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POLY-L-LACTIC ACID AS A BIOSTIMULATOR FOR FACIAL REJUVENATION: LITERATURE
REVIEW.

Sandra Helena Cabral Xavier Figueiredo

Resumo

Esse artigo tem por objetivo, através de uma revisdo de literatura elencar as vantagens, modo
de usar, forma de acdo, indicagdes, contraindica¢des e efeitos adversos do uso do acido poli-
llatico para fins estéticos de gerenciamento de envelhecimento. O acido Poli-L-Latico (PLLA) é
considerado um bioestimulador de coldgeno muito utilizado para aumentar a espessura
dérmica da pele e evitar ou melhorar a flacidez. Ele é um polimero sintético biocompativel e
biodegradavel que estimula a producdo de coldgeno através de uma inflamacdo controlada.
Os resultados sdo visiveis a partir de 30 dias da aplicacdo e geralmente sdo necessdrias mais
de 1 sessdo pra um resultado 6timo. Os efeitos adversos mais comuns sdao nédulos e papulas.
Concluiu-se que o tratamento o PLLA apresenta um étimo resultado com raros aparecimentos
de intercorréncias.
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INTRODUGAO

Nas ultimas décadas, o campo do rejuvenescimento facial mudou
drasticamente. Houve avangos n&o apenas no entendimento do processo gradual e
multifatorial que envolve o envelhecimento facial, mas também no seu tratamento (11).



As deficiéncias volumétricas sao cada vez mais reconhecidas como um dos principais
componentes do processo de envelhecimento, o que levou a uma mudanga de
paradigma na abordagem terapéutica ao rejuvenescimento facial (4).

Nesse contexto de tentar melhorar a saude da pele através de tratamentos
que pudessem restabelecer a vitalidade comegou-se a estudar o PLLA como um
bioestimulador de colageno e hoje ele é muito utilizado para tratar a pele e gerenciar
o envelhecimento. Muitos estudos tem sido publicados sobre o uso do PLLA. Nesse
artigo foi realizada uma revisdo de literatura com varios desses estudos a fim de
elencar modo de agédo, vantagens e desvantagens, indicagdo e contraindicagédo e
também os efeitos adversos.



REVISAO DE LITERATURA

A pele é o maior indicador da idade, da saude e da vitalidade do individuo.
Exposigéo solar, acne, movimentos repetitivos e agao da gravidade levam ao desgaste
e traduzem a idade do individuo. Fatores intrinsecos e extrinsecos influenciam o
envelhecimento de todos os tecidos do corpo (14). A pele fotoenvelhecida é
caracterizada por colageno dérmico e fragmentagdo de elastina , desregulacéo de
fibroblastos, produgdo anormal de metaloproteinases de matriz degradadora de
colageno e diminuigdo da montagem de colageno tipo |, manifestado clinicamente
como linhas finas, rugas e frouxidéo (11). A qualidade geral da derme, bem como sua
espessura, experimenta uma diminuigdo gradual relacionada a idade, especialmente
a partir dos 50 anos. O diametro dos feixes de colageno tende a diminuir, enquanto o
espaco entre as fibras aumenta (12). No envelhecimento cronolégico, a espessura da
derme diminui em consequéncia de mudancgas bioquimicas e caracteristicas das fibras
colagenas e elasticas, bem como da substancia fundamental. Ha reducao na sintese
de colageno e aumento de sua degradacado, devido ao aumento dos niveis de
colagenase. A quantidade de colageno na pele é reduzida em cerca de 1% ao ano ao
longo da vida adulta, iniciando-se ao redor dos 30 anos na mulher e um pouco mais
tardiamente, ao redor dos 40 anos, nos homens. As fibras de colageno remanescentes
apresentam-se desorganizadas, mais compactas e fragmentadas. As fibras elasticas
diminuem em numero e diametro (13). Foi observado que a dire¢cdo das fibras nao
muda mesmo com o envelhecimento, o que torna a camada de gordura subdérmica
um local ideal para tratamentos que visam levantar e dar volume (6).

Como o colageno contribui para o maior volume da pele, estimular a
neocolagénese € fundamental para aumentar a espessura dérmica, bem como
melhorar a textura e a flacidez da pele (12).

Estudos recentes sobre anatomia facial com foco na morfologia e suas
mudangas geométricas descobriram que o envelhecimento facial ocorre de maneira
tridimensional - ndo apenas pela redugéo do colageno e elastina na pele, mas também
pela reducdo dos coxins superficiais e profundos devido a reabsor¢cdo Ossea e
frouxidao ligamentar; isso resulta em reducéo do suporte facial global. Nesse sentido,
o aprofundamento e visibilidade da regido temporal é um sinal tipico do avango da
idade (6, 12, 13).

O numero de procedimentos estéticos aumentou significativamente em
todo o mundo. As Técnicas minimamente invasivas tém se tornado cada vez mais
populares devido ao menor risco € menor tempo de recuperagao quando comparadas
aos procedimentos cirurgicos (6, 11). Varios estudos mostraram reagdes dérmicas
(reacao inflamatoria e/ou neocolagénese) apos a injegao dos bioestimuladores apenas
na derme (5).

Atualmente, estao disponiveis diversos produtos e estratégias terapéuticas
para rejuvenescimento facial. Desde sua introdu¢&o, ha pouco mais de 15 anos, o
acido poli-l-lactico é usado com frequéncia crescente, o que gera a necessidade de
aprofundar o conhecimento sobre suas indicagdes, técnicas de inje¢cao, os resultados
esperados e possiveis efeitos adversos (13).

O produto €& composto de particulas de acido poli-L-lactico,



carboximetilcelulose sédica e manitol apirogénico (14). Ele pode ser utilizado como
mais uma ferramenta para restaurar, corrigir e amenizar as deformidades faciais (11,
14) e de varias regides do corpo (por exemplo, pescogo, decote, seios, bragos, maos,
abddémen, coxas, joelhos, gluteos) (2, 10). A notavel capacidade do PLLA de estimular
a producgao de colageno o torna ideal para direcionar a perda de volume estrutural em
multiplas camadas de tecido, incluindo déficits dérmicos profundos, subcutaneos e
relacionados aos ossos (11.) Ele foi aprovado pela primeira vez para aumento de
tecidos moles na Europa em 1999 para a corregao cosmética de cicatrizes e rugas
(9).

O acido poli-L-lactico aumenta o teor de colageno do tecido conjuntivo entre
os adipdcitos, possivelmente aumentando o suporte principal para a derme e tecido
subcutaneo. A melhora dessas estruturas € um dos principais desafios no tratamento
da flacidez cutanea (7).

O &cido poli-L-lactico (PLLA) injetavel tem sido amplamente utilizado para
aprimoramento estético facial. Recentemente, seu uso para melhora da flacidez da
pele e contorno corporal foi proposto com bons resultados (7), levando, ao longo do
tempo, a um efeito mais natural e duradouro (9,13,17).

PLLA € um polimero sintético biocompativel e biodegradavel que, por sua
capacidade de estimular a produgdo de colageno nos locais onde é injetado, é
considerado um bioestimulador (5), cujos efeitos resultam de uma resposta
inflamatdria controlada, subclinica, que culmina na deposigdo de colageno tecidual.
Sua completa eliminagdo ocorre em aproximadamente 18 meses, mas seus efeitos
clinicos sao notados por até 25 meses (5, 6, 14). Outros autores dizem que € um
volumizador seguro e biodegradavel usado para reverter os sinais de envelhecimento,
corrigindo gradualmente a perda de volume. Os pacientes devem estar cientes de
possiveis reagdes adversas durante o tratamento. A formacgao de nddulos € baixa, com
a maioria dos pacientes apresentando corregao boa a excelente (3).

Em estudos histologicos realizados em amostra de biopsia, realizados 8
meses e 24 meses apos a injegdo do produto, observa-se progressiva tolerancia do
acido poli-L-lactico associado ao crescimento de colageno tipo Il. Trinta meses apés a
injecdo do produto, observa-se, a microscopia, auséncia de acido poli-L-lactico e
abundancia de fibras colagenas (14).

Apesar do uso extensivo de PLLA para aumento de tecidos moles nos
Estados Unidos e no exterior, 0 mecanismo de agao preciso nao € completamente
entendido. De acordo com o exame histologico e estudos em animais, € hipotetizado
que o PLLA provoca uma resposta imunologica dependente do hospedeiro, resultando
em uma reacdo controlada de corpo estranho (3). E importante tanto para o médico e

0 paciente observem que o resultado final ndo é alcangado pelo produto,
mas pela reagao do hospedeiro ao produto e que esse processo leva de 3 a 4 semanas
(15). Apds 3 meses da injecao subcutanea, as microesferas de PLA sao circundadas
por macrofagos, linfocitos e células gigantes em uma capsula de tecido fibroso,
constituida principalmente por colageno. Apos 6 meses, as microparticulas tornam-se
porosas e deformadas, e apds 9 meses, ndo ha evidéncia de polimeros residuais ou
fibrose circundante. Assim, embora numeros aumentados de fibroblastos e fibras de
colageno sejam depositados a medida que os polimeros se degradam, o efeito de
volume do PLA injetado parece depender principalmente da resposta do hospedeiro.
A produgédo de colageno geralmente comega dentro de 6—8 semanas apos a injegao,
com colageno tipo 1 continuando a se formar por até 9-12 meses apés o tratamento



final (4). Embora a resposta inflamatéria desaparegca em 6 meses, a produgao de
matriz extracelular continua levando a um aumento gradual da espessura dérmica que
dura pelo menos 2 anos (8). Portanto o PLLA ndo produz nenhum efeito de volume
imediato, levando a aumento de tecido gradual, progressivo e duradouro (11).

Como bioestimulador, a agéo do PLLA é mais duradoura do que com outros
produtos, pois atua por meio de um processo inflamatério controlado estimulando a
producdo enddgena de colageno, melhorando a elasticidade da pele e promovendo
suporte local, com alto indice de satisfacdo do paciente (4, 6).

Mesmo sem nenhuma reagao dérmica, a boa melhora a médio prazo da
flacidez e da qualidade da pele apds a injegao de PLLA no subcutaneo superficial pode
ser explicada pelo estiramento da derme e epiderme devido a expansao causada pelo
neocolagénese subcutanea (5).

A compreensao sobre a melhor forma de usar o PLLA clinicamente
continua a evoluir com base em ensaios clinicos e estudos de caso, bem como por
meio de uma apreciacdo mais profunda da interacdo entre as estruturas faciais ao
longo do processo de envelhecimento. Esses avangos permitiram fazer distingdes
mais sutis quanto ao uso do PLLA, como técnicas de injecao para areas faciais
especificas, e as correlagdes entre a superficie tratada e o volume do produto por
sessao e entre a corregao volumétrica e o numero de sessdes necessarias (9).

Resultados parciais sao obtidos logo apos a primeira sessao, geralmente
30 dias apos a injecao do produto, com pico de atuagdo média em torno de 6 meses,
com duragado do estimulo por cerca de 2 anos, sendo necessaria uma sessao de
manutengao (14).

A resposta ao PLLA ¢ individual, sendo geralmente necessaria mais de
uma sessao de tratamento. A melhora da flacidez cutanea pode ser observada ja em
6 a 8 semanas apos a primeira sessao para a maioria dos pacientes, e os resultados
duram pelo menos 2 anos, quando o retratamento é sugerido (7).

O PLLA é fornecido como um po liofilizado em um frasco de vidro estéril e
inclui manitol ndo pirogénico, carboximetilcelulose de sédio e microparticulas de PLLA
(40-60milimetros). O produto deve ser reconstituido com agua da injecéo (15). O
tamanho das particulas € grande o bastante para evitar a fagocitose pelos macrofagos
ou a passagem através das paredes capilares, porém pequeno o suficiente para
permitir sua aplicagdo por agulhas de calibre 26 G e o produto € completamente
eliminado em cerca de 18 meses (13).

As recomendacdes atuais sdo para aplicagcao do produto em diferentes
planos, como o supraperiostal, subcutédneo e subdérmico (13), porém como alguns
estudos tém demonstrado, o PLLA deve ser injetado na camada subcuténea
superficial, o mais préximo possivel da derme, pois esta camada contém a maior
quantidade de fibroblastos e células inflamatérias necessarias para a neocolagénese,
a consequéncia final da bioestimulagcédo de PLLA (5).

A técnica de preparo e aplicacao do acido poli-I-lactico é fundamental para
a otimizacdo dos resultados. Isso inclui a correta reconstituicdo e hidratacdo do
produto, a aplicagdo nas areas especificas sob anestesia local e massagem de toda
a area injetada ap6s o procedimento, garantindo a correta descarga do produto (13).

Todos os procedimentos cosméticos acarretam um risco de efeitos
adversos, incluindo, entre outros, eritema, edema, hematomas, sangramento e
reacdes alérgicas. A ocorréncia de hematomas e desconforto sdo leves reag¢des das
quais os pacientes devem estar cientes, nenhuma deve durar mais de 6 dias (3).



Nédulos e papulas que ocorrem varios meses apos a injegao também foram relatados,
mas podem ser evitados com diluicao apropriada do produto, profundidade da injecao
e massagem poés-injecao (8).

Os "nodulos" ou "papulas" subcutaneos sdo o evento adverso mais
comumente encontrado com PLLA INJETAVEL (3), e uma razdo para tais
complicacdes é a reconstituicao insuficiente do produto (1). Na maioria dos pacientes,
tanto os nédulos como as papulas se resolvem espontaneamente, entre 2 e 4 meses
apos a aplicagdo. Em poucos casos em que essas irregularidades perduram, a
resolucédo se faz somente ao final de aproximadamente 2 anos, quando cessam 0s
efeitos do acido poli-L-lactico (14).

Tratamento de labios, nariz e area infraorbital também devem ser evitadas
devido ao maior potencial de hipercorrecdo e nodularidade (11), pois 0 movimento
repetitivo pode levar a um acumulo do produto e posterior aparecimento de nédulos,
com resolucdo por vezes demorada. Na fossa temporal, deve-se atentar para a artéria
temporal superficial, que se encontra no nivel da fascia temporal (13).

Para reduzir a incidéncia de nédulos, € importante massagear toda a area
apos cada injecao, para espalhar o produto uniformemente (14).

Outro método proposto para reduzir efeitos adversos € o uso de uma canula
para injetar PLLA. Em comparagdo com as agulhas, as canulas sdo rombas e, como
tal, reduzem a probabilidade de injecao intravascular e causam menos danos aos
tecidos. Ocorre também que ao injetar com uma canula, o injetor move continuamente
a canula enquanto injeta o conteudo sobre uma grande area de superficie, em um
padréo linear. Por outro lado, ao injetar com uma agulha, normalmente o injetor
depositara pequenos bolos de produto, que podem nao refletir o mesmo padréo de
distribuicdo obtido com uma canula (10).

Como tratamento dos nédulos a excisdao € uma opgao, mas troca uma
cicatriz permanente por um problema transitério. A camuflagem com acido hialurdénico
até a reabsorgao do produto € uma solugao viavel (15).

No artigo de Melanie de Palm et al a reagdo mais comum ao tratamento
com PLLA foi a formagéo de nédulos (8,5%). Quase todos os nédulos eram palpaveis;
apenas um era visivel. As areas de tratamento com maior incidéncia de ndédulos
postratamento foram as maos (12,5%) e bochechas (7,2%). No geral, os pacientes
ficaram satisfeitos, com 55% tendo correcao boa a excelente; 75% dos pacientes com
cinco ou mais tratamentos avaliaram sua corregdo como boa a excelente. Sessenta e
oito por cento de todos os pacientes repetiriam o procedimento novamente (3).

O tratamento é composto por, em média, 3 sessbes com intervalo que varia
de 45 a 60 dias. Sao utilizados até dois frascos por sessao 24h antes do tratamento,
sdo utilizados 7ml de agua estéril para reconstituir os componentes do frasco e no
momento da aplicagéo adiciona-se mais 2ml de lidocaina a solugéo (16).

E importante assegurar a distribuicdo uniforme do produto em cada regido
tratada. O tratamento pode continuar até que o paciente esteja satisfeito com os
resultados, algo que ocorre em geral depois de 3 a 5 sessdes. A regra “tratar, esperar
e avaliar’ deve ser usada para guiar as injecdes subsequente (13).

Embora os pacientes na faixa dos 50 ou 60 anos geralmente precisem de
3 sessbes, um rosto mais jovem ou mais cheio pode exigir apenas 1 ou 2
frascos/sessao e 1 ou 2 sessdes (15).

Tratamentos repetidos de PLLA nao apenas melhoram as deficiéncias de
contorno, mas também podem beneficiar a qualidade da pele (8). No



acompanhamento de 12 meses, houve um aumento estatisticamente significativo da
elasticidade e hidratagao da pele e uma diminuigao na perda de agua transepidérmica
nos individuos tratados com PLLA. A pigmentagao, o eritema e o tamanho dos poros
diminuiram significativamente, enquanto o brilho e a suavidade aumentaram
significativamente em 12 meses por avaliagdo do investigador cego (17). A melhoria
global da qualidade da pele inclui brilho, suavidade e uniformidade do pigmento, bem
como uma diminuigao do indice de eritema e tamanho dos poros (8).

O &cido poli-I-lactico é contra-indicado em casos de infec¢ao ou processo
inflamatdrio local, doengas autoimunes em atividade, colagenases e gravidez, na
presenca de preenchimentos definitivos ou quando existe historico de queloides ou
cicatrizes hipertréficas. Além disso, o produto ndo deve ser utilizado em pessoas que
apresentam hipersensibilidade a qualquer um de seus componentes (13).

A orientagcao dos pacientes sobre o mecanismo de agao do produto facilita
a compreensao da necessidade de um intervalo para o aparecimento de resultados (a
partir da segunda sesséo de tratamento, alguma melhoria ja podera ser vista na
maioria dos pacientes) e a necessidade de se fazer, no minimo, trés aplicagdes com
intervalo mensal (13).

A medida que a experiéncia foi adquirida com este produto vimos que a
maioria dos efeitos adversos observados (papulas e nddulos, especialmente ao redor
dos olhos ou labios) € decorrente da técnica subétima. Portanto, alguns componentes
simples, porém criticos, da metodologia uUnica a este produto (reconstituicdo do
produto, colocagao, e intervalos de tratamento) merecem ser mencionados aqui. O
denominador comum é uma distribuigao uniforme do produto e evitar a supercorrecao.
As recomendagdes atuais de reconstituigdo sao uma diluicdo de mais de 5 mL (a
maioria dos médicos experientes recomenda uma diluicdo de 9 mL) e um tempo de
hidratagdo de pelo menos 2 horas (a maioria praticantes experientes recomendam
mais de 24 horas) (15). Quanto maior o tempo de repouso, maior é a hidratagéo e,
consequentemente, mais facil € a aplicagdo sem a agulha. Imediatamente antes de
sua utilizacdo, o produto deve ser gentiimente agitado para melhor homogeneizagéo
(13).

Embora o uso de agulha seja uma boa opg¢ao para injegéo, hoje é preferivel
0 uso de canula. Seguranga, menos dor e menos pontos de entrada s&o alguns dos
motivos desta escolha. Com uma agulha é feita uma pungéo sob o arco zigomatico
onde uma canula 23G é utilizada para injetar o produto na regido malar, submalar e
fossa temporal. Um ou dois outros pontos de entrada sdo feitos no angulo da
mandibula e na lateral do queixo (este ultimo ndo sendo usado em todos os pacientes).
A regiao posterior da mandibula e a area da pré-jowls sao tratadas, evitando qualquer
depdsito no jowls que possa agravar o problema. O volume utilizado depende das
necessidades do paciente — cada paciente deve ser avaliado por sessao; entretanto,
a quantidade minima utilizada é de 1 frasco/sessao. A massagem apos o tratamento
€ necessaria. Os pacientes sdo acompanhados apés 18 meses, quando & necessaria
uma sessao adicional, para evitar a absorcao total das fibras colagenas produzidas
(16).

E possivel ainda a combinagao de &cido hialurénico e acido poli -I-lactico
em uma mesma sessao, desde que em areas diferentes (13).

A corregao volumétrica final € determinada pelo niumero de sessdes de



tratamento. Os intervalos de tratamento devem ser de no minimo 4 semanas, sendo
mais longos em rostos mais jovens ou mais cheios, ou naqueles que se aproximam
do objetivo do tratamento, a fim de evitar um rosto gordo (15).

Sempre que o PLLA ¢ injetado no plano subdérmico, além da melhora da
flacidez, hd aumento da espessura e hidratagéo da pele (16).

Em suma, os resultados aqui apresentados demonstram que tratamentos
repetidos de PLLA nao apenas melhoram as deficiéncias de contorno, mas também
podem beneficiar a qualidade da pele (17).

Abstract

This article aims, through a literature review, to list the advantages, mode of use, form of
action, indications, contraindications and adverse effects of the use of poly-I-lactic acid for
aesthetic purposes of aging management. Poly-L-Lactic acid (PLLA) is considered a collagen
biostimulator widely used to increase the dermal thickness of the skin and prevent or improve
sagging. It is a biocompatible and biodegradable synthetic polymer that stimulates the
production of collagen through controlled inflammation. The results are visible from 30 days
after application and it usually takes more than 1 session for an optimal result. The most
common adverse effects are nodules and papules. It was concluded that the PLLA treatment
presents an excellent result with rare occurrences of complications.

Keywords: Biostimulator. PLLA. collagen.



CONCLUSAO

Diante do exposto podemos considerar o acido Poli-L-Latico (PLLA) € considerado um
bioestimulador de colageno com um 6timo resultado para melhoria da flacidez e da
qualidade geral da pele. Esse material ndo apresenta grandes riscos de efeitos
adversos sendo considerado de uso seguro nas regides estabelecidas. Acredito serem
necessarias mais pesquisas quanto ao efeito de longo prazo e ao tratamento mais
eficaz para ndédulos bem como uma maneira de remocdo do produto quando
necessario. No mais os resultados aqui apresentados demonstram que o PLLA deve
sim ser usado para se conseguir uma pele mais saudavel durante o envelhecimento.
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