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Resumo

A compreensdo da relagdo entre o envelhecimento da face e a perda de colageno ¢é
fundamental para desenvolver abordagens eficientes de rejuvenescimento facial, como a
aplicagdo de bioestimuladores de colageno em procedimentos estéticos. Nessa perspectiva, o
objetivo do presente estudo foi analisar os parametros de Absor¢do, Distribuicdo,
Metabolismo, Excrecdo e Toxicidade (ADMET) de bioestimuladores de coladgeno
empregados na harmonizacdo orofacial (HOF). Os aspectos metodologicos dessa pesquisa
remetem a um estudo in silico. As substancias encontradas foram listadas de forma
sistematica e em seguida suas estruturas foram buscadas na base de dados PubChem. Para
analisar os parametros ADMET foi usado os servidores SwissA DME e AdmetSAR. Observou-
se que o acido poli-L-lactico (PLLA), a hidroxiapatita de calcio (CaHA), a policaprolactona
(PCL) e o polimetilmetacrilato (PMMA) sdo os principais bioestimuladores de colageno
empregados na HOF. Analisando essas substancias, percebeu-se que o PLLA, a PCL ¢ o
PMMA possuem uma boa solubilidade em agua ¢ a PCL ¢ o PMMA apresentam uma boa
permeacdo, enquanto que o PLLA possui um baixo coeficiente de parti¢io. No tocante aos
parametros de toxicidade, a CaHA ¢ o PMMA apresentaram potencial carcinogénico,
evidenciando a importancia da monitoragdo dos pacientes que realiza HOF de forma
continua.

Palavras-chave: modelagem in silico, regeneragdo cutinea da pele, industria da beleza,
colageno.

Abstract

Understanding the relationship between facial aging and collagen loss is essential for
developing effective facial rejuvenation approaches, such as the use of collagen biostimulants
in aesthetic procedures. Therefore, the objective of this study was to analyze the absorption,
distribution, metabolism, excretion, and toxicity (ADMET) parameters of collagen
biostimulants used in orofacial harmonization (OF). The methodological aspects of this
research refer to an in silico study. The substances found were systematically listed, and their
structures were then searched in the PubChem database. The SwissADME and AdmetSAR
servers were used to analyze the ADMET parameters. Poly-L-lactic acid (PLLA), calcium
hydroxyapatite (CaHA), polycaprolactone (PCL), and polymethylmethacrylate (PMMA)
were observed to be the main collagen biostimulants used in OF. Analyzing these substances,
it was observed that PLLA, PCL, and PMMA have good water solubility, and PCL and
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PMMA have good permeation, while PLLA has a low partition coefficient. Regarding
toxicity parameters, CaHA and PMMA showed carcinogenic potential, highlighting the
importance of continuous monitoring of patients undergoing HOF.

Keywords: in silico modeling, skin regeneration, beauty industry, collagen.

1 Introducio

O envelhecimento facial ¢ um processo heterogéneo e multifatorial induzido por vias
intrinsecas e extrinsecas. Fatores genéticos e hormonais estdo intrinsecamente associados
ao envelhecimento inevitavel da pele, enquanto fatores ambientais (ex. radiagdo
ultravioleta e polui¢ao) e estilo de vida (ex. tabagismo) estao extrinsecamente associados
ao envelhecimento evitavel da pele (Kim; Jun; Kang, 2022).

Essas duas vias de envelhecimento facial podem acelerar a degradagdo do coldgeno,
uma proteina fundamental para a firmeza e elasticidade da pele, isso resulta em uma pele
mais fina, flacida e propensa ao surgimento de rugas e linhas de expressdo. Portanto, a
compreensdo da relacdo entre o envelhecimento da face, tanto intrinseco quanto
extrinseco e a perda de colageno ¢ fundamental para desenvolver abordagens eficientes
para o rejuvenescimento facial, a saber, aplicagdo de bioestimuladores de colageno na
Harmonizagao Orofacial (HOF) (Medeiros Junior; Suguihara; Muknicka, 2023).

A HOF ¢ uma especialidade em ascensdo na area da odontologia estética que
desempenha um papel significativo no rejuvenescimento facial. Com técnicas inovadoras
e avangadas, essa abordagem busca realgar a beleza natural do rosto, promovendo uma
aparéncia mais jovem e equilibrada. O diferencial dessa especialidade estd no seu
compromisso em oferecer procedimentos com pouco ou nenhum risco ao paciente. Esses
procedimentos, quando realizados por profissionais qualificados, podem suavizar rugas,
revitalizar a pele, restaurar o volume perdido e proporcionar um contorno facial mais
harmonioso, resultando em um rejuvenescimento sutil e natural. Assim, a HOF pode ser
uma ferramenta importante para melhorar a autoestima e a confianca, e
consequentemente, a qualidade de vida dos pacientes (Sumodjo; Suguihara; Muknicka,
2023).

Nessa conjuntura, a aplicagdo de bioestimuladores de colageno tem se destacado
como uma abordagem inovadora e promissora no campo da estética. Estes agentes, muitas
vezes baseados em substancias biocompativeis, tém a capacidade de estimular a producao
endogena de colageno, uma proteina crucial para a saude e firmeza da pele. Ao contrario
de procedimentos invasivos tradicionais, como cirurgias plasticas, os bioestimuladores
oferecem uma alternativa minimamente invasiva e de longa duragao para tratar a flacidez,
rugas e outras preocupagoes estéticas (Palma; Espinha; Carvalho, 2023).

Ademais, os bioestimuladores de coldgeno sdo substincias injetadas na derme
profunda através das microcanulas com o objetivo de, por meio de um processo
inflamatério controlado e subclinica, estimular o coldgeno natural da pele. Dessa forma,
quando injetados na pele da face, estdo amplamente indicados para quem deseja prevenir
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ou retardar o envelhecimento facial, combater a flacidez, reestruturar a pele e a espessura
dérmica (Soares et al., 2024).

Nessa perspectiva, considerando a busca pelo rejuvenescimento ¢ a demanda
continua por solugdes inovadoras para este, ¢ relevante a condugdo de estudos para a
compreensdo de seus mecanismos de acdo e seus efeitos a estética (Oliveira; Andrade;
Lima, 2023), principalmente relacionados com os seus parametros de Absor¢ao,
Distribui¢ao, Metabolismo, Excrecao e Toxicidade (ADMET).

Portanto, o objetivo deste trabalho foi analisar os parametros ADMET de
bioestimuladores de colageno empregados na harmonizagdo orofacial, por meio de
ferramentas computacionais gratuitas. A justificativa para a realizagdo deste estudo se
baseia na crescente demanda por procedimentos estéticos minimamente invasivos €
seguros, que proporcionem resultados naturais e duradouros. A aplicagdo de
bioestimuladores de coldgeno tem se mostrado uma opg¢do promissora nesse contexto,
uma vez que estimula a producao de colageno endégeno, melhorando a qualidade da pele,
suavizando rugas e linhas de expressdo, e restaurando o volume facial perdido com o
envelhecimento (Medeiros Junior; Suguihara; Muknicka, 2023).

2 Metodologia

As etapas metodoldgicas dessa pesquisa remetem a um estudo tedrico computacional do
tipo in silico. Os modelos in silico sdo métodos computacionais que fazem uso de
algoritmos matematicos complexos e que visam a otimizacdo de moléculas com maior
potencial terap€utico. Assim, os modernos sistemas computacionais t€ém permitido a
avaliacdo de propriedades fisico-quimicas e de caracteristicas farmacocinéticas,
parametros nos quais vém ganhando bastante énfase durante a descoberta e o
desenvolvimento de novos farmacos (Santos Neto, 2023).

Inicialmente foi realizado um amplo levantamento bibliografico na busca por
compostos que tenham apresentado nos estudos alguma evidéncia de acdo indutora de
colageno na pele humana. As substancias encontradas foram listadas de forma sistematica
e de acordo com o grupo quimico a que pertencem e em seguida foi realizada buscas no
PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/), uma base de dados publica de pequenas
moléculas.

As substancias foram identificadas e anotadas em uma farmacoteca com as devidas
informagdes, incluindo o nome, a formula molecular, a férmula estrutural em 2D, a
formula estrutural em 3D, o peso molecular, o nome IUPAC e o c6digo SMILES.

Para analisar os pardmetros farmacocinéticos e fisico-quimicos dos
bioestimuladores de coldgeno empregados na harmonizagdo orofacial, foi usado o
servidor SwissADME. Essa ferramenta virtual estima a farmacocinética, a semelhanca
com os fdrmacos e a compatibilidade quimica de moléculas pequenas, a partir dos
calculos fisico-quimicos gerados mediante pardmetros e modelos preditivos introduzidos
pela ferramenta. A ferramenta SwissADME ¢ disponivel gratuitamente no servidor
(http://www.swissadme.ch/) (Daina; Michielin; Zoete, 2017). As substancias em formato
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SMILES da farmacoteca foram submetidos a este servidor para gerar os parametros a
serem analisados.

Por meio do servidor SwissADME foi possivel realizar uma analise de predi¢ao das
caracteristicas farmacocinéticas relacionadas com a solubilidade em agua e o coeficiente
de particao (LogP), nos quais sdo parametros relevantes em formulagdes farmacéuticas
injetaveis. Além disso, foi realizado uma analise, por meio do modelo BOILED-Egg, para
analisar a capacidade dessas formulagdes em atravessar a barreira hematoenfalica, em
funcdo da lipofilicidade e da polaridade aparente (descritas por WLOGP e TPSA,
respectivamente).

Se a molécula cair dentro da elipse amarela (ou seja, a gema), a probabilidade de
penetracao na barreira hematoencefalica € alta. Além disso, os pontos sdo coloridos em
azul se previsto como efluxado ativamente por glicoproteina-P (PGP +) e em vermelho
se previsto como ndo substrato de glicoproteina (PGP—), conforme pode ser visualizado

na Figura 1.
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Figura 1: Representaciio do grafico BOILDED-Egg.
Legenda: WLOGP = lipofilicidade, TPSA = polaridade aparente, BBB = barreira hematoencefalica, HIA = absorcéo intestinal
humana; PGP+ = se liga a P-glicoproteina e PGP- = baixa pmb;giz“;ade de se ligar a P-glicoproteina. Fonte: Servidor SwissA DME,
O servidor AdmetSAR (http://Immd.ecust.edu.cn/admetsar2) foi utilizado para a
analise da toxicidade teodrica atuando na predicao do potencial de toxicidade AMES e do
potencial de carcinogenicidade.

Este servidor contém mais de 210 mil dados experimentais para 96 mil compostos
e 27 modelos computacionais, que fornecem informagdes quimicas e bioldgicas, além
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disso fornecem previsdes sobre a possivel atividade e ricos dos compostos no organismo
humano (Cheng et al., 2012).

3 Resultados e Discussao

Durante as ultimas décadas a busca por procedimentos estéticos teve grande aumento,
proporcionando efeitos significativos na autoestima das pessoas. De maneira geral, esses
procedimentos estéticos baseiam-se em estimular a producdo de colageno como, por
exemplo, os bioestimuladores de coldgeno. Os bioestimulantes de coldgeno sdo
substancias injetaveis empregados na harmonizacao orofacial e que sdo caracterizados
por sua longa duracao de acdo e propriedades que estimulam os fibroblastos a produzirem
mais colageno (Avelar; Reis; Viana, 2022).

Os bioestimuladores sdo classificados quanto a durabilidade e a absorcdo pelo
organismo, classificando-os como, biodegradaveis, que tem sua absor¢do pelo proprio
organismo, através de mecanismos fagocitdrios naturais, ou semipermanentes, que
possuem duragdo entre 18 meses e 5 anos. Dentro da categoria de semipermanentes estao
o acido Poli-L-lactico (PLLA), o hidroxiapatita de calcio (CaHA) e a policaprolactona
(PCL). Também existe o bioestimulador ndo biodegradavel, que ndo é fagocitado e
permanece indefinidamente no organismo. Nessa categoria estd o polimetilmetacrilato
(PMMA) (Lima; Soares, 2020). No quadro 1 ¢ possivel visualizar com detalhes as
diferengas e semelhangas desses bioestimuladores de colagenos empregados na
harmonizacao orofacial.

No quadro 2 estdo descritas algumas caracteristicas importantes dos
bioestimuladores de colagenos utilizados na harmoniza¢ao orofacial, incluindo o nome,
a formula molecular, a formula estrutural em 2D, a férmula estrutural em 3D, o peso
molecular, o nome IUPAC e o codigo SMILES.
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Quadro 1: Comparacio dos bioestimuladores de colagenos empregados na harmonizacio orofacial

Produto Classificacao Mecanismo de Ac¢ao Indicagoes Contraindicag¢des
Lipoatrofia facial | Labios;
associada ao Virus da | Regido perioral;
Imunodeficiéncia Regido periorbitaria;
Humana; Regiao frontal;
Regido temporal, malar, | Combinagao com
Acido Poli-L-Léctico Semipermanente sulcos nasolabiais, angulo | preenchedor permanente.
mandibular, linha do
queixo e corregao de
linhas de marionetes;
Correcao de cicatrizes de
acne.
As microesferas que compdem o | Lipoatrofia facial | Glabela;
produto, estimulam a | associada ao Virus da | Area periorbicular;
neocolagénese a partir de uma | Imunodeficiéncia Lébios;
resposta inflamatoria subclinica | Humana; Combinacao com
localizada, resultando no | Area nasal, comissura | preenchedor permanente.
aumento de fibras colagenas | labial, rugas peribucais,
Hidroxiapatita de Calcio Semipermanente | pelos fibroblastos, além disso, | malar/zigomatico,
também servem como arcabouco | contorno mandibular;
para os novos tecidos. Regido temporal, tergo
médio da face, prega
mentoniana, mento;
Corregao de cicatrizes de
acne.
Correcdo  de  dobras | Regido periorbita
nasolabiais; (pélpebras, olheiras e “pés
Policaprolactona Semipermanente de galinha”);
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Polimetilmetacrilato Permanente

Areas superior, média e | Glabela;
inferior da face. Labios.
As microesferas que compdem o | Dobras nasolabiais; Labios;

produto, estimulam a
neocolagénese a partir de uma
resposta inflamatoria subclinica
localizada, resultando no
aumento de fibras colagenas
pelos fibroblastos, além disso
essas servem como arcabouco
para os novos tecidos. A
diferenca ¢ que as microesferas
ndo sdo degradadas pelo
organismo.

Corre¢ao de cicatrizes de
acne;

Defeitos dérmicos de
tecidos moles e Osseos;
Lipoatrofia facial
associada ao Virus da
Imunodeficiéncia
Humana.

Regido periorbicular;
Portadores de Hepatite C.

Fonte: Adaptado de Lima; Soares, 2020.
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Quadro 2: Caracteristicas importantes dos bioestimuladores de colagenos empregados na harmonizacao orofacial

Produto (Nome Formula Formula Estrutural (2D) Foérmula Estrutural Peso Codigo SMILES
IUPAC) Molecular (3D) Molecular
Acido Poli-L- C3HeO3 0 90.08 g/mol C[C@@H](C(=0)0)O
lactico (Acido _
(29)- 2- 0, -
hidroxipropandico) H = ~0" H
Hidroxiapatita de | CasHO13P 0 - 502.3 g/mol [OH-].[O-]P(=0)([O-])[O-].[O-
Calcio (Hidréxido 3 0 '_|F! 0 JP(=0)([O-D[O-].[O-]P(=0)([O-
de Pentacalcio; A DIO-
Trifosfato) o_ ) = 0 G ].[Ca+2].[Ca+2].[Ca+2].[Ca+2].[C
N a+2]
ﬁ Ca +0
0 -—F|‘ —0 La “(.) )
Ca+0 - H
Policaprolactona CsHi1002 114.14 C1CCC(=0)0cCC1
(Oxepan-2-ona) g/mol
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Polimetilmetacrilat | CsHgO» 100.12 CC(=0)C(=0)0C
o (Metil-2- Jmol
metilprop-2- 0 gmo
enoato) v

Fonte: PubChem, 2025.

As formulagdes farmacéuticas injetdveis, como os bioestimulantes de colageno empregados na harmonizagdo facial, ndo dependem de
absorc¢ao no trato gastrointestinal, o que as torna um método direto de administragdo (Goodman & Gilman, 2012). Para a sua farmacocinética, a
solubilidade em 4gua e o coeficiente de particao (LogP) sdo parametros relevantes, pois analisa como a substancia interage com o meio biolégico
e se distribui nos tecidos ap6s a administragdo da solugdo injetavel (Savjani; Gajjar; Savjani, 2012).

A solubilidade em 4gua ¢ um dos pardmetros importantes para atingir a concentracdo desejada do farmaco na circulagdo sistémica para
desencadear a resposta farmacologica necessaria. Além disso, medicamentos pouco soluveis em dgua geralmente requerem altas doses para atingir
concentragdes plasmaticas terapéuticas e a baixa solubilidade aquosa € o principal problema encontrado no desenvolvimento de formulagdes de
novas entidades quimicas (Savjani; Gajjar; Savjani, 2012).

O coeficiente de particdo ¢ a medida da lipofilicidade de um farmaco e uma indicacao de sua capacidade de atravessar as membranas celulares
e afeta seu comportamento farmacocinético, como a permeacao e a biodisponibilidade. Nesse sentido, o coeficiente de particdo ¢ a razdo entre a
concentracdo da substancia em uma fase organica (lipidica) e em uma fase aquosa em equilibrio, sendo o LogP mais usado para quantificar essa
caracteristica, para uma boa distribuicao o valor de LogP deve ser em torno de -1 a +3 (Mansoor; Mahabadi, 2023; Kaur ef al., 2018).

Dessa forma, os dados relacionados a solubilidade em agua e o coeficiente de particdo dos bioestimuladores de coldgeno empregados na
harmonizacao facial, pode ser observado na tabela 1.
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Tabela 1: Parametros farmacocinéticos e fisico-quimicos dos bioestimuladores de
colageno utilizados na harmonizac¢ao orofacial

Bioestimuladores de colagenos

Acido Poli-L-l4ctico Altamente soltivel -0,02
Hidroxiapatita de Calcio - -

Policaprolactona Muito soluvel 1,53

Polimetilmetacrilato Muito soluvel 1,83

Legenda: Log S = Solubilidade em agua e Lop P = Coeficiente de partigdo. Fonte: Servidor SwissADME (2025)

Diante do exposto na tabela 1, os bioestimuladores de colageno empregados na
harmonizacao orofacial PLLA, PCL e PMMA possuem uma boa solubilidade em agua e
quanto ao parametro de lipofilicidade a PCL e o PMMA apresentam uma boa permeacao,
enquanto o PLLA possui um baixo coeficiente de particdo. Analisando os mesmos
parametros para o composto CaHA, observou-se que essa substancia possui um alto peso
molecular (502.3 g/mol) e ndo foi gerado resultados para os outros pardmetros avaliados.

Nesse contexto, observa-se a importancia da analise dos parametros de solubilidade
em agua e a lipofilicidade de bioestimuladores de colageno, tendo em vista que essa
analise permite prever como essas substancias atuam no organismo (Mak et al., 2022).
Esses achados sdo fundamentais para analisar as implicagdes clinicas do uso dessas
substancias em procedimentos de HOF, pois a alta solubilidade e permeagao da PCL e do
PMMA ndo ¢ um aspecto positivo, tendo em vista que a HOF ¢ um procedimento local e
nao sistémico, assim o uso de forma continua e a longo prazo pode ser prejudicial, visto
que esses produtos podem migrar para todos outros tecidos e desempenharem uma agao
maléfica.

Com relagdo a CaHA, devido ao seu elevado peso molecular, ndo apresenta uma
boa solubilidade em 4gua e, também, ndo apresenta uma boa lipofilicidade. Deste modo,
uma estratégia interesse seria a utilizagdo dessa substancia em uma forma farmacéutica
de uso topico como cremes, géis, pomadas e pastas, a depender das caracteristicas fisico-
quimicas (ponto de fusdo, ponto de ebuli¢do, pH) que ira definir a forma farmacéutica de
uso topico mais indicada para o bioestimulador de CaHA.

Além disso, dentre os métodos da quimica medicinal utilizados para a génese de
novos farmacos, os processos de modificagdo molecular sao largamente utilizados pela
indtstria farmacéutica. Esses processos partem de uma substincia definida como
protdtipo e, a partir dela, realiza-se modificagdes estruturais simples ou complexas, com
o objetivo de identificar o grupamento farmacoférico, sendo este o grupo quimico
presente essencial para atividade farmacoldgica do farmaco (Aver; Kreutz; Suyenaga,
2015).

O modelo BOILED-Egg trata-se de uma previsao da penetracdo do cérebro, em
funcdo da lipofilicidade e da polaridade aparente, descritas por WLOGP e TPSA,
respectivamente. Os dados referentes a analise de BOILDED-EGG estao relados na tabela
2.
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Tabela 2: Previsao da penetracio no cérebro dos bioestimuladores de colageno utilizados
na harmonizacao orofacial

Bioestimuladores de colagenos  Penetracao P-gp (PGP +)  P-gp (PGP-)

do Cérebro
Acido Poli-L-lactico - - Sim
Hidroxiapatita de Célcio - - -
Policaprolactona Sim - Sim
Polimetilmetacrilato Sim - Sim

Legenda: Se a molécula cair dentro da elipse amarela (ou seja, a gema), a probabilidade de penetracdo na barreira hematoencefalica
¢ alta. os pontos sdo coloridos em azul se previsto como efluxado ativamente por P-gp (PGP +) e em vermelho se previsto como ndo
substrato de P-gp (PGP-). Fonte: Servidor SwissADME (2025)

Conforme verificado na tabela 2, a PCL e o PMMA conseguem atravessar a barreira
hematoencefalica e o fato dessas substancias nao se ligarem a glicoproteina-P facilita esse
processo. O acido PLLA ndo consegue atravessar a barreira hematoencefalica e nao se
liga a glicoproteina-P. Para o hidroxiapatita de calcio ndo foi gerado resultados.

Assim, a capacidade da PCL e do PMMA de atravessar a barreira hematoencefalica
(BHE) representa um risco potencial e ndo um beneficio desejavel, visto que o objetivo
da HOF ¢ manter os efeitos localizados das formulagdes farmacéuticas injetaveis e ndo
que essas formulacdes consigam atravessar a BHE e afetem, de forma negativa, o sistema
nervoso central (SNC).

Nesse contexto, os medicamentos que atravessam a BHE livremente sao
possivelmente os melhores para minimizar ou debelar manifestagdes no SNC, no entanto,
aqueles que sdo classificados como de passagem de forma reduzida ou nula sdo
considerados mais seguros quando se trata de efeitos no SNC, visto que o ideal seja que
o farmaco ndo atravesse a BHE tdo facilmente, uma vez que essa travessia pode ocasionar
o aparecimento de efeitos e manifestagdes no SNC (Felice ef al., 2020) Neste sentido, s6
¢ interessante o farmaco ultrapassar a BHE se o objetivo deste for tratar algum problema
neurolégico (Pinheiro ef al., 2022).

Ademais, a glicoproteina-P, por ser uma bomba de efluxo unidirecional
transmembrana que usa Adenosina Trifosfato (ATP) para transportar ativamente
substancias para fora da célula contra seus gradientes de concentracao, controla a taxa de
absor¢ao celular de substancias estranhas, sua distribui¢ao, bem como sua eliminagao,
possuindo, assim, a capacidade de influenciar diretamente as propriedades de absorcao,
distribuicao, metabolismo, excrecao e toxicidade (ADMET) de farmacos, afetando tanto
a eficacia quanto a biodisponibilidade (Juvale et al., 2022).

Nesse contexto, a PCL, o PMMA e o PLLA apresentam uma baixa afinidade pela
glicoproteina-P, permanecendo por mais tempo nas células e/ou tecidos, o que aumenta a
sua concentracdo e, consequentemente, a sua biodisponibilidade no local de acdo
desejado.

Educ. Ci. e Satde, v. 13, n.1, €716, jan-jun, 2026 11de 15


http://dx.doi.org/10.35572/ecs.v13.i1.716
http://dx.doi.org/10.35572/ecs.v13.i1.716
http://dx.doi.org/10.20438/ecs.v%7b%7bvol%7d%7di%7b%7bnum%7d%7d%7b%7belocation-id%7d%7d
http://dx.doi.org/10.20438/ecs.v%7b%7bvol%7d%7di%7b%7bnum%7d%7d%7b%7belocation-id%7d%7d
http://dx.doi.org/10.20438/ecs.v%7b%7bvol%7d%7di%7b%7bnum%7d%7d%7b%7belocation-id%7d%7d
http://dx.doi.org/10.20438/ecs.v%7b%7bvol%7d%7di%7b%7bnum%7d%7d%7b%7belocation-id%7d%7d

EDUCACAO CIENCIA E SAUDE
http://dx.doi.org/10.35572/ecs.v13.11.716

Na tabela 3 € possivel visualizar os parametros de toxicidade dos bioestimuladores
de coldgeno empregados na harmonizacido orofacial, no que diz respeito a toxicidade
AMES e a carcinogenicidade.

Tabela 3: Parametros de toxicidade dos bioestimuladores de colageno empregados na
harmonizacao orofacial

Bioestimuladores de coldgenos  Toxicidade AMES  Carcinogenicidade

Acido Poli-L-lactico Nao AMES Nao carcinogénicos
Toéxico (0,5587)
(0,9407)
Hidroxiapatita de Calcio Nao AMES Carcinogénicos
Toxico (0,6184)
(0,9042)
Policaprolactona Nao AMES Nao carcinogénicos
Toxico (0,9133) (0,8917)
Polimetilmetacrilato Nao AMES Carcinogénicos
Toxico (0,6304)
(0,9035)

Fonte: Servidor admetSAR (2025)

Com relacdo a andlise da toxicidade AMES nenhum dos compostos indutores de
coldgeno apresentam potencial mutagénico. A andlise da toxicidade AMES in silico
refere-se a utilizagdo de simulagdes computacionais para prever o potencial de um
composto quimico em causar mutagdes genéticas, como as avaliadas no teste de
Ames. Este teste utiliza bactérias Salmonella typhimurium para identificar a capacidade
de um composto de induzir mutacdes reversas, o que pode indicar um potencial toéxico
para organismos vivos (Pinheiro et al., 2022).

No tocante aos agentes carcinogénicos, observa-se que o PLLA e a PCL nao
apresentam potencial carcinogénico ¢ a CaHA e o PMMA apresentam potencial
carcinogénico. Os agentes carcinogénicos analisados de forma in silico refere-se ao
estudo e investigacdo de substiancias que podem causar cancer utilizando métodos de
simulacdo computacional, essa abordagem in silico permite analisar e prever os efeitos
carcinogénicos de substancias quimicas, sem a necessidade de realizar experimentos em
animais ou humanos.

O achado de potencial carcinogénico para CaHA e PMMA ¢ preocupante, tendo em
vista que essas substancias sdo utilizadas de forma continua na HOF, dessa forma ¢
necessaria uma investigacdo mais profunda sobre a seguranca a longo prazo e a
monitorizagdo de pacientes que sao submetidos a esse procedimento estético de forma
frequente.
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4 Conclusao

Com base nos achados do presente trabalho, observou-se que o PLLA, a PCL e 0o PMMA
possuem uma boa solubilidade em 4agua e quanto ao parametro de lipofilicidade a PCL e
0o PMMA apresentam uma boa permeagao, enquanto o PLLA possui um baixo coeficiente
de particdo. Analisando os mesmos parametros para o CaHA, observou-se que essa
substancia possui um alto peso molecular e ndo foi gerado resultados para os outros
parametros avaliados.

No tocante aos parametros de toxicidade, nenhuma das substancias indutoras de
colageno apresentam potencial mutagénico, no entanto, a CaHA e o PMMA apresentaram
potencial carcinogénico, evidenciando a importancia da monitoragao do paciente que
realiza HOF de forma continua.

Adicionalmente, sugere-se a realizacdo de mais estudos neste ambito, para se
conhecer de forma mais aprofundada os parametros ADMET de bioestimuladores de
colageno empregados na harmonizagao orofacial.
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