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RESUMO

O &cido poli-L-lactico injetavel (PLLA) é um polimero sintético biodegradavel que
estimula a producdo de colageno, levando a restauracdo gradual do volume. O
objetivo desta pesquisa € analisar a utilizacdo do &cido polillactico como um
bioestimulador de coldgeno através de uma revisdo da literatura, enfocando suas
indicacBes, vantagens e desvantagens. Apds a obtencao e andlise de dados foram
pré selecionados 42 artigos e apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e andlise
aprofundada foram incluidos neste estudo 20 estudos. Todos 0s autores descrevem
que o &cido Poli- L -lactico (PLLA) é um polimero biocompativel biodegradavel,
sintético capaz de ser adaptado em varias caracteristicas morfolégicas desejadas.
Embora os preenchimentos injetaveis tenham um perfil de seguranca relativamente
alto em comparacgéo com procedimentos de rejuvenescimento mais invasivos, eventos
adversos graves, incluindo injecdes intra-arteriais, necrose e sintomas visuais, como
cegueira, foram documentados. O acido poli-L-lactico (PLLA) é uma substancia
sintética, biologicamente compativel, o tratamento com PLLA é uma abordagem eficaz
para direcionar varios componentes do envelhecimento no rosto, pescoco e decote, 0
gue pode ser realizado de forma eficiente e segura.

Palavras-chave: Acido poli-L-lactico, PLLA, bioestimulador.



ABSTRACT

Injectable poly-L-lactic acid (PLLA) is a synthetic biodegradable polymer that
stimulates collagen production, leading to gradual restoration of volume. The aim of
this research is to analyze the use of polylactic acid as a collagen biostimulator through
a literature review, focusing on its indications, advantages and disadvantages. After
obtaining and analyzing data, 42 articles were pre-selected and after applying the
inclusion criteria and in-depth analysis, 20 studies were included in this study. All
authors describe that Poly-L-lactic acid (PLLA) is a biocompatible, synthetic,
biodegradable polymer capable of being adapted to various desired morphological
characteristics. Although injectable fillers have a relatively high safety profile compared
to more invasive rejuvenation procedures, serious adverse events including intra-
arterial injections, necrosis and visual symptoms such as blindness have been
documented. Poly-L-lactic acid (PLLA) is a synthetic, biologically compatible
substance, PLLA treatment is an effective approach to address various components of
aging in the face, neck and décolleté, which can be done efficiently and safely.

Keywords: Poly-L-lactic acid, PLLA, biostimulator.
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1. INTRODUCAO

Recentemente, houve um aumento notavel no numero de produtos injetaveis
disponiveis no mercado para procedimentos cosméticos minimamente invasivos. Da
mesma forma, a demanda dos pacientes por tais técnicas também tem aumentado,
devido ao acesso mais facil, resultados naturais e satisfatérios e menor tempo de
recuperacao.

Historicamente, rejuvenescer ou melhorar a aparéncia estética do rosto e do
corpo depende de procedimentos cosméticos invasivos. No entanto, nas ultimas
décadas, € visivel o rapido avanco tecnolégico e a ampla aplicacdo de procedimentos
estéticos nao cirargicos. Como a seguranca e eficacia das modalidades nao cirurgicas
se tornaram cada vez mais confiaveis e previsiveis, a demanda por tratamentos nao
invasivos ou minimamente invasivos aumentou substancialmente.

Os preenchimentos dérmicos foram utilizados em aproximadamente 1,6 milhao
de pessoas, em 2011, aumentando para 2,3 milhdes em 2013 e 5,5 milhdes em 2014,
Desses, confirma-se uma variacédo de 650.000, em 2000, para 2,4 milhdes em 2015,
objetivando o rejuvenescimento facial (HART et al.2015; RAYESS et al. 2017).

Os bioestimuladores sé@o substancias que nao apenas tratam linhas de
expressdo e rugas, como os preenchedores dérmicos convencionais, mas também
atuam promovendo uma recuperacdo do volume da face envelhecida. Esse efeito é
alcancado através da estimulacdo da producdo de colageno, assim esses produtos
atuam ativamente nas camadas mais profundas da derme (BEER, 2009; LIMA,
SOARES, 2020).

Ao falarmos de bioestimuladores de colageno, € necessaria a compreensao
das suas mais variadas classificagdes, os mais comuns sdo: acido polillactico (PLLA),
hidroxiapatita de célcio (CaHA) e policaprolactona (PCL) que sdo compreendidos
como polimeros injetaveis capazes de produzir colageno, resultando na melhora dos
aspectos da pele, proporcionando a apresentacdo exterior de rejuvenescimento
(LIMA; SOARES, 2020; OLIVEIRA et al.2020). O acido poli-L-lactico injetavel (PLLA)
€ de particular interesse, pois este agente bioestimulante tem propriedades fisico-
guimicas que séao distintas de outros preenchimentos dérmicos comuns.

O &cido polillactico é um dispositivo capaz de estimular a producao de colageno
apds sua injecdo. E adequado para restauragido de volume. Seu método de acdo

depende da estimulacéo de fibroblastos e outras células para estabelecer uma matriz


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fibroblast
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de colageno e fibras elasticas. Ao contrario de muitos outros dispositivos, o PLLA
depende do médico para determinar sua formulagéo final. Por ser um po liofilizado,
permanecem muitas varidveis em sua concentracdo final (BEER, 2009; LIMA,
SOARES, 2020). O mecanismo pelo qual o acido poli-L-lactico injetavel gera expansao
facial volumétrica esta relacionado a uma reacdo de células gigantes de corpo
estranho que ocorre varias semanas a meses depois. Além disso, a producdo de
coldgeno que ocorre a medida que o produto se degrada produz as alteracdes de
volume observadas e o beneficio estético.

O &cido polillactico é poliéster alifatico, polimero de acido lactico. E uma
substancia biocompativel, totalmente absorvivel, imunologicamente inerte e com
amplo espectro de indicacbes, destinada a estimular a producédo de colageno,
oferecendo boa resposta terapéutica.

Devido as microparticulas cristaloides de PLLA, o efeito adverso mais comum
sdo papulas e nédulos causados pelo acumulo de material, geralmente devido a
reconstituicdo inadequada (SHERMAN, 2010; FITZGERALD, 2010).

O PLLA é usado para bioestimulacédo do colageno e melhora do turgor da pele
com bons resultados; entretanto, esse procedimento ndo é isento de complicacdes e,
para o seu tratamento, um diagndstico correto € essencial. Por se tratar de uma area
estética, a garantia de resultados exige que complicacdes ndo sejam toleradas e,
portanto, qualquer recurso que enriqueca o arsenal diagndéstico e terapéutico € de
grande valia.

A duracao do tratamento com os bioestimuladores de colageno pode variar de
acordo com alguns fatores, como a densidade do produto utilizado, a reacdo do
organismo do paciente e seus habitos de vida, sendo importante pesquisas que
analisem a relacdo destes fatores com a acao dos produtos e os efeitos adquiridos.
Para a realizacdo das injecdes de preenchimento estético, € importante ter
orientacdes claras sobre a prevencao e o tratamento de complica¢des potenciais.

O acido poli-L-lactico (PLLA) € um agente bioestimulador que pode corrigir
deficiéncias 6sseas e de tecidos moles faciais, produzindo restauracdo gradual do
volume. A selecdo adequada do paciente e expectativas claras sao importantes para
0 sucesso do tratamento. A preparacao correta do produto, a técnica de injecdo e o
acompanhamento do paciente se correlacionam com 0 aumento da seguranca,

resultados e satisfacéo do paciente.
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Diante do exposto o0 objetivo desta pesquisa é analisar a utilizacdo do acido
polillactico como um bioestimulador de colageno através de uma revisao da literatura,

enfocando suas indicac¢des, vantagens e desvantagens.
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2. REVISAO DA LITERATURA

A utilidade dos preenchimentos faciais remonta ao século 19, quando a gordura
autologa foi descrita pela primeira vez como um preenchimento de tecidos moles para
deformidades cosméticas pelo médico aleméo, Dr. Franz Neuber (LIMA; SOARES,
2020).

Os preenchimentos dérmicos sdo uma opcao atraente de tratamento para o
rosto envelhecido devido a alta satisfacdo do paciente, efeitos de longa duracéo e
baixo perfil de efeitos colaterais. Os pacientes devem ser devidamente aconselhados
sobre os efeitos retardados dos preenchedores (TRINH; GUPTA, 2021).

Segundo Zhang et al. (2021) os preenchimentos dérmicos sdo especializados
em reparar a perda de volume do tecido mole e rugas ou dobras estaticas profundas,
tendo vantagens de operacao simples, pequeno trauma, tempo de recuperacao curto
e efeito de reparo Obvio etc. Quando comparados com os preenchimentos dérmicos
tradicionais que soO tém funcdes de substituicdo ou preenchimento, os preenchedores
dérmicos de nova geracdo como o Sculptra ®, cujo ingrediente principal sdo as
microesferas de poli (acido L-lactico) (PLLA), tem efeito de estimulacao biolégica para
estimular a regeneracéo de colageno enddgeno e fibrécitos dérmicos apoés a injecao.
O efeito das microesferas PLLA em rugas profundas ou dobras, como pés de galinha,
sulcos nasolabiais e corddes de marionetes, € significativo e pode se manter por 18-
25 meses, e na area do antebraco pode até mesmo passar de 28 meses.

O acido poli-I-lactico (PLLA) € um polimero biocompativel biodegradavel,
sintético capaz de ser adaptado em varias caracteristicas morfolégicas desejadas. O
mecanismo pelo qual estimula a neocolagénese é o desencadeamento de uma reacao
de corpo estranho ao material injetado, seguida por uma resposta inflamataoria celular
gue leva a formacgdo de tecido conjuntivo vascularizado. Este é apresentado como
uma preparacdo seca por congelacdo de 150 mg por frasco e, de acordo com o
consenso, a recomendacdo na sua preparacdo € o hidrato em agua estéril para
injeccdo (SWFI) ou agua bacteriostatica a temperatura ambiente durante =224 horas
(BRAVO, CARVALHO, 2021).

Acredita-se que as microesferas de polimero biodegradaveis séo
componentes ativos que estimulam a regeneragdo do colageno. Apos a
injecdo, a microesfera € primeiro revestida com linfocitos, como macrofagos
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e células gigantes, causando uma resposta inflamatéria leve por varios
meses. Entdo, a microesfera é gradualmente degradada em diéxido de
carbono e agua e novo colageno e outros colagenos do tecido conjuntivo sao
formados (ZHANG et al.2021).

Os acidos polilaticos foram originalmente sintetizados por quimicos franceses
em 1954 da familia do a-hidroxidcido e tém sido usados com seguranca como
materiais de sutura, placas reabsorviveis e parafusos em cirurgia ortopédica,
neuroldgica e craniofacial. Aprovado pelo FDA em 2004 para restauracdo de tecidos
moles em lipoatrofia em pacientes com HIV, isso foi posteriormente expandido para
incluir aplicacbes cosméticas em 2009 como Sculptra (Dermik Laboratories, Berwyn,
PA). O Sculptra funciona como mais do que apenas um preenchimento de tecidos
moles, mas como um bioestimulador ao estimular a producédo e a vascularizacao do
colageno (TRINH; GUPTA, 2021).

Zhang et al. (2021) descrevem que a Sculptra® se trata de um pé de
poli- L microesferas -lactico misturado com o sodio carboximetilcelulose de manitol, e
agua estéril para injeccdo. As microesferas variam de 1 a 63 um de diametro que
eventualmente se dissolvem em dioxido de carbono e agua. O Sculptra foi aprovado
no tratamento de dobras nasolabiais superficiais a profundas, rugas e linhas faciais e
melhora das deficiéncias de contorno com colocagcdo recomendada por via
subcutanea. Como os resultados dependem da formacdo de novo colageno apés
varias semanas, nao tera resultados instantaneos e, portanto, pode ser usado em
conjunto com outros enchimentos, como HA ou CaHA.

Para Shridharani et al. (2021) o acido poli-L-lactico injetavel (PLLA) é de
particular interesse, pois este agente bioestimulante tem propriedades fisico-quimicas
gue sao distintas de outros preenchimentos dérmicos comuns. O PLLA injetavel
(Sculptra Aesthetic, Galderma Laboratories) € um material sintético, biodegradavel,
composto por microparticulas de PLLA, carboximetilcelulose e manitol né&o
pirogénicos, indicado para correcdo de rugas faciais e deficiéncias do contorno das
pregas nasolabiais. Apds a injecdo, as microparticulas de PLLA provocam uma
resposta inflamatéria leve no hospedeiro, que causa a deposicdo de colageno a
jusante na area da injecdo. A deposicdo gradual de neocolageno promove a
remodelacao do tecido e a restauracdo do volume, produzindo efeitos que tém maior
longevidade em comparacdo aos preenchimentos de reposi¢cdo, como os de &cido
hialurdnico. Os autores descrevem um caso clinico da utilizagdo do bioestimulador

para correcdo de deformidade do contorno pos-cirargico, demonstrando a eficiéncia
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do composto (Figura 1). O uso de PLLA é um método promissor para o tratamento da

flacidez cutanea em &reas corporais, melhorando o contorno e a aparéncia corporal.

Figura 1: Descricdo do caso de injecdo de PLLA para correcdo de deformidade do contorno poés-
cirargico. (A) e (B) Imagens de pré-tratamento de uma mulher de 54 anos solicitando tratamento para
deformidade do contorno de partes moles abdominal secundéaria a lipoaspiracdo abdominal
previamente realizada. O paciente foi submetido a seis sessdes de tratamento no total com PLLA
injetavel para corrigir a deformidade do contorno pos-cirdrgico.

Fonte: Shridharani et al. (2021).
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Breithaupt e Fitzgerald (2015) realizaram um caso clinico e descrevem ainda
qgue de acordo com a bula, a quantidade de 4gua recomendada para cada garrafa é
de 3a5mL. Além disso, o produto requer pelo menos 4 horas de tempo para embeber
agua e ficar saturado. No entanto, muitos injetores experientes de PLLA acreditam
gue deixa-lo na agua por pelo menos 24 horas é o ideal. Também ha um debate
consideravel sobre a formulacéo de reconstituicdo ideal para PLLA. Alguns defendem
o uso de 7 mL de agua como diluente e outros recomendam que um volume adicional

na forma de lidocaina seja adicionado a mistura (Figura 2).

Figura 2: Efeito apos preenchimento com Acido Poli-L-LActico.

Fonte: Breithaupt e Fitzgerald, 2015.

O &acido poli-L-lactico pode ser considerado um equivalente ndo cirdrgico
aproximado do enxerto de gordura facial. Servindo em uma capacidade
rejuvenescedora, o acido poli-L-lactico é injetado no plano subcutaneo para causar
gradualmente a expansdo volumétrica ao longo do tempo. Ao contrario de outros
"preenchimentos” dérmicos que tém como objetivo corrigir deficiéncias faciais

discretas (por exemplo, linhas, dobras e labios atenuados), o acido poli-L-lactico é


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/diluent
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lidocaine
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projetado para fornecer expansdo volumétrica de areas com deficiéncia de volume
(LAM; AZIZZADEH; GRAIVIER, 2006).

Segundo os mesmos autores o Poli- | -lactico (Sculptra® ®) € apresentado
como uma preparacao seca por congelagcéao de 150 mg por frasco e, de acordo com 0
consenso, a recomendacao na sua preparacao € a adicao de 7-8 ml de agua estéril
para injecdo ou agua bacteriostatica para lentamente o p6é e hidrate & temperatura
ambiente por =224 horas. Antes das injecdes faciais, uma diluicdo final de 9 mL é
recomendada e pode ser alcancada pela adicao de 1-2 mL de lidocaina. Essa diluicdo
facilita a injecdo, com risco reduzido de complicacdes, por exemplo, bloqueio da
agulha e incidéncia de papulas e nodulos. O aquecimento do PLLA a temperatura
corporal antes da injecao pode facilitar a injecdo. Os efeitos colaterais comuns que
geralmente desaparecem em 1 a 7 dias incluem inchago localizado, sensibilidade,
vermelhidao, coceira e hematomas. Também foram relatados nédulos e papulas que
ocorrem varios meses apos a injecdo (Figura 3). Essas papulas subcutaneas
indesejadas podem resultar de reconstituicdo inadequada, variagcdes nos volumes de
enchimento, distribuicdo irregular do produto na suspensao, técnica de injecao
imprecisa ou superficial, resposta alérgica ou inflamatéria do hospedeiro ou falta de

massagem pos-tratamento.

Figura 3: Nodulo firme de 2 cm na regido cervical esquerda, ndo aderido aos planos profundos, bem

delimitado, sem sinais de infec¢do secundaria.

Fonte: Bravo et al. (2020).
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Os eventos adversos podem ser classificados em termos de sua duracao e se
séo relacionados a inje¢cdo ou ao dispositivo. Eles podem ser de curta duracdo e
relacionados ao procedimento de injec&o ou retardados e relacionados a uma reagao
ao produto (LAM; AZIZZADEH; GRAIVIER, 2006).

Narins (2008) descreveu alguns cuidados que podem minimizar os efeitos

colaterais do &cido e sdo demonstrados no quadro 1.

Quadro 1: Dicas e técnicas que podem ajudar a minimizar os eventos adversos

com o uso do &cido poli-L-lactico.

Instrua os pacientes a evitar aspirina, vitamina E e 6leo de peixe por 10 dias antes

da injecao

Evite injetar areas de pele muito fina, por exemplo, areas periorbital e das

témporas

Evite injetar nos labios

Reconstitua com pelo menos 5 mL de agua esterilizada para injecéo

Permitir reconstituido poli- L -lactico em repouso durante =224 horas

(preferencialmente 72 horas) antes da utilizacao

N&o refrigerar ou congelar; mantenha a temperatura ambiente antes da injecao

Use uma agulha com um furo grande o suficiente (calibre 25-26) para que ela ndo

entupir

Injetar no subcutaneo superior de forma cruzada, uniformemente sobre a area

Massageie a area injetada apds o tratamento com um creme hidratante e instrua

0 paciente a fazer isso em casa duas vezes ao dia por pelo menos 1 semana.

O autor ainda explica que as areas injetadas devem ser massageadas
completamente ap0s a injecdo com um creme hidratante. A massagem deve ser feita

durante a sessdo de tratamento, imediatamente apds o tratamento e, a seguir, duas
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vezes ao dia por 5 minutos pelo paciente por 1 a 2 semanas. A massagem melhora a

distribuicdo do produto e diminui a incidéncia de papulas e nédulos pés-injecao.
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4. METODOLOGIA

A presente pesquisa foi desenvolvida com preceitos do estudo exploratério,
através de uma pesquisa bibliografica, onde a pesquisa é constituida a partir de
material ja existente, através de livros, monografias e artigos cientificos.

Gil (2006) explica que a grande parte das pesquisas académicas realizadas no
seu primeiro momento assume a classificacdo exploratoria, pois é dificil em um
primeiro momento que o pesquisador tenha uma definicdo clara do que ira apurar,
esta tem entdo como objetivo fornencer um conhecimento sobre determinado
problema ou fenbmeno.

Nossos objetivos apresentaram natureza qualitativa, pois néo consideram
dados estatisticos ou valores numeéricos para chegar aos objetivos aqui propostos. Ao
contrario, uma vez que a coleta dos dados, se dara com base na revisdo da literatura
0 conteudo dos resultados sera qualitativo.

A obtencado de dados ocorreu atraves da utilizacdo de banco de dados online
como: Google Académico, Scielo, PubMed, MedLine e SCOPUS, utilizando-se os
seguintes termos:

e estética,
e colageno,

bioestimuladores,

preenchedores bioestimuladores de colageno,
e PLL
e acido poli-L-lactico.
A selecao dos artigos encontrados foi realizada através dos seguintes critérios
de incluséo:
e Publicacdo entre os anos de 2015 e 2021
e Disponibilidade completa pelos bancos de dados online.
e |diomas portugués e inglés.
A metodologia de cada estudo ndo foi adotada como critério inclusdo e
exclusado. Estudos duplicados e anteriores ao ano de 2015 foram removidos.
Foram encontrados 42 artigos, destes, foram inclusos 20 estudos conforme

fluxograma a seguir.
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Fluxograma: Selecao dos artigos.

RN RN

42 artigos selecionados 20 estudos inclusos.

~— -
S =

14 estudos
internacionais.

N S N S

6 estudos nacionais.
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4. RESULTADOS

ApGs a obtencao e andlise de dados foram pré selecionados 42 artigos e ap0s
a aplicacdo dos critérios de inclusdo e analise aprofundada foram incluidos neste
estudo 20 estudos. A quantificacdo de acordo com o0 ano de publicacdo esta descrita
no grafico 1, a descricdo de acordo com o banco de dados online utilizado é
demonstrada no grafico 2 e a descricao detalhada dos artigos incluidos € exposta no

quadro 2.
Quadro 2: Descrigdo dos artigos.
Titulo Objetivo Metodologia
Reconstitution of | Investigar a eficacia de | Estudo experimental in vitro.

Injectable Poly-d,l-lactic | diferentes diluentes e um
Acid: Efficacy of | novo método acelerado
Different Diluents and a | de “ida e volta”.

New Accelerating
Method

Immediate Use After | Avaliar e validar um | Trés lotes do produto foram
Reconstitution of a | procedimento de wuso |agitados por 1 minuto
Biostimulatory  Poly-L- | imediato para reconstituir | imediatamente  apds a

Lactic Acid Injectable | um dispositivo injetavel | reconstituicdo com 8 mL de

Implant contendo PLLA. agua estéril. Diferentes
testes fisico-quimicos,
incluindo viscosidade,

concentracdo de excipientes
(carboximetilcelulose de
sédio e manitol), pH e
distribuicdo de tamanho de

particula foram realizados.

In vivo inducing collagen | Analisar a degradacéo do | Estudo in vivo.
regeneration of | composto.

biodegradable polymer

microspheres
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Non-Hyaluronic Acid
Fillers  for  Midface
Augmentation: A

Systematic Review

Avaliar a literatura
existente relacionada aos
de

tecidos moles do tergo

preenchimentos

médio da face.

de

acordo com as diretrizes de

Revisdo sistemética
itens de relatorio preferidos
para revisdes sisteméaticas e
meta-analises (PRISMA)

Chart
Presenting Safety of
Injectable PLLA Used
With

Reconstitution

Review

Alternative
Volume

for Facial Treatments

do
ao
de
10

mL, por meio da coleta de

Avaliar a seguranca
Sculptra  Aesthetic
utilizar um volume
reconstituicdo de 7 a
eventos adversos

relacionados ao produto

ou procedimento de
injecdo  relatado em
prontuario.

Revisdo retrospectiva de

prontuarios multicéntrica.

Clinical experience of
poly-L-lactic acid
injections  for  body

contou ring treatment

Descrever a experiéncia
clinica do autor principal
com o uso de acido poli-L-
lactico injetavel para o
contorno

corporal em

varios locais anatdbmicos.

Vinte pacientes
consecutivos submetidos a
de

corporal com &cido poli-L-

tratamentos contorno

lactico foram acompanhados

prospectivamente.

Ultrasound-guided poly-
nodule
The
the

l-lactic  acid
excision:
importance of
injector ultrasonographic

experience

Relatar o diagnostico de
nodulo de PLLA com
da

ultrassonografia de alta

auxilio

frequéncia,

estabelecendo correlacao
clinica, radiologica e
histopatolégica em
paciente submetido a
injecdo de PLLA para
da

melhora  estética

regido cervical.

Paciente do sexo feminino,
55 anos, fototipo IV, sem
comorbidades,apresentando
flacidez cutanea em regiao
cervical anterior e tratada
com aplicacdo de PLLA
diluido,

nodulo cervical e impacto

com (queixa de

estético negativo.
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Safety in immediate
reconstitution of poly-I-
facial

lactic acid for

biostimulation treatment

Demonstrar a seguranga
da reconstituicdo imediata
do de
bioestimulagéo facial com
PLLA.

tratamento

Estudo clinico prospectivo
com 26 pacientes latino-

americanas do sexo

feminino

Comparing Efficacy and | Avaliar e comparar a | Ensaio clinico incluindo 147
Costs of Four Facial | seguranca e eficacia de | pacientes  sofrendo  de
Fillers in Human | quatro diferentes | lipoatrofia
Immunodeficiency Virus- | preenchimentos dérmicos
Associated no tratamento da
Lipodystrophy: lipoatrofia facial
A Clinical Trial secundéaria ao virus da

imunodeficiéncia

humana.
A Cross-sectional | Determinar os riscos dos | Revisado transversal
Analysis of Adverse | enchimentos injetaveis e
Events and Litigation for | analisar 0s fatores
Injectable Fillers levantados em litigios

relacionados aos

enchimentos injetaveis.
Injection technique in | Analisar os | Estudo descritivo.
neurotoxins and fillers: | preenchimentos
Indications,  products, | injetaveis.
and outcomes
Complications and | Analisar as complicacbes | Banco de dados de
Litigation Associated | e efeitos adversos dos | experiéncias de dispositivos
With Injectable Facial | preenchimentos. de fabricantes e instalacfes

Fillers: A Cross-

Sectional Study

Subcision™ plus poly-I-

lactic acid for the

treatment of cellulite

Apresentar os resultados
da combinagéao de
Subcision ™ mais PLLA,

na mesma sessao, em

Vinte e quatro mulheres
foram submetidas a

Subcision ™ seguido por

injecOes de PLLA.
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associated to flaccidity in
the buttocks and thighs

pacientes com celulite e

flacidez.

Investigating the Effect
of Biomaterials Such as

Poly-(l-Lactic Acid)
Particles on Collagen
Synthesis In  Vitro:

Method Is Matter

Investigar se o PLLA na
forma de nanoparticulas
pode fornecer o mesmo
efeito na sintese de
colageno em fibroblastos

que o Sculptra.

Estudo in vitro.

Uso de bioestimuladores | Abordar brevemente o | Revisdo sistematica da
de colageno na | processo de | literatura.
harmonizacéo orofacial. | envelhecimento  facial,

revisar e discutir o uso de

bioestimuladores de

colageno usados na

harmonizacdo orofacial

em busca do

rejuvenescimento facial.
Acao dos | Avaliar a acdo e as|Revisdo sistematica da
bioestimuladores Acido | propriedades do PLLA, | literatura.

Poli-I-lactico,
Hidroxiapatita de Calcio
e Policaprolactona no
rejuvenescimento

cutaneo.

CaHA e PCL e, por fim,

realizar uma  andlise
comparativa entre as trés

substancias.

Conceitos atuais no uso
do &cido poli-I-lactico
para rejuvenescimento
facial:revisao e aspectos

préticos.

Apresentar uma revisao
da literatura sobre o acido
poli-l-lactico para
rejuvenescimento facial,
incluindo suas indicacoes,
técnicas de injecéo,
resultados esperados e
possiveis efeitos

adversos.

Estudo descritivo.
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Producdo de ativos

vegetais como
bioestimuladores dos
fatores de crescimento

fibroblastico

Analisar os fatores de

crescimento fibroblastico.

Estudo experimental.

Os

harmonizacdo orofacial

impactos da

na odontologia:
necessidade x vaidade.

Apresentar que com o

passar dos anos, O
padrao de beleza imposto
pela sociedade exige das
pessoas SOrrisos mais
atraentes e harmoniosos,
fazendo com que muitos
procurem Cirurgides-
Dentistas especializados
na area de estética para
conseguir alcancar tal

perfeicao fisica.

Revisdo sistematica

literatura.

da

Toxina  botulinica e
dermopreenchedor

temporario na
reabilitacéo facial

oncoldgica

Avaliar os efeitos do uso
da toxina botulinica (TBx-
A) e de dois tipos de
dermopreenchedores

temporarios na harmonia
facial em  pacientes
submetidos a confeccédo
de préteses faciais no ano

de 2018.

Estudo experimental.

Dos 20 artigos incluidos, a quantificacdo de acordo com o banco de dados

online utilizado é descrita no gréfico 1.



Grafico 1: Quantificacdo de acordo com o banco de dados online.
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Os anos de publicacao foram utilizados como critérios de inclusédo

descritos no gréfico 2.

Gréfico 2: Quantificacdo de acordo com o ano de publicacéo.
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5. DISCUSSAO

Inimeros preenchimentos sdo cada vez mais usados para aumentar a perda
de volume e relaxar as rugas faciais. Os estimuladores de colageno séo os
preenchimentos dérmicos de Ultima geracdo que podem induzir a neocolagénese e
sdo uma oOtima opc¢do no tratamento para o rejuvenescimento facial, atuando na
estimulacéo da formacao de um novo colageno através de processo inflamatério local.

Preenchimentos injetdveis de tecido mole sdo uma opcdo popular de
tratamento para pacientes que buscam rejuvenescimento facial minimamente
invasivo. O uso de preenchimentos de tecidos moles aumentou significativamente nos
tltimos 10 anos. Os bioestimuladores sédo substancias que nao apenas tratam linhas
de expressao e rugas, como 0s preenchedores dérmicos convencionais, mas também
atuam promovendo uma recuperacao do volume da face envelhecida. Esse efeito é
alcancado através da estimulacdo da producdo de colageno, assim esses produtos
atuam ativamente nas camadas mais profundas da derme (LIMA; SOARES, 2020).

De modo consensual os autores expdem que a duracdo e os efeitos dos
bioestimuladores sao variaveis de acordo com o organismo do individuo.

Todos os autores descrevem que o acido Poli- L -lactico (PLLA) é um polimero
biocompativel biodegradavel, sintético capaz de ser adaptado em varias
caracteristicas morfologicas desejadas. Ray e Hang (2020) complementam que o
Sculptra ™ seu nome comercial, pode ser classificado como um preenchimento
estimulante, pois estimula a sintese e a deposicao de tecido fibroso e colageno. O
colageno é um dos componentes mais significativos da matriz extracelular e benéfico
para a fisiologia normal. E também o componente estrutural do corpo humano.

O Sculptra pode ser categorizado como um preenchimento estimulador e é
diferente dos preenchimentos tradicionais, pois ndo ocupa espaco, mas causa a
deposicdo gradual de tecido fibroso ou colageno para restauracdo de volume. O
acumulo de colageno ocorre ao longo de uma série de injecdes e pelo menos trés
sessfes sdo necessarias para os melhores resultados. O PLLA é reabsorvido
gradualmente assim que os resultados ocorrem. Essa abordagem pode ser usada
para um resultado de longo prazo e em uma grande area de superficie. E usado em
areas comuns, como bochechas, témporas, regido inframalar, queixo, sulco pré-
lacrimal, linhas de marionete, regidao infraorbital e sobrancelha lateral (LIMA,
SOARES, 2020; MAZZUCO, 2020).
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Mazzuco (2020) ainda expde que o acido poli-I-lactico injetavel (PLLA) (Sculptra
™ Aesthetic; Galderma Pharma SA / Galderma SA, Lausanne, Suiga) € um polimero
biodegradavel, biocompativel e imunologicamente inerte derivado de um grupo de
alfa-hidroxiacidos. Atualmente € considerado um bioestimulante, visto que seu
principal efeito nos tecidos humanos é a neocolagénese, sendo um dos principais
procedimentos para o tratamento da flacidez, pele solta e para melhorar a qualidade
da pele. Os autores em seu estudo concluem que este bioestimulador é eficaz para o
tratamento da celulite e flacidez.

Ray e Hang (2020) em um estudo in vitro analisaram que a sintese de colageno
induzida por PLLA é desencadeada por uma gama de respostas de materiais
estranhos e reacgdes de inflamacéo leves. Nesta pesquisa, nanoparticulas de PLLA
foram sintetizadas e seu efeito na sintese de colageno foi estudado e comprovam que
a escolha de um método adequado é essencial para investigar o efeito do PLLA ou de
outros biomateriais na sintese de colageno por fibroblastos in vitro.

Haddad et al. (2017) explicam ainda que o acido poli-I-lactico é indicado para a
melhoria da flacidez cutanea decorrente do processo de envelhecimento, correcao
volumeétrica de areas deprimidas, como sulcos, rugas, depressdes cutaneas, cicatrizes
atroficas e alteracdes decorrentes de lipoatrofia ou remodelacdo Ossea da area
tratada. Na pratica, isso implica melhoria da qualidade e enrijecimento da pele (por
exemplo, em cicatrizes de acne), melhoria da flacidez e do contorno facial, levando ao
rejuvenescimento global da face. Como o acido poli-l-lactico € usado para tratar
alteracdoes decorrentes da perda volumétrica, secundaria a reabsorcdo 0Ossea,
lipoatrofia e do envelhecimento da pele, as recomendac¢fes atuais sdo para aplicacéao
do produto em diferentes planos, como o supraperiostal, subcutaneo e subdérmico.
Além da face, o PLLA também tem sido usado nas méos, pescoco, torax e nadegas e
em cicatrizes atroficas. Nas areas facial e decote, o PLLA pode melhorar amplamente
a perda de volume dérmico e os déficits 6sseos em varias camadas de tecido.

Vello et al. (2018) realizaram um ensaio clinico com o objetivo de avaliar e
comparar a seguranca e eficacia de quatro diferentes preenchimentos dérmicos e
concluiram que o tratamento cirargico da lipoatrofia facial associada ao virus da
imunodeficiéncia humana com preenchimento dérmico com PLL € um procedimento
seguro e eficaz que melhora a aparéncia estética e a qualidade de vida dos pacientes.

Chen et al. (2021) concordam com os autores acima e demonstraram um

aumento na espessura da pele devido a formagéo de colageno logo 6 semanas apoés
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a injecdo, que permaneceu por até 96 semanas e explicam ainda que PLLA néo
produz um efeito volumizador imediato, mas, em vez disso, induz um aumento gradual
e duradouro do tecido. O PLLA é criado por meio da fermentacdo de dextrose de
milho, preparado como micronizado e lipofilico, com um tamanho médio de particula
de 40-63 um. Essas particulas sdo grandes o suficiente para escapar da fagocitose e
incitar diretamente uma resposta inflamatoria local subclinica controlada, leve, que
resulta em encapsulacado e fibroplasia secundaria. Embora o PLLA encapsulado
possa se degradar em 9 meses, a inducdo subsequente de fibroblastos e a
neocolagénese podem aumentar a espessura e 0 volume dérmicos por mais de 2
anos.

Zhang et al. (2021) relatam ainda que o envelhecimento da pele, um processo
fisiologico inevitavel, provoca mudangas fundamentais na aparéncia e estrutura da
pele. Os preenchimentos dérmicos séo especializados em reparar a perda de volume
do tecido mole e rugas ou dobras estaticas profundas, tendo vantagens de operagao
simples, pequeno trauma, tempo de recuperacdo curto e efeito de reparo Obvio,
etc.Quando comparados com os preenchimentos dérmicos tradicionais que sO tém
funcdes de substituicdo ou preenchimento, os preenchedores dérmicos de nova
geracdo como o Sculptra ®, cujo ingrediente principal sdo as microesferas de poli
(dcido L-lactico) (PLLA), tem efeito de estimulacdo biolégica para estimular a
regeneracao de colageno enddgeno e fibrocitos dérmicos apos a injecdo. Os autores
concluem em seu estudo que a taxa de degradacédo das microesferas teve uma forte
correlacdo com a reacédo de corpo estranho induzida pelas microesferas: quanto mais
rapida a taxa de degradacdo das microesferas, mais cedo elas poderiam causar
resposta inflamatoéria 6bvia e mais rapidamente as capsulas fibrosas se formaram,
entdo mais fraco o efeito de manter o volume do tecido.

Sachin et al. (2021) descrevem ainda que o PLLA tem varios beneficios em
relacdo a outros agentes de volume injetaveis atualmente disponiveis. Os efeitos dos
preenchimentos de substituicdo, como colageno e preenchimentos a base de HA, sé@o
dependentes da capacidade de preenchimento de espaco do préprio material injetado.
Ou seja, a eficacia dos preenchimentos de reposicdo € funcdo da capacidade da
substancia de preencher diretamente o tecido mole. O PLLA injetavel, por outro lado,
€ um agente bioestimulador. Apos a injecdo, as microparticulas de PLLA induzem uma
resposta inflamatéria subclinica e estimulam a producdo de neocoldgeno na matriz

extracelular, o que resulta em volumizacao gradual, melhora da textura da pele e
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aumento da espessura da pele por meio da remodelacao do tecido. Desta forma, os
efeitos cosméticos do PLLA injetavel sdo dependentes da resposta do hospedeiro, ao
invés das propriedades de ocupacao de espaco da substancia injetada. Além disso, a
restauracdo do volume alcancada com o PLLA injetavel ocorre de forma controlada e
previsivel, oferecendo resultados que perduram por até 2 anos.

O bioestimulador PLLA atua de forma dependente da resposta do organismo,
assim, seus efeitos ndo sao imediatos, e sim graduais, aparecendo ao longo dos
meses apos a aplicacdo. No entanto, apesar de ter um efeito demorado, os resultados
mostram-se muito duradouros, podendo perdurar por até dois anos, prazo esse que é
superior aos nove meses que leva para a sua degradacao tecidual (MARTINS et
al.2021).

Os autores analisam que que o PLLA é eficiente no tratamento da face por
completo, apresentando resultados graduais, naturais e de longa duracéao.

Shridharani et al. (2021) avaliaram a reacdo de corpo estranho causada pela
injecdo subcutanea de New-fill (preenchedor dérmico de microesferas PLLA,
Sculptra ®) na pele palmar do antebragco humano. Os resultados mostraram que
microesferas de PLLA podem ser observadas em tecidos moles 2 semanas apos a
injecdo. Apos 3 meses, a microesfera PLLA permaneceu esférica e foi rodeada por
macrofagos e alguns linfocitos. Apds 6 meses, uma estrutura porosa ou formato
irregular apareceu na superficie da microesfera, com macrofagos e células gigantes
ao redor. As microesferas de PLLA 'desapareceram' aos 9 meses.

De forma consensual, os estudos ressaltam que o acido poli-I-lactico deve ser
evitado em areas dinamicas e esfincterianas da face, tais como os labios e a regido
periorbital, pois 0 movimento repetitivo pode levar a acimulo do produto e posterior
aparecimento de nédulos, com resolucéo por vezes demorada. E contraindicado em
casos de infeccao ou processo inflamatério local, doencas autoimunes em atividade,
colagenoses e gravidez, na presenca de preenchedores definitivos ou quando existe
histérico de queloides ou cicatrizes hipertroficas. Além disso, o produto ndo deve ser
utilizado em pessoas que apresentem hipersensibilidade a qualquer um de seus
componentes.

Embora os preenchimentos injetaveis tenham um perfil de seguranca

relativamente alto em comparagdo com procedimentos de rejuvenescimento mais
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invasivos, eventos adversos graves, incluindo inje¢cdes intra-arteriais, necrose e
sintomas visuais, como cegueira, foram documentados.

Bravo et al. (2021) ao avaliar os efeitos colaterais, descrevem que a maioria
dos pacientes ficou muito satisfeita com seus resultados. Devido aos efeitos graduais
de volumizagdo do PMMA, PLLA e CaHA, a satisfagdo do paciente geralmente
melhorou com o tempo. As reacdes adversas menores relacionadas ao tratamento
incluiram hematomas, inchaco e dor. A formacgao de nédulos foi relatada em estudos
PLLA e CaHA.

Beauvais et al. (2020) complementam ainda através de seu estudo que a
maioria das complicacfes associadas aos preenchimentos faciais injetaveis seré de
natureza secundaria, embora eventos adversos sérios tenham sido demonstrados na
presente analise. Os efeitos adversos mais comuns foram inchaco, formacdo de
nodulos e dor. As complicacdes graves decorrentes de injecdes intra-arteriais incluem
necrose e disturbios visuais, incluindo cegueira. Essas complicagbes foram
levantadas em casos legais, nos quais a falta de consentimento informado tem sido
frequentemente alegada.

Rayess et al. (2018) discute que embora os perfis de complicacdes especificas
variem de acordo com o material e o local da injecdo, os eventos adversos comuns
associados aos preenchimentos injetaveis incluem inchaco e infeccdo. Eventos mais
sérios incluem comprometimento vascular, resultando em necrose e cegueira; esses
eventos também sao levantados em casos envolvendo litigios, estando de acordo com
Alan e Tung (2018) que descrevem gue 0s eventos adversos associados as injecoes
sdo dor a injecdo leve e facilmente controlada, seguida por vermelhidao, inchaco e
hematomas. Assimetria, nddulos, ptose e oclusédo intravascular sdo menos comuns.

Palm et al. (2020) elucida ainda em seu trabalho que o baixo nUmero de EAs
relatado narevisao retrospectiva sugere que o tratamento estético facial com PLLA
reconstituido para um volume final de 8—10 mL, incluindo anestésicos, esta associado
a uma relacao risco-beneficio favoravel.

A incidéncia de eventos adversos pos-tratamento, como nddulos subcutaneos
e formacédo de granulomas, varia amplamente na literatura, de 1% a 44%. No entanto,
a formacado de nédulos foi minimizada com o aumento da conscientizacao sobre a
preparacdo adequada do produto e técnicas de inje¢cdo meticulosas.

Os efeitos colaterais comuns que geralmente desaparecem em 1 a 7 dias

incluem inchago localizado, sensibilidade, vermelhidéao, coceira e
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hematomas. Também foram relatados nddulos e papulas que ocorrem varios meses
apos a injecdo. Essas papulas subcutédneas indesejadas podem resultar de
reconstituicdo inadequada, variagbes nos volumes de enchimento, distribuicéo
irregular do produto na suspensao, técnica de injecdo imprecisa ou superficial,
resposta alérgica ou inflamatéria do hospedeiro ou falta de massagem pés-tratamento
(BRAVO; CARVALHO, 2020; PALM et al.2020).

A reconstituicdo, hidratacdo, manuseio e colocacdo adequadas do produto sado

fundamentais para evitar eventos adversos.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Os preenchimentos oferecem aos pacientes um método seguro e confiavel de
rejuvenescer o rosto envelhecido e melhorar a definicdo facial. No passado, os
preenchimentos eram usados principalmente nas regifes dos labios e do sulco
nasolabial. Atualmente, os preenchimentos faciais tém sido usados em toda a face,
incluindo as regides periorbital, temporal, malar e queixo. O desenvolvimento de
preenchimentos faciais € um campo em constante avanco com o objetivo de refinar
produtos para maximizar a eficacia e minimizar os efeitos adversos.

O &cido poli-L-lactico (PLLA) € uma substancia sintética, biologicamente
compativel, o tratamento com PLLA € uma abordagem eficaz para direcionar varios
componentes do envelhecimento no rosto, pescoco e decote, o que pode ser realizado
de forma eficiente e segura. Além disso, este método proporciona aos pacientes uma
reducéo do tempo de inatividade geral e menos visitas ao consultorio.

Devido as microparticulas cristaloides de PLLA, o efeito adverso mais comum
sdo papulas e nédulos causados pelo acumulo de material, geralmente devido a
reconstituicdo inadequada. Para nddulos aparentes ou persistentes, massagem
vigorosa, injecdo intralesional de corticosteroide ou excisdo cirargica podem ser
opcoes.

O conhecimento da técnica e a manipulacéo correta do material proporcionam
um excelente custo-beneficio, assegurando um tratamento de qualidade, eficiéncia e

seguro.
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