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POLICAPROLACTONA: A UNIAO DA BIOESTIMULACAO COM O
PREENCHIMENTO

Tulio Renato Teixeira de Sena?
Elifas Levy Nunes?

Resumo

Durante o envelhecimento, a pele facial afina, atrofia e perde elasticidade. No
preenchimento subdérmico as inje¢des podem aumentar o volume e tratar as rugas,
mas ndo podem alterar diretamente a espessura da derme. Os preenchimentos de
policaprolactona podem melhorar a textura e a qualidade da pele por meio do
espessamento dérmico e inducdo a neocolagénese. A policaprolactona é um
polimero importante devido as suas propriedades mecéanicas, miscibilidade com
uma grande variedade de outros polimeros e biodegradabilidade. Suas
propriedades estimulantes de colageno tem um perfil de seguranca comprovado,
porém, raras complicacdes potenciais, como nodulos e granulomas, podem ocorrer.
A policaprolactona também n&o pode ser removida por uma enzima. S&o
desvantagens iniciais que ainda nao foram descritas na literatura. A taxa de
complicacBes do preenchimento a base de policaprolactona é considerada baixa, e
as complica¢cdes de natureza leve. Em concluséo, as particulas de policaprolactona

sdo mantidas em seu estado original 13 meses apos a injecao.

Palavras-chave: Estimulador de colageno; complicacfes; preenchimento dérmico;

neocolagénese; policaprolactona.

1 Especialista em Implantodontia, aluno de especializagdo em Harmonizag&o Orofacial.
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Abstract

During aging, facial skin thins, atrophies and loses elasticity. In subdermal filling,
injections can increase volume and treat wrinkles, but cannot directly change the
thickness of the dermis. Polycaprolactone fillers can improve skin texture and quality
through dermal thickening and induction of neocollagenesis. Polycaprolactone is an
important polymer due to its mechanical properties, miscibility with a wide variety of
other polymers and biodegradability. Its collagen-stimulating properties have a
proven safety profile, with rare potential complications such as nodules and
granulomas can occur. Fillers cannot be removed immediately by injection of an
enzyme. These are initial disadvantages that have not yet been described in the
literature. The complication rate of polycaprolactone-based filling is considered low,
and complications of a mild nature. In conclusion, polycaprolactone particles are kept

in their original state 13 months after injection.

Keywords: Collagen stimulator; complications; dermal filler; neocollagenesis;

polycaprolactone.

1 Introducéao

Estimulador de colageno biodegradavel, Ellansé ® (Sinclair Pharmaceuticals,
Londres, Reino Unido), que combina durabilidade e resultados, € composto por
microesferas de um produto bio-polimero totalmente reabsorvivel, policaprolactona
(PCL), em uma solucéo aquosa portador de gel de carboximetilcelulose (CMC). Este
estimulador baseado em PCL com uma marcagédo CE [Conformidade Europeia] foi
apresentado ao mercado europeu de estética em 2009 e desde entdo, foi
disponibilizado em mais de 80 paises. Os componentes CMC e PCL sdo bem
conhecidos e tém sido classificados e geralmente reconhecidos como seguros
(GRAS) pelo US Food and Drug Administration (FDA). As micro-esfras de PCL tém

25-50 um de tamanho e, portanto, sédo protegidas contra fagocitose™.



Eles (biopolimero de PCL) sao totalmente esféricos, perfeitamente lisos e
idealmente adaptado para uso em tratamentos estéticos. A biodegradacdo e
bioreabsor¢cdo do PCL ocorrem via hidrélise das ligacGes éster, levando aos
produtos finais CO2 e H20 que séo totalmente eliminados do corpo?3. Uma
caracteristica importante deste estimulador baseado em PCL é sua capacidade de
estimular a sintese de novo colageno. Enquanto o carreador do gel CMC é
gradualmente reabsorvido pelos macréfagos em 6-8 semanas, as microesferas PCL
estimulam a neocolagenesis*®. Deposicdo de colageno recentemente sintetizado
ao redor das microesferas de PCL foram demonstradas por histologia e analise
histoquimica de bidpsias de pele de animais, mostrando que o colageno tipo | se
torna progressivamente predominante sobre o colageno tipo lll, alcancando assim
os resultados qualitativos superiores do que outros produtos reabsorviveis com um
efeito duradouro®. O efeito estimulador do colageno foi recentemente confirmado
em seres humanos em biépsias de pele de assuntos tratados®. Quatro versdes do
estimulador baseado em PCL estdo disponiveis: Ellansé-S (curto, versédo S),
Ellansé-M (médio, Mverséao), Ellansé-L (longa, versao L) e Ellansé-E (extra-longa,
versédo E) com longevidade in vivo esperada de 1, 2, 3 e 4 anos, respectivamente
(duracéo para as versodes L e E sdo com base na extrapolacdo de dados clinicos
com versdes S e M e comportamento de degradacdo de PCL conhecido)?57/. A
duracdo de acdo depende do comprimento da cadeia de polimero inicial e no
momento da biorreabsorcao total do produto. A longa duracdo de acédo torna este

produto ideal aos pacientes que buscam resultados duradouros.

2 Objetivo

Com base em nossa missédo clinica e necessidade de conhecimento dos
produtos atualmente disponiveis, o Unico objetivo deste artigo é fornecer
recomendacfes para o planejamento e utilizacdo deste bioestimulo baseado em
PCL. Vindo como mais uma op¢dao de tratamento, com um s6 produto, obtemos dois
efeitos desejados dentro da Harmonizacdo Orofacial: a Bioestimulagcédo e o
Preenchimento. Muito interessante a qualidade do colageno produzido, a

biosseguranca deste polimero e a durabilidade de resultados obtidos.



3 Desenvolvimento
3.1 O efeito de preenchimento PCL

A resposta a injecdo do produto, como acontece com qualquer injecéo, cria
uma lesé@o desencadeia um processo de reparo do tecido. O colageno induzido pelo
preenchimento do PCL segue a cascata cicatrizante caracterizada por trés fases
principais: inflamacgao, proliferacdo e remodelacéo; a formagdo do tecido de
granulacdo e o aparecimento precoce do colageno tipo Il sdo seguidos pela
producdo e deposicdo de colageno tipo I em longo prazo, na fase de
remodelacao’®.

O PCL-filler é um estimulador de colageno induzindo efeito bioestimulador
com efeito imediato e sustentado. O colageno tipo | produzido e a estrutura
especifica formada com as microesferas contribuem para seu efeito volumizador

sustentado?®.

3.2. Eventos adversos

Embora eventos adversos graves com preenchimentos dérmicos sejam
raros, é obrigatorio que os profissionais saibam como lidar com esses efeitos caso
eles ocorram.

O preenchimento do PCL foi recentemente identificado por ultrassom,
apresentando uma morfologia ultrassonografica especifica caracterizada por um
depdsito que mostra uma matriz hipoecéica e varios pontos brilhantes hiperecdicos
com artefatos de cauda de cometa'l. Isso permite que o enchimento PCL seja
diferenciado de outros preenchimentos de Acido Hialurdnico, Polimetiimetacrilato
(metacrilato de metila) e Hidroxiapatita de calcio12.

A presente secao se concentra em primeiro lugar no tratamento dos efeitos
colaterais menores mais frequentes, como inchago / edema e ndédulos / carocos
encontrados com o preenchimento de PCL, que séo raros*® e comuns a todos os

preenchimentos dérmicos. Em seguida, a hipercorrecdo e o manejo de eventos
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adversos tardios, nédulos inflamatérios / granulomas séo apresentados com base
na pratica clinica e na literatura recente sobre preenchimentos.

O inchacgo / edema é uma reacdao inflamatéria normal ao trauma causado pela
injecdo ou grande volume injetado, que deve desaparecer em 5 a 7 dias*®.

O inchaco € considerado uma complicacdo apenas se persistir por mais
tempo ou se for de grande importancia. O tratamento do edema persistente
localizado na zona tratada que dura mais de 7 dias até 2 semanas € logicamente
baseado em corticosteroides orais.

Os nédulos nao devem ser confundidos com granulomas; os nédulos séo néo
inflamatérios e duros, localizados nos locais de injecdo, em forma de ervilha e nédo
aumentam de tamanho'®>. Os nédulos geralmente apresentam resolucédo
espontanea. O tratamento depende do tempo de inicio. Recomenda-se uma atitude
de “esperar para ver’, especialmente se os nodulos ndo forem visiveis'®. Os
nédulos/ carogos que ocorrem logo apos a injecdo estdo geralmente relacionados
a um erro técnico: uma injecdo muito superficial criando tenséo no tecido, grandes
volumes injetados em é&reas focalizadas, injecdo dentro do tecido cicatricial ou
injecdo perto ou dentro da derme. Massagem vigorosa, com injecdo de solucao
salina com ou sem lidocaina, ou subcisédo, € usada nos nodulos iniciais apos a
injecdo. A microinjecao intralesional de corticosteroides (varios podem ser usados)
€ o tratamento padrdo em caso de nao resposta a massagem ou com inicio tardio.
O tratamento geralmente precisa ser repetido. Os nédulos que ocorrem com PCL-
filler ap6s a semana 5 podem ser tratados por microinjecfes intralesionais de
metilprednisolona ou triancinolona na concentracao final de 20mg / mL com intervalo
entre os tratamentos de 2 semanas e 3 a 4 semanas, respectivamente, até que nao
sejam visiveis?®.

Nodulos inflamatérios / granulomas sdo eventos adversos muito raros, mas
graves. E importante diferencia-los dos nédulos e conhecer as possiveis causas,
bem como o possivel tratamento>!’. Eles sdo uma reacdo inflamatéria cronica
secundaria de inicio tardio de etiologia variada, ocorrendo 6 a 24 meses apos a
injegdo. Eles podem persistir por muito tempo se nao forem tratados.

Histologicamente, eles apresentam as caracteristicas de uma reacdo de corpo
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estranho, eles crescem em tamanho com o tempo, como dedos no tecido
circundante e afetam todos os locais injetados simultaneamente; podem ser
acompanhados de descoloracdo da pele e edema e sédo bastante suaves. A

sequéncia de eventos que leva ao granuloma foi bem descrital®-1°.

3.3. Técnica

Muitas técnicas de injecdo foram descritas, e a escolha depende
principalmente da area a ser tratada, da preferéncia do médico e de diretrizes de
injecéo segura®-23, Subcutanea ou mais profunda, a injecdo supraperiosteal da PCL
baseado em estimulador é recomendado para o rosto. O bolus requer pequenas
guantidades (n&o superiores a 0,2 mL) a serem injetadas para construir um
gradiente de baixa pressédo. Para inje¢Bes subcutaneas, retroinjecdo linear, leque
ou hachura cruzada sédo as técnicas recomendadas. A area tratada deve ser
suavemente massageada imediatamente depois para garantir uma distribuicdo
uniforme. A capacidade bioestimulante indica que ndo ha necessidade de
hipercorrecéo, pois a sintese de colageno subsequente seré suficiente para obter o

resultado desejado?®.
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Figura 1 - Fotos de antes e depois de pacientes tratados com o estimulador de coldgeno a base de

PCL de nova geracao.

Before After

Fonte: Melo, 20171,

4. Discussao e Conclusao

NLF: 0.7 mL
Manonatte ine: 06 mL

Area treated

Injection ates Left side Center Rignt sde
Lateral brow: 0.8 mL Chin: Lateral brow: 0.8 mL
Forehead: 04 mL 08 mL Forehead: 0.4 mL
Tempie: 0.8 mL Nose: Temple: 08 mL
Malar area: 0.8 mL 01 mL Malar area: 0.6 mL
NLF: 1mL NLF: 1mL
Marnonette ine: 1 mL Marnonette ins: 0.2 mL
Temple: 0.5 mL None Temple: 0.5mL
Malararea: 0.7 mL Malar area: 0.7 mL
NLF:0.3mL NLF:0.3mL
Jaw ine: 1 mL Jaw line: 1mL
Tempie: 0.2mL None Temple: 0.2mL
Malar area: 0.2 mL Malar area: 02 mL
NLF: 05 mL NLF: 0.5mL
Manonette ine: 06 mL Manonette line: 04 mL
Malar area: 0.5 mL None Malar area: 0.5 mL

NLF: 0.7mL
Manonette line: 06 mL

Até agora, a injecao de preenchimento dérmico a base de PCL foi avaliada

como altamente eficaz e segura, oferecendo alto nivel de satisfacdo do paciente. A

estrutura quimica da base de PCL no preenchimento dérmico oferece uma

combinacdo de suavidade, importante para o enchimento, além do tamanho

apropriado da microesfera, o que impede sua fagocitose. Assim, o enchimento

estimula a resposta natural da pele humana e processos de cura natural por
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estimulo da neocolagénese!?*. A Neocolagénese foi confirmada por Nicolau e
Marijnissen-Hofsté  (2013)*?°, em um estudo em dois coelhos. Andlise
histopatoldgica realizada 9 meses apds a injecdo mostrou uma reabsorcédo completa
de Ellansé-S e fibras de colageno tipo | e lll recém-formadas em torno de
Microesferas Ellansé-M. Vinte meses depois, microesferas de Ellansé ainda
estavam presentes e coloracdo Picro-Sirius Red (PSR) confirmou a presenca de
colageno tipo | principalmente. Neocolagénese também foi observada por Kim e
Abel (2015)° que em amostras de biépsia coletadas 13 meses ap6s uma injecdo
mostrou microesferas lisas e redondas de tamanho 30-40 pm principalmente na
derme.

Pitt, 19812 e Woodruff, 2010%¢ em estudo realizado, relataram que em 13
meses apos a injecao, as particulas do PCL ainda se encontravam em seu estado
original, sem qualquer indicacao de biodegradacao, confirmando seu efeito de longa
duracéo. Esses resultados séo os esperados porque a variante M de preenchimento
dérmico a base de PCL (Ellansé ™ —M) foi usada para este estudo. A versao M tem
longevidade esperada de 2 anos seguida de biorreabsor¢éo total das particulas do
PCL.

Segundo Christen em 2020%, desde a sua descoberta, os polimeros
ocuparam um lugar muito importante, dadas as suas inUmeras aplicagdes, incluindo
0 uso biomédico na engenharia de tecidos. A policaprolactona, um polimero bem
conhecido, tem varias propriedades especificas e interessantes: € biocompativel,
lentamente biodegradavel e bioabsorvivel. A eficacia a longo prazo e a duracdo da
acdo, bem como a seguranca do PCL-filler, sdo confirmadas em estudos clinicos e
pela pratica clinica diaria em todo o mundo ao longo de 10 anos. Os efeitos de
restauracao de volume, remodelagao e rejuvenescimento proporcionam resultados
naturais duradouros e melhora da qualidade da pele. A taxa de eventos adversos é
baixa e nenhum evento adverso inesperado foi relatado. E importante ressaltar que
existem varios meios de tratamento de eventos adversos raros, caso eles
aparecam, e orientacdes de especialistas sao fornecidas; os médicos devem estar
cientes desses tratamentos recomendados durante o treinamento e estar
preparados para usa-los em sua pratica.
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