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RESUMO

Com o crescente uso da Hidroxiapatita de Calcio (CaHA) e do Acido Polilatico (PLLA) na
estética, esta revisdo, baseada em dados do PubMed, Scopus e Google Académico, busca
atualizar o conhecimento sobre seus mecanismos de acao, resposta imunoldgica e impacto na
producdo de coladgeno. A CaHA proporciona volume imediato e estimula a sintese de colageno
ao longo do tempo, enquanto o PLLA atua gradualmente por meio de uma resposta inflamatoria
controlada. Apesar dos beneficios, ainda ha lacunas no entendimento desses processos.
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Pesquisas futuras devem aprimorar sua aplicacdo clinica, garantindo maior previsibilidade,
durabilidade e seguranca nos resultados.

Palavras-chave: Colageno. Acido Polilatico. Hidroxiapatita de Calcio. Fator de crescimento
transformador beta.

ABSTRACT

With the increasing use of Calcium Hydroxyapatite (CaHA) and Polylactic Acid (PLLA) in
aesthetics, this review, based on data from PubMed, Scopus and Google Scholar, seeks to
update knowledge about their mechanisms of action, immune response and impact on collagen
production. CaHA provides immediate volume and stimulates collagen synthesis over time,
while PLLA acts gradually through a controlled inflammatory response. Despite the benefits,
there are still gaps in the understanding of these processes. Future research should improve their
clinical application, ensuring greater predictability, durability and safety in the results.

Keywords: Collagen; Polylactic Acid; Calcium Hydroxyapatite; Transforming growth factor
beta.

1 INTRODUCAO

Os preenchedores injetaveis, como o Acido Polilatico (PLLA) e a Hidroxiapatita de
Célcio (CaHA), desempenham um papel vital na medicina estética ao promover a producéo de
colageno para restaurar o volume e melhorar a qualidade da pele. O PLLA é um polimero
biocompativel e biodegradavel que estimula a sintese de coldgeno ao longo do tempo,
resultando em um aumento do volume de modo duradouro.! Por outro lado, a CaHA melhora o
volume de maneira mais imediata, sendo gradualmente substituida por coladgeno nativo a
medida que as microesferas de CaHA se degradam.? No entanto, esses preenchedores diferem
significativamente em seus mecanismos biologicos e na forma como interagem com a pele. Este
artigo explora como cada preenchedor funciona, passo a passo, desde a resposta inflamatéria
até o processo de degradacdo, e destaca como eles previnem a superproducéo de colageno.
Neste sentido, esse artigo se propde a elencar dados referentes ao mecanismo de acéo,
resposta imunoldgica e consequente ativacao e inibicdo da expressao génica para a regulacdo
da producdo do colageno, riscos e beneficios dos principais bioestimuladores de colageno,
como o Acido Polilatico (PLLA) e a Hidroxiapatita de Calcio (CaHA).



2 METODO

A selecéo de artigos foi realizada em julho de 2024 para elencar dados referentes a acdo
dos bioestimuladores, Acido Polilatico (PLLA) e a Hidroxiapatita de Calcio (CaHA), na
expressdo do coldgeno na matriz extracelular da derme humana. Por meio de bases de dados
PubMed, Scopus e Google Académico, no periodo dos ultimos 30 anos, com as palavras-chave:
“Collagen”, “Polylactic acid”, “Calcium hydroxyapatite”, “Transforming growth factor beta”.

Os critérios de inclusdo dos artigos foram estarem presentes as palavras-chave
pesquisadas, terem sido publicados no periodo dos ultimos 24 anos, além de publicados em
Inglés ou Portugués. Sendo no total compilados 21 artigos para leitura completa e analise do
texto.

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Acido Polilatico (PLLA)

Quando o PLLA ¢ injetado, o sistema imune o reconhece como uma substancia estranha,
desencadeando uma resposta inflamatoria leve. Células imunoldgicas, como macréfagos e
neutrofilos, sdo recrutadas para o local da injecao, onde iniciam um processo de encapsulacédo
e degradacio do PLLAS3. Essa resposta inflamatoria é fundamental para a ativagio de
fibroblastos, que sdo responsaveis pela producédo de colageno, resultando na melhora do volume
da pele ao longo do tempo.®>* > A interacgéo entre as células imunes e os fibroblastos é crucial
para a regeneracdo do tecido e a sintese de colageno tipo I, que ocorre gradualmente apés a
injecdo.?

O fator de crescimento transformador beta (TGF-B) liberado pelos macrofagos ativa os
fibroblastos, que sdo essenciais para a producdo de colageno. Sob a influéncia de fatores de
crescimento, como o Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas (PDGF) e o Fator de
Crescimento de Fibroblastos (FGF), esses fibroblastos migram, proliferam e se diferenciam em
miofibroblastos.” Essa ativagdo e diferenciacdo sdo cruciais para a formagdo de uma matriz
extracelular rica em colageno, contribuindo para a reparagio e regeneragdo do tecido.l8

A acdo do TGF- B envolve uma complexa cascata de sinalizagdo nos fibroblastos. O
TGF-p se liga a receptores especificos de TGF- nos fibroblastos, ativando as proteinas SMAD.
Essas proteinas formam um complexo com a SMAD4 e translocam para o nucleo, onde o
complexo SMAD inicia a transcri¢do dos genes de colageno, como 0 COL1AL1, que codifica o

colageno tipo 1.° O TGF-B também desempenha um papel crucial na redugdo da atividade das



metaloproteinases da matriz (MMPs), o que diminui a degradacdo e assegura uma deposicao
sustentada de colageno na matriz extracelular.

Os fibroblastos ativados sintetizam colageno tipo | e tipo Ill, que sdo essenciais para a
formacdo da matriz extracelular. A matriz extracelular desempenha um papel crucial na
melhoria da qualidade, textura e estrutura da pele, proporcionando um suporte duradouro.

O PLLA se degrada lentamente pela mesma via metabolica que o &cido léatico,
promovendo uma producdo gradual de colageno ao longo de varios meses. Mesmo apdés a
completa metabolizacdo do preenchimento, o coldgeno recém-sintetizado permanece na pele,
oferecendo suporte estrutural.?

Os mecanismos que regulam a producdo de colageno e previnem sua superproducéo
envolvem a interagdo complexa entre fatores de crescimento, como o TGF-p, ¢ a atividade das
MMPs. O TGF-B é um potente estimulador da sintese de colageno, promovendo a proliferacao
e a diferenciagéo dos fibroblastos. No entanto, ele também desempenha um papel crucial na
modulacédo da atividade das MMPs, que sdo responsaveis pela degradacéo do colageno e de
outros componentes da matriz extracelular. A presenca de inibidores teciduais de
metaloproteinases (TIMPs) ajuda a equilibrar essa dindmica, garantindo que a degradacédo do
colageno ocorra em um ritmo que corresponda a sua producao. Assim, a ativacdo controlada do
TGF-B, juntamente com a regulacao das MMPs e TIMPs, assegura que a produgao de colageno
seja mantida em niveis adequados, evitando a formacdo de areas de fibrose e outras
complicagGes associadas ao acimulo excessivo de colageno na matriz extracelular. 1t

As ceramidas sdo lipidios essenciais que ajudam a manter a hidratacdo da pele e a
integridade da barreira cutanea, criando um ambiente ideal para a atividade dos fibroblastos.
Elas atuam como mediadores bioativos que podem modular a proliferacéo, a diferenciacéo e a
producéo de colageno pelos fibroblastos*?. Quando os fibroblastos sdo expostos a ceramidas,
ocorre a ativacdo de varias vias de sinalizacdo, incluindo as cascatas de proteina quinase ativada
por mitdgeno (MAPK), que envolvem ERK1/2 e p38. Essas vias sdo cruciais para a regulacdo
da expressao de genes relacionados a matriz extracelular, como o colageno tipo I. Além disso,
as ceramidas podem influenciar a resposta inflamatoria e a homeostase da matriz, ajudando a
equilibrar a producdo e a degradacao de colageno. Assim, as ceramidas ndo apenas contribuem
para a integridade da barreira cutanea, mas também desempenham um papel ativo na modulacao
da atividade dos fibroblastos, promovendo a satde e a regeneragéo dos tecidos.'?

As integrinas sdo receptores transmembrana essenciais que desempenham um papel
crucial na sinalizagdo celular dos fibroblastos, mediando a interacéo entre as células e a matriz

extracelular. Elas sdo compostas por subunidades alfa e beta, formando heterodimeros que



reconhecem e se ligam a componentes da matriz extracelular, como colageno e fibronectina.
Essa ligagdo ndo apenas proporciona ancoragem mecénica, mas também ativa vias de
sinalizagdo intracelular que regulam a proliferacdo, a migracdo e a diferenciacdo dos
fibroblastos. A ativacdo das integrinas desencadeia cascatas de sinalizacéo, incluindo a ativagédo
de quinases como a quinase ligada a integrina (ILK) e a MAPK, que sdo fundamentais para a
sintese de colageno e a resposta a estimulos mecéanicos. Além disso, as integrinas desempenham
um papel importante na modulacdo da resposta inflamatéria e na cicatrizacdo de feridas,
facilitando a comunicacdo entre os fibroblastos e outros tipos celulares no microambiente
tecidual. Dessa forma, as integrinas séo vitais para a manutencao da homeostase da pele e para

a regulacdo da matriz extracelular.’

3.2 Hidroxipatita de Calcio (Caha)

A injecéo de hidroxiapatita de calcio (CaHA) gera um estresse mecénico nos tecidos, o
gue mimetiza uma leséo e desencadeia uma resposta de cicatrizacdo. Essa resposta inflamatoria
inicial € caracterizada pela ativagao de células do sistema imunologico, como macrofagos e
fibroblastos, que desempenham papéis cruciais na reparacéo tecidual. Estudos demonstram que,
apos a injecdo de CaHA, os macrdfagos respondem liberando citocinas e fatores de
crescimento, como o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e o fator de
crescimento fibroblastico (FGF). Esses mediadores sdo fundamentais para a iniciacdo do
processo de reparo, promovendo a migracdo e a proliferacdo celular, além de estimular a
producdo de matriz extracelular. A ativacdo dessas vias de sinalizacdo ndo apenas facilita a
cicatrizacdo, mas também contribui para a regeneracao do tecido, criando um ambiente propicio
para a formacao de colageno e a reestruturacdo da matriz extracelular, o que € essencial para a
integridade e funcionalidade do tecido afetado. Assim, os estudos indicam que o0 modo de acédo
da CaHA segue uma via mais regenerativa, enquanto a PLLA segue uma resposta inflamatéria
mais tipica de corpo estranho.?

O estresse mecanico gerado pela aplicacdo do material nos tecidos nao apenas simula
uma lesdo, mas também atua como um sinal que ativa as células residentes, incluindo os
fibroblastos. Esses fibroblastos, uma vez recrutados para o local da injaria, comecam a
proliferar e a sintetizar componentes da matriz extracelular, como colageno, em especial o tipo
| e 111, que sdo fundamentais para a reparagdo tecidual.*

Além do estresse mecanico, estudos indicam que a CaHA pode modular a proliferacéo
celular por meio da liberagéo de fatores de crescimento, como o PDGF e o FGF, desempenha

um papel crucial na ativagio dos fibroblastos. ° Esses fatores de crescimento promovem a



migracdo dos fibroblastos para a &rea afetada e estimulam sua atividade metabdlica, resultando
em um aumento na producdo de colageno e na formacdo de uma matriz extracelular
organizada.'* 1

A via de MAPK ¢ fundamental na regulacdo de vérias fungdes celulares, incluindo a
proliferacdo, diferenciacdo e producdo de matriz extracelular, como o colageno. Estudos
demonstram que a ativacdo de subfamilias de MAPK, como ERKSs e p38, est4 envolvida na
resposta celular a fatores de crescimento e estimulos mecanicos, influenciando a expresséo de
colageno em fibroblastos.” 18 Essa via pode ser ativada por fatores de crescimento, como o
PDGF e o FGF, assim induzindo a ativacdo da via MAPK em fibroblastos dérmicos,
promovendo a sintese de colageno e a remodelagio do tecido.!8

A injecdo de CaHA esta associada ao aumento da expressdo de genes como o receptor
do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e Smad2, que sdo fundamentais para a proliferacdo
celular e a sinalizagdo do TGF-B, resultando em um aumento na produgio de colageno.tt
Além disso, a CaHA pode influenciar a migracéo e a atividade dos fibroblastos, promovendo
um ambiente propicio para a formacéo de novo colageno, o que € essencial para a cicatrizacdo
e a regeneragdo da pele.'* 18 Esses efeitos demonstram como a CaHA ndo apenas atua como
um preenchedor, mas também como um agente bioestimulador que potencializa a resposta
regenerativa do tecido dérmico.

A deposicao de colageno a longo prazo e a degradacdo do preenchimento sdo processos
interligados que ocorrem apds a aplicacdo da CaHA. Inicialmente, o gel de carboximetilcelulose
presente na formulacdo de CaHA proporciona um aumento de volume imediato, que é crucial
para a correcao estética instantanea. A medida que esse gel se dissolve, a producdo de colageno
pelos fibroblastos é estimulada, permitindo que o volume seja mantido ao longo do tempo. As
microesferas de CaHA permanecem no tecido, continuando a induzir a formacao de colageno
por varios meses, 0 que ndo apenas sustenta a volumizacdo inicial, mas também melhora a
qualidade da pele e a estrutura do tecido subjacente. Estudos indicam também que durante a
degradacdo da CaHA héa a liberacdo da ions de calcio que atua como um sinal bioldgico que
ativa as vias de sinalizacéo celular, levando a proliferacéo e diferenciagio dos fibroblastos.!® 2
Esse efeito prolongado de estimulacdo da sintese de colageno é fundamental para a eficacia do
CaHA como um agente de rejuvenescimento, promovendo uma regeneracdo tecidual que vai
além da simples correcdo volumétrica,* %!

Embora ndo tenham sido encontrados estudos que falem diretamente sobre o papel da
CaHA sobre as integrinas, a interagdo entre as integrinas e o TGF-f sugere uma relagdo

importante. Ao promover a sintese de coldgeno e a formacdo de novos vasos sanguineos, a



CaHA pode indiretamente afetar a atividade das integrinas, potencializando sua funcdo na
comunicagéo celular e na remodelacdo da matriz.'* Essa dindmica pode, por sua vez, impactar
a fungéo das ceramidas na pele, contribuindo para a manutencéo da integridade cuténea e a
promocao de um ambiente propicio a regeneracdo. Portanto, a combinacgéo dos efeitos da CaHA
e das integrinas pode ser crucial para otimizar os resultados em tratamentos estéticos e na

recuperacdo da pele.

3.3 Comparacédo Entre o PLLA e a Caha

A hidroxiapatita de calcio (CaHA) e o &cido polilatico (PLLA) sdo dois preenchedores
dérmicos amplamente utilizados na medicina estética, cada um com caracteristicas e
mecanismos de agdo distintos, mas que compartilnam algumas semelhangas. Ambos séo
biocompativeis e biodegradaveis, o que o0s torna opcbes seguras para procedimentos estéticos.
Tanto a CaHA quanto o PLLA sdo projetados para estimular a producdo de colageno,
contribuindo para a melhoria da elasticidade e da firmeza da pele ao longo do tempo. No
entanto, enquanto a CaHA atua como um preenchedor imediato, proporcionando resultados
instantaneos devido a sua estrutura de microparticulas, o PLLA requer um periodo de tempo
mais longo para que os efeitos se tornem visiveis, uma vez que sua acdo se baseia na
estimulac&o gradual da sintese de colageno pelo organismo.?

Uma das principais diferencas entre os dois € a duracdo dos resultados. A CaHA pode
levar de 12 a 18 meses para ser degradada, enquanto o PLLA pode persistir por até 24 meses,
dependendo da resposta individual do paciente e do nimero de sessdes de tratamento realizadas,
garantindo um efeito preenchedor mais duradouro. Além disso, a CaHA é frequentemente
utilizada para volumizagédo e contorno imediato, enquanto o PLLA € mais indicado para a
restauracdo de volume facial e a correcdo de flacidez ao longo do tempo por estimulacdo da
producéo do colageno, exigindo multiplas sessdes para alcancar o resultado desejado.?

Em termos de mecanismo de acdo, a CaHA ¢é reconhecida por sua capacidade de
promover a neoformacdo de coldgeno e a angiogénese atraves de interacdes diretas com
fibroblastos.® Estudos demonstraram que as microparticulas de CaHA n&o apenas fornecem
volume imediato, mas também induzem uma resposta inflamatéria controlada que resulta na
producéo de colageno e na melhoria da qualidade da pele ao longo do tempo.? Por outro lado,
0 PLLA estimula a producéo de colageno por meio da ativacdo de vias de sinalizacdo celular,
como a via do fator de crescimento transformador beta (TGF-B), que desempenha um papel
crucial na regeneracéo da pele e na homeostase do colageno.** O PLLA provoca uma resposta

inflamatdria subclinica que leva a sintese gradual de colageno, resultando em um efeito



volumizador que se torna mais evidente ao longo do tempo, apds mdaltiplas sessdes de
tratamento.> 4

Essa diferenca nos mecanismos de acdo pode levar a variages nos resultados clinicos
e na resposta do paciente, tornando a escolha entre CaHA e PLLA dependente das necessidades
especificas de cada individuo e dos objetivos do tratamento. A compreensao dessas diferencas
é essencial para que os profissionais de salde possam personalizar as abordagens terapéuticas

e otimizar os resultados estéticos.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Dada a crescente utilizagdo da Hidroxiapatita de Calcio (CaHA) e do Acido Polilatico
(PLLA) em procedimentos estéticos, é essencial entender suas distintas caracteristicas e
mecanismos de acdo. A CaHA proporciona um efeito volumizador imediato, a0 mesmo tempo
que estimula a producdo de coladgeno ao longo do tempo, contribuindo para a melhoria da
qualidade da pele. Por outro lado, o PLLA atua de maneira mais gradual, promovendo a
producdo de colageno através de uma resposta inflamatdria controlada, resultando em um
aumento de volume que se torna evidente apos algumas semanas ou meses.

No entanto, ainda existem lacunas no entendimento do mecanismo de acdo tanto da
CaHA quanto do PLLA. Assim, é fundamental que pesquisas futuras se concentrem em
aprofundar a compreensdo dos mecanismos de acdo de ambos os materiais e em avaliar sua
durabilidade, a fim de otimizar seu uso em procedimentos estéticos e garantir resultados

satisfatorios e duradouros para 0s pacientes.
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