Acido Poli-L-Lactico: um agente
bioestimulador

Poly-L-lactic acid: a biostimulating agent

RESUMO

O acido poli-L-lactico (PLLA) é polimero biocompativel, reabsorvivel, imunologicamen-
te inerte, que induz a neocolagénese através de resposta inflamatdria subclinica, indicado
para restauragio do volume facial associado a lipoatrofia facial em pacientes imunocom-
petentes ou com imunodeficiéncia pelo virus HIV, além das indica¢des cosméticas em
areas extrafaciais. Ha mais de trés décadas vem sendo usado em dispositivos médicos como
placas, parafusos, implantes intradsseos, de tecidos moles, como vetor biodegradavel para
medicamentos, em fios de sutura e stents. Este artigo tem como objetivo apresentar uma
revisdo da literatura sobre indica¢des ao uso do PLLA, seu modo de aplica¢io e suas pos-
siveis complicagdes.
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ABSTRACT

Poly-L-lactic acid (PLLA) is a biocompatible, re-absorbable, immunologically inert polymer that
induces neocollagenesis through a subclinical inflammatory response. It is indicated for restoration of
Sacial volume associated with facial lipoatrophy in immunocompetent or HIV-immunodeficient
patients. In addition there are cosmetic indications for extra facial areas. For more than three decades
it has been used in medical devices such as plates, screws, intraosseous and soft tissue implants, and
as a biodegradable vector for drugs, in sutures and stents. The present article is aimed at presenting a
literature review on the indications, application method, and complications of the use of PLLA.
Keywords: collagen; skin aging; rejuvenation

O processo de envelhecimento na face inicia-se lenta-
mente ao redor dos 20 anos, quando a taxa de renovacio celular
se torna mais lenta,' mas as manifestacdes demoram anos para ser
percebidas e sio determinadas pela depressio de tecidos moles,
com perda de tecido muscular, tecido celular subcutaneo, tecido
Osseo e atrofia da pele.”’

Técnicas minimamente invasivas para rejuvenescimento
facial sdo realizadas com preenchedores, volumizadores e estimu-
ladores,™ sendo boa op¢io para muitos pacientes. Atualmente
podemos classificar os preenchedores em duas categorias: produ-
tos biodegradiveis e temporarios, que persistem por meses ou
alguns anos, e produtos nio reabsorviveis ou permanentes.’
Considerando que o processo de envelhecimento é continuo, os
preenchedores temporarios devem ser os preferidos.”

O 4cido poli-L-lactico (PLLA) foi aprovado na Europa
como preenchedor em 1999 com o nome comercial New-Fill.*
Em 2004 foi aprovado pelo FDA nos EUA com o nome
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Sculptra (Dermik Laboratories, Sanofi Aventis, USA) para trata-
mento da lipoatrofia associada ao HIV e em 2009 para a perda
volumétrica com finalidade estética,*"' nomeado Sculptra

Aesthetic, Sanofi Aventis.'>" Até 2006 mais de 150.000 pacien-
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tes ja haviam sido tratados™' em mais de 30 paises.

O PLLA ¢ molécula sintética descoberta em 1954 pelo
Centre National De La Recherche Scientifique (CNRS), Lyon,
Franca. E derivada do 4cido lictico, naturalmente produzido por
contracio muscular.’ O produto é apresentado na forma de po
liofilizado em frasco estéril, contendo manitol nio pirogénico,
croscarmelose sodica e microparticulas de PLLA (97,5 % mais
agua)'” de 40-63 microns de diametro, da familia dos acidos alfa-
hidréxidos,"”' produzido a partir da fermenta¢io do milho.” O
tamanho das particulas evita que elas sejam fagocitadas por
macrofagos da derme ou atravessem as paredes de capilares, mas
s3o pequenas o suficiente para ser injetadas por agulhas 26G."

O mecanismo de a¢io consiste na estimulagio de fibro-
blastos,"*"* em resposta a uma inflamacio tecidual subclinica.
Essa fibroplasia produz o resultado cosmético desejado.” O novo
coligeno comecga a se formar apds um meés e continua a aumen-
tar por periodo de nove meses a um ano. No sexto meés muitas
particulas tornam-se porosas e circundadas por macréfagos. Ao
final desse periodo nio hi evidéncias de fibrose, e as particulas de
PLLA desaparecem.*” A degrada¢io do produto ocorre através
de hidrdlise nio enzimatica em monomeros de acido lactico que
sio metabolizados em CO,, H,O ou incorporados a glucose."'*'*
Com meia vida estimada em 31 dias, o PLLA ¢é totalmente eli-
minado do organismo em aproximadamente 18 meses.”

Foi demonstrado aumento de quatro a seis milimetros de
espessura da derme,” comprovado por US Doppler, evidencian-
do a sustentagdo por 96 meses.” Um estudo ultrassonografico
mensurou a espessura dérmica em 33 pacientes com lipoatrofia
associada ao HIV que foram tratados com quatro sessoes de
PLLA e mostraram aumento de 151% na espessura dérmica em
12 meses e 196% de aumento em 24 meses, confirmando que o
efeito de neocolagénese continua muitos meses ap6s a inje¢ao
do produto.” Vega, Westminter, Blue Pacific, Apex e recente-
mente Fitzgerald e Vleggaar,” ¢ Rendon® tém repetidamente
demonstrado através de estudos clinicos prospectivos que a
duracio dos efeitos clinicos pode ser de dois anos ou mais.

A melhor indicacio para o produto ¢ utilizdi-lo como

bioestimulador'®

tridimensional em pacientes que desejam apa-
réncia natural sem o aspecto de cansaco.” O PLLA nio é inje-
tado diretamente em rugas ou sulcos, mas difusamente em areas
que se apresentam concavas ou areas de sombra, causadas por
perda de gordura hipodérmica e/ou subcutanea devido ao enve-
lhecimento, perda de peso, trauma, lipoatrofia secundiria a
doengas,"” injecdo de corticoide e apds cirurgia de facelift.”

O uso do PLLA deve ser evitado em algumas areas faciais
que sao regides de hiper-
e ndo estd indicado para preenchimento

como regides perioral e periorbitais,>"

mobilidade muscular,®
de 1labios.>'® Promove a melhora no contorno facial, incluindo
linhas mandibulares, sulcos nasogenianos, regiio temporal,
regido malar®” e a correc¢io de linhas de marionetes, restaurando

a forma harmonica da face.

Surg Cosmet Dermatol 2013;5(4):345-50.

Sadick e Palmisano® em 2009 relataram o caso de uma
mulher de 60 anos, com cicatrizes de acne submetida a varios
procedimentos anteriores, com sucesso apds sete sessdes de
PLLA, ratificando o trabalho de Beer,” que publicou o segui-
mento de 16 casos de cicatrizes de acne moderada e severa® e
varicela com redugio significativa aferida nas cicatrizes distensi-
veis (de 2-3mm) apds igual nimero de sessdes. Grimald e cols.
utilizaram o produto em trés sessdes para aumentar a espessura
da pele numa paciente portadora de sindrome de Parry
Romberg, procedimento seguido pela técnica de Coleman para
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reconstruir a projecio tridimensional da face™ ou areas de assi-

metria como referido por Burgess." Outras areas tém sido tra-

27-29 16,30

tadas e incluem pescoco,” mios,”” colo' e cicatrizes atroficas.
Coimbra e Amorim® obtiveram bons resultados na flacidez de
bracos de 16 mulheres ap6s tratamento com PLLA.

Cabe ressaltar que Vleggaar melhorou a aparéncia e o
contorno de uma paciente com pectus excavatum® com trés ses-
sdes de PLLA e que Shulman e cols. descreveram a correcio de
deformidade toricica secundiria a reconstrucdo mamaria apos
mastectomia, em mulher magra de 63 anos, corrigindo o degrau
formado entre o implante e a pele, com dois frascos por sessdo,
totalizando quatro sessdes.” Hamilton e Burgess publicaram dis-
cussio do uso do produto em pacientes melanodérmicos
(Fitzpatrick IV aVI), com modifica¢des da técnica, como maior
intervalo entre as sessdes e injecdo do produto em diferentes
camadas, como subcutaneo, e pequenas quantidades sobre o osso
na maxila e zigoma, obtendo melhor resultado estético;™ o pro-
cedimento se mostrou seguro nesses pacientes.

As contraindica¢des ao uso do produto sio: dreas previa-
mente tratadas com preenchedores permanentes como silicone
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ou polimetilmetacrilato, e pacientes em uso de aspirina,

vitamina E, cipsulas de dleo de peixe, AINES e anticoagulantes,
que deve ser interrompido dez dias antes do procedimento.”*”
Também nio estd aprovado seu uso em criancas, gestantes, lac-
tantes.” Outras contraindica¢des sio: uso de imunossupressores,
tabagismo pesado e pacientes ansiosos por resultados imediatos.
Pacientes em uso cronico de imunossupressores e anti-inflama-
térios como os corticoides devem ser abordados com muito
cuidado, pois a supressio da resposta inflamatéria durante o tra-
tamento com prednisona pode levar a uma resposta subterapéu-
tica. Apds a descontinuidade ou interrup¢io da prednisona,
pode ocorrer resposta exagerada com o PLLA.”

A reconstituicdo do produto deve ser realizada em agua
destilada (AD), variando de duas” até 24 horas** ou ainda 72

horas™"

antes de sua utilizacio, o que facilitaria a diluicdo, ou até
sete dias se diluido em AD com bactericida, segundo Palm."
Lam e cols. enfatizaram que reconstitui¢des inferiores a 12 horas
aumentariam o risco de formag¢io de nédulos.'

Inicialmente, o laboratério produtor do New Fill sugeria
a dilui¢io do produto em 3ml de dgua destilada™ feita 30 minu-
tos antes do uso,” o que incorria maior risco de efeitos adver-
sos.” Atualmente outras diluicdes podem ser utilizadas, como
sete,

das ou nio de lidocaina a um ou 2% de 1-4ml por frasco. Apos

2,4,5,11,14,23,25 22,3435 5,8,11,12
o,

em cinc seis, oito ou® 12ml,” acresci-

a hidratacio do PLLA o frasco deve ser mantido em repouso até
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o momento do uso, o que evita o depdsito de aglomerados em
sua parede.” Rendon® desde 2004 dilui em soro fisioldgico
associado a lidocaina, o que confere efeito anestésico tumescen-
te, diminuindo o desconforto, com volume final de 6-8ml**
sendo dilui¢coes inferiores a 10ml utilizadas na face®” e de até
16ml"?" ou 20ml*" em areas extrafaciais. Imediatamente antes da
utilizacio, o produto deve ser vigorosamente agitado para obter
suspensio homogénea com poucas bolhas.

A estabilidade do produto apds reconstitui¢io em tem-
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peratura ambiente é de 72 horas,>"® embora Sherman® acredite

que a diluicdo em 4gua destilada acrescida de bactericida permi-
ta sua utilizacio em até 30 dias."”*

Para a aplicacio, deve-se realizar antissepsia da pele com
clorexidine e aplicar lidocaina a 4% 30 minutos antes.* Alguns
autores bloqueiam os nervos infraorbitirios com lidocaina a
aplica
blocos de gelo antes e ap6s a inje¢io para diminuir a dor, esti-

1%%*3* e também os nervos mentonianos.'”** Sherman®

mular a vasoconstric¢io e reduzir a formagio de hematomas e
equimoses. A dor é percebida quando a agulha ultrapassa a
derme ou quando encosta no peridsteo." Fabi e Goldman' tra-
taram 90 casos somente com lidocaina 1% com epinefrina
1:100.000 adicionada a solucio.

E importante documentar com fotografias (frente, laterais
e obliquas)” por tratar-se de procedimento realizado em série
com o beneficio gradual ao longo de meses. A regido a ser tra-
tada deve ser mapeada para identificar as areas em que as aplica-
¢coes serdo feitas. Areas convexas devem ser demarcadas para nio
ser preenchidas.”

A técnica de aplica¢io consiste em utilizar seringas de
um a 3ml e agulha 18G para retirar o produto do frasco. A agu-
lha utilizada para aplica¢io é a 26G, e o produto ¢é aplicado entre
derme profunda e hipoderme. Realiza-se aspiracio prévia para
evitar inje¢io intravascular, com angulo de entrada na pele entre
30° e 45°, em retroinjecio, e lentamente é depositado 0,1-0,2
mililitros do produto. Para evitar depésitos superficiais, deve-se
interromper a inje¢io quando % da agulha estiverem aparentes,
a fim de nio superficializar o produto, o que pode provocar o
aparecimento de papulas.” O PLLA ¢ aplicado em tracos para-
lelos ou na forma de “X”. A técnica de depdsito em pequenos
bolus é feita em areas de pele muito fina, como nas témporas, em
pequenos volumes de 0,05ml, mas pode incorrer na formagio
de nédulos.” Segundo Sherman,” a aplica¢io deve ocorrer com
ritmo de movimento continuo durante a retroinje¢io para evitar
a deposi¢io de bdlus, que na dependéncia da profundidade pode
levar a forma¢io de pipulas ou nddulos. Essa observacio é
importante principalmente para aplicadores iniciantes, que
devem sempre aspirar antes da inje¢io.” Para areas de pele muito
fina, Sherman também prefere a tunelizagio, aplicando o produ-
to em pequenas quantidades, depositando entre 0,025 e 0,05ml,
acima do peridsteo. E para aqueles que ja tém habilidade com o
produto, ele sugere a aplicacido na forma de leques, que consiste
em vérios tneis retrogrados com poucas puncturas para cobrir
areas mais extensas, como regiio geniana, pré-auricular, lateral
de mento, temporal, sulcos nasogenianos e regido lateral de
supercilios."”
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A drea tratada deve ser imediatamente massageada para
garantir a distribui¢do uniforme do produto. A aplicacio de gelo
sobre o local estimula a vasoconstricgio e evita equimoses. A
seringa deve ser mantida paralela a superficie da pele durante a
aplicacdo, o que mantém a agulha pérvia durante o procedimen-
to. O uso de seringas de 3ml com contetido de 1ml é conforta-
vel a0 manuseio e permite manipular a seringa de forma a evitar
a precipitagio do PLLA, evitando a obstru¢io da agulha.”
Sherman ainda orienta que a aplicagio do produto seja de supe-
rior para inferior e de medial para lateral na face. A face deve ser
tratada globalmente, nio preenchendo somente cavidade e sem
sobrecorrigir.*"'°

A técnica de aplica¢io do produto varia de acordo com
a experiéncia de cada autor. Lowe* e cols. publicaram um estudo
retrospectivo de 281 casos tratados, em que 0,05ml de PLLA
foram depositados na derme profunda ou subcutaneo superior
usando retroinje¢io na forma de tunelizacio, “X” ou leque.®
Segundo Beer,"” essa técnica cruzada assegura melhor distribui-
sugerem que a
técnica de “X” permite melhor distribuicio do produto, bem

¢ao do produto no plano desejado. Lam e cols.'

como a aplicacio no subcutaneo minimiza o risco de complica-
¢Oes, e tratam as areas infraorbitais e temporais em boélus trans-
cutaneo’ de 0,1ml por depésito na diluicio de 11ml. Lacombe®"”
preconiza que a aplicagdo na margem infraorbitaria seja realizada
com agulha longa na lateral da 6rbita em pequenos depositos
supraperiosteais, evitando equimoses e a superficializacio do
produto através do musculo. Para a metade inferior da face uti-
liza agulha longa e aplica¢io na forma de leques® ou “X” a fim
de diminuir o nimero de puncturas. O protocolo de tratamento
de Fitzgerald e Vleggaar” consiste em aplicar no subcutineo
profundo na regido medial de bochechas e mento, e subcutaneo
superficial na regido parotidea e massetérica, com a técnica de
“X” ou leque usando 0,1-0,3ml/cm, além de aplicagdes supra-
periosteais em zigoma, maxila e mandibula usando 0,2-
0,3ml/cm. Na regido temporal, aplica depositos de 0,3-
0,5ml/cm de produto.

Palm e Chayavichitsilp" relataram modificagdes das téc-
nicas utilizadas. Injecdes supraperiosteais em regido temporal,
abertura piriforme, zigoma, fossa canina e bélus em sulco man-
dibular anterior, sendo que a aplica¢io na abertura piriforme e
regiio mentoniana ¢é realizada por acesso intraoral, e também
realizam aplicacio do PLLA em fundo de sulco gengival supe-
rior e inferior. Referem fazer uso dessa técnica ha cinco anos
sem nenhuma complicacdo. A agulha é direcionada da regido
geniana em dire¢io a Orbita para aplicacio na margem infraor-
bitaria. O restante é aplicado com a técnica de leque como ja
descrito anteriormente. Bons resultados foram relatados por
Hamilton e Burgess,”™ ap6s aplicagio em diferentes camadas da
pele para adequada restauracio do volume facial, resultando em
aparéncia mais jovial. Pequenos bdlus sio aplicados sobre o osso
na maxila e zigoma comecando pelo sulco nasofacial. Com a
corre¢io da regido malar, as outras regides da maxila ja melho-
ram, sendo a aplica¢io realizada no subcutaneo profundo.

Sadick e cols.” trataram as maos de 26 pacientes com
depésitos de 0,3-0,5ml subdérmico e acima do plano fascial, com

Surg Cosmet Dermatol 2013;5(4):345-50.
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dilui¢des de 8-10ml. Coimbra e Amorim® publicaram relato de
tratamento da regido medial dos bragos de 22 mulheres em que
foi aplicada técnica retrograda linear, na dilui¢io de 20ml e depo-
sitos de 0,05ml por ponto com boa melhora da flacidez local.

Mazzuco e cols.” descreveram a primeira série de casos
de rejuvenescimento de pescoco e colo em 2009, em que 33
pacientes receberam a aplicacio de PLLA no pescoco na dilui¢io
de 10ml, e trés pacientes receberam também no colo. A técnica
utilizada foi de pequenos bélus de 0,05ml com distancia de 1cm
entre derme e subcutaneo. Peterson e Goldmaun® utilizaram
para o rejuvenescimento de colo a dilui¢do de 16ml com a téc-
nica retrograda em leque. Kafler e cols. apresentaram um trabalho
comparativo, realizado na dermatologia da FMABC em que seis
pacientes foram submetidas a dois tratamento com PLLA, com
intervalo mensais, na parte interna dos bracos, sendo que a direita
a dilui¢do final do produto foi de 20ml, e a técnica utilizada foi
a retrégada linear, com volume final de 5ml. No brago esquerdo
a dilui¢do final do produto foi de 10ml, e a aplicacido foi feita
ponto a ponto, e o volume total aplicado, 2,5ml. Nesse segui-
mento as seis pacientes referiram menos dor a direita, ou seja, no
lado do produto mais diluido, e nenhuma delas observou diferen-
¢a no resultado final; cinco refereriram grau importante de
melhora da flacidez, e uma referiu melhora moderada.*

Apbs cada tratamento o paciente deve ser orientado a
massagear a area cinco vezes ao dia, por cinco minutos durante

cinco diagh® 1213242730

com a utiliza¢io de cremes emolientes para
minimizar o atrito durante a massagem, procedimento que pode
ser prorrogado até um més." A massagem garante a distribui¢io
do produto e previne a formag¢io de papulas e nédulos.”

O intervalo entre as sessOes tipicamente situa-se entre

8,10,15

quatro e oito™ semanas até o final do tratamento." O ntime-

ro total de frascos utilizados estd relacionado com a area de

13 3lém da

superficie a ser tratada e que requer volumizacio,
idade, grau de lipoatrofia e flacidez. Pacientes com lipoatrofia
mais severa podem necessitar de dois frascos por sessio’ e até
cinco ou mais sessdes para alcancar o resultado desejado, embora
grande parte dos tratamentos necessite de um frasco por sessio

e duas ou trés,"”*

sessdes. Segundo Lacombe," se o tratamento
for realizado no terco médio e inferior da face serdo necessarios
dois frascos. Alguns autores como Goldman,® apds a terceira ses-
s30, aguardam intervalo de 12 semanas para avaliar se existe a
necessidade de tratamento adicional.

O tratamento inicial produz base com nova matriz de
fibrose, para aumentar o volume tecidual.® O resultado final sera
alcancado em periodo que varia de quatro a seis meses."” Devido
ao volume da reconstituicio do produto o paciente deixard o
consultério com a aparéncia de estar preenchido, portanto ele
deve estar informado que esta melhora desaparecerd em poucos
dias e devera aguardar a producio de coligeno que se iniciara
em prazo de seis a 0ito semanas.

Uma vez que a volumiza¢io tenha sido alcan¢ada, os
resultados poderdo ser mantidos por trés ou mais anos.” De
acordo com Vleggar,” o PLLA parece ser estavel durante 30 a
40> meses pos-tratamento. Salles e cols.,” em dez pacientes tra-
tados, demonstraram bons resultados por 36 meses em 40%
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deles. Segundo a publicacio do Faces,"” um estudo prospectivo
de 290 pacientes soropositivos para HIV submetidos a tratamen-
to com PLLA, 79% deles ap6s dois anos apresentavam o Grau I
da escala de James (quase normal) independente de fototipo,
idade ou sexo. Rendon™ em trabalho de seguimento retrospec-
tivo de cinco anos, sugere que a dura¢io dos resultados é depen-
dente da idade do paciente, espessura dérmica inicial e estrutura
Ossea prévia ao tratamento, sendo que pacientes com idade infe-
rior a 55 anos apresentam dura¢io prolongada do resultado.

Reagdes adversas relacionadas ao uso do PLLA aparecem
principalmente nos locais de inje¢io do produto, como equi-
moses, hematomas, edema, papulas, nédulos e granulomas. A
incidéncia relatada de papulas varia de 31% a 44%" em dilui¢oes
de 4ml ou menos; com dilui¢des superiores a 5ml as taxas ficam
em torno de 13,9 % ou menos.”*"**

Papulas e nodulos sio, em sua maioria, somente palpaveis
e nio visiveis, e dependentes da técnica de aplicacio. Estio rela-

37.38
(6]

cionados com volumes grandes injetados superficialmente u

com a nio interrup¢ao da aplicacio antes da retirada da agulha,”

com aplicacdo de produto pouco diluido'™*"¥*

e com 0 uso em
areas de pele fina, como regido infraorbital,"”” perioral” e tem-
poral, e areas de hipermobilidade,” e com a nio realizagio de
massagem apds procedimento.”” Devem-se evitar injecoes
intradérmicas.” Intervalos de quatro a seis semanas® entre as ses-
soes minimizam a formag¢io de nodulos. As papulas geralmente
sdo transitorias e desaparecem espontaneamente pelo fendmeno

de eliminacdo transepidérmica.” No Faces,"

ap6s dois anos,
76,9% de papulas e nédulos haviam sido resolvidos espontanea-
mente. Na experiéncia de Sherman, retinoides topicos (tretinoi-
na 0,025%-0,1%) e peelings quimicos superficiais (acido glicoli-
co, latico, mandélico ou salicilico) podem auxiliar na resolucio
ou prevenir a formacio de papulas.

E importante diferenciar a papula, o nédulo e o granu-
loma apds o tratamento com PLLA. Um nédulo pode ser visivel
ou nio, dolorido ou nio,” é endurecido e ha um limite nitido
entre o nddulo e o tecido circunjacente, cujo tamanho se man-
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tém até ser reabsorvido, tratado ou removido.' Tipicamente s&

aparece varias semanas apos inje¢ao's

e representa um agrupa-
mento de PLLA." A coalescéncia dessas particulas pode ser
rompida com a fragmenta¢io do nddulo e injecio com soro
fisiologico utilizando seringa Luer-Lok, de 1-3ml de SF 0,9%
com agulha 25G, para hidratar e redistribuir as particulas, segui-

16

da de massagem agressiva,'® o que pode ser repetido semanal-

mente até melhora do quadro,'**"?”

que se resolve em 80%
casos.” Nodulos nio visiveis e nio tratados tendem a permene-
cer estaveis por dois,” trés” ou mais anos.

Embora o PLLA seja substancia inerte, ele ainda pode
estimular uma reacio de corpo estranho.'® A func¢io dessas rea-
¢des ¢ isolar e prevenir a migracao de particulas que nio podem
ser imediatamente removidas por degradacio enzimdtica ou
fagocitose.” Granulomas podem ser caracterizados por agrega-
dos de particulas de células inflamatérias cronicas que formam
noédulos, normalmente de poucos milimetros de diametro. O
que distingue granulomas de outros componentes de resposta
inflamatéria é a cole¢io de macréfagos e células epitelioides,
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geralmente circundadas por linfécitos. Nos granulomas os
macrdfagos sio modificados para células gigantes multinuclea-
das.” Histologicamente, os nédulos consistem de gotas fluidas ou
microparticulas de tamanhos variados, forma irregular,” birre-
fringentes a luz polarizada®™ rodeadas por uma reagio de corpo

estranho,”'®

com macrdfagos e células gigantes multinuclea-
das”'® e poucas células inflamatdrias.” Sio ndédulos tardios que
aparecem varios meses apds aplicacio e que podem ser tratados
com corticoides intralesionais de 0,02-0,04ml de triancinolona
2mg/ml."> Essas aplica¢des podem ser repetidas com intervalos
de duas a quatro semanas. Caso nio sejam resolvidos, podem ser
removidos cirurgicamente. Goldman,® que tratou mais de 1.000
pacientes com PLLA, tem como conduta deixar os nédulos nio
visiveis desaparecerem espontaneamente, uma vez que a aplica-
¢ao de corticoide intralesional pode causar dissolu¢io de gordu-
ra perinodular, tornando-o mais evidente, ou opta pela aplicacio
circundante de acido hialurénico para torni-lo menos evidente.
A incidéncia reportada de granulomas relacionados ao uso do
PLLA ¢ baixa: 0,01-0,1% (Vleggaar relata seis granulomas em
3.000 pacientes tratados).'®

O tratamento do granuloma pode ser feito ainda com o
uso de corticoterapia'® (oral com prednisona 60mg/dia,* intra-
lesional com triancinolona acetonida 40mg/ml a cada trés sema-
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nas no total de uma a dez aplica¢cdes™ ou intramuscular), mino-

9,28,40

ciclina como anti-inflamatério, imunomodulador e com

propriedades antigranulomatosas.” Outra opg¢io € utilizar 5 fluo-

9,40

racil’ (50mg/ml) isolado ou em combina¢io com acetonido

triancinolona 1mg/ml ou betametasona 7mg/ml, que pode
reduzir a taxa de atrofia de pele.""* Outra combinacio efetiva
consiste de 1/3 de 5 fluoracil (1,6ml), 1/3 de betametasona
(3,5mg) e 1/3 lidocaina."* Vleggaar relatou sucesso com injecdes
intralesionais de 0,4ml de 5 fluoracil com 0,6ml de acetonido
triancinolona (10mg/ml), semanalmente durante quatro sema-
nas mais corticoide oral e 100mg/dia de minociclina durante

® Qutros autores utilizam no inicio do tratamento

oito semanas.
a associa¢io de dois antibidticos como cefalosporina de segunda
geracio e macrolideo de terceira geracio durante sete dias.” A
excisdo cirargica é mais dificil, por falta de delimita¢io entre o
tecido sio e o afetado pela reacdo granulomatosa.'**® Em 2008,
Goldan relatou quatro casos de mulheres tabagistas pesadas, com
granulomas em regiio de labios que haviam sido tratadas de dois
a seis meses com PLLA, submetidas entio a antibioticoterapia e
corticoide intralesional, uma delas também a drenagem de mal-
tiplos abscessos.*!

Aljjotas-Reig e cols.” publicaram em 2009 o relato de
efeitos adversos em dez pacientes tratados com PLLA, tendo
ocorrido: trés com nddulos inflimatdrios, um com nddulos e
papulas , cinco com nddulos e edema facial e um com noédulos
inflamatérios na face e papulas eritematosas em bracos e pernas
com diagnéstico histolégico de reacio sarcoidea, 15 meses apos
receber a aplicacio do acido poli-L-latico. Neste caso a paciente
havia realizado implante de acido hialurénico mais metacrilato
36 meses antes da aplicacdo de PLLA. Foi tratada com hidroxi-
cloroquina, prednisona e ibuprofeno. Embora o tempo decorri-
do entre esses dois procedimentos e o aparecimento dos efeitos
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adversos ap6s o PLLA ter sido longo, fica a diivida se essa reacdo
granulomatosa foi causada pela interacio dos dois. Em teoria
dois ou mais diferentes estimulos antigénicos podem aumentar
o risco de resposta imune anormal e produzir efeitos adversos
imunemediados. Todo bioimplante pode, in vitro, causar rea¢io
do tipo corpo estranho com base na ativacdio macrofigica e
indug¢io de célula T. Teoricamente, o desenvolvimento da rede
de colageno coincide com a diminui¢io da reacio inflamatoria,
mas os chamados granulomas estaveis podem evoluir para reacdo
granulomatosa progressiva apds pequenos traumas ou infec¢des.
Nessa série, dois dos casos que apresentaram noédulos e edema
também haviam sido tratados com implantes permanentes.

Outras raras complica¢des que necessitam ser citadas sio:
um caso de amaurose e um de angioedema p6s-PLLA. O pri-
meiro refere-se a homem de 43 anos, soropositivo para HIV, que
recebeu PLLA em regido nasal lateral e regido periorbital, que
apresentou amaurose, causada por injecdo intra-arterial na arté-
ria oftilmica. Esse paciente havia sido submetido a rinoplastia, o
que pode ser um fator de risco a mais pelo comprometimento
das anastomoses da artéria oftilmica.” O outro é o caso de
mulher de 59 anos de idade, sem historia prévia de alergias, em
uso de lisinopril, que foi submetida a aplicacio de PLLA na face
e acido hialurénico com lidocaina nos labios. Duas horas depois
a paciente evoluiu com edema de labios e regido perioral signi-
ficantes, sendo hospitalizada e adequadamente tratada. Nesse
caso, ndo se sabe com certeza se o angioedema foi causado por
liberacdo de histamina (seja pelo trauma da agulha ou pela inje-
¢do do produto intradérmico) em individuos predispostos e em
uso de inibidores de enzima conversora da angiotensina ou se
foi causado pelos preenchedores. Os autores creditaram ao
PLLA, pois anteriormente a paciente havia sido submetida a
outra aplica¢io de acido hialurénico sem intercorréncias.”

Ha varias propostas de tratamentos adjuvantes ao PLLA
visando obter resultado estético harmonioso. Se a area tratada
apresenta fotodano, a aplicacdo de luz pulsada ou laser fracionado
nio ablativo pode ser realizada na mesma sessdo, desde que seja
antes da aplicacio do PLLA, para evitar a contaminacio das pon-
teiras com sangue,® sem aumento de efeitos adversos relacionados
a associagio.l
como aplica¢des de acido hialurénico e toxina botulinica, resur-

Lowe” sugere a associa¢do de outros tratamentos

120 associam acido hia-

facing com laser e radiofrequéncia. Outros
lurénico ou hidroxiapatita de cilcio, desde que sejam realizados
com intervalo de 30 dias entre um procedimento e outro.

Virios estudos''*"

mostram as altas taxas de satisfacio
dos pacientes ap6s tratamento com PLLA.Vleggaar relatou que
95,1% dos pacientes ficaram satisfeitos com os resultados,
enquanto Hanke e cols. e Salles reportaram 89,5% e 60% de

satisfacio dos pacientes, respectivamente. '

CONCLUSAO

O 4cido poli-L-lactico é produto seguro e efetivo para
volumizacio de face, corre¢io de cicatrizes inestéticas e trata-
mento de flacidez, com resultados agradaveis e previsiveis desde
que seja adequadamente preparado e utilizado.®

Surg Cosmet Dermatol 2013;5(4):345-50.
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