 registros, sendo o treinamento supervisionado por
um pesquisador mais experiente. Da lista completa, os registros recuperados foram
classificados como incluidos, excluidos ou incertos. Artigos completos incluidos e
registros incertos passaram entéo por nova triagem para verificacdo dos critérios de
elegibilidade pelas mesmas revisoras. Discrepancias na triagem de titulos/resumos e
textos completos foram resolvidas por discusséo e consenso; em caso de ddvida um
terceiro revisor foi consultado. Nao houve excluséo de artigos com base na fonte de

publicacao.

4.2.5 Extracao e apresentacéo de dados

Uma planilha no MS Excel foi criada para extracdo dos dados. A planilha foi
testada em experimento piloto por uma revisora, utilizando uma amostra aleatoria de
10 artigos, e a extracao foi revisada por outro pesquisador. Apds o teste piloto, uma
revisora (BLP) realizou a extracdo dos dados de todos os artigos incluidos e um
segundo revisor verificou a extracdo. As discrepancias foram resolvidas em consendo
entre os pesquisadores. A fonte de todos os itens dos dados foi o texto completo dos
artigos. Os principais dados a serem extraidos foram definidos a priori e incluiam
caracteristicas dos estudos e detalhes dos tratamentos faciais com bioestimuladores
de colageno, incluindo desfechos clinicos. De cada estudo foram extraidas as
seguintes informacdes:

e Primeiro autor;

e Ano de publicacao;

e Periodico;

e Pais do autor correspondente (ou primeiro autor se faltar a informacéao do

autor correspondente);

e Desenho de estudo;

e Patrocinio do estudo;

e Tamanho da amostra;

e [aixa etaria dos pacientes;
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e Sexo dos pacientes;

e Tempo de acompanhamento;

e Local(is) de injecao facial;

e Tipo de produto (CaHA, PLLA ou PCL);

e Marca;

e Fabricante;

e Diluicdo do produto;

e Uso off-label (sim/né&o);

e Profundidade da injecdo/camada (por exemplo, mucosa, derme);
e Tipo de injetor (agulha, canula);

e Volume de produto injetado (mL);

e Técnica de injecdo do produto (em leque, linear, aliquota, bolus);
e Numero de aplicacdes;

e Desfechos analisados no estudo;

e Relato de complicagbes

e Principais resultados.

4.2.6 Sintese de resultados e analise critica das fontes de evidéncia

Os dados foram sumarizados de forma descritiva e qualitativa. Os desfechos
clinicos coletados dos estudos foram categorizados, incluindo a categoria “melhoria
da pele”, em que foram agrupados desfechos estéticos variados relacionados a
eficiéncia da acdo dos produtos envolvendo melhoria na qualidade da pele, muitas
vezes por nao estar claro no artigo se a avaliagéo foi do volume ou rogidez da pele,
por exemplo. Em cada estudo, o resultado para os desfechos foi classificado utilizando
um sistema de cores em que verde indica que o estudo reportou apenas resultados
favoraveis; vermelho indica a presenca de ao menos um resultado desfavoravel;
amarelo indica que ndo estava clara a presenca ou auséncia de resultados
desfavoraveis. A analise critica das fontes de evidéncia foi realizada para a amostra
de artigos de forma geral e levou em consideragcdo principalmente o desenho dos
estudos, seus tipos de patrocinio e a qualidade do reporte, ou seja, a presenca e a

clareza dos itens de dados que foram planejados para serem extraidos.
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4.3 Resultados

A Figura 1 apresenta um diagrama de fluxo contendo informac¢des sobre a
identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos artigos durante o processo de
revisdo. De um total de 7720 registros identificados inicialmente nas bases de dados,
1580 eram duplicatas e foram excluidas. Os critérios de elegibilidade foram entéo
aplicados em 6140 registros unicos, dos quais 6039 foram excluidos com base no
titulo e/ou resumo. A etapa de leitura completa do texto foi realizada em 101 artigos,
dos quais 49 foram excluidos pelas razdes listadas na Figura 1 (a lista completa dos
artigos excluidos esta apresentada no Material Suplementar 2). Ao fim, 52 artigos

foram incluidos nesta revisdo de escopo.1’-68

:8 7720 registros Estudos identificados por base de dados:
§ potencialmente * Scopus: 3357
:"0-; relevantesidentificados * Embase: 2006
5 nas bases de dados * Web of Science: 1280
k] ¢« PubMed: 904
* Cochrane:73
£ * Google Scholar: 100
)
2 6140 registros apos 6039 registros excluidos com
k= remogdo das duplicatas base no titulo e/ou resumo
2 49 estudos excluidos:
_ﬁ 101 textos completos . sva.li?u afoenas reagoes adversas: 12
= : ) * Revisdo:
'gn avaelizgi(;s”(iq::g;o @ . ;estou ou8tro tipo de material: 9
o * Resumo:
* Capitulode livro: 3
3 * Discussao sobre o tema: 2
N * Usou combinagdo de materiais: 2
% ‘ 52 estudos incluidos ‘ * Outro proposito/regidode aplicagao: 2
= * Relatode técnica: 1

Figura 1. Diagrama de fluxo com as etapas de selec¢éo e incluséo dos estudos.

4.3.1 Caracteristicas gerais da amostra de artigos

A Tabela 3 apresenta dados gerais dos 52 artigos incluidos, que foram
publicados entre 2004 e 2022 em 17 revistas cientificas diferentes, sendo as seguintes
mais prevalentes: Dermatol Surg (23,1% dos artigos), Aesthet Surg J (9,6%), J Cosmet
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Dermatol (9,6%) e J Drugs Dermat (9,6%). Pesquisadores de 14 paises foram listados
como autores correspondentes dos artigos, sendo 53,8% dos EUA e 11,5% da
Alemanha. Uma variacdo nos tipos de estudo foi observada na amostra de artigos,
com maior prevaléncia de estudos clinicos prospectivos (32,7%) e ensaios clinicos
randomizados (25%), mas também incluindo séries (15,4%) e relatos de caso (13,5%).

Apenas um estudo dos 52 incluidos testou dois produtos diferentes (CaHA e
PLLA), enquanto todos os demais estudaram um bioestimulador de colageno apenas.
A maior prevaléncia de estudos observada envolveu bioestimuladores a base de
CaHA (51,9%) seguido da PLLA (38,5%); apenas 11,5% dos estudos testaram
produtos contendo PCL. A Figura 2 apresenta a linha do tempo do nimero de artigos
publicados a cada ano, separados pelos tipos de produto testados, além de um
panorama dos desenhos de estudo publicados em periodos distintos. O maior nimero
de artigos analisados foi observado no ano de 2008 (n=8). A proporcao entre 0s
diferentes desenhos de estudo pareceu estavel entre os periodos avaliados. Produtos
a base de PCL passaram a ser reportados a partir de 2013.As marcas comerciais de
bioestimuladores de coladgeno mais usadas foram Radiesse (50%), Scuptra (28,8%) e
Ellansé (9,6%), incluindo pequenas variagcdes nos nomes dos produtos. Em 8% dos
estudos néo foi citada a marca do bioestimulador usado. Um total de 21,2% dos
estudos relatou uso off-label do produto, 32,6% dos artigos relataram que néo fizeram
uso off-label e 46,2% ndo continham essa informacédo. A maioria dos estudos foi
patrocinada por empresas do ramo cosmético/biomédico (51,9%), a0 menos por meio
da doacao de produtos. Em 36,5% dos estudos nao havia mencao a patrocinadores,
enquanto 9,6% dos estudos reportaram nao terem recebido nenhum patrocinio. Em
relacdo a declaracéo de conflito de interesse dos autores, apenas 11,5% dos artigos
relataram a presenca de conflitos de interesses financeiros, enquanto 26,9% relataram
nao haver conflitos de interesse. Em 61,6% dos artigos a informacéo sobre conflito de

interesses nao foi encontrada.
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Autor, ano Titulo abreviado da revista Pais do autor Desenho do Bioestimulador  Marca Uso off- Patrocinio do estudo / Declaracéo
correspondente estudo usado comercial label? de conflito de interesses

Moyle, 2004 HIV Med Reino Unido ECR PLLA NewFill NR St Stephen’s AIDS Trust, Medifill / NR

Marmur, 2004 J Cosmet Laser Ther EUA SC CaHA Radiesse NR NR /NR

Tzikas, 2004 Arch Facial Plast Surg EUA EP CaHA Radiance FN sim BioForm / NR

Jacovella, 2006 Plast Reconstr Surg Argentina EP CaHA Radiesse sim NR / Nenhum

Jansen, 2006 Plast Reconstr Surg EUA EP CaHA Radiesse sim BioForm / NR

Roy, 2006 Dermatol Surg EUA EP CaHA Radiesse NR NR / Nenhum

Stupak, 2007 Arch Facial Plast Surg EUA EP CaHA Radiesse sim NR / Nenhum

Sadick, 2007 Dermatol Surg EUA EP CaHA Radiesse NR Bioform / NR

Rendon, 2007 Cutis EUA RC PLLA NR sim NR /NR

Moers-Carpi, 2007 Dermatol Surg Alemanha ECR CaHA Radiesse néao BioForm / NR

Smith, 2007 Dermatol Surg EUA ECR CaHA Radiesse NR BioForm / Financeiro

Sadove, 2008 Aesthetic Plast Surg EUA SC PLLA Sculptra sim Sanofi-Aventis / Financeiro

Levy, 2008 J Am Acad Dermatol EUA Coorte PLLA Sculptra néo Nenhum / NR

Berlin, 2008 Dermatol Surg EUA SC CaHA Radiesse néao BioForm / Nenhum

Becker, 2008 Plast Reconstr Surg EUA EP CaHA Radiesse sim BioForm / Nenhum

Salles, 2008 Aesthetic Plast Surg Brasil SC PLLA Sculptra NR NR/NR

Carruthers, 2008 Dermatol Surg Canada ECNR CaHA Radiesse néao BioForm / NR

Burgess, 2008 Aesthetic Plast Surg EUA RC PLLA Sculptra néao Sanofi-Aventis / Financeiro

Ditre, 2009 J Clin Aesthet Dermatol EUA RC PLLA NR néao NR / Financeiro

Redaelli, 2009 J Cosmet Dermatol Italia ER PLLA NR NR Nenhum / Nenhum

Narins, 2010 J Am Acad Dermatol EUA ECR PLLA Sculptra néo Sanofi-Aventis / NR

Bass, 2010 Aesthet Surg J EUA ECR CaHA Radiesse néao BioForm / NR

Brandt, 2011 Aesthet Surg J EUA ECR PLLA Sculptra néo Sanofi-Aventis / NR

Schierle, 2011 Aesthet Surg J EUA EP PLLA Sculptra sim Nenhum / Nenhum

Vagef, 2011 Ophthalmic Plast Reconstr Surg EUA ER CaHA Radiesse NR NR /NR

Alam, 2011 J Am Acad Dermatol EUA SC CaHA Radiesse sim NR /NR

Brown, 2011 Plast Reconstr Surg EUA ECR PLLA Sculptra néo Sanofi-Aventis / NR

Casas, 2012 J Drugs Dermatol EUA RC PLLA Sculptra NR NR / NR

Bassihis, 2012 Dermatol Surg EUA EP PLLA Sculptra néo Sanofi-Aventis / NR

Moers-Carpi, 2013 Dermatol Surg Alemanha ECR PCL Ellansé S, NR AQTIS /NR

Ellansé M
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continuagdo da Tabela 3

Autor, ano Titulo abreviado da revista Pais do autor Desenho do Bioestimulador  Marca Uso off- Patrocinio do estudo / Declaracéo
correspondente estudo usado comercial label? de conflito de interesses
Goldberg, 2013 Dermatol Surg EUA EP PLLA Sculptra néo Sanofi-Aventis / NR
Rozelaar, 2013 Aesthet Surg J Holanda EP CaHA, PLLA Radiesse, NR Merz / NR
Sculptra
Wang, 2014 J Drugs Dermatol EUA SC PLLA NR néo NR / Nenhum
Yutskovskaya, 2014  J Drugs Dermatol Rissia ECR CaHA Radiesse NR Merz / NR
Tanaka, 2014 Plast Reconstr Surg Glob Open Japédo EP CaHA Radiesse NR NR / Nenhum
Muti, 2015 J Drugs Dermatol Italia ER CaHA Radiesse NR Nenhum / Nenhum
Sapra, 2015 Dermatol Surg Canada EP PLLA Sculptra NR Sanofi-Aventis / NR
Pavicic, 2015 Clin Cosmet Investig Dermatol Alemanha RC CaHA Radiesse néo Merz / NR
Galadar, 2015 J Cosmet Dermatol EAU ECR PCL Ellansé S néo NR/NR
Simunovic, 2017 J Cosmet Laser Ther Alemanha SC CaHA Radiesse NR Merz / Financeiro
Fried, 2018 J Clin Aesthet Dermatol EUA EP PLLA Sculptra NR Galderma /NR
Lin, 2018 J Cosmet Dermatol China RC PCL Ellansé NR NR / Nenhum
Loghem, 2018 J Cosmet Dermatol Holanda ER CaHA Radiesse NR NR /NR
Kim, 2019 Aesthet Surg J Coreia do Sul SC PCL Ellansé M sim Nenhum / NR
Wollina, 2020 Dermatol Ther Alemanha EP CaHA Radiesse NR NR / Nenhum
Durkin, 2020 J Cosmet Dermatol EUA ECR CaHA Radiesse néao Ocean Drive MedSpa / NR
Rovatti, 2020 Dermatol Surg Itélia ER CaHA Radiesse NR NR / Financeiro
Corduff, 2020 Plast Reconstr Surg Glob Open Austrélia EP CaHA Radiesse sim Merz / NR
Carpi, 2021 Dermatol Surg Alemanha EP PCL Ellansé S NR NR / Nenhum
Palm, 2021 J Drugs Dermatol EUA ECR PLLA Sculptra NR Galderma/ NR
Shirshakova, 2021 Dermatol Res Pract Russia RC CaHA Radiesse NR NR / Nenhum
Park, 2022 Dermatol Ther Coreia do Sul ECR PCL SYB filler, néao Samyang Holdings / NR
Ellansé M

NR: informag&o nio relatada. EUA: Estados Unidos da América; EAU: Emirados Arabes Unidos. ECR: ensaio clinico randomizado; ECNR: ensaio clinico ndo-randomizado; EP: estudo clinico
prospectivo; ER: estudo clinico retrospectivo; RC: relato de caso; SC: série de casos. PLLA: acido poli-L-lactico; CaHA: hidroxiapatita de calcio; PCL: policaprolactona.
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Figura 2. Linha do tempo dos artigos publicados a cada ano separados pelos tipos de
produto testados (diferentes cores) e um panorama dos tipos de estudo em 4 periodos
de tempo distintos. ECR: ensaio clinico randomizado; P/R: estudo clinico prospectivo
ou retrospectivo; RC (relato de caso), SC (série de casos). Houve maior prevaléncia
de estudos com CaHA ao longo do tempo, enquanto a proporcao entre os diferentes
tipos de estudo pareceu estavel entre os periodos avaliados. Produtos a base de PCL

passaram a ser reportados a partir de 2013.

4.3.2 Pacientes, tempo de acompanhamento e informacdes relacionadas a

diluicdo de produtos e técnica de aplicacao

A amostra somada de pacientes avaliados nos 52 estudos foi de 3025 pessoas
(Tabela 4), sendo ao menos 89,5% do sexo feminino. Este numero ja inclui as perdas
ocorridas ao longo do tempo de seguimento dos pacientes (dropouts), ou seja,
considera apenas a amostra de pacientes avaliada no dltimo acompanhamento
clinico. Excluindo relatos e séries de casos, o numero de pacientes avaliados foi de
2986 pessoas, numa variagao entre 9 (minimo) e 800 (maximo) pacientes por estudo,
com idades variando de 18 a 95 anos. Em 9 estudos (17,3%) nao havia informacéo

sobre a idade da/o paciente; em 17,3% né&o havia informacao sobre o sexo.
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Tabela 4. Informacgdes relacionadas aos pacientes e diluicdo do bioestimulador de coladgeno nos artigos incluidos, n=52

Autor, ano Amostra de Sexo pacientes, Acompanhamento, Volume de Veiculo de diluicdo  Tipo de Profundidade dainjecdo  Técnica de
pacientes,n  variacdo deidade  meses diluicao injetante entrega
Moyle, 2004 30 MF, NR 12 NR anestésico NR derme em leque
Marmur, 2004 3 F, NR 6 sem diluicao - agulha NR bolus
Tzikas, 2004 90 MF, 25-85 48 sem diluicao - agulha subcutanea em leque
Jacovella, 2006 40 MF, 25-60 36 sem diluicao - agulha derme linear
Jansen, 2006 112 MF, NR 6 sem diluicao - agulha derme em leque
Roy, 2006 34 MF, NR 26 sem diluicdo - agulha NR NR
Stupak, 2007 13 NR, 18-62 36 sem diluicao - agulha subcutanea NR
Sadick, 2007 113 MF, 26-78 12 sem diluicao - agulha subcutanea linear
Rendon, 2007 1 F, 64 18 5mL agua agulha derme linear, aliquota
Moers-Carpi, 2007 58 MF, 34-67 5 sem diluicao - agulha derme linear
Smith, 2007 113 MF, 31-76 108 sem diluicao - agulha derme, subcutanea linear
Sadove, 2008 2 F, 21-45 25 5mL agua agulha derme em camada
Levy, 2008 53 MF, 30-82 39 3mL+2mL agua + anestésico agulha derme, subcuténea em leque
Berlin, 2008 5 NR, 55-73 25 sem diluicdo - agulha subcutanea NR
Becker, 2008 24 NR, 28-72 24 sem diluicao - agulha NR linear
Salles, 2008 10 F, 43-60 6 5mL agua agulha NR linear
Carruthers, 2008 58 NR, NR 15 sem diluicdo - agulha derme, subcuténea NR
Burgess, 2008 F, 69 25 5mL agua agulha derme, subcutanea em leque
Ditre, 2009 M, 23 24 5mL+15mL agua + anestésico agulha derme linear
Redaelli, 2009 20 MF, 22-77 60 6 mL+0,5mL agua + anestésico agulha derme, subcutanea em leque
Narins, 2010 95 MF, 18-75 24 5mL agua agulha derme NR
Bass, 2010 99 NR, NR 12 sem diluicao - agulha NR linear
Brandt, 2011 116 NR, NR 6 5mL agua agulha derme NR
Schierle, 2011 106 MF, 63-72 48 6 mL+2-4mL agua + anestésico agulha subcutanea linear
Vagef, 2011 15 MF, 20-66 36 sem diluicéo - agulha NR NR
Alam, 2011 3 MF, 44-57 6 sem diluicdo - agulha subcuténea linear
Brown, 2011 116 NR, NR 26 5mL agua agulha derme NR
Casas, 2012 1 F, 66 36 7mL+2mL agua + anestésico agulha subcutanea, preperiosteal NR
Bassihis, 2012 261 MF, 26-74 12 3-5mL agua NR derme, subcutanea NR
Moers-Carpi, 2013 40 MF, 36-69 18 sem diluicao - agulha derme linear
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continuagdo da Tabela 4

Autor, ano Amostra de Sexo pacientes, Acompanhamento, Volume de Veiculo de diluicdo  Tipo de Profundidade dainjecdo  Técnica de
pacientes,n  yariacdo deidade meses diluigao injetante entrega
Goldberg, 2013 14 MF, 38-50 12 5mL agua agulha derme NR
Rozelaar, 2013 82 MF, 31-72 13 5mL +0,20u0,5 agua + anestésico agulha subcutanea, em leque
mL supraperiostal
Wang, 2014 3 M, 28-53 6 5mL+3mL agua + anestésico agulha subcutanea linear
Yutskovskaya, 2014 24 F, 35-45 sem diluicao - agulha supraperiostal bolus
Tanaka, 2014 40 MF, 27-58 24 sem diluicdo - NR NR NR
Muti, 2015 800 MF, 20-83 24 sem diluicao - canula, subcutanea, linear, em
agulha supraperiostal leque, bolus
Sapra, 2015 22 MF, NR 4 5o0u 10 mL agua agulha subcutanea aliquota, linear,
em leque
Pavicic, 2015 1 F, 50 30 0,3mL anestésico canula, supraperiostal aliquota, em
agulha leque
Galadar, 2015 30 NR, 31-60 12 sem diluicdo - agulha derme NR
Simunovic, 2017 3 F, 56-65 sem diluicao - agulha derme, supraperiostal bolus
Fried, 2018 32 MF, 35-75 7mL+2mL agua + anestésico NR NR NR
Lin, 2018 1 F, 46 0,2mL anestésico canula, supraperiosteal pontual, em
agulha leque
Loghem, 2018 70 MF, 30-73 24 0,30u1l.8mL anestésico canula, derme, subcutanea, linear
agulha interfascial, supraperiostal
Kim, 2019 3 F, 39-43 48 0,50u2mL anestésico ou soro Injetor derme aliquota
Vital
Wollina, 2020 40 F, 50-95 72 0.4 mL anestésico agulha subcutanea linear
Durkin, 2020 9 F, 23-76 12 sem diluicéo - canula NR NR
Rovatti, 2020 40 MF, 38-72 4 3mL+0.5mL Soro + anestésico canula NR em leque
Corduff, 2020 12 NR, 25-52 18 0,1 mL anestésico céanula supraperiostal bolus
Carpi, 2021 29 MF, 24-75 30 sem diluicao - agulha subcutanea NR
Palm, 2021 79 MF, 23-75 12 50u8mL+1mL agua + anestésico agulha subcutanea, bolus, linear,
supraperiostal em leque
Shirshakova, 2021 1 F, 36 2 1,75 ou 0,25 mL soro + anestésico canula derme, subcuténea NR
Park, 2022 57 MF, 19-70 24 sem diluicao - agulha NR linear

NR: informacao néo relatada. F: feminino; M: masculino.
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O tempo de acompanhamento clinico depois das aplicacdes variou entre 2
meses e 108 meses; 48,1% apresentou acompanhamento até 1 ano, 25% entre 1 e 2
anos, 26,9% tinha tempo de acompanhamento acima de 3 anos. Dos 52 estudos
incluidos, 28 mencionaram diluicdo, sendo a mistura agua ou soro + solucéo
anestésica o veiculo mais comum (42,9%), seguido de &agua/soro (35,7%) ou
anestésico (21,4%) isolados. O volume de diluicdo variou de 0,1 a 10 mL. Dentre os
33 estudos que utilizaram bioestimuladores prontos para uso, mas que podem ser
diluidos (CaHA ou PCL), em 72,7% n&o houve diluicdo. Para injecdo, 75% dos estudos
relatou o uso de agulha, enquanto canula, combinacédo entre canula e agulha e
auséncia da informacao foram reportados com menos frequéncia (7,7% cada). A
profundidade de injecao teve grande variacao e diversos estudos injetaram o produto
em mais de uma profundidade ou camada da pele. As camadas mais comuns foram
a derme (44,2%), subcutanea (38,5%) e supraperiosteal (11,5%), enquanto 21,2% dos
estudos néo relataram essa informacédo. As formas técnicas de entrega do produto na
regido facial mais comuns foram a aplicacédo linear/fios (34,6%), em leque (23,1%) e
em bolus (11,5%).

4.3.3 Aplicagao dos bioestimuladores de colageno na regido facial

Detalhes sobre a aplicacdo dos produtos na face sao apresentadas na Tabela
5. Uma ampla variacdo de locais da face em que os bioestimuladores de colageno
foram aplicados foi constatada (Figura 3), com destaque para o sulco nasolabial,
citado em 67,3% dos estudos. Outras areas faciais em que os bioestimuladores foram
frequentemente aplicados incluiram bochechas (32,7%), regides do malar e da
mandibula (23,1% cada), linha de marionete (21,2%), olheira, témpora e zigoma
(19,2% cada). A regiao pos-auricular nao foi citada na Figura 3 pois ndo é uma regiao
de aplicacao, nestes estudos os desfechos foram histologicos e néo relacionados a
estética ou qualidade da pele. O numero de aplicagdes dos bioestimuladores entre os
estudos incluidos variou de 1 a 9, sendo 1-3 aplica¢bes usadas em 76,9% dos artigos.

O volume total injetado por paciente variou de 0,3 a 58 mL do produto (diluido ou n&o).
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Autor, ano Regibes de aplicagéo Aplic, n Vol, Desfechos avaliados* Complicacdes Result
mL geral**
Moyle, 2004 SNL, linha de marionete, zigoma 3 15 melhoria da pele, satisfacéo Celulite, hematoma [ J
Marmur, 2004 SNL, pés-auricular 1 0,1, 0,5 alteracdes estruturais, histopatologia NR ([ J
Tzikas, 2004 SNL, glabela, labio, linha de marionete, mandibula, marcas de acne até 2 1,5 melhoria da pele, satisfagéo, seguranga Dor [ )
Jacovella, 2006 SNL, glabela, 1&bio, nariz, olheira 1 2 melhoria da pele, satisfagao, durabilidade NR ([
Jansen, 2006 SNL, bochecha, linha de marionete, mandibula, queixo até 2 1,3 melhoria da pele, satisfagéo, seguranga Edema, equimose, dor [ ]
Roy, 2006 SNL, laibio, linha de marionete 2 1,6 melhoria da pele NR ([ J
Stupak, 2007 Nariz até 2 0,3 recontorno, seguranca, satisfacéo Dor [ J
Sadick, 2007 SNL, linhas periorais, mandibula, marcas de acne, olheira multiplas 2 melhoria da pele, seguranca Edema, equimose, n6dulo [ J
Rendon, 2007 SNL, bochecha, queixo, tmpora, zigoma 4 25 njglhoria da pele, satisfacéo, qualidade de NR ([
vida

Moers-Carpi, 2007 SNL 2 NR reducdo de sulco, seguranca, durabilidade NR

Smith, 2007 SNL até 3 NR reducéo de sulco, seguranca Edema, hematoma [ J
Sadove, 2008 Bochecha 3 4 melhoria da pele NR o
Levy, 2008 Bochecha, malar até 5 25 melhoria de lipoatrofia, segurancga, Papula [ J

satisfacao

Berlin, 2008 Poés-auricular 1 0,2 deposicao de colageno NR ([ J
Becker, 2008 Nariz até 6 1,3 recontorno NR o
Salles, 2008 SNL, linha de marionete 3 2,5 melhoria da pele, satisfacéo NR

Carruthers, 2008 SNL 2 3,6 aparéncia radiogréafica NR o
Burgess, 2008 Bochecha, malar, pré-auricular 2 5 recontorno, recontorno assimetria NR ([ J
Ditre, 2009 SNL, bochecha, malar 3 39 volume facial NR (]
Redaelli, 2009 SNL, bochecha, queixo, zigoma até 9 NR melhoria da pele, satisfa¢éo, seguranga Nédulo [ )
Narins, 2010 SNL até 4 20 reducéo de sulco, seguranca NR ([
Bass, 2010 SNL até 3 2,4 reducao de sulco, seguranca NR

Brandt, 2011 SNL até 3 5 reducéo de sulco NR ([ J
Schierle, 2011 SNL, labio, malar, mandibula, olheira, pré-auricular, ttmpora, zigoma até 8 12 satisfacdo, seguranca N6dulo [ ]
Vagef, 2011 Orbita até 2 2,6 reducdo de enoftalmia NR ([ J
Alam, 2011 SNL, bochecha 1 3,4 volume facial, redugédo de sulco, seguranca Edema, eritema [ )
Brown, 2011 SNL até 4 5 melhoria da pele, satisfacéo NR o
Casas, 2012 Malar, mandibula, témpora 2 18 volume facial NR o
Bassihis, 2012 SNL, bochecha, olheira, pré-auricular, témpora, zigoma até 3 NR melhoria da pele, seguranga Cicatriz, nédulo, papula, [ J

queloide
Moers-Carpi, 2013 SNL 2 2 reducao de sulco, satisfa¢éo, seguranca NR ([
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Autor, ano Regides de aplicagao Aplic., n Vol., Desfechos avaliados* Complicagdes Result
mL geral**

Goldberg, 2013 Pdés-auricular 3 0,15 alteracéo colageno, inflamagéo NR [

Rozelaar, 2013 SNL, bochecha, témpora até 7 9; 58 espessura subcutanea, qualidade de vida NR ]

Wang, 2014 Bochecha 3 6 volume facial NR ([ J

Yutskovskaya, 2014 Pés-auricular 1 0,1 producéo de colageno e elastina NR ([ J

Tanaka, 2014 Nariz até 2 0,5 recontorno, satisfacédo NR ([ J

Muti, 2015 SNL, bochecha, linha de maionete, malar, mandibula, nariz, olheira, queixo, até 3 20 volume facial, seguranga Edema, hematoma [ ]
témpora, testa, zigoma

Sapra, 2015 Bochecha, malar, mandibula, témpora até 4 37 melhoria da pele, seguranca NR

Pavicic, 2015 SNL, malar 1 3,2 volume facial, recontorno NR ([

Galadar, 2015 SNL até 2 NR reducdo de sulco, seguranca, durabilidade NR

Simunovic, 2017 Malar, mandibula 1 8,3 volume facial, satisfa¢éo, seguranca Dor, edema, equimose [ J

Fried, 2018 NR até 4 9 volume facial, alteragdo emocional NR

Lin, 2018 SNL, bochecha, linha de maionete, malar, mandibula, nariz, olheira, queixo, 1 10 volume facial NR ([ J
témpora, testa, zigoma

Loghem, 2018 Témpora, testa 1 NR melhoria da pele, seguranca NR ([ J

Kim, 2019 SNL, bochecha, linha de maionete, malar, mandibula, nariz, olheira, queixo, 1 3 espessura da pele NR o
témpora, testa, zigoma

Wollina, 2020 SNL, bochecha, linha de marionete, olheira, mandibula 1 volume facial NR

Durkin, 2020 SNL, linha de marionete, malar, zigoma 1 volume facial NR (]

Rovatti, 2020 SNL, bochecha, linha de marionete, mandibula, zigoma 2 10 melhoria da pele, satisfagéo, seguranga Dor [ ]

Corduff, 2020 Olheira até 2 0,8 melhoria da pele NR o

Carpi, 2021 SNL 1 1,2 reducdo de sulco, seguranca NR

Palm, 2021 SNL até 4 10,3; reducdo de sulco NR o

18,9
Shirshakova, 2021 SNL, olheira 2 NR volume facial NR
Park, 2022 SNL até 2 2 reducdo de sulco, seguranga Dor, edema, eritema [ J

SNL= Sulco nasolabial; Aplic=nimero de aplica¢des; Vol= volume de produto; Result geral=Resultado geral relacionado ao uso do bioestimulador, incluindo complicacdes.
NR: informagé&o nao relatada. *Satisfagéo e qualidade de vida s&o relacionadas aos pacientes. Melhoria da pele: foram agrupados desfechos estéticos variados relacionados a eficiéncia da acéo
dos produtos envolvendo melhoria na qualidade da pele. Reducéo de sulco poderia envolver sulcos, dobras, rugas e outras marcas na pele. **Verde: estudo reportou apenas resultados favoraveis;
vermelho: presenca de ao menos um resultado desfavoravel; amarelo: ndo estava clara a presenga ou auséncia de resultados desfavoraveis.
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testa

giabela Regido facial Resultado
sulco nasolabial (n=35) 457%
bochecha (n=17) 47,1%
malar (n=12) 58,3%
mandibula (n=12)  25,0%
linha de marionete (n=11)  36,4%
olheira (n=10)  40,0%
témpora (n=10) 60,0%
malar zigoma (n=10)  40,0%
nariz (n=7) 71,4%
queixo (n=6) 50,0%
bochecha labio (n=4) 50,0%
testa (n=4) 75,0%
pré-auricular (n=3)  33,3%
glabela (n=2) 50,0%

olheira témpora

) nariz
zigoma

pré-auricular

sulco nasolabial

mandibula linha de marionete

queixo \abio
Figura 3. Regifes da face em que foram aplicados os bioestimuladores de colageno
nos estudos incluidos e o resultado para cada regido (% de estudos que reportaram
apenas resultados favoraveis na Tabela 5). A regido mais citada foi o sulco nasolabial;
a regido com maior percentual de estudos relatando apenas resultados favoraveis foi

a testa.

4.3.4 Desfechos, resultados e andalise critica da evidéncia

Os estudos reportaram variados desfechos clinicos, incluindo centrados nos
pacientes, porém utilizaram palavras e expressées nem sempre padronizadas para se
referir aos desfechos. Dentro da categorizacdo realizada, os principais desfechos
reportados foram relacionados a seguranca dos produtos (42,3% dos artigos),
melhoria da pele nas regides de aplicacao (30,8%), alteracdo de volume ou espessura
da pele (26,9%), satisfacdo ou qualidade de vida de pacientes (26,9%), reducao de
sulco (21,2%), especialmente do sulco nasolabial, e recontorno facial (9,6%).
Desfechos que puderam ser especificamente categorizados como alteracdo ou
deposicao de colageno, inflamacéo ou alteracao estrutural da pele foram reportados
em baixa frequéncia (7,7%).

Com relacdo aos resultados relacionados ao efeito dos bioestimuladores de
colageno nos estudos incluidos, a maior parte dos artigos reportou apenas resultados

favoraveis (51,9%), enquanto 28,8% dos estudos relatou complicacées ou eventos
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adversos, sendo as mais frequentes edema (23,3%), dor temporéria (20%), nédulos
(13,3%), equimose (10%) e eritema (6,6%). Em 17,3% dos estudos n&o estava claro

se havia ou ndo algum resultado desfavoravel.

4.4 Discusséao

Esta revisdo de escopo mapeou a literatura cientifica e identificou 52 estudos
clinicos que utilizaram produtos absorviveis e injetaveis a base de CaHA, PLLA ou
PCL em tratamentos faciais envolvendo bioestimulacédo de colageno. Destes, a CaHA
€ o ingrediente ativo mais antigo, foi aprovada pela Food and Drug Administration
(EUA) em 2001%° e j& foi avaliada em diversos estudos. Dentre os trés produtos
injetaveis, a CaHA possui a maior capacidade de resistir a deformacgao (G’) e, assim,
resulta em maior volume quando usada sem diluicdo. A neocolagénese € estimulada
pela CaHA por 12 a 18 meses.® De forma semelhante, o PLLA fornece volumizacéo
imediata na injecdo, mas este efeito desaparece a medida que a solucéo carreadora
€ reabsorvida. Pacientes sao, inclusive, instruidos a massagearem vigorosamente a
area de tratamento por 5 minutos, 5 vezes ao dia durante 5 dias para evitar a formacéo
de nddulos.®® O processo de resposta inflamatéria do PLLA diminui ao longo de 6
meses, mas a deposicdo de colageno tipo | continua por até 2 anos.®® Produtos
contendo PCL comecaram a ser estudados a partir de 2013 e vém ganhando mercado
desde entdo. Uma vantagem da PCL é se apresentar em formulacdes que oferecem
resultados por 1, 2, 3 ou 4 anos, 0 que € interessante pois permite resultados tanto
em prazo mais curto (por exemplo pacientes inseguros com possiveis complicacfes)
como resultados mais longevos para pacientes ja mais acostumados a tratamentos
estéticos.”® A durabilidade da neocolagénese promovida por diferentes produtos
contendo PCL se deve a diferengas no comprimento da cadeia polimérica da PCL que,
por sua vez, determina o tempo de biorreabsor¢cao do produto. Entretanto, produtos
com duragdo maior de 2 anos sdo mais recentes no mercado e nao foram testados
em nenhum dos estudos incluidos nesta reviséo.

Os bioestimuladores de colageno injetaveis foram utilizados de formas bastante
variadas em tratamentos faciais conforme os estudos selecionados. Os estudos tém
caracteristicas bastante distintas entre si; do ponto de vista metodolégico diferentes

desenhos de estudo e tamanhos de amostras de pacientes foram encontrados. Com



45

base na variedade de desenhos de estudo incluidos, o nivel de evidéncia global dessa
amostra de artigos € limitado, o que € corroborado pela presenca de risco de viés de
patrocinio e de conflitos de interesse financeiros em algumas publicacdes. Além disso,
diversas informacdes importantes para entendimento do estudo e seus resultados nao
foram relatdos (dados ausentes classificados como NR nas tabelas). Ainda, de forma
global, o emprego de bioestimuladores apresentou grande variabilidade quanto a
regido da face e formas de admistracdo e uso relacionados a detalhes técnicos de
aplicacao, diluicdes e quantidades de produto utilizadas. Essas informacdes implicam
gue diferentes tipos e fontes de evidéncia estdo presentes na literatura sobre o tema
e que, mesmo com grande variabilidade na forma de aplicar os bioestimuadores de
colageno, a literatura se concentra em trés produtos comerciais principais: Radiesse,
Sculptra e Ellansé.

A variabilidade no uso dos produtos incluiu diferentes volumes e veiculos de
diluicdo dos bioestimuladores de colageno, variando desde a nao-diluicao ou diluicdo
minima (razédo produto/diluente de 1:1) até a hiperdiluicdo (razdo produto/diluente de
ao menos 1:5)*2. O uso de maior volume de diluente reduz a acédo volumizadora, mas
mantém a capacidade de estimular neocolagénese.®® As diferentes diluicbes sdo
usadas para individualizar resultados em diferentes regides do rosto de acordo com a
espessura da pele e grau de frouxidao tecidual, por exemplo.!! Nos estudos incluidos,
a diluicdo foi comumente realizada com agua ou soro e, para isso, duas seringas
grandes e um adaptador que permita a passagem dos produtos entre as seringas séo
usadas. Um consenso de especialistas orientou que ao menos 20 passagens entre as
seringas devam ser realizadas para homogeneizar o produto de forma adequada e
gue a mistura seja usada imediatamente para evitar separacgdo de fases.® O uso de
anestésico como diluente adicional também foi comumente reportado e objetiva
melhorar o conforto de pacientes durante a aplicacado dos produtos. Um ECR relatou
que a diluicdo da CaHA usando 0,2 mL de lidocaina sem vasoconstritor antes da
aplicacéo na face reduziu significativamente a ocorréncia de dor sem ocasionar efeitos
adversos ou afetar a durabilidade do tratamento.”

Um dado que chamou atencao foi que 75% dos estudos relataram o uso de
agulha para injecao dos produtos na face. A alta prevaléncia do uso de agulhas pode
referir-se ao fato de alguns produtos serem comercializados ja com agulhas no Kit,
como o Radiesse e Sculptra. As agulhas tém a vantagem da maior possibilidade de

movimento entre as camadas da pele, enquanto canulas causam menos trauma e
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permitem o tratamento de areas maiores em uma mesma profundidade de injecdo. Na
face, por exemplo, as é&reas de bochecha, malar e mandibula podem ser
beneficidadas pelo uso de canulas por serem areas extensas. Estudos com cadaveres
sugeriram que o uso de canula resulta em maior precisdo na colocacdo do material
injetado, enquanto com agulhas houve migracdo do produto entre camadas
anatémicas da pele facial’®’* e maior risco de injecdo intra-arterial.”* Um recente
consenso de especialistas recomendou o uso de canulas para aplicacdo de
bioestimuladores de colageno.*? Um estudo de coorte também recente com quase 400
profissionais e mais de 1,7 milhdo de seringas injetadas mostrou que o risco de
oclusdo vascular usando agulhas é 77% maior que usando canulas, mas que a
frequéncia dessa intercorréncia € menor que 1 em 5000 seringas injetadas com
agulha.’”® Cabe ressaltar que, diferente da possibilidade de usar hialuronidase com
preenchedores a base de acido hialurénico, ndo existem substancias que possam
reverter o efeito de materiais contendo CaHA, PLLA e PCL. Os autores do estudo de
coorte relataram, porém, que a grande maioria dos eventos adversos nao foi grave,
sendo resolvida sem cicatriz ou lesdo. Além disso, o risco de oclusdo por seringa
pareceu diminuir com o0 aumento da experiéncia dos profissionais com o uso dos
produtos.t’

Com relacéo as regides alvo da face para potencial emprego de bioestimulares
de colageno, o sulco nasolabial foi a regido mais reportada nos estudos incluidos,
demonstrando sua relevancia estética na anatomia do rosto. Mesmo nessa regiao
especifica, consideravel variacao relacionada a profundidade de injecéo e técnica de
entrega do produto na face foi observada, sendo a injecao subcutanea linear a mais
comum entre todas as areas (15,4%). Essas particularidades técnicas sao relevantes
pois permitem que os resultados de bioestimulo de colageno e volumizacéo imediata
sejam individualizados para cada pessoa e area da face. Um estudo clinico
prospectivo com CaHA diluida aplicada no dorso das méos comparou a aplicacao do
produto na camada de gordura profunda ou injecdo subdérmica e ndo observou
diferencas substanciais entre as técnicas.’®

O volume de produto utilizado na face apresentou grande variagdo entre 0s
estudos e informacdes sobre uma margem de seguraca para aplicacdo nao foram
relatadas. Uma analise mais aprofundade desse aspecto deveria considerar quais 0s
limites seguros para aplicagdo dos produtos na face. Ao consultar a bula dos

fabricantes, também né&o foi possivel obter informacdes da quantidade maxima de
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bioestimulador de coldgeno que pode ser utilizada por aplicacdo ou ao ano, por
exemplo. Talvez isso possa se explicar pelo fato de que, embora esta revisdo tenha
se concentrado no uso facial dos bioestimuladores de colageno, os mesmos produtos
podem ser aplicados em dezenas de regibes do corpo, com suas particularidades
dérmicas e anatdmicas que podem suscitar e permitir o uso de volumes menores ou
maiores. Este ponto se soma ao uso off-label dos produtos estudados que foi relatado
em 21% artigos desta revisdo, reportado principalmente para o produto CaHA em 7
estudos. O uso off-label se refere normalmente a aplicacdo dos produtos em regides
ainda nao indicadas pelos fabricantes ou usando diluicbes que nao constam nas
bulas. Entretanto, cabe ressaltar que as préprias instrucées dos fabricantes quanto a
areas de aplicacao e diluicdo mudam com o tempo, sendo atualizadas a medida que
estudos clinicos séo realizados. Assim, € possivel que o uso off-label relatado em
alguns dos estudos publicados ha anos atras possa, hoje, ser considerado on-label.
Embora revisbes de escopo combinem busca sistematizada e extracdo de
dados estruturada, este estudo ndo é uma revisao sistematica comparando produtos
ou marcas comerciais. Este tipo de comparacao representaria um grande desafio visto
que poucos artigos incluidos testaram mais de um tipo de produto. Dentre os ECRs,
por exemplo, nenhum comparou diferentes ingredientes ativos (CaHA, PLLA e PCL).
Dessa forma, esta revisdao nédo deve ser vista como uma comparacao de intervencoes,
mas um estudo de praticas relacionadas ao uso dos bioestimuladores de colageno na
regido face. De forma geral, foi possivel perceber que os bioestimuladores de
colageno injetaveis apresentaram bons resultados clinicos, incluindo melhoria da pele
em relacao a flacidez, alteracdo de volume e espessura, reducéo de sulcos, seguranca
dos produtos e satisfacao de pacientes. Além disso, 0s quatro estudos que aplicaram
0s produtos na regido poés-auricular e realizaram analises histologicas do tecido
reportaram resultados favoraveis para deposicdo de colageno, elastina e alteragbes
estruturais da pele.?1323868 Com relacdo aos resultados obtidos por diferentes
produtos, nado foi possivel perceber diferengas claras entre bioestimuladores a base
de CaHA, PLLA ou PCL pois houve predominio de produtos contendo CaHA e PLLA
e, mesmo para estes dois, houve frequéncia similar de categorizacdo vermelha ou
amarela na analise de resultados gerais, sem predominio de algum produto ou marca
comercial. Estudos clinicos futuros, por exemplo de face dividida, podem ser
realizados com a finalidade de comparar bioestimuladores contendo diferentes

ingredientes ativos.
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Esta revisao fornece um cenario amplo relacionado ao uso de bioestimuladores
de colageno na face, sendo a primeira revisdo na literatura a abordar esse tema. Uma
limitacdo é que estudos investigando somente as reacfes adversas dos produtos
foram excluidos e, assim, outras possibilidades de intercorréncias podem ter ficado
ausentes desta analise. Além disso, alguns dos estudos incluidos séo relatos e séries
de de caso que, sabidamente, sdo estudos ndo-controlados, com menor nivel de
evidéncia e mais sujeitos a vieses de selecdo e de resultados positivos.”” Entretanto,
a presenca desse tipo de estudo ajudou a expandir o cenario criado aqui acerca das
praticas de uso dos bioestimuladores. Por fim, esta revisdo sugere que alguns dos
estudos incluidos podem estar sujeitos viés de financiamento da industria, que em
algumas situacdes ja foram mostrados aumentar a chance de resultados positivos em
estudos patrocinados pelas proprias empresas, especialmente no ramo
farmaceutico.”® Além disso, diversos estudos ndo informaram claramente a presenca
ou auséncia de patrocinio ou conflitos de interesse, sendo estes aspectos que podem

ser melhor reportados em estudos futuros nesta temética.

4.5 Conclusao

Bioestimuladores de colageno injetaveis a base de CaHA, PLLA e PCL ja foram
avaliados em dezenas de estudos clinicos, com diferentes niveis de evidéncia,
aplicados em diversas regifes da face e com variado tempo de acompanhamento
clinico. Os desfechos mais estudados foram melhoria na pele, alteracado de volume
dérmico, reducédo de sulcos faciais e satisfacdo ou qualidade de vida de pacientes. De
forma geral, os estudos apresentaram resultados favoraveis ao uso dos produtos na
regido facial, embora complicagbes também tenham sido relatadas e problemas de
reporte nos artigos (auséncia de informacdes) tenham sido observados. Esta revisdo
identificou que os produtos sao usados de diferentes formas variando da ndo-diluida
a hiperdiluida, usando diferentes veiculos de diluicdo e, em alguns casos, de forma
off-label. E bastante clara, ainda, a auséncia de padronizacdo do tipo de injetante,
namero de aplicacdes, volume de produto injetado, forma de entrega do produto e
profundidade de injecéo.
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5 Consideracdes Finais

A HOF pode se beneficiar do uso de bioestimuladores de colageno e este
estudo ajuda a entender que ha ampla variacdo na forma de usar e locais de aplicagéo
na face. Este estudo ajudou também a organizar as informacdes técnicas, resultados
e complicacbes relacionadas ao uso de bioestimuladores de CaHA, PLLA e PCL
injetaveis. Alguns produtos ndo foram considerados, incluindo o PMMA e novas
marcas comerciais que ndo estavam na estratégia de busca. No futuro, este estudo
pode ser revisitado para revisitar o tema e entender se o0 cenario da literatura acerca
do uso desses produtos na face mudou. Até 14 a odontologia e a ciéncia brasieira ja
poderao ter contribuido com estudos laboratoriais e clinicos, que ainda se concentram
em revistas da dermatologia e medicina, com rara participacdo de autores do Brasil.
A realizacdo de novos estudos, especialmente ECRs, podera permitir também
comparacoes entre produtos disponiveis no mercado e seus ingredientes ativos, o que

€ uma temética que hoje parece ainda ser pouco explorada na literatura.
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