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RESUMO

Nos ultimos tempos a beleza tem sido muito almejada por homens e mulheres que
desejam ndo s6 uma sensacdo de bem-estar, mas também de auto confianca, e a
juventude culturalmente vem sendo associado ao belo, ao sucesso e a felicidade, ou
seja, se encaixar em um padrdo de beleza faz com que as pessoas se preocupem
cada vez mais com o envelhecimento. Em consequéncia dessa realidade houve um
aumento significativo pela procura de procedimentos que retardem os efeitos do
tempo na pele, e como isso também, o aumento de profissionais habilitados que
buscam por técnicas e produtos que desacelerem o processo de envelhecimento
gue podem ser por fatores intrinsecos e extrinsecos. O PLLA é um composto que
estimula a matriz extra celular a produzir colageno, material responsavel pela
sustentacao e firmeza da pele, causando assim o aspecto jovem, tdo procurado. O
PLLA é um material biocompativel, seguro e é considerando atualmente, como o
melhor na escala de bioestimuladores, seu mecanismo de acdo favorece a
neocolagénase e a sua bioestimulagdo se inicia no décimo dia apds injecao
intradérmica e pode dura entre 8 a 24 meses com a deposi¢ao de colageno do tipo 1
e 3. E de suma importancia conscientizar o paciente sobre 0 mecanismo de ac¢&o do
PLLA eficicia contra o envelhecimento, uma vez que a bioestimulacdo preventiva ir4

compensar os danos do tempo.
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envelhecimento.
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ABSTRACT

In recent times, beauty has been highly sought after by men and women who desire
not only a feeling of well-being, but also self-confidence, and youth has been
culturally associated with beauty, success and happiness, that is, if fitting into a
standard of beauty makes people more and more concerned about aging. As a result
of this reality, there has been a significant increase in the search for procedures that
delay the effects of time on the skin, and as a result, the increase of qualified
professionals who search for techniques and products that slow down the aging
process, which may be due to intrinsic and extrinsic. PLLA is a compound that
stimulates the extracellular matrix to produce collagen, the material responsible for
supporting and firming the skin, thus causing the youthful appearance, so sought
after. PLLA is a biocompatible, safe material andis currently considered the best in the
scale of biostimulators, its mechanism of action favors neocollagenase and its
biostimulation starts on the tenth day after intradermal injection and can last between
8 to 24 months with Type 1 and 3 collagen deposition. It is extremely important to
make the patient aware of the PLLA's mechanism of action against aging, since

preventive biostimulation will compensate for the damage of time.

Keywords: poly-I-lactic acid, collagen, aging, aging prevention.

1 INTRODUCAO

A fascinacdo pela juventude eterna sempre foi uma grande motivacdo humana.
Tornou-se importante a necessidade de rever habitos alimentares com a introdugéo
de alimentos mais naturais, alimentos que tenha efeitos antioxidantes, com a ideia de
que o envelhecimento comeca também naquilo que comemos, a pratica diaria de
atividade fisica para ganho de massa muscular, ativacdo da producdo hormonal e
consequentemente bem-estar, que também entra como recurso no retardamento do
envelhecimento, sem deixar de falar também na utilizacdo de cosméticos voltados
para pele, o qual teve um aumento extraordinario nas Uultimas décadas
impulsionando a industria de dermocosméticos e por fim os procedimentos estéticos
nao cirdrgicos e cirargicos. Tudo isso estar relacionado com a busca da aparéncia

perfeita e saudavel, o que melhora a autoestima, causando uma satisfacdo



psicolégica, melhorando os relacionamentos interpessoais que resulta em qualidade
de vida, principalmente pelo publico feminino que atualmente vem investindo de

forma demasiada em tais recursos (NUTRITION, 2020).

Ha tempos a sociedade é seduzida por beleza e juventude, homens e mulheres cada
vez mais buscam procedimentos estéticos para se encaixarem em um padrao de
beleza que gere uma sensacdo de bem- estar. Estudos j& comprovam que a
autoconfianca gerada pela beleza traz varios beneficios a vida pessoal e profissional
das pessoas, pois ao se sentir bem, o corpo é estimulado a proatividade originando
saude e bons resultados no trabalho (RAJANALA; MAYMONE; VASHI, 2020).

Quando falamos em beleza, a juventude traz conformagdes importantes para tornar
o belo, uma pele jovem por exemplo, representa com toda certeza a perfeita
formosura e bondade da natureza para com o ser humano. Com o passar do tempo
alguns aspectos da pele vao mudando, causando entdo o envelhecimento do
epitélio, tecido que forma a pele. O envelhecimento epitelial € um evento que ocorre
por uma somatoria de fatores desde efeitos cumulativos naturais e a exposicdo a
elementos que ndo sdo favoraveis a saude das estruturas que sustentam a pele, ou
seja, fatores intrinsecos e extrinsecos como radiacdo, nutricdo, poluicdo, uso de
tabaco (KRUTMANN et al., 2017).

Nos ultimos anos nota-se claramente a ascensdo da procura por procedimentos
minimamente invasivos. De acordo com a Sociedade Brasileira de Cirurgia Plastica
(SBCP) os dados em 2016 chegaram em um resultado de 390% de crescimento,
desse modo entende-se a grande busca pela compreensdo ao mecanismo do
envelhecimento cutaneo para assim desenvolver técnicas e formulagbes que
prometem sua acgao efetivamente nos tecidos. Assim, profissionais buscam cada vez
mais procedimentos adequados e com menor risco para o paciente, principalmente

guando a regiao a ser tratada, é facial.

De acordo com a resolucdo da Biomedicina estética em 2011 (CRBM), os biomédicos
estetas estdo habilitados a trabalhar com procedimentos minimamente invasivos,
além desses, existem ainda outros profissionais habilitados, como odontologistas,

médicos farmacéuticos, todos devidamente habilitados. Trabalhar com



procedimentos estéticos minimamente invasivos representa maior seguranca
comparados aos procedimentos cirlrgicos que eram a Unica opc¢do, quando se
tratava de rejuvenescimento, pois € possivel efetuar tratamentos que desaceleram o
processo de envelhecimento, diminuindo os efeitos do tempo (FABBROCINI et al.,
2021).

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, sendo responsavel pela prote¢cdo dos
orgados aos danos externos e saida de agua do corpo, mas essa responsabilidade
traz efeitos além de patoldgicos, inestéticos. Tais efeitos sdo representados pela
flacidez, elasticidade, perda de estrutura e hidratacdo natural da pele causando assim
o envelhecimento em varias camadas do tecido, aparecendo a partir das camadas
mais superficiais da pele e com o tempo linhas finas vao se tornando rugas, que

vao seaprofundando devido aos efeitos extrinsecos (ZHANG; DUAN, 2018).

Para formar a pele temos trés estruturas importantes ditas como epiderme, derme e
subcutdneo sendo que, a epiderme possui subcamadas como camada basal
(germinativa), camada espinhosa, camada granulosa (barreira impermeavel),

camada lucida e camadacornea (processo de escamacao) (NUTRITION, 2020).

Figura 1: Camadas da pele

Os estudos apresentam comprovagfes diversas de variados causadores do
envelhecimento cutaneo, eles podem ser intrinsecos (alteracdo do desenvolvimento
celular, mutacbes intracelulares e cromossomicas, alteragbes hormonais), e

extrinsecos (diminui¢cdo do agucar, tabagismo, exposicéo solar, alimentagéo, falta de



ingestdo de agua e estresse oxidativo). Estudos comprovam que apenas 3% do
envelhecimento da pele é causado por fatores intrinsecos e que a causa maior
destes vem de agentes externos (MORA HUERTAS et al., 2016).

Procedimentos estéticos podem estimular os fibroblastos a sintetizar e reorganizar a
matriz extracelular. Um deles € o bioestimulador de colageno, que tem o objetivo
estimular a producdo de colageno através da aplicagdo de uma substancia
biodegradavel que causa uma resposta infamatéria da derme, estimulando os
fibroblastos a produzirem um novo colageno. Bioestimulacdo € a capacidade de um
polimero produzir uma resposta tecidual em uma aplicacéo clinica, por meio de uma
resposta inflamatéria esperada, levando ao desgaste lento desse polimero,
resultando com a deposic¢éo de colageno no tecido, condicionada pelas propriedades
do biomaterial, as caracteristicas do paciente e a técnica pelo qual o polimero foi
aplicado no tecido. Hoje temos uma perspectiva muito importante de tratamento para
melhorar a qualidade da pele e de suas propriedades. Dentre os biomateriais
utilizados como bioestimuladores o acido poli-l-latico (PLLA) € um material que além
de biocompativel e bioreabsorvivel, um dos mais eficaz na bioestimulacdo tecidual.
(ENGRACIA; SOUZA, 2020).

O presente trabalho, tem como objetivo descrever a importancia da utilizacdo do
PLLA de forma preventiva para bioestimulacédo dos tecidos dérmicos como estratégia
de prevencao ao envelhecimento, além de: destacar a importancia da prevencao ao

envelhecimento e apresentar a aplicabilidade do PLLA como agente bioestimulador.

O presente artigo segue uma abordagem qualitativa descritiva. Quanto aos
procedimentos técnicos da pesquisa trata-se de uma revisdo integrativa para
identificar, sintetizar e analisar os artigos encontrados nacoleta de dados para melhor

entendimento dos assuntos abordados.

A busca inicial dos artigos cientificos foi realizada entre 05 de marco de 2021 e 20
de setembro de 2021 utilizando os descritores bioestimulador de colageno, acido
poli-I-latico, envelhecimento, nas bases de dados como: Pubmed, Scielo, Google

Académico, além de livros relacionados ao tema.



Utilizou-se o filtro de data de cinco anos, por meio do qual foram selecionados,
segundo assunto e tipo de estudo, somente o0s artigos que possuiam 0 arquivo
disponivel completo para leitura na integra e em qualquer idioma. Os artigos
selecionados foram submetidos a leitura do conteddo completo para andlise da
relevancia do tema com a questdo norteadora do trabalho. Foram excluidos,
portanto, os artigos que nao apresentavam relevancia com o tema e aqueles que

estavam duplicados.

2 DESENVOLVIMENTO

A pele é o maior 6rgao do corpo, formada pela camada da epiderme constituida por
células queratindcitas, e pela derme, tecido com compostos celulares e acelulares e
regido subcutanea, juntas formam um tecido de suporte. O envelhecimento € um
processo multifatorial e ocorre em todas as camadas da pele, a epiderme apresenta
espessura fina devida diminuicdo de renovacao celular e diminuicdo da proliferacéo
dos queratindcitos, células da epiderme. O tecido dérmico € comprometido pela
desorganizacdo da matriz extracelular (MEC) reduzindo as fibras colagenas pelos
fibroblastos causando uma atrofia na derme. O tecido subcutaneo também é
comprometido pela idade e lipdlise, esses fenbmenos causam um enfraquecimento

nos tecidos provocando a flacidez da pele (BOISMAL; SERROR; DOBOS, 2020).

A derme é formada principalmente por fibras colagenas, que representa 75% do
volume total da matriz extracelular devido a atividade das metaloproteinases,
conferindo assim resisténcia ao tecido. Os fibroblastos sdo as células responsaveis
por esse mecanismos, sua atividade principal é produzir, manter e degradar as fibras
colagenas, em pele jovem se apresentam com fibras alongadas, bem organizadas,
integras e unidas por fibrilas de colageno fornecendo suporte e elasticidade (SHIN et
al., 2019).

Os sinais do envelhecimento sdo causados principalmente pela perda do tecido
dérmico, que sofrem mudancas significativas como afinamento da camada que
acarreta em perda da interacdo entre os fibroblasto e a MEC diminuindo e causando
a ma distribuicdo de colageno no tecido, tendo como consequéncia o surgimento de

rugas, e flacidez com maior profundidade e extenséo, reducdo da elasticidade,



causada pordiminuicdo expressiva do colageno, proteina importante para suporte do
tecido, em condicdes normais os fibroblastos garantem a producdo de fibras
coldgenas, mas com o tempo suas funcdes sdo comprometidas, (figura 2)
(BOISMAL; SERROR; DOBOS, 2020).

Figura 2: Lamina de pele idosa (A) e jovem (B)

Fonte: (CUNHA; PARADA, 2017)

O combate ao processo de envelhecimento é algo desafiador, cada vez mais torna-
se importante compreender 0 mecanismo desse processo para o desenvolvimento de
técnicas e formula¢des que causem a desaceleracdo desse processo por meios de
bioestimulares progressivos e graduais. O PLLA é a forma cristalina do acido poli-
lactico um polimero sintético derivado do acucar do milho, um composto
biocompativel com efeitos de estimulacdo bioldgica, surgiu em 1999 na Europa
como nome comercial New-Fill® pela Biotech Industry SA, apés 5 anos a Dermik
Laboratories, Sanofi Aventis, USA traz o PLLA como Sculptra® para fins estéticos. O
Sculptra® demonstrado em formato de um pé disposto em frasco estéreo que
contém manitol como veiculo de penetracdo e croscarmelose para melhor
distribuicdo das particulas, essas possuem tamanho ideal, média de 40 a 63
micrémetro de didmetro, essa dimensao maior dificulta a fagocitose pelos macréfagos,
porém, nao atrapalha a sua passagem por agulhas e céanulas especificas para o
procedimento (FITZGERALD et al., 2018).



Figura 3: Sculptra

Fonte: Produzido pelos autores

O PLLA possui uma alta biocompatibilidade, pois apesar de poder ser afetado por
enzimas teciduais e espécies quimicas, como os radicais livres, 0 mesmo é
degradado por hidrélise ndo enzimatica, formando mondémeros e dimeros sollveis
em agua e fagocitados por macréfagos, metabolizados por CO2, H20 ou agrupados
a glucose (ENGRACIA; SOUZA, 2020).

Seu mecanismo de acdo a favor da neocolagénese, se inicia com uma resposta
inflamatdria local, logo apds ser injetado da derme. As particulas de PLLA atraem
macrofagos, linfocitos e fibroblastos. Em torno de cada microesfera de PLLA é
formada uma capsula, resultando no acréscimo de fibras colagenas pelos
fibroblastos, tendo assim um aumento da espessura dérmica (BARBOSA,
DEPARTAMENTO; NASSAU, 2020).

A bioestimulacdo do PLLA se inicia no décimo dia ap0s a aplicacéo e se prolonga por
um tempo que varia entre 8 e 24 meses. A medida que o PLLA é degradado, a
resposta do tecido em volta do implante resulta no acumulo progressivo de novas

fibras colagenas, aumentando assim aespessura da camada dérmica (FITZGERALD



et al., 2018)

Figura 4: Mecanismo de ac¢ao do polimero
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Fonte: Aesthetic Surgery Journal

O produto é apresentado na forma de particulas esféricas, dispersas em poé
liofilizado em um frasco estéreo. A reconstituicdo e hidratacdo do produto € primordial
para se obter resultados satisfatérios. O contetdo do frasco deve ser reconstituido
em 8 ml de 4gua estéril, mais 2 ml de lidocaina, e logo ap6s, manter 0 mesmo em
repouso de 24 a 72hs em temperatura ambiente, até 30°C, e ao final um rendimento
de 10 ml de produto (BARBOSA; DEPARTAMENTO; NASSAU, 2020).

Assim como a aplicabilidade em éareas especificas e massagem poés aplicacao
garantindo disperséo completa do produto. A aplicagédo do produto deve ser feita na
regido a ser estimulada, em subcutaneo onde ndo houver alicerce 06sseo, e
subdérmico em caso de frouxiddo da pele. Para injecdo é necessario utilizar uma
agulha de 25G em angulo de 30° a 45°, sendo necesséario a aspiracdo antes de
injetar, a fim de evitar aplicacdo intravascular, principalmente no terco médio da face
e regido temporal. Para o sucesso da técnica, € importante correlacionar volume,
profundidade e distribuicdo do produto (CUNHA; PARADA, 2017).

Figura 5: Técnicas de Bioestimulagao



Fonte: (FERREIRA; FLYNN, 2012)

Atualmente temos no mercado duas marcas fortes, com base no PLLA. A primeira e
a mais conhecida é o Scultra, sua composi¢cdo vem em frasco estéril 150 mg do
composto PLLA, carmelose s6dica 90mg, manitol ndo-pirogénico 127 com 5 mg, o
volume final de 8ml. J4 o Elleva (Rennova), contém no frasco 520mg dos
constituintes, o peso do pé 16,52 gr, ao final da hidratacao, feita com agua estéril, o
volume final é de 16ml (RENNOVA, 2019; SCULPTRA, 2018).



Figura 6: Sculptra e Elleva

Fonte: Produzido pelos autores

A diluicdo de ambos produtos também ocorre de forma diferente, o scultra faz sua
constituicdo de forma bem diferente quando comparada ao Elleva. O primeiro é
reconstituido com 7 a 8 ml de &gua estéril, homogeneizacdo lenta, deixando o
frasco repousar sem agitar durante 24 horas, esse é 0 tempo necessario para a
hidratacdo completa do composto na temperatura adequada de 30°graus,
temperatura ambiente. Depois da diluicdo, com o liquido homogéneo e translicida,
deve ser injetado em até 72 horas no paciente. J4 o Elleva é hidratado com agua
destilada, colocada no frasco de forma lenta e depois agitada por 10 minutos
continuamente, logo, o frasco deve ser colocado em repouso por 1 hora, para que o
produto atinja sua hidratacdo completa, obtendo assim um liquido translicido, s6
voltando agitar antes da aplicacdo no paciente. Apos 72h € obrigatério descartar todo
composto (RENNOVA, 2019; SCULPTRA, 2018).



Ambas as marcas possuem a mesma base de PLLA, tendo diferenca na diluicdo e no
volume final do produto, enquanto o Sculptra resulta em 8ml de volume final, pos-
reconstituicdo, o Elleva oferece o dobro do volume em um s0 fraco, assim possibilita
aplicacdo do PLLA em mais areas do local. Os dois garantem a qualidade do
bioestimulador para melhoria da flacidez cutédnea resultante dos processos que
ocorrem no envelhecimento intrinseco e extrinsecos (RENNOVA, 2019; SCULPTRA,
2018).

3 CONCLUSAO

O uso do PLLA na producdo de coldgeno estrutural como recurso preventivo ao
envelhecimento é sem duvidas, uma 6tima opc¢ao para retardar os efeitos do tempo.
A técnica correta de aplicacdo e seu mecanismo de acdo do produto nos tecidos
trazem resultados de reestruturacéo tecidual de forma gradual e satisfatoria, com a
estimulagdo de um novo coldgeno a partir de inje¢cbes que promovem a

neocolagénese, desacelerando assim um envelhecimento tecidual.

O mecanismo de acéo se inicia apos a aplicacdo do produto e os resultados podem
ser notados a partir do terceiro més apos sua injecdo, pois a resposta bioldgica
ocorrera de forma natural neste intervalo de tempo. Quanto ao plano de aplicacéo,
estudos mostram maior deposicdo de colageno quando aplicado intradérmico, onde ha

de fato a estimulac&ode fibroblastos.

O PLLA deve ser preparado previamente, seus resultados ndo séo imediatos, podem
causar edema no momento da aplicacao por conta do diluente que desaparece em
guestdo de dias, entretanto estudos comprovam que os efeitos se prolongam por
meses com a deposicdo de colageno tipo 1 e 3, sendo observados em maior

quantidade o tipo 1.

Quando falamos em marcas comerciais, tanto o Elleva quanto o Sculptra® possuem
0S mesmos mecanismos de acdo para as mesmas finalidades, ambos foram
desenvolvidos para estimulacdo de colageno devolvendo a firmeza com um
processo seriado e lento, postergando o inicio de procedimentos mais invasivos

como por exemplo cirurgias plasticas. Apresentam algumas diferencas na diluicéo e



guantidade do produto apds sua hidratacéo.

Apés a aplicacdo do PLLA, é importante uma reavaliacdo apds 24 meses, para uma
possivel manutencdo, uma vez que o envelhecimento € continuo, é de extrema
importancia conscientizar pacientes imediatistas que o bioestimulador ndo tem acao

de um preenchedor e sim estimular colageno a longo prazo.
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