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Resumo

Este artigo teve como objetivo apresentar por meio de uma revisao de literatura a eficécia, seguranca e satisfagdo dos
pacientes com o0 uso de hidroxiapatita de calcio como preenchedor e como bioestimulador de coldgeno. Trata-se de
uma revisdo de literatura realizada por meio de busca ativa dos artigos cientificos na base de dados: U.S. National
Library of Medicine (PubMed), utilizando como termo de busca: calcium hydroxylapatite cosmetic. Foram
selecionados 69 publicagdes, no periodo de 2016 a 2021, entretanto a partir dos critérios de inclusdo e exclusdo foram
selecionados 20 artigos. Baseado na revisdo de literatura feita neste estudo, a hidroxiapatita de calcio mostrou-se
eficaz como bioestimulador de colégeno e elastina ; como preenchedor apresentou um melhor efeito lift (exceto no
caso do lift de sobrancelha) por causa do seu alto modulo de elasticidade, podendo ser usado como suporte para outros
preenchedores e fios de sustentacdo; teve um elevado nivel de satisfacdo dos pacientes; é considerado um material
com um bom perfil de seguranca, desde que respeitada a técnica e as indicacdes ; e pode ser visualizado em
radiografias, tomografias e ultrassonografias de alta resolucéo.

Palavras-chave: Hidroxiapatita de célcio; Estética; Preenchedores dérmicos.

Abstract

The purpose of this article was to present, through a literature review, the effectiveness, safety and satisfaction of
patients with the use of calcium hydroxyapatite as a filler and as a collagen biostimulator. This is a literature review
carried out through an active search for scientific articles in the database: U.S. National Library of Medicine
(PubMed), using the search term: calcium hydroxylapatite cosmetic. Sixty nine publications were selected, from 2016
to 2021, however, based on the inclusion and exclusion criteria, 20 articles were selected. Based on the literature
review carried out in this study, calcium hydroxyapatite was effective as a biostimulator of collagen and elastin; as a
filler it presented a better lift effect (except in the case of eyebrow lift) because of its high modulus of elasticity,
which can be used as a support for other fillers and support threads; had a high level of patient satisfaction; it is
considered a material with a good safety profile, as long as the technique and indications are respected; and can be
viewed on radiographs, tomographies and high resolution ultrasounds.

Keywords: Calcium hydroxylapatite; Esthetics; Dermal fillers.
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Resumen

Este articulo tuvo como objetivo presentar, a través de una revision de la literatura, la eficacia, seguridad y
satisfaccién de los pacientes con el uso de hidroxiapatita calcica como relleno de colageno y como bioestimulador de
colageno. Se trata de una revision de la literatura realizada a través de una bisqueda activa de articulos cientificos en
la base de datos: Biblioteca Nacional de Medicina de EE. UU. (PubMed), utilizando como término de bisqueda:
cosmético de hidroxiapatita calcica. Se seleccionaron 69 publicaciones de 2016 a 2021, sin embargo, en base a los
criterios de inclusion y exclusidn, se seleccionaron 20 articulos. Con base en la revision de la literatura realizada en
este estudio, la hidroxiapatita de calcio demostrd ser eficaz como bioestimulador de colageno y elastina; como relleno
presentd un mejor efecto lifting (excepto en el caso del lifting de cejas) por su alto médulo elastico, que puede ser
utilizado como soporte para otros rellenos y alambres de soporte; tuvo un alto nivel de satisfaccion del paciente; se
considera un material con un buen perfil de seguridad, siempre que se respete la técnica y las indicaciones; y se puede
visualizar en radiografias de alta resolucion, TC y ecografias.

Palabras clave: Hidroxiapatita de célcio; Estética; Rellenos dérmicos.

1. Introducéo

O aumento da longevidade fez com que as pessoas buscassem cada vez mais tratamentos estéticos e funcionais, com a
intengdo de gerenciar o envelhecimento e objetivando resultados mais naturais e harmoniosos. Nos ultimos anos, além da
busca deste rejuvenescimento natural e harmonioso, muitas pessoas buscam o embelezamento no sentido de “corrigir”
caracteristicas faciais que ndo Ihes sdo agradaveis. Para que isto acontega, se faz necessario intervir em planos diferentes da
face, uma vez que o envelhecimento € o resultado de mudangas nas cinco camadas anatdmicas da face: o0ssos, ligamentos,
musculos, tecido adiposo e pele (De Almeida, et al., 2019; Wollina, et al., 2020).

Do mesmo modo, tem-se observado o aumento na busca de procedimentos ndo cirurgicos para tratamento de
rejuvenescimento do rosto e corpo por causa do reduzido tempo de inatividade e menor chance de complicac6es (Guida, et al.,
2020).

A hidroxiapatita de calcio é um dos materiais que est4 sendo utilizado para atingir este objetivo. Ele foi inicialmente
aprovado pela US Food and Drug Administration (FDA), em 2001, como um implante injetadvel para ser um marcador
radiografico em tecido mole. Mas em 2006, a FDA aprovou Radiesse® (Merz Aesthetics, Raleigh, NC) como um preenchedor
a base de hidroxiapatita de calcio para uso em sulcos naso-labiais e em pacientes com virus HIV associados com lipoatrofia
facial (Goldberg, et al., 2018).

Radiesse® consiste em 0sso sintético ndo imunogénico, composto em 30% por microesferas de hidroxiapatita de
calcio de 25 a 45 um de didmetro, que encontram-se mergulhadas na abundante matriz, equivalente a 70% do produto, do gel
de carboxi-metilcelulose de sédio(Goldberg, et al., 2018; Lee & Lorenc, 2016; Courderot-Masuyer, et al., 2016; Wollina, et al.,
2020; Loghem, et al., 2015).

A Hidroxiapatita de Célcio é considerada um material preenchedor semi-permanente e quando diluido é
essencialmente um bioestimulador de colageno (Goldberg, et al., 2018; Lorenc, et al., 2018).

Semanas ap6s 0 material ser injetado, o gel de carboximetilcelulose é absorvido e um volume neutro liquido aparece
através da neocolagénese. A hidroxiapatita de calcio se degrada em ions calcio e fosfato, sendo excretado lentamente pelo
corpo, propiciando um efeito de volume duradouro por volta de 12 a 18 meses (Loghem, et al., 2015; Goldberg, et al., 2018).

Com a mudanca de mentalidade no gerenciamento do envelhecimento, no sentido de tratar de forma tridimensional
com restituicdo de volume, ao invés de preencher rugas isoladas, e com o aumento de preenchedores disponiveis no mercado;
se faz necessario entender as caracteristicas fisicoquimicas e conhecer as propriedades de cada preenchedor, associando ao seu
desempenho, imunogenicidade, aplicacdes, resultados estéticos, entregabilidade e longevidade para que o profissional tenha

como decidir qual material serd melhor aplicado em cada situacéo clinica (Liu, et al., 2018).
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Este artigo teve como objetivo apresentar por meio de uma revisao de literatura a eficécia, seguranca e satisfacdo dos

pacientes com o0 uso de hidroxiapatita de calcio como preenchedor e como bioestimulador de colageno.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo de literatura, cujo levantamento bibliografico foi realizado na seguinte base de dados
eletronica: U.S. National Library of Medicine (PubMed). Para isso, foi utilizado como termo de busca: calcium
hydroxylapatite cosmetic, e foram encontradas 69 publicacdes no corte transversal entre os anos de 2016 a 2021 e selecionados
artigos na lingua inglesa. Os artigos mais antigos foram descartados, deixando apenas um de 2009 por sua relevancia. O
critério de inclusdo dos artigos utilizados no presente estudo se deu independente de relatos dos estudos em corpo ou face,
considerando temas como eficacia do tratamento, seguranca e imagenologia. Quanto a eficacia, consideramos dados
histoldgicos, pesquisa in vitro mas também a satisfacdo do paciente. Foram selecionados 20 artigos seguindo os critérios de

inclusdo previamente citados.

3. Fundamentacao Teorica

3.1 Bioestimulador de coladgeno

A hidroxiapatita de célcio (CaHA) tem sido usada como bioestimulador de coldgeno, ou seja, € um material
biocompativel e indicado para estimular a producdo de colageno. Com o objetivo de examinar o efeito da CaHA na producéo
de colageno, Zerbinati & Calligaro (2018) avaliaram tecidos que receberam injecdo subdérmica de 0,3ml de CaHA
(Radiesse®), 2 meses antes de serem removidos durante cirurgia plastica abdominal, quando também foram removidos tecidos
das mesmas pacientes numa distancia de 10 cm para serem utilizados como grupo controle. O n desta pesquisa foi 5, os tecidos
receberam um corante histoquimico especifico para colageno (picrosirius red 0,1%) e foram avaliados em microscopia de luz
polarizada circular (Zeiss Axioplan). Nos sitios que receberam CaHA, Zerbinati encontrou uma proporcao relativamente maior
de fibras que representam o coldgeno tipo Il (coldgeno novo) e no grupo controle mostrou composicdo integralmente de
coldgeno tipo | (coldgeno maduro). Normalmente existe uma proporcdo entre colageno tipo | e tipo Il e esta proporcdo
depende de fatores como a idade do individuo. E durante a neocolagénese ocorre uma maturacdo do colageno tipo Il em
coldgeno tipo | que apresenta uma resisténcia a tracdo e suporte estrutural ideal. O autor complementa que como as biopsias
foram feitas ap6s 2 meses da aplicagdo da CaHA, talvez tenha sido cedo para detectar o pico maximo da produgdo de colégeno,
mas seu estudo confirma que CaHA estimula formag&o de colageno tipo IlI.

A hidroxiapatita de calcio é utilizada em tratamentos faciais, mas também em tratamentos corporais. Casabona et al.
(2017) pesquisaram o uso da hidroxiapatita de calcio diluida 1:1 associada com microagulhamento e acido ascorbico topico
20% em estrias brancas e vermelhas. Nesta pesquisa o n foi de 35, sendo 25 de estrias vermelhas e 10 de estrias brancas. O
tratamento consistiu de 3 sessdes, sendo que na primeira foi feita a aplicacdo de CaHA diluida 1:1 seguida de vigorosa
massagem e em seguida foi feito microagulhamento (agulha de 2mm) com Dermapen (Dermapen Fractional Micro Needle
System; DermapenWorld Fort Lauderdale, Fla.) e aplicagdo tdpica de &cido ascorbico 20%. Na segunda sessdo (1 més apds a
primeira) e na terceira sessao (2 meses ap0s a primeira) foi feito apenas o microagulhamento e aplicagdo tépica do acido
ascorbico. A avaliacao foi feita 1 més ap6s a Gltima sessdo do tratamento. Uma das pacientes que foi submetida ao tratamento
ia fazer uma abdominoplastia e concordou em fazer biopsia de tecido para analise histolégica. Com o intuito de comparagao,
ela recebeu o tratamento proposto numa area e em outra area foi feito apenas microagulhamento e acido ascérbico tépico.
Foram removidas 3 amostras: uma da &rea tratada com CaHA, microagulhamento e &cido ascérbico topico, outra da area onde

foi feita apenas microagulhamento e &cido ascorbico topico e outra de uma area que nédo recebeu tratamento. Histologicamente,
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observou-se que a area que recebeu CaHA, microagulhamento e &cido ascorbico topico teve uma melhora na qualidade e na
quantidade de colageno e fibras elasticas na derme, quando comparada com a area que foi submetida apenas ao
microagulhamento e &cido ascérbico topico e a area que ndo recebeu tratamento. Nas papilas dérmicas (subepiderme) também
se observou aumento da quantidade de coladgeno na area que recebeu microagulhamento e acido ascorbico topico quando
comparada com a area nao tratada. Com estes resultados, a autora concluiu que esta associagdo pode produzir aumento de
colageno na pele.

Guida, et al., (2020) estudaram o uso da hidroxiapatita diluida de 1:4 em 20 joelhos (de 20 mulheres), no tratamento
de flacidez de pele e celulite na regiao acima dos joelhos. Os resultados demonstraram uma melhora significativa na aparencia
estetica da regido estudada.

Em 2021, Guida, et al., avaliaram a eficacia e seguranca do uso de hidroxiapatita diluida de 1:2 em 20 pescogos, no
tratamento de flacidez de pele. Foram feitas fotografias antes do procedimento e ap6s 3 meses. A classificagdo foi feita
segundo a escala NSL (neck skin laxity) e o teste T-student foi aplicado. Este estudo suportou a eficécia e a seguranga do
tratamento feito com hidroxiapatita diluida 1:2 para flacidez da pele de pescog¢o, segundo a escala NSL.

Fabi, et al., (2017) relataram em sua publicacdo, um sumario das apresentagdes feitas num meeting que aconteceu em
Praga em novembro de 2016 e reuniu mais de 400 profissionais da medicina estética, dermatologia e cirurgia plastica. O
objetivo deste encontro foi compartilhar com os profissionais sobre os avancos recentes da medicina estética com o foco em
intervengdes combinadas para a prevencéo, rejuvenescimento da pele envelhecida, aspectos multiculturais e expectativa dos
pacientes. Entre as intervencles associadas, 0 uso da hidroxiapatita de calcio foi considerado um efetivo tratamento para
melhorar contorno e firmeza em bracos superiores, além do uso em face, pescogo, colo e méos. Concluiram dizendo que a
hidroxiapatita de célcio diluida melhora as propriedades mecénicas da pele.

Ainda considerando a eficicia, Courderot-Masuyer, et al., (2016), em seu estudo, tiveram como objetivo ver a
diferenga entre a forca contrétil dos fibroblastos naturais e envelhecidos e dos fibroblastos de sulcos e rugas, na presenga ou
ndo da hidroxiapatita de célcio, e para isto propés uma pesquisa in vitro. Ele percebeu que na auséncia do bioestimulador, a
forca contrétil dos fibroblastos naturais, porém envelhecidos é significativamente maior que os fibroblastos presentes em rugas
e sulcos. Quando utilizada a hidroxiapatita de calcio, os fibroblastos naturais e envelhecidos que sofreram a agdo do
bioestimulador apresentaram forca contrétil maior que na auséncia deles. O mesmo acontecendo com os fibroblastos presentes
em rugas e sulcos que também apresentaram uma forga contratil maior quando submetidos aos efeitos da hidroxiapatita de
calcio. Desta forma, ele concluiu dizendo que seu estudo mostrou um efeito positivo da hidroxiapatita de célcio no
envelhecimento pois observou-se que na presenca deste estimulador houve um aumento das forcas de contracdo dos
fibroblastos presente em rugas e sulcos.

Em 2019, De Almeida, et al., propuseram um estudo feito a partir de um questionario entregue e respondido por 10
especialistas que atuam nas areas de dermatologia e cirurgia plastica, que estavam reunidos num Meeting que aconteceu em
S8o Paulo (Brasil) em novembro de 2017. O objetivo deste estudo foi desenvolver RecomendacGes que fossem consenso entre
a maioria deles quanto a seguranca e eficacia da CaHA hiperdiluida, ou seja, como bioestimulador. Este estudo concluiu que
Radiesse (CaHA) ¢ associada a um alto perfil de seguranca e efetividade para aumento da qualidade e firmeza da pele, sendo

um produto recomendado para esta busca cada vez mais crescente de solucdes rejuvenescedoras e minimamente invasivas.

3.2 Preenchedor
Lee e Lorenc (2016), em seu artigo, relataram que o Radiesse (hidroxiapatita de calcio) tem um alto modulo de
elasticidade. Considerando que mddulo de elasticidade é a habilidade que um material tem de resistir deformacéo quando uma

pressdo é aplicada sobre ele, quanto maior o modulo de elasticidade, maior sua resisténcia, e menor sua capacidade de
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deformar quando submetido a pressdo. Esta propriedade confere a hidroxiapatita de calcio um melhor efeito lift quando
injetado sob a pele como preenchedor.

Além do modulo de elasticidade, Lorenc, et al., (2018) também estudaram outras caracteristicas fisico-quimicas do
preenchedor CaHA, como a sua viscosidade, sua reologia e o seu efeito bioestimulador. Baseado em seus estudos, ele declara
que em seu perfil reoldgico, a CaHA apresenta um modulo de elasticidade e viscosidade maior que o preenchedor a base de
acido hialurénico. Esta conclusdo oferece bases cientificas para considerar a CaHA um preenchedor que serve como um
implante liquido e um excepcional tecido de suporte para revolumizagdo facial.

Da mesma forma, Goldberg, et al., (2018) reconheceram que a CaHA é uma valiosa ferramenta quando as
caracteristicas de um implante liquido sdo desejadas. Os autores concluem que o alto modulo de elasticidade da CaHA, lhe
confere esta caracteristica de implante liquido, especialmente em areas de dificil tratamento como queixo e testa. Eles também
concluem que considerando as abordagens em camadas para restauracdo de volume, o uso da CaHA contribuiu para resultados
melhores; pois prové um suporte que serve de “andaime” para outros tratamentos complementares como outros preenchedores
ou outras intervenc¢es como os fios de sustentacdo, podendo levar a 6timos resultados.

Segundo Fakin-Gomez e Kaudoch, (2021) muitos medicamentos sao usados off-label e o0 uso do acido hialuronico
(AH) e da hidroxiapatita de calcio (CaHA) na mesma sessdo é um caso desses. Eles podem ser injetados separadamente ou
misturados previamente & injecdo. Quando usados no mesmo plano porem com imjecdes diferentes, eles mantem suas
propriedades reoldgicas. Quando misturados previamente e aplicados na mesma injecdo, suas propriedades reoldgicas sao
alteradas e ainda ndo foram definidas. O presente estudo avaliou se o resultado foi mais eficaz e qual foi a duragéo do resultado
obtido. Eles concluiram que a mistura do acido hialuronico e da hidroxiapatita de calcio foi eficaz para volumizar e dar um
efeito lifting na mandibula e no queixo. Os resultados sugerem que a satisfacdo com 3 meses apds o tratamento, foi maior com
0 uso da mistura de AH e da CaHA do que quando o AH foi usado sozinho. Com 12 meses, esta maior satisfacdo desaparece,

talvez pelo efeito final do AH.

3.3 Satisfacéo

Bass, et al., (2009) compararam 0 uso de hidroxiapatita de calcio (Radiesse®) e de colageno humano (Cosmoplast,
Inamed, Santa Barbara, California) em sulcos nasolabiais. Foram analisados 117 pacientes com sulcos nasolabiais moderados a
severos, onde utilizaram hidroxiapatita de calcio de um lado (1,2ml) e colageno humano (2,4ml) do outro lado, com critério
para que ndo houvesse assimetria. Foram feitas fotos de cada lado e analisadas separadamente (duplo cego) em 3 e 6 meses.
Seu objetivo era analisar seguranca e eficacia num prazo de 3 anos. Os pacientes foram avaliados com 1, 3, 6 e 12 meses.
Depois foram chamados com 24 e 36 meses para novas avaliagdes. Com 6 meses, o lado que havia recebido colageno humano,
foi tratado com CaHA para corrigir assimetria. Dos 117 pacientes, 102 voltaram com 24 meses, e destes 102, voltaram 99 com
36 meses. Os efeitos adversos apresentados foram eritema, edema e equimose na primeira semana ap6s injecéo, sendo mais
frequente no lado tratado com CaHA do que do lado tratado com coldgeno humano, possivelmente porque para a CaHA foi
utilizada injecdo com agulha de 27 gauge e o colageno humano com agulha de 30 gauge. Observou-se 1 nddulo no lado tratado
com CaHA e 3 nddulos no lado tratado com coladgeno humano. Estes efeitos adversos foram resolvidos sem que houvesse
necessidade de intervencdo. E no retorno de 24 e 36 meses nao se observou efeitos adversos. Quanto a eficacia, com 6 meses,
94,6% dos pacientes que receberam CaHA estavam muito satisfeitos com o resultado contra 2,7% dos que receberam o
coldgeno humano; e com 30 meses apés a Ultima inje¢do, a satisfagdo com o CaHA foi de 40%. Concluindo assim, que a

satisfacdo dos pacientes quanto ao resultado, foi maior com o uso da CaHA do que com o coldgeno humano.
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No tratamento de estrias com o uso associado de CaHA, microagulhamento e acido ascdrbico 20%, proposto por
Casabona e Marchese (2017), conforme acima citado, ela também avaliou a eficacia do tratamento e observou que 85,8% das
pacientes que receberam tratamento ficaram satisfeitas ou muito satisfeitas com o resultado da terapia. A autora concluiu que
este tratamento foi uma terapia satisfatéria.

O estudo de Guida, et al., (2020) da hidroxiapatita de calcio diluida 1:4 e aplicada na regiao acima dos joelhos para
tratamento de flacidez e celulite, sugere que o tratamento precoce seja mais eficaz do que quando realizado em mulheres com o
grau de comprometimento mais severo. Os resultados demonstram que este tratamento é seguro e eficaz, com 100% das
pacientes satisfeitas.

Por outro lado, Liu, et al., (2018) relataram um caso clinico de uma paciente de 44 anos que foi submetida a
tratamento com hidroxiapatita de calcio (Radiesse@), com o objetivo de elevar a sobrancelha, mas neste caso a paciente nao
percebeu nenhum efeito lift na sobrancelha como desejado.

Wollina, et al., (2020) relatou um estudo com 40 mulheres entre 50 e 95 anos que receberam injecdo de hidroxiapatita
de célcio (Radiesse®) e que repetiram o procedimento com 12 a 14 meses em média e foram avaliadas até 6 anos ap6s a
primeira inje¢do. Mulheres que tinham feito lifting cirurgico e fios ndo foram incluidas no estudo. A avalia¢do de satisfa¢éo foi
feita pelo proprio paciente e pelo profissional. O resultado foi bem parecido e sugeriu uma notavel melhora apds o primeiro

procedimento e a longo prazo demonstrou uma significativa e duradoura melhora da aparencia facial.

3.4 Segurancga

Quanto a seguranga, Casabona e Marchese (2017) observaram que no tratamento com CaHA, microagulhamento e
acido ascorbico topico 20% para estrias brancas e vermelhas, as pacientes apresentaram hematoma e eritema mas que foram
resolvidos com 7 dias e também tiveram leve dor que desapareceu com 2 dias. Das 35 pacientes tratadas, 2 pacientes com
fototipo Il (Fitzpatrick) desenvolveram hiperpigmentacdo pds inflamatérias, sendo totalmente resolvido com o tratamento a
que foram submetidas durante 30 dias com creme clareador (Kligman's formula). N&o observou nenhum evento adverso sério,
concluindo assim que é uma terapia segura.

Da mesma forma, o estudo comparativo entre a hidroxiapatita de célcio e o colageno humano, proposto por Bass (1)
demonstrou que a hidroxiapatita de calcio é tdo segura quanto o coldgeno humano.

Kaudoch (2007) fez uma revisao de literatura com o objetivo de avaliar a seguranga e as possiveis complicagdes com
0 uso da hidroxiapatita de célcio. Vinte e um artigos publicados entre 2004 e 2015 foram incluidos, totalizando 5081
tratamentos com CaHA em 2779 pacientes. Dos 5081, ele encontrou 173 eventos adversos que representam 3% do total dos
tratamentos realizados. Destes 173 eventos adversos, a maioria foram nddulos (96%) e principalmente em labios. A maioria foi
tratada com massagem e corticoide intralesional e apenas 10 casos dos 166 (6%) precisou fazer excisdo do ndédulo. Baseado
neste estudo, o autor conclui dizendo que a CaHA aparece como um material que tem um bom perfil de seguranga, e ressaltou
que se ele nao for utilizado em &reas dinamicas da face, como labios e regido peri-orbital, havera menor possibilidade de
incidéncia de nddulos.

Loghem, et al., (2015) descreveram uma revisdo de literatura para marcar os 10 anos de uso da hidroxiapatita de
calcio no campo da estética. Eles forneceram um protocolo detalhado do seu uso, assim como consideraram as propriedades
Unicas da mesma, o que faz com que ela ocupe um lugar importante no mercado da estética atual. Eles concluem que é um
material muito eficaz e que apresenta um perfil de seguranca alto e bem estabelecido. Eles relatam que pode ocorer a formacéo

de nodulos quando a CaHA ¢ injetada nos labios e na mucosa oral, sendo que esta indicacdo ndo é aprovada pelo fabricante.
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Na declaracdo de consenso geral sobre o uso da hidroxiapatita de calcio, De Almeida, et al., (2019) citam o nédulo
como possivel evento adverso e alertam que quando se deseja volume, embora algumas preocupac¢des como necrose tecidual e
complicacdes serias como embolismo sejam citadas na literatura, nenhum comprometimento vascular foi observado pelos
autores em sua pratica clinica e nem por Kaudoch (2007) em sua revisdo de literatura. Entretanto, cautela sempre sera a regra
quando se tratar de face; e areas de alto risco como area glabelar e nariz devem ser evitadas.

Da mesma forma, Lee e Lorenc (2016) relatam que as raras complica¢des de uso de hidroxiapatita de calcio incluem
nodulos e oclusdo vascular. Apesar de ndo existir agentes de reversdo ou enzima para hidroxiapatita de calcio, nédulos podem
ser quebrados com massagem manual. No caso de nodulos maiores, a recomendacao é que sejam tratados com injecOes intra-
lesionais de 5-fluorouracil e lidocaina 1:1 para reducéo da acéo dos fibroblastos naquele local. Nos casos de oclusdo vascular,
gue sdo extremamente raros, recomenda-se 0 mesmo protocolo utilizado para os outros preenchedores, incluindo o uso de
hialuronidase.

Apesar de ndo existir um agente de reversdo para a hidroxiapatita de calcio, assim como existe a hialuronidase para o
acido hialurdnico; o uso off-label do tiossulfeto de sodio tem sido sugerido. Rullan, et al., (2019) relataram dois casos clinicos
de nddulos visiveis de hidroxiapatita de célcio, cujo tratamento com o tiossulfeto de sodio foi bem-sucedido.

Danyz, et al., (2020) por sua vez, fez um estudo pré-clinico com o tiossulfeto de sédio usando diversos métodos de
verificacdo, tais como camera 3D, tomografia micro-computadorizada ex vivo, tomografia computadorizada in vivo,
histopatologia, microscopia eletronica scanner. Eles concluiram que apesar do tiossulfeto de sodio ser mais eficaz que a
solugdo salina no tratamento de nddulos de hidroxiapatita de calcio, a solucéo salina apresentou maior seguranga uma vez que
o tiossulfeto de sodio apresentou risco de necrose tecidual e hemorragia. Além disso, o0 uso de tiossulfeto de sodio nao
resolveria 0s casos de oclusdo vascular uma vez que seu mecanismo de agéo sugerido foi de dispersdo e ndo de degradacéo.

Loghem, et al., (2020) descreveram que apesar de ser uma raridade, injecéo intra-vascular de hidroxiapatita de célcio
pode acontecer, assim como pode acontecer com qualquer preenchedor. Estas injecdes podem ndo trazer sequelas mas em
alguns casos podem causar necrose tecidual e cegueira, sendo mais comum quando utilizado no dorso do nariz. Sendo assim,
todo profissional deve estar preparado para identificar os sinais e sintomas precocemente e intervir o mais rapido possivel.

No estudo de Wollina, et al., (2020) observou-se 6 eventos adversos, sendo 4 hematomas e 2 nédulos néo visiveis, os
quais foram resolvidos sem intervengdo e num periodo de 2 a 4 semanas.

Guida, et al., (2020) concluiram no seu estudo que o uso da CaHA diluida 1:4 na regiao acima dos joelhos é segura
pois os Unicos eventos adversos foram eritema, edema e equimose que foram resolvidos espontaneamente e pele irregular que
durou pouco tempo ap6s uma massagem vigorosa. E em 2021, Guida, et al., concluiram que o uso da hidroxiapatita diluida 1:2
foi segura para tratamento de flacidez de pele no pescoco, pois os efeitos adversos apresentados foram vermelhiddo, edema e
hematoma que foram resolvidos entre 2 e 14 dias, sem apresentar nenhuma sequela.

Lee e Lorenc (2016) também dizem em sua publicagdo, que sendo a hidroxiapatita um o0sso sintético nao
imunogénico, resposta imune ndo é solicitada, ndo necessitando assim fazer teste em pele previamente ao seu uso.

Entretanto, Liu, et al., (2018) relatou um caso clinico de alopécia na paciente que foi submetida a tratamento com
CaHA no lado frontal direito do couro cabeludo com o objetivo de elevar a sobrancelha deste lado. Um més apds ter recebido o
tratamento, paciente apresentou, uma area de 5 x 4 cm do lado que recebeu injecdo com perda desigual de cabelo. Paciente
negou qualguer mudanca no seu estilo de vida. Clinicamente a pele estava normal exceto pela atrofia. A histologia encontrada
sugeriu corpos de granuloma. Apds 6 meses o cabelo voltou a crescer na area com alopécia. Autor conclui sugerindo que
CaHA seja injetado no plano da derme ou subderme nestes casos de lift de sobrancelha e ndo usar mais que 0,3ml do produto
pois quanto mais profundo o nivel da injecdo no caso do bulbo capilar e quanto maior o volume, maior a possibilidade de

formar granuloma e consequentemente alopecia.
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3.5 Imaginologia

Koka, et al., (2017) declara que seu artigo foi o primeiro a descrever um preenchedor dérmico radiopaco em paciente
que fez tal procedimento com finalidade exclusivamente estética e alerta que com a busca crescente de tratamentos estéticos,
o0s dentistas encontrardo estas imagens cada vez com mais frequéncia em radiografias intra e extra-orais e em tomografias
computadorizadas. Em seu relato, a paciente havia usado Radiesse em setembro de 2015 e uma segunda aplicagdo em outubro
de 2015. Em dezembro de 2015 ela fez uma radiografia panoramica como exame preliminar para confecgdo de nova prétese
sobre implante, quando foram detectadas as imagens radiopacas. Considerando a experiéncia do médico da paciente, que
observa que 80% das microesferas de hidroxiapatita de calcio reabsorvem em 3 a 6 meses e que 0 restante do material
remanescente leva de 8 a 10 meses; se a radiografia tivesse sido feita 10 meses ou mais ap6s 0 procedimento estético, espera-se
que pouco ou nenhuma imagem do material fosse encontrada.

A hidroxiapatita de calcio também pode ser visualizada em ultrassonografias de alta resolu¢do, segundo Lee (10). Ele

relata que este material aparece como depdsitos hiperecdicos com niveis variados de sombreamento acUstico posterior.

4. Discusséo

A literatura demonstra que a hidroxiapatita de calcio tem se apresentado clinicamente bem-sucedida ao longo dos
Gltimos 14 anos. Apesar de a FDA ter aprovado Radiesse® (Merz Aesthetics, Raleigh, NC) em 2006 como um preenchedor &
base de hidroxiapatita de célcio para uso em sulcos naso-labiais e em pacientes com lipoatrofia facial (10), ela também tem
sido usada na forma diluida como estimulador de colageno.

Muitos autores concordam com a eficacia da hidroxiapatita de calcio como estimulador de coldgeno, melhorando as
propriedades do tecido. Zerbinati e Calligaro (2018) compararam amostras de tecidos que receberam hidroxiapatita de célcio
com amostras de tecidos, na mesma paciente, que ndo receberam hidroxiapatita de calcio. Apesar do “n” ter sido pequeno, pois
foram apenas 5 pacientes, eles encontraram uma proporgdo relativamente maior de colageno novo (colégeno tipo I11) nas
amostras de tecido que receberam a hidroxiapatita de calcio e nas amostras do grupo controle, eles encontraram uma
guantidade maior de coldgeno maduro, que é o colageno tipo I, confimando assim que a hidroxiapatita de calcio estimula a
formagdo de colageno tipo Ill. Casabona e Marchese (2017) compararam amostras de tecidos que receberam tratamento com
injecBes de hidroxiapatita de calcio diluida 1:1, microagulhamento e acido ascorbico topico, com amostras de tecido que
receberam apenas microagulhamento e &cido ascorbico tépico, com amostras de tecido que ndo receberam tratamento algum.
O “n” também é pequeno, pois das 35 pacientes que foram submetidas ao tratamento, apenas 1 seria submetida a uma pléastica
abdominal e a mesma consentiu com a remocdo do tecido para estudo comparativo. Entretanto, as analises histolégicas
revelaram um aumento na quantidade e na qualidade de colégeno e fibras de elastina nas areas tratadas com hidroxiapatita de
calcio, microagulhamento e &cido ascoérbico em comparacdo com as amostras que receberam apenas tratamento com
microagulhamento e acido ascorbico e com as amostras de tecido que ndo receberam tratamento. Também devemos considerar,
gue das 35 pacientes, 25 tinham estrias vermelhas, ou seja, estrias mais recentes, o que favorece uma resposta positiva ao
tratamento. Desta forma, o estudo de Casabona e Marchese (2017) consolida o que Zerbinati e Calligaro (2018) haviam
concluido: que o uso da hidroxiapatita de célcio diluida aumenta a producéo de colageno.

Courderot-Masuyer, et al., (2016) estudaram a forca contratil dos fibroblastos envelhecidos numa pele normal,
fibroblastos em sulcos e o efeito da hidroxiapatita de célcio nestes fibroblastos. Apesar do “n” também ter sido pequeno pois
foram 3 pacientes do sexo feminino, entre 49 e 55 anos, que foram submetidas a cirurgia plastica de lift da face e que
consentiram com a biopsia de tecido para pesquisa; os autores perceberam um aumento da forga contratil nos fibroblastos que

receberam tratamento com hidroxiapatita de calcio quando comparados com os fibroblastos envelhecidos e com os fibroblastos
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de sulcos. Sendo assim, eles concordam com Casabona e Marchese (2017) quanto a melhora na qualidade dos fibroblastos
presentes no tecido quando submetidos ao tratamento com hidroxiapatita de célcio.

Em 2016, mais de 400 profissionais da area estética, oriundos de 60 paises, se reuniram em Praga para um meeting e
Fabi, et al., (2017) compilou em sua publicacdo em 2017 um sumario das apresentacBes feitas neste encontro. Foram
apresentados tratamentos faciais e corporais associando hidroxiapatita de calcio diluida (Radiesse) com ultrassom microfocado
Ulthera e com o sistema Cellfina, este Gltimo indicado para tratamento de celulite. O encontro foi promovido pela Merz North
America (USA) e os trés tratamentos propostos sdo desta empresa, assim como os autores revelaram relacionamento financeiro
com esta e com outras empresas (Allergan, Galderma, Valeant, Palomar, Brickell Biotech, Cutera, Teoxane, Revance,
Neothetics, Sienna and Lutronic, Medytox, LG Life Sciences, Daewoong). Entretanto, vale ressaltar que os autores concluiram
que a Cellfina para tratamento de celulite e Ultherapy e hidroxiapatita de calcio diluida para melhora das propriedades
mecanicas da pele sdo tratamentos emergentes nas abordagens inovadoras para rejuvenescimento e embelezamento do corpo e
da face. A hidroxiapatita de calcio diluida mostrou ser um tratamento efetivo para melhora de contorno e firmeza da pele de
bragos. Ele também mostrou ser efetivo no tratamento de pescoco e colo, melhorando as propriedades mecénicas da pele e
estimulo a neocolagenese. O procedimento dispara um processo de neocolagénese, no qual o colageno tipo | gradualmente
substitui o colageno tipo 1ll, e elastogénese. Corroborando com Zerbinati e Calligaro (2018) que declaram que durante a
neocolagénese, o colégeno tipo 111 recém-formado é substituido gradualmente pelo coldgeno maduro tipo | para obter suporte
estrutural ideal e resisténcia a tracao.

De Almeida, et al., (2019) chegaram a esta mesma conclusdo quando 70% a 89% dos 10 especialistas em
dermatologia e cirurgia plastica, com grande experiéncia em preenchedores dérmicos e tratamentos com bioestimuladores para
face e corpo, responderam um questiondrio num Meeting em S&o Paulo em 2017 e concordaram com O cOnsenso que
determina as recomendagdes de uso da hidroxiapatita de calcio como bioestimulador para rejuvenescimento de face e corpo,
promovendo melhora da qualidade e firmeza da pele.

Em se tratando da hidroxiapatita de calcio como preenchedor, os autores Lee e Lorenc (2016), Lorenc, et al., (2018) e
Goldberg, et al., (2018) avaliaram caracteristicas fisico-quimicas do material como mddulo de elasticidade, viscosidade e
reologia. Todos concordam que o seu moédulo de elasticidade é alto, o que significa que a substancia tem menor chance de
deformar quando submetida a pressdo. Deste modo, Lee e Lorenc (2016) ressaltaram que esta propriedade resulta um melhor
efeito lift. Lorenc, et al., (2018) concluiram que tanto 0 mdédulo de elasticidade quanto a viscosidade da hidroxiapatita de célcio
580 maiores em comparagdo com os preenchedores a base de &cido hialurdnico; oferecendo assim, bases cientificas para usar a
hidroxiapatita de calcio como um implante liquido e um excelente suporte para as revolumizagfes da face. Goldberg, et al.,
(2018) concordaram com Lorenc, et al., (2018) e também sugere o uso de hidroxiapatita de célcio como suporte para
procedimentos complementares como outros preenchedores e uso de fios de sustentacdo. Eles também concordam que a
hidroxiapatita de calcio pode ser considerada um implante liquido por causa do seu alto médulo de elasticidade, sendo que
Goldberg, et al., (2018) inclusive sugere 0 uso em areas como mento e regido frontal, que sdo areas de dificil tratamento.

Quanto a satisfacao, Bass, et al., (2009), Casabona e Marchese (2017) e Guida, et al., (2020) concordam que o nivel
de satisfacdo dos pacientes € alto; sendo que Bass, et al., (2009) encontraram 94,6% de satisfacdo dos pacientes apds 6 meses
de aplicacdo de hidroxiapatita de calcio em sulcos nasolabiais moderados a severos, Casabona e Marchese (2017) observaram
85,8% de satisfacdo nos pacientes que usaram hidroxiapatita de calcio associado a microagulhamento e &cido ascorbico 20%
em estrias vermelhas e brancas e Guida, et al., (2020) encontraram 100% de satisfacdo das pacientes que receberam CaHA
diluida 1:4 na regido acima dos joelhos para tratamento de flacidez e celulite. Enquanto Liu, et al., (2018) avaliando uso da
hidroxiapatita de célcio para lift de sobrancelha, observou que a paciente ndo percebeu nenhum resultado com o tratamento

realizado, e além disso teve alopecia na regido do couro cabeludo onde foi aplicado o produto, mas ap6s 6 meses, o cabelo

9


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i14.21689

Research, Society and Development, v. 10, n. 14, 05101421689, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i14.21689

voltou a crescer. Eles concluiram que nas regiGes de bulbo capilar, existe uma chance maior de formar granuloma com
consequente alopecia quanto mais profundo for o plano de aplicacdo e quanto maior volume for aplicado. Recomendando
assim, aplicar na derme ou subderme e ndo mais que 0,3 ml.

Em se tratando de seguranca, a terapia com hidroxiapatita de calcio é considerada segura de acordo com 0s
autores e fazem algumas consideragfes como evitar o uso em areas dindmicas como regido orbicular dos labios e olhos, assim
como glabela e nariz que séo areas de maior risco onde devemos ter cautela em qualquer tipo de procedimento. Da mesma
forma, Loghem, et al., (2015) concordam que a hidroxiapatita de calcio tem indicacdo de uso para todas as areas da face,
exceto, glabela, regido periorbital e labios.

Como efeito adverso, 0s mais comuns sdo eritema, edema e equimose que desaparecem em poucos dias, e Kaudoch,
(2017), De Almeida, et al., (2019) e Lee e Lorenc (2016) incluem os nédulos, mas que em sua grande maioria sdo resolvidos
com massagem manual e corticoide intralesional. Apenas Kaudoch (2017) relata que em dez nédulos que foi considerada
necessaria a excisdo dos mesmos, mas nao foi relatado quantos nddulos foram efetivamente removidos. De Almeida, et al.,
(2019) e Kaudoch (2017) relatam que necrose tecidual e embolismo ndo foram observados na pratica clinica; e Lee e Lorenc
(2016) considera oclusdo vascular extremamente rara e quando acontece, sugere usar 0 mesmo protocolo utilizado para outros
preenchedores, incluindo o uso de hialuronidase. Lee e Lorenc (2016) também consideram desnecessario teste de pele prévio
ao uso da hidroxiapatita de célcio, pois sendo considerado um osso sintético ndo imunogénico, ndo ha resposta imune do
organismo com a sua presenca.

Com o crescente aumento do uso da hidroxiapatita de calcio, é importante a busca de um agente de reversdo para ele,
assim como existe a hialuronidase para o acido hialurdnico. Alguns autores estudam um agente de reversdo para os casos de
reducdo de nddulo, desvio de material, reducdo de volume de sobrecorrecdo e oclusdo vascular.. Rullan, et al., (2019) relataram
dois casos clinicos de nédulos visiveis de hidroxiapatita de célcio, cujo tratamento com o tiossulfeto de sodio foi bem-
sucedido. Entretanto, Danysz, et al., (2020) em seu estudo pré-clinico, concluiram que apesar do tiossulfeto de sédio ter
apresentado uma eficacia maior que a solucao salina, o uso da solucao salina ainda é mais seguro pois 0 uso do tiossulfeto de
sodio apresentou risco de necrose tecidual e hemorragia. Além disso, 0 mecanismo de acdo do tiossulfeto de sddio sugere ser
de dispersdo e ndo de degradacgdo, desta forma nédo ajudaria nos casos de ocluséo vascular.

As microesferas de hidroxiapatita sdo uma forma sintética de uma substancia que encontramos naturalmente em 0ssos
e dentes e portanto, sdo radiopacas quando vistas em radiografias e tomografias. Tendo em vista o crescente nimero de
pacientes que tém recorrido a terapias de rejuvenescimento, o cirurgido dentista deve fazer este diagnostico diferencial ao
avaliar as radiografias intra e extra-orais e também as tomografias, lembrando que estas imagens estardo presentes enquanto o
material ainda néo tiver sido reabsorvido pelo organismo. Lee e Lorenc (2016) relatou que em exames de ultrassonografia de
alta resolucdo, esta substancia também pode ser identificada. Neste caso, a hidroxiapatita aparece como depdsitos hiperecdicos

com niveis variados de sombreamento acustico posterior.

5. Concluséo

Diante do exposto, destaca-se que:

- A hidroxiapatita de calcio diluida é eficaz como bioestimulador de colageno e elastina, pois apresentou bases
cientificas de melhora das propriedades mecanicas da pele, sendo eficaz para aumento da qualidade e firmeza da
mesma.

- Como material preenchedor, a hidroxiapatita de calcio apresentou um melhor efeito lift (exceto para sobrancelha)

por causa de seu alto médulo de elasticidade e sugere seu uso como suporte para procedimentos como outros
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preenchedores e fios de sustentacdo, podendo ser usada como implante liquido em areas de dificil tratamento
como mento e regido frontal.

- O uso da hidroxiapatita de célcio e do &cido hialuronico na mesma sessdo apresentou um nivel de satisfacéo
maior do que quando o &cido hialuronico é usado separadamente, entretanto precisamos de mais estudos das
propriedades reoldgicas resultantes destes materiais misturados previamente a injec&o.

- O nivel de satisfagcdo dos pacientes, com o uso da hidroxiapatita de célcio foi alto, exceto no caso de lift de
sobrancelha.

- E considerado um material com um bom perfil de seguranca, desde que respeitada a técnica e as areas que devem
ser usadas, evitando areas dindmicas como orbicular dos labios e olhos, e regifes de glabela e nariz que requer
cautela em qualquer tipo de procedimento.

- Apesar do tiossulfeto de sddio estar sendo sugerido para o tratamento de reducdo de volume de sobrecorrecéo,
desvio de material, reducéo de nddulo e ocluséo vascular; maiores estudos se fazem necessarios para termos um
bom perfil de seguranca além de eficacia.

- Sendo um material radiopaco, aparecera em radiografias e tomografias enquanto ndo for reabsorvido pelo
organismo e o cirurgido-dentista deve fazer o diagndstico diferencial. Ele também é visualizado em
ultrassonografias de alta resolucdo como depositos hiperecdicos, com niveis variados de sombreamento acustico

posterior.
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