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O USO DA POLICAPROLACTONA (PCL) NO ENVELHECIMENTO CUTANEO

Ana Paula Mendes do Nascimento?

Dra. Luiza Vasconcellos?

RESUMO

A procura de preenchimentos dérmicos tem aumentado gradualmente ao longo
da ultima década. Os preenchedores a base de policaprolactona (PCL), um polimero
biodegradavel, obtém varios formatos e duracbes dependentes de sua cinética de
biodegradacdo. A PCL n&o apenas mantém naturalmente o volume da pele, mas
também estimula a producado de colageno por microesferas.

O bioestimulador de colageno a base de policaprolactona (PCL) é composto de
microesferas suspensas em um carreador de gel de carboximetilcelulose, proporciona
efeitos volumizadores imediatos, se diferenciando de outros bioestimuladores
comercializados no mercado.

O objetivo desse estudo é compreender de forma mais detalhada quais as
vantagens trazidas pelo PCL na &rea da estética facial no qual vem crescendo cada

vez mais.

Palavras-chave: Policaprolactona; Ellansé®; Bioestimuladores de colageno.

1 Graduanda do curso de Biomedicina na Universidade do Grande Rio — UNIGRANRIO.
2 Biomédica, mestre e doutora em Ciéncias (Fiocruz).
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ABSTRACT

The demand for dermal fillers has gradually increased over the last decade.
Fillers based on polycaprolactone (PCL), a biodegradable polymer, obtain various
formats and durations depending on their biodegradation kinetics. PCL not only
naturally maintains skin volume, but also stimulates collagen production by

microspheres.

The polycaprolactone (PCL)-based collagen biostimulator is composed of
microspheres suspended in a carboxymethylcellulose gel carrier, providing immediate

volumizing effects, differentiating itself from other biostimulators sold on the market.

The objective of this study is to understand in more detail the advantages
brought by PCL in the area of facial aesthetics, which is increasingly growing.

Keywords: Polycaprolactone; Ellansé®; Collagen biostimulators.
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1 INTRODUCAO

A busca incessante por uma aparéncia jovem e saudavel reflete na
preocupacao constante de individuos em todo o mundo. O envelhecimento cutaneo
ocorre com a perda gradual de colageno e diminuicdo dos componentes da matriz
extracelular, surgindo como um dos principais obstaculos enfrentados por aqueles que
desejam manter uma pele radiante e rejuvenescida. O envelhecimento é composto
por dois processos distintos: o envelhecimento cutaneo extrinseco, causado por
fatores ambientais, como exposicdo ao sol, alcool e tabagismo, e o intrinseco,
decorrente do préprio processo biolégico do organismo (FERRAZ et al., 2021).

A medida que envelhecemos, a producg&o de colageno, responsavel por conferir
firmeza e elasticidade a pele, diminui gradualmente. Essa diminuicdo provoca
alteracdes e funcionalidades, resultando na perda de hidratacao, elasticidade e tbnus
cutaneo. A reducdo dos componentes da matriz extracelular, como elastina e acido
hialurénico, contribui para a formacao de rugas, flacidez e irregularidades na textura
da pele. (CHO et al., 2021)

Figura 1. Diminuigdo da matriz extracelular
Pele lisa Pele com rugas

Epiderme

Fonte: ADV — UNIVERSO SEMPRE BELA. Disponivel em:

<https://universosemprebela.com/adv/>. Acesso em: abr. 2023.

Diversos bioestimuladores de colageno tém sido utilizados no sentido de
reduzir a acdo do tempo no processo de degradacédo cutanea. Os mais comuns s&o:
acido poli-I-lactico (PLLA), a hidroxiapatita de calcio (CaHA) e a policaprolactona
(PCL). Todos utilizados no sentido de estimularem a producéo natural da sintese de
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colageno e considerados efetivos em retardar a acdo e envelhecimento cutaneo
(Lima.,Soares, 2021).

“Ellanse®" é um produto disponivel comercialmente que vem atraindo atencao
na area de estética facial. Seu principal componente é a policaprolactona (PCL),
polimero biodegradavel e bioabsorvivel com propriedades estimuladoras de colageno.
Dentre as caracteristicas do fabricante, destaca-se a temperatura de transi¢éo vitrea
- 60 °C, o seu baixo ponto de fusdo (59 °C - 64 °C) e sua distribuicdo em forma de
esferas em um gel carreador de celulose, carboximetilacdo (CMC). A PCL consiste
em uma cadeia de sequéncias Unicas repetidas de E€-caprolactona (C6H1002)n. O
comprimento da cadeia da PCL ou o peso molecular do polimero correspondente,
determina o tempo de degradacédo hidrolitica e a sua persisténcia. (Christen, 2020)

A PCL tém muitas vantagens, sendo a principal a estimular a sintese de
colageno. Além disso possui efeito volumizador e reduz rugas de flacidez,
proporcionando resultados imediatos ja nas primeiras semanas, no que difere entre

0s outros bioestimuladores. (Melo et al., 2017).

Figura 2. Acdo do Ellasé (policaprolactona)

Fonte: Ellansé — Polycare (Adaptado) Disponivel em: <https://polycare.com.br/ellanse>.
Acesso em: 20 de abril de 2023
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Ellansé possui as seguintes apresentacdes: Ellansé S, Ellansé M, Ellansé L e
Ellansé E, sdo as apresentacdes encontradas do produto comercial da PCL. A
duracédo do efeito na pele € de 1 ano para Ellansé S, 2 anos para Ellansé M, 3 anos
para Ellansé L e 4 anos para Ellansé E. A medida que a durabilidade de um produto
aumenta, o comprimento da cadeia e o numero de ligac6es éster também aumentam.
Os efeitos colaterais do PCL s&o pouco relatados e geralmente temporérios e, podem
incluir: dor, edema, eritema, equimoses, nodulos palpaveis, infeccoes e reacdes
alérgicas. Para evitar essas complicacdes, € importante que o profissional que realiza
o procedimento seja qualificado. Além disso, € importante que 0s pacientes sigam as

instrucdes antes e depois do procedimento. (Christen, 2020; Lima; 2020).

2 JUSTIFICATIVA

A policaprolactona é um produto utilizado para o estimulo de colageno, visando
contribuir para a melhoria da qualidade de vida dos individuos que buscam
tratamentos para retardar os sinais do envelhecimento cutaneo. Ao compreender
melhor o potencial terapéutico da PCL, os profissionais de saude poderao oferecer
opcOes mais eficazes e personalizadas aos pacientes, promovendo resultados mais
fortes e aumentando a satisfacéo e o bem-estar dos mesmos.

O presente trabalho visa compreender os beneficios do PCL, apés analisar o

conceito de polimero e mostrando resultados baseados em uma revisao de literatura.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a eficacia da policaprolactona no tratamento do envelhecimento cutaneo.

2.2 Objetivos Especificos

* Avaliar a seguranca de microesferas monodispersas, com menor tamanho e
melhor morfologia;
* Analisar a longevidade do efeito volumizador da substancia bioestimulante;

* Analisar o efeito fisiolégico da PCL na neocolagénese.
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3 METODOLOGIA

O presente trabalho foi conduzido por meio de uma revisao da literatura, com o
intuito de analisar os estudos mais recentes e relevantes sobre o uso da
policaprolactona (PCL) no envelhecimento cutaneo.

Para a busca dos artigos, foram utilizados os bancos de dados PubMed e
Scielo, considerando um periodo de publicacéo entre os anos de 2017 e 2023.

Os descritores utilizados foram "envelhecimento cutédneo", "bioestimuladores
de colageno" e "policaprolactona”. Esses termos foram selecionados devido a sua
fidelidade ao tema padréo e a capacidade de abranger uma abordagem especifica do
uso da PCL no envelhecimento cutaneo.

A estratégia de busca foi uma combinacao destes descritores em configuracdes
diferentes, como palavras-chave e termos de busca adotados. Foram considerados
estudos originais, revisées sistematicas, meta-analises e ensaios clinicos publicados
nos ultimos cinco anos, a fim de obter informacdes atualizadas e relevantes.

ApoOs a busca inicial, os artigos foram selecionados com base em critérios de
inclusdo, que abrangeram a relacéo direta com o uso da PCL no envelhecimento
cutaneo, bem como a qualidade e a conversao dos estudos. O critério de exclusao
abrangeu desde artigos duplicados a estudos que deram pouco espacgo para

discusséo em relacéo a PCL.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Oh et al., 2021 discutiram a importancia do tamanho e da uniformidade do diametro
das microesferas da policaprolactona (PCL), sendo que a morfologia define a
qualidade do resultado de um bioestimulador de colageno. Nesse artigo foi realizado
um estudo comparativo entre uma nova policaprolactona IVL-FO01, com a melhor
morfologia e uma forma mais esférica, comparado com a policaprolactona
convencional. Para tal, utilizaram 32 camundongos sem pelo SKH1 de 6 semanas de
idade, acompanhados no intervalo entre 4, 8, 12 e 24 semanas. Os equipamentos

utilizados foram: MEMS (sistemas de microeletromecénicos) para avaliar as
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nanoparticulas; Microscopia eletronica para analise da morfologia; Difragdo a laser
para verificar o tamanho de particulas; Reométro para viscosidade e elasticidade.

A durabilidade e eficacia de ambos os preenchimentos foram avaliadas apos
injecdo intradérmica em camundongos. As microesferas IVL-FO01 tem uma superficie
mais lisa com um formato mais esférico em comparacédo com as esferas PCL-FO001.
O diametro médio das particulas em IVL-F001 foi medido como sendo 34,16 ym, que
foi menor do que o diametro médio de particula medido de 42,70 ym para as particulas
em PCL-F001. Além disso, a distribuicdo de particulas do IVL-FOO1 foi de 4,11, que
foi mais estreita que a do PCL-F001, 26,4 (Figura 3).

Segundo Oh et al., 2021 Se as microesferas tiverem diametro inferior a 20 pm,
correm o risco de serem fagocitadas por macréfagos, cujo tamanho médio € de 15—
20 ym. Também foi demonstrado que microesferas com menos de 10 um de diametro
causam aumento da infiltracdo linfocitica e aumento da vascularizacdo, destacando
ainda mais a importancia do diametro ideal para resultados satisfatérios. (Oh et al.,
2021)
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Figura 3. Tamanho da particula e distribuicao de IVL-F001 e PCL-F001.
A largura de distribuicdo de tamanho de particula foi de 4,11 Im e 26,4 Im, respectivamente.
O didmetro médio foi de 34,16 Im e 42,70 Im. A linha verde indica o volume
cumulativo (%) do tamanho da particula

IVL-FOO01 PCL-F001

DISTRIBUICAO DE TAMANHO DE PARTICULA DISTRIBUICAO DE TAMANHO DE PARTICULA

20
18
16
14
12
10

CANAL
PASSAGEM

oS2888283888
P

oENE8883888
°sx2888388%

=

0.1 1 0 100 1,000 0.1 1 10 100 1,000
TAMANHO (MICRONS) TAMANHO (MICRONS)

Fonte: Oh et al., 2021

Na primeira semana, ambos os locais de injecao apresentaram um formato de
cupula e o local de injecdo de PCL-FO01 aumentou ligeiramente de tamanho em
comparacao com o local de inje¢éo de IVL FOO1. Na fase inicial, nenhum dos produtos
apresentou problemas como formacéo de bolhas por umidade. Os dois volumes de
enchimento da PCL foram maximos imediatamente apés a inje¢édo e diminuiram com
o tempo. Embora os locais IVL-FO01 e PCL-F001 tenham apresentado distribuicéo
gradual do gel ao longo do tempo, observou-se que a persisténcia da forma e do
volume dura mais tempo no IVL-FOO1 do que no PCL-FO01. Segundo 0os mesmos,
houve percepcdo de que os resultados continuam a ser vistos mesmo 24 semanas

apos a aplicacao. (Figura 4)
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Figura 4. Mudancas no volume da superficie da pele apds inje¢éo intradérmica de IVL-FOO01 e
PCL-F001 em camundongos sem pelos por 24 semanas

IVL-FOO01

o n

Fonte: Oh et al., 2021

Figura 9. Volume analisado usando dados PRIMOSLITE
Todos os dados representam a média + SEM. **P \0,01 vs PCL-F001
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MUDANCA DE VOLUME

Fonte: Oh et al., 2021

Este estudo mostrou que o aumento do colageno por microesferas apds
estimulacdo de fibroblastos aumentou em ambos os grupos, apés serem observadas
no exame histologico por até 24 semanas. Os fibroblastos infiltrados sintetizam e
secretam colageno tipo | e lll, formando uma nova matriz. No geral, observou-se a

geracao de fibras de coldgeno em todos os tecidos. (Figura 5)
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Figura 5. Resposta histoldgica aos preenchedores IVL-FO01 e PCL-F001 apés a inje¢éo

IVL-F0O01 3

PCL-F001

Fonte: Oh et al., 2021

Particulas de PCL também foram testadas quanto a adesdo celular usando
fibroblastos de embrido de camundongo (MEF) e analisadas em micrografias
eletrdnicas de MEFs, portadas 24 horas ap0s a semeadura. Segundo Stander et al.,
2018 é possivel observar uma resposta inflamatoéria sistémica, com os fibroblastos
sendo visiveis nitidamente. Portanto, este estudo também comprova que as particulas
de PCL podem atuar como um sistema de entrega celular e também pode servir como

agente de volume dérmico.

Figura 6. Os fibroblastos entre as particulas de PCL

. FIBROBLASTOS
PARTICULA PCL ; EMBRIONARIOS DE
PORTADA CAMUNDONGO 5

FIBROBLASTOS r s -
EMBRIONARIOS DE \ PARTICULA PCL
CAMUNDONGO . PORTADA

X330 1o0vn D13 | 8286 7KV %658 @M WD13
Fonte: Stander et al., 2018
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A policaprolactona além da forma liquida, também esté disponivel em formato
de fios bioabsorviveis que melhora a flacidez da pele do rosto e pescogo, estimulando
a producéao de novo colageno, podendo gerar efeito lifting.

Cho et al., 2020 publicaram um estudo experimental em camundongos para
determinar a eficacia e a sintese de colageno de um novo fio a base de
policaprolactona (PCL) em comparagdo com outros fios disponiveis comercialmente.
Este estudo utilizou camundongos SKH-1 machos sem pélos com seis semanas de
idade. Apds o transplante, todos foram analisados por meio de coloracdo, medidas de

ampliacdo microscépica e Western blotting. (Figuras 7)

Utilizaram quatro fios para teste e um controle. Uma das quatro suturas foi
implantada em cada lado da coluna vertebral de cada camundongo nos determinados
grupos: grupo PCL, grupo PCL (Ultra-V) e grupo PDO, PLLA e grupo controle
negativo. Cada agente topico foi inserido subcutaneamente sob a pele dorsal de cada
lado da coluna vertebral. Apés 1, 4 e 8 semanas, amostras de tecido subcutaneo foram

coletadas juntamente com os fios. (Figura 8)

Figura 7. Implantacao de fios a base de policaprolactona (PCL) testada em camundongos

Fonte: Cho et al., 2020
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Figura 8. Amostras colhidas junto com os fios em 1, 4 e 8 semanas apds a implantacéo

Control PDO PLLA UltraV  Glo-PCL

Fonte: Cho et al., 2020

Para analise histologica, os cortes foram corados com hematoxilina e eosina
(H&E) e coloracédo de Herovici para processamento de colageno e tecido conjuntivo.
A coloragdo multicolorida de Herovici distingue entre fibras de colageno tipo Il jovens
e recém-formadas (azul) e fibras de colageno tipo | densas e maduras (vermelho). A
analise histologica confirmou a formacdo de neocolagenese. Todos 0s grupos
induziram colageno predominantemente jovem nas camadas da pele do camundongo
nos momentos estudados. A quantidade de colageno tipo Il aumentou
significativamente no novo grupo PCL em comparacdo com outros grupos apos 4
semanas. A quantidade de novo colageno aumentou significativamente em
aproximadamente 50% em ambos os grupos de fios PCL em comparagdo com 0s

grupos de fios PDO ou PLLA apés 8 semanas. (Figuras 9 e 10)

Figura 9. Avaliacéo histolégica

Control

PDO

PLLA

Ultra Vv

Glo-PCL

(KT el ||

Fonte: Cho et al., 2020



18

€ UNIGRANRIO | Afva

Figura 10. Andlises estatisticas foram realizadas para comparar a area transversal de colageno
jovem em cada grupo em 1, 4 e 8 semanas
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Fonte: Cho et al., 2020

O estudo de Zhou et al., 2023, demonstra uma analise de comparacdo da
morfologia de particulas dos preenchimentos dérmicos, PDO, PLLA e PCL. Usou-se
um microscopio eletrénico para capturar imagens da forma de microesfera das
particulas sélidas de um modelo murinho avaliadas por 12 semanas.

As particulas de preenchimento PDO s&do de tamanho uniforme, formato
esférico e superficie irregular. As microesferas de PLLA sdo muito asperas, de
tamanho irregular, planas e pontiagudas. As microesferas PCL sdo particulas

esféricas lisas e de tamanho uniforme.

Figura 11. Comparacéo da morfologia das particulas dos preenchimentos dérmicos

PDO PLLA

»

Fonte: Zhou et al., 2023
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No artigo de Melo et al., 2017, um grupo multinacional e multidisciplinar de
cirurgibes plasticos e dermatologistas reuniu-se para desenvolver recomendacdes
com perspectiva global, com o objetivo de unificar as orientacdes desse produto
inovador. Cada profissional se disponibilizou relatando sua experiéncia particular em
conjunto com pacientes modelos.

Os autores descrevem areas de tratamento (Figura 12), contraindicacdes,
cuidados pré e pos procedimento. Seguindo as instru¢cdes do pré-procedimento, é
imprescindivel exames fisicos, formulario de consentimento, detalhar resultados
alcancaveis de forma realista, informar possiveis contraindicacbes, destacar
assimetrias preexistentes para prevenir complicacdes e resultados indesejaveis. O
profissional responsavel pelo tratamento deve saber identificar e relatar as
contraindicagdes, como: doencas autoimunes, gravidez, lactagcdo, medicacdes com
esteroides, descontrole da diabetes, sindrome metabdlica, infeccdo na area tratada,
herpes ativo e disturbios de coagulacdo/hemorragia.

Em relacdo aos locais de aplicacdo segundo os autores, 0 esquema de uso
recomendado € no subcutdneo ou supraperiosteal, e a escolha depende
principalmente da area a ser tratada. E recomendado para face e nas maos e no se

recomenda-se para regido de labios, glabela ou pélpebras.

Figura 12. Areas individuais de tratamento facial usando o bioestimulador baseado em PCL

Nariz Teatn
sobrancelha lateral
. témpora
Dobra nasolabial P
Malar e
submalar

linha de marionete
areas

Queixo linha da mandibula

Fonte: Melo et al., 2017
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Apbs resultados de pacientes tratados com o novo bioestimulador de colageno,

a policaprolactona mostrou-se eficiente, com melhora sustentada e com resultados
duradourados, como no caso da paciente (Figura 13 - A) de 33 anos que fez uso de
Ellansé®-S, e obteve resultados satisfatorios apos 3 meses. A paciente (Figura 13 -
B) de 63 anos teve resultados notéaveis logo apds 3 meses, usando Ellansé®-S. Por
fim, os autores mencionam as vantagens notaveis, na medida que os resultados séo

imediatamente visiveis e com baixissima taxa de eventos adversos. Porém, enfatizam

a necessidade de treinamento adequado para alcancar o perfil de seguranca.

Figura 13. (A) 33 anos, utilizou no tratamento Ellansé®-S
(B) 63 anos, usando Ellansé®-S

Fonte: Melo et al., 2017
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Os estudos de Kim (2019), tinham como objetivo avaliar a eficacia e a

longevidade apGs uma Unica injecdo do preenchimento a base de policaprolactona. O

autor acompanhou 13 pacientes que receberam 0,5 cc PLC na face e a espessura

dérmica foi medida com ultrassonografia apés 1 ano. Os resultados revelaram

mudancas na textura e nos poros da pele da paciente. O sulco nasolabial também

apresentou significancia, houve um efeito de preenchimento e redistribui¢céo ao todo.
(Kim., 2019)

Figura 14. QA) Antes do tratamento e (B) 1 _;c\'n\o apos a injecdo de policaprolactona

Fonte: Kim (2019)

Lin., 2017 trouxe um relato de caso de uma paciente de 46 anos que foi tratado
com fios de polidioxanona na regido da mandibula 2 anos antes do tratamento atual.
Os resultados dos fios de polidioxanona ndo foram satisfatérios e ndo corrigiram as
rugas faciais e tecidos moles descendentes conforme desejado.

Considerando as necessidades da paciente e as propriedades volumétricas do
preenchimento dérmico a base de PCL, este se tornou o produto de escolha para seu
tratamento. Foram utilizadas dez seringas (1 ml cada) de preenchimento dérmico a
base de PCL.
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Imagens da paciente registradas 12 semanas apés o tratamento mostraram
gue seu rosto apresentava formato com proporgées mais rejuvenescida, atingindo as
expectativas da paciente. A restauracao do volume da regido temporal e dos dois

tercos laterais da Orbita contribuiu para a mudanca da curvatura e efeito de

sustentacao. (Figura 12)

Figura 15. Imagens de pré-tratamento e pds-tratamento

Fonte: Lin (2017)

Figueiredo., 2013 realizou um estudo para rejuvenescimento das maos de cinco
pacientes, avaliando sua eficacia e seguranca do preenchimento dérmico inovador.
Os pacientes foram tratados com 1,0 ml e tiveram acompanhamento por 1, 4, 16 e 24
semanas. Os resultados indicaram que todas as pacientes apresentaram uma
melhora significativa no aspecto geral das méaos apos o periodo final do tratamento,

apresentando 82% de satisfacdo de todos os individuos que participaram do estudo.
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Figura 16. Um resultado de (a) pré-tratamento, (b) 16 semanas apoés a injecdo e (c) 24 semanas apos

a ne|ao

Fonte: Figueiredo (2013)

Também foram analisadas a eficicia da policaprolactona no rejuvenescimento
do dorso das maos no estudo feito por Lowe e Ghanem, 2020 monitoradas por
fotografia e escala volumétrica das maos. Apés observarem a restauracdo do volume
dorsal de 15 pacientes mesmo apO0s 3 anos de tratamento, enfatizaram que a
policaprolactona € um método confidvel e seguro, pois ndo observaram efeitos

adversos graves em nenhuma das pacientes participantes do estudo.

Figura 17. Pré e pds-injecdo de policaprolactona com edema autolimitado com duracéo de 5 dias

Fonte: Lowe e Ghanem (2020)

Como todo tratamento invasivo existe o risco de acontecer intercorréncias, Lin
e Christen, 2020 realizaram um estudo com o objetivo de revisar e analisar as taxas

de complicacdes para prevencao e tratamento descritas por uma revisao bibliografica.



UNIVERSIDAPDE 24
¢, UNIGRANRIO | Af
Foram utilizadas 5.595 seringas para 1111 estudo de casos. Todos os dados
de complicagbes foram acompanhados. Houve entdo relatos de casos com edema,
hematoma e carocos temporariamente palpaveis, porém foram considerados normais
como acontece com qualquer outro tratamento injetavel.

Os autores concluiram que o tratamento com esse preenchimento € muito

seguro e as complicagdes séo raras e, se ocorrerem, sao de natureza leve.

Figura 18. Hematomas apés o tratamento

Fonte: Lin e Christen (2020)

5 CONCLUSAO

Com base em pesquisas conjuntas, uma nova geracao de bioestimuladores
de colageno baseados em PCL (Ellansé) pode corrigir com seguranca e de forma
duradoura a perda de volume relacionada ao envelhecimento cutaneo.

Os resultados estéticos primarios com o bioestimulador, sdo de volume
restaurado, contornos redefinidos, rugas reduzidas e estimulo da neocolagénese.
Além disso, em comparacao com outros tipos de bioestimuladores, destaca-se pela
morfologia do polimero sendo mais esférica, trazendo resultados mais duradouros e
sem contar com a opcdo de longevidade ajustavel. O perfil de seguranca é outro
diferencial, pois os efeitos adversos observados pelos autores sao muito pequenos

e oferecem grandes vantagens em rela(;éo a outros tratamentos.
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Acreditamos que a PCL seja um biomaterial eficiente e promissor para aqueles

gue procuram um resultado com exceléncia.
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