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EPIGRAFE

ELLANSE. Beleza regenerativa com aparéncia
natural. Ellansé pertence a uma nova geragéo de
preenchedores. Com exclusiva mecénica de agéo,
oferece dois beneficios sinérgicos: Volumizagéo +
imediata da area pela Carboximetilcelulose
Estimulo de colageno pelas microesferas
Policaprolactona



RESUMO

Antecedentes:

O ELLANSE ¢ um preenchimento dérmico & base de poli-e-caprolactona com
bioestimulacdo de colageno, indicado para correcdo duradoura de rugas e sinais,
perda de volumes facial ou condi¢des do envelhecimento facial. Tal procedimento,

promove um rejuvenescimento natural e seguro com resultado duradouro.

Objetivo:

O proposito deste trabalho foi demonstrar por meio de um trabalho bibliogréfico
completo do produto ELLANSE, demonstrando a sua forma de atuac&o e sugerindo
mais uma opcao de tratamento segura e eficaz nos procedimentos minimamente

invasivos da harmonizacéo orofacial.

Metodologia:

A metodologia aplicada envolveu uma vasta pesquisa bibliografica sobre o produto,
com a utilizacdo de artigos cientificos relevantes comparativos e randomizados.
Sendo assim, € um trabalho completo sobre a versatilidade e seguranga de um
produto ja reconhecido mundialmente no mercado. A base de dados na producdo

cientifica foi a Pubmed e base de dados da empresa Sinclair Pharma.

Considerac0es finais:

O Ellansé é uma opcéo segura no combate do envelhecimento facial pois utiliza a
resposta natural do corpo para encapsular as microesferas de PCL e estimular a
formacao de colageno tipo | e reestruturando o tecido conjuntivo.

Devido a boa biocompatibilidade das microesferas, o crescimento do tecido
conjuntivo substitui o volume inicial do gel transportador normalmente concluido em
poucos meses. Devido as propriedades fisicas Unicas, a bioabsorvibilidade das

microesferas PCL é previsivel, controlada e sintonizavel.

Palavras-chave: Ellansé; Preenchimento Facial; Colageno; Complicagbes com
preenchedores faciais; Rejuvenescimento; Durabilidade nos procedimentos

esteéticos; Biocompatibilidade.



ABSTRACT
Background:
ELLANSE is a collagen-stimulating dermal filler based on poly-g-caprolactone,
indicated for long-lasting correction of wrinkles, signs of aging, facial volume loss, or
facial aging conditions. This procedure promotes a natural and safe rejuvenation with
long-lasting results.
Objective:
The purpose of this work was to demonstrate, through a comprehensive literature
review of the ELLANSE product, its mode of action, and to suggest another safe and
effective treatment option in minimally invasive procedures for orofacial
harmonization.
Methodology:
The applied methodology involved extensive bibliographic research on the product,
utilizing relevant comparative and randomized scientific articles. Therefore, it is a
comprehensive study on the versatility and safety of a product already recognized
worldwide in the market. The databases used for scientific production were PubMed
and the Sinclair Pharma company database.
Final considerations:
ELLANSE is a safe option in combating facial aging as it utilizes the body's natural
response to encapsulate the PCL microspheres and stimulate the formation of type |
collagen, restructuring the connective tissue.
Due to the good biocompatibility of the microspheres, the growth of connective tissue
replaces the initial volume of the carrier gel, which is typically completed within a few
months.
Due to their unique physical properties, the bioabsorbability of PCL microspheres is

predictable, controlled, and tunable.

Keywords: Ellansé; Facial filling; Collagen; Complications with facial fillers;
Rejuvenation; Durability in aesthetic procedures; Biocompatibility.
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1- INTRODUCAO

Ellansé € um tipo de preenchedor dérmico que é utilizado para fins estéticos,
produzido pela empresa Sinclair Pharma. Este preenchedor € composto por
microesferas de policaprolactona (PCL), um material biocompativel e biodegradavel.
Ao contrario de outros preenchedores dérmicos que duram apenas alguns meses, 0
Ellansé pode durar de 1 a 4 anos, dependendo da formulag&o utilizada. Isso ocorre
porque as microesferas de PCL estimulam a producédo de colageno pelo organismo,
0 que mantém o volume e a aparéncia jovem da pele por mais tempo e que 0s
pacientes ndo precisam se submeter a inje¢oes frequentes para manter a aparéncia
jovem da pele (Sinclair College).

Composicdo do Ellansé: O Ellansé é composto por microesferas de
policaprolactona (PCL), um material biocompativel e biodegradavel. A PCL é um
polimero sintético que é utilizado em varios dispositivos médicos, como suturas e
proteses. As microesferas de PCL presentes no Ellansé tém diferentes tamanhos, o
gue determina a duracdo do preenchimento dérmico.

A policaprolactona € um polimero biocompativel, no qual o organismo é capaz
de absorver, ndo apresenta toxicidade, sendo utilizado na area da saude em
implantes cirurgicos e engenharia tecidual (MARTINS et al., 2021).

Beneficios do Ellansé: O Ellansé é usado principalmente para corrigir linhas
finas, rugas, sulcos e perda de volume facial. Ele também pode ser usado para
melhorar a aparéncia de cicatrizes e para aprimorar a definicdo dos contornos
faciais, como o0 queixo e as macas do rosto. Como qualquer procedimento estético,
existem riscos e possiveis efeitos colaterais associados ao uso do Ellansé (MARIE-
ODILE et al., 2017)

O objetivo desse trabalho consistiu na utilizagado da policaprolactona (Ellansé)
como bioestimulador facial, demonstrando o qudo eficaz e seguro pode ser para
prevenir e corrigir marcas de expressao e o volume perdido em decorréncia do

envelhecimento facial.



2- METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura, de carater descritivo, exploratorio, de
cunho qualitativo, com buscas de artigos cientificos em bases consagradas da area
da saude, como: PubMed, Medline e Sinclair College. Visando as buscas e
considerando a tematica proposta, a pesquisa considerou como palavras-chave:
ellansé, sinclair, policaprolactona, bioestimulo de colageno, biosseguranca dos
materiais injetaveis, rejuvenescimento facial, durabilidade dos materiais injetaveis.
Os critérios de inclusdo utilizados para a busca tiveram como base referéncias em
Lingua Portuguesa e Inglesa e publicacdes acerca do tema, artigos e livros originais.
Como critério de exclusdo pontuou-se as referéncias que ndo estavam de acordo
com o tema. Os achados foram analisados e discutidos a partir do pensamento de
diversos autores que abordaram cada um dos aspectos ou questdes relacionadas

aos achados deste estudo, suscitando reflexdes criticas sobre o tema.
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3- REVISAO DE LITERATURA

Ellansé obteve a certificacdo CE em 2009 atestando a conformidade com as
exigéncias das diretrizes europeias 93/42/EEC, modificada pela 2007/47/EC, a
classificagdo baseada em um sistema “com base no risco” (risck-based).

Obteve também a aprovacédo de autoridades em muitos paises desde entéo,
incluindo a FDA e a TGA, com base em todas as informacdes e dados de seguranca
apresentados e analisados através dos compostos com caracteristicas e
desempenho bem estabelecidos e documentados.

A carboximetilcelulose (CMC) constitui a base do portador de gel juntamente
com o STF (Solucédo Salina Tamponada com Fosfato) e glicerina representando 70%
por volume.

A STF representa o0 meio solvente, e a glicerina aumenta a solubilidade da
CMC. -

As microesferas de policaprolactona (PCL) representam 30% por volume.
Assim, as CMC e PCL foram, respectivamente, classificadas pela FDA como
substéancias “geralmente reconhecidas como seguras”

(GRAS - Generally Recognized as Safe) como seguras para uso em
dispositivos médicos em humanos.

Principais caracteristicas da carboximetilcelulose (CMC):

O gel a base de CMC representa 70% de volume na composicao de
ELLANSE®. CMC, um polissacarideo, € um derivado de celulose bem conhecido
com grupos de carboximetilo (-CH2-COOH) ligados a alguns dos grupos de hidroxilo
dos mondmeros de glicopiranose que constituem a espinha dorsal da celulose.

A celulose é o polimero de glicose que ocorre com maior abundéancia de
forma natural, encontrada como o principal constituinte de plantas e de fibras
naturais tais como algodéo e linho. Entre os éteres de celulose, somente a NaCMC é
um polieletrolito e, portanto, um derivado “inteligente” de celulose que mostra
sensibilidade a pH e que tem forca i6nica (SANNINO et al., 2009).

Materiais “inteligentes” com base em celulose herdam suas propriedades
Gnicas, como a forte resisténcia mecanica e a biocompatibilidade. Por este motivo,
estudos sobre materiais “inteligentes” com base em celulose foram amplamente
produzidos durante a ultima década (QIU & HU, 2013).
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Isto mostra que a CMC nédo s6 continua a ser amplamente usada, como é
parte central no desenvolvimento de novos produtos que suportam a sua
biocompatibilidade. Propriedades e usos A carboximetilcelulose € um dos derivados
de celulose mais importantes, possuindo ampla aplicabilidade; € um polimero usado
como espessante e/ou emulsionante em muitos campos nas industrias alimenticia,
farmacéutica e de cosméticos devido a sua nio toxicidade. E um excipiente
farmacéutico utilizado na formulacdo de muitos farmacos. E amplamente utilizado
em produtos injetaveis contendo dexametasona tais como Decadron e Dallone,
sendo aplicados em formulagcdes de liberacdo de farmacos tais como a nifedipina
(BARDUCCI et al., 2004; PAL et al., 2006) e componentes de terapias para a
prevencdo de aderéncia pos-cirdrgica (por exemplo, da Genzyme Seprafilm) (ITO et
al., 2007). A CMC é higroscépica, formando um gel com &gua, e esta propriedade de
absorcdo de agua é de interesse particular para os cosméticos; além disso, pode
produzir preenchimento de tecido mesmo em seu estado nativo. A CMC, na
composicédo de ELLANSE®, exerce a capacidade de preenchimento criando volume
imediatamente apds sua injecdo, por conseguinte, € um derivado de celulose nao
toxico que ocorre naturalmente utilizado em diversas aplicagbes, o que proporciona
o efeito imediato de volume visto no uso de ELLANSE®.

Seguranca: A seguranca da CMC €, portanto, suportada por sua ampla
utilizacdo nas industrias alimenticia, farmacéutica e cosméticos, mas também,
especificamente no que diz respeito a sua utilizacdo como produtos estéticos. E uma
substancia ndo animal, nem humana ou bacteriana, mas que tem origem vegetal;
tém ligacdo ndo reticulada, o que evita a utilizacdo de agente de reticulacdo e sua
toxicidade potencial relacionada. (WENLIANG ZHANG et al., 2022)

A literatura disponivel mostra que a CMC ¢é uma substancia inerte
extremamente segura, nao alergénica e livre de potencial mutagénico ou
carcinogénico. (MCELLIGOTT & HURST, 1968).

Foi testado em muitos estudos toxicologicos em diversas espécies animais,
avaliando seu potencial agudo, crbnico e cancerigeno, evidenciando sua seguranca.
Alguns estudos destacam um efeito bactericida no interior dos tecidos, o que torna a
substancia absolutamente segura (KEIPERT & VOIGT, 1979).

No campo estético, recentes estudos clinicos avaliaram a eficacia e a
seguranca de hidrogel BDDE reticulado no aumento dos tecidos moles. A partir do
estudo clinico de Leonardis, concluiu-se que a CMC revelou ser um agente ideal
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para aumento de tecido mole em relagdo a seguranca e facilidade de aplicacdo. Ela
nao causou infeccdo, extrusao, migracdo, ou reacdes adversas nos pacientes que
passaram por acompanhamento por dois anos” (LEONARDIS et al., 2010).

Além disso, o estudo de acompanhamento aos 3 anos em 350 pacientes
confirmou a seguranca (LEONARDIS & PALANGE, 2015). O portador de CMC é
gradualmente absorvido ao longo de um periodo de 4 a 6 semanas. Colocadas
juntamente, todas estas constatacdes e a ampla utilizacdo de carboximetilcelulose
(CMC) em produtos diferentes, em diferentes campos de aplicagcdo, contribuem
positivamente em favor de sua seguranga em seres humanos e de sua seguranca
como componente de ELLANSE®, proporcionando um efeito de preenchimento

imediato.

Policaprolactona (PCL):

A policaprolactona € um polimero que faz parte da historia fascinante dos
polimeros que comecou no inicio dos anos 1900 com a sintese de PCL pelo grupo
Carothers. Isso deu origem a uma série de importantes aplicagcbes biomédicas,
oferecendo grandes perspectivas para o futuro. A PCL é utilizada sozinha e como
copolimero com outros polimeros, aumentando o ambito de aplicacdo da PCL. Os
polimeros naturais e sintéticos tém sido o objeto de um grande desenvolvimento na
estética; € o caso do acido polilactico (SCULPTRA®) e da policaprolactona
(ELLANSE®), que sdo também componentes de fios utilizados no tratamento da
flacidez facial. Os produtos de PCL sédo utilizados em diversas aplicacdes e existem
sob varias formas: microesferas, nanoparticulas, filmes, fibras, micelas, suportes etc

(Marie-Odile Christen & Franco Vercesi ).

A policaprolactona é o componente de ELLANSE® que fornece seu efeito
volumizante de longa duracdo através da estimulacdo de colageno. Na composicao
de ELLANSE®, a PLC se apresenta na forma de microesferas, representando 30%
em volume. E um polimero biocompativel e biorreabsorvivel sintético amplamente
utilizado ha muitas décadas e aprovado pela FDA em varios dispositivos médicos.

Caracteristicas principais:

A policaprolactona é um poliéster alifatico pertencente ao grupo de acido poli-
ahidroxi, que, por sua vez, pertence a0 mesmo grupo quimico que o acido polilactico

e o acido poligolico. A PCL é um polimero semicristalino com uma temperatura de
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transicdo vitrea de - 60°C e um baixo ponto de fusdo que varia de 59°C a 64°C,
dependendo da sua natureza cristalina. A PCL pode ser misturada a outros
polimeros tais como acido poli-L-lactico e acido polilactico-co-glicolico, a fim de
controlar a permeabilidade dos sistemas de liberagdo e para modificar a
biodegradacédo que pode ser reforcada com copolimeros, dependendo da indicacao
pretendida. Isso aumenta consideravelmente o seu uso e fornece suporte adicional
para a sua seguranca. As numerosas vantagens e a ampla gama de funcdes que
podem ser relacionadas aos sistemas poliméricos tém estimulado cientistas e
médicos a usar polimeros em uma grande variedade de aplicagbes. (CHIRSTEN,
2017).

Os polimeros mais desenvolvidos na area biomédica sdo os acidos 4-hidroxi,
incluindo polilactida (PLA), poliglicélico (PGA) e policaprolactona (PCL). Estes
polimeros foram originalmente utilizados como suturas reabsorviveis (ALBERTSSON
& VARMA, 2003) e sua aplicacdo no campo biomédico tem crescido, incluindo
sistemas de liberacdo de farmacos (BREITENBACH et al.,, 2000), suportes de
regeneracdo de tecidos (AGRAWAL & RAY, 2001; HUTMACHER, 2000) e outros,
tais como dispositivos de fixacdo em cirurgia (AN et al, 2000) etc.

A policaprolactona é um dos polimeros mais amplamente utilizados devido as
suas biocompatibilidade, bioreabsorcdo e suas propriedades mecanicas. A literatura
cientifica sobre o Ellansé tem demonstrado que este preenchedor dérmico € uma
opcdo viavel para pacientes que buscam resultados duradouros e naturais. O
Ellansé é composto por microesferas de polycaprolactone (PCL), um material
sintético e biocompativel que estimula a producdo de colageno na pele. O Ellansé

destaca que este preenchedor dérmico € uma opc¢éo cada vez mais popular para

pacientes que buscam resultados duradouros e naturais (Marie-Odile Christen &

Franco Vercesi).

O preenchedor a base de PCL demonstrou efeitos volumizantes sustentados
de pelo menos 2 anos, com evidéncias claras de aumento de volume além do
volume injetado em todos os casos estudados. Isso indica uma neo-colagenogénese
significativa induzida pelas microesferas de PCL (ANGELO-KHATTAR, 2022).

Um estudo clinico demonstrou que o Ellansé é capaz de proporcionar melhora
significativa nos poros faciais e alteragbes topogréficas visiveis na pele que

representam aberturas aumentadas dos foliculos pilossebaceos que sdo uma

14



preocupacdo estética comum. foi examinar a eficacia do preenchedor de
polycaprolactona (PCL) na reducéo de poros faciais dilatados e melhoria da textura
da pele. O tamanho médio dos poros dilatados de 33,51 + 41 antes do tratamento
passou a 20,51 + 35 apos o tratamento. A diferenca foi estatisticamente significativa
(P < 0,05). O preenchedor a base de PCL parece ser particularmente eficaz na
reducdo de poros faciais dilatados, especialmente em casos moderados a graves.
Além disso, o Ellansé tem apresentado baixa taxa de reacdes adversas e efeitos
colaterais com resultados duradouros que podem durar de um a quatro anos,
dependendo da formulagao utilizada (AFSANEH MAREFAT, 2022).

O preenchedor a base de PCL também foi estudado em outras areas, como
testa e maos. (BAE ET AL 10) mostraram a eficacia no aumento da testa em 58
individuos asiéticos até 24 meses apoés a injecdo. Um estudo piloto sobre o uso do
preenchedor de PCL para rejuvenescimento das maos mostrou uma diminui¢do nos
sinais visiveis de envelhecimento.

A longevidade dos efeitos estéticos do PCL foi investigada em um estudo
prospectivo randomizado. Quarenta individuos foram tratados com um dos
preenchedores a base de PCL para correcdo dos sulcos nasolabiais. Os efeitos
foram avaliados com a Escala de Avaliacdo de Severidade de Rugas (WSRS) e/ou a
Escala de Melhora Estética Global (GAIS) pelos préprios individuos e pelos
investigadores com base em fotos, em diferentes periodos de tempo apds o
tratamento. Aos 12 meses, os resultados de eficacia na WSRS e GAIS tanto para o
PCL-1 quanto para o PCL-2 foram de 90% e 91,3%, respectivamente. Aos 24
meses, a satisfacdo dos pacientes foi alta em ambos os casos, sendo de 81,5% para
0 PCL-2 e 72,4% para o0 PCL-1 (ANGELO-KHATTAR 2022).

O PCL é biocompativel e biodegradavel. Suas propriedades fisico-quimicas e
mecanicas especificas, viscoelasticidade e facilidade de moldagem levaram a
producéo de produtos a base de PCL com vérias formas e dura¢des dependentes de
sua cinética de biodegradacdo. O PCL tem sido utilizado com seguranga no campo
biomédico por mais de 70 anos, desde suturas até substituicdo de tecidos e 6rgaos
por impressao 3D. A descri¢cdo de algumas das diversas aplicacdes médicas de PCL
serdo fornecidas a seguir e destina a dar suporte & seguranca da PCL no seu
desenvolvimento e utilizagdo em seres humanos. ELLANSE® é o Unico injetavel
estético feito de policaprolactona, conferindo a sua originalidade e singularidade,
disponivel no mercado desde 2009.
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No entanto, € um dos primeiros polimeros sintetizados no inicio dos anos
1930. Suas propriedades fisico-quimicas interessantes tém estimulado pesquisas
extensas sobre suas inumeras aplicagcdes no campo biomédico. Alguns exemplos
sdo apresentados para ilustrar a sua ampla utilizacdo, em sistemas de liberagao de
farmacos, em suturas, biomateriais em préteses, engenharia de tecidos etc.

Dispositivos de liberacdo de farmacos de liberagéao controlada:

Durante o ‘boom’ de polimeros reabsorviveis de 1970 e 1980, a
policaprolactona, devido a sua alta permeabilidade a muitos farmacos, sua excelente
biocompatibilidade e sua capacidade de ser completamente eliminada do corpo, foi
amplamente utilizada em dispositivos de liberacdo de farmacos, sendo considerada
a mais apropriada para a liberacdo de longo prazo devido a sua biodegradabilidade
lenta. Muita investigacao tem-se focado em microesferas poliméricas biodegradaveis
para a liberacdo de farmacos. A vantagem das microesferas é que elas podem ser
injetadas ou ingeridas, podendo adaptar-se ao perfil desejado de liberacdo e, em
alguns casos, pode até mesmo fornecer uma liberacdo com base em um érgdo em
particular ( WOODRUFF & HUTMACHER, 2010).

A importancia das microesferas seréd discutida mais adiante neste relatorio
para mostrar a sua contribuicio no mecanismo de acdo de ELLANSE®. Varias
drogas foram encapsuladas em microesferas de PCL para ter uma liberacao eficaz
de diversos farmacos, tais como:

Farmacos anticancerigenos Taxol (DORDUNOO et al., 1995) Colchicina,
(DAS et al., 2000)

Agentes anti-inflamatérios  Sulfasalazina: betametasona Ibuprofeno,
(CARRERAS et al., 2013) Cetoprofeno, (GIUNCHEDI et al., 1994) Indometacina,
(BODMEIER & CHEN, 1989) Medicamentos anti-hipertensivos: nifedipina e
propranolol (PEREZ et al., 2000).

Microesferas de PCL contendo ciclosporina (ABERTURAS et al., 2002) e
clorpromazina (Chang et al, 1986) também foram intensamente estudadas. A PCL
pode ser usada como um portador de vacinas, uma vez que tem uma boa
permeabilidade a proteinas, degrada-se lentamente e ndo gera um ambiente acido,
0 que pode afetar adversamente a antigenicidade da vacina (JAMEELA et al., 1997).

Dispositivos contraceptivos: Entre os sistemas de liberacdo de farmaco
desenvolvidos com base em PCL, um tem sido particularmente investigado,

contribuindo de maneira importante para a obtencdo de informacbes sobre a
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seguranca da PCL (MA et al., 2006). E o sistema de liberagdo biodegradavel
Capronor® , uma composicao feita de PCL contendo levonorgestrel.

Este sistema foi extensivamente estudado do ponto de vista toxicologico,
fornecendo dados sobre a toxicidade cronica de 90 dias em ratos, 2 anos de estudo
de toxicidade em ratos e caes, em mutagenicidade pelo ensaio de Ames. No estudo
de toxicidade de dois anos em ratos, capsulas de PCL (Mn 66000) foram
implantadas no dorso de um rato. Os resultados mostraram que o peso molecular
caiu de 15000, sem alteracdes do implante e uma camada fina de tecido conjuntivo
foi observada em torno das capsulas.

No més 30, houve uma reducdo ainda maior do peso molecular para 8000;
em seguida, a capsula foi se tornando fragil e rompeu-se. Isto mostra que, durante o
processo de degradacao, o peso molecular diminui progressivamente com o tempo e
que a degradacao € conseguida ao se atingir um determinado peso molecular. Este
estudo nédo so6 fornece informacdes toxicoldgicas, mas também faz a ligacdo com a
cinética da degradacéao, que foi avaliada ao mesmo tempo (CHRISTIEN, 2017).

No estudo envolvendo cées, os parametros avaliados nomeados como
hematologia, bioquimica sérica, andlise de urina, peso de 0rgdos e exame
histopatolégico ndo mostraram toxicidade da capsula de PCL. Polimeros sintéticos
absorviveis e especialmente os poliésteres alifaticos, dos quais a PCL faz parte, sédo
utilizados em suturas para fechamento de feridas apresentando a vantagem de
degradabilidade reprodutivel dentro de um ambiente biol6gico. As suturas feitas de
ésteres de poli-hidroxi tais como Dexon, feitos de poliglicélico PGA, desenvolvidas e
comercializadas desde 1970 por Davis e Gek e Vicryl® a partir de copolimero
poliglicolico-polilactideo PLGA copolimero PCL com 19 poliglicélico € a composigao
da sutura amplamente conhecida de monofilamentos Monocryl®, amplamente
utilizada em varios campos da cirurgia ha muitos anos (MIDDLENTON & TIPTON,
2000).

Os dados obtidos a partir destes estudos mostram que a absorcdo é
completa, entre os dias 91 e 119 de implantacdo, com reacao leve ou minima do
tecido (BEZWODA et al., 1995) reforcando o perfil de seguranca da PCL. Implantes
e dispositivos de fixagdo em cirurgia: os poliésteres alifaticos tém sido utilizados para
a concepcao de dispositivos de fixacdo interna (KULKARNI et al., 1971).

A PCL tem sido extensivamente utilizada em engenharia de tecidos a base de

suportes 3D a fim de promover a reparacao e a regeneracao de tecidos na presenca
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de células. O interesse em PCL foi amplo desde o momento do nascimento deste
novo campo durante os anos 1900 e 2000, tendo em conta suas propriedades
reologicas e viscoelasticas superiores se comparada a outros polimeros
reabsorviveis (WOODRUFF & HUTMACHER, 2010).

Estas sdo algumas das inUmeras aplicac6es biomédicas de policaprolactona,
porém suficientes para perceber que este polimero tem sido utilizado em todo o
mundo h& muitos anos em humanos em numerosos campos e continua a ser usado
com seguranca e eficacia. E interessante apresentar resumidamente algumas
perspectivas que a PCL proporciona no campo médico, o que faz com que este
polimero continue sendo um elemento fundamental no futuro. A policaprolactona
contribuiu para salvar vidas:

E inteligente relatar a descoberta recente e extraordinaria e o uso médico de
um inovador dispositivo impresso em 3D concebido em 2013 na Universidade de
Michigan, que salvou a vida de um bebé: ele estava sofrendo de
tragueobroncomaléacia, havia parado de respirar e estava ficando roxo. A tala
biorreabsorvivel foi criada e usada pela primeira vez na Universidade, em que Glenn
Green, professor de Otorrinolaringologia Pediatrica da Universidade de Michigan
implantou o dispositivo em uma crianca, eliminando esta condicdo que levava ao
risco de morte.

O material utilizado, policaprolactona, foi uma boa escolha pois demora cerca
de dois a trés anos para que a tragueia se remodele e cresca saudavelmente, e é
este o tempo que este material precisara para dissolver no corpo. A fim de garantir a
seguranca e o desempenho de dispositivos médicos, varios ensaios descritos nas
diretrizes internacionais devem ser executados. Estes ensaios séo realizados de
acordo com as normas ISO 10993 relativas a biocompatibilidade de dispositivos
meédicos que tém de cumprir com tais requisitos.

Na verdade, a seguranca biolégica de um dispositivo de implante médico em
contato com o tecido e o fluido do tecido e um contato de duracéo superior a 30 dias
deve ser avaliada por meio de varios ensaios: citotoxicidade, genotoxicidade,
sensibilizacao, irritacéo, toxicidade sistémica aguda, apirogénica, carcinogenicidade,
toxicidade subcronica e crbnica, implantacdo e biodegradacédo. A policaprolactona foi
testada em diferentes condicbes experimentais na maioria destes ensaios:

Citotoxicidade e biocompatibilidade: - A PCL demonstrou-se nao toxica em um
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estudo de investigacdo de PCL pura e PLC reforgcada com fibra curta de quitina
(DUAN et al., 2006).

Em um ensaio in vitro avaliando a toxicidade dos produtos de degradacéo de
seis polimeros incluindo PCL, acido ¢-hidroxi caproico, o produto de degradacéo de
PCL demonstrou-se ndo téxico (TAYLOR, 1994). Citocompatibilidade: - Filmes de
PCL foram testados in vitro em fibroblastos L929 de ratos; houve uma boa
aderéncia, crescimento, viabilidade, morfologia e a atividade mitocondrial das células
nos filmes de PCL (SERRANO et al., 2004).

Sensitizagdo, pirogenicidade, toxicidade sistémica aguda: - A PCL
demonstrou-se ndo sensitizadora, ndo pirogénica e nenhuma toxicidade aguda foi
detectada (DUAN et al., 2006). Toxicidade Subaguda, subcrbnica e cronica: -
Cilindros PCL testados durante um estudo de oito semanas n&o mostraram
quaisquer efeitos téxicos locais ou sistémicos (RUTLEDGE et al., 2003).

Seguranca, biocompatibilidade, biodegradabilidade e biorreabsorbancia sao
0s principais fatores que devem ser considerados antes da selecdo dos materiais a
serem utilizados em um produto, independentemente do campo de aplicagéo,
incluindo a estética que aborda individuos saudaveis.

PCL é biocompativel Como descrito acima, a biocompatibilidade de PLC tem
sido demonstrada em varios ensaios recomendados, em particular sobre os
fibroblastos. No entanto, € muito ampla a utilizacdo em varias formas em diversas
aplicacbes biomédicas, o que traz uma base adicional forte para a confirmacdo de
sua biocompatibilidade quando implantada ou injetada em humanos. PCL é
biodegradavel Degradacdo in vitro A degradacdo das microparticulas de PCL foi
avaliada in vitro em STF a 37°C e pH 7,4 com e sem lipase e em compara¢cao com
filmes de PCL.

Averiguou-se que a area de superficie ndo tem qualquer influéncia importante
sobre a taxa de degradacdo e que a PCL degrada homogeneamente in vitro. A
degradacdo é mais rapida na presenca de lipase. Desta forma, a superficie de
microparticulas de PCL apresentaram canais e poros enquanto ndo ha nenhuma
mudanca da superficie, que permanece lisa sem lipase (CHEN et al., 2000). Os
filmes de PCL (Mn 180.000 D&) nas mesmas condigbes continuaram por 2 anos,
mostrando uma diminui¢céo lenta e gradual em Mn com uma perda de 70% a 50.000

Da em 60 semanas. O inicio da perda de massa (0,4%) foi detectada aos 2 anos.
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Degradacao in vivo A propriedade biodegradavel da policaprolactona foi identificada
pela primeira vez em 1973.

A PCL degenera-se através da hidrolise por meio de uma degradacdo em
massa, um processo interno “que ocorre quando a agua penetra todo o polimero em
grandes quantidades, causando a hidrolise através de toda a matriz de polimero”.
Isso significa que a tomada de agua € mais rapida do que a taxa de hidrolise. PCL é
biorreabsorvivel Como demonstrado, a PCL ndo sé € biodegradavel, mas também
totalmente reabsorvivel, como o processo de degradacdo conduzindo a eliminagéo
dos subprodutos ndo toxicos, CO2 e H2S, do corpo.

De fato, sdo biorreabsorviveis aqueles materiais poliméricos e dispositivos
gue mostram a degradacdo em massa e, além disso, reabsorvem in vivo, com
eliminacéo total e sem efeitos secundarios residuais (MIDDLETON & TIPTON, 2000;
GUNATILLAKE & ADHIKARI, 2003; HUTMACHER et al., 1996). A biocompatibilidade
com uma bioreabsorcao previsivel e controlada sdo as principais caracteristicas das
microesferas de PCL, contribuindo para a seguranca de ELLANSE®.

A bioreabsorcéo hidrolitica de PCL ocorre em duas fases (PITT et al., 1981;
PITT, 1990: WOODWARD et al., 1985; CHEN et al., 2000), primeiramente uma
clivagem hidrolitica ndo enzimatica das ligacfes éster. Esta primeira fase mostra um
padréo de bioreabsorcéo controlado e previsivel, de primeira ordem e linear, em que
o comprimento médio da cadeia de polimero (peso molecular Mn) nas microesferas
diminui continuamente com o tempo (t) por meio de cisao da cadeia de acordo com a
lei cinética (K = constante de velocidade média para cisdo da cadeia).

Mn=Mn,o xe -kt

Assim, a permeabilidade a agua na formulacdo € o passo limitante da
velocidade para esta fragmentagcdo ndo enzimatica. Nesta primeira fase, a massa e
o volume do implante permanecem intactos. A forma do implante permanece
inalterada. A segunda fase comec¢a em um curto comprimento da cadeia especifica
gue foi determinada para corresponder com o peso molecular de cadeia de cerca de
3000 Da a 5000 Da permitindo que os pequenos fragmentos difundem-se através da
matriz polimérica. Isto é caracterizado pelo inicio da perda de massa total previsivel
e controlada através de bioreabsorcdo das microesferas e da excrecdo através das

vias metabdlicas normais.
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A primeira fase é sintonizavel. O comprimento da segunda é idéntico para
toda a faixa do ELLANSE®. Esta fase caracteriza-se por uma diminui¢do da taxa de
cisdo da cadeia e pelo inicio da perda de massa (DE LAM CX ET AL, 2008).

A implantacédo de PLC identificada como 3 H de baixo peso molecular (Mn
3.000 D4) permitiu o estudo da segunda fase da degradacdo com a demonstracdo
da excrecdo de PCL completa por urina e fezes em cerca de 150 dias e nenhuma
radioatividade residual no sangue e nos orgaos (MA et al., 2006; SUN et al., 2006).

Esta segunda fase foi também estudada por outros grupos de pesquisa
usando implantes de baixo peso molecular (Mn 3.000 Da) de PLC em po
identificados como C14 e H3. Mostrou-se que a absorcdo de PCL é rapida, com
cerca de 50% da radioatividade sendo excretada em 60 dias. No nivel do local do
implante, apenas 9% da radioatividade foi encontrada em 120 dias. Como esperado,
0s Unicos metabdlitos detectados foram &cido ehidroxi caproico e agua (PITT et al.,
1981; PITT, 1990; WOODWARD et al., 1985).

O produto final de ELLANSE® é um gel branco apirogénico esterilizado feito
de microesferas de policaprolactona, apresentados numa seringa de 1mL pronta
para uso. Todos os produtos ELLANSE®, s&o feitos de microesferas de PCL
exclusivas em formas totalmente lisas e esféricas, suspensas homogeneamente
num veiculo de gel aguoso CMC feito sob medida. A Unica diferenga entre os quatro
produtos € o tempo de acdo correspondendo a sua longevidade, que pode ser
controlado e ajustado; isto € conseguido através de diferentes comprimentos de
cadeia iniciais (ou pesos moleculares de cadeia) que definem o tempo de
bioreabsorcédo das microesferas de PCL, como descrito anteriormente.

Nas condigbes de ensaio selecionadas, ELLANSE® foi considerado n&o
toxico, ndo mutagénico, ndo pirogénica e biocompativel. A biocompatibilidade do
dispositivo depende da composicdo das microesferas biodegradaveis, mas também
na sua forma, estrutura superficial, do tamanho de particula. As microesferas de
ELLANSE® possuem superficie lisa e regular, forma esférica, tamanhos de 25 a 50
pgm, contribuindo para a biocompatibilidade do produto. Tais caracteristicas de
"microesferas " também explicam a distribuicdo regular da camada de colageno em
torno delas, formando um suporte e promovendo uma reacao inflamatéria minima”
(LAESCHKE, 2004).

Em relacdo ao mecanismo de acéo, o efeito de ELLANSE® na estimulacio
de colageno foi estudado em bidpsias humanas tomadas apos a injecédo na area da
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témpora em pacientes dispostos a submeterem-se a cirurgia de lifting da regido da
témpora. No més 13, a presenca de colageno foi comprovada em seres humanos,
confirmando pela primeira vez o mecanismo de acéo de ELLANSE® na estimulag&o
de colageno. Como esperado, as microesferas ainda eram visiveis na histologia
(KIM & VAN ABEL, 2015).

O mecanismo de acdo também foi investigado em coelhos utilizando
ELLANSE® injetado na forma de bolus na parte posterior. As biopsias foram
realizadas em diferentes tempos apds a injecdo e examinadas em busca da
presenca de microesferas de PCL e por producdo de colageno. Com ELLANSE® M
foram identificados colageno 11l e colageno | no més 9 e, principalmente colageno
tipo | no més 21. (NICOLAU & MARIINISSEN-HOFSTE, 2013).

Os estudos clinicos realizados com ELLANSE® avaliaram tanto a sua eficacia
como sua seguranca. No presente relatorio, os dados de seguranca sao enfatizados:
O primeiro estudo que corresponde a primeira administracdo de ELLANSE® em
humanos € prospectivo, randomizado, controlado, que avalia a eficacia, a
seguranca, a satisfacdo e a longevidade de ELLANSE®-S comparando-se ao
ELLANSE®-M para correcéo de sulcos nasolabiais.

O estudo foi realizado em uma clinica médica europeia em Munique,
Alemanha, pelo Dr. Moers-Carpi, um renomado dermatologista. Quarenta pacientes
foram incluidos e seguidos em tempos diferentes apés a inje¢cdo nos meses 3, 6, 9,
12, 15, 18 e 24. “No més 12, os resultados da eficacia na Escala de Graduacéo de
Severidade das Rugas (WSRS - Wrinkle Severity Rating Scale) e na Escala Global
de Melhoria Estética (GAIS - Global Aesthetic Improvement Scale) de ELLANSE®-S
e ELLANSE®-M foram consistentemente mantidos com melhoria sustentada em
90% e 91,4% dos pacientes, respectivamente.

No més 24, ELLANSE®-M achou-se mais eficaz do que ELLANSE®-S no que
diz respeito a GAIS e WSRS, mostrando melhoria sustentada pelo periodo completo
do estudo, isto €, 2 anos. “A satisfacdo do paciente foi alta para-ambos os produtos”
(MOERS-CARPI & SHERWOOD, 2013). No que diz respeito a segurancga, “nenhum
evento grave foi relatado em quaisquer dos pontos temporais.

Foram relatados eventos adversos imediatos relacionados a injecdo, tais
como edema na maioria ligeira ou moderada e equimoses. Todos resolvidos sem
intervencdo. Nodulos, granulomas ou outras complicagcdes nao foram relatados,

Portanto foram consideradas seguras e bem toleradas” (MOERS-CARPI &
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SHERWOOD, 2013). Este estudo esta em conformidade com os requisitos das
autoridades de saude para avaliar a eficacia e a seguranca dos preenchedores
dérmicos em longo prazo, dado o risco de eventos adversos tardios. Portanto,
através desse estudo, ha provas da seguranca a longo prazo de ELLANSE® até 2
anos.

O segundo estudo é randomizado, prospectivo, cego, com rosto dividido, de
centro unico comparando policaprolactona com acido hialurdénico para tratamento de
rugas nasolabiais. O estudo realizado por H Galadari cadastrou 40 individuos
tratados em cada metade do rosto com ELLANSE®-S de um lado e Perlane do
outro. A eficacia e a seguranca foram avaliadas nos meses 1, 3, 6, 9 e 12 apés o
tratamento usando a Escala de Graduacéo de Severidade das Rugas (WSRS) e a
Escala Global de Melhoria Estética (GAIS).

Os resultados de GAIS demonstram que ELLANSE® oferece mais melhorias
estéticas no tratamento de sulcos nasolabiais se comparado ao preenchimento com
NASHA nos meses 6, 9 e 12 apOs o tratamento inicial. As melhorias mais
significativas foram observadas nos meses 9 e 12. Os mesmos resultados foram
observados nos meses 6, 9 e 12 ap6s o tratamento inicial usando-se 0 WSRS
(GALADARI et al., 2015). O estudo mostrou que ELLANSE® prolongou o efeito
estético em relacdo ao acido hialurénico (NASHA). No que diz respeito a seguranca,
o tratamento foi bem tolerado por todos os pacientes, tanto para ELLANSE® como
para NASHA. Apds o tratamento inicial, efeitos adversos leves relatados foram
observados, podendo-se resolver todos sem intervencao. Nenhum efeito adverso foi
relatado nos meses 1, 3, 6, 9 e 12 apos o tratamento (GALADARI et al., 2015).

ELLANSE® Seguranca da Vigilancia Pds-Comercializagdo (PMS - Post
Marketing Surveillance) Reagbes como vermelhiddo e edema apds a injecdo de
preenchimento dérmico sdo, na sua maioria, temporarios e podem ser afetados por
diversos fatores externos concernentes a técnica da injecao, ao seu local, ao numero
de injecdes, a profundidade etc. E fatores especificos do objeto de estudo, tais como
a intolerancia pessoal, historico meédico e tratamentos anteriores. A Agéncia
Francesa (ANSM) listou os efeitos colaterais que podem ocorrer ap0s o tratamento
com preenchedores dérmicos:

- Efeitos colaterais imediatos (de 1 a 15 dias) entre eles: hematoma, eritema,
edema de duracado estimada de 8 dias. - Efeitos colaterais semi retardados (de 15

dias a 3 meses): infeccdo (relativa as condi¢cdes de assepsia), necrose, inflamacéo
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ndo especifica com duragdo estimada de 1 a 6 meses. - Tardia (de 3 a 24 meses):
alergia, eritema, pigmentacdo com duracdo estimada de 1 a 12 meses. - Efeitos
colaterais tardios (raro) (> de 3 meses a “X” anos): Granulomas Com base em dados
disponiveis até 2012, a ANSM estima que os efeitos colaterais afetam entre 0,1% e
1% das pessoas injetadas. E preciso dizer ao individuo que recebe uma inje¢éo, as
caracteristicas do produto injetado e as circunstancias da injecdo (clinico,
localizacéo, plano de tratamento e local da injecao).

A FDA afirmou que “como em qualquer procedimento médico, existem riscos
envolvidos com o uso de agentes de preenchimento de tecido mole. Por isso, faz-se
importante compreender seus limites e possiveis riscos”. Qualquer material de
preenchimento de tecido mole pode causar efeitos secundarios de longo prazo,
efeitos secundarios permanentes ou ambos. No entanto, a maioria dos efeitos
colaterais associados com 0s agentes de preenchimento de tecido mole acontecem
logo apds a injecdo e a maioria se resolve dentro de menos de duas semanas, entre
elas: irritaces, vermelhidao, inchaco, dor, sensibilidade, comichéo, erupcéo. Efeitos
colaterais menos comuns incluem

: - Desenvolvimento de protrus@es na ou sob a pele (nédulos ou granulomas)
gue podem precisar ser removidos cirurgicamente - Infeccdo - Feridas abertas ou
drenantes - Ferida no local da injecdo - reacdo alérgica - Necrose (morte dos
tecidos) Os seguintes efeitos colaterais raros, também tém sido relatados ao FDA: -
Reacdo alérgica grave (choque anafilatico) que requer assisténcia médica de
emergéncia imediata - Migracéo / circulacdo de material de preenchimento a partir
do local da injecdo, vazamento ou ruptura do material de enchimento no local de
injecdo ou através da pele (que pode resultar de reagdo do tecido ou infecéo)

Formacédo de nédulos duros permanentes na face ou na méo - anomalias da
visdo, incluindo cegueira - Acidente vascular encefalico - Prejuizo no fornecimento
de sangue - Danos a pele ou aos labios. A partir de uma revisdao de eventos
adversos desde o lancamento até dezembro de 2015, o seguinte pode ser
confirmado: Ha 155 casos para 323.726 seringas vendidas, o que da uma taxa de
eventos adversos de 0,048% ou um evento adverso de 2.089 seringas. Taxa de
eventos adversos por modos de falha como descrito a seguir. Taxa de eventos
adversos Edema/Inchago: 0,017% Carocos/Nodulos: 0,016% Inflamacgéo/Infeccao:
0,002% Varios casos estao relacionados ao procedimento de injecdo em si, coOmo 0s

casos de edema que desaparecem espontaneamente ou depois de alguns dias apos
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a administracdo de corticoides orais. Os nodulos ou endurecimentos parecem
geralmente ligados a erros técnicos, como inje¢cdes muito superficiais. Estes tipos de
efeitos colaterais relatados com ELLANSE® estdo alinhados aqueles citados pelas
autoridades e aqueles ja publicados.

Nenhuma tendéncia a um efeito colateral em especifico tem sido relatada. A
formacdo dos profissionais também € necessaria, com recomendacdes, em
particular sobre técnicas de aplicacdo de injecdo. O volume injetado em diferentes
areas tem de ser rigorosamente seguido, sabendo-se também onde néo injetar (ou
seja, labios, glabela e palpebras). Informacdes detalhadas sobre as
contraindicacbes, adverténcias, precaucdes e instrucbes de uso podem ser
encontradas nas Instrucfes de Uso (IFU).

Diversas publicacdes também fornecem recomendacbes a fim de evitar
complicacdes com preenchedores dérmicos (SHERMAN, 2009). No que se refere ao
controle de eventos adversos com preenchedores dérmicos em geral, varias
publicacdes tém descrito os tratamentos das modalidades de complicacbes (BAILEY
et al, 2011; LEMPERLE et al, 2009; OZTURK et al, 2013). Para o tratamento de
nédulos, o uso de corticosteroides € frequentemente proposta para ser injetada em
volumes muito pequenos estritamente dentro dos nédulos, de 0,01 mL a 0,05 mL,
dependendo do volume a ser tratado. O tratamento deve ser continuado até que a
inflamacdo desapareca. Para prevenir nédulos no caso de ELLANSE®, evitar
grandes volumes, nenhum bolo deve ser maior do que 0,2 a 0,4 mL; injete
lentamente; ndo injetar dentro de musculos, dos labios e das péalpebras; néo injetar
em camadas superficiais da pele, nem na mesma area em que 0s preenchimentos

permanentes tenham sido previamente injetado por precaugao.
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4. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O envelhecimento é considerado um processo natural do desenvolvimento
humano, sendo a terceira idade a fase em que h& maior percep¢édo das mudancas
internas e externas, dentre as quais a aparéncia da pele. E nesse ponto que ha
maior busca por procedimentos estéticos que possam reverter os efeitos do
envelhecimento, que torna a pele mais fina, menos elastica e com maior aspereza.

Bertossi et al.,, (2019) e Ferreira et al., (2020) concordaram que O0s
bioestimuladores de colageno séo eficientes para a melhoria da qualidade, pois ao
serem aplicados, eles ocasionam uma resposta inflamatéria que induz a atuagao de
fibroblastos para a neoformagao de colageno.

Martins et al. (2021) e Lima e Soares (2020) afirmaram que a policaprolactona
biomaterial compativel com o organismo humano, e que na harmonizagao orofacial,
€ conhecido como Ellansé, sendo fabricado pela Sinclair Pharmaceuticals como um
produto de alta durabilidade no local da injecao, proporcionando resultado imediato.

O Acido Hialuronico caracteriza-se como um polissacarideo de elevado peso
molecular. O seu valor como biomaterial estd na biocompatibilidade e na sua
biodegradabilidade, pois esta envolto aos processos de morfogénese e regeneracao
tecidual (PEREIRA et al, 2022). Foi na década de 1990 que as pesquisas de
Ghersetich e colaboradores evidenciaram que com o envelhecimento havia a
reducdo do Acido Hialurénico, na mesma década, na Europa preenchedores com
base em Acido Hialurénico foram disponibilizados no mercado (ALMEIDA;
SAMPAIO, 2016).

A eficacia de tal composto se da pela capacidade de retencdo de agua
proporcionando grande hidratacdo por manter a umidade natural da pele. Entretanto,
apesar de seus beneficios, € necessario que haja retoques periddicos no
procedimento, gerando maiores gastos e riscos de intercorréncias no procedimento
do preenchimento orofacial (CASTRO & ALCANTARA, 2020).

Lima e Soares (2020) discutiram a eficacia do uso de bioestimuladores de
colageno para os procedimentos estéticos da harmonizacdo e preenchimento
orofacial. Os bioestimuladores dérmicos sao eficazes e seguros, pois 0
procedimento é minimamente invasivo, porém, cabe ressaltar que nao estao isentos

de efeitos colaterais.
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Os produtos a base de proplactona, entre os quais o Ellansé tem seu
mecanismo de acédo a partir de microesferas que estimulam a neocolagénese a partir
de resposta inflamatéria subclinica localizada, gerando o aumento de fibras
coldgenas nos fibroblastos. S&o indicadas para corre¢cdes de dobras nasolabiais e
areas inferior, média e superior da face. Nao € indicado para procedimentos nos
labios, na glabela e na regido periérbita (LIMA & SOARES, 2020).

A policaprolactona gera resultados satisfatorios em até 91,4% dos
procedimentos nasolabiais, entretanto, pacientes com alergia, doencas cutaneas
crdnicas ou agudas, e suscetiveis a formacao de queloides, usuarios de cortisona ou
tratados com preenchedores permanentes ndo devem utilizar o Ellansé (LIMA,;
SOARES, 2020).

Santos (2021) em relato de caso clinico do uso de Ellansé em pescogo. A
paciente tem 46 anos queixando-se do surgimento de linhas na regido do pescoco
que lhe dava um aspecto envelhecido. Foi realizado o procedimento com
policaprolactona aplicado em tecido subcutaneo com técnica em leque e injecdo
retrograda e introducéo total de microcanula de 25G X 50mm.

Apo6s 3 meses da aplicagéo foi feita uma consulta para revisar os resultados.
Foi possivel observar que o lifting na regido jA era perceptivel na regido da
aplicacdo, a porcdo cutadnea ja apresentava mais firmeza, maior espessura e
elasticidade, ndo requerendo aplica¢gdes adicionais. A paciente afirmou que néo teve
efeitos adversos ap6s o procedimento, ndo houve surgimento de edemas e nem
equimose local (SANTOS, 2021).

Apos oito meses decorridos da aplicacao, foi possivel conferir o resultado final
que foi satisfatorio, correspondendo as expectativas da paciente. A estimativa de
efeitos adversos com o uso de Ellansé no mundo é de 1 a cada 1769 seringas, isto
€, 0,0565% dos procedimentos apresentam reacdes adversas. Entre os eventos
mais comuns estdo 0 edema e a equimose resultantes da mecéanica do
procedimento de aplicagcdo. Em 0,0226% pode ocorrer nodulacdes e protuberancia,
em 0,0037% pode ocorrer infeccao e inflamacao e, em 0,0018% dos procedimentos
pode ocorrer hematoma, endurecimento ou contusédo (SANTOS, 2021).

Ressalta, entretanto, Martins et al., (2021) que em casos de injecao
intravascular durante o preenchimento dos tecidos moles, podem ocorrer

intercorréncias graves gerando deficiéncia visual permanente ou temporaria,
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isquemia cerebral, aumento do risco de acidente vascular cerebral, hemorragia
cerebral, necrose tecidual, alteracdes cutaneas e complicacdes neuroldgicas.

Philibert et al (2020) evidenciaram um caso de uma paciente de 47 anos que
para corrigir linhas de expresséo e flacidez realizou alguns procedimentos com Acido
Hialurénico e, depois com Ellansé. Apds 9 meses da aplicagdo, a paciente retornou
com dez nodulos subcutaneos volumosos e macios, com espessamento, além de
manchas arroxeadas nas bochechas. Foi recomendado tratamento com massagens
e terapia de luz, apesar de atenuar os nddulos nao houve cura. Foi feita intervencéo
cirirgica para a remoc¢do dos ndédulos, porém, tal procedimento deixou marcar
estéticas consideraveis. A paciente foi tratada com farmacos e ndo houve
reincidéncia dos nodulos.

ApoOs a aplicacado a pele fica sensivel podendo ocorrer vermelhid&@o localizada,
prurido, inchago ou dor. Tais sintomas sao considerados normais ao procedimento e
nao requer intervencdes, pois desaparecem com o passar dos dias. Nao se deve ter
exposicao solar e préatica de exercicios fisicos apos a aplicacdo, e, em casos de
hematomas pode-se colocar compressa fria para amenizar o desconforto (MARTINS
et al, 2021).

Paula (2021) estudou o preenchimento por Ellansé para a correcédo de dobras
nasolabiais, angulo mandibula e mento por bioestimulacdo de policaprolactona
(Ellansé). O paciente tinha 50 anos de idade com pedido de reducgéo de flacidez por
meio de maior marcagdo do mento e da mandibula. Durante a avaliacéo foi incluida
a regido média da face para a corre¢cdo nasolabial. Para o procedimento foram
utilizadas 4 seringas de Ellansé de 01ml cada, 1 agulha de pertuito e canulo 22G.
Foi ministrado o anestésico cloridrato de lidocaina 36mg e epinefrina 18 pm.

Para a regido do manto foi realizada a técnica de bdlus de 1,2ml, na regido do
angulo da mandibula foi utilizado bolus de 0,4 em cada lado. Com aplicacéo
subcuténea, a regido nasolabial recebeu 0,3ml de cada lado com técnica de
rosqueamento linear ou leque. Na regidao malar utilizou-se 1,4ml em bdlus no
periosteo (PAULA, 2021).

A aplicacdo deve ser realizada de forma lenta e a regido deve ser
massageada logo apés o procedimento, objetivando que o produto se espalhe e néo
haja a formacdo de nodulos. Apds 12 semanas da aplicacdo, 0 paciente retornou
demonstrando satisfacdo com o resultado obtido. Houve reducéo de rugas, linhas de
expressao e flacidez (PAULA, 2021).
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Angelo-Khattar (2022) avaliou os resultados de volumizacdo em acéo de
preenchimento por policaprolactona a longo prazo. Participaram da pesquisa 9
mulheres com idade entre 35 e 55 anos que realizaram preenchimento na area
malar da face. Os participantes ndo tinham histérico de preenchimento facial anterior
e nem apresentaram condi¢cfes sistémicas ou dermatoldgicas. No estudo do autor,
0S pacientes demonstraram -se, na totalidade, satisfeitos com os resultados da
intervencao e ndo tiveram efeitos colaterais depois do preenchimento.

Para avaliar os resultados obtidos em sua intervencdo, Angelo-Khatar (2022)
relatou o uso de imagem 3D produzidas pelo software Vectra. Foi constatado claro
aumento de volume em todas as participantes da pesquisa, acompanhando por 2
anos apoés a intervencao. A eficacia no aumento do volume proporcionado pela

Ellansé é explicada pela neo-colagénese que € induzida pelas microesferas.
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5- CONSIDERACOES FINAIS

ELLANSE tem dois componentes principais: a carboximetilcelulose e as
microesferas de policaprolactona, respectivamente classificadas como substancias
Geralmente Reconhecidas como seguras (GRAS) e aprovados pela FDA para uso
em diversos dispositivos médicos. Ambos sdo produtos bem conhecidos,
encontrados na composi¢cdo de muitos produtos biomédicos utilizados em seres
humanos.

ELLANSE® é um produto biocompativel, biodegradavel e biorreabsorvivel
apresentado em gel pirogénico ndo estéril numa seringa pronta para uso. N&o
contém qualquer componente animal, bacteriano ou humano, o que significa que
nenhum teste de alergia é necessario antes da injecao.

Até agora, nenhum efeito colateral especifico envolvendo ELLANSE foi
relatado.

N&o obstante, as precaucdes concernentes ao uso tém de ser respeitadas,
assim, como todas as recomendacfes sobre a selecao dos sujeitos, a sua historia
meédica, a area a ser tratada, as técnicas de injecdo, o volume e a profundidade da
injecdo, bem como condi¢cdes do ambiente injetado, de modo a evitar os efeitos

colaterais.
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