U

Unichristus

CENTRO UNIVERSITARIO CHRISTUS
CURSO DE ODONTOLOGIA

CLARICE LIOBA DE ARAUJO

POLICAPROLACTONA E ACIDO POLI-L-LATICO: E POSSIVEL OTIMIZAR E
REDUZIR CUSTOS DURANTE HARMONIZACAO OROFACIAL COM
INDUTORES DE COLAGENO? UM ESTUDO IN VIVO

FORTALEZA
2024



CLARICE LIOBA DE ARAUJO

POLICAPROLACTONA E ACIDO POLI-L-LATICO: E POSSIVEL OTIMIZAR E
REDUZIR CUSTOS DURANTE HARMONIZAGCAO OROFACIAL COM INDUTORES
DE COLAGENO? UM ESTUDO IN VIVO

Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC)
apresentado ao curso de Odontologia do
Centro Universitario Christus, como requisito
parcial para obtencdo do titulo de bacharel em
Odontologia.

Orientador(a): Prof. Dr. Paulo Goberléanio de
Barros Silva

FORTALEZA
2024



Dados Internacionais de Catalogagio na Publicacio
Centro Universitario Chnstus - Unichristus
(ierada automaticamente pelo Sistema de Elaboragio de Ficha Catalografiea do
Centro Universitiario Christus - Unichristus, com dados fornecidos pelofa) autor{a)

D278p De Araijo, Clariee Lioba.
Policaprolactona ¢ Acido Poli-1-latico: - F possivel otimizar ¢
reduzir custos durante harmonizacio orofacial com indutores de
coligeno? Um estudo in vive / Clarice Lioba De Amadjo. - 2024,
4] f. 1 il. color.

Trabalho de Conelusio de Curso (Graduagio) - Centro
Universitirio Christus - Unichristus, Curso de Odontologia,
Fortaleza, 2024,

Orientacdo: Prot. Dr. Paulo Goberldnio de Barros Silva.

1. Dermal fillers. 2. Colageno. 3. Policaprolactona. 4. Acido
poli-l-lactico. 1. Titulo.

CDD6l7.6




CLARICE LIOBA DE ARAUJO

POLICAPROLACTONA E ACIDO POLI-L-LATICO: E POSSIVEL OTIMIZAR E
REDUZIR CUSTOS DURANTE HARMONIZACAO OROFACIAL COM INDUTORES
DE COLAGENO? UM ESTUDO IN VIVO

Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC)
apresentado ao curso de Odontologia do
Centro Universitario Christus, como requisito
parcial para obtencdo do titulo de bacharel em
Odontologia.

Orientador: Prof. Dr. Paulo Goberlanio de
Barros Silva

Aprovado em: / /

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Paulo Goberlanio de Barros Silva (Orientador)
Centro Universitario Christus (UNICHRISTUS)

Prof. Dr. Antdnio Ernando Carlos Ferreira Junior
Centro Universitario Christus (UNICHRISTUS)

Prof. Dayrine Silveira de Paula
Centro Universitario Christus (UNICHRISTUS)



Dedico este trabalho a Deus, pois sem ele nada
seria possivel. Aos meus pais, Hérlon Abreu
e Lima de Araujo e Valdelene Silva Lioba,
que sempre estiveram comigo, me apoiando,
me dando forgas, ndo medindo nenhum
esforco para eu estar onde eu estou hoje. Ao
meu namorado Lucas Assuncgdo Oliveira, que
sempre me apoia e me incentiva em tudo e me
faz muito feliz. A minha familia Lioba, que
estdo sempre comigo em tudo, nos momentos

mais tristes aos mais felizes.



AGRADECIMENTOS

Para comecar, queria comecar a agradecendo a Deus pelo dom da vida que ele me
deu, por ter me dado saude, me ajudado a enfrentar os obstaculos, me ajudado a alcancar 0s
meus sonhos durante todos estes anos, por me trazer fé quando muitas vezes eu nao achava
que eu néo iria conseguir e ficava conversando com Deus, obrigada por me fortalecer e me
transformar.

Aos meus pais, Hérlon Abreu e Lima de Araujo e Valdelene Silva Lioba, por
sempre tudo para mim, por nunca desistirem de mim, sempre serem 0S meus maiores
incentivadores, sempre me mostrando que eu sou capaz que qualquer coisa. Obrigada por
entrarem nesse sonho comigo e fazer o possivel e o impossivel para tudo ocorrer da melhor
forma possivel. Vocés dois sao 0 meu maior orgulho, amor e inspiracdo. Espero que um dia
eu possa retribuir todo o0 amor e tudo que vocés me proporcionam. Amo muito VOCes;

Ao meu namorado, Lucas Assuncdo Oliveira, que esta comigo desde o inicio da
faculdade, que sonho comigo e faz muito dos meus sonhos virarem realidade .Obrigada por
ser essa pessoa incrivel que vocé é, obrigada por ter paciéncia comigo, por me ouvir, me
respeitar e simplesmente ser o amor da minha vida. Amo vocé;

Aos meus avos, Maria Aedna Silva Lioba, Raimundo Renato Lioba, e Andrea
Araljo, tudo o que eu sou hoje foi base dos ensinamentos de vocés, obrigada ao meu av6 por
ser meu padrinho, por sempre me apoiar, com 0 seu sorriso e gargalhadas, a minha avé
Aedna, por ser essa excelente avd, presente em tudo, sempre me apoiando, dando risadas, e
por sinal uma super avo de internet, a minha outra avd Andrea, por ser uma avé que sempre
me ajudou muito nos ensinos, sempre me apoiando e estando presente. Amo VOcés.

A minha Tia, Vanadia Silva Lioba, que pra mim ndo é s6 minha tia, mas sim
outra mae, que muitas vezes eu ligo quando eu estou triste ou tenho algo super interessante
para contar, se da muito apoio, me incentiva em todas as formas. Amo vocé.

Aos meus primos, Asley Lioba Caldas, Weslley Lioba Caldas e Odmir Caldas
Filho , por sempre estarem presente em todo os momentos, por sempre os melhores primos
que eu poderia ter e além de tudo serem meus amigos. Amo VOceés.

Ao meu grupinho de faculdade, Bruna Leticia, Gabriel batista, Wendy Silva,
Ana Karolina Cabral, Isabella Moreira , Sophya Lima por estarem sempre comigo me
apoiando, me ajudando , me incentivando, obrigada por toda a ajuda e paciéncia que VOCés

tiveram comigo durante esse periodo de faculdade, vocés foram essenciais. De forma especial



a minha dupla Gabriel Batista que segurou minha mdo muitas vezes e me fez acreditar em
mim mesma quando eu achei que eu ndo conseguiria, obrigada por ser meu melhor amigo. A
minha amiga Bruna Saraiva, que foi minha primeira dupla que me fez crescer, amadurecer,
me escutar, e hoje ser uma melhor amiga para mim. A minha amiga Lorena Freitas , que
hoje também é minha melhor amiga, obrigada por estar comigo nos piores e melhores
momentos, VOCés sao essenciais na minha vida. Amo vocés.

A minha parceira de experimento, Julia Gongalves, que esteve ali comigo em
todos 0s momentos, obrigada por embarcar nessa comigo, nao soltar a minha mdo em nenhum
momento, obrigada pelas as risadas e por toda a ajuda. Amo muito voce.

Aos meus colegas de turma, 2024.1 manha pelo convivio durante esses 5 anos,
pelas brincadeira , onde aprendemos a lidar com as diferengas um dos outros.

Ao meu orientador, Dr. Paulo Goberlanio, que uma pessoa extremamente
incrivel, obrigada por ter me puxado 14 no S3, me dado a oportunidade de ter sido sua aluna
de Iniciacdo Cientifica. Obrigada pelos seus auxilios, obrigada por confiar em mim, por ser
além de orientador um amigo, um pai. Obrigada por toda a paciéncia do mundo comigo e
obrigada por confiar em mim, quando muitas vezes eu ndo achei que eu poderia ser capaz.

A minha banca, Ernando e Dayrine, obrigada por ter aceitado o convite de
estarem presente neste dia e por todo o apoio, paciéncia e contribui¢do neste trabalho.

Ao grupo GEMP, que me apoiaram e me receberam de bragos abertos quando eu
entrei, me proporcionaram a conhecer pessoal incriveis dentro desse projeto.

A todo o corpo docente da UNICHRISTUS, que foram essencial no meu
crescimento académico e pessoal. E também aos funcionarios.

A todos os pacientes da Clinica Escola de Odontologia, que confiaram no meu
trabalho e fizeram parte de todo o meu aprendizado e amadurecimento.

E, a todos que fizeram parte da minha histéria tanto de forma académica, como

pessoal, vocés foram essenciais para 0 meu crescimento académico.



RESUMO

Tem sido sugerido que o Ellansé, composto por microesferas de policaprolactona (PCL) em
solucdo aquosa de gel de carboximetilcelulose (CMC), seja diluido como forma de aumentar
seu rendimento e que o Sculptra®, um polimero sintético apresentado na forma de um poé
liofilizado que ap0Os reconstituicdo gera uma matriz que estimula a colagénese, seja
reconstituido em periodos menor que o indicado pelo fabricante. Dessa forma, o objetivo do
presente trabalho é avaliar o percentual de inducdo de neocolagénese dos preenchedores
Ellansé® e Sculptra® em diferentes formas de apresentacdo e reconstituicdo. Para isso, foram
utilizado 270 camundongos da linhagem Swiss (Mus musculus) machos entre quatro e seis
semanas em cujos subcutaneo do dorso foram aplicados 0,1 ml de solugéo salina contendo 5%
de anestésico local subcutanea; 0,1 ml de Ellansé® sem nenhuma diluicdo ou diluido 1:1
(50%),1:2 (66%) e 1:4 (83%) ou Sculptra® reconstituido imediatamente antes da aplicacao,
2h , 24h ou 72h antes da administracdo e foram eutanasiados ap6s 15, 30 e 60 dias da
administracdo do material em ndmero de 10/grupo/dia. Foram removidos seus dorsos para
analise histologica da quantidade de colageno utilizando a coloracdo de Picrosirius Red e
imunoexpressdo para alfaactina de musculo liso. Teste ANOVA/Bonferroni foi utilizado
(p<0,05, GraphPad Prism 5.0). Ap6s 15 dias de administracdo ndo houve diferenca
significativa entre os grupos estudados (p=0,955). Ap6s 30 dias da administracdo do Ellansé®
83% e 100% (p<0,001) e o grupo Sculptra 72h (p=0,016) apresentaram maior formacéo de
colageno que o grupo salina. Apo6s 60 dias os grupos com Ellansé® 83% e 100% também
apresentaram maior formacéo de colageno que o grupo salina (p=0,012) bem como 0s grupos
Sculptra 24h, 48h e 72h (p=0,025). Ap6s 30 dias da administracdo os grupos Sculptra 24h e
72h apresentam maior imunoexpressdo para a-AML (p=0,001), bem como ap6s 60 dias da
administracdo Ellansé® 100% (p=0,012) e Sculptra 24h e 72h (p<0,001). Dessa forma, a
mistura da solucdo de lidocaina com o material de preenchimento inibe a necessidade de
bloqueios nervosos ou infiltragcdo local, diminuindo assim a dor relacionada ao tratamento e
evitando a distorcdo tecidual que pode ser provocada pela injecdo de anestésicos locais.
Ademais, pode ter um impacto positivo no tratamento, melhorando a qualidade do
atendimento e a satisfacdo do paciente. Dessa forma, com a finalidade de neocolagése a
diluicdo de Ellansé® ou reconstituicdo de Sculptra® em periodos inferiores as 24h séo
contraindicados.

Palavras-chave: Dermal fillers. Colageno. Policaprolactona. Acido poli-I-lactico.



ABSTRACT

It has been suggested that Ellansé®, composed of polycaprolactone (PCL) microspheres in an
aqueous solution of carboxymethyl cellulose (CMC) gel, be diluted as a way of increasing its
yield and that Sculptra®, a synthetic polymer presented in the form of a powder freeze-dried
product that, after reconstitution, generates a matrix that stimulates collagengenesis, must be
reconstituted in periods shorter than that indicated by the manufacturer. Therefore, the
objective of the present work is to evaluate the percentage of neocollagenesis induction of
Ellansé® and Sculptra® fillers in different forms of presentation and reconstitution. For this,
270 male Swiss mice (Mus musculus) aged between four and six weeks were used, to which
0.1 ml of saline solution containing 5% local anesthetic was applied subcutaneously; 0.1 ml of
Ellansé® without any dilution or diluted 1:1 (50%), 1:2 (66%) and 1:4 (83%) or Sculptra®
reconstituted immediately before application, 2h, 24h or 72h before administration and were
euthanized after 15, 30 and 60 days of administration of the material in a number of
10/group/day. Their backs were removed for histological analysis of the amount of collagen
using Picrosirius Red staining and immunoexpression for alpha-smooth muscle actin.
ANOVA/Bonferroni test was used (p<0.05, GraphPad Prism 5.0). After 15 days of
administration there was no significant difference between the groups studied (p=0.955).
After 30 days of administration of Ellansé®, 83% and 100% (p<0.001) and the Sculptra 72h
group (p=0.016) showed greater collagen formation than the saline group. After 60 days, the
groups with Ellansé® 83% and 100% also showed greater collagen formation than the saline
group (p=0.012) as well as the Sculptra 24h, 48h and 72h groups (p=0.025). After 30 days of
administration, the Sculptra 24h and 72h groups showed higher immunoexpression for a-
AML (p=0.001), as well as after 60 days of administration Ellansé® 100% (p=0.012) and
Sculptra 24h and 72h (p<0.001). In this way, mixing the lidocaine solution with the filling
material inhibits the need for nerve blocks or local infiltration, thus reducing treatment-related
pain and avoiding tissue distortion that can be caused by the injection of local anesthetics.
Furthermore, it can have a positive impact on treatment, improving the quality of care and
patient satisfaction. Therefore, for the purpose of neocolagesis, dilution of Ellansé® or

reconstitution of Sculptra® in periods of less than 24 hours are contraindicated.

Keywords: Dermal fillers. Collagen. Polycaprolactone. Poly-I-lactic acid.
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1. INTRODUCAO

O Sculptra® é um indutor da formacdo de colageno que ha décadas vem sendo
aplicado apds uma reconstituicdo e hidratacdo cautelosa, com tempos de repouso que variam
entre 24h e 72h. No entanto, recentemente a fabricante do Sculptra® divulgou que o produto
pode ser usado imediatamente ap0s a reconstituicdo, diferente desse preconizado ha décadas.

Como o Sculptra® ndo mudou de composicdo, apenas a sugestdo para 0 Uso
imediato pds reconstituicdo, a presente pesquisa tem como objetivo avaliar influéncia dos
diferentes tempos de reconstituicdo e hidratacdo na neoformacao, deposicdo e maturacao de
colageno, bem como observar a possibilidade e eventuais efeitos adversos, como a formacao
de papulas, nédulos ou granulomas.

Esse estudo permite determinar a quantidade e qualidade da neocolagénese
induzida pelo preenchedor e bioestimulador Policaprolactona (PCL) e do acido — poli- I-
latico (PLLA) na sua forma original e em diferentes diluicdes, bem como estimar a propenséao
a formagdo de granulomas nas doses resposta estudadas. A fim de proporcionar uma
utilizacdo nas diversas camadas da face sem a tendéncia de formagéo de granulomas pelo

excesso de material ou uso indevido do mesmo em determinadas areas.



13

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar colagénese e fibroplasia de dois diferentes bioestaimuladores faciais em

camundongos.

2.2 Objetivos especificos

e Avaliar a colagénese e fibroplasia ap6s administracdo subcutanea do
bioestimulador Ellansé® em diferentes concentracbes no dorso de
camundongos;

e Avaliar a colagénese ap6s administracdo subcutanea do bioestimulador
Sculptra® em diferentes protocolos de reconstituicdo no dorso de
camundongos;

e Comparar a colagénase e fibroplasia dos protocolos de dilui¢cdo do Ellansé® e
do Sculptra®.
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3. REFERENCIAL TEORICO

Até os anos 90, o conceito de rejuvenescimento facial era limitado a uma visao
bidimensional, e a abordagem era focada na reducéo de rugas e sulcos. Com o aprimoramento
do conhecimento anatdmico da face, esse conceito foi expandido e agora abrange uma visdo
tridimensional, que reconhece como sinais de envelhecimento ndo s6 a perda da textura
cutdnea e as rugas de expressdao, mas também as perdas volumétricas secundarias a
remodelacdo 0ssea e a redistribuicao da gordura facial. Assim, uma abordagem que reconheca
o equilibrio entre as varias estruturas faciais, respeitando sexo, etnia e objetivos de cada
paciente, permite resultados mais naturais e harmoniosos no tratamento. Atualmente, estéo
disponiveis diversos produtos e estratégias terapéuticas para rejuvenescimento facial
(HADDAD et al., 2017).

O conhecimento da relacdo entre as varias camadas da pele, principalmente derme
e hipoderme, e das mudancgas que elas sofrem durante o envelhecimento é fundamental para a
compreensdo da flacidez cutanea, do mecanismo de acdo e das indicagOes dos diferentes
materiais bioestimuladores de colageno hoje disponiveis. No envelhecimento cronoldgico, a
espessura da derme diminui em consequéncia de mudancas bioquimicas e estruturais das
fibras colagenas e elésticas, bem como da substancia fundamental. H& redugdo na sintese de
coldgeno e aumento de sua degradacdo, devido ao aumento dos niveis de colagenase. O
conteddo cutaneo de colageno é reduzido 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 nos homens. As
fibras de coldgeno remanescentes apresentam-se desorganizadas, mais compactas e
fragmentadas. As fibras elasticas diminuem em nimero e didmetro. A quantidade de &cido
hialurdnico enddgeno esta reduzida. Essas mudancas influenciam negativamente o turgor da
pele e o colageno. A hipoderme apresenta afinamento ocasionado pelo envelhecimento, pelo
emagrecimento ou por praticas desportivas de alta performance em que ha reducdo do indice
de massa corporal. A palpacéo, esses pacientes referem sentir a pele fina e sem consisténcia,
com falta de “enchimento”. As mudangas que ocorrem nesses tecidos podem ter grande
influéncia nas areas vizinhas, levando a uma cascata de eventos secundarios. Embora as
principais queixas que levam o paciente a procurar o tratamento sejam rugas e sulcos, é
importante considerar que essas alteragdes sdo resultado da lenta e progressiva mudanca que
se instala em todas as estruturas da face (HADDAD et al., 2017).
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A remodelacdo Ossea craniofacial € um importante contribuinte para o
envelhecimento facial (SHAW; KAHN, 2007). Shaw e Kahn (2007) encontraram alteracoes
no contorno da orbita (remodelacdo superomedial e inferolateral), reabsor¢do da glabela e
alargamento da fossa piriforme, entre outras alteracfes. Em relagdo aos musculos, ainda ndo
estd claro se ocorre envelhecimento histolégico com a idade ou se sofrem alteracGes
fisiologicas em resposta ao processo de envelhecimento das estruturas subjacentes (LE
LOUARN; BATHIAU; BUIS, 2007). Le Louarn e colaboradores (2007) propuseram que 0S
coxins de gordura profundos, abaixo dos musculos da mimica facial, seriam responsaveis
pelas formas curvilineas desses masculos e contribuiriam para a projecdo anterior
caracteristica de um rosto juvenil. Também sugeriram que a perda volumétrica abaixo desses
musculos, que ocorre durante o envelhecimento, levaria a um encurtamento e aplainamento
dessas estruturas, contribuindo assim para as mudancas que caracterizam o envelhecimento
facial (LE LOUARN; BATHIAU; BUIS, 2007). O rosto jovem apresenta maior quantidade de
gordura, distribuida uniformemente, permitindo uma transicéo suave de uma area para outra e
conferindo uma topografia tridimensional mais arredondada, delineada por uma série de arcos
e convexidades (HADDAD et al., 2017).

O wuso de materiais para preenchimento de tecidos moles aumentou
dramaticamente nas ultimas décadas progressivamente, suplantando a cirurgia, como
resultado da melhoria da seguranca e eficacia desses materiais, 0 curto tempo de recuperacéo
e 0s menores custos de tratamento. Diferentes tipos preenchimentos de tecido mole podem ser
distinguidos: ndo biodegradaveis (por exemplo, polimetil metacrilato [PMMA]) e produtos
biodegradaveis (por exemplo, &cido hialurénico [HA]). Mais recentemente, surgiu uma nova
geracdo de produtos biodegradaveis: os preenchimentos de tecidos moles, hidroxiapatita de
calcio (CaHA) e é&cido poli- L- lactico (PLLA), ambos 0s quais possuem propriedades
bioestimuladoras. No entanto, CaHA carece de resultados de longa duracdo e o PLLA néo
tem efeito imediato (DE MELO et al., 2017).

Os preenchedores faciais séo divididos quanto a sua durabilidade e absorgédo pelo
organismo, em permanentes, semi-permanentes e ndo permanentes: os biodegradaveis, que
tem sua absorcdo pelo proprio organismo através de mecanismos fagocitarios naturais (ndo
permanentes), os que possuem duragédo entre 18 meses e 5 anos (semi-permanentes) e 0 nao
biodegradavel (permanente), que ndo é fagocitado e permanece indefinidamente no
organismo, respectivamente (BORBA; MATAYOSHI, 2018; DE LIMA; SOARES, 2020;
KWON et al., 2019; VARGAS; AMORIM; PINTAGUY, 2009).
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Vérios preenchedores e bioestimuladores de tecidos moles injetaveis estdo
atualmente disponiveis no mercado para fornecer volume facial, como o acido hialurdnico
(AH), um material ndo permanente, a hidroxiapatita de calcio (CaHa), o acido poli-L-lactico
(PLLA) e a policaprolactona (PCL), representando os bioestimuladores semipermanentes, € 0
polimetilmetacrilato (PMMA), um material considerado permanente. Os preenchedores de
acido hialurénico por sua caracteristica de reversibilidade e biodegradacdo, ndo sao
permanentes e a cada dia sdo mais utilizados (HADDAD et al., 2017; CABRAL et al., 2020;
KWON et al., 2019). Outra forma de preenchimento também pode ser realizada por meio da
aplicacdo subcutanea de gordura autdloga, o Unico preenchimento permanente ndo sintético.
Todavia seu efeito “semipermanente” pode sofrer ao longo do tempo em virtude da taxa de
integracdo (“pega”) do enxerto e do grau de absorcdo imprevisivel que o tecido vivo sofre
(WORTSMAN; QUEZADA, 2017; DE LIMA; SOARES, 2020).

O Acido Poli-L-Léactico (PLLA) foi aprovado na Europa como preenchedor em
1999, com o nome comercial de New-Fill® (Biotech Industry SA). Em 2004, foi aprovado
pela agéncia Food and Drug Administration para tratamento da lipoatrofia associada ao Virus
da Imunodeficiéncia Humana (HIV), com o0 nome de Sculptra® (Dermik Laboratories, Sanofi
Aventis, USA); em 2009, a indicacdo foi expandida para tratamentos com finalidade estética
em pacientes imunocompetentes e off label para finalidades estéticas (HADDAD et al., 2017;
DE LIMA; SOARES, 2020; GOLDBERG et al., 2013; LAM; AZIZZADEH; GRAIVIER,
2006; RAYESS et al., 2018).

O PLLA ¢é um polimero sintético, biocompativel e biodegradavel, proveniente do
acucar do milho, e tem amplas aplicacbes na cicatrizacdo de feridas, implantes, tratamento
dermatoldgico e dispositivos médicos. E um produto biodegradavel, tendo sua degradagéo por
hidrolise ndo enzimatica, onde os polimeros polilaticos sdo transformados em mondmeros de
acido latico que sdo metabolizados em diéxido de carbono (CO2) e agua (H20), ou
incorporados & glicose, sendo totalmente eliminado do organismo em aproximadamente 18
meses, através da urina, fezes e sistema respiratorio (HADDAD et al., 2017; DE LIMA;
SOARES, 2020; RAYESS et al., 2018; CABRAL et al., 2020).

O Sculptra® encontra-se comercialmente disponivel na forma de um poé
liofilizado, composto por microparticulas de PLLA entre 40-63 um de didmetro, sendo o
ingrediente ativo do produto, carboximetilcelulose de sodio, que age como um emulsificante
para melhorar a reidratacéo, e manitol ndo pirogénico, que ajuda na liofilizacdo das particulas.

Cada frasco de Sculptra® contém 150mg de PLLA, 90mg de carboximetilcelulose, 127,5 mg
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de manitol ndo pirogénico e custa em torno de R$1.325,00 (HADDAD et al., 2017; DE
LIMA; SOARES, 2020; LAM; AZIZZADEH; GRAIVIER, 2006; BRAVO; CARVALHO,
2021; CHEN; LIN; LIN, 2020a).

O mecanismo de acdo do PLLA é considerado uma reacédo de corpo estranho, uma
resposta inflamatoria subclinica localizada, caracterizada por aumento de macréfagos,
mastdcitos e linfocitos. Este influxo leva a degradagdo lenta do produto e ativagdo de uma
atividade fibroblastica aumentada, levando a neocolagénese gradual, especialmente do
colageno tipo | (HADDAD et al., 2017; DE LIMA; SOARES, 2020; LAM; AZIZZADEH,;
GRAIVIER, 2006; RAYESS et al., 2018; BRAVO; CARVALHO, 2021; CABRAL et al.,
2020). Narins et al. (2010) identificaram niveis aumentados de colageno tipo | em estudos
histoldgicos de pele tratada. O novo colageno comeca a se formar no primeiro més e continua
a aumentar por 9 meses a um ano. As particulas de PLLA mostram sinais de decomposicao
por volta de 6 meses e desaparecem em 9 meses. O coldgeno neoformado pode ser observado
por cerca de 24 meses (HADDAD et al., 2017; DE LIMA; SOARES, 2020; LAM,;
AZIZZADEH; GRAIVIER, 2006; RAYESS et al., 2018; BRAVO; CARVALHO, 2021,
CABRAL et al., 2020).

Eventos adversos como os nddulos ndo inflamatorios, papulas, granulomas e
eventos vasculares sd8o mencionados na literatura, no entanto, complicagfes sistémicas
potencialmente mais sérias sdo muito raras. O desenvolvimento de nddulos e papulas sdo mais
frequentes, mas relativamente incomuns, e acredita-se que estejam relacionados a
consideracBes técnicas, como acumulo do material, devido reconstituicdo inadequada do
produto, técnica de injecdo em um plano superficial, localizacdo ou falta de cuidados pos
procedimento (HADDAD et al., 2017; VARGAS; AMORIM; PINTAGUY, 2009;
BELJAARDS; DE ROOS; BRUINS, 2005; WORTSMAN; QUEZADA, 2017; LAM;
AZIZZADEH; GRAIVIER, 2006; RAYESS et al., 2018; CHEN; LIN; LIN, 2020a; CHEN;
LIN; LIN, 2020b).

Até o presente ano, 2021, as instrugcdes de reconstituicdo seguiam o consenso de
que sua hidratacdo fosse feita em agua estéril para injecdo, em temperatura ambiente e que o
frasco repousasse de 24 a 72h para sua total hidratagdo. Um novo protocolo foi proposto,
indicando que o Sculptra® pode ser usado imediatamente apds a reconstituigdo, ignorando o
longo tempo de repouso sugerido por décadas (HADDAD et al.,, 2017; DE MELO;
MARIINISSEN-HOFSTE, 2012; FITZGERALD; VLEGGAAR, 2011; GALADARI et al.,
2015).
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Tendo em vista que se desconhece a eficacia desse material em induzir a
colagénese apds diferentes tempos de reconstituicdo, o objetivo desse trabalho é avaliar a
influéncia dos diferentes tempos de repouso pos reconstituicdo e hidratacdo, na neoformacéo,
deposicdo e maturacdo de colageno, bem como observar a possibilidade e eventuais efeitos
adversos (formacéo de papulas, ndédulos ou granulomas).

Um novo estimulador de coldgeno biodegradavel, Ellansé® (Sinclair
Pharmaceuticals, Londres, Reino Unido), que combina durabilidade e resultados imediatos
estdo agora disponiveis. Este produto Unico € composto por microesferas de um totalmente
bio-polimero reabsorvivel, policaprolactona (PCL), em uma solucdo aquosa de gel de
carboximetilcelulose (CMC). Este bioestimulador baseado em PCL com uma marcacdo CE
[Conformidade Europeia] foi introduzido no mercado europeu de estética em 2009 e desde
entdo, esta disponivel em mais de 80 paises. Os componentes CMC e PCL sdo bem
conhecidos e foram classificados como Generally Recognized As Safe (GRAS) pelo US Food
and Drug Administration (FDA). As microesferas de PCL tém 25-50 pm de tamanho e,
portanto, estdo protegidas da fagocitose. Sdo totalmente esféricos, perfeitamente lisos e
perfeitamente adaptados para uso em tratamentos estéticos. Sua biocompatibilidade e
biodegradacdo tém sido amplamente estudadas. A biodegradacdo e biorreabsorcdo do PCL
ocorrem por meio da hidrdlise das ligacGes éster, levando aos produtos finais CO2e H 2 O
que séo totalmente eliminados do corpo (NARINS et al., 2010).

Uma caracteristica importante deste estimulador baseado em PCL é sua
capacidade de estimular a sintese de novo colageno. Enquanto o carreador do gel CMC ¢é
gradualmente reabsorvido pelos macro6fagos em 6-8 semanas, as microesferas PCL estimulam
a neocolagénese. A deposicdo de colageno recém-sintetizado em torno das microesferas de
PCL foi demonstrada por andlise histoldgica e histoquimica de bidpsias de pele de animais
tratados, mostrando que o colageno tipo | se torna progressivamente predominante sobre o
colageno tipo 11, alcancando resultados qualitativos mais precoces e superiores do que outros
produtos reabsorviveis com um efeito duradouro. O efeito estimulador do colageno foi
recentemente confirmado em seres humanos em bidpsias de pele de individuos tratados (DE
MELO et al., 2017).

As complicagOes das injecdes de preenchimento sdo classificadas como precoces
ou tardios. Complicacdes tardias podem ocorrer de seis semanas a varios anos apos a injecao,
e incluem inflamagdo cronica, reacOes alérgicas tardias, migracdo de preenchimento,

cicatrizes hipertroficas, telangiectasia e granuloma. A eficacia e a satisfacdo do paciente com
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o preenchimento PCL Ellansé ® tem sido relatado, e nenhum efeito colateral, como formacao
de granuloma ou reagdes de inicio tardio foram descritas, portanto, PCL é considerado seguro
e bem tolerado (NARINS et al., 2010).

A seguranca do estimulador baseado em PCL foi avaliada ao longo de seu
desenvolvimento, investigando a tolerabilidade de seus componentes e do produto pronto para
uso acabado. Biocompatibilidade, biodegradacdo e biorresorcdo foram amplamente
demonstradas. O bom perfil de seguranca também foi demonstrado em estudos de eficécia e
seguranca clinica. Desde que recebeu a licenca de comercializacdo, um sistema de
farmacovigilancia foi configurado para registrar AEs em todo o mundo. Mais de 490.000
seringas foram usadas desde o lancamento em 2009 até dezembro de 2016, e a taxa de EA é
baixa, em 0,049% (um evento por 2.055 seringas), indicando que o estimulador baseado em
PCL é bem tolerado (DE MELO et al., 2017).

Os casos relatados estdo relacionados ao proprio procedimento de inje¢do, como o
edema que desaparece espontaneamente apds alguns dias. Os nodulos ou endurecimentos
parecem estar geralmente associados a erros técnicos, como inje¢des muito superficiais ou
injecGes em bolus (DE MELO et al., 2017).



20

4. MATERIAIS E METODOS
4.1 Abordagem ética, calculo do tamanho da amostra e grupos experimentais

Este estudo foi submetido & Comissdo Etica no Uso de Animais da Unichristus,
sendo protocolado com o nimero 014/21 (Anexo 1) e nimero 023/21 (Anexo Il). Todos 0s
experimentos foram realizados de acordo com os Principios Eticos para Experimentacio
Animal adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA).

A fim de estimar a amostra necessaria nos baseamos no estudo de KIM et al.
(2020) que avaliou as caracteristicas reoldgicas, bem como a neocolagénese logo apos e 4, 8,
12 e 24 semanas apds a injecdo de 2 tipos diferentes de preenchedores a base de PCL
administrado no dorso de ratos. Nesse estudo KIM et al. (2020) demonstrou que o modulo de
complexidade reoldgica, principal parametro que influencia na neocolagénese, de um material
a base de PCL poroso e o ndo poroso (Ellansé). Ambos demonstraram inducdo de formacao
de coléageno tipo I e Il, mas o material poroso foi superior a um material sem PCL (9831577
vs. 364+178) estimando-se necessario avaliar 10 animais por grupo de estudo por dia a fim de
obter uma amostra que represente com 90% de poder e 95% de confianca a hipdtese

alternativa deste estudo (teste t de Student).
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Fonte: Dados da pesquisa.

4.2 Protocolo experimental Ellansé® e do Sculptra®

Duzentos e setenta camundongos Swiss (Mus musculus) machos, entre quarto e
seis semanas de idade, pesando entre 20 e 22 g foram utilizados nesse estudo. Os animais
foram armazenados individualmente em caixas de polipropileno dispostas em salas com

temperatura e umidade controlada e receberdo agua e comida ad libitum.
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Os animais tiveram seu dorso tosado e foram submetidos a antissepsia com
clorexidina 2%. Apds a antissepsia os camundongos foram anestesiados com xilazina
(10mg/kg) e quentamina (90mg/kg) e foram aplicado diferentes materiais no seu dorso: 30
camundongos receberdo 0,1 ml de solucéo salina contendo 5% de anestésico local (solucéo
diluente) subcutanea; 30 camundongos receberdo 0,1 ml de Ellansé® sem nenhuma diluicdo;
30 camundongos 0,1 ml de Ellansé® diluido 1:1, 30 camundongos 0,1ml de Ellansé® 1:2 e
30 camundongos 0,1ml de Ellansé® diluido 1:4.

Da mesma perspectiva, 30 animais receberam 0,1 ml de Sculptra® com
reconstituicdo imediata em igual solucdo, apos reconstituicdo feita 2h antes, 24h antes e 72h
antes (como recomenda o fabricante).

A eutanasia foi realizada com sobredose de xilazina (60mg/kg) e quetamina
(240mg/kg) intraperitonial apos 15, 30 e 60 da administracdo 8, os dorsos foram excisados
cirurgicamente e fixados em solucdo de formol neutro a 10% por 24h e depois seguiram para
processamento histologico.

Dessa forma, os animais serdo distribuidos da seguinte forma:

Quadro 1: Esquema de divisao dos animais por grupo de estudo e dias de eutanasia.

Dias de eutanasia

D15 D30 D60
Salina n=10 n=10 n=10 n=30
Ellansé puro n=10 n=10 n=10 n=30
Ellansé 1:1 n=10 n=10 n=10 n=30
Ellansé 1:2 n=10 n=10 n=10 n=30
Ellansé 1:4 n=10 n=10 n=10 n=30
Sculptra imediato n=10 n=10 n=10 n=30
Sculptra 2h n=10 n=10 n=10 n=30
Sculptra 24h n=10 n=10 n=10 n=30
Sculptra 72h n=10 n=10 n=10 n=30

n=90 n=90 n=90 n=270

Fonte: Dado da pesquisa.
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4.3 Processamento histologico e avaliacdo histomorfométrica da colagénese

Apo6s fixacdo as amostras foram desidratadas em séries alcoolicas graduadas,
diafanizadas em xilol e impregnadas com parafina. As amostras foram cortadas em laminas de
vidro com 3 pum de espessura para serem coradas com Picrosirius Red. Serdo fotografados
com uma camera (U-TV0.63XC, Olympus®) acoplada a0 microscopio cinco microcampos
em aumento de 400x usando um microscopio Optico (BX43, Olympus® com o software
Olympus Soft Imagining LCMicro software utilizando ampliacdo 400 x e exportado para o
ImageJ® (National Institutes of Health, EUA). Apoés a calibragdo usando o comando Limite
de cores (Imagem> Ajustar> Limite de cores), a funcdo RGB foi ajustada em imagens por
microscopia de luz convencional (vermelho = minimo 71, maximo 255; verde = minimo 0,
méaximo 69; azul = minimo 0, maximo 92 ) e por microscopia de luz polarizada (vermelho =
minimo 0, maximo 255; verde = minimo 0, maximo 255; azul = minimo 0, maximo 32) para
determinar a porcentagem da area total de coldgeno e da area de colageno tipos | e Il
(MESQUITA et al., 2020).

4.4 Técnica e analise imuno-histoquimica

Os blocos de parafina foram cortados em sec¢des de 3 wm de espessura para serem
colocadas em laminas silanizadas. As amostras foram desparafinizadas, reidratadas e
submetidas a recuperacdo de antigeno usando um tampéao de tris-EDTA citrato (pH 9,0). Para
inativar a peroxidase enddgena, as amostras foram incubadas (30 min) com H202 a 3% em
solugédo tampdo de fosfato (PBS), lavadas em PBS e incubadas durante a noite com anticorpos
primarios direcionados contra a-actina do musculo liso (a-SMA) (Dako®, pronto para uso).

Apbs lavagens em PBS, as amostras foram incubadas em Envision Plus HRP
antilgG-coelho / camundongo por 45 min (pronto para uso; monoclonal; Dako® K4065),
lavadas novamente em PBS e aplicado o cromogénio diaminobenzidina (Dako® K3469) por
5 min. A hematoxilina de Harris foi usada como contra-coloragdo (10 s), e as amostras foram
desidratadas (usando etanol e xilol) e montadas usando um meio de montagem permanente
(Enthelam®). Seccgdes paralelas de controle negativo foram tratadas com diluente de
anticorpo em vez de um Ab primario.

A mesma metodologia de captura de imagens da andlise histologica foi realizada

para contagem do ndmero de células imunopositivas (coloracdo marrom) para os marcadores
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estudados. A imunocoloragdo para a-SMA foi analisada identificando miofibroblastos como
células com uma morfologia fusiforme (células ndo vasculares e ndo inflamatdrias) mostrando
coloracdo citoplasmética marrom. (MESQUITA et al., 2020).

A mesma metodologia de captura de imagens da analise histoldgica foi realizada e
apos edicdo da imagem para apagar as células fusiformes imunopositivas para a-SMA foi
utilizado o comando de segregacdo de cores do ImageJ® na funcdo DAB-hematoxilina
(Image > color decovolution > HDAB). A imagem resultante da segregacdo de cores do DAB
foisubmetido a binarizacdo (Image > Binary > Make Binary) e analise do percentual de area
marcado (Analyse > Meansure particles). A média das cinco mensuragdes (%) foi a unidade
da amostra (MESQUITA et al., 2020).

4.5 Analise estatistica

Os resultados foram expressos como o0s valores médios + erro padrdo. Para
comparagGes mdaltiplas de dados paramétricos, foi realizada uma andlise de varidncia
(ANOVA, unidirecional ou bidirecional), com o teste post hoc de Bonferroni. Todas as

analises foram realizadas adotando uma confianga de 95% no software GraphPad Prism 5.0.
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5. ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

5.1 Analise histoldgica perfil de colagénese em camundongos submetidos a

administracéo subcutanea de Ellanse® em diferentes diluicdes

Apos 15 dias de administracdo do Ellansé® no subcutaneo dos animais ndo houve
diferencga significativa entre os grupos estudados (p=0,955). Apds 30 dias da administracdo do
Ellansé® 83% (68,40+1,66 %) e 100% (60,55+3,00%) apresentaram maior percentual de area
marcada por coldgeno que o grupo salina (45,91+4,91 %) (p<0,001). Tanto o grupo Ellansé®
83% ( p=0,002), como o grupo Ellansé® 100% ( p=0,035) apresentaram aumento na area de
colageno a partir desse dia.

Figura 1: Perfil de colagénese em camundongos submetidos a administracdo subcutanea de

Ellansé® em diferentes diluigdes. Picrosirius-Red (400x).

Ellanse®

AP
Fonte: Dados da pesquisa.
Apbs 60 dias da administragdo do preenchedor, ndo houve aumento significativo
em relagdo do dia 30 em nenhum grupo experimental, mas tanto os grupos Ellansé® 83%
(61,09£3,56 %) como Ellansé® 100% (60,45+3,05 %) apresentaram maior formacdo de
colageno que o grupo salina (49,91+5,66 %) (p=0,001).
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Figura 2: Perfil de colagénese em camundongos submetidos a administracdo subcutanea de

Ellansé® em diferentes dilui¢fes. *p<0,05 versus salina (teste ANOVA/ Bonferroni, média +
EPM).

90 D15 D30 D60

Collagen (%)
W A O
T

T T T T T T T T T
Sal 50% 66% 83% 100% Sal 50% 66% 83% 100% Sal 50% 66% B83% 100%

Ellanse® Ellansé® Ellansé®

Fonte: Dados da pesquisa.

5.2 Analise histoldgica da imunoexpressio para a-AML em camundongos submetidos a
administracéo subcutanea de Ellansé® em diferentes diluicdes

Com relagdo a imunoexpressdo para a-AML, ap6s 30 dias de administracdo do
Ellansé® no subcutdneo dos animais ndo houve diferenca significativa entre os grupos
estudados (p=0,800).
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Figura 3: Imunoexpressio para a-AML em camundongos submetidos a administracdo

subcutanea de Ellansé® em diferentes dilui¢des. DAB-hematoxilina (400x).

Ellanse®

Sal 83% 100%

Fonte: Dados da pesduisa.

Apos 60 dias da administracdo do Ellansé® 100% (10,38+2,55 %) apresentou
maior percentual de area marcada que o grupo acréscimo da solugdo salina (5,29+0,59 %)
(p=0,012).

Figura 4: Perfil de colagénese em camundongos submetidos a administragdo subcutanea de
Ellansé® em diferentes dilui¢Bes. *p<0,05 versus salina (teste ANOVA / Bonferroni, média +
EPM).

164 D30 D60

83 100% Sal 86% 100%
Ellansée® Ellanse®

Fonte: Dados da pesquisa.
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5.3 Analise histoldgica perfil de colagénese em camundongos submetidos a

administracao subcutanea de Sculptra® em diferentes diluigdes

Apbs 15 dias de administracdo do Sculptra® no subcutdneo dos animais nao
houve diferenca significativa entre os grupos estudados (p=0,220). Apo6s 30 dias, 0 grupo
Sculptra® reconstituido 72H (51,28+2,97%) antes apresentaram formacgdo de colageno
superior ao controle (41,03+2,95%) (p=0,016) (Figura 5).

Figura 5: Perfil de colagénese em camundongos submetidos a administracdo subcutanea de
Sculptra® em diferentes dilui¢Ges. Picrosirius-Red (400x).

Sculptra®

Sal OH 2H 24H 72H
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Fonte: Dados da pesquisa.

Apbés 60 dias, o grupo Sculptra® reconstituido 2H (55,51+3,38%), 24H
(52,20+£2,97%) e 72H (53,79+4,00%) apresentaram formacdo de colageno superior ao
controle (42,41+4,45%) (p=0,025) (Figura 5).



28

Figura 6: Perfil de colagénese em camundongos submetidos a administracdo subcutanea de
Sculptra® em diferentes dilui¢Bes. *p<0,05 versus salina (teste ANOVA/ Bonferroni, média +
EPM).

704 D15 D30 D60

T L) 1 T L
Cont Oh 2h 24h 72h Cont Oh 2h 24h 72h  Cont Oh 2h 24h 72h
Sculptra® Sculptra® Sculptra®

Fonte: Dados da pesquisa.

5.4 Analise histolégica da imunoexpressio para a-AML em camundongos submetidos a

administracéo subcutanea de Sculptra® em diferentes diluicdes

Com relagdo a imunoexpressdo para a-AML, apos 30 dias de administracdo do
Sculptra® no subcutaneo dos animais pode-se observar uma diferenca significativa entre 0s
grupos, no qual pode-se observar Sculptra® 24H (11,01£1,30 %) e 72H (14,12+0,95 %)
apresentaram maior percentual de &rea marcada que o grupo da solucéo salina (5,71+1,26 %)
(p=0,001).
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Figura 7: Imunoexpressdo para a-AML em camundongos submetidos a administracdo

subcutanea de Sculptra® em diferentes diluigdes. DAB-hematoxilina (400x).

Sculptra

2H 24H o 72H

Fonte: Dados da pesquisa.

Apo6s 60 dias da administracdo do Sculptra® 24H (13,66+0,94 %) e 72H
(17,92+2,24 %) apresentaram maior percentual de area marcada que o grupo da solucdo salina
(6,15+1,53 %) (p<0,001).

Figura 8: Perfil de colagénese em camundongos submetidos & administracdo subcuténea de
Sculptra® em diferentes diluices. *p<0,05 versus salina (teste ANOVA/ Bonferroni, média +
EPM).
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Sculptra® Sculptra®

Fonte: Dados da pesquisa.



30

6. DISCUSSAO

No presente estudo foi observado que as dilui¢bes do Ellansé® 83 % e 100 %
levaram uma maior percentual de area de colageno em relacdo ao grupo salina, na mesma
perspectiva pode ser observado no Sculptra® reconstituido 24H e 72H antes apresentaram
formacéo de colégeno superior ao controle.

O colageno é uma proteina fibrosa numerosa em mamiferos. Sendo responsavel
por 25-30% do conteddo total de proteinas do corpo com alguns tipos de coldgeno mais
presentes do que outros (KEDE; SABATOVICH, 2009).Entre os diferentes tipos de colageno,
o0 colageno tipo 1 é o tipo mais presente e é responsavel por cerca de 80 % do colageno do
corpo, em razdo as suas propriedades naturais que incluem baixa alergenicidade,
antigenicidade e alta biocompatibilidade (KEDE; SABATOVICH, 2009). Essa proteina €,
portanto, usada como matéria-prima para a producao de biomateriais nas mais diversas formas
(KEDE; SABATOVICH, 2009). Devido a sua capacidade de impulsionar a formacéo de novo
colageno por meio de um processo inflamatorio local, os bioestimuladores de coladgeno tém
sido recomendados na literatura como uma das melhores escolhas de tratamento facial para
possibilitar a regeneracdo e uma melhoria dos contornos da face (HADDAD et al., 2017).
Esse mecanismo de acdo dos bioestimulantes tem sido estudado por diversos autores, todos
concordando que se trata de uma resposta tecidual humana mediada pela producdo de
neocolageno, que esses produtos tém a capacidade de conduzir como resposta tecidual a sua
presenca (GOLDBERG et al., 2013).

Um dos moduladores mais essenciais da expressao génica do tecido conjuntivo é
o fator de crescimento transformador do tipo B (TGF-), um membro da familia dos fatores de
crescimento liberado pelos macrofagos. que impulsiona a expressao de varios genes da matriz
extracelular incluindo aqueles que codificam os colagenos I, IlI, IV e V, provavelmente
causados pela conversdo de TGF-f3 em fator de crescimento do tecido conjuntivo (CTGF) em
fibroblastos. Esses fatores de crescimento tém seus niveis diminuidos durante o processo de
envelhecimento (VERHAEGEN et al., 2009). A liberacdo desses fatores pelos macrofagos
seria 0 mecanismo apresentado para estimular a producdo de colageno, tanto no processo de
cicatrizagdo quanto apoés tratamentos com aplicacdo de bioestimuladores, que age por meio da
inducdo de uma resposta inflamatoria nos tecidos (FITZGERALD; VLEGGAAR, 2011;
QUAN et al., 2010; SCHIERLE; CASAS, 2011).
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As microesferas de policaprolactona sdo suspensas homogeneamente em gel
carboximetilcelulose, e este gel possibilita um efeito de preenchimento instantdneo na area de
tratamento com sua alta viscosidade e elasticidade. Conforme esse gel é absorvido
gradativamente, seis a oito semanas apds a inser¢do do produto as microesferas de PCL
impulsiona a producéo de novo colageno, por meio da neocolagénese induzida por polimero
(LIN, 2018).

Apos a injecdo, as microparticulas de acido poli-L-latico (PLLA) desencadeiam
uma resposta inflamatoria levando ao encapsulamento das microparticulas, seguida de
fibroplasia e deposicédo de colageno tipo | na matriz extracelular. Inicialmente, observa-se um
aumento de volume no rosto, mas isso dura de dois a trés dias até que os diluentes sejam
completamente absorvidos. Esse hematoma pode ser utilizado como parametro para o
resultado final apds o tratamento (DE LIMA; SOARES, 2020; FITZGERALD; VLEGGAAR,
2011; HADDAD et al., 2017).

O novo coléageno é formado dentro de um més e continua a aumentar durante um
periodo de 9 meses a 1 ano. As particulas solidas de PLLA mostram sinais de deterioracdo
apos cerca de 6 meses e somem dentro de um ano (LACOMBE, 2009).

Quanto ao seu efeito apds injecdo em tecidos moles, a correcdo € instantanea na
area, mas essa magnitude ameniza com o passar das semanas, a medida que o gel de carreador
de carboximetilcelulose é reabsorvido pelos macréfagos. Porém, as microesferas de
policaprolactona permanecem produzindo colageno, deslocando gradativamente o volume
criado pelo gel carreador (CHRISTEN; VERCESI, 2020).

Em outra perspectiva, 0 mecanismo de acdo do &cido poli-L- Latico é estimular os
fibroblastos em resposta a inflamacao subclinica do tecido. Novo coldgeno comeca a aparecer
ap6s um més de uso e continua a se formar durante um periodo de nove meses a um ano. A
decomposicdo dos produtos ocorre por hidrolise ndo enzimatica em monbémeros de acido
lactico metabolizado na forma de dioxido de carbono e 4gua (DE LIMA; SOARES, 2020).

De acordo com o mercado atual, conforme os bioestimuladores presentes, o Acido
Poli-L-Latico foi o primeiro a entrar no mercado hd pouco mais de 15 anos, tendo suas
primeiras indicagdes ligadas ao tratamento da lipoatrofia facial ligada ao HIV, entdo sua
indicacdo foi direcionada no tratamento estético da face (DE MELO et al., 2017).

Num estudo in vivo conduzido pela BAE et al. (2016), a lidocaina foi combinada
com um preenchimento dérmico PCL para fornecer uma concentracdo de 0,3 %. Tal como

acontece com os preenchimentos de AH mesclados com lidocaina, desejavamos que a menor



32

viscosidade, elasticidade e forca de extrusdo levassem a uma maior facilidade de moldagem e
a um maior conforto do paciente. Descobriram que a obtencdo de uma superficie lisa ap6s a
injecéo facilita a moldagem (BAE et al., 2016).

De Melo et al. (2012) 22 usaram essa técnica para misturar uma solucdo de
preenchimento dérmico (PCL) com cloridrato de lidocaina (HCI) a 2 % em 0,19 mL de
lidocaina usando uma seringa de preenchimento dérmico PCL de 1,1. ml. 0,19 ml de solugéo
de lidocaina a 2,0 % misturada com 1,1 ml de preenchimento dérmico PCL da uma
concentracdo de lidocaina 53 de 0,3 %. Essa concentracdo é a mesma de outros preenchedores
de tecidos moles, como Restylane e Juvederm (LEVY; BOULLE; RASPALDO, 2009).
Alguns autores sugerem que a adi¢do de até 0,3 % da anestesia lidocaina aos preenchedores a
base de PCL ndo afeta significativamente suas propriedades, confirmando a utilidade dessa
mistura na prética clinica (GOLDMAN, 2011).

A degradacao da policaprolactona acontece por meio de hidrolise e esse processo
ocorre em massa quando a agua penetra nas microesferas, causando hidrélise progressiva das
ligacGes de dentro para fora em toda a matriz polimérica (BORBA; MATAYOSHI, 2018).

Nas microesferas, a PCL apresenta regibes amorfas e cristalinas; as regides
amorfas sdo mais rapidamente hidrolisadas do que as regibes cristalinas. A duracdo das
microesferas depende da degradacéo hidrolitica das regifes cristalinas do PCL. A mudanca
distintiva na linha de produtos Ellansé® é o comprimento da cadeia (peso molecular) das
cadeias PCL iniciais dentro das microesferas (CHRISTEN; VERCESI, 2020).

As Unicas mudancas entre as versdes que resultam em diferencas no prazo de
validade do produto sdo o comprimento médio inicial das cadeias poliméricas individuais
dentro das microesferas e o nimero de ligagdes éster. Neste ponto as microesferas entram em
colapso e o efeito de estrutura € perdido, perdendo assim o volume associado a formacéo de
neocolageno (GOODWIN, 2018; GALADARI H et al., 2015; KIM; ABEL, 2015) .

De acordo com Flores e Gonzalez (2011) e Lam, Azizzadeh e Graivier (2006)
afirmam que quando injetadas, as grandes particulas de PLLA atraem macrofagos (que ndo
conseguem fagocitar as particulas e, assim, migram para outro tipo de célula inflamatoria
maior chamada de células gigantes multinucleadas), linfécitos e fibroblastos.

Na mesma perspectiva, de acordo com Bentkover (2009), a metabolizacdo do
PLLA resulta na formagéo de capsulas ao redor das microesferas individuais e aumento da
deposicdo de fibras de coladgeno pelos fibroblastos, aumentando a espessura da pele. Apos a

aplicacdo, vocé pode ver uma pequena mudanca dependendo da quantidade de diluente no
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produto, mas desaparecerd em cerca de 23 dias até que o diluente seja totalmente absorvido.
Isso porque o PLLA na verdade ndo é um agente de volume, mas sim um estimulador de
coladgeno do préprio hospedeiro, agindo de forma gradual e ndo imediata.

Tendo em vista um produto imunologicamente inerte e biocompativel,
classificado como preenchedor semipermanente com a vantagem de ndo necessitar de testes
de pré tratamento e resultados com duracio aproximada de 2 meses. E um produto
biodegradavel que se decompde por hidrdlise ndo enzimatica para converter o polimero de
acido polilatico em mondémero de acido latico, que é metabolizado em diéxido de carbono e
agua e completamente excretado do corpo na urina e nas fezes (BORBA; MATAYOSHI,
2018).

Portanto, a mistura da solucdo de lidocaina com o material de preenchimento
inibe a necessidade de bloqueios nervosos ou infiltracdo local, diminuindo assim a dor
relacionada ao tratamento e evitando a distor¢éo tecidual que pode ser provocada pela injecéo
de anestésicos locais. Ademais, pode ter um impacto positivo no tratamento, melhorando a
qualidade do atendimento e a satisfacdo do paciente. Além disto, estudos anteriores
demonstraram que a adicdo de lidocaina a preenchimentos dérmicos a base de colageno
resultou em menos inchaco e hematomas (BAUMANN, 2004) potencialmente por causa do
efeito anti-histaminico da lidocaina nos mastdcitos (LEVY; BOULLE; RASPALDO, 2009).
Resultados semelhantes foram obtidos com preenchimento dérmico de acido hialurbnico
misturado com lidocaina que mostrou que o inchaco, a vermelhiddo e os hematomas
diminuem (SMITH; COCKERHAM, 2011; CHEN; CHENG; ZHUO, 2011). Isso ocorre
porque se acredita que a lidocaina reduz esses efeitos colaterais. O mesmo é esperado para
preenchimentos dérmicos de PCL misturados com lidocaina.
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7. CONCLUSAO

O Ellansé® perde suas caracteristicas de volumizador e indutor de neocolagénese
ao ser diluido abaixo de 83 % com solucéo salina associada a lidocaina, da mesma forma que
0 Sculptra® quando reconstituidos com periodos inferiores 24h.

J4 o Sculptra na forma reconstituido na mesma hora ndo conseguem produzir

colageno, somente 72hrs e 24hrs no dia 60.
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ANEXO |- APROVACAO DO COMITE DE ETICA

CEUA INSTITUTO PARA DESENVOLVIMENTO DA EDUCAGAO LTDA IPADE
CENTRO UNIVERSITARIO CHRISTUS

LJ Unichristus

Centro Univ

Of. No. 014/21
Protocolo da CEUA: 014/21
Pesquisador Responsavel: PAULO GOBERLANIO DE BARROS SILVA

Titulo do Projeto: INFLUENCIA DO TRATAMENTO COM DIFERENTES DILUI(}()E§ DO
PREENCHEDOR A BASE DE POLICAPROLACTONA ELLANSE® NA DEPOSICAO E
MATURAGAO DO COLAGENO EM DORSO DE CAMUNDONGOS.

Levamos ao conhecimento de V. Sa que a Comissdo de Etica no Uso de Animais do Instituto
para Desenvolvimento da Educagdo LTDA - IPADE considerou APROVADO o projeto
supracitado na reunido do dia 8 (oito) de julho de 2021.

Descrigéo do animal utilizado:

Espécie: Swiss, 20-30 gramas, M. Numero 150
Amostral:

Relatorios parciais e finais devem ser apresentados ao CEUA/Instituto para Desenvolvimento da
Educagéo LTDA - IPADE ao término do estudo, periodo méaximo 08/7/2022.

Fortaleza, 08 de julho de 2021.

(Olpo
Olga Vale Oliveira Machado
Coordenadora
CEUAIInstituto para Desenvolvimento da Educagao LTDA - IPADE

40



41
ANEXO Il - APROVACAO DO COMITE DE ETICA

CEUA INSTITUTO PARA DESENVOLVIMENTO DA EDUCACAO LTDA IPADE
CENTRO UNIVERSITARIO CHRISTUS

u Unichristus

entro Universitdnio Christus

Of. No. 023121
Protocolo da CEUA: 023/21
Pesquisador Responsavel: PAULO GOBERLANIO DE BARROS SILVA

Titulo do Projeto: INFLUENCIA DO TEMPO DE REPOUSO POS RECONSTITUICAO DO
SCULPTRA® NA DEPOSICAO E MATURAGAO DO COLAGENO EM DORSO DE
CAMUNDONGOS.

Levamos ao conhecimento de V. Sa que a Comiss3o de Etica no Uso de Animais do Instituto
para Desenvolvimento da Educagdo LTDA - IPADE considerou APROVADO o projeto
supracitado na reunido do dia 24 (vinte e quatro) de setembro de 2021.

Descricao do animal utilizado:
Espécie: Camundongos Swiss Machos Nomero 120
Amostral:

Relatorios parciais e finais devem ser apresentados ao CEUA/Instituto para Desenvolvimento da
Educagao LTDA - IPADE ao término do estudo, periodo maximo 24/9/2022.

Fortaleza, 24 de setembro de 2021.

Lﬁi\f 0
Olga Vale Oliveira Machado
Coordenadora

CEUA/Instituto para Desenvolvimento da Educacao LTDA - IPADE




