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RESUMO

INTRODUCAO: A policaprolactona é um polimero sintético e biocompativel
amplamente utilizado na area da salde, cuja caracteristica fundamental é a
capacidade de estimular a biossintese de colageno do tipo 1. J& a carboximetilcelulose
€ um polissacarideo capaz de formar um gel carreador de biodegradacéo lenta. Por
isso, a associacdo da policaprolactona com a carboximetilcelulose surge como
potencial preenchedor facial que pode propiciar o0 aumento do volume tecidual de
forma imediata e prolongada. OBJETIVO: Avaliar a seguranca e a eficacia da
policaprolactona em pacientes submetidos a preenchimento facial, além da
durabilidade, da ocorréncia de efeitos adversos e da formacao de novas fibras de
coldgeno. METODOLOGIA: Trata-se de uma revisdo sistematica que seguiu as
recomendagdes propostas pelo Checklist PRISMA. A busca de literatura foi realizada
nas bases de dados MEDLINE/ Pubmed, Cochrane, Scielo, Embase e literatura
cinzenta. Os titulos e os resumos de todos os estudos foram avaliados utilizando o
aplicativo Rayyan. As informac6es obtidas incluiram: titulo, data de publicacao, pais
de origem, desenho do estudo, tamanho amostral, sexo dos participantes, regido facial
da aplicacéo da intervencao, escalas de volumizacgéao facial e efeitos adversos. O risco
de viés dos estudos foi avaliado por dois pesquisadores, de forma independente, por
meio da escala Physiotherapy Evidence Database (PEDro). RESULTADOS: Ao todo,
8 estudos foram analisados e englobaram uma amostra de 462 pacientes submetidos
a intervencdo. Em 7 destes artigos, a eficicia foi avaliada através da aplicacdo da
escala GAIS pelos avaliadores, com média foi superior ao score 1.0 (“melhora”)
durante os intervalos de acompanhamento. Além disso, em 5 estudos também foi
utilizada a escala WSRS para analisar a melhora das linhas faciais, obtendo-se
resultados positivos e persistentes. Ademais um estudo ultrassonografico e histoldgico
demonstrou a eficicia do produto pelo aumento significativo da espessura da pele do
rosto, havendo a formacgédo de novas fibras de colageno do tipo | e do tipo Ill. Nao
houve relatos de efeitos adversos graves ou especificos da policaprolactona. A média
do escore de risco de viés dos estudos foi 7 (moderado). CONCLUSAO: A
policaprolactona apresentou um elevado e persistente percentual de melhora estética
e baixa ocorréncia de efeitos adversos importantes, mostrando-se eficaz e segura
guando utilizada como preenchedor dérmico em procedimentos faciais.

Palavras-chave: Policaprolactona. Preenchedor facial. Carboximetilcelulose.



ABSTRACT

BACKGROUND: Polycaprolactone is a synthetic and biocompatible polymer widely
used in healthcare, whose fundamental characteristic is the ability to stimulate the
biosynthesis of type 1 collagen. Carboxymethylcellulose is a polysaccharide capable
of forming a slowly biodegradable carrier gel. Therefore, the association of
polycaprolactone with carboxymethylcellulose appears as a potential facial filler that
can provide an immediate and prolonged increase in tissue volume. OBJECTIVE: To
evaluate the safety and efficacy of polycaprolactone in patients undergoing facial
fillers, in addition to durability, the occurrence of adverse effects and the formation of
new collagen fibers. METHODOLOGY: This is a systematic review that followed the
recommendations proposed by the PRISMA Checklist. The literature search was
carried out in the MEDLINE/ Pubmed, Cochrane, Scielo, Embase and gray literature
databases. The titles and abstracts of all studies were evaluated using the Rayyan
application. The information obtained included: title, publication date, country of origin,
study design, sample size, gender of the participants, facial region where the
intervention was applied, facial volume scales and adverse effects. The risk of bias of
the studies was assessed by two researchers, independently, using the Physiotherapy
Evidence Database scale (PEDro). RESULTS: In total, 8 studies were analyzed and
included a sample of 462 patients undergoing intervention. In 7 of these articles,
effectiveness was assessed through the application of the GAIS scale by the
evaluators, with an average score greater than 1.0 (“improvement”) during the follow-
up intervals. Furthermore, in 5 studies the WSRS scale was also used to analyze the
improvement in facial lines, obtaining positive and persistent results. Moreover, an
ultrasound and histological study demonstrated the effectiveness of the product by
significantly increasing the thickness of the facial skin, with the formation of new type |
and type Il collagen fibers. There were no reports of serious or specific adverse effects
of polycaprolactone. The average risk of bias score of the studies was 7 (moderate).
CONCLUSION: Polycaprolactone showed a high and persistent percentage of
aesthetic improvement and low occurrence of important adverse effects, proving to be
effective and safe when used as a dermal filler in facial procedures.

Keywords: Polycaprolactone. Facial filler. Carboxymethylcellulose.
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1 INTRODUCAO

A face é a primeira regido anatbmica observada em uma relacdo
interpessoall?. Apesar do conceito de beleza ser variavel, os estudos demonstraram
que a estética facial — baseada em padrdes de simetria, proporcionalidade e
rejuvenescimento — pode interferir nas relacdes sociais, uma vez que influencia no
pré-julgamento de individuos quanto a personalidade e felicidade de outrem?=. Dessa
forma, pessoas com rostos que diferem dos padrdes estéticos sdo mais suscetiveis a
encontrarem dificuldades de pertencimento a grupos ou a desenvolverem uma baixa

autoestima, o que pode impactar significativamente na sua qualidade de vida®28.

O envelhecimento é o principal fator associado a essas alteracdes na estética
facial’. Com o passar dos anos, de maneira fisiol6gica, ha uma reducéo na quantidade
e na sintese de fibras de coldgeno do tipo 1, que compde grande parte do tecido
conjuntivo do rosto, e sd0 responsaveis por promover tensao e resisténcia ao
estiramento®°. A degradacédo do colageno pode causar perda de volume, flacidez e
o aparecimento de linhas de expresséo®!!. Além disso, também ha um processo
fisiologico de perda 6ssea ocasionado pelo desbalanco na degradacdo e na sintese
de matriz éssea’?!3. Nesse cenario, preenchedores faciais, a exemplo do &cido
hialurdnico, enxertos a base de gordura, enxertos 6sseos, polimetilmetacrilato e a
associacao da policaprolactona (PCL) com a carboximetilcelulose (CMC), aparecem
como opcao para corrigir essas alteracbes na face e melhorar a autoestima do

individuo”:14.15,

A PCL é um polimero sintético e biocompativel amplamente utilizado na area
da saude h& cerca de 40 anos — na producéo de fios de sutura, de carreadores de
medicamentos e de preenchedores odontolégicos!®’. Mais recentemente, descobriu-
se gue as microesferas do composto apresentam como caracteristica fundamental a
capacidade de estimular a biossintese de colageno do tipo 117-%°, J4 a CMC é um
polissacarideo derivado da celulose capaz de formar um gel carreador de
biodegradacdo lenta?>?l. Por isso, a associacdo da policaprolactona com a
carboximetilcelulose surge como potencial preenchedor facial que pode propiciar o
aumento do volume tecidual de forma imediata e prolongada na regido aplicadal’-?2.

O produto, patenteado como marca ELLANSE®, obteve registro para uso estético na



comunidade europeia em 2009 e certificagdo da ANVISA para utilizagdo no Brasil em
janeiro de 201823, Apesar disso, ha escassez de revisdes sistematicas publicadas que
avaliem a seguranca e a eficacia do preenchedor facial a base de policaprolactona,

fazendo-se necessario novas pesquisas.



2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Avaliar a seguranca e eficacia da PCL em pacientes submetidos a

preenchimento facial.

2.2 Objetivos secundarios

Avaliar a ocorréncia de efeitos adversos do uso da policaprolactona como

preenchedor facial.

Avaliar a durabilidade da PCL como preenchedor facial.

Analisar a formacao de novas fibras de coldgeno ap6s a aplicacéo do polimero.



3 REVISAO DE LITARATURA

3.1 Anatomia estética da face

A face deve ser avaliada quanto a simetria e proporcéo?*. Para tanto, divide-se
a regido verticalmente em 5 porgdes ao tracar 4 linhas retas verticais e imaginarias
gue passam no limite do olhos, de forma que, classicamente, 0 nariz se encaixa no
quinto médio®?4, Além disso, o rosto também é dividido em tercos horizontais. O
superior se estende da linha capilar até a glabela, o terco médio da glabela a linha

subnasal e o inferior até o mento?35.

O terco superior idealmente deve ter uma leve curvatura convexa de cerca de
13 graus na regiao frontal, enquanto a regido temporal deve apresentar um formato
mais reto ou uma minima convexidade*2°.Ja quanto ao terco médio, preza-se por uma
discreta convexidade no trajeto da palpebra inferior até o sulco nasolabial®. Além

disso, essa regido abriga o nariz na posi¢do central®®2’,

O nariz € um marco na beleza facial, sendo a primeira estrutura na qual nossos
olhos sdo atraidos, e, portanto, alteracfes, por minimas que sejam, podem gerar
repercussdes negativas na autoestima do individuo*?¢, A parte externa do nariz é
formada por uma composicdo 6ssea e cartilaginosa, responsavel pelos variados
formatos, por isso apresenta uma grande diversidade anatdbmica que se altera de
acordo com a etnia, com o sexo e com a idade da pessoa®26. Com relagcdo a anatomia
estética nasal, existem variados parametros de proporcdo e simetria, como o angulo
nasolabial, que deve medir de 95 a 100 graus no sexo feminino e de 90 a 95 graus no

masculino 327,

A porcéao inferior do rosto abriga os labios, o queixo e a mandibula3?8. Os labios,
esteticamente, devem apresentar uma linha de transicéo entre a pele e o vermelhao,
um arco do cupido em formato de V, um tubérculo medial, além de uma razéo
estrutural de 1:1.618 entre o labio superior e o inferior*28. Ademais, no sexo feminino
preza-se por um queixo oval e delicado, enquanto no sexo masculino busca-se um

formato quadrangular e imponente?8,

Com o envelhecimento e contracdes musculares repetidas ao longo dos anos,

essas areas perdem volume, o que leva a alteracdes conformacionais?>?7:28, Ao



realizar procedimentos para corrigir essas alteracdes, é necesséario atentar-se para
nao lesionar estruturas anatdomicas importantes, em especial vasos e nervos, a fim de
prevenir complicacfes sérias?®?°. Na face média, por exemplo, é preciso evitar os
vasos infraorbitais e a anastomose da artéria supratroclear com a artéria nasal dorsal,

que possuem potencial risco para cegueira caso danificadas?’2°.
3.2 Colageno

As fibras colagenas sdo as estruturas de tecido conjuntivo mais presentes no
corpo. Elas apresentam alta resisténcia contra tracdo, apesar de serem flexiveis. A
unidade base dessas fibras sdo as moléculas de colageno®'%12, Cada molécula
agrupa 3 cadeias polipeptidicas do tipo alfa que se entrelacam para formar uma triplice

hélicel012,

Essas cadeias sao sintetizadas, de inicio, no reticulo plasmatico rugoso dos
fibroblastos e sdo denominadas de pré-cadeia alfal®°. A pré-molécula passa por
modificacdes nas cisternas do reticulo, de forma que sofre clivagem, hidroxilacao,
glicosilacdo e entrelacamento das cadeias, passando a ser chamada de pro-colageno,
e este, ao ser secretado pelo complexo de Golgi € convertido em uma molécula de
coladgeno madura®3°, Ja a degradacdo do colageno se da pelas vias proteoliticas —
por acdo das enzimas proteinase — e pelas vias fagociticas, nas quais os macréfagos
realizam fagocitose do colageno resultante e a sua depuragéo por meio das enzimas

lisossdmicasi® 12,

O colageno do tipo 1 é o mais abundante, correspondendo a cerca de 90% do
colageno corporal®. Ele é formado por duas cadeias polipeptidicas alfa 1 e uma cadeia
alfa 2, e é encontrado principalmente no tecido conjuntivo da pele, dos 0ssos, dos
tenddes, dos ligamentos e das fascias®1°. O colageno do tipo 1 é fundamental para
promover resisténcia a forca, ao estiramento e a tensdo nas estruturas onde é
encontrado®?. J4 as fibras de colageno do tipo 3 apresentam elevado teor de
proteoglicanos e glicoproteinas, e sdo responsaveis pela manutencéo da estrutura e
apoio a células de orgaos, sendo encontrado nos orgéaos linfoides, nas glandulas, nos
musculos e na pelel®123° Por conta dessas caracteristicas, ele é o alvo terapéutico
de preenchedores faciais que buscam promover volumizacgéao e rejuvenescimento dos

tecidos do rosto por meio da bioestimulacdo de colageno, principalmente, do tipo 1 e
317,30.



3.3 Processos de perda de volume facial

O envelhecimento fisiolégico da pele — com acentuada deplecao de fibras de
colageno do tipo 1 — gera perda de volume facial e reducéo na tenséo e na elasticidade
dos tecidos, com consequente alteracdo conformacional e surgimento de areas de
flacidez e de linhas de expresséo!®?. Atrelado a isso, ha um processo de perda 6ssea
de maneira fisiolégica, que ocorre pela diminuicdo da acdo dos osteoclastos na
sintese de matriz 6ssea, prevalecendo a atividade osteoclastical>'®. Traumas
craniofaciais tanto por lesdes cinéticas como por procedimentos médicos invasivos, a
exemplo de ressecc¢des oncoldgicas faciais, também podem gerar deformidades ou
assimetrias no rosto por acdo mecanica e pelo processo inflamatério pos-

traumatico®31:32,

Certas patologias causam alteracbes na composi¢cdo estrutural do rosto. A
atrofia hemifacial progressiva (Sindrome de Parry-Romberg) é uma doenca idiopatica
rara que leva a degeneracdo dos tecidos gordurosos, cartilaginosos e 0sseos de
multiplas areas do corpo, especialmente a face333* Ademais, individuos que
apresentam fissuras labiopalatinas podem, apés a realizacdo de procedimentos de
correcdo cirdrgica, cursar com assimetrias faciais, a exemplo da persisténcia do
desabamento de asa nasal®®®. Em outra vertente, o uso de antirretrovirais no
tratamento do HIV/AIDS esta associado ao surgimento da Sindrome Lipodistrofica,
como efeito adverso, e cursa com atrofia do tecido adiposo facial®":3,

Os preenchedores faciais podem ser utilizados como opc¢éo para reposi¢ao de
volume’26. As opcdes organicas de reposicdo volumétrica sdo compostos biolégicos,
a exemplo dos enxertos 6sseos, de gordura e cartilaginosos. JA quanto aos
preenchedores aloplasticos, eles sdo produzidos a base de diversas substancias

sintéticas, como hidroxiapatita de calcio, polimetilmetacrilato e policaprolactona’:'’.

3.4 Policaprolactona e Carboximetilcelulose

A policaprolactona (1,7-polioxepan-2-ona) é um polimero semicristalino,
biodegradavel e biocompativel — produzido a partir de derivados do petrdleo — que &
classificado como um poliéster alifatico pertencente ao grupo quimico do acido poli-
alfa-hidroxi'®22, Por se tratar de um polimero, a macromolécula é constituida por uma
sequéncia (n) de cadeias repetidas: (C6H1002)n, de forma que este numero define o

peso molecular e a durabilidade da estrutura'’. A PCL apresenta baixo ponto de fusdo



de cerca de 59°C e uma temperatura de transicao vitrea de — 60°C, além de uma alta
taxa de solubilidade e capacidade de se combinar com outros componentes

quimicos!®*,

O polimero é sintetizado através de uma rea¢do quimica que envolve a quebra
e abertura do anel da caprolactona (mondmero ciclico)'’*®. Esta reacdo é
intermediada por energia térmica e catalizadores, a exemplo do octoato de
estanho'”18, J4 quanto a biodegradacéo, a PCL degenera-se a partir de uma reagéo
de hidrélise em toda a estrutura do polimero!”:3°. O material resultante é, em seguida,
reabsorvido em um processo de duas fases (biorreabsorcdo)!®. Na primeira ha uma
quebra ndo enzimética das ligacdes de éster, de maneira que a massa, a forma e o
volume ndo sofrem alteracdest®!819 Enquanto na segunda ocorre uma difusdo de
fragmentos pela matriz do polimero, que leva ao processo de reabsor¢do do material,

havendo, assim, perda de massa e volume84°,

As caracteristicas quimicas de biocompatibilidade, biodegradacdo e
biorreabsorcédo corroboram seu amplo uso na area da saude desde a década de
80174142 Neste periodo, a policaprolactona foi introduzida no mercado farmacéutico
em dispositivos de liberacdo lenta de medicamentos!®#3, Desde entdo, o composto
passou a ser utilizado em diversos cenarios, tais como em fios de sutura,

preenchedores odontolégicos e — mais recentemente — preenchedores faciais!’44.

A carboximetilcelulose (CMC) é um polissacarideo derivado de celulose
(origem vegetal) e composto por grupos de carboximetilo, que se apresenta de forma
inerte e sem efeito mutagénico?2. O polissacarideo é higroscépico, ou seja, é capaz
de absorver agua e, assim, formar um gel?:. Ademais, a CMC apresenta absorcédo
gradual, que perpetua entre de 4 e 6 semanas'’?2. Essas caracteristicas quimicas
elucidam sua grande utilizacdo como carreador em produtos injetaveis, como em

medicamentos a base de dexametasona?°.

A combinacdo de PCL e CMC resultou em um preenchedor injetdvel com
propriedade de distensdo tecidual e de bioestimulacdo de colageno®®#:, A CMC
juntamente com a glicerina (fator de solubilidade) e com a soluc&o salina tamponada
com fésforo (meio solvente) formam o gel carreador do bioestimulador?®?l. Ele

corresponde a 70% do produto injetavel. A carboximetilcelulose possui capacidade de
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preenchimento e é responsavel pelo aumento do volume imediato!'?t. J& as
microesferas de policaprolactona correspondem a 30% do produto e sdo responsaveis

pela estimulacédo da producéo de colageno no local aplicado?’.

Essa associacao dos polimeros pode gerar uma volumizacao prolongada. Isso
porque, & medida que a carboximetilcelulose é degrada, ha a sintese de colageno
estimulada pela policaprolactona'??, Dessa forma o aumento de volume pode
persistir de 1 a 4 anos, a depender do tamanho da cadeia molecular de PCL
utilizado'”?1, A capacidade de projecdo da pele e a manutencgédo do posicionamento é
denominada de G prime (G’), e € uma particularidade fundamental dos
preenchedores®. A combinacdo de PCL e CMC apresenta G' de 1000 Pa,
consideravelmente maior que outros preenchedores no mercado, a exemplo dos
produtos a base de &acido hialurdnico?*°. O produto, patenteado como marca
ELLANSE®, obteve registro para uso estético na comunidade europeia em 20009,
enguanto no Brasil, obteve certificacdo da Anvisa em 2018, sob niumero de registro
8127768000223,
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho de estudo

Trata-se de uma reviséo sistematica para avaliacdo da seguranca e da eficacia
da policaprolactona como preenchedor injetavel em pacientes submetidos a
preenchimento facial. Essa revisdo seguiu as recomendacbes propostas pelo
Checklist PRISMA?,

4.2 Critério de elegibilidade

Foram elegiveis para o estudo ensaios clinicos que avaliaram a eficacia e/ou
seguranca da policaprolactona como preenchedor facial e escritos nos idiomas inglés,
portugués, espanhol ou francés. Os estudos que ndo cumpriram esses critérios foram

excluidos da revisao sistematica.

4.3 Fontes e estratégia de busca

A busca de literatura foi realizada nas bases de dados MEDLINE/ Pubmed,

Cochrane, Scielo, Embase e literatura cinzenta.

A pesquisa dos artigos se deu a partir da combinacdo de descritores e
sindnimos relacionados a pergunta de investigacéo — realizada com a estratégia PICO
— obtidos no Medical Subject Headings (MeSH) e associados aos operadores

booleanos, como demonstrado a seguir :

BASE DE DADOS DESCRITORES E OPERADORES BOOLEANOS

MEDLINE/Pubmed polycaprolactone OR pcl OR ellansé AND filler OR filler

injection OR dermal filler AND face OR facial AND
efficacy OR safety OR treatment

Cochrane polycaprolactone OR pcl OR ellansé AND filler OR filler
injection OR dermal filler AND face OR facial




12

Scielo policaprolactona OR ellansé AND preenchedor OR
preenchedor facial OR preenchedor dérmico OR
preenchedor injetavel AND face OR facial AND eficacia

OR seguranca OR tratamento

Embase polycaprolactone OR pcl OR ellansé AND filler OR filler
injection OR dermal filler AND face OR facial

O processo de busca ocorreu de novembro de 2023 a margo de 2024.

4.4 Processo de selecéao

Dois pesquisadores, de forma independente, avaliaram os titulos e 0os resumos
de todos os estudos identificados na busca eletronica utilizando o aplicativo Rayyan.
Foram selecionados os artigos que preencherem os critérios de elegibilidade. Em

seguida, o texto completo desses artigos foi avaliado pelos pesquisadores.

4.5 Extracao dos dados

Os dados foram extraidos e sintetizados por dois pesquisadores, de forma
independente. As informacgdes obtidas incluiram: titulo, data de publicacdo, pais de
origem, desenho do estudo, tipo de ensaio clinico, tamanho amostral, sexo dos
participantes, regido facial da aplicacao da intervencao, escalas de volumizacao facial,

grau de satisfacao, efeitos adversos, sequelas e concluséao.

4.6 Avaliacdo do risco de viés e qualidade metodolégica

O risco de viés dos estudos foi avaliado por dois pesquisadores, de forma
independente, por meio da escala Physiotherapy Evidence Database (PEDro)*’. A
escala PEDro é composta por 11 itens divididos em 3 categorias: validade externa,
analise do risco de viés e descricao estatistica. Ao final atribuiu-se uma nota de 0 a
10 de acordo com o risco de vies, de forma que os valores proximos de 10 apresentam

menor risco de viés.
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4.7 Analise dos dados

A analise de dados foi realizada por dois pesquisadores de forma
independente. As caracteristicas sociodemograficas e o perfil dos estudos foram
examinados por meio das seguintes andlises descritivas: niumero de participantes
(média), sexo (porcentagem), duracdo do estudo (média), regido facial da aplicacao
da intervencao (porcentagem), tipo de ensaio clinico (caracteristica), pais de origem

(pais) e data de publicacdo (ano).

O grau de satisfacao e a volumizacgao foram analisados pela média dos valores
descritos nos estudos. A seguranca foi analisada pela ocorréncia de efeitos adversos
e sequelas nos estudos avaliados na presente revisdo, aplicando-se a média e a

porcentagem como estatisticas para essas variaveis.



5 RESULTADOS

5.1 Selecdo dos estudos
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Inicialmente, um total de 37 artigos foram identificados nos bancos de dados

Pubmed, Cochrane e Embase. Nenhum estudo foi identificado na Scielo. Apds a

identificacdo e retirada de duplicatas pelo aplicativo Rayyan, 28 artigos foram

selecionados para leitura de titulos e resumos. Destes, foram excluidos 9 por néo

serem ensaios clinicos, 3 por analisarem um desfecho diferente, 2 por avaliarem a

intervencdo em uma populagdo inadequada (animais) e 4 por nao utilizarem

policaprolactona injetavel como intervencdo. Além disso, 2 publicacdes foram

retiradas por falta de acesso ao texto completo (estudos em andamento) e 8 foram

selecionadas para leitura na integra e incluidos para analise nesta revisao sisteméatica

Artigos removidos antes da
triagem:
Duplicados (n = 9)

Artigos excluidos:
Desenho de estudo
incompativel (n = 9)
Desfecho diferente (n = 3)
Populacéo diferente (n = 2)
Intervencao diferente (n = 4)

Publicag@es retiradas por falta
de acesso ao artigo completo
(n=2)

(Figura 1).
)
2
o Artigos identificados de:
3 Pubmed (n = 24)
= Cochrane (n = 11)
5 Embase (n = 2)
= Total (n = 37)
B \4
Artigos em triagem
(n=28)
Publica¢cbes pesquisadas para
c se manterem
D (n=10)
8
=
4
Publicagbes avaliadas para
elegibilidade
(n=28)
——
( \4
o
= Total de estudos incluidos na
= revisdo
(8]
= (n=28)

Figura 1 — Fluxograma da selecéo de estudos de acordo com as diretrizes do PRISMA.
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5.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Dentre os oito estudos incluidos, quatro (50%) foram realizados na Coreia do Sul,
dois (25%) na Europa, um (12,5%) na China e um (12,5%) no Emirados Arabes Unidos
(Tabela 1). Um total de 462 pacientes foram avaliados pelos oito artigos, e destes 397
eram do sexo feminino (95%). Dois trabalhos ndo especificaram o sexo dos
participantes*®49, O tempo de duracdo dos estudos variou de 3 a 48 meses. Trés
estudos foram randomizados e utilizaram grupo controle®°-2, Os demais utilizaram o

lado contralateral da face do mesmo individuo nas analises comparativas*849.53-55,

Cinco estudos avaliaram a eficacia da policaprolactona (Ellansé S e Ellansé M) na
regido do sulco nasolabial por meio da escala Global Aesthetic Improvement Scale
(GAIS) e da Wrinkle Severity Rating Scale (WSRS)*%-53, Moers et al. descreveu dose
de 2.06 mL e 1.96 mL na aplicagdo de Ellansé S e M, respectivamente®2. Os resultados
da GAIS foram de “melhora”(score > 1) ou “muita melhora” (score > 2) em todos 0s
cinco ensaios clinicos ao longo dos meses avaliados. Ja quanto a WRST, a
porcentagem de melhora foi superior a 80% ou score < 2.56 em todos os estudos até
0 décimo segundo més de avaliacao (Tabela 1). Moers et al. relatou 64% de melhora
no décimo oitavo més de segmento nos pacientes em que foi utilizado Ellansé S, e
performance volumétrica sustentada (acessada pela WSRS) por 24 meses em pelo

menos 50% da amostra (individuos submetidos a Ellansé S ou Ellansé M) 5253,

Bae et al. avaliou, através da GAIS, a eficacia da policaprolactona (Ellansé M)
apos aplicacdo de 3 a 4 mL do produto na pele da regido frontal da cabeca®®. Ao longo
de 24 meses, a média dos valores da GAIS foi superior a 2.14. Jeong et al. analisou
a eficacia da policaprolactona (DLMRO01) ap6s aplicacdo de 1 mL na regido periocular,
por meio da escala GAIS, ao longo de 3 meses*®. A média dos valores da GAIS foram

de 0.97 na segunda semana, 1.17 na quarta e 1.03 na décima segunda semana.

Kim, através de um estudo ultrassonografico e histolégico que comparou a
espessura da pele antes e ap0s a intervencao, avaliou a eficacia da PCL (Ellansé M)
nas regides frontal, temporal e no suco nasolabial do rosto apés aplicacao de 0.5 mL
do produto®*. O estudo ultrassonografico demonstrou aumento médio de 7.68% na
espessura da pele apos 12 meses, enquanto a analise histolégica mostrou aumento

médio de 9.26% e 5.79% apos 12 e 48 meses, respectivamente. Nesta analise histo-



Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.
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Autores Pais Amostran Duracéo do Intervencao Local da aplicagdo  Instrumentos de avaliagdo Resultados
(ano) (masculino / estudo (volume médio em ml) (meses avaliados)
feminino) (meses)
Bae et al. Coreia do Sul 58 24 Ellansé M Pele da regido GAIS A média dos valores da GAIS foram 2.14 no més 1, 2.38 no més 3, 2.50 no més 6,
(2016) (1/57) (3-4ml) frontal da cabeca (1, 3, 6,12, 24) 2.45no més 12 e 2.33 no més 24
Moers et al. Franca e 920 18 Ellansé S Sulco nasolabial GAIS e WSRS A porcentagem de melhora pela GAIS foi de mais de 90% do dia 7 ao més 12 e de
(2021) Alemanha (12/78) (0.25,1, 3, 6,12, 18) 80% no més 18
A porcentagem de melhora pela WSRS foi de 84% no dia 7, 89% no més 1, 91% no
més 3, 92% no més 6, 84% no més 12 e 64% no més 18
Zhao et al. China 160 12 Ellansé TM-S Sulco nasolabial GAIS e WSRS A porcentagem de melhora pela GAIS foi superior a 90% em todos os meses
(2023) (5/155) 05,1,3,6,9,12) avaliados
A porcentagem de melhora pela WSRS foi de 88.5 % apds 12 meses
Jeong et al. Coreia do Sul 30 3 DLMRO1 Regido periocular GAIS A média dos valores da GAIS foram 0.97 na semana 2, 1.17 na semana 4 e 1.03 na
(2020) (1 ml) (0.5, 1, 3) semana 12
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Local da aplicacdo

Instrumentos de avaliagcéo

Resultados

Autores Pais Amostran Duragéo do Intervencgéao
(ano) (masculino / estudo (volume médio em ml) (meses avaliados)
feminino) (meses)
Park et al. Coreia do Sul 59 12 Ellansé M e SF-01 Sulco nasolabial GAIS e WSRS A média dos valores da GAIS para 0 ELLANSE M e SF-01 foram respectivamente
(2022) (3/56) (1,3,6,9, 12) 1.50e1.60només 1,1.50e 1.57només 3,1.72e 1.66 només 6, 1.72 e 1.63 no
més 9, 1.60 e 1.63 no més 12
A média dos valores da WSRS para o ELLANSE M e SF-01 foram respectivamente
2.34e225no0omés1,2.24e2.17només 3,2.20e 2.20no més 6, 2.24 e 2.14 no
més 9, 2.24 e 2.17 no més 12
Kim (2019) Coreia do Sul 13 48 Ellansé M Regibes temporal, Estudo ultrassonogréafico No estudo ultrassonogréafico a média de aumento na espessura da pele foi de 7.68%
(0/13) (0.5 ml) frontal e sulco (12) e andlise histolégica Na andlise histolégica a média de aumento na espessura da pele foi de 9.26% no
nasolabial (12 e 48) més 12 e 5.79% no més 48
Moers et al. Alemanha 40 24 Ellansé S (2.06 ml) e Ellansé Sulco nasolabial GAIS e WSRS A porcentagem de melhora pela GAIS para ELLANSE S e M foi de respectivamente
(2013) (2/38) M (1.96 ml) (3,6,9,12, 15, 18, 24) 90.0% e 96.6% no més 3, 80.0% e 89.7% no més 6, 90.0% e 96.6% no més 9, 90.0%
e 91.4% no més 12, 50.0% e 92.6% no més 15, 50.0% e 100.0% no més 18, 77.8% e
100.0% no més 24
A escala WSRS mostrou performance sustentada por 24 meses em pelo menos 50%
da amostra
Galadari et al. Emirados Arabes 12 12 Ellansé S Sulco nasolabial GAIS (6, 9, 12) A porcentagem de melhora pela GAIS foi de 94% no més 6, 97% no més 9, 53% no
(2015) Unidos WSRS (1, 3, 6, 9, 12) més 12
A média dos valores da WSRS foram 2.54 no més 1, 1.88 no més 3, 2.00 no més 6,

2.16 només 9 e 2.57 no més 12
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l6gica, observou-se ainda muitos fibroblastos proximos das particulas do polimero e o
surgimento de novas fibras de colageno do tipo | e do tipo Ill. Ademais, as moléculas

da PCL ainda podiam ser visualizadas apds 48 meses da intervencao.
5.3 Segurancga

N&do houve relatos de eventos adversos graves, tais como infeccoes,
granulomas, necroses de pele ou embolismo nos oito estudos analisados (Tabela 2).
Todos o0s ensaios clinicos registraram eventos adversos locais relacionados com a
aplicacdo da intervencdo, a exemplo de eritema, edema, dor e equimose. Os
participantes obtiveram melhora desses sintomas de 30 minutos a 5 dias apds a
aplicacdo da policaprolactona, e nenhum individuo evoluiu com sequelas

permanentes.

Tabela 2 — Analise do perfil de seguranca dos estudos.

Efeitos adversos Efeitos adversos Dor local Edema local Equimose local Eritema local
graves relacionados a aplicagcéo (ocorréncia)  (ocorréncia) (ocorréncia) (ocorréncia)
Bae et al. (2016) N&o Sim NE NE NE NE
Moers et al. (2021) Nao Sim 52.0% 37.0% NE 48.0%
Zhao et al. (2023) Nao Sim NE 22.0% NE NE
Jeong et al. (2020) Nao Sim 23.3% 50.0% NE 10.0%
Park et al. (2022) Nao Sim 5.0% 30.0% NE NE
Kim (2019) Nao Sim NE 100.0% 53.8% NE
Galadari et al. N&o Sim NE NE NE NE
(2015)
Moers et al. N&o Sim NE 34.0% 5.0% NE
(2013)

Abreviagdo — NE, ndo especificado.

5.4 Avaliacédo do risco de viés

O risco de viés dos ensaios clinicos foi avaliado através da escala
Physiotherapy Evidence Database (PEDro). Dentre os oito artigos, 37,5% obtiveram
pontuacdo alta (escore 9), 12,5% pontuacdo intermediaria (escore 7) e 50 %
pontuacao baixa (escores 6 e 5). O cegamento dos terapeutas nao foi realizado em
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nenhum estudo e em cinco ndo houve cegamento dos participantes*>52-55, Metade

dos artigos néo deixou explicito se houve o cegamento dos avaliadores*®525455 Todos

os estudos avaliaram medidas de um desfecho primario em ao menos 85% dos

participantes, além de medidas de precisao e variabilidade. Ademais, todos realizaram

andlise de intensdo de tratar e comparacdes de desfechos entre grupos (Tabela 3).

Tabela 3 — Avaliacao do risco de viés.

Bae et al. Moers et Zhao et  Jeongetal. Park et al. Kim Galadari et Moers et al.
(2016) 4 (2021) &l (2023)  (2020) (2022) (2019)  al. (2015) (2013)
Especificagdo dos
critérios de inclusao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
(item n&o pontuado)
Alocacao aleatéria N&o N&o Sim Sim Sim Nao Sim Sim
Sigilo na alocagéo Néo Néo Sim Sim Sim Nao Sim Sim
Similaridade inicial entre Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao
0S grupos
Cegamento de Nao Nao Sim Sim Sim Nao Nao Nao
participantes
Cegamento de Néo Néo Néo Néo Nao Nao Nao Nao
terapeutas
Cegamento de N&o Sim Sim Sim Sim Nao Nao Nao
avaliadores
Medidas de um Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
desfecho primério (85%
dos participantes)
Andlise de intengao de Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
tratar
Comparagdo entre Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
grupos em um desfecho
primario
Medidas de preciséo e Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
de variabilidade para
pelo menos um
desfecho primario
Escore total 5 6 9 9 9 5 7 6
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6 DISCUSSAO

Ao todo, 8 estudos foram analisados e englobaram uma amostra de 462
pacientes submetidos a intervencdo. Em 7 destes artigos, a eficacia foi avaliada
através da aplicacdo da escala GAIS pelos avaliadores, de forma que em todos a
média foi superior ao score 1.0 (“‘melhora”) durante os intervalos de
acompanhamento*®-5355 Além disso, em 5 estudos também foi utilizada a escala
WSRS para analisar a melhora das linhas faciais apos a aplicacao do preenchedor na
regido do sulco nasolabial, por meio da qual foram obtidos resultados positivos e
persistentes em todos 0s ensaios clinicos por ao menos 8 meses*®-3, Ademais, Kim,
por meio de um estudo ultrassonografico, demonstrou a eficacia do produto pelo
aumento significativo da espessura da pele do rosto no periodo de avaliacao posterior

a intervengao®4.

As particulas do policaprolactona sdo responsaveis pela bioestimulacdo da
producdo de colageno!’. Nicolau et al. observou a formagdo de novas fibras de
coldgeno do tipo | e tipo Il em uma bidpsia histoldégica apds aplicar Ellansé M em
coelhos®®. Nesta revisdo sistematica, somente um estudo realizou andlise histolégica
da pele dos pacientes. Neste estudo, Kim obteve resultados semelhantes ao observar
o aparecimento de colageno do tipo | e do tipo Il entre as particulas do polimero nas
bidpsias realizadas 12 e 48 meses ap0s a aplicacdo do Ellansé M>4. As particulas da
PCL puderam ser observadas na analise histoldgica feita ap6s 48 meses, o0 que
corrobora os resultados obtidos na avaliacdo da durabilidade dos preenchedores a

base de policaprolactona®.

Essa durabilidade foi investigada a partir da avaliagcdo da sustentacdo da
volumizacao ocasionada pela intervencéo, e variou de acordo com o produto utilizado.
Por um lado, 4 estudos demonstraram melhora estética persistente por até 24 meses
apos a utilizacdo do ELLANSE-M50:525455  pPor outro, quando aplicado ELLANSE-S,
essa melhora perdurou de forma significativa até o 12° més e a apresentou reducao
progressiva até o 24° més de acompanhamento®®5-53, Essa variacdo temporal é
explicada pela diferenca no tamanho da cadeia de policaprolactona, de forma que

guanto maior a cadeia molecular, maior o periodo de sustentacdo volumétrica®'’.

Outrossim, o grau de satisfacdo dos pacientes ainda pode ser utilizado como

ferramenta comparativa na analise dos resultados, uma vez que reflete a eficacia da
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intervencgdo na visdo dos proprios participantes®’. Nesta revisdo, 4 artigos avaliaram
essa variavel por meio da aplicacdo da escala GAIS e 1 pelo questionario VAS (Escala
Analdgica Visual)*®°9-°3 Todos os estudos apresentaram autoavaliacdo positiva
(GAIS com score superior a 1 e VAS com satisfacdo superior a 70%) e persistente
durante toda a pesquisa, o que ratifica os resultados encontrados na andlise da
eficacia do polimero.

A seguranca de um composto exogeno deve ser avaliada em diversas frentes,
tais como citotoxicidade, sensibilizagéo, irritacdo e carcinogenicidade, por meio de
testes experimentais, a fim de garantir a biocompatibilidade do produto. Nesse
cenario, em estudos in vitro, a PCL mostrou-se ndo toxica, ndo sensibilizadora e ndo
causou alteracéo na atividade mitocondrial®®-¢°, J& no ambito clinico, os estudos desta
revisdo obtiveram como principais efeitos adversos a ocorréncia de sinais
inflamatorios locais e autolimitados relacionados a aplicacdo em si, a exemplo de dor,

eritema, edema e equimose.

Na literatura, alguns relatos de caso envolvendo efeitos adversos graves do
uso da policaprolactona foram publicados. Dentre eles, Ortiz-Alvarez et al. reportou a
ocorréncia de sarcoidose ganglionar facial em uma paciente de 74 anos 3 meses apos
a aplicacdo do polimero®!. Além disso, outros dois relatos de caso correlacionaram a
utilizacdo do preenchedor com o surgimento de xantelasma e vitiligo523, Entretanto,
nos ensaios avaliados por esta revisao, nao houve relatos de efeitos adversos graves
ou especificos da policaprolactona. Esses resultados sao corroborados por um estudo
retrospectivo que analisou as complicacfes em 1111 tratamentos com preenchedores
dérmicos a base de PCL, de forma que, nos 3 anos de avaliacédo, néo foi observado a
ocorréncia de distarbios vasculares, granulomas ou nodulos faciais, prevalecendo

manifestacdes locais e temporarias de equimose e edema®.

Os estudos analisados apresentaram, em média, um risco de viés moderado
pela Escala PEDro. Dentre os aspectos que contribuiram para este risco, observa-se
gue apenas 3 artigos realizaram o cegamento dos participantes e em nenhum houve
0 cegamento dos terapeutas, que ocorre quando este ndo esta ciente se esta
administrando a intervengdo ou o controle?’. Além disso, em todos os estudos que
cegaram os participantes, também houve o cegamento dos avaliadores. Por outro
lado, 4 artigos ndo deixaram explicito se houve o cegamento dos avaliadores??:52:54.55,

No entanto, € importante levar em consideracdo que na maior parte dos estudos desta
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revisdo ndo houve grupo controle, mas sim a utilizagdo do lado contralateral nas
andlises comparativas, havendo somente a aplicacdo da intervencéo na regido facial
desejada, o que reduz o impacto destes possiveis vieses nos resultados
encontrados*®4953-55  De forma semelhante, uma revisdo sistematica que buscou
avaliar a eficacia do acido hialurénico como preenchedor facial também identificou que
nenhum ensaio clinico havia realizado o cegamento dos terapeutas devido a natureza

da intervencéo®®.

A presente revisdo sistematica apresenta limitacdes intrinsecas ao seu
desenho de estudo, uma vez que analisa dados secundarios produzidos por diferentes
autores, o que pode ocasionar vieses, como o de informacédo. Para tanto, foi realizada
uma analise criteriosa da qualidade metodoldgica por meio da escala PEDro. Outra
limitacdo esta na heterogeneidade dos locais de aplicacdo da intervencdo, o que
impossibilitou a realizagdo de uma metanalise dos resultados. Além disso, foi
observado um pequeno namero de ensaios clinicos publicados sobre a utilizacdo do

polimero, 0 que contrasta com a sua crescente utilizacdo no mundo.

Apesar das limitacdes, acredita-se que este estudo traz informacdes
importantes sobre a eficacia e seguranca do uso da policaprolactona como
preenchedor facial, que serdo fundamentais para o adequado manejo dos pacientes,
tendo em vista 0 escasso numero de revisdes sistematicas sobre o produto e seu

impacto no atual cenério da estética.
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7 CONCLUSAO

A policaprolactona apresentou elevado percentual de melhora estética e baixa
ocorréncia de efeitos adversos importantes, mostrando-se eficaz e segura quando
utilizada como preenchedor dérmico em procedimentos faciais. A durabilidade do
produto variou de acordo com o tamanho cadeia molecular utilizada, observando-se
volumizacao sustentada de 12 a 24 meses ap0s a aplicacao, havendo a formacéo de
novas fibras de colageno do tipo | e do tipo Ill. A média do escore de risco de viés dos

estudos foi 7 (moderado).
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