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ABSTRACT

The search for improving facial skin quality has driven the use of biostimulators such as
poly-L-lactic acid (PLLA). This integrative review aimed to synthesize the evidence
(PubMed/Scopus, 2015-2025) on the effects of PLLA. The analysis of 10 studies (423
participants) revealed significant improvement in volume, contour, wrinkles, elasticity, and
hydration, with high patient satisfaction. PLLA proved to be safe, with mild adverse events.
However, significant heterogeneity in protocols and potential conflicts of interest were
identified, indicating the need for more randomized controlled trials to standardize practices.

Keywords: Poly-L-lactic acid; Collagen biostimulator; Skin quality; Integrative review.



RESUMO

A busca pela melhora na qualidade da pele facial tem impulsionado o uso de bioestimuladores
como o acido poli-L-lactico (PLLA). Esta revisdo integrativa objetivou sintetizar as
evidéncias (PubMed/Scopus, 2015-2025) sobre os efeitos do PLLA. A andlise de 10 estudos
(423 participantes) revelou melhora significativa no volume, contorno, rugas, elasticidade e
hidratagcdo, com alta satisfagdo dos pacientes. O PLLA mostrou-se seguro, com eventos
adversos leves. Contudo, identificou-se grande heterogeneidade nos protocolos e potencial
conflito de interesses, indicando a necessidade de mais ensaios clinicos randomizados para
padronizar as praticas.

Palavras-chave: Acido poli-L-lactico; Bioestimulador de colageno; Qualidade da pele;
Revisdo integrativa.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

BESIS — Blinded Evaluator Scar Improvement Scale
CAPES — Coordenacgao de Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel Superior
FVLS — Facial Volume Loss Scale

GAIS — Global Aesthetic Improvement Scale

GCWS — Galderma Cheek Wrinkle Scale

IGA — Investigator's Global Assessment

MMPs — Metaloproteinases de matriz

PLLA — Acido Poli-L-Latico

PROMs — Patient-Reported Outcome Measures

PSIS — Physician Scar Improvement Scale

SASIS — Self-perceived Acne Scar Improvement Scale
SASP — Senescence Associated Secretory Phenotype
STSS - Subject Treatment Satisfaction Score

TEWL - Transepidermal Water Loss

WAS — Wrinkle Assessment Scale



SUMARIO

1. REFERENCIAL TEORICO
2. JUSTIFICATIVA
3. OBJETIVO
3.1 Objetivo Geral
3.2 Objetivos Especificos
4. ARTIGO CIENTIFICO

ANEXO A — COPIA DAS NORMAS DA REVISTA A QUAL O ARTIGO SERA
SUBMETIDO

11
13
13
13
13

36



1. REFERENCIAL TEORICO

O 4cido poli-L-lactico (PLLA) atua como bioestimulador na producao endogena de
matriz extracelular, em vez de apenas repor volume, estimulando interagdes imunoestromais
locais que impulsionam a formagdo de novo colageno e remodelagdo tecidual (RAY;
ADELNIA; TA, 2021). Sabe-se que o PLLA melhora a sintese de colageno modulando a
polarizacdo de macrofagos tipo M2 e ativando fibroblastos como eventos centrais nesse
processo (OH et al., 2023). Essas respostas tipicamente envolvem uma fase inicial de
processo inflamatorio, seguida por uma cascata de cicatrizacdo que estimula neocolagénese,
neoelastogénese e angiogénese, resultando em melhoria gradual da qualidade da pele
(LOGHEM, 2025; SOUZA; SILVA; RODRIGUES JUNIOR, 2024). Esse mecanismo de
reparo e reestruturagdo da matriz dérmica torna o PLLA uma terapia eficaz ndo apenas para os
sinais do envelhecimento cutdneo, mas também para outras condi¢des caracterizadas pela
deficiéncia de coldgeno, como as cicatrizes atroficas de acne (SAPRA et al., 2015).

Para alcancar resultados satisfatorios em procedimentos estéticos voltados ao
rejuvenescimento ¢ a melhora dos aspectos da pele facial, ¢ fundamental compreender a
anatomia, histologia e fisiologia da pele, bem como o processo de envelhecimento da face
como um todo (SWIFT et al., 2021). A pele humana ¢ composta por duas camadas principais:
a epiderme, constituida por tecido epitelial, e a derme, formada por tecido conjuntivo frouxo
na derme papilar ou superficial e denso nao modelado na derme reticular ou profunda. A
epiderme ¢ subdividida em cinco camadas: o estrato corneo, camada mais externa, composta
por células mortas, queratinizadas e com baixo teor de 4gua; o estrato licido, camada fina e
de dificil visualizagdo em peles delgadas; o estrato granuloso, formado por células achatadas
envolvidas na queratinizagdo; o estrato espinhoso, composto por células com forma espinhosa
devido a presenca de desmossomos, que promovem adesdo celular; e o estrato germinativo ou
basal, camada mais profunda, onde ocorrem a mitose e a renovagdo celular. Nessa tltima
camada, também se encontram os melandcitos, responsaveis pela pigmentagdo da pele por
meio da producao de melanina (RIZZO, 2016).

Sob a pele ha um tecido subcutaneo, também conhecido como féscia superficial ou
hipoderme, localizado abaixo da derme, composto por tecido conjuntivo frouxo e tecido
adiposo de espessura variavel entre os individuos e localizagdo no corpo (ARDA;

GOKSUGUR; TUZUN, 2014). Esta camada é amplamente utilizada para a aplicagdo do



PLLA, porque proporciona restauragdo gradual do volume, levantando efetivamente os
tecidos flacidos e melhorando os contornos faciais, minimizando o risco de eventos adversos,
como endurecimento, quando injetado na profundidade correta (VLEGGAAR et al., 2014).
Tanto na derme como no tecido subcutaneo, os tipos I e III s@o os colagenos mais abundantes.
O colageno tipo I, representa 80-90% na constitui¢do da pele, confere resisténcia a tragdo e
suporte estrutural. Ja o coladgeno tipo III, presente em 8-12%, contribui para a elasticidade e
flexibilidade da pele, ¢ mais importante durante o desenvolvimento da pele no periodo da
infancia (LIU et al., 2023; LYON; SILVA, 2015). A integridade dessa malha de colageno ¢
fundamental para a topografia e firmeza da pele. Portanto, os processos que levam a sua
degradagdo ou a uma cicatrizacdo deficiente resultam em alteragdes clinicas visiveis.
Enquanto no envelhecimento ocorre uma degradacdo progressiva dessas fibras, levando a
rugas e flacidez, nas cicatrizes atréficas de acne o que se observa ¢ a deposi¢do e a
organizacdo alteradas da matriz dérmica, incluindo redu¢do e desorganizagdo do colageno,
durante o processo de reparo, o que resulta em depressdes cutaneas (BANSAL et al., 2025).

O envelhecimento cutaneo envolve alteragdes estruturais e funcionais, como perda de
sustentagdo ¢ elasticidade da pele, reabsor¢ao Ossea, atrofia e deslocamento dos
compartimentos de gordura, além de aumento da tensdo muscular, resultando na perda das
caracteristicas joviais da face (BRAZ; SAKUMA, 2017). A derme, por conter fibroblastos e
matriz extracelular rica em colageno e elastina, ¢ uma das estruturas mais afetadas pelo
envelhecimento. Com o passar dos anos ocorre aumento de estresse oxidativo e da atividade
das metaloproteinases de matriz (MMPs), que sdo grupos de enzimas que degradam
componentes da matriz extracelular, especialmente coldgeno. Alteragdes na sintese dos
glicosaminoglicanos e proteoglicanos também afetam a integridade da matriz extracelular,
levando a perda de firmeza, elasticidade, rugas e flacidez (SHIN et al., 2019).

As alteracdes morfologicas causadas pelo envelhecimento cutaneo afetam a espessura
da epiderme e derme reticular, as tornando mais delgadas, achatando a jungdo
dermoepidérmica e espessando a derme papilar, contribuindo para o surgimento de rugas. A
perda de colageno e elastina esta diretamente relacionada a diminui¢do da elasticidade e
resisténcia da derme (ZHAO et al., 2020).

Como a epiderme depende da derme para suporte e nutri¢do, as alteragdes na matriz
dérmica impactam negativamente a epiderme, comprometendo a fung¢do de barreira e
acentuando os sinais do envelhecimento. A senescéncia dos fibroblastos leva a liberagao de
fatores que inibem a proliferacdo celular e degradam a matriz extracelular, processo

intensificado pelas MMPs, que fragmentam colageno e outras proteinas estruturais,



prejudicando ainda mais a integridade da pele (LEE et al., 2021). Além da diminui¢do da
sintese de colageno e do aumento de sua degradagdo, o declinio na producdo de elastina
contribui significativamente para o envelhecimento cutaneo (LI; WU; LIU, 2022).

Os fibroblastos dérmicos desempenham papel essencial na regulagdo da renovagdo
epidérmica, pois secretam moléculas sinalizadoras que estimulam a proliferacdo e a
diferenciagdo das células da epiderme. No entanto, com o envelhecimento, essa comunicacao
¢ comprometida pela senescéncia celular, especialmente dos proprios fibroblastos, que passam
a secretar citocinas inflamatorias caracteristicas do fenotipo secretor associado a senescéncia,
traducdo de Senescence Associated Secretory Phenotype (SASP), sigla consolidada e
reconhecida pela area (COSTELLO et al., 2025). De acordo com Lopes-Paciencia et al.
(2019), o SASP ¢ um conjunto de moléculas bioativas, incluindo citocinas, quimiocinas,
proteases, fatores de crescimento e lipidios bioativos, que contribuem para perpetuar o estado
inflamatorio e modificar negativamente o microambiente tecidual. Como consequéncia, esse
processo afeta a espessura e a morfologia da epiderme, impactando diretamente a aparéncia
da pele (COSTELLO et al., 2025).

A resposta inicial do PLLA ocorre através das microparticulas liberadas por ele, que
funcionam como um estimulo fisico, atraindo células inflamatérias e formando um invélucro
fibroso ao redor das reagdes, devido ao sistema imune reconhecer as microparticulas como
agentes estranhos ao corpo (VLEGGAAR; FITZGERALD; LORENC, 2014). He et al. (2025)
demonstraram em experimento animal com aplicacdo de PLLA na pele, um aumento de
citocinas pro-inflamatorias e profibroticas, tais como TNF-a, IL-12 e TGF-B, nos sitios
injetados, especialmente nas fases subagudas e cronicas da resposta. H4 uma tendéncia de
ocorrer polarizacdo dos macrofagos para o fendtipo M2 que esta associado ao processo
anti-inflamatdrio, com isso, secretam fatores que ativam fibroblastos, contribuindo para a
neocolagénese (HAYKAL et al., 2025).

Diferente da inflamacdo cronica gerada pelos fibroblastos senescentes, que, por meio
do SASP, induzem senescéncia em células vizinhas (MEULEMAN et al., 2023), o PLLA
induz ativacao benéfica dos fibroblastos, estimulando a sintese de colageno e a reorganizacao
da matriz extracelular (BOHNERT; DORR; RZANY, 2019). Essa ativacao pode melhorar o
microambiente dérmico e, consequentemente, modular positivamente a sinalizagdo paracrina
entre derme e epiderme, favorecendo a renovagdo epidérmica e a melhora da aparéncia da
pele envelhecida (HUTH et al., 2024). O PLLA, ao ativar os fibroblastos locais, promove a
sintese de colageno autdlogo de forma gradual, resultando em efeitos estéticos mais

duradouros e naturais. Esse processo ocorre por meio da hidrdlise do PLLA em lactato,
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seguido da conversdo em piruvato e posterior oxida¢do em dioxido de carbono (BOHNERT;
DORR; RZANY, 2019).

Conforme relatado em culturas de fibroblastos tratados com PLLA, os macrofagos
exerceram papel fundamental ao estimular a atividade destas células. A resposta inflamatoria
mediada por macrofagos foi essencial para o processo de bioestimulacdo, evidenciando a
importancia da interagdo entre células imunoldgicas e biomateriais (RAY; TA, 2020).

Estudos como conduzidos por Huth ef al. (2024) demonstraram que o PLLA ativa vias
de sinalizagdo molecular, induzindo a expressdo génica e a produgdo de colageno tipo I em
modelos de pele humana 3D. Além disso, Chuang ef al. (2023) relataram que a administracao
transdérmica de PLLA estimulou a neocolagénese em modelo animal, com destaque para o
aumento da producgdo de colageno tipo III. Diferente de outros preenchedores que promovem
efeitos imediatos, os resultados do PLLA sdo graduais. A medida que ¢ metabolizado, o
coldgeno recém-formado melhora progressivamente a aparéncia da pele, resultando em um
efeito natural, geralmente mais desejado em tratamentos estéticos (AO; YI; WU, 2024). Essa
producdo ¢ essencial para manter a hidratacao e elasticidade cutdneas (NAOMI; RIDZUAN;
BAHARI, 2021).

Para quantificar a eficdcia de tratamentos bioestimuladores como o PLLA, os ensaios
clinicos utilizam um conjunto de ferramentas objetivas e subjetivas. A avaliagdo da qualidade
da pele em nivel biofisico emprega instrumentos nao invasivos, como o Cornedmetro, que
mede a capacitancia elétrica para determinar a hidratacdo do estrato corneo, o Tewameter
(Transepidermal Water Loss), que avalia a integridade da fun¢@o de barreira da pele medindo
a perda de agua, e o Cutdmetro, que aplica succdo controlada para medir as propriedades
viscoelasticas da pele, como firmeza e elasticidade (BUSZMAK et al., 2020).

Paralelamente, a analise de imagem objetiva evoluiu para além da fotografia 2D
padronizada. Softwares de andlise de imagem, como os sistemas Visia® e Antera 3D®
(HENSELER et al., 2022; MESSARAA et al., 2018), e sistemas de estereoscopia 3D, como o
VECTRA® (CAMISON et al., 2018), permitem a quantificagdo precisa e reprodutivel de
volume, contorno, profundidade de rugas e textura da pele. Esses sistemas criam modelos
tridimensionais que possibilitam a compara¢do volumétrica exata do antes e depois do
tratamento (DE STEFANI et al., 2022).

Na avaliagdo clinica realizada por médicos, utilizam-se escalas fotonuméricas
validadas para graduar a severidade dos sinais de envelhecimento. Exemplos proeminentes
incluem a Escala de Perda de Volume Facial, traducdo de Facial Volume Loss Scale,

conhecida pela sigla em inglés FVLS, usada para classificar a perda de volume na regido
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malar, e escalas de rugas como a Wrinkle Assessment Scale (WAS) ou a Galderma Cheek
Wrinkle Scale (GCWS) (PALM et al., 2021; FABI et al., 2024). Para avaliagdes globais, a
Investigator's Global Assessment (IGA) ¢ frequentemente empregada, permitindo ao
investigador classificar a melhora geral em uma escala simples (FUTAMURA ef al., 2016).
No contexto especifico de cicatrizes de acne, escalas como a Physician Scar Improvement
Scale (PSIS) e a Blinded Evaluator Scar Improvement Scale (BESIS) foram desenvolvidas
para permitir avaliacdo cega e padronizada da melhora (SAPRA et al., 2015).

[gualmente crucial é a perspectiva do paciente, capturada através das Medidas de
Desfechos Relatados pelo Paciente (PROMSs - Patient-Reported Outcome Measures). A
ferramenta mais comum para satisfacdo geral ¢ a Global Aesthetic Improvement Scale
(GAIS), na qual tanto o paciente quanto o médico avaliam a melhora em uma escala de 5
pontos (HADDAD et al., 2017). Para uma analise mais profunda e validada da satisfagao do
paciente com os resultados faciais e seu impacto psicossocial, o questionario “FACE-Q” tem
se tornado um padrao-ouro (KLASSEN et al., 2015). O impacto psicologico também pode ser
medido por ferramentas como a “Escala de Autoestima de Rosenberg”, que avalia o bem-estar
emocional, ou por questiondrios especificos como o "Questionario de Resultados de
Restauracdo do Volume Facial" e a Self-perceived Acne Scar Improvement Scale (SASIS), que
focam na percepcao do paciente sobre a correcdo de volume ou cicatrizes (FRIED et al.,
2018).

Diante da crescente utilizagdo do PLLA na estética facial, torna-se relevante
sistematizar e analisar criticamente os achados cientificos disponiveis sobre seus efeitos na
pele facial. A revisdo integrativa, por permitir a sintese do conhecimento ja publicado,
constitui-se como uma ferramenta valiosa para fundamentar a pratica biomédica baseada em

evidéncias.

2. JUSTIFICATIVA

As questdes relacionadas a qualidade da pele, como o envelhecimento e cicatrizes,
representam queixas prevalentes na pratica clinica estética, impactando diretamente a
autoestima e a qualidade de vida dos pacientes. Conforme demonstrado na introducao, o
PLLA consolidou-se como uma das principais ferramentas terapéuticas para essas condigoes,
ndo por repor volume passivamente, mas por seu mecanismo de agdo como um potente

bioestimulador.
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A crescente utilizagdo do PLLA na estética facial impulsionou uma vasta producao de
conhecimento cientifico. No entanto, os estudos sobre seus mecanismos de agdo
complexos,envolvendo a modulacdo imunoldgica e a ativagdo de fibroblastos, bem como
sobre os protocolos de aplicagao (camadas teciduais, técnicas, diluicdo) e os métodos de
avalia¢do de resultados (clinicos, biofisicos e relatados pelo paciente), encontram-se dispersos
na literatura.

Para o profissional de satde estética, como o biomédico, essa dispersao de dados
representa um desafio significativo. A tomada de decisdo clinica exige uma compreensao
aprofundada de como o PLLA interage com os diferentes estratos da pele e como seu efeito
de neocolagénese se traduz em melhorias mensuraveis.

Portanto, a realizagdo desta revisdo integrativa justifica-se pela necessidade premente
de sistematizar e analisar criticamente o corpo de conhecimento disponivel sobre o PLLA.
Este conhecimento, embora crescente, apresenta-se metodologicamente heterogéneo, com
protocolos de tratamento e métodos de avaliagdo de resultados muito variados, o que dificulta
a comparacao direta entre os achados e a definicao de um padrdo-ouro.

Este estudo ¢ relevante pois busca consolidar as evidéncias cientificas, analisando
criticamente limitacdes recorrentes na literatura, como o potencial viés de publicacdes
financiadas pela industria, o uso de amostras reduzidas e a caréncia de estudos com
seguimento de longo prazo (>24 meses). Ao sintetizar e organizar esses achados, este trabalho
fundamenta a pratica biomédica baseada em evidéncias, visando otimizar a seguranca e a
eficacia dos tratamentos, com foco nos desfechos multifatoriais que definem a qualidade da

pele.



13

3. OBJETIVO

3.1 Objetivo Geral

A presente revisdo integrativa tem como objetivo principal sintetizar e analisar
criticamente as evidéncias cientificas sobre os efeitos do PLLA como bioestimulador de

colageno na qualidade da pele facial.

3.2 Objetivos Especificos

e Relatar os protocolos de tratamento descritos na literatura, incluindo técnicas de
aplicacdo e volumes de dilui¢ao;

e Analisar o perfil dos pacientes envolvidos nos estudos;

e Identificar os principais resultados clinicos relacionados a melhora da qualidade da
pele e corregao de afecgdes como rugas e cicatrizes de acne;

e Analisar o perfil de seguranca do PLLA a partir das intercorréncias relatadas nos
estudos;

e Avaliar as limitagdes metodoldgicas e a prevaléncia de conflitos de interesse

declarados nas publicagdes;

4. ARTIGO CIENTIFICO

Esta se¢do apresenta o artigo cientifico a ser submetido a revista "Surgical & Cosmetic
Dermatology”, classificado como Qualis B3 pela Coordenacdo de Aperfeigcoamento de

Pessoal de Nivel Superior (CAPES).
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EFEITOS DO ACIDO POLI-L-LATICO NA QUALIDADE DA PELE FACIAL COMO
BIOESTIMULADOR DE COLAGENO: UMA REVISAO INTEGRATIVA

EFFECTS OF POLY-L-LACTIC ACID ON FACIAL SKIN QUALITY AS A
COLLAGEN BIOSTIMULATOR: AN INTEGRATIVE REVIEW

BRUNA VIEGAS CORNELY FORMIGHERI, PATRICIA MANFROI, ANA PAULA
DA SILVA

Resumo

A busca pela melhora na qualidade da pele facial tem impulsionado o uso de bioestimuladores
como o acido poli-L-lactico (PLLA). Esta revisdo integrativa objetivou sintetizar as
evidéncias (PubMed/Scopus, 2015-2025) sobre os efeitos do PLLA. A analise de 10 estudos
(423 participantes) revelou melhora significativa no volume, contorno, rugas, elasticidade e
hidratacdo, com alta satisfagdo dos pacientes. O PLLA mostrou-se seguro, com eventos
adversos leves. Contudo, identificou-se grande heterogeneidade nos protocolos e potencial
conflito de interesses, indicando a necessidade de mais ensaios clinicos randomizados para
padronizar as praticas.

Palavras-chave: Acido poli-L-lactico; Bioestimulador de colageno; Qualidade da pele;
Revisdo integrativa.

Abstract

The search for improving facial skin quality has driven the use of biostimulators such as
poly-L-lactic acid (PLLA). This integrative review aimed to synthesize the evidence
(PubMed/Scopus, 2015-2025) on the effects of PLLA. The analysis of 10 studies (423
participants) revealed significant improvement in volume, contour, wrinkles, elasticity, and
hydration, with high patient satisfaction. PLLA proved to be safe, with mild adverse events.
However, significant heterogeneity in protocols and potential conflicts of interest were
identified, indicating the need for more randomized controlled trials to standardize practices.

Keywords: Poly-L-lactic acid; Collagen biostimulator; Skin quality; Integrative review.

INTRODUCAO

A pele ¢ um o6rgdo complexo cuja integridade estrutural revela a percepcao de
juventude e saude'. A derme, sua principal camada de sustenta¢do, é composta por uma
matriz extracelular rica em fibras de coldgeno tipo I, tipo III e elastina, que conferem firmeza
e elasticidade a este 6rgdo’. O processo de envelhecimento, tanto intrinseco quanto extrinseco,
leva a reducdo na capacidade de sintese de colageno pelos fibroblastos e aumento na
atividade de enzimas que degradam a matriz, como as metaloproteinases®’. Essa

desorganizacdo estrutural se manifesta clinicamente como rugas, flacidez e perda geral da
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qualidade da pele, impulsionando a busca por intervengdes dermatologicas que possam
modular positivamente esses processos biologicos®.

Nesse cenario, os bioestimuladores de coldgeno representam uma abordagem
terapéutica avangada que visa restaurar a arquitetura dérmica’. O acido poli-L-lactico (PLLA),
em particular, destaca-se por ndo atuar como um preenchedor de reposi¢do volumétrica, mas
sim como um potente indutor da neocolagénese®. Sua agdo baseia-se na indugdo de uma
resposta inflamatéria subclinica e controlada apds a inje¢do de suas microparticulas, que
modula a polarizagdo de macrofagos de perfil M2 para reparo tecidual’. Esses macrofagos,
por sua vez, ativam os fibroblastos residentes para a sintese de novo coldgeno tipo I,
promovendo uma reestrutura¢do da matriz dérmica que ocorre de forma gradual e duradoura®.

A eficacia clinica do PLLA ¢ versatil, com evidéncias que suportam seu uso na
melhora da flacidez e do contorno facial, bem como no tratamento de condi¢des associadas a

deficiéncia de colageno, como as cicatrizes atroficas de acne”'’.

Diante da multiplicidade de
suas aplicacdes e da variedade de protocolos descritos na literatura, torna-se relevante
sistematizar e analisar criticamente os achados cientificos disponiveis.

Portanto, esta revisao integrativa tem como objetivo sintetizar os principais achados
sobre os efeitos do PLLA na qualidade da pele facial. Especificamente, este estudo relatou os
protocolos de tratamento, caracterizou o perfil dos pacientes, identificou os principais
resultados clinicos e o perfil de seguranca da técnica, e avaliou as limitagdes metodologicas

das publicagdes, a fim de contextualizar a forca da evidéncia disponivel para a pratica clinica.

METODOS
A pergunta norteadora para escolher os artigos que fizeram parte desta revisdo
integrativa foi: “Quais sao os efeitos do PLLA na qualidade da pele facial, considerando sua

acao como bioestimulador de coldgeno?” Para respondé-la, foi aplicada a estratégia PICO:

Quadro 1 - Estratégia PICO

P (Populacao/Problema): Pele facial humana

I (Intervengao) Tratamento com PLLA como bioestimulador de
colageno

C (Comparag@o) Avaliag@o da pele antes e apés a interveng@o

O (Desfecho) Estimulacdo de colageno, redugéo de rugas,
restauracao de volume, melhora na firmeza e
elasticidade da pele facial
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Estratégia de Busca Bibliografica
A busca por artigos cientificos foi realizada nas bases de dados PubMed e Scopus,
utilizando uma combinacdo de descritores controlados e palavras-chave (Quadro 2). As

buscas foram conduzidas entre 25 de fevereiro e 22 de abril de 2025.

Quadro 2 - Estratégia de Busca e Selecao dos Artigos

Base de dados Data da pesquisa Descritores Nimero de
artigos

PubMed 25/02/2025 (("collagen" OR "aesthetic") AND ("skin" OR 18
"dermal” OR "dermis") AND ("poly-L-lactic
acid" OR "PLLA"))

12/03/2025 ("Poly-L-Lactic Acid" AND "skin" AND 4
"quality")

12/03/2025 ("PLLA" AND "reconstitution" AND "study") 2

12/03/2025 ("efficacy" AND "correction" AND 2
"Poly-L-Lactic Acid")

12/03/2025 ("Poly-L-Lactic Acid" AND "injection") 7

12/03/2025 ("Poly-L-Lactic Acid" AND "safety") 15

12/03/2025 ("Poly-L-Lactic acid" AND "Treatment" AND 6
"facial" AND "volume")

Scopus 22/04/2025 "poly-L-lactic acid" AND "aesthetic" AND 78

"Skin"

Critérios de Inclusiao

Esta revisao incluiu artigos publicados entre 2015 e 2025, nos idiomas de inglés e
portugués, bem como somente pesquisas realizadas em humanos. Foram aceitos ensaios
clinicos randomizados, estudos observacionais e estudos de caso, todos em humanos,
disponiveis em inglés ou em portugués. Os artigos incluidos precisavam abordar a eficacia
e/ou seguranga do PLLA com foco nos efeitos gerados por essa substancia em todos os

aspectos relacionados a qualidade da pele facial.

Critérios de Exclusao

Foram excluidos estudos de revisdes, in vitro, em animais, de outras areas corporais
diferentes da face, ou que combinaram o PLLA a outros procedimentos ou outros
bioestimuladores sem analisa-lo isoladamente. Também foram excluidos artigos duplicados,

que ndo abordaram diretamente o tema central, ou com comparagdes entre duas ou mais
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marcas de PLLA e artigos os quais o texto completo ndo pode ser acessado de maneira

gratuita.

RESULTADOS

A busca inicial resultou em um total de 30 artigos. Apds a remogao de 10 duplicatas e
da andlise de titulos e resumos, outros 10 estudos foram excluidos por ndo se alinharem aos
critérios de inclusdo. Ao final do processo de sele¢dao, 10 estudos foram incluidos nesta
revisdo integrativa para andlise aprofundada dos dados. Os achados foram estruturados em
tabelas que detalham as caracteristicas dos estudos, o perfil dos pacientes, os protocolos de

tratamento e os resultados e intercorréncias observadas.

Caracteristicas dos estudos

Os 10 estudos selecionados apresentaram objetivos diversificados. A avaliagdo da
eficacia do PLLA na corre¢do de volume e rugas foi o foco principal em cinco artigos. A
melhora na qualidade da pele e o tratamento de cicatrizes de acne foram os objetivos centrais
em um estudo cada. Adicionalmente, a avaliagdo do perfil de seguranga e da satisfacao do
paciente foi o foco principal em dois estudos, e um estudo investigou os desfechos
emocionais do tratamento.

Para a avaliacdo dos desfechos, foram empregados multiplos instrumentos. A escala
GAIS (Global Aesthetic Improvement Scale) foi o método mais usado, relatada em quatro
artigos, seguido pelo método de andlise por imagens 3D (VECTRA ou Canfield) que foi
reportada em trés estudos. As escalas GCWS (Galderma Cheek Wrinkle Scale) e FACE-Q
foram aplicadas em dois estudos cada. Outras ferramentas, como medicdes biofisicas por
meio de cornedmetro, tewameter e cutometro, a escala FVLS (Facial Volume Loss Scale),
IGA (Investigator's Global Assessment), a escala WAS (Wrinkle Assessment Scale) e as
escalas especificas para cicatrizes de acne (Physician-assessed Scar Improvement Scale -
PSIS, Blinded Evaluator Scar Improvement Scale - BESIS, Subject-assessed Scar
Improvement Scale - SASIS), foram utilizadas em um estudo cada (10%). Adicionalmente,
questionarios ou didrios de pacientes como método de coleta de dados foram utilizados em
quatro pesquisas.

Dentre as limitagdes metodoldgicas, o tamanho reduzido da amostra foi mencionado
em quatro estudos. Outras limitagdes citadas incluiram a auséncia de grupo controle e a

natureza autorrelatada dos dados, cada uma mencionada em um estudo.
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Um ponto de destaque foi a prevaléncia de conflitos de interesse, declarados em sete

estudos, enquanto os outros trés estudos ndo declararam conflitos de interesse.

Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos

Referéncias

Objetivo

Meétodos de Avaliaciao
dos Resultados

Limitac¢oes e/ou
Conflito de Interesses

BYUN et al., 2015"

Analisar o efeito de
volume do PLLA em
diferentes esquemas de
inje¢des na bochecha.

FVLS, VECTRA e teste
t.

Tamanho amostral
pequeno. Sem conflito de
interesses.

CHEN et al., 2015

Demonstrar
quantitativamente a
eficacia e a longevidade
do PLLA injetavel como
volumizador na regido do
terco médio da face.

VECTRA e teste ¢.

Falta de correlagdo entre
medidas quantitativas e
qualitativas, auséncia de
avaliagdo detalhada da
satisfacdo do paciente e
tamanho pequeno da
amostra. Sem conflito de
interesses.

SAPRA et al., 2015°

Determinar o grau de
corre¢do que pode ser
obtido com o PLLA ¢ os
resultados de seguranga
para o tratamento de
cicatrizes de acne.

Fotografias obtidas com
3 tipos de cameras.
Avaliagdes pelas escalas:
PSIS (médico); BESIS
(avaliador cego) e SASIS
(paciente). O nivel de
satisfacdo dos pacientes
foi avaliado através da
escala STSS - sigla em
inglés para Subject
Treatment Satisfaction
Score). Anélise
estatistica descritiva.

Estudo de fase II brago
unico, ndo cego e aberto,
com amostra reduzida
Sem declaracédo de
conflitos de interesse.

FRIED et al., 2018"

Avaliar

mudangas no estado
emocional e funcional de
individuos

tratados com injegdes de
PLLA.

IGA e “Questionario de
Resultados de
Restauragdo do Volume
Facial” e “Escala de
Autoestima de
Rosenberg”.

Dados autorrelatados,
falta de quantificacdo da
escala Likert e auséncia
de grupo controle. Apoio
financeiro da Galderma e
vinculos do Dr. Fried
com a empresa.

BOHNERT et al., 2019"

Avaliar o efeito de
injecdes repetidas de

Medicdes biofisicas
(cornedmetro, tewameter

Limita¢des nao
mencionadas.

PLLA na qualidade da e cutdmetro), avaliagdes | Financiamento e

pele. ao vivo, fornecimento do PLLA
questionarios e analise pela Galderma.
cega de imagens.
Testes estatisticos:
Wilcoxon,
Kolmogorov-Smirnov e
t.

PALM et al., 2021" Avaliar o PLLA para WAS: Avaliagdo cega Limitag¢des ndo

correcao de sulcos

na semana 48.

mencionadas. Dr. Palm e
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nasolabiais apos
alteracOes

nos procedimentos de
reconstitui¢do e injecao.

GALIS: pelos sujeitos e
pelo investigador
FACE-Q: Pontuagéo de
satisfacdo pelos pacientes
Analises estatisticas
através de teste ¢.

Dr. Werschler sdo
consultores e palestrantes
da Galderma, fabricante
do Sculptra e
financiadora do estudo.

BRAVO etal., 2025'

Avaliar o perfil de
seguranga do tratamento
com PLLA e a satisfa¢do
dos pacientes a médio e
longo prazo.

GALIS, diario do paciente,
avaliagdo clinica, teste 7.

Estudo de centro umnico e
amostra reduzida.
Apoio financeiro pela
Innova Pharma Os
produtos foram doados.
Bruna S. F. Bravo e
Mariana Calomeni Elias
foram contratadas para
desenvolver o estudo.
Thamires Calvacante

e Maria Carolina Zafra
sdo palestrantes da
Rennova.

FABI et al., 2024

Avaliar a eficacia e a
seguranca do tratamento
injetavel com PLLA na
corregao de rugas nas
bochechas, em
comparag¢do com o grupo
controle, sem tratamento.

GCWS, GAIS, FACE-Q,
escala de satisfacdo do
paciente. Teste exato de
Fisher.

Os pesquisadores
reconhecem que as
avaliagdes clinicas e as
fotografias ndo captam
integralmente a
percepgao subjetiva de
melhora do paciente.
Financiamento e vinculo
dos autores com a
Galderma e outras
empresas.

FABI et al., 2024

Avaliar o efeito lifting e
volumizador do PLLA
usando imagens 3D, em
individuos com
pontuagdo GCWS
“grave’” em repouso.

Analise de imagens 3D
com software Canfield.

Limitag¢des ndo
mencionadas.
Financiamento pela
Galderma e os autores
tém relacdo com a
empresa.

WU; SALTI, 2024"

Apresentar um método
de rejuvenescimento
facial com PLLA da
marca Lanluma V.

GAIS.

Limitacdes nao
mencionadas.

Giovanni Salti é
consultor da Sinclair
Pharmaceutical,
fabricante do Lanluma V.

Perfil dos pacientes

Os 10 estudos incluiram 423 participantes, descontando do » total o numero de

participantes do estudo de FABI et al., 2024'® por se tratar de estudo realizado com um

subgrupo de FABI et al., 2024"". O tamanho amostral variou entre as publica¢des, com o

menor numero apresentando 12 individuos e o maior, 149.

Em relagdo ao sexo bioldgico, metade dos estudos incluiu participantes de ambos os

sexos. Pesquisas realizadas exclusivamente com mulheres representaram 20% da amostra, e
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os 30% restantes ndo mencionaram o sexo dos participantes. A faixa etdria foi ampla,
variando entre 18 e 76 anos. Apenas um dos estudos (10%), que consistia na analise de um

subgrupo, ndo especificou a faixa etaria dos participantes.

Tabela 2 - Perfil dos pacientes

Referéncias N Sexo Biologico Faixa Etaria
BYUN et al., 2015" 20 N3io mencionado 31-65 anos
CHEN et al., 2015" 14 Homens e mulheres 40-60 anos
SAPRA et al., 2015° 22 Homens e mulheres >18 anos
FRIED et al., 2018" 41 Homens e mulheres 35-75 anos
BOHNERT et al., 20192 | 33 Mulheres 30-60 anos
PALM et al., 2021 80 Homens e Mulheres 22 anos ou mais
BRAVO et al., 2025 52 Mulheres 33-74 anos
FABI et al., 2024 149 Homens e Mulheres >21 anos
FABI et al., 2024 67 (subgrupo do estudo Nao mencionado Nao mencionado
principal)
WU; SALTI, 2024" 12 Nio mencionado 32-76

Protocolos utilizados

Os protocolos de tratamento com PLLA demonstraram uma notavel variabilidade
entre os estudos analisados. A reconstituicdo do produto foi feita com agua estéril em nove
estudos, apenas um utilizou solu¢do salina. O volume final variou de 5 mL a 14 mL.
Observou-se uma tendéncia ao uso de diluigdes maiores, com sete estudos optando por
volume final de 9 mL ou mais. A adi¢do de lidocaina a solugdo foi relatada em todos os
estudos, com a excegao do grupo controle em um dos estudos.

As técnicas de injecdo mais frequentemente citadas foram a retroinjecdo linear,
descrita em quatro estudos, e a técnica em leque, mencionada em trés. A aplica¢do do produto
foi realizada em multiplos planos anatdmicos. A abordagem mais frequente foi a combinagao
dos planos subcutdneo e supraperiosteal, reportada em seis estudos, ou seja, por uso
concomitante, e/ou aplicacdo em regides distintas). O plano subcutineo foi utilizado

exclusivamente em dois estudos, um subcutidneo e outro subcutdneo profundo. Além disso,



um estudo aplicou o PLLA na derme profunda e outro ndo especificou o plano de aplicagao.

A recomendacdo de massagem poés-aplicacao foi detalhada em seis pesquisas.

Tabela 3 - Protocolos utilizados

Referéncias

Diluicao

Técnica

N° de sessoes

Plano
tecidual

Massagem
realizada
apos a
aplicacio?

BYUN et al.,
2015

1 frasco de
PLLA
reconstituido
com 8 mL de
soluc¢do salina
24 h antes.
Antes do uso,
foram
adicionados 2
mL de
lidocaina
(total 10 mL).

Nao
mencionado

Estudo
split-face com
3 sessoes (4
mL/lado) vs. 2
sessoes (6
mlL/lado).

Subcutaneo
profundo

Sim

CHEN et al.,
20152

1 frasco de
PLLA
reconstituido
com 5 mL de
agua estéril
mais 2 mL de
lidocaina com
epinefrina
(total 7 mL).

Em leque

3 sessoes

Subcutaneo e

supraperiostea
1

Sim

SAPRA et al.,
2015°

1 frasco de
PLLA
reconstituido
com 5 mL de
agua estéril ou
com 10 mL de
agua estéril.

Técnica de
deposito ou
tunelizacdo na
diluigdo de 5
ml ou técnica
em leque
usando uma
diluigdo de 10
ml.

3 a 4 sessoes

Subcutaneo
e/ou

supraperiostea
1

Nao
mencionado

FRIED et al.,
2018

1 frasco de
Sculptra®
(150 mg)
reconstituido
com6a7mL
de agua estéril
+2 mL de
lidocaina
(total de 82 9
mL).

Nao
mencionado

1 a 3 sessoes

Nao
mencionado

Nao
mencionado

BOHNERT et
al., 2019"

1 frasco de
Sculptra®
(150 mg)

Técnica de
tunelizacao

3 sessoes

Derme
profunda

Sim




reconstituido
com 5 mL de
agua estéril +
2 mL de agua
estérile 2 mL
de lidocaina
(total 9 mL).

PALM et al.,
20211

1 frasco de
Sculptra®
(150 mg)
reconstituido
com 8 mL de
agua estéril +
1 mL de
lidocaina
(total 9 mL).
Controle: 1
frasco de
Sculptra®
(150 mg)
reconstituido
com 5 mL de
agua estéril
(sem
lidocaina).

Bolus, leque,
ou outras, a
critério do
investigador

Até 4 sessoes

Subcutaneo
e/ou

supraperiostea
1

Nao
mencionado

BRAVO et
al., 2025'

1 frasco de
Rennova
Elleva® (210
mg)
reconstituido
com 12 mL de
agua estéril +
2 mL de
lidocaina
(total 14 mL).

Retro-injegdo
linear

1 sessdo

Subcutaneo

Sim

FABI et al.,
2024Y

1 frasco de
PLLA (150
mg)
reconstituido
com 8 mL de
agua estéril +
1 mL de
lidocaina (9
mL).

Nao
mencionado

1 a 4 sessoes

Subcutaneo
e/ou
supraperiostea
1

Nao
mencionado

FABI et al.,
20243

Mesmos
parametros
descritos no
estudo
principal
(FABL S. G.
et al., 2024a).

Retro-injegdo
linear e em
leque

1 a 4 sessoes

Subcutaneo
e/ou
supraperiostea
1

Sim, em 65%
dos
participantes

WU; SALTI,
20241

de 1 frasco de
PLLA (210

mg)

Retro-injegdo
linear e em
leque

2 sessoes

Supraperioste
al sobre a
camada

Os
participantes
foram

22
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reconstituido aponeurotica orientados a
com 15 mL de da galea e realizar
agua estéril + subcutaneo automassagem
1 mL de profundo
lidocaina. sobre a regido

parietal

Resultados e Intercorréncias

Os desfechos dos 10 estudos incluidos nesta revisao foram analisados e categorizados
em trés dominios principais: melhora de volume e contorno facial, melhora da qualidade da
pele e satisfacdo do paciente, conforme detalhado na Tabela 4. As intercorréncias relatadas
também foram sistematizadas.

Como citado na Tabela 1, diferentes métodos de avaliagdo foram utilizados pelos
estudos para mensurar os resultados. A sintese dos achados revela que quatro estudos
indicaram a melhora do volume facial (utilizando VECTRA, CANFIELD 3D, FVLS e/ou
IGA). Um dos estudos utilizou o sistema VISIA-CR demonstrando melhora objetiva da
textura e da uniformidade da pele, além de reducdo na profundidade de cicatrizes atroficas.

Quatro estudos avaliaram a melhora global da qualidade da pele facial, utilizando
escalas clinicas validadas, como a GAIS, enquanto trés estudos relataram reducao de rugas
com base em escalas fotonuméricas especificas. A avaliacdo de parametros biofisicos, como
elasticidade, hidratacdo e perda de 4gua transepidérmica (TEWL - Transepidermal Water
Loss), foi conduzida em um estudo, que evidenciou aumento significativo da elasticidade e da
hidratacdo cutanea e diminuicdo da TEWL apos o tratamento. A satisfacdo do paciente foi
avaliada como positiva em trés estudos (por meio dos instrumentos STSS, FACE-Q e
questionarios especificos). Por fim, um estudo avaliou desfechos emocionais e psicossociais,

relatando melhora na autoconfianga, otimismo e reducao da ansiedade dos participantes.

Tabela 4 - Resultados e Intercorréncias

Referéncias Resultados Intercorréncias

BYUN etal., 2015" FVLS: Melhora significativa nos lados Um paciente (4,2%) relatou dor
injetados 3 e 2 vezes, mantida por até 12 | aguda no local, resolvida em uma
meses. semana. Sem efeitos adversos
VECTRA: A melhora gradual graves.

do volume ao longo de 12 meses foi
significativa em ambos os lados.

Sem diferenca

estatistica entre a injecdo de 3 e 2 vezes
em FVLS e VECTRA.
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CHEN et al., 2015

VECTRA: aumento no volume médio
facial em todos os momentos do estudo
em comparag¢do ao dia zero. O maior
resultado ocorreu entre 12 e 24 semanas
(3 a 6 meses). Sem diferencas
estatisticas entre os momentos de
acompanhamento.

Hematomas e dor no local da
injecdo e edema foram comuns.
Trés pacientes apresentaram
nodulos. Todos os efeitos adversos
foram leves e resolvidos sem
intervengao.

SAPRA et al., 2015°

PSIS: No total, 63,6% dos pacientes
alcangaram uma melhora significativa a
excelente nas imagens do sistema
VISIA-CR.

BESIS: dos pacientes 68,2% tiveram
uma melhora significativa a excelente
nas imagens do sistema VISIA-CR.
SASIS: dos pacientes 45,5% avaliaram
sua propria melhora como significativa a
excelente.

STSS: dos pacientes 54,5% relataram
satisfacao de muito boa a excelente.

Um paciente (4,5%) desenvolveu
um nédulo palpavel ndo visivel
que se resolveu sem tratamento.
Adicionalmente, oito pacientes
relataram eventos adversos gerais
(como acne, eczema e dor de
cabeca).

FRIED et al., 2018

IGA: a perda de volume facial,
melhorou de uma pontua¢do média de
2,2 para 1,2 apos seis meses. Do total,
30% dos pacientes relataram melhora na
autoconfianga, no otimismo e na
sensacao de controle, 43% se sentiram
mais otimistas e 33% menos ansiosos.

Nao mencionado.

BOHNERT et al., 2019"

No seguimento de 12 meses, houve
aumento significativo da elasticidade e
hidratagdo da pele e diminuig@o da perda
de agua transepidérmica em ambos os
grupos, de tratamento (PLLA) e controle
(solugdo salina). Notou-se uma
tendéncia para o aumento da qualidade
da pele dos individuos em todas as
avaliagcdes no grupo tratado em
comparagdo com o grupo controle.

A tinica intercorréncia mencionada
foi edema temporario, que ocorreu
em 3 pacientes apds a primeira
injecdo.

PALM et al., 2021"

WAS: a alteragdo média em relagdo a
linha de base em ambos os lados da face
foi significativa conforme avaliagdo
cega.

GAIS: Todos os participantes de ambos
os grupos apresentaram melhora nas
visitas de acompanhamento.

FACE-Q: A pontuacdo média de
satisfacdo aumentou consideravelmente
do inicio para o final do estudo em
ambos 0s grupos.

Incidéncia menor de eventos
adversos no grupo de maior
diluigdo (11,9%) vs. menor
dilui¢do (33,3%). Eventos
incluiram nodulos, hematomas e
inchago.

BRAVO etal., 2025'

GAIS: os pacientes apresentaram
melhora, com uma pontua¢do média de
2,32 nessa escala, indicando que os
pacientes perceberam melhoria estética.
Esta classificagdo manteve-se estavel no
dia 150.

Eventos adversos leves (eritema,
hematoma, edema e dor). Um
nédulo indolor e

ndo visivel foi relatado e resolvido
com tratamento.
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FABI et al., 2024

GCWS em repouso, dinamico e GAIS:
A taxa de resposta foi significativamente
maior em compara¢do com o grupo de
controle.

FACE-Q: Houve aumento na satisfagdo
dos participantes com a aparéncia de

Os pacientes relataram:
sensibilidade, hematomas, edema e
dor. Um individuo apresentou
nddulo no local da injegdo e outro
teve uma "massa cutanea (pequeno
carogo)".

suas bochechas.

Escala de satisfacdo do paciente: A
maioria dos que receberam PLLA-SCA
classificou os resultados como
excelente, muito bom, bom ou
satisfatorio em relagdo a melhora do
brilho da pele, flacidez e firmeza.

FABI et al., 2024 Analise através de imagens em 3D As intercorréncias foram as
(sistema Canfield): O grupo tratado com | mesmas descritas no estudo
PLLA-SCA apresentou uma mudanga de | principal'’, uma vez que este
volume positiva, indicando um efeito de | trabalho consiste em uma andlise
"lifting". de subgrupo do mesmo ensaio

clinico.

WU; SALTI, 2024 GAIS: O estudo relatou melhora média | Edema.

de 1,16 graus na escala.

DISCUSSAO

Esta revisdo integrativa sintetizou as evidéncias sobre os efeitos do PLLA na
qualidade da pele facial, revelando um campo de pesquisa com objetivos abrangentes e
metodologias variadas. Os resultados indicaram a eficacia e um perfil de seguranca favoravel
deste bioestimulador de colageno, embora destaquem a necessidade de maior rigor
metodologico e padronizagido nos estudos futuros®.

Esta revisao se distingue por seus objetivos variados, que abrangeram desde a corre¢ao

1112 at¢ a melhora de cicatrizes de acne’, 0 aumento da qualidade intrinseca

de volume e rugas
da pele” e a avaliagio de desfechos emocionais'®. Enquanto outras revisdes integrativas
recentes se concentram em aspectos mais especificos da estética, como o uso do PLLA focado
estritamente no rejuvenescimento facial’® ou em seu papel preventivo contra os sinais do
envelhecimento'®, nosso estudo se aprofundou na evidéncia clinica do PLLA a partir de uma
gama mais ampla e heterogénea de desfechos. Ao analisar e sintetizar resultados que vao da
volumizagdo e tratamento de cicatrizes até¢ a melhora da qualidade intrinseca da pele facial e o
impacto emocional do tratamento'*'* foi possivel tracar um panorama multifatorial mais
completo, consolidando a visdo do PLLA como um agente eficaz na melhora da qualidade da
pele.

A diversidade de métodos de avaliacdo encontrados reflete a complexidade da

mensuracao dos resultados estéticos. Instrumentos objetivos, como a imagem 3D, oferecem
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dados quantitativos e reprodutiveis sobre a alteracdo de volume, reduzindo o viés do
observador'*!'7. No entanto, eles podem ndo capturar as melhoras texturais e de qualidade da
pele que sdo percebidas pelos pacientes'®. Por outro lado, escalas de avaliagdo preenchidas por
médicos, como a GAIS, e por pacientes, como a FACE-Q, sdo essenciais por incorporarem a
percepcdo subjetiva e a satisfagdo, que sdo o objetivo final do tratamento estético'". A
combina¢ido de métodos objetivos e subjetivos, como a empregada por Bohnert et al."* com o
uso de cornedmetro, tewameter e cutdmetro, representa a abordagem mais completa, embora
sua aplicacdo isolada em apenas um estudo da amostra limite comparagdes diretas'.

Os achados desta revisao reforcam que os beneficios do PLLA transcendem a correcao
puramente estética. O estudo de Fried et al."* foi pioneiro ao quantificar o impacto emocional
do tratamento, relatando melhora na autoconfianga, otimismo ¢ redu¢ao da ansiedade em uma
parcela significativa dos participantes. Esses dados, somados aos altos indices de satisfagao

com a aparéncia facial reportados em outros estudos'*"

, sublinham a importancia de avaliar
os desfechos na perspectiva do bem-estar psicossocial do paciente, um aspecto cada vez mais
valorizado na dermatologia estética®.

Apesar dos resultados positivos, as limitagdes metodologicas dos estudos incluidos

devem ser consideradas. O tamanho amostral reduzido foi uma limita¢do recorrente”!!'>!4,

0
que pode limitar a generalizacdo dos achados. Além disso, a prevaléncia de estudos com
financiamento da industria (70%) suscita a necessidade de cautela na interpretacdo dos
resultados, dado o potencial de viés de publicagdo e relato*’. Portanto, ha uma clara
necessidade de ensaios clinicos randomizados, controlados e independentes para confirmar a
eficdcia e seguranca do PLLA com um nivel de evidéncia superior.

A relagdo entre o protocolo de tratamento e a ocorréncia de eventos adversos ¢ um
ponto crucial. A variabilidade nos volumes de dilui¢do (5 mL a 14 mL) é notavel. Palm et al®®
demonstraram uma incidéncia significativamente menor de eventos adversos no grupo com
maior dilui¢do em comparagdo com o grupo de menor dilui¢do. Isto sugere que a técnica de
preparo pode impactar diretamente o perfil de seguranca. Essa observacdo aponta para a
necessidade de mais pesquisas comparativas entre diferentes protocolos. A massagem
pos-procedimento foi uma orientagdo consistente na maioria dos protocolos para assegurar a
distribuicdo uniforme do PLLA e, consequentemente, minimizar os riscos, especialmente da
formagdo de nddulos®.

O perfil de seguranga do PLLA se mostrou bastante favoravel, com a maioria dos
eventos adversos sendo leves, transitorios e locais, como edema, eritema e hematomas'>'%. A

formagao de nddulos, a intercorréncia mais temida, merece uma analise detalhada. A literatura



27

dos ultimos cinco anos solidificou a classificagdo dessa complicagdo em duas etiologias
principais: nodulos precoces (ndo inflamatdrios) e tardios (inflamatérios). Os nodulos
precoces sdo tipicamente acimulos de produto, palpéaveis e resultantes de uma técnica de
injecdo inadequada®. Guias de consenso recentes reforcam que a prevengdo se baseia na
aplicagdo em planos profundos (subcutidneo ou supraperiosteal), evitando a derme superficial,
e na reconstitui¢do com maior volume de dilui¢do'®*.

Em contraste, os nddulos tardios sdo classificados histologicamente como granulomas
de corpo estranho. Andlises histopatologicas os descrevem como uma resposta imune
mediada (hipersensibilidade tardia) do hospedeiro, com achados de histidcitos e células
gigantes multinucleadas ao redor das microparticulas de PLLA, podendo surgir meses ou anos

2223 Essa distingdo etiologica ¢ crucial, pois impacta diretamente o

apés o procedimento
manejo. Revisdes recentes sobre complica¢des confirmam que nddulos precoces (acimulos)
podem responder a massagem vigorosa ou a injecdo de solucdo salina para dispersdo,
enquanto os granulomas tardios (inflamatérios) exigem tratamento com terapias
imunomoduladoras, como corticosteroides intralesionais®>. Portanto, esta compreensdo
corrobora e expande a observacdo de que a incidéncia de ndédulos diminui com técnicas que
priorizam diluicdes maiores e aplicagdo em planos profundos, mitigando os nodulos de
origem técnica'>*.

A atuacdo do PLLA na qualidade da pele ¢, de fato, multifatorial. Esta revisao
capturou evidéncias de sua eficacia na restauracdo de volume'?, na corre¢do de rugas'> e na
melhora de cicatrizes de acne atroficas’, além de promover aumento da elasticidade e
hidrata¢do da derme'®. Esses resultados, em conjunto, demonstram que o PLLA ndo atua em
um unico aspecto do envelhecimento, mas integra multiplos vetores para a melhora do que se
entende por qualidade da pele®.

Embora a durabilidade dos resultados seja frequentemente citada como superior a 24
meses, a maioria dos estudos incluidos nesta revisdo teve um seguimento de 12 meses'"".
Portanto, ha uma lacuna na literatura no que tange a estudos prospectivos de longo prazo (>24
meses) com avaliacdo padronizada, que sdo necessarios para estabelecer de forma robusta a
durabilidade real dos resultados clinicos e subclinicos do tratamento.

Por fim, este estudo de revisdo possui suas proprias limitacdes, tais como a
heterogeneidade dos protocolos de tratamento e a vasta gama de instrumentos de avaliagdo

dificultaram a comparagdo direta entre os estudos. Além disso, a dificuldade de acesso a

artigos completos, muitos dos quais sdo pagos, pode ter limitado a inclusdo de outros estudos
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relevantes. Essa variedade de métodos e objetivos, embora tenha enriquecido a discussdo

qualitativa, também representou um desafio na sintese e organizagao dos resultados.
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CONCLUSAO

Esta revisdo integrativa sintetizou e analisou a evidéncia cientifica sobre os efeitos do
PLLA na qualidade da pele facial, confirmando seu papel como bioestimulador de colageno
eficaz e seguro na dermatologia estética. Os estudos analisados demonstram que o tratamento
com PLLA resulta em melhoras significativas e multifatoriais, incluindo a restauracido de
volume, a redugdo de rugas, o tratamento de cicatrizes atroficas e o aprimoramento de
parametros intrinsecos da pele, como elasticidade e hidratacao, culminando em altos indices
de satisfagao do paciente.

O perfil de seguranga do PLLA mostrou-se favoravel, com a maioria dos eventos
adversos relatados como de natureza leve, localizada ¢ transitoria. A forma¢dao de nodulos,
embora seja uma preocupacgdo relevante, apresentou baixa incidéncia e, na maioria dos casos,
teve resolucdo espontanea, com evidéncias sugerindo que a técnica de preparo, como uma
maior diluigdo, além da massagem pds-procedimento podem minimizar esse risco.

Apesar da consisténcia dos resultados positivos, a andlise da literatura revelou
limitagdes importantes, como a prevaléncia de estudos com amostras pequenas, o seguimento
de curto prazo e a alta frequéncia de conflitos de interesse com a industria farmacéutica. Além
disso, a notavel heterogeneidade nos protocolos de tratamento e nos instrumentos de avaliacao
dificulta a comparacdo direta entre os estudos e a padronizagdo de melhores praticas.

Portanto, conclui-se que o PLLA ¢ um bioestimulador de colageno eficaz na melhora
da qualidade da pele facial. No entanto, para fortalecer ainda mais a pratica clinica baseada
em evidéncias, sdo necessarios mais ensaios clinicos randomizados, controlados,
independentes e com seguimento de longo prazo. Futuras pesquisas devem focar na
otimizacdo e padronizagdo dos protocolos de diluicdo e aplicagdo para maximizar a eficacia e

a segurancga do tratamento.
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c. Procedimentos: descrever as principais caracteristicas das intervengoes realizadas, detalhando a técnica e lembrando que o
estudo de investigagdo deverd ser reprodutivel.

d. Descrigdo dos métodos utilizados para avaliagdo dos resultados.

e.Inclusdo da andlise estatistica descritiva efou comparativa com descrigdo do planejamento da amostra (representativa do
universo a ser estudado), a andlise e os testes estatisticos e apresentagdo dos niveis de significancia adotados. A utilizagdo de

andlises estatisticas ndo usuais € incentivada, porém neste caso, deve-se fazer uma descrigdo mais detalhada da mesma.

Resultados: descrever os principais resultados que devem ser acompanhados de estimativas pontuais e medidas de dispersao (p.ex.,
meédia e erro padrdo) ou de estimativas intervalares (p.ex., intervalos de confianga), bem como os niveis descritivos dos testes
estatisticos utilizados (p.ex. “p-value"). Os achados também devem ser interpretados sob o ponto de vista clinico.
Discussao: enfatizar os novos e importantes resultados encontrados pelo estudo e que fardo parte da concluséo. Relatar observagdes
de outros estudos relevantes. Mencionar as limitagtes dos achados e as implicagdes para pesquisas futuras.
Conclusdes: devem ser concisas e responder apenas aos objetivos propostos. A mesma énfase deve ser dada para estudos com
resultados positivos ou negativos.

3. DIAGNOSTICO POR IMAGEM
O Diagndstico por Imagem aborda temas ou casos clinicos em gue os exames de imagens (dermatoscopia, microscopia confocal,
ultrassom e outros métodos) sdo fundamentais no diagndstico ou tratamento. E composto por resumo ndo estruturado de até 100
palavras, texto até 1200 palavras, 6 ilustragdes e 5 referéncias.

4. COMO EU FACO?
Como eu fago cescreve novas técnicas ou detalhes de técnicas. Compde-se por resumo ndo estruturado de até 100 palavras,
introducdo com revisdo de literatura, métodos, resultados, discussdo e conclusdo. Limite: 1200 palavras, 8 ilustracdes e 30
referéncias.

5. RELATO DE CASO
Relatos de caso sédo descrigbes de casos ou séries de casos de relevdncia nas éreas de interesse da S&CD, com descri¢do de
tratamentos, complicagées, etc. Contém resumo né&o estruturado de até 100 palavras, introdugdo com revisdo de literatura, métodos,
resultados, discussdo e conclusdo, sempre que pertinentes. Limite: texto até 1200 palavras, 8 ilustragdes e 30 referéncias.

6. CARTAS AO EDITOR
As Cartas ao Editor sdo comentérios objetivos, breves e construtivos sobre estudos ou pesquisas anteriormente publicados. Compde-
se de texto de até 600 palavras e no maximo 5 referéncias.

COMITE DE ETICA

O certificado de autorizagdo por um Comité de Etica é exigido apenas para os Artigos Originais de pesquisa prospectiva.

REFERENCIAS

As referéncias bibliogréficas devem ser listadas nas Ultimas pédginas do artigo, e numeradas de acordo com a citagdo no texto (em ordem
numérica sequencial), seguindo o estilo Vancouver, como indicado pelo International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE).

Referéncias citadas em legendas de tabelas e figuras devem manter a sequéncia com as citagdes no texto. Todos os autores devem ser
citados se forem até seis; acima disso, devem ser mencionados os seis primeiros e “et al.". Seguem-se exemplos dos tipos mais comuns de
referéncias. Exemplos de citagdes no texto retirados do ICMJE:

a. Artigo em periddico:

Hallal AH, Amortegui JD, Jeroukhimov IM, Casillas J, Schulman CI, Manning RJ, et al. Magnetic resonance cholangiopancreatography
accurately detects common bile duct stones in resolving gallstone pancreatitis. J Am Coll Surg. 2005;200(6):869-75.

Capitulo de livro:

=3

Reppert SM. Circadian rhythms: basic aspects and pediatric implications. In: Styne DM, Brook CGD, editors. Current concepts in
pediatric endocrinology. New York: Elsevier; 1987. p .91-125.

. Texto na Internet:
Ex. com autor indicado: Fugh-Berman A. PharmedOUT [Internet]. Washington: Georgetown University, Department of Physiology and
Biophysics; ¢2006 [cited 2007 Mar 23]. Available from: http://www.pharmedout.org/.
Ex. quando o autor é uma organizagao: International Union of Biochemistry and Molecular Biology. Recommendations on Biochemical &

[e]

Organic Nomenclature, Symbols & Terminology etc. [Internet]. London: University of London, Queen Mary, Department of Chemistry;
[updated 2006 Jul 24; cited 2007 Feb 22]. Available from: http://www.chem.qmul.ac.uk/iubmb/.

d. Apresentagdo prévia em eventos:
Bruhat M, Silva Carvalho JL, Campo R, Fradigue A, Dequesne J, Setubal A, editors. Proceedings of the 10th Congress of the European

Society for Gynaecological Endoscopy; 2001 Nov 22-24; Lisbon, Portugal. Bologna (Italy): Monduzzi Editore, International Proceedings
Division; ¢2001. 474 p.
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ILUSTRAGOES

As figuras, quadros, gréficos e tabelas devem ser referidas em ordem numérica sequencial no texto em nimeros ardbicos (exemplo: Figura
3, Gréafico 7), cabendo ao Editor suprimir as redundantes. As legendas das figuras e gréficos e os titulos e notas de rodapé das tabelas
devem descrever precisamente seu conteldo com frases curtas, porém suficientes para a compreensdo ainda que o artigo ndo seja
totalmente lido. Todos devem ser inseridos no passo correspondente a ilustragdes no sistema, evitando que use o campo destinado ao texto
para que nao contabilizem as palavras dentro das ilustragges.

As figuras deveré&o ter resolugdo minima de 300 DPI, largura minima de 1.200 pixels com altura proporcional, e serem gravadas nos formatos
JPG ou TIF. As fotografias devem estar no foco, possibilitando a visualizagéo dos detalhes a serem demonstrados. Podem ser colocadas
setas ou linhas para localizar as dreas de interesse. As legendas das imagens histolégicas devem especificar a coloragdo e o aumento. Se
uma figura ja foi publicada anteriormente, deverd citar a fonte original abaixo da mesma e constar nas referéncias. Deverdo enviar & revista a
permissdo do detentor dos direitos autorais para a sua reprodugao. No uso de figuras que identifiquem a face de pacientes sera preciso
autorizagao por escrito para divulgagéo (ver no site da revista o documento Autorizagéo para uso de fotografias).

Quanto aos videos é necessdrio inserir legendas contendo informagdes como titulo do manuscrito, autoria, instituigdo e outros comentarios
pertinentes. No uso de imagens de pacientes, a identidade devera ser resguardada, do contrario, sera preciso anexar-lhes permissdo por
escrito para divulgagéo.

Os gréficos deverdo ser elaborados em Microsoft Excel. As tabelas dispensam sua descrigdo no texto tendo a finalidade de suplementé-lo e
ndo a de aumenta-lo. As unidades utilizadas para exprimir os resultados (m, g, g/100, mL, etc.) figurardo no alto de cada coluna. Os
pacientes devem ser identificados por nimeros ou letras, e nunca pelos nomes, iniciais ou numero de registro hospitalar.

CARTA DE APRESENTAGAO

A carta de apresentagdo deve incluir as seguintes informagdes:

+ Uma explicagdo de por que seu manuscrito é adequado para publicagdo em Surgical & Cosmetic Dermatology.

» Confirmagédo de que o contetdo do manuscrito € original e ndo foi publicado nem esté sendo considerado para publicagdo em outro
lugar.

* Se o manuscrito estiver sendo enviado para uma edigdo especial em particular, o nome especifico deve ser mencionado na carta de
apresentagéo.

* Se o artigo relatar os resultados de uma intervencéo de salde em participantes humanos, a Surgical & Cosmetic Dermatology
recomenda fortemente sua documentagdo em um registro apropriado. O nimero e a data de registro devem estar indicados nesta
carta.

DECLARAGOES DOS AUTORES

As seguintes declaragtes devem ser incluidas na versdo final do manuscrito. Espera-se que essas declaragcdes sejam submetidas
juntamente com a carta de apresentagdo, uma vez que a Surgical & Cosmetic Dermatology adota a revisao por pares duplo-cego.
‘Agradecimentos’ - lista de pessoas que contribuiram para o artigo (e ndo atendem aos critérios de autoria), incluindo colaboradores que
forneceram servigos profissionais de redagdo ou materiais.

‘Disponibilidade de dados e materiais’ — as declaragbes de disponibilidade contém informagdes sobre onde os dados que suportam os
resultados relatados no artigo podem ser encontrados, como hiperlinks para conjuntos de dados arquivados publicamente. Exemplo de
frases sdo: ‘Todos os dados gerados ou analisados durante este estudo estdo incluidos neste artigo’; 'Os conjuntos de dados gerados efou
analisados durante o estudo atual estdo disponiveis no repositério [NOME]', 'Os conjuntos de dados gerados durante efou analisados
durante o estudo atual estdo disponiveis junto ao autor correspondente mediante solicitag8o razoavel', ou 'N&o aplicavel' se nenhum dado
novo foi criado ou analisado no estudo.

‘Apoio financeiro’ — todas as fontes de financiamento do estudo devem ser divulgadas; é necessério indicar bolsas que os autores
receberam para apoiar a pesquisa.

‘Conflito de interesses’ — todos os conflitos de interesse financeiros e ndo financeiros devem ser declarados nesta segdo. Se os autores
nao tiverem interesses conflitantes, é necessario mencionar ‘Os autores declaram ndo haver conflito de interesses’,

‘Contribuigdo dos autores’: Espera-se que cada autor tenha feito contribuigbes substanciais ao manuscrito, que devem ser especificadas
nesta segdo. Use as iniciais para se referir & contribuigdo de cada autor. Por exemplo: ‘AB, CD e EF conceberam esta pesquisa e projetaram
experimentos, GH participou da concepgao e interpretagdo dos dados. 1J realizou experimentos e analises. KL e MN escreveram o artigo e
participaram de suas revisdes. Todos o0s autores leram e aprovaram o manuscrito final'.

O limite maximo de autores aceitavel é de 5 (cinco); sé haverd excegdo para trabalhos de maior complexidade (ex. Artigo Original, Revisdo)
mediante justificativa e aprovagéo dos editores.
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‘Aprovacdo ética/ aprovacdo ética e consentimento para participar’ - manuscritos que relatam estudos envolvendo participantes
humanos ou dados sobre humanos devem incluir uma declaragdo sobre aprovagdo e consentimento éticos, o nome do comité de ética que
aprovou o estudo e o niumero de referéncia do comité. Estudos envolvendo animais devem incluir uma declaragéo de aprovagéao ética. Se o
manuscrito ndo relatar ou envolver o uso de dados de animais ou humanos, é necessario declarar 'Nao aplicavel'

‘Consentimento de uso para publicagdo (Copyright)' — se o manuscrito contiver dados pessoais de qualguer individuo em qualquer
forma, o consentimento para publicagdo deve ser obtido dessa pessoa ou, no caso de criangas, de seus pais ou tutor legal. Todas as
apresentagdes de relatos de caso devem ter consentimento para publicagéo.

SUBMISSAQ

Os manuscritos devem ser submetidos por meio de nosso sistema de submissdo online (https://www.gnpapers.com.br/scd/default.asp?

lang=en). O autor responsavel pela submissdo é responsavel pelo manuscrito durante o processo de submisséo e revisdo por pares. Elefela
deve garantir que todos os coautores elegiveis foram incluidos na lista de autores e que todos leram e aprovaram o manuscrito submetido.
Para enviar um manuscrito, 0s seguintes arquivos sdo necessarios:
+ Arquivo principal do manuscrito que ndo deve conter os nomes dos autores ou coautores (arquivo andnimo, pois a revista utiliza a
revisdo por pares duplo-cega). Referéncias e tabelas menores devem ser incluidas neste arquivo.
* Uma pagina de titulo que deve conter os nomes de todos os autores e coautores, suas afiliagdes, seus e-mails, e as todas as
declaragdes de autores.

.

Uma carta de apresentagao.
Arquivos de imagens.
+ Quaisquer arquivos adicionais como material complementar ao manuscrito.

.

Todos os documentos como Consentimento de Uso para Publicagéo (Copyright), Conflito de Interesses e Autorizagdo para Publicacdo de
Fotografias estdo disponiveis no site da revista e no sistema de submissao online. Estes documentos devem ser assinados por todos os
autores participantes e anexados no sistema ao se submeter o manuscrito. A Autorizagdo para Publicagdo de Fotografias s6 é necessaria
quando a face do paciente é identificada por completo. O documento de Participagdo no Estudo sé serd solicitado pelos editores se houver
necessidade..

l O, Todo o conteudo da revista, exceto onde identificado, esté sob uma Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0

International license - ISSN-e 1984-8773
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