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RECONSTUICAO IMEDIATA DO ACIDO POLI-L-LATICO

Immediate reconstitution of poly-L-lactic acid

Reconstitucion inmediata del &cido poli-L-lactico
Gabriella Castro de Sousa! e Ana Cecilia Penna Giraud?!.

RESUMO

Objetivo: O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficicia e seguranc¢a da reconstituicdo do acido poli-L-latico
imediatamente anterior ao procedimento através de uma revisao de literatura. Revisdo Bibliografica: O acido
poli-L-lactico (PLLA) foi inicialmente aprovado para uso para o tratamento da lipoatrofia facial associada ao
virus da imunodeficiéncia humana. Mais tarde, passou a ter indicagfes cosméticas e, desde entdo, vem sendo
amplamente utilizado com a finalidade de restaurar a perda do volume facial decorrente do processo de
envelhecimento. Composto por microparticulas de PLLA em p6, com os excipientes carboximetilcelulose de
sédio (NaCMC) e manitol, é reconstituido pela adicdo de &gua estéril para injecdo (SWFI). Foi possivel
verificar que ao decorrer dos anos, na pratica clinica, o volume utilizado para reconstituicdo do produto
aumentou gradualmente, muitas vezes, em combinag¢do com a adi¢do de lidocaina, visando trazer maior
conforto durante as aplicacdes. Esses métodos com maior volume de reconstituicdo levaram a um aumento
da seguranca da aplicacdo. Acreditava-se ainda que, para uma completa hidratag&do do produto e suspensao
uniforme, seria necessario tempo de repouso de 24 a 72 horas. Contudo, esse longo periodo de hidratagéo é
demorado e tem custo elevado para os profissionais injetores. Concluséo: Portanto, acreditava-se que o
tempo de repouso era imprescindivel para hidratar a solucao e deixa-la uniforme. Contudo, alguns estudos
demonstraram a seguranca e eficacia da aplicacdo de PLLA imediatamente apds a reconstituicdo, apesar de
maior risco de formacgéo de nédulos. Nesse sentido, mais pesquisas precisam ser conduzidas para certificar
a seguranca da reconstituicao imediata do PLLA.

Palavras chave: acido poli-L-lactico, bioestimulador de coldgeno, PLLA, reconstituicdo imediata, Sculptra

ABSTRACT

Objective: The aim of this paper was to evaluate the efficacy and safety of poly-L-lactic acid reconstitution
immediately prior to the procedure through a literature review. Bibliographic Review: Poly-L-lactic acid
(PLLA) was initially approved for use in the treatment of facial lipoatrophy associated with human
immunodeficiency virus. It later gained cosmetic indications and has since been widely used to restore facial
volume loss due to the aging process. Composed of PLLA microparticles in powder form, with the excipients
sodium carboxymethyl cellulose (NaCMC) and mannitol, it is reconstituted by adding sterile water for injection
(SWFI). It has been found that over the years in clinical practice, the volume used for reconstituting the product
has gradually increased, often in combination with the addition of lidocaine, to bring greater comfort during
applications. These higher reconstitution volume methods have led to an increase in the safety of the
application.
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It was also believed that for complete hydration of the product and uniform suspension, a resting time of 24 to
72 hours was required. However, this long hydration period is time consuming and costly for the injecting
professionals. Conclusion: Therefore, it was believed that the resting time was essential to hydrate the
solution and make it uniform. However, some studies have shown the safety and efficacy of applying PLLA
immediately after reconstitution, despite the higher risk of nodule formation. In this regard, further research
needs to be conducted to certify the safety of immediate reconstitution of PLLA.

Keywords: poly-L-lactic acid, collagen biostimulator, PLLA, immediate reconstitution, Sculptra.

RESUMEN

Objetivo: El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y la seguridad de la reconstitucién del &cido poli-
L-lactico inmediatamente antes del procedimiento mediante una revisibn bibliogréfica. Revisién
bibliogréafica: El acido poli-L-lactico (PLLA) se aprobé inicialmente para su uso en el tratamiento de la
lipoatrofia facial asociada al virus de la inmunodeficiencia humana. Posteriormente, comenzé a tener
indicaciones cosméticas y, desde entonces, ha sido ampliamente utilizado con el fin de restaurar la pérdida
de volumen facial debida al proceso de envejecimiento. Compuesto por microparticulas de PLLA en polvo,
con los excipientes carboximetilcelulosa sédica (NaCMC) y manitol, se reconstituye afiadiendo agua estéril
para inyeccién (SWFI). Fue posible verificar que, a lo largo de los afios, en la practica clinica, el volumen
utilizado para la reconstitucién del producto ha aumentado gradualmente, a menudo en combinacion con la
adicion de lidocaina, con el objetivo de aportar mayor comodidad durante las aplicaciones. Estos métodos de
mayor volumen de reconstitucién condujeron a un aumento de la seguridad de la aplicacién. También se creia
gue para una hidratacion completa del producto y una suspensién uniforme, era necesario un tiempo de
reposo de 24-72 horas. Sin embargo, este largo periodo de hidratacién requiere mucho tiempo y es costoso
para los profesionales que inyectan. Conclusion: Por lo tanto, se creia que el tiempo de reposo era esencial
para hidratar la solucion y hacerla uniforme. Sin embargo, algunos estudios han demostrado la seguridad y
eficacia de aplicar PLLA inmediatamente después de la reconstitucion, a pesar del mayor riesgo de formacion
de nddulos. En este sentido, es necesario realizar mas investigaciones para certificar la seguridad de la
reconstitucién inmediata de PLLA.

Palabras clave: acido poli-L-lactico, bioestimulador de coldgeno, PLLA, reconstituciéon inmediata, Sculptra.

INTRODUCAO

O envelhecimento cutaneo é caracterizado por uma combinacdo de mudancas importantes na
arquitetura facial, como a perda de volume, alteragées na distribuicdo do tecido adiposo, perda de coldgeno
aumento da flacidez muscular, queda gravitacional do tecido mole, atrofia da musculatura facial e
remodelamento 0sseo?.

Assim, houve a consciéncia de que a perda de volume é um fator importante na manifestacéo do
envelhecimento facial?24. Com isso, para seu tratamento, o uso de procedimentos nao cirdrgicos aumentou
e varios produtos com diferentes mecanismos de acdo estdo disponiveis3. Dentre eles, destaca-se o acido
poli-L-latico (PLLA), uma opcao de tratamento eficaz para a correcdo de deficiéncias faciais 6sseas e de
tecidos molesS. E indicado para o tratamento da flacidez e depressdes cutaneas, correcéo volumétrica de
sulcos, rugas, cicatrizes atroficas, lipoatrofia da face e remodelacdo éssea®.

O PLLA foi descoberto em 1954 em Lyon, na Franga, e, desde entdo, vem sendo utilizado em muitas
aplicagBes médicas, como suturas e implantes, obtendo-se excelentes resultados’2°. Foi aprovado na Europa
como preenchedor cutdneo em 1999 sob o nome comercial de New-Fill® (Biotech Industry SA). Em 2004, foi
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) nos EUA para o tratamento de lipoatrofia associada ao
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HIV, sob o nome comercial Sculptra® (Dermik Laboratories, Sanofi Aventis, EUA). Em 2009, a indicagéo foi
ampliada para tratamentos estéticos em pacientes imunocompetentes®°.

O produto é disponibilizado na forma de p¢ liofilizado em frasco estéril contendo manitol apirogénico,
que melhora a liofilizagédo das particulas, carboximetilcelulose de sédio (NaCMC), agente emulsificante que
mantém a distribuicdo das particulas apds a reconstituicao, e microparticulas de PLLA, medindo de 40 a 63
micrdmetros de didmetro. O tamanho das particulas é grande o suficiente para impedir a fagocitose por
macréfagos ou passagem pelas paredes dos capilares, mas também pequeno o bastante para permitir sua
injecdo com agulhas 26GS.

Sculptra Aesthetic é usado na forma de suspensao, reconstituida a partir de um p6 seco por adicdo
de agua estéril para injegdo (SWFI). A aprovacao original dos EUA para o Sculptra, em 2004, recomendava
um volume de reconstituicdo de 3 a 4 ml. Um estudo posterior indicou um protocolo de reconstituicdo que
resultou na aprovacédo do aumento do volume para 5 ml. No entanto, na pratica clinica, a quantidade usada
para reconstituir o produto foi aumentando gradualmente, muitas vezes em combinagdo com a adicdo de
lidocaina. Entédo, um consenso foi estabelecido, com volumes finais de inje¢édo de 9 ml incluindo anestésico®.

Varios métodos tém sido descritos para minimizar a ocorréncia de eventos adversos relacionados ao
PLLA. Um consenso recomenda volume de agua estéril para hidratacédo de 7-8 ml e o tempo de reconstituicao
24 a 48 horas ou mais antes da inje¢do. Finalmente, para fornecer anestesia local, 1-2 ml de lidocaina (com
ou sem epinefrina) pode ser adicionado ao produto de PLLA imediatamente antes da inje¢&o®.

O tempo de repouso foi considerado necessario para hidratar o produto e deixar uma suspensao
uniforme. Além disso, foi sugerido que a agitacdo fosse evitada para a ndo formagédo de espuma apés a
reconstituicdo. No entanto, foi demonstrado que os excipientes NaCMC e manitol irdo hidratar e dissolver
instantaneamente quando dispersos em agua e agitados vigorosamente, proporcionando uma suspenséo
uniforme sem aumento da formacéo de espuma. Ja as particulas de PLLA sé&o insollveis em 4gua e espera-
se apenas que sejam uniformemente distribuidas na suspensédo a partir da viscosidade obtida com o
excipiente NaCMC1!,

Analises fisico-quimicas do material mostraram que a agitagdo adequada do produto apés a adicao
de SWFI fornece particulas de PLLA bem dispersas em uma suspensdo homogénea, adequada para inje¢ao
imediata sem necessidade de tempo de repouso?®. Diante disso, um novo procedimento de reconstituicao
para Sculptra foi sugerido, minimizando-se o tempo de espera desnecessario e permitindo o uso imediato da
suspensao reconstituidall.

Sendo assim, o objetivo desta revisao de literatura foi avaliar a seguranca e eficacia da reconstituicdo
imediata do tratamento de bioestimulacdo de colageno com PLLA.

METODOS

O presente trabalho consistiu em uma revisao da literatura através de buscas nas bases de dados
Scielo, Pubmed e Google Académico. Foram selecionados artigos dos anos 1976 a 2023 com 0s seguintes
descritores: “envelhecimento”, “bioestimulador de colageno”, “acido poli-L-lactico”, “Sculptra” e
“reconstituicdo”. Ao final da pesquisa, foram selecionados 48 artigos que atenderam a relagdo com o tema
proposto e que corroboraram o embasamento do assunto.

REVISAO DE LITERATURA
Anatomia

O conhecimento anatémico da face é essencial para dar mais seguranca aos profissionais injetores.
E composta das seguintes estruturas anatdmicas basicas: pele, gordura subcutanea, tecido conjuntivo,
musculos, SMAS (sistema muscular aponeurético superficial), ligamentos de retengéo e ossos!?13,

41
AOS 2023 | Vol. 04 | n. 02| pagina 39 a 47



A gordura subcuténea incorporada ao tecido conjuntivo da face proporciona volume ao tecido mole
facial, promove suporte mecanico e fisiolégico, além de fornecer fluidos e nutrientes essenciais para o tecido.
A face apresenta dois compartimentos principais de tecido adiposo, o compartimento de gordura superficial e
o profundo. O primeiro esta localizado superior a fascia superficial do SMAS, uma camada de gordura bem
definida, apresentando pouca gordura superficial nas témporas e testa e auséncia total desta gordura nas
regibes periorbitais e perioral. Ja o compartimento de gordura profundo esta localizado abaixo do SMAS e
apresenta estrutura descontinua composta de I6bulos de gordura individuais e separados. A medida que 0s
compartimentos de gordura profunda se esvaziam, os compartimentos de gordura superficial perdem seu
suporte e migram para baixo anatomicamente, levando aos sinais clinicos do envelhecimento da facel314,

O SMAS se encontra abaixo da derme e sua extensdo compreende da fascia superficial subcutanea,
que inclui o musculo platisma, e se funde a superficie externa da fascia parotidea, se estendendo até a fascia
temporal superficial. E uma rede fibrosa continua e organizada na face e consiste em uma arquitetura
tridimensional de fibras de colageno, elastina, células de gordura e fibra muscular315,

Envelhecimento

A beleza sempre foi motivo de buscas infinitas por tratamentos que fossem capazes de conserva-la
ou mesmo proporcionar uma mudanca estética. Percebe-se que a grande dificuldade era retardar o efeito de
envelhecimento, fendmeno bioldgico ao qual todos estao sujeitos, mesmo com uso de produtos e tratamentos
gue atuam como rejuvenescedores?s,

O envelhecimento é decorrente de 4 pilares principais: flacidez cutanea, devido a perda de colageno,
acdo muscular depressora, reposicionamento dos compartimentos de gordura e perda de sustentacdo
profunda devido ao remodelamento 6sseo, decorrente da desmineralizagéo. 1718

Nesse sentido, € um processo regido por fatores intrinsecos (genéticos ou hereditarios) e fatores
extrinsecos (meio ambiente) que conferem alteragBes a cada componente da anatomia facial. O processo
extrinseco se deve aos danos causados pelo meio ambiente e alteragBes resultantes da exposi¢éo
prolongada ao sol. Enquanto o processo intrinseco, conhecido como envelhecimento cutaneo cronolégico, é
definido pelas alteragfes na pele que ocorrem apenas como consequéncia do passar do tempo?3.

No envelhecimento intrinseco, a espessura da derme diminui como resultado de alteracdes
bioquimicas e estruturais nas fibras colagenas e elasticas, bem como na substancia fundamental192021, H4
reducéo da sintese de coldgeno e aumento de sua degradacéo. O contelddo cutédneo de colageno é reduzido
em cerca de 1% ao ano ao longo da vida adulta, a partir dos 30 anos?2. Além disso, as fibras colagenas
remanescentes se tornam desorganizadas, compactas e fragmentadas. As fibras elasticas diminuem em
namero e didmetro. A quantidade de mucopolissacarideos da substancia fundamental é reduzida, em especial
o acido hialurdnico?!23,

Em uma série de estudos, Rohrich RJ e Pessa JE (2007) demonstraram que a gordura facial é
distribuida em compartimentos independentes com relagdes anatdmicas especificas entre eles e que muitos
dos ligamentos de retencdo que sustentam o tecido subcutaneo facial se originam nas paredes septais
localizadas entre esses compartimentos. Como a gordura profunda é compartimentada, a perda de volume
nos compartimentos profundos levaria a alteragdes previsiveis na topografia facial.

Até a década de 1990, o conceito de rejuvenescimento facial limitava-se a uma perspectiva
bidimensional, focada na reducdo de rugas e sulcos. Com o aprimoramento do conhecimento anatémico
facial, esse conceito foi ampliado e hoje abrange uma perspectiva tridimensional, que reconhece como sinais
de envelhecimento ndo apenas a perda da textura cuténea e as rugas de expressao, mas também as perdas
volumétricas secundarias e redistribuicdo da gordura facial?'?5. O conceito sai de apenas tratar das linhas
finas e rugas e inclui a correcdo da perda de volume na face envelhecida?%27,

Atualmente, essa perda de volume € considerada como um dos principais componentes do
envelhecimento. As op¢des de tratamento que substituem o volume perdido sdo cada vez mais utilizadas para
recontorno e rejuvenescimento da face envelhecida?®. Assim, os bioestimuladores ganharam popularidade no
mercado, tendo como principal objetivo melhorar o aspecto cutaneo, agindo de forma ativa nas camadas mais
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profundas da pele, além de também devolver o volume facial perdido através do estimulo da formacéo de
novo colageno dérmico?”2°,

Acido poli-L-latico

O PLLA é um polimero sintético da familia dos alfa-hidroxiacidos, produzido a partir da fermentacao
do milho, biocompativel, biodegradavel e reabsorvivel. E um bioestimulador de colageno, que age de maneira
gradual e progressiva, induzindo fibroblastos a sintetizar mais colageno na matriz extracelular3®31, Uma vez
injetado na pele, ocorre uma resposta inflamatéria subclinica local, com o recrutamento de mondcitos,
macrofagos e fibroblastos. Uma céapsula é formada em torno de cada microesfera individualmente. A medida
gue o PLLA é metabolizado, 0 aumento da deposicao de colageno permanece, com consequente aumento
da espessura dérmica3232. Seus efeitos clinicos se devem ao estimulo de uma desejada resposta inflamatéria
controlada, que leva a degradacéo lenta do material e culmina com a deposigcéo de colageno no tecido3*.

A producéo de colageno tipo | comeca cerca de 10 dias ap6s a aplicagdo e continua por um periodo
que varia de 8 a 24 meses. Enquanto o produto é degradado, a resposta inflamatdria subclinica
desapareces®36, O PLLA é degradado por hidrolise, seguida do processo de oxidagéo do acido latico, que da
origem ao acido pirtvico. A liberagdo de CO2 ocorre na presenca de acetil-coenzima A e, consequentemente,
a decomposi¢do em citrato, que é incorporado ao ciclo de Krebs e resulta na formagdo de CO2 e agua, que
podem ser eliminados pela urina, fezes e respiracdo. Nenhuma quantidade significativa de residuos de

degradacdo é encontrada em oOrgdos vitais, e o produto é completamente eliminado em cerca de 18
meses3+37,

Nos dltimos 14 anos, uma experiéncia consideravel foi adquirida e seu uso seguro e eficaz foi bem
documentado. A necessidade de recomendac¢fes de uso eficazes é intensificada por uma maior demanda do
consumidor em obter um aumento da qualidade de tecidos moles e menor quantidade de eventos adversos.
Além disso, a preferéncia por tratamentos graduais e com efeitos duradouros € bem compativel com o
mecanismo de acdo do PLLA, o que oferece vantagens clinicas diferenciadas sobre outras opc¢des
disponiveis. Seus beneficios cosméticos tem duragdo de 2 anos ou mais. Vleggaar D, et al., (2014) revelam
gue a maioria dos problemas detectados ap6s a aplicacdo de PLLA resultaram de metodologia fora do ideal,
incluindo volumes de reconstituicdo inadequados, tempos de hidratagéo curtos, injecdo de grandes volumes
de produto, alta concentragédo, intervalos curtos entre as sessfes e injecdes em areas que deveriam ser
evitadas. Segundo Palm MD, et al., (2010), o PLLA deve ser evitado em areas dindmicas e esfincterianas da
face, como labios e regido periorbitaria, pois movimentos repetitivos podem levar ao acumulo do produto e
posterior surgimento de nddulos, algumas vezes com resolucgédo tardia.

E indicado para a melhora da flacidez cutanea causada pelo envelhecimento, correcdo volumétrica
de areas deprimidas como sulcos, rugas, depressdes cuténeas, cicatrizes atrdficas e alteracdes decorrentes
de lipoatrofia ou remodelacdo éssea da area tratada. Na prética, isso implica melhorar a qualidade e o
enrijecimento da pele (por exemplo, em cicatrizes de acne), melhorar a flacidez e o contorno facial, levando
ao rejuvenescimento facial geral. Devido ao fato do PLLA ser utilizado no tratamento de alteracdes causadas
pela perda volumétrica secundéria a reabsorcédo 0ssea, lipoatrofia e envelhecimento da pele, atualmente é
recomendado que o produto seja aplicado em diferentes planos, como os planos supraperiosteal, subcutaneo
e subdérmico. Vale ressaltar que a aplicagao néo é realizada diretamente nas rugas, linhas e sulcos (aplicagao
bidimensional), mas sim nas areas faciais flacidas e atroficas (aplicagéo tridimensional), visando tratar a perda
de volume subjacente?.

As contraindicacdes ao uso do PLLA séo alergias as substancias do mesmo, preenchimentos
anteriores com polimetilmetacrilato (PMMA) ou silicone, uso de anti-inflamatorios, capsulas de éleo de peixe,
vitamina E, aspirina e corticéides, uma vez que interferem no processo inflamatério subclinico necesséario a
atuagdo do PLLA. Ademais, pacientes com infec¢gGes de pele na regido onde sera feito o procedimento,
portadores da sindrome de Sjogren (doenga autoimune), polimiosite (doenca inflamatoria), esclerodermia,
lGpus ou artrite, bem como gestantes, lactantes e criangas®®.

Goldberg D, et al., (2013) investigaram a resposta tecidual humana ao PLLA injetavel por meio da
avaliagdo da formacao de colageno e reacao inflamatéria em 14 voluntarios. Foram realizadas trés sessoes
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de injecéo de PLLA na regido retroauricular com intervalo de quatro semanas. Biopsias de pele foram obtidas
no inicio e aos 3, 6 e 12 meses apos a primeira injecdo, permitindo a analise qualitativa e quantitativa dos
niveis de colageno tipo | e Ill. Além disso, medig8es destinadas a avaliar as respostas inflamatoérias também
foram feitas nos pontos de tempo experimentais. O nivel médio de colageno tipo | aumentou significativamente
em 6 meses em comparacao com a linha de base. A avaliacdo histolégica da inflamacao sugeriu que nenhum
dos voluntarios apresentou inflamacdo moderada ou grave nas analises de 3, 6 e 12 meses.

A técnica adequada de preparo e aplicacdo do PLLA sdo fundamentais para a otimizacdo dos
resultados. Isso inclui a correta reconstituicdo e hidratacdo do produto, aplicacéo nas areas especificas sob
anestesia local e massagem de toda a area injetada apés o procedimento, garantindo a dispersdo adequada
do produto®:3540,

Reconstituicéo

A reconstituicdo do PLLA é um fator importante a ser considerado em sua utilizagdo. No entanto, é
demorada e tem custo elevado. Com os longos periodos de hidratacdo, o agendamento do paciente tem que
ser feito dias antes da aplicagéo, desperdicando tempo e correndo o risco de o paciente ndo aparecer?,

Li C, et al., (2018) propuseram um método considerado viavel e eficiente de preparacao do PLLA. Foi
indicada a hidratac&o de 2 horas, sonicacdo do frasco de PLLA por pelo menos 5 minutos e finalizagdo com
1-2 ml de lidocaina imediatamente antes da injecao. Esse estudo avaliou a distribuicao de particulas de PLLA
apoés a hidratacdo e foi adicionado 7 ml de SWFI. Para cada teste, em diferentes tempos, uma pequena
guantidade da solugéo (0,2 ml) foi retirada. O contetdo foi observado em microscopio e as imagens foram
capturadas e analisadas para medir o tamanho de cada particula. O protocolo clinico atual foi adotado no
grupo controle e os dados foram obtidos na 22, 42, 82, 122, 242 e 482 horas de reconstituicdo, para entender a
dispersibilidade do PLLA hidratado em 2 dias. No grupo com auxilio de sonicac¢éo, o p6 de PLLA foi também
diluido com 7 ml de SWFI por 2 horas e em seguida, o frasco foi colocado em um limpador ultrassdnico
comercial. As proporgdes de diferentes tamanhos de particula foram registradas em intervalos de 5 minutos
por trinta minutos. Para esses dois grupos, as amostras foram coletadas em cada ponto de tempo, injetadas
em uma lamina de vidro microscépica e cobertas com uma laminula para observagéo. Todos os experimentos
acima mencionados foram repetidos cinco vezes e os valores médios foram calculados. Foi avaliada também
a estabilidade apés adicéo de lidocaina. O estudo concluiu, através da distribuicdo de particulas de PLLA
apos a hidratacéo, que um tempo de hidratagdo maior aumentou a porcgao efetiva (particulas menores que 60
ym) de produtos de PLLA. Além disso, revelou que a hidratacdo com espera de 2 horas, seguida de sonicacao
adicional de 5 minutos poderia produzir uma distribuicdo de particulas comparavel com 48 horas de
hidratagdo. Também foi concluido que a adicdo de lidocaina ao diluente ndo alterou a distribuicdo das
particulas de PLLA.

Através do estudo clinico de Bravo BSF e Carvalho RM (2021), 26 pacientes com idade entre 27 e
80 anos, cuja queixa era flacidez facial, foram submetidos a sessfes de PLLA. Um frasco de PLLA foi injetado
por sessao. A reconstituicdo do produto seguiu as seguintes recomendacdes: adi¢cdo de 5 ml de SWFI ao po,
agitando vigorosamente por 1 minuto, adicdo de mais 5 ml de SWFI e 2 ml de lidocaina a 2% sem
vasoconstritor. A solucéo foi misturada até que uma suspensao translicida uniforme fosse obtida, produzindo
um total de 12 ml de PLLA. A injec¢éo foi feita com a utilizag@o de uma canula de 22G, em técnica de leque e
injecdo retrograda, através de dois pontos de insergdo diferentes em cada hemiface. Areas de hiper
musculatura dindmica foram poupadas (perioral e periorbicular). Foi instruida a massagem pdés-tratamento de
acordo com a regra 5-5-5 (5x ao dia, por 5 minutos, durante 5 dias). Nenhum dos pacientes apresentou
hematomas, edemas, papulas significativas ou formagéo de nédulos. Com isso, concluiu-se que, apesar de a
literatura declarar que tempos de hidratacdo maiores (até 48 horas) demonstraram reduzir o risco de formacéo
de nédulos, o estudo atestou a seguranca do procedimento pos reconstituicao imediata e uma taxa minima
de eventos adversos.

Baumann K, et al., (2020) realizaram um estudo para avaliar e validar o uso imediato de reconstituicdo
do PLLA, no qual 3 lotes do produto foram agitados por 1 minuto imediatamente ap6s a reconstituicdo com 8
ml de SWFI. Diferentes testes fisico-quimicos, incluindo viscosidade, concentracédo de excipientes (NaCMC e
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manitol), pH e distribuicdo de tamanho de particula foram realizadas para tempos de repouso de 0, 2, 24 e 72
horas e comparados com o tempo de repouso padrdo de 2 horas. A recuperacéo e estabilidade da adicdo
opcional de 1 ml de lidocaina a 2% também foi avaliada. Todos os parametros fisico-quimicos avaliados foram
equivalentes, independente do procedimento de reconstitui¢do, mostrando que agitar vigorosamente por 1
minuto dissolve adequadamente os excipientes do produto sem ser necessario tempo de repouso e sem
impacto nas particulas de PLLA. Nao houve diferenca no teor de lidocaina das suspensées apos 0 e 72 horas.
O estudo chegou a concluséo que o PLLA pode ser usado imediatamente apds a reconstituicdo, incluindo
agitacdo vigorosa, conforme demonstrado nas andlises fisico-quimicas. Além disso, a adi¢do opcional de
lidocaina € viavel.

Quanto a reconstituicdo, segundo Palm M, et al., (2021), o volume tem aumentado gradualmente na
pratica clinica, muitas vezes em combinagéo com a adigdo de lidocaina a solugéo. Seu estudo randomizado,
chamado de SCRIPT (Sculptra Contemporary Reconstitution & Injection Procedure Trial) avaliou o PLLA para
correcdo de sulcos nasolabiais, com diferentes técnicas de reconstituicdo e injecdo. Os individuos foram
tratados em um Unico padrdo de tratamento, consistindo de 4 sessdes de injecdo, com PLLA reconstituido
com 8 ml e uso imediato apds reconstituicdo ou 5 ml de SWFI, com tempo de espera de 2-72h antes do
procedimento. Ao produto de 8 ml, incluiu-se 1 ml de lidocaina a 2% e foi injetado imediatamente apos a
reconstituicdo. As avalia¢gBes incluiram gravidade das rugas, melhora estética e seguranca. Um total de 80
pacientes foi avaliado no estudo. A maioria do sexo feminino (95%), a média de idade foi de 51,5 anos. O
“endpoint” primario para eficacia foi a alteragdo da linha de base dos sulcos nasolabiais, avaliadas por
avaliacdo cega, usando uma escala de analise de rugas validada (WAS). Individuos de ambos os grupos de
estudo demonstraram altas taxas de resposta ao WAS (grau 1 de melhora da linha de base) na semana 24
(75%) e na semana 48 (67%). A melhora estética foi alta (86%) durante todo o estudo. Os eventos adversos
relacionados ao produto ou procedimento de injecdo foram leves e transitérios. Como concluséo, o estudo
avaliou que o PLLA reconstituido em 8 ml de SWFI + 1 ml de lidocaina a 2% injetado em regides subdérmicas
imediatamente apds a reconstituicdo demonstrou um efeito de tratamento satisfatério e comparavel ao do
grupo de referéncia na reducéo da profundidade das rugas do sulco nasolabial na semana 48. Ou seja, 0
novo procedimento de reconstituicdo e injecao foi considerado satisfatorio e seguro.

Em 2021, a ANVISA aprovou a utilizagdo do Sculptra sem a necessidade do periodo de 24 a 72 horas
para hidratacdo. Assim, uma nova reconstituicdo foi sugerida para o uso imediato. A recomendacéo para a
reconstituicdo imediata foi a adicdo de 5ml de SWFI, agitagdo do frasco durante 1 minuto, adicdo de mais 3ml
de SWFI, seguido de mais um ciclo de agitacdo por 1 minuto e, por fim, a adicdo de 1 a 2 ml de lidocaina a
2% aos 8 ml de Sculptra reconstituido2.

DISCUSSAO

Segundo Silva RMSF e Cardoso GF (2013), no passado, o PLLA era reconstituido em 3 ml de SWFI
30 minutos antes de sua aplicacdo. Atualmente, a maioria dos autores relatam que a reconstituicdo varia de
5 ml a 10 ml, associando lidocaina a 2%, deixando a solu¢éo repousar durante a noite e agitando-a durante
1 minuto até a obtencdo de um gel homogéneo e translicido. A reconstituicdo do produto deve ser realizada
em SWFI, variando de duas até 24 horas, ou ainda 72 horas antes de sua utilizagdo®30:3543, |nicialmente, o
laboratério produtor do New Fill sugeria a diluicdo do produto em 3ml de SWFI feita 30 minutos antes do uso,
0 que aumentaria o risco de efeitos adversos*. Lam SM, et al., (2006) e Palm M e Chayavichitsilp P (2012)
enfatizaram que reconstituigfes inferiores a 12 horas aumentariam o risco de formacao de nédulos.

Atualmente outras diluicdes podem ser utilizadas, como 5-8 ml ou até 12 ml, acrescidas ou ndo de
lidocaina a 1 ou 2% de 1-4 ml por frasco®. Apés a hidratagdo do PLLA, o frasco deve ser mantido em repouso
até o momento do uso, o que evita o depdsito de aglomerados em sua parede*’.

Rendon MI (2012), desde 2004, defende a diluicdo associada a lidocaina, o que confere efeito
anestésico tumescente, diminuindo o desconforto, com volume final de 6-8ml, sendo dilui¢Bes inferiores a 10
ml utilizadas na face e de até 16 ml ou 20 ml em areas extrafaciais. Imediatamente antes da utilizagéo, o
produto deve ser vigorosamente agitado para obter suspensao homogénea com poucas bolhas.
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Contudo, Schierle CF e Casas LA (2011), e Rendon (2012), baseados em suas experiéncias clinicas,
recomendam tempo de repouso e diluicGes maiores, devido a significativa redugao nas taxas de nodularidade,
além de tornar a inje¢éo mais facil, com distribuicdo mais uniforme do produto e menor risco de obstrucao da
agulha ou canula. Sdo comuns diluicdes com volume total entre 6 e 8 ml, sendo 6 ml da suspenséo de PLLA
e SWFI, e 2 ml de lidocaina a 2% com ou sem epinefrina, que deve ser adicionada imediatamente antes da
aplicacdo. Apoés a reconstituicdo, o produto deve permanecer em repouso durante um periodo de 24 a 72
horas em temperatura ambiente e deve ser agitado vigorosamente antes da aplicacdo?°:30.3248,

Segundo Haddad A, et al., (2019), o frasco deve ser reconstituido com 8 ml de agua estéril para
injecdo e ndo deve ser agitado imediatamente apds a reconstituicdo para evitar a deposicdo de particulas
ainda nédo hidratadas na parede do frasco. Apos reconstituicdo, o produto deve ser deixado em repouso por
24 a 72 horas antes da aplicacdo. O armazenamento do produto deve ser preferencialmente feito em
temperatura ambiente de até 30 °C ou sob refrigeracéo, de 2 °C a 8 °C, por até 72 horas. Quanto maior o
tempo de repouso, maior a hidratacéo e, portanto, mais facil de realizar as aplicagdes.

CONCLUSAO

Portanto, protocolos distintos sobre o volume de reconstituicdo e tempo de repouso da suspenséo
foram propostos na literatura. Com o objetivo do uso seguro do PLLA, percebemos que a quantidade utilizada
para reconstituicdo aumentou gradativamente ao decorrer do tempo, visando minimizar as reagdes adversas,
como papulas subcutaneas e formagdo de nddulos. No entanto, percebemos que esses efeitos adversos
estdo associados ndo s6 a reconstituicdo e hidratacdo do produto, mas também a técnica empregada, ao
local injetado, a resposta alérgica ou inflamatéria do hospedeiro ou a falta de massagem pelo paciente apés
o tratamento. Acreditava-se ainda, que o tempo de repouso entre 24 a 72 horas era imprescindivel para
hidratar o produto e deixar uma suspenséo uniforme. Contudo, alguns estudos demonstraram a seguranca e
eficacia da aplicacdo do PLLA imediatamente apds a reconstituicdo. Nesse sentido, mais pesquisas, com
maiores amostras, precisam ser conduzidas para certificar a segurancga da reconstituicdo imediata do PLLA.
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