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RESUMO: Os sinais do envelhecimento
cutaneo tornam-se cada vez mais visiveis
e aparentes ao longo do tempo. Quando
manifesta-se o desejo de remodelacéo
estrutural da face, é preciso ter uma visao
tridimensional. A perda de volume facial esta
intimamente relacionada a estrutura 6ssea,
e sua recuperagdo s6 € possivel com a
sintese de um novo colageno. O Acido Poli-
L-Latico (PLLA) é uma substancia sintética
e biologicamente compativel que é aplicada
de forma injetavel. Trata-se de um método
seguro e imunologicamente inerte que atua
de forma bioestimuladora, dependente da
resposta do organismo. Seus efeitos néo
sdo imediatos, mas graduais, pois vao
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aparecendo ao longo dos meses e gerando
resultados mais duradouros.
PALAVRAS-CHAVE: Acido poli-I-lactico;
envelhecimento; rejuvenescimento;
bioestimulador.

POLY-L-LACTIC ACID IN THE
TREATMENT OF CUTANEOUS
AGING: A LITERATURE REVIEW
ABSTRACT: The signs of skin aging
become increasingly visible and apparent
over time. When the desire for face structural
remodeling manifests itself, it is necessary
to have a three-dimensional view. The loss
of facial volume is closely related to the
bone structure, and its recovery is only
possible with the synthesis of new collagen.
Poly-L-Lactic Acid (PLLA) is a synthetic and
biologically compatible injectable substance.
Itis a safe and immunologically inert method
that acts in a biostimulating way, dependent
on the body’s response. lts effects are not
immediate, but gradual, as they appear
over the months and generate more lasting

results.
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11 INTRODUGAO

A medicina e a farmacologia tém buscado caminhos que proporcionem a jovialidade,
em especial as mulheres, segmento que mais busca o melhoramento da aparéncia.
Conforme Brommonschekel et al. (2014, p.2), atualmente a preocupacdo ndo é soO
com o aspecto orgéanico e fisico, mas também com a preservacéo do aspecto externo,
principalmente do facial.

Os primeiros sinais de envelhecimento apresentam-se precocemente na face,
surgindo por volta dos 30 anos. O envelhecimento facial cutaneo é o mais evidente, devido
a face receber a maior parte das agressoes do ambiente; além de nela encontrar-se muitos
musculos que, por suas diferentes fungcdes de mastigacéo, expressdes de sensacoes,
dentre outros, favorecem o enrugamento e envelhecimento precoce (YAMAGUCHI C,
2003). Com a senescéncia, o tdbnus muscular facial tende a ser alterado (TASCA et al.,
2002) por uma perda de massa e forca muscular (ROUBENOFF, 2000).

Envelhecer é um processo natural e inevitavel, do qual nenhum individuo vivo
consegue fugir. Segundo Silva e colaboradores (2018, p.570), esse processo biologico
afeta todos os seres vivos. Suas células, seus 6rgdos e seus sistemas encontram-se
sujeitos a continuo desgaste e a degeneracdo progressiva, cujos resultados em geral se
tornam visiveis no aspecto externo. No entanto, algumas pessoas tém tendéncia a parecer
mais jovens que outras, fisica e fisiologicamente, devido fatores intrinsecos e extrinsecos.

Até as ultimas décadas do século passado, a cirurgia plastica era quase a Unica
alternativa de reconstituicdo para o envelhecimento ou processo degenerativo do corpo,
uma vez que a cosmeética, apesar de alguns resultados positivos, ndo € capaz de gerar
resultados significativos em tratamentos de rejuvenescimento. Continuamente exposta ao
ambiente externo, a pele humana experimenta frequentes agressdes. Kede e Sabatovich
(2015, p.30) afirmam que, muitas vezes, os cuidados protetivos sdo de extrema importancia
para a conservagao e manutengao da saude cutanea; contudo, nem sempre isso € suficiente,
sendo preciso buscar alternativas de tratamento. Uma destas alternativas € o acido poli-I-
lactico, que vem sendo amplamente empregado na pratica clinica dos profissionais da area.

Diante destas colocacgdes iniciais, este trabalho tem como objetivo identificar os
beneficios e riscos da utilizagdo do acido poli-I-latico no preenchimento cutaneo para
combate ao envelhecimento. Para isso, buscou-se, com base na literatura, descrever o
acido poli-l-latico e seu mecanismo de acgéo, abordar a utilizagdo do acido poli-I-latico,
enumerar os beneficios e os riscos da utilizacdo desse agente e identificar, nos estudos
revisados, a utilizacdo do acido poli-I-latico e seus efeitos, de forma a contribuir aos
profissionais executarem esta técnica de forma correta, com indicacdo adequada da
mesma, minimizando as possiveis complicacdes e garantindo eficacia nos resultados.
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21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo da literatura realizada por meio de busca nas bases de
dados Periédicos CAPES, Google Académico e Pubmed. Foram selecionados artigos e
livros publicados em portugués, espanhol ou inglés utilizando na busca os termos: &acido
poli-L-lactico, envelhecimento, rejuvenescimento facial, bioestimuladores de colageno.
Foram selecionados os estudos relevantes aos objetivos do trabalho e que disponibilizaram
textos completos e gratuitos.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Envelhecimento cutaneo e tratamentos

A pele é o maior 6rgao do corpo humano, constituindo uma barreira eficaz de defesa
e regulacdo entre o meio interior e exterior. E ela que determina a aparéncia, imprime carater
racial, sexual e protege o corpo, por se tratar de uma barreira de semi-permeabilidade
(PEREIRA; DELAY, 2017).

Conforme aumenta a expectativa de vida, aumenta também a preocupagéo com o
envelhecimento da pele; pois, através da aparéncia, é possivel observar o avango da idade,
principalmente na face, sendo este um dos motivos que levam os individuos a procurarem
recursos que possam diminuir os efeitos do tempo (FERREIRA; CAPOBIANCO, 2016).

Segundo a Sociedade Brasileira de Dermatologia, a pele envelhecida se caracteriza
por ser fina, sem elasticidade e apresentar rugas e aprofundamento das linhas de
expressao. Além disso, observa-se menor hidratacdo, perda da luminosidade, aumento
da flacidez, discromias, diminuicdo da capacidade de regeneracdo dos tecidos, perda
do ténus e aumento da fragilidade capilar e aspereza (SANDOVAL et al., 2015; PAVANI;
FERNANDES, 2017).

A pele é uma cobertura resistente e flexivel do corpo que se funde com as
membranas de revestimento. Proporciona uma cobertura de superficie e, também, é
um 6rgao sensitivo dotado de uma infinidade de terminagbGes nervosas que fornecem
sensibilidade ao tato e pressdo, alteragbes de temperatura e estimulos dolorosos.
Suas fungdes principais sado: preservacdo da homeostasia do organismo, regulacédo da
temperatura corpérea, excregdo, sensibilidade a estimulos tateis, térmicos e dolorosos,
além de ser responsavel pela capacidade de renovacgéo e reparacgéo tecidual e producéo
de vitamina D (BROMMONSCHEKEL et al., 2014; SILVA; ANDREATA, 2017).

As rugas podem ser classificadas como estéaticas, dindmicas e gravitacionais. As
estéticas sdo consequéncias da fadiga das estruturas que constituem a pele, em decorréncia
da repeticdo dos movimentos e aparecem mesmo na auséncia deles. As dindmicas ou linhas
de expressdo surgem como consequéncias de movimentos repetitivos da mimica facial e

aparecem com o movimento. Ja as rugas gravitacionais sdo consequentes da flacidez da
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pele, culminando com a ptose das estruturas da face (BROMMONSCHEKEL et al., 2014).

Portela e Dutra (2019, p. 28) comentam: “a pele é o 6rgao do corpo humano que
mais evidencia os sinais da passagem do tempo. As alteracbes senis mais visiveis da
epiderme s&o as rugas e sulcos, as hipercromias e a flacidez”. O envelhecimento € inerente
a todo o ser vivo e o0 homem nao foge a regra. Silva e Monteiro (2020, p. 42) relatam
uma série de determinantes que, em conjunto, sdo 0s responsaveis pelo processo do
envelhecimento cutaneo, entre os quais citam “os fatores intrinsecos como a genética e
mudanc¢as hormonais, sendo algo ja esperado e imutavel”, e os fatores extrinsecos, dos
quais destacam a radiacao ultravioleta (raios UV) e “as condig¢des climaticas, vicios como o
alcool e o tabagismo e até mesmo habitos alimentares”.

Uma das primeiras técnicas utilizadas para melhorar o aspecto corporal foi a cirurgia
plastica, sendo substituida por outras técnicas menos invasivas, como o0 uso da toxina
botulinica tipo A (BTA), dos peelings quimicos, acido hialurénico, plasma rico em plaquetas
e acido poli-I-latico (também usado a nomenclatura PLLA ou mesmo, polilatico). Mesmo
considerando que o objetivo primario da busca por tratamentos rejuvenescedores seja o
aparecimento de rugas e sulcos faciais, Mazzuco et al. (2009, p. 61) entende ser conveniente
considerar “que essas alteracdes sao resultado da lenta e progressiva mudanca que se
instala em todas as estruturas da face”. Portanto, procedimentos com este intuito e nesta
regido devem considerar todos os aspectos envolvidos.

Conforme Machado Filho et al. (2013), atualmente existem duas categorias de
preenchedores: os produtos biodegradaveis e temporarios, que podem se manter estaveis
por meses ou alguns anos, e os produtos ndo reabsorviveis ou permanentes. Para os
autores, “considerando que o processo de envelhecimento é continuo, os preenchedores
temporarios devem ser os preferidos” (p. 345).

Tamura et al. (2018) comentam que, atualmente, a biomedicina e a estética
buscam procedimentos menos invasivos e que proporcionem por mais tempo os efeitos
do rejuvenescimento facial, sendo muito comuns os preenchedores, os volumizadores e 0s
estimuladores, que se constituem em uma boa opcao para muitos pacientes e apresentando
resultados muito promissores.

3.2 Acido polilatico: descricao, acdo e beneficios

A busca da pele jovem levou a cosmética, a Biomedicina e a industria farmacéutica
a buscarem alternativas que retardassem o envelhecimento cutaneo e proporcionassem
melhor aspecto ao individuo e, dentre estes, a utilizagdo de acidos. Houve um aumento
significativo nas ultimas décadas do uso de materiais de preenchimento cosmético, e um
dos agentes preenchedores muito utilizados atualmente com finalidade de melhoramento
estético é o acido poli-I-latico (PLLA), que tem a férmula representada por C3H402 e cuja
escolha no preenchimento facial vem crescendo.

Segundo FREY (2022):
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O Acido Polilatico tem causado uma nova revolugdo nos tratamentos da
Dermatologia Estética. Trata-se de um método seguro com um produto
biocompativel (ndo prejudica o organismo) e biorreabsorvivel (¢ inteiramente
absorvido pelo organismo). O acido é injetado na pele (aplicagdo
intradérmica), em areas onde ha perda de volume, flacidez cutanea, rugas
e sulcos, ajudando a definir o contorno facial e melhorando a qualidade da
pele. Também aplicado para tratamento de flacidez e melhora de contorno
corporal. (FREY, 2022, p.01)

O acido polilatico foi sintetizado em meados de 1950 e, na medicina, € utilizado
para diversos fins, como fios de sutura e tratamentos ortopédicos. Como preenchedor,
foi introduzido a partir de 1999, e a partir de 2002 o produto passou a ser comercializado.
Esse preenchedor foi aprovado nos EUA pelo FDA (Food and Drug Administration) como
nome de Sculptra (Dermik Laboratories, Sanofi Aventis, USA) para tratamento da lipoatrofia
associada ao HIV e em 2009 foi também aprovado para fins estéticos no tratamento de
perda volumétrica (MACHADO FILHO et al., 2013; PALM, 2015). As principais marcas
comercializadas s&o, além do Sculptra®, o New Fill® e o Elleva®, este langcado mais
recentemente.

No principio, existiam alguns efeitos adversos, em casos de consisténcia palpavel
e ocorréncias isoladas de granuloma; porém, com a melhora na qualidade do produto, sua
diluicdo e aumento no intervalo entre as aplicagdes, os riscos foram minimizados, assim
como a aplicagéo na derme mais profunda. Atualmente, complica¢des sdo realmente raras
e quase sempre auto-resolutivas (CHACUR, 2021).

O produto comercializado é formado por manitol (para melhorar a liofilizagéo),
um emulsificador (que pode ser carboximetilcelulose ou croscarmelose, dependendo da
marca) e particulas de PLLA (acido poli-I-lactico). As particulas de acido poli-I-lactico,
assim como outros preenchedores, tais como PMMA ou hidroxiapatita, tem tamanho entre
40 — 60 micrébmeros de diametro; ou seja, pequeno o suficiente para o uso com agulhas
(recomendado pelo fabricante 26 gauges) e grandes o suficiente para evitar a fagocitose e
permeabilidade capilar (BORTOLOZZO, 2021).

O mecanismo de ac¢do se inicia com um processo inflamatério subclinico, seguindo o
mecanismo da producéo de colageno, que depende diretamente do processo inflamatério,
envolvendo os fibroblastos que depositam colageno e que resultam em um efeito gradativo
no preenchimento cutaneo (BORTOLOZZO, 2021).

A resposta inflamatéria varia conforme caracteristicas fisicas do implante a ser
utilizado, tanto no que se refere a tamanho, forma, superficie, quanto as caracteristicas
quimicas, tais como PH, carga elétrica, hidrofilico ou hidrofébico. Esta reacdo varia,
também, de acordo com a época, o local, e a quantidade aplicada, fatores que seréo
decisivos para determinar o grau de processo inflamatério e fibroplasia que resulta em
colageno (BORTOLOZZO, 2021).

Este tratamento estimula a produgéo natural de colageno quando se trata de melhorar
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a aparéncia da pele. Com mais colageno circulando pelo corpo, de certa forma “adia-se” a
flacidez e os sinais do envelhecimento, além de vérios outros beneficios. Segundo Serna
et al. (2003, p.07), o &acido poli-I-lactico € uma substancia que, quando injetada na segunda
camada da pele, € absorvida pelo organismo e passa a estimular a produg¢éo de colageno.
Como o colageno € um dos responsaveis pela firmeza e elasticidade da pele, o resultado é
uma aparéncia mais jovem, menos rugas e linhas de expresséo, além de contornos faciais
mais bem definidos. Apesar de ser mais frequentemente utilizado no rosto, o acido poli-I-
lactico também pode ser aplicado em outras areas do corpo, como maos, pescoc¢o, bragos,
gluteos e coxas. Uma vez injetado na pele, ocorre resposta durante o processo inflamatério
local subclinico, o recrutamento de mondcitos, macréfagos e fibroblastos. Uma cépsula
¢ formada em torno de cada microesfera individualmente. A medida que o acido poli-I-
lactico é metabolizado, permanece a deposi¢cdo aumentada de colageno produzida pelo
fibroblasto, com consequente aumento da espessura dérmica. A fibroplasia é, portanto,
determinante dos resultados cosméticos, mas nao ha evidéncia de fibrose residual. A
producdo de colageno do tipo | comecga cerca de 10 dias apds a aplicacdo e continua
durante um periodo que varia de oito a 24 meses, enquanto o produto é degradado e a
resposta inflamatoria subclinica esmaece.
Segundo HADDAD (2017):

Como os resultados podem nado ser evidentes durante semanas apoés a
aplicagéo, é importante esperar a resposta biolégica que acontece entre as
aplicagdes, e o uso de tratamentos adicionais deve ser feito em intervalos de
pelo menos quatro semanas, para que ndo haja hipercorrecéo. O tempo de
resposta e o grau de correcdo dependem basicamente de caracteristicas de
cada paciente e variam de acordo com a idade, o sexo, a qualidade da pele,
o fototipo e a alimentacao. Cada tratamento com &acido poli-l-lactico levaraa
formacao de colageno, e amagnitude também dependeréa daconcentragdoe do
volume utilizados, que devem ser individualizados. As injecoes subsequentes
promovem a estimulacédo continua da resposta tecidual, com deposicédo de
nova matriz extracelular e de colageno, resultando na restauracao do volume
e na melhora do contorno facial (HADDAD, 2017, p.62).

3.2.1 Diluicdo e Cuidados Pdés Sculptra®

Segundo o fornecedor Galderma, o Sculptra é diluido em soro fisiolégico 0,9%
estéril e o volume utilizado varia de 6 a 20ml (média de 10ml). Sdo associados anestésicos
sem vasoconstritor e preparados com antecedéncia de 24 até 72 horas do procedimento.
A aplicagéo € feita com uma microcanula e cada sessdo dura em média 45 minutos. O
procedimento é considerado simples, e a cada sessao, em geral, € utilizado o contetdo de
1 frasco do medicamento. Ainda de acordo com o fabricante, a substancia deve ser diluida
pelo menos 24 horas antes de ser aplicada no paciente. Durante as primeiras semanas
pos-tratamento € recomendavel fazer uma massagem leve nos locais de aplicagdo duas
vezes por dia. O paciente pode usar seu hidratante de costume para isso. Apés 2 meses da
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segunda aplicacao ja se percebe o resultado. Quando se faz a primeira aplicacao havera
um pequeno inchago causando um lifting que é interpretado como um bom efeito pelo

paciente, mas é transitorio.

3.2.2 Diluigdo e Cuidados Pés New-Fill®

Segundo o fornecedor Olea Pharma, NEW-FILL® é colocado em um frasco de
vidro transparente sob esterilizagdo, asséptica apoOs esterilizagédo por filtragdo, um anel
de aluminio crimpado em uma extremidade selado por uma rolha de borracha provida de
uma tampa flip-off. O liofilizado NEW-FILL ® é reconstituido com 5 ml de agua para injegéo
para formar uma suspensao estéril ndo pirogénica. Ainda segundo o fornecedor, é injetado
na derme profunda ou camada subcutéanea uma agulha de 26G. A estreita distribuicdo
granulométrica das microparticulas de Acido Poli-L-Latico, uma cinética de degradacéo lenta
e uma viscosidade adequada para injegOes intradérmicas e profundas, permitindo a sua
reabsor¢éo prolongada, onde o implante preencha adequadamente as areas deprimidas da
pele. Os efeitos colaterais geralmente associados as injecdes podem ocorrer: sangramento
transitorio do tamanho da ponta de uma agulha ou dor transitéria, vermelhidao localizada
no local da injecdo hematomas, hematomas ou edema leve, desaparecendo na maioria
dos casos 2-6 dias. De acordo com dados de estudos clinicos e p6s-comercializacao, foi
relatada a formacgdo de nodulos. Papulas subcutaneas, invisiveis mas palpaveis, ndédulos
visiveis incluindo nédulos periorbitais ou areas endurecidas foram relatadas na area de
injecédo e podem corresponder a uma hipercorre¢ao.

3.2.3 Diluicdo e Cuidados Pés Elleva®

Segundo o fornecedor Rennova, Elleva® é o unico bioestimulador de PLLA do
mercado, que é reconstituido 100% em 1 hora. Composto por microparticulas de Acido
Poli-L-Lactico envasadas a vacuo, que proporciona reconstituicdo rapida e homogénea.
Atuando no tecido por até 2 anos, estimulando ativamente a sintese de colageno e, assim,
tratando a flacidez. Pode ser aplicado na face e corpo, para volumizar pontos estratégicos ou
simplesmente bioestimular sem volumizagéo. Ainda segundo o fornecedor, ao ser injetado,
o produto provoca uma reagao inflamatoria controlada a qual o corpo responde estimulando
a produgdo de colageno pelas células do tecido conjuntivo da propria pele do paciente,
ja desde a primeira aplicagéo. Além disso, tem efeito tridimensional, o que significa que
atua para garantir a firmeza da pele em suas trés camadas, melhorando o aspecto como
um todo. Seguem algumas orientagbes pods-procedimento com bioestimulador no site do
Elleva®:

+  Repouse e por 24 horas nao faga atividades fisicas para evitar problemas como
a formacao de hematomas ou edemas em excesso.

+  Evite a0 maximo a exposi¢éo ao sol, pois os raios solares favorecem o surgi-
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mento de manchas nos pontos avermelhados ou arroxeados da pele. Tanto
o calor como o frio em excesso podem interferir no processo de absor¢do do
edema e manter o rosto inchado por mais tempo.

+ Nao massageie o local da aplicagcao por pelo menos 6 horas depois de feito o
procedimento. Isso inclui o0 uso de cremes de limpeza, protetor solar e maquia-
gem.

+ Passada 6 horas ap6s o procedimento, € importantissimo o uso diario do filtro
solar.

+  Depois do periodo de repouso, € importante investir em atividades fisicas, pois
a pratica regular de exercicios retarda o envelhecimento.

+  Ter uma alimentacdo saudavel, rica em alimentos com colageno, € essencial
para manter os resultados do tratamento

»  Comparecer ao retorno para avaliagdo da evolugéo do tratamento.

41 CONCLUSAO

O acido poli-L-lactico (PLLA) é uma substéncia sintética, biologicamente compativel e
imunologicamente inerte de uso injetavel (HART et al., 2015; BREITHAUPT,; FITZGERALD,
2015). Comercialmente, o produto se apresenta na forma de um po liofilizado em frasco
estéril, contendo os seguintes componentes: manitol ndo pirogénico (uma substancia
que melhora a liofilizacdo das particulas), croscarmelose (uma substéncia com acéao
emulsificante) e microparticulas de acido poli-I-lactico. As microparticulas possuem
tamanhos que variam de 40 a 60 micrémetros de diametro, o que permite que elas sejam
injetadas por agulhas, mas que nédo sejam fagocitadas por macréfagos (HADDAD et al.,
2017).

O bioestimulador PLLA atua de forma dependente da resposta do organismo.
Assim, seus efeitos ndo sdo imediatos, e sim graduais, aparecendo ao longo dos meses
apds a aplicagdo. Apesar disso, 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
degradacgéo tecidual (CUNHA et al., 2017; EZZAT; KELLER, 2011; SANTINI et al.,2013). No
entanto, essas reacdes locais podem ser evitadas se os procedimentos forem realizados
com critérios e padronizagcdo, bem como os cuidados po6s procedimento, que incluem:
aplicacéo de gelo, massagens locais e visitas de acompanhamento (RENDON, 2012). A
recomendagéo é que as massagens sejam realizadas pelos préprios pacientes, de modo
suave, cinco vezes ao dia, por cinco minutos, durante aproximadamente cinco dias apés o
procedimento (ZOLLINO; CARINCI, 2014).

As recomendacgdes pré, durante e apds as aplicagcbes devem ser seguidas a
fim de minimizar o risco de possiveis complicagdes. Também é fundamental que os

procedimentos sejam realizados por profissionais experientes e bem treinados, uma vez
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que ndo ha um agente reversor para esses bioestimuladores. Desse modo, recomenda-se
que os profissionais da area, bem como os pacientes, conhegcam bem os efeitos benéficos
e os possiveis efeitos adversos, para que os procedimentos sejam realizados com maior
seguranca e maiores chances de satisfacéo dos pacientes.
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