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RESUMO

O envelhecimento cutidneo € continuo, e ocasionado por uma série de alteragdes, resultando
em varias mudancas na arquitetura da face. Algumas pessoas sentem-se insatisfeitas com sua
imagem, e procuram tratamentos ndo invasivos, e dentre as opgoes, destaca-se o acido poli 1
lactico, (PLLA), um bioestimulador de coldgeno, e outros elementos da matriz celular,
biocompativel, que trata a face, promovendo o rejuvenescimento, de forma gradual e natural,
com resultados que dura, aproximadamente, 24 meses. Este trabalho apresenta uma revisdo da
literatura sobre os efeitos da utilizacdo do PLLA na face, para tratamento de rugas, flacidez,
contorno facial e perda de volume, e pode-se constatar a eficacia do tratamento com o PLLA
no rejuvenescimento facial, promovido pela estratégia do seu mecanismo de agao.

Palavras-chave: Acido 4cido poli 1 lactico, envelhecimento da pele, lipoatrofia,
bioestimulador e rejuvenescimento.

ABSTRACT

Skin aging is continuous, and caused by a series of changes, resulting in several changes in
the architecture of the face. Some people feel dissatisfied with their image, and seek non-
invasive treatments, and among the options, we highlight the PLLA, a collagen biostimulator,
and other elements of the biocompatible cell matrix, which treats the face, promoting
rejuvenation, gradually and naturally, with results that last approximately 24 months. This
work presents a review of the literature on the effects of using poly lactic acid (PLLA) on the
face, for the treatment of wrinkles, sagging, facial contour and volume loss, and it was
possible to verify the effectiveness of the treatment with PLLA in the facial rejuvenation,
promoted by the strategy of its mechanism of action.

Keywords: Poly lactic acid, skin aging, lipoatrophy, biostimulator and rejuvenation.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento ¢ um processo natural e lento, que acontece por alteragdes no
metabolismo, nos tecidos, e fica mais visivel apds os trinta anos, na pele, que ¢ o principal
indicador da idade, satide, vitalidade, e ¢ um marcador cronologico da idade das pessoas
(FONSECA, 2016, ORTOLAN, 2013).

A exposicdo ao sol, a acdo da gravidade, as mudancas fisiologicas associadas ao
envelhecimento, contribuem ainda mais para as alteragdes na aparéncia da face (FITZGERALD;
VLEGGAAR 2011). No processo de envelhecimento, as fibras coldgenas da pele diminuem e se
partem, tornando a pele mais fina e enfraquecida (ORTOLAN, 2013), com rugas, flacidez, perda
de volume, com caracteristicas do envelhecimento facial (FONSECA, 2016; HADDAD, et al,
2017).

O envelhecimento cutdneo ¢ caracterizado por uma combinagdo de  mudangas
importantes na arquitetura facial, e estd associado a perda de volume porque ha atrofia,
reposicionamento dos adipocitos locais, alteracdes na distribuicdo do tecido adiposo, perda de
colageno, elasticidade, aumento da flacidez muscular, queda gravitacional do tecido mole,
atrofiando a musculatura facial, e remodelamento 6sseo, sendo a desmineralizacdo Ossea a
principal causa dessa alteragao estrutural (ODINO, 2019; PORTELA; DUTRA, 2019).

Com o aumento da expectativa de vida (IPEA, 2018), o envelhecimento fica mais
evidente, e algumas pessoas sentem-se insatisfeitas com sua imagem, € procuram por
procedimentos estéticos ndo invasivos para tratar do envelhecimento facial. Nos tltimos anos essa
procura aumentou 390% no Brasil (SBCP, 2018).

O tratamento da lipoatrofia da face, cresce em popularidade, porque ¢ um método
minimamente invasivo, e ¢ eficiente para corrigir a perda de volume. O principal motivo que
incentiva as pessoas a procurarem por esses procedimentos, ¢ a busca por uma aparéncia mais
jovem, repousada e atraente (ISAPS, 2018).

As mulheres fazem mais procedimentos estéticos; foram 20.330.465, isto ¢, (87,4%),
enquanto que os homens representaram 2.935.909, cerca de (12,6%) procedimentos estéticos
ndo invasivos (ISAPS, 2019).

Sendo que, destes dois grupos, 40%, tinham estdo na faixa etaria de 35-50 anos
(SURGERY.ORG, 2019), considerados os pacientes ideais para preenchimento com
bioestimuladores. (ORTOLAN, 2013).

A procura por procedimentos estéticos ndo invasivos, tem levado a preenchedores dérmicos

como o acido hialurénico hidroxiapatita de célcio, entre outros (ISAPS, 2019). Entretanto, a



11

duracdo de seus efeitos € limitada de 6 a 12 meses e podem durar menos, dependendo da idade do
paciente, do tipo de pele, do estilo de vida e do metabolismo da regido tratada (CHEN, et al, 2015).

Em uma pesquisa feita em 2010, com 383 mulheres sobre que tipo de preenchedor
gostariam, 75% informaram que preferiam, os que fossem de tratamento gradual, com resultados
que durassem em média 24 meses (WEINKLE, 2010).

A regeneragdo de tecidos moles como a gordura subcutanea, musculo e fascia, usando
um bioestimulador de coldgeno pode ajudar a reduzir o impacto dessas caracteristicas. Dentre os
produtos que atendem a esses quesitos, destaca-se o PLLA.

O PLLA foi descoberto em 1954 em Lyon, na Franga , e vem sendo utilizado ha varias
décadas em muitas aplicagdes médicas, como suturas e implantes, obtendo-se excelentes
resultados (MEST, 2009, NARINS, 2010; VLEGGAAR; FITZGERALD; LORENC 2014 ; CHEN,
2015).

O PLLA ¢ um polimero sintético, da familia dos alfa-hidroxidos, ¢ produzido a partir da
fermentagdo do milho, ¢ biocompativel, biodegradavel e reabsorvivel, um bioestimulador de
colageno do proprio paciente, que age de maneira gradual e progressiva, induzindo fibroblastos a
producdo de colageno através de resposta inflamatoria subclinica, a sintetizarem mais coldgeno na
matriz extra celular (MACHADO FILHO et al, 2013; SILVA; CARDOSO, 2013).

Este polimer foi aprovado na Europa em 1999, para fins estéticos, para correcao de rugas
e flacidez (NARINS, 2010), sendo comercializado como New-Fill (Biotech Industry)
(VLEGGAAR; FITZGERALD, 2014).

Em 2004, o PLLA, foi introduzido no mercado americano pela Dermik Laboratories e
aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA), com o nome de Sculptra (Dermik
Laboratories, Sanofi Aventis) para tratamentos de lipoatrofia associada que estd associada a
sindrome da imunodeficiencia adquirida, HIV (MEST; HUMBLE, 2009). Portadores de HIV,
adquirem a sindrome lipodistrofica (perda da gordura) devido ao uso de medicamentos
antirretrovirais, considerado, um dos sinais mais estigmatizantes da sindrome (SOARES;
COSTA, 2011).

Em 2009, o PLLA foi aprovado para fins cosméticos (VLEGGAAR; FITZGERALD,
2011), estando disponivel em frascos de 367,5 mg, sob a forma de p¢ liofilizado, com manitol ndo
pirogénico, croscarmelose sodica e microparticulas de PLLA (97,5 % mais 4gua), que medem
entre 40 a 63 microns de didmetro, para evitar que as mesmas atravessem as paredes dos capilares

ou sejam fagocitadas por macrofagos (MACHADO FILHO et al, 2013).
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O PLLA ¢ indicado para tratamento da flacidez cutanea, correcdo volumétrica de sulcos,
rugas, depressdes cutaneas, cicatrizes atroficas, lipoatrofia da face e remodelacdo Ossea
(HADDAD, 2017).

As contraindicagdes ao uso do PLLA sd3o alergias as substincias do PLLA,
preenchimentos anteriores com polimetilmetacrilato, silicone, uso de anti-inflamatoérios, capsulas
de dleo de peixe, vitamina E, aspirina, corticoides, porque interferem no processo inflamatério sub
clinico necessario a atuacgdo do acido poli 1 I actico, pacientes com infec¢des de pele na regido onde
sera feito o procedimento, com sindrome de Sogren (doenga autoimune) polimiosite (doenga
inflamatoria), esclerodermia, Iupus, artrite, utilizagdo em gestantes, lactantes e criancas
(RENDON, 2012).

O tratamento consiste em aproximadamente trés sessoes, com intervalo médio de 30 dias
entre cada uma delas. Os resultados sdo naturais, graduais, e duradouros, percebidos por 24
meses (NARINS, 2010; SCHIERLE; CASAS, 2011), ou mais; 31 meses (MEST; HUMBLE
2009), promovendo alto nivel de satisfacdo do paciente.

O PLLA deve ser reconstituido, e logo apods, deve ficar em descanso para que suas
microparticulas sejam hidratadas. Esse descanso pode variar em 2 horas (NARINS, 2010;
FITZGERALD; VLEGGAAR, 2011), 24 horas (BEER, 2009, PALM) ou 72 horas (LACOMBE,
2009), e ser armazenado em até trinta 30 dias, se mantido em temperatura ideal e diluido com
bactericida (SHERMAN, 2010).

Atualmente, a reconstituicdo ¢ realizada a partir de 5 ml, sendo adicionado agua destilada
estéril para injetaveis ou soro fisiologico, num total de 10 mL ou mais a critério do profissional,
apos o qual a solucdo descansa por, pelo menos, 24 horas. Para maximizar a seguranga do paciente,
antes do uso do PLLA, o profissional deve conhecer as caracteristicas do produto, bem como
orientar o paciente, para os cuidados pds tratamento (MEST; HUMBLE, 2009).

Antes de ser injetado, o PLLA deve ser agitado suavemente por 1 minuto para se tornar
um gel, homogéneo e translucido (FITZGERALD, et al, 2014). Para o mitigar o desconforto do
paciente com a inje¢do, deve-se acrescentar anestésico ao produto antes da aplicagdo (NARINS,
2010).

O PLLA ndo ¢ um preenchedor, portanto, deve-se evitar aplicar em linhas, sulcos e
rugas. A aplicacdo adequada ¢ em areas flacidas e atrofiadas da face para tratar a perda de volume
subjacente (HADDAD, 2017).

Os resultados aparecerdo a partir de um més (LACOMBE, 2009; MEST et al, 2009,
FITZGERALD; VLEGGAAR, 2011, RENDON, 2012).
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O efeito de volumizagdo do PLLA ¢ gerado por um mecanismo de a¢do, uma reagdo
complexa, composto por varias células, quimiocinas e citocinas, levando a proliferacdo de
fibroblastos, que sintetizam uma quantidade substancial de colageno, a fim de restaurar
deficiéncias de volume subcutaneo (STEIN, 2018).

O mecanismo de a¢do, ¢ uma estratégia do PLLA para estimular a neocolagénese. Apos a
aplicacdo, inicia-se uma resposta inflamatoria subclinica localizada (sem o calor, rubor, edema, dor
e limitacdo funcional) (FITZGERALD; VLEGGAAR, 2011). As particulas de PLLA atraem um
grande numero de macrofagos, que ndo conseguem fagocitar as particulas do acido e se unem,
formando outro tipo de célula inflamatéria maior, a célula gigante multinuclear, mais os linfocitos
e fibroblastos (SCHIERLE; CASAS, 2011). Uma céapsula ¢ formada em torno das microesferas de
PLLA, envolvendo-o (GOLDBERG, et al, 2013). (Fig. 1).

Figura 1 - Mecanismo de acdo do PLLA
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Adaptado de Galderma.com.br

Ap0s sua aplicacdo, algumas mudangas serdo observadas na face, mas, correspondem ao
volume da diluicdo do PLLA, e desaparecerdo em aproximadamente trés dias (LAM, 2006). Isto
acontece, porque o PLLA ndo ¢ um preenchedor, e sim um bioestimulador de colageno do proprio
paciente, que tem seu efeito de forma natural, progressiva e gradual (MACHADO FILHO et al,
2013).

Conforme o PLLA ¢ metabolizado, permanece o aumento da deposicdo de colageno

produzida pelo fibroblasto, com aumento da espessura dérmica, restaura¢do do volume e melhora
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do contorno facial (ALIJOTAS-REIG; GARCIA-GIMENEZ; VILLARDELL-TARRES, 2009;
SCHIERLE; CASAS, 2011; RENDON, 2012).

A produgdo de colageno do tipo I comeca cerca de 10 dias apds a aplicagdo
(FITZGERALD; VLEGGAAR, 2011). No primeiro més do procedimento, o novo colageno
comega a se formar e aumentar de forma continua e gradual e o resultado ¢ uma aparéncia
naturalmente rejuvenescida.

No terceiro més, a resposta inflamatoria diminui, havendo um aumento no nimero de
fibras de colageno onde, entdo, o PLLA, ¢ degradado ¢ a resposta inflamatoria subclinica diminui
(WEINKLE, 2010).

O tratamento constitui-se em, aproximadamente, trés procedimentos subsequentes, com
intervalos minimos de um més, que irdo estimular a resposta tecidual, com deposi¢do de nova
matriz extracelular e de colageno (HADDAD, 2017).

Ap6s o ultimo procedimento, deve-se aguardar um intervalo de 12 semanas para avaliar
se existe a necessidade de tratamento adicional. Sempre que possivel, evitar a sobrecorre¢cdo, para
garantir o efeito do tratamento e produzir bons resultados (GOLDMAN, 2011).

A degradacao do acido poli | lactico é por hidrdlise, e metabolizado pela mesma via do
acido latico, € incorporado ao ciclo de Krebs, e resulta na formacao de CO2 e agua, e ¢ excretado
pela urina, fezes e respiracdo (HADDAD, 2017).

Os eventos adversos relacionados ao PLLA podem incluir desconforto, hematomas,
edema ¢ eritema, papulas ¢ nodulos podem ser resultado de reconstituigdo do PLLA muito
concentrada, que geralmente sdo transitorios e se resolvem espontaneamente. Granulomas sdo
muito raros (incidéncia de 0,01% -0,1%), e podem se tornar aparentes, persistir ¢ crescer com o
tempo, devendo ser considerada a possibilidade de excisdo -cirargica (VLEGGAAR;
FITZGERALD; LORENC, 2014).

O objetivo desta revisdo ¢ apresentar os efeitos da utilizagdo do acido poli 1 lactico, para

tratar flacidez cutanea, contorno facial e, perda de volume por bioestimulacdo de colageno.

2 MATERIAIS E METODOS

Foram utilizadas para a pesquisa as bases Clinical Trials, Lilacs, Pubmed e Scielo para
busca de bibliografias, nos idiomas inglés e portugués. Os critérios de inclusdo dos artigos foram:
quanto ao conteudo e ao periodo de publicagdo, sendo limitada entre 2006 a 2020 para os bancos
de dados, cujos artigos analisaram ou discutiram sobre o acido poli 1 lactico injetavel, utilizado

como bioestimulador para o rejuvenescimento facial.
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No total foram 118 bibliografias, sendo que 20 artigos foram considerados para esta
revisdo de literatura. Foram utilizadas filtros para a pesquisa em humanos, resumos, textos
completos, ensaios clinicos e revisdes, sendo selecionadas as de referencial tedrico e as de relatos
de praticas do uso do acido poli 1 lactico.

Utilizaram-se os descritores em portugués, acido poli 1 lactico, envelhecimento da pele,
lipoatrofia, preenchedor e rejuvenescimento, em inglés poly lactic acid, skin aging, lipoatrophy,
biostimulator and rejuvenation e em espanhol acido polilactico, envejecimiento cutaneo,
lipoatrofia, bioestimulador y rejuvenecimiento, ¢ excluidas as bibliografias da utilizagdo do PLLA

em engenharia de polimeros ¢ em implantes na medicina (ortopedia e odontologia).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Consideracdes da revisdo de literatura na utilizagdo do acido poli 1 lactico como
bioestimulador:

VLEGGAAR (2006) realizou um estudo, financiado pela da Biotech Industry,
fornecedor, do PLLA, para identificar quais produtos injetaveis seriam opgdes potenciais do
tratamento para remodelar ¢ restaurar o volume da face, com destaque para a eficacia e
tolerabilidade deste produto.

Foram tratados 2131 pacientes, em 7185 procedimentos em 24 meses. A populagdo de
pacientes tinha de 22 a 83 anos, sendo que 89% eram mulheres, com idade entre 40 e 59 anos
e 96% de motivadas para tratamento de rejuvenescimento e 4% para tratamento de lipoatrofia
associada ao HIV.

O PLLA foi aplicado e, de acordo com a lipoatrofia da regido, foram administrados até
12,5 ml (2,5 frascos) por sessdo no tecido subcutineo, em 3 procedimentos, com intervalo de
4 a 6 semanas entre eles. Apenas 3% dos pacientes manifestaram efeitos adversos (dor
transitoria e hematomas, papulas e os nodulos ndo visiveis), de solugdo espontanea (2-4
meses). Os resultados com o PLLA foram eficazes no aumento de volume e na seguranga;
95,9% dos pacientes sentiram-se satisfeitos, com aumento da espessura cutanea, a melhora na
lipoatrofia facial.

MEST; HUMBLE em 2009, num estudo denominado Blue Pacific, com objetivo
avaliar a seguranca a longo prazo, a duracdo do efeito e satisfagdo com o tratamento com o
PLLA na lipoatrofia facial associada ao HIV.

Foram tratados 65 pacientes HIV positivos por 24 meses, em 3 ou mais sessoes, caso
necessitassem com intervalo de 5 semanas e 10 dias. Dentre os pacientes, 10% tiveram

corregdo persistente € 50% precisaram de novos tratamentos, com corre¢do. Os resultados
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obtidos com as injegoes de PLLA foram prolongados (mantiveram-se por até 31 meses.
Devido a esse estudo, o FDA aprovou o acido para uso na estética.

NARINS e colaboradores em 2010, em um estudo randomizado para comparagdo
entre o PLLA e o colageno, para verificar a eficicia e a seguranga, tratou de 233 pacientes,
em 25 meses, sendo que 116 foram injetados com PLLA, e 117 foram injetados com
colageno em 1-4 sessdes, com intervalo de 3 semanas.

Foram avaliados nos meses 3, 6, 9 ¢ 13 os injetados com colageno ¢ PLLA e nos
meses 19 e 25 somente o grupo injetado com o PLLA. Os dados de seguranca foram obtidos
a partir de entrevistas com os individuos e formularios de relato de caso. Pds tratamento, na
fase de vigilancia, o grupo que foi injetado com PLLA continuou a demonstrar melhorias,
mostrando-se eficaz na corre¢do das rugas em aproximadamente 25 meses, enquanto que o
colageno diminuiu de 94% para 6% em 13 meses (Fig. 2).

Figura 2 - Grafico comparativo entre o PLLA e o colageno

—— PLLA=116
Més -«- Colageno= 117 Més
13 25
0 Més 3 Més 6 Més 9 Més 19

Fonte: NARINS, 2010

GOLDBERG, e colaboradores em 2013 fizeram um estudo exploratorio, para
investigar a resposta do tecido humano e avaliar a resposta inflamatéria ao PLLA. Fez uso de
bidpsias com pungdo aos 3, 6 e 12 meses, onde foram analisadas para alteragdes qualitativas e
quantitativas do colageno tipos I e III.

O resultado observado foi 0 aumento quantitativo e qualitativo para o colageno tipo I e
I11, aos 3 e 6 meses e sendo estatisticamente significativo para o colageno tipo I aos 3 e 6
meses. As analises em 12 meses mostraram aumentos nominais de colageno. O grau de
resposta inflamatoria foi semelhante aos 3, 6 ¢ 12 meses.

Ap6s a administracdo de PLLA, nos resultados deste estudo, foi observada a
estimulagdo significativa do coladgeno tipo I com pouca ou nenhuma resposta inflamatoria. Os

eventos adversos foram leves (Fig. 3).
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Figura 3 - Amostras histologicas de colageno tipos I e I1I

4

Fonte: GOLDBERG, 2013

Amostras de dois sujeitos (A-C)e (D-F)
colageno tipo |

I colageno tipo 1l

(A) 1 més: Aumento do colageno tipo I, (9,1%) e lll, (0,1%),
(B) 3 meses: Aumento do colageno tipo | (47,1) e o tipo Il (1,2%),
(C) 6 meses: Aumento do colageno tipo | (36,6%) e tipo Il (12,12%)

(D) 1 més: Aumento do colageno tipo | (8,9 %) e Il (0,0%)
(E) 3 meses: Aumento do colageno tipo tipo | (36,4%) e 11l (10,0%)

(F) 6 meses: Aumento do colageno tipo tipo | (32%) e Il (9,8%)

4 CONCLUSAO
O 4cido poli L lactico (PLLA) ¢ um produto bioestimulador de coldgeno, que tem sido

muito usado para corre¢do de rugas, linhas de expressdo, deficiéncias de tecidos moles faciais,
produzindo restaura¢do natural e gradual do volume, com efeitos que duram cerca de 24
meses. A sua eficacia e seguranca do PLLA podem ser influenciadas por algumas variaveis ¢ o
tratamento deve ser personalizado. O PLLA injetado incorretamente, em uma concentracao
muito alta, e com intervalo pequeno, pode resultar em nodulos e granulomas.

Com o aumento da demanda por tratamento para tratamento do envelhecimento
cutaneo, aumentaram os estudos com o PLLA, e como acontece com qualquer procedimento
estético ou produto, as diretrizes e recomendagdes, evoluiram e tornaram o PLLA, um excelente

produto para o rejuvenescimento facial.
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