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AVALIAGAO CLINICA DO EFEITO DOS BIOESTIMULADORES DE
COLAGENO A BASE DE HIDROXIAPATITA DE CALCIO

RESUMO

Objetivo: Comparar os bioestimuladores de colageno a base de hidroxiapatita
de calcio na espessura de derme e hipoderme por meio do acompanhamento
de exames de ultrassom no periodo de até 180 dias. Material e Métodos:
Grupo de 20 pacientes, género feminino e masculino, distribuidos de maneira
equivalente em relagdo a idade, formaram: grupo 1, utilizou-se a hidroxiapatita
de calcio — Radiesse, e grupo 2: utilizou-se a hidroxiapatita de calcio associado
ao acido hialurénico — HarmonyCa, com acompanhamento de exames de
ultrassom nos tempos inicial (antes da aplicagéo), 7, 90 e 180 dias da data de
aplicagdo. Resultados: No grupo 1 constatou-se aumento linear da derme de
0,109 cm (DP= 0,0213 cm) para 0,1865 cm (DP= 0,0415 cm) com p<0,01 e em
hipoderme de 0,509 cm (DP= 0,117 cm) para 0,699 cm (DP= 0,179 cm) com
p<0,01 em 180 dias. No grupo 2 observou-se um aumento nas medidas da
derme de 0,101 cm (DP= 0,0221) para 0,165 cm (DP= 0,272 cm) com p<0,01 e
em hipoderme de 0,438 cm (DP= 0,085 cm) para 0,758 cm (DP= 0,111) com
p<0,01 em 180 dias. Em derme ndo houve diferenga estatistica entre grupo 1 e
2 no ganho em espessura; no entanto, em hipoderme houve maior ganho no
grupo 2 (p-valor= 0,0057) e ndo houve diferenga estatistica de aumento de
densidade pelo histograma. Conclusdo: O grupo 1 e grupo 2 apresentaram
ganhos em espessura e aumento de densidade de colageno em derme e

hipoderme no periodo de 180 dias.

Palavras-chave: Bioestimulador, colageno, hidroxiapatita de calcio.



EVALUATION OF THE EFFECT OF COLLAGEN BIO-STIMULATORS
BASED ON CALCIUM HYDROXYAPATITE

ABSTRACT

Objective: To compare collagen biostimulators based on calcium hydroxyapatite
in the thickness of the dermis and hypodermis through the monitoring of
ultrasound exams in a period of up to 180 days. Material and Methods: Group
of 20 patients, male and female, distributed equally in terms of age, formed:
group 1, calcium hydroxyapatite — Radiesse was used, and group 2: calcium
hydroxyapatite associated with to hyaluronic acid — HarmonyCa, with monitoring
of ultrasound exams at the initial times (before application), 7, 90 and 180 days
from the date of application. Results: In group 1, there was a linear increase in
the dermis from 0.109 cm (SD= 0.0213 cm) to 0.1865 cm (SD= 0.0415 cm) with
p<0.01 and in the hypodermis from 0.509 cm (SD = 0.117 cm) to 0.699 cm
(SD= 0.179 cm) with p<0.01 at 180 days. In group 2, there was an increase in
dermal measurements from 0.101 cm (SD= 0.0221) to 0.165 cm (SD= 0.272
cm) with p<0.01 and in hypodermis from 0.438 cm (SD= 0.085 cm) to 0.758 cm
(SD=0.111) with p<0.01 at 180 days. In the dermis, there was no statistical
difference between groups 1 and 2 in terms of gain in thickness; however, in
hypodermis there was greater gain in group 2 (p-value= 0.0057) and there was
no statistical difference in density increase by histogram. Conclusion: Group 1
and Group 2 showed gains in thickness and increased collagen density in the

dermis and hypodermis over a period of 180 days.

Keywords: Biostimulator, collagen, calcium hydroxyapatite.
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1 INTRODUGAO

O belo é entendido como forma perfeita e propor¢des harmbnicas que é
agradavel, elevado e sublime (SCHUBERT C, 2009). A busca atual do belo envolve
diferentes areas de conhecimento como a psicologia, antropologia, filosofia e
medicina. Diferentes épocas e culturas tém seus modelos ou padrdes especificos de
beleza. A etimologia da palavra estética vem do grego aisthesis que define como

‘capacidade do ser humano de sentir a si proprio e ao mundo num todo

integrado” (DUARTE JF, 2001).

A estética envolve a relagdo com o mundo e apresenta impacto nas
interagdes sociais, laborais e no bem estar com o préprio individuo (HILLMAN J,
1993). Desde a antiguidade, existe um numero que representa a idéia do belo, o
namero phi (¢) que equivale a 1,6180, também chamado de “numero aureo” e
refere-se a Phidias (490-430 a.C.). Estruturas da natureza e do corpo humano
apresentam-se na propor¢ao aurea, como observado por Leonardo da Vinci, em
1509. Assim, essa propor¢cao € considerada divina. Esse numero foi utilizado por
muitos estudiosos e matematicos para indicar propor¢des harménicas de forma

universal.

Essa proporgcao € empregada em pinturas e esculturas renascentistas com
proposito de representar o belo, foi o padrdo durante muitos séculos para determinar
qual seria o ideal de beleza (FISCHER CJ, 2016). A importancia da propor¢ao aurea
durante os séculos ndo se perdeu e ainda € utilizada nos calculos de simetria € nos
padroes de beleza da atualidade. Essa proporgdo harmdnica garante um padrao

esteticamente aceito pelo nosso cérebro (MONDELLLIi J, 2003).

Nesse contexto, houve um avango na abordagem de procedimentos com a
proposta de proporcionar harmonizacao orofacial. Cabe ao profissional, conhecedor
dos fundamentos das proporgcdes estéticas orofaciais, diagnosticar aspectos nao
estéticos, estudando recursos para reestabelecer o padrdo de harmonizagao
orofacial. As opgdes rejuvenescedoras atuais tém como principio restaurar o

equilibrio natural entre as diferentes estruturas e camadas faciais devolvendo ao
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rosto a harmonia que se perde durante os processos de envelhecimento (MOREIRA
JUNIOR et al, 2018; WONG CH, MENDELSON B 2015).

A necessidade de uma estruturacdo malar como base na estética facial,
delimitada anatomicamente pelas Hinderer’s lines (uma linha horizontal que une
Tragus a cartilagem alar e outra linha unindo a margem 6ssea externamente ao
exocantio com a comissura labial) descrita em 1975 pelo médico cirurgido-plastico
Ulrich T. Hinderer, fica evidente sendo o tracado usado para identificar a area a ser
valorizada (Figura 1). Outra delimitacdo semelhante anatomicamente seria
medialmente pelo ligamento piriforme da base nasal, superiormente pelo ligamento
de retencéo orbicular do olho, e fica abaixo do musculo orbicular do olho, descri¢ao
do espaco piriforme profundo, descrito pelo médico cirurgido plastico Brunno von
Buettner Ristow. Na harmonizacdo orofacial usualmente é tracado uma linha de
Tragus a cartilagem alar e outra linha do canto externo do olho até a comissura oral,
localizando a intersec¢ado o espaco de Ristow, espago posterior e superior onde a

voluminizag&o apoiaria o rejuvenescimento facial (HINDERER UT,1975).

Figura 1 - Hindere’s Line, 1975

Fonte - Hinderer UT.
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A pele é o 6rgédo mais extenso do corpo humano, composta pela epiderme,
derme e hipoderme, sendo responsavel por fungdes vitais por estar em contato
direto com o meio externo, participando efetivamente do controle de temperatura e
exposicao a antigenos presentes no ambiente a que esta sujeita. O envelhecimento
€ consequéncia de multiplos fatores intrinsecos e extrinsecos que sao inter-
relacionados e que contribuem de forma significante para a manifestacdo dos
principais sinais do envelhecimento, como: as rugas, as manchas, alteragbes de
textura, flacidez, sulcos ou queda da palpebra superior, entre outros. O
envelhecimento extrinseco, também chamado de fotoenvelhecimento, se deve as
excessivas e repetitivas exposigdes aos raios ultravioletas (UVA, UVB e luz visivel),
que estimulam a formacgao dos radicais livres e de outros fatores como poluicéo,
tabagismo, alcool e habitos nutricionais. O envelhecimento intrinseco é influenciado

por fatores genéticos, sendo natural e inevitavel.

Com a idade, inicia-se um declinio das fungdes vitais do corpo, a reducéo das
renovacdes celulares, os déficits hormonais, a diminuicdo de melandcitos, a
deformacdo das fibras elasticas e redugdo da sintese da principal proteina
responsavel pela sustentagdo da pele, o colageno, resultando em uma pele mais
fina, com rugas e linhas (FRANZEN JM et al 2013; MONTEIRO EO, PARADA MOB
2010). A regido malar manifesta alteracbes mais complexas de tecidos moles com
envelhecimento. A maxila € o osso que sofre maior remodelamento com o
envelhecimento, cujas consequéncias sdo observadas na bochecha. Os
procedimentos de rejuvenescimento facial devem integrar todo o tecido facial em
consideragcdo para resultados naturais (MENDELSON B, WONG CH 2012;
COTOFANA S et al 2016).

O uso de materiais de preenchimento a base de hidroxiapatita de calcio tém a
proposta de, através de preenchimentos dérmicos, dar ao rosto uma aparéncia mais
jovem, proporcionando aumento em areas com perda de volume, defeitos de
contorno, rugas, sinais resultantes do envelhecimento natural melhorando o
progndstico e previsibilidade dos tratamentos (LOGHEM JV 2013; CHANG JW et al
2020; DOWNIE JB 2013; KICHESE ALR 2019).

A hidroxiapatita de calcio € produzida no corpo humano, sendo um material
biocompativel, apresenta alto grau de seguranga devido ‘a baixa resposta

inflamatodria, determinada pela caracteristica de superficie lisa e tamanho regular das
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microparticulas. Também, apresenta alta viscoelasticidade permanecendo no local
da injecdo sem que haja migrac&do para outras areas circundantes, sendo utilizado
mais profundamente que o acido hialurénico (TAGLE JM et al 2010). Uma
remodelacgdo fisioldgica ativa da matriz extracelular com o uso da hidroxiapatita de
calcio estimula um processo de duas etapas pelo qual o colageno tipo | substitui
gradualmente o colageno tipo lll neoformado (YUTSKOVSKAYA YA, KOGAN E,
LESHUNOV E 2014; YUTSKOVSKAYAY, KOGAN EA 2017).

A ecografia surge como uma ferramenta de avaliagdo das camadas da pele
pela facilidade de acesso, baixo preco, indolor, ndo radioativa e capaz de identificar
o fluxo sanguineo local e alteragbes patoldgicas, permitindo a visualizacdo de
tecidos moles, gerando imagens através de ecos sonoros que vao de areas
anecoicas passando por regides hipoecoicas até hiperecoicas (SAMPAIO EC 2018).
Os preenchedores de hidroxiapatita de calcio podem ser visualizados com o uso da
ultrassonografia (US) de alta frequéncia acima de 20 mHz, com a qual a
hidroxiapatita aparece como depdsitos hiperecéicos com graus variaveis de
sombreamento acustico posterior (LEE JC, LORENC ZP 2016; CAETANO LdVN et
al 2016). A qualidade dos resultados da US de alta frequéncia depende das
caracteristicas do equipamento e do seu operador e exige conhecimento de
anatomia, patologia e das técnicas perrmitidas pelo equipamento (FERRI M et al
2005).

O presente estudo foi desenvolvido com o objetivo de analisar a eficacia
da hidroxiapatita de calcio enquanto bioestimulador de colégeno, usada de forma
individual em comparagao a uma associag¢ao de hidroxiapatita ao acido hialurénico
com acompanhamento através do uso de ultrassonografia de alta frequéncia (24

mHz) no intervalo de 180 dias.

MATERIAL E METODOS

2.1 MATERIAL E METODOS
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario Inga, Maringa, Parana, sob o numero 53089521.5.0000.5220. A

amostra foi constituida pelas documentacgdes de 20 pacientes.
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Os seguintes critérios foram utilizados para a selegdo dos pacientes da
amostra (20 pacientes): género feminino e masculino, com faixa etaria de 18 a 60
anos, que buscaram atendimento odontoldgico a fim de reestabelecer o volume da
face para as quais tenham sido indicadas o uso de bioestimuladores de colageno a
base de hidroxiapatita de calcio com ou sem associacédo ao acido hialurénico. Foram
excluidos pacientes que realizaram tratamento estético prévio nos ultimos 18 meses,
pacientes com comprometimento sistémico e/ou com alteracdo dermatoldgica. Os
grupos 1 e 2 foram distribuidos de forma aleatéria. O n amostral de 20 participantes
foi baseado na media do n amostral em estudos anteriores similares, devido ao

pequeno numero de estudos correlacionados.

Os pacientes foram submetidos ao procedimento estético de acordo com sua
qgueixa e o protocolo de aplicacdo seguido sera um protocolo padrao, proposto neste
trabalho para padronizagcao e sem interferéncia da pesquisa. O protocolo utilizado
foi feito com aplicacdo bilateralmente em 3 lus de aplicacgdo com 0,1 ml de
bioestimulador de colageno depositados em cada bolus com distancia média de 1
cm entre cada bolus com retroinjecdo de 0,1 ml entre cada bolus seguindo
orientagdo da reta C, sendo homogenizados por manipulagdo manual. A reta C é
gerada a partir da interseccao da reta A (canto externo de olho a comissura labial)
com a reta B (Tragus a asa do nariz), sendo medida com transferidor o angulo entre

areta B e areta C para regido do arco zigomatico. (Figura 2).

Figura 2 — Esquema de referéncia para aplicacédo de bioestimulador

A - Canto externo de olho a comissura labial
B - Tragus a asa do nariz

C - Bissetriz no quadrante superior externo
daslinhasAeB

D — Ponto de Ristow, intersecgdo linha A e B

Fonte — Google fotos
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Os 20 pacientes foram distribuidos em grupo 1 (G1) e grupo 2 (G2) de

acordo com o material aplicado. No G1 utilizou-se Radiesse (Herz Aesthetic),
implante injetavel com 30% de hidroxiapatita de calcio por volume e 70% de gel
como veiculo por volume contendo carboximetilcelulose de sédio. No G2 utilizou-se
HarmonyCa (Allergan Aesthetic), implante injetavel composto de 70% de
concentragdo de acido hialurénico e 30% de microesferas de Hidroxopatita de
Calcio. As aplicagdes dos bioestimuladores foram realizados por profissional

experiente e calibrado na técnica.

Todos os pacientes foram submetidos a quatro exames de ultrassonografia
bilateralmente sendo: exame inicial pré-procedimento (E1), realizado antes da
aplicacdo do material, e trés exames apds a aplicagdo nos tempos de: 7 dias (E2),
90 dias (E3) e 180 dias (E4). As imagens foram obtidas por médico radiologista
experiente utilizando o aparelho GE Logiq P9 e transdutor linear de 24 MHz
(Healthcare, Milwaukee, Wisconsin, USA). Foram realizadas medidas de derme
(medida 1) e de hipoderme (medida 2) nos tempos E1, E2, E3 e E4. Foram
realizadas imagens da regido de arco zigomatico, a considerar a reta C na areas de
aplicacado dos bioestimuladores, com o transdutor perpendicular a referida reta do

esquema (Figura 2).

As imagens foram avaliadas no momento da aquisicdo sendo realizadas as
medidas lineares da regido do osso zigomatico considerando os pontos de
referéncias e histograma das imagens. A Figura 3 mostra o esquema das linhas de
referéncias e de aplicagdo do procedimento do grupo 1 e do grupo 2 na face de
paciente integrante do estudo. A Figura 4 mostra o momento da aplicagédo do
bioestimulador de colageno seguindo esquema de aplicagdo. A Figura 5 mostra a

visao frontal e diagonal pré-procedimento e pds-procedimento imedato de paciente.

Figura 3 - Visao frontal, diagonal e lateral esquerda e direita.

Fonte — o autor.
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Figura 4 — Aplicacdo do bioestimulador de colageno - esquema de aplicagéo.

Fonte — o autor.

Figura 5 — Visao frontal e diagonal pré e p6s-procedimento imediato.

Z

Fonte — o autor.
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Os exames de ultrassonografia de alta frequéncia obtidos (Figura 8) sdo em 8
bits, sendo transformados em histograma de intensidade dos tons de cinza com
varicdo de 0 a 255 (Figura 9) pelo programa Imaged (National Institute of Mental
Health, USA), mostrando a intensidade de densidade nos exames nos tempos de 0
dias (inicial pré-procedimento), 7 dias, 90 dias e 180 dias pds-procedimento. Os
resultados tabulados foram os valores médios dos tons de cinza das imagens de
cada histograma para fins de analise estatistica conforme descrito no item 3.2

Andlise Estatistica a seguir.

Figura 6 — US inicial Figura 7 — Histograma inicial

intensity (unweighted) 255
N: 7520 Min: 27
Mear: 73,419 Max 118
StdDev: 20.024  Mode: 93 (211)
Value: 78 Count: 98
Figura 8 — US 7 dias Figura 9 — Histograma 7 dias

4
++2
——  » HIDROXIAPATITA

Intenstty (unvweighted)

N: 6825 Min: 35

Mean: 101.441 Max: 214
StdDev: 24,274 Mode: 98 (139)
Value: 98 Count: 139
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Figura 10 — US 90 dias Figura 11 — Histograma 90 dias

A
L -
. ————» HIDROXIAPATITA

0 255
N: 7938 Min: 40
Mean: 106.278 Max 197
StdDewv: 30.655  Mode: 85 (142)
Value: - Coumt: —-
Figura 12 — US 180 dias Figura 13 — Histograma 180 dias

4
.
= > HIDROXIAPATITA

= -

‘ I 0000000 ]
0 Intensity (unweighted) 255

N: 6278 Min: 81

Mean: 139,062 Max: 220
StdDewv: 25.916 Mode: 119 (145)
Value: --- Count: ---

2.2 Analise Estatistica

Os dados foram tabulados e a andlise estatistica feita no software BioEstat
(Instituto Mamiraua, Belém, Brasil). Realizado teste de normalidade de Shapiro-Wilk
e posterior analise de variancia (ANOVA) de medidas repetidas one way com teste
post hoc de Tukey, considerando o nivel de significancia de 5%, comparando os
dados obtidos nos exames realizados nos diferentes tempos. Para analise
comparativa entre os grupos G1 e G2 do ganho em espessura nas medidas 1 e 2
(derme e hipoderme) foi utilizado teste t de student para a derme (medida 1) e teste
de Mann-Whitney para hipoderme (medida 2). Os dados resultantes obtidos da

subtracdo das medidas no tempo E4 (180 dias) descontados das medidas no tempo



21
E1 (pré-procedimento) foram utilizados na comparagédo das medida 1 e medida 2
para ganho de espessura. Para analise comparativa entre os grupos 1 e 2 (derme e
hipoderme) da intensidade dos tons de cinza, os dados considerados nos
histogramas foram o ponto médio dos tons de cinza das imagens de US foi utilizado

teste t de student.

3 RESULTADOS

Os resultados obtidos das medidas lineares de derme (medida 1) e
hipoderme (medida 2) nos grupos G1 e G2 nos exames de ultrassonografia se
encontram nos graficos 1, 2, 4 e 5. Os resultados foram divididos em E1 (inicial pré-
procedimento), E2 (7 dias pds procedimento), E3 (90 dias pds procedimento) e E4
(180 dias p6s procedimento).

Os resultados dos histogramas dos exames de ultrassonografia nos grupos
G1 e G2 se encontram dispostos nas tabelas 3 e 6, conforme o ponto médio dos
tons de cinza das imagens dos histogramas obtidos. Os resultados foram divididos
em E1 (inicial pré-procedimento), E2 (7 dias pds- procedimento), E3 (90 dias pos-
procedimento) e E4 (180 dias pos-procedimento).

Os resultados de G1 (Radiesse) mostraram um aumento progressivo nas
médias das medidas lineares de derme de E1= 0,109 cm (£0,0213) para E4=0,186
cm (£0,0415); da hipoderme de E1=0,509 cm (+0,1170) para E4=0,699 cm (+0,1798)
com diferenca estatistica significante (p<0,01) para as medidas 1 e 2 (Grafico 1 e 2).
Os resultados dos histogramas da ultrassonografia do G1 mostram valor médio dos
tons de cinza das imagens de E1=103,35 cm (+14,38) para E4=125,875 cm (x13,72)
com diferenca estatistica significante (p<0,01) (Grafico 3).

Os resultados de G2 (HarmonyCa) mostram um aumento progressivo nas
médias das medidas lineares de derme de E1=0,101 cm (+0,0221) para E4=0,165
cm (£0,272); da hipoderme de E1=0,438 cm para E4=0,758 cm com diferenga
estatistica significante (p<0,01) para as medidas 1 e 2 (Grafico 4 e 5). Os resultados
dos histogramas da ultrassonografia do G2 mostram valor médio dos tons de cinza
das imagens de E1=93,3 (£15,75) para E4=129,7 cm (x17,78) com diferenga

estatistica significante (p<0,01) (Grafico 6).
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Grafico 1 - RADIESSE (G1) DERME (MEDIDA 1)

Eixoy ANOVA - Diferenca entre as Médias

Diferenga em cm
0.08—

0.04

Eixo x
Comparativo entre
0.00 El, E2,E3,E4
1e 2 1e 3 1e 4 2e 3 2e 4 3e 4
*ns — sem diferenca estatistica significante
Grafico 2 - RADIESSE (G1) HIPODERME (MEDIDA 2)
Eixo y ANOVA - Diferenca entre as Médias
Diferengaememy o g
Eixo x
1e 2 1e 3 1e 4 2e 3 2e 4 3e 4 Comparativo entre
El, E2,E3,E4

*ns — sem diferenga estatistica significante
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Grafico 3 - RADIESSE (G1) HISTOGRAMA VALOR MEDIO

EixoY ANOVA - Diferenca entre as Médias
Diferenca intensidade

tons de cinza

Eixo x
Comparativo entre
El, E2, E3,E4
*ns — sem diferenga estatistica significante
Grafico 4 - HARMONYCA (G2) DERME (MEDIDA 1)
Eixo Y ANOVA - Diferenca entre as Médias
Diferenca em CmM (g - - oo oo oo
=0.01 <001
0.06
0.04
0.02]
Eixo x
Comparativo entre
0.00 El, E2, E3,E4

1e 2 1e 3 1e 4 2e 3 2e 4 3e d

*ns — sem diferenca estatistica significante
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Grafico 5 - HARMONYCA (G2) HIPODERME (MEDIDA 2)

ANOVA - Diferenca entre as Médias
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Grafico 6 - HARMONYCA (G2) HISTOGRAMA VALOR MEDIO

Eixo Y ANOVA - Diferenca entre as Médias
Diferenga intensidade
tons de cinza

Eixo x
Comparativo entre

1e 2 1e 3 1e 4 2e 3 2e 4 e 4 El, E2, E3, E4

*ns — sem diferenga estatistica significante
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Grafico 7 - RADIESSE (G1) X HARMONYCA (G2) DERME (MEDIDA 1)

TESTE t

t - Teste: Amostras Independentes
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Grafico 8 - RADIESSE (G1) X HARMONYCA (G2) HIPODERME (MEDIDA 2)
TESTE MANN-WHITNEY
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Grafico 9 - RADIESSE (G1) X HARMONYCA (G2) - HISTOGRAMA TESTE t

) t - Teste: Amostras Independentes
EixoY
Intensidade
tons de cinza
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160 -

140 +
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100 —

1

1 l
T T
RADIESSE HARMONYCA
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Os resultados do test t obtidos na comparagdo de ganho de espessura em
derme (medida 1) entre Radiesse (G1) e HarmonyCa (G2) ndo deram diferenga

significativa estatistica (p=0,1279).

Os resultados do teste Mann-Whitney obtidos na comparagao de ganho de
espessura em hipoderme (medida 2) entre Radiesse (G1) e HarmonyCa (G2) deram
diferenca significativa estatistica (p=0,0057) com mediana de G1=0,15 e mediana de
G2=0,36 (Grafico 8).

Os resultados do test t obtidos dos pontos médios dos tons de cinza de
imagens da ultrassonografia dos histogramas entre Radiesse (G1) e HarmonyCa

(G2) nao deram diferenga estatistica significativa significante (p=0,225) (Grafico 9).

4 DISCUSSAO
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A avaliacdo da pele é realizada por meio de suas trés camadas: epiderme,
derme e hipoderme. A epiderme apresenta-se ecograficamente como uma linha
hiperecogénica superficial; a derme como uma camada pouco menos ecogénica que
a anterior, e a subcutdanea como uma faixa hipoecogénica, com presenga de septos
fibrosos hiperecogénicos em seu interior (BARCAUI et al 2015). A utiliza¢do da
ultrassonografia de alta frequéncia se justifica pela ecografia ser uma ferramenta de
avaliagao das camadas da pele, pela facilidade de acesso, baixo preco, indolor, ndo
radioativa e capaz de identificar o fluxo sanguineo local e altera¢des patologicas. O
ultrassom pode identificar com precisdo agentes de preenchimento cosméticos,
determinar a localizacido e o tamanho dos depdsitos cutaneos, sua presenga em
locais ectopicos e também medir o fluxo sanguineo local. Nenhuma outra tecnologia
disponivel atualmente fornecera todos esses parametros de forma nao invasiva,
representando ferramenta no planejamento e acompanhamento dos preenchedores
cosmeéticos in situ (WORTSMAN X et al 2012; SAMPAIO EC 2018; BARCAUI EO et
al 2014 e FERNANDEZ CV et al 2015).

A ultrassonografia de alta frequéncia da derme pode ser analisada por um
histograma e necessita de um software que quantifique os pixels com auséncia de
ecos. Varia de acordo com espessura da pele e com a configuragao do aparelho
(SAMPAIO EC 2018). No histograma, o valor de tom de cinza de um certo pixel apés
o processamento depende apenas de seu valor original, onde conta os pixels que
vao de um alcance de 0 a 308 e 0 uso da escala de cinza tem se mostrado
instrumento confiavel na verificacdo de alteragdes estruturais, com valores de
intensidade de tons de cinza variando entre 0 - anecdico a 255 - hiperecdico
(SAMPAIO EC 2018; MENDONCA JA 2017).

No grupo G1, conforme Grafico 1, observou-se um aumento nas medidas da
derme (medida 1) de médias iniciais pré-procedimentos de 0,109 cm para médias
em 180 dias de 0,186 cm, com diferenga estatistica significante (p<0,01). Aos 90
dias, periodo em que ocorre a esperada degradacao total da carboximetilcelulose
presente em Radiesse e consequente esperada retracdo de medidas na area
aplicada, comparando-se a média de medidas de 7 dias (0,123 cm) para média das
medidas de 90 dias (0,160 cm) observa-se um aumento com diferenga estatistica
significativa de ganho entre as médias entre E2 e E3 (p<0,05), justificada pela
formagao de colageno tipo lll ja iniciada no transcorrer do periodo em regido de

derme papilar e reticular.
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No grupo G1 (Radiesse), conforme Grafico 2, observou-se um aumento nas
medidas da hipoderme (medida 2) com as médias das medidas pré-procedimentos
(E1) de 0,509 cm para médias em 180 dias (E4) de 0,699 cm com diferenga
estatistica significante (p<0,01), corroborando a agado de formagéo de colageno de
Radiesse. Os dados das médias dos histogramas no Grupo G1 demonstram um
aumento progressivo das medidas de densidade nos exames de ultrassom com
diferenca estatistica significativa entre E1 e E4 (p<0,01) (Grafico 3), corroborando
com os dados das médias das medidas lineares devido ao aumento pela producao
de colageno no periodo de tempo.

No G2, conforme Grafico 4, observou-se um aumento nas medidas da derme
(medida 1) de médias iniciais pré-procedimentos (E1) de 0,1015 cm para médias em
180 dias (E4) de 0,1655 cm. Na comparacao de E3 e E4, ndo observou-se diferenca
significativa estatistica, mostrando uma estabilidade nas medidas com HarmonyCa
no referido intervalo de tempo, mas com diferenca estatistica significativa (p<0,01)
em relacdo a média inicial devido ao efeito da formacgdo de colageno. Também,
conforme Grafico 5, observou-se um aumento nas medidas de hipoderme (medida
2) de médias iniciais pré-procedimentos (E1) de 0,438 cm para médias em 180 dias
(E4) de 0,758 cm, com diferente estatistica significativa (p<0,01). Na comparacao do
periodo de 90 dias (E3) e de 180 dias (E4) ndo observou-se diferenca significativa
estatistica significativa, mostrando uma estabilidade nas medidas com HarmonyCa
nesse intervalo de tempo.

Os dados dos histogramas no Grupo G2 (Grafico 6) demonstram um
aumento progressivo das médias do ponto médio dos histogramas de tons de cinza
resultando em aumento de densidade nos exames de ultrassom com diferenga
estatistica significativa (p<0,01) entre as médias iniciais pré-procedimento (E1) para
médias em 180 dias (E4), corroborando com os dados das médias das medidas
lineares (Graficos 4 e 5) devido ao aumento pela produ¢do de colageno no periodo
de tempo.

Os resultados de aumento na espessura em derme (medida1) e hipoderme
(medida 2) nos grupos G1 (Radiesse) conforme Graficos 1 e 2, e G2 (HarmonyCa)
conforme Graficos 4 e 5, obtidos neste trabalho concordam com os resultados
estatisticamente relevantes obtidos po Yutskovskaya e Kogan (2017) com as
imagens ao ultrassom demonstrando aumento progressivo apos 4 meses de

1462,33 mm na baseline para 1642,8 mm apos 4 meses, e de 1865,9 mm aos 7
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meses, mostrando que uma remodelacgao fisioldgica ativa da matriz extracelular com
0 uso da hidroxiapatita de calcio estimula um processo de duas etapas pelo qual o
colageno tipo | substitui gradualmente o colageno tipo Ill neoformado, sugerindo que
a hidroxiapatita de célcio tem caracteristicas mais desejaveis para um preenchedor
dérmico do que o acido hialurénico apenas, conforme os trabalhos de Yutskovskaya
Y, Kogan E, Leshunov E 2014; Yutskovskaya Y, Kogan, EA 2017.

Os resultados obtidos neste estudo dos histogramas da ultrassonografia dos
grupos G1 e G2 corroboram com os dados obtidos por outros estudos de que a
hidroxipatita de calcio promoveu a intensificagdo da densidade dérmica e um
aumento médio de 11% na espessura dérmica facial foi notado aos 120 dias pés
procedimento; além disso, espera-se que a formagao de colageno progrida por pelo
menos seis meses e forneca resultados duradouros conforme trabalhos de
Figueiredo VO et al (2020); Marmur ES, Phelps DJ, Goldberg DJ (2004) e
Shumaker PR et al (2009).

Os resultados obtidos no grupo G2 (HarmonyCa) que mostram estabilidade
na comparagao das médias de 90 dias (E3) e de 180 dias (E4) corroboram que a
hidroxiapatita de calcio proporciona resultados duradouros; entretanto, sofre uma
inesperada perda precoce de volume antes da neocolagénese devido a rapida
absorcao do gel. Com o intuito de compensar esse fenbmeno, a adicdo do acido
hialurbnico a hidroxiapatita de calcio teria o intuito de compensar esse fenémeno.
Essa associagao, em areas pos-auriculares de pacientes mostraram um aumento do
colégeno dérmico, sem inflamagao, comprovado por meio de biépsias de pele de
ambas areas dos pacientes. Assim, aplicados de forma associada, a hidroxiapatita
de calcio mantém um volume constante e o acido hialurbnico compensa a perda
precoce que ocorre com a aplicagao da hidroxiapatita de calcio de forma isolada
conforme trabalhos de Chang JW et al (2020); Yutskovskaya YA, Kogan EA,
Leshunov E (2014); Figueiredo VO et al (2020) e Kaudoch J, Fakin-Gomez N

(2022).

Ambos grupos, Radiesse (G1) e HarmonyCa (G2), conforme Grafico 9,
apresentaram ganhos de densidade pela ag¢ao da hidroxiapatita de calcio
comprovados pelos histogramas de intensidade de tons de cinza; porém, n&o foi
encontrado diferenga estatistica entre os grupos do estudo. Conforme Grafico 7, em
regido de derme nao foi encontrado diferenga estatistica significativa entre o grupo

de Radiesse (G1) e Harmonyca (G2), sendo a derme reticular a regido que ocorre a
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maior concentragdo de formagédo de colageno em comparagdo com a hipoderme
que mesmo apresentando diferenga estatistica significativa € uma regido com
menos formagao de colageno pela composicdo maior de adipdcitos (Grafico 8)

conforme Sampaio EC et al (2018).

No envelhecimento cronolégico, o conteudo de colageno diminui ao longo da
vida, ha o afinamento da espessura dérmica, que ocorre por mudangas bioquimicas
e estruturais das fibras colagenas, elasticas e da substancia fundamental amorfa.
Conforme Graficos 1, 2, 4 e 5, houve ganho de espessura de derme e hipoderme
nos grupos G1 (Radiesse) e G2 (HarmonyCa) e aumento de densidade pela
formagao de colageno conforme Grafico 3 e 6 com o uso dos biosestimuladores a
base de hidroxipatita de calcio, proporcionando aumento em areas de perda de
volume melhorando o progndstico e previsibilidades dos tratamentos conforme
Loghem JV (2013); Chang JW et al (2020); Downie JB (2013) e Kichese ALR (2019).

Existem poucos estudos que fazem a correlacido entre hidroxiapatita de calcio
e sua acao utilizando-se ultrassonografia de alta frequéncia e a conversdo em
histogramas de tons de cinza; portanto, mais estudos se fazem necessarios para

um melhor entendimento das acdes e melhorias dos tratamentos.

5 CONCLUSAO

O uso dos bioestimuladores de colageno a base de hidroxiapatita de calcio,
Radiesse e HarmonyCa, mostraram-se eficazes e estaveis por meio dos exames de
ultrassonografia de alta frequéncia e histogramas para a indugdo de formagao de
colageno em derme e hipoderme, trazendo resultados positivos e progressivos
durante o periodo de 180 dias de acompanhamento. No entanto, ndo houve

diferencga estatistica significatica entre os bioestimuladores de colageno estudados.
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