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Abstrato:Os preenchimentos dérmicos tém ganhado atencdo significativa no campo da medicina estética
devido a sua capacidade de restaurar volume e corrigir rugas faciais. Embora tais formula¢des tenham
composi¢des semelhantes, elas podem ter microestruturas e caracteristicas moleculares diferentes, o que por
sua vez afeta o perfil de biodegradacao. Este estudo apresenta os resultados de uma investiga¢do das
caracteristicas fisico-quimicas de quatro preenchedores dérmicos de diferentes fabricantes (Sculptra®, Gana V®,
AestheFillee Reparar PLA®). Foram determinadas as caracteristicas moleculares e supramoleculares do acido
polilatico (razdo isomérica L/D, peso molecular, grau de cristalinidade), a morfologia e o tamanho das
microparticulas de PLA. Estudos de degradacdo hidrolitica em tampdao fosfato revelaram diferengas na taxa de
reduc¢do do peso molecular no polimero. Os dados obtidos podem ser importantes para a andlise e

interpretacdo dos resultados de estudos biolégicos e resultados clinicos dos preenchedores dérmicos de PLA.

Palavras-chave:polimeros biodegradaveis; preenchimento dérmico; polilactida; microparticulas

1. Introdugao

Os preenchimentos dérmicos encontraram ampla aplicagdo no campo da dermatologia cosmética
para a corre¢do de dobras e rugas faciais, melhoria da qualidade da pele facial e tratamento de outras
preocupagdes médicas e estéticas. Essas prepara¢des tém uma historia rica que se estende por mais de
um século [1]. No entanto, foi nas ultimas duas décadas que os preenchimentos dérmicos ganharam
notavel popularidade, gracas ao desenvolvimento bem sucedido de materiais biocompativeis que
oferecem uma eficacia prolongada com riscos minimos de complicagdes. Os enchimentos podem ser
categorizados em tipos temporarios, permanentes e semipermanentes com base na sua
biodegradabilidade. Além disso, podem ser classificados de acordo com seus componentes primarios,
que englobam colageno, acido hialurénico, acido polilatico (PLA), poli(e-caprolactona), hidroxiapatita de
calcio, polimetilmetacrilato, poliacrilamida e células de gordura autélogas.2]. Recentemente, o acido
polilatico biocompativel e biodegradavel [3,4] tem atraido cada vez mais atenc¢do entre os
cosmetologistas, levando a um interesse crescente em cargas biodegradaveis baseadas neste polimero.
O principal mecanismo de acdo dos preenchedores a base de PLA reside na sua capacidade de estimular
a produgdo de novo colageno através de uma resposta tecidual moderada.

Os enchimentos a base de acido polilatico (PLA) compreendem tipicamente uma mistura de
microparticulas de PLA e componentes auxiliares, tais como carboximetilcelulose sédica e manitol.
Apesar da composicdo semelhante dessas formulagdes, muitas vezes sdo observadas variagdes
notaveis em suas aplica¢des praticas, abrangendo aspectos que vdo desde a facilidade de injecdo
até a ocorréncia de complicagdes. Investiga¢des anteriores indicaram que a eficacia e seguranca
destes enchimentos estdo intimamente relacionadas com as caracteristicas fisico-quimicas das
microparticulas de PLA presentes neles.5-7]. A degradacgdo do PLA ocorre através da cisdo das
ligacBes éster da cadeia principal do polimero, que é induzida pela hidrélise devido a sor¢ao de
agua nas microparticulas. No corpo humano, o soltvel
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os produtos de degradacdo (acido lactico e seus oligbmeros) sdo metabolizados pelas células.
Descobriu-se que a taxa de degradacdo depende de uma série de fatores, como a composicao
estereoquimica do polimero (eu-para-D-razao de isbmeros), seu peso molecular e cristalinidade,
tamanho e morfologia das microparticulas, pH, atividade enzimatica e outros. A composi¢do do
polimero e o seu peso molecular estdo entre os parametros chave. O perfil de degradac¢do do
preenchedor determina a taxa de formacgdo de acido lactico, que pode afetar a atividade dos
fibroblastos na sintese de coldgeno. Portanto, a compreensdo das diferencas nos efeitos biolgicos
dos preenchedores a base de PLA pode estar na analise de suas caracteristicas fisico-quimicas e na
comparagdo com os resultados de experimentos in vivo e desfechos clinicos relatados na literatura.
Embora a literatura contenha informac&es sobre estudos in vitro, in vivo e clinicos de alguns
produtos comerciais [8-11], ha uma caréncia significativa de relatdrios dedicados a analise de suas
caracteristicas fisico-quimicas. Portanto, o objetivo deste estudo é analisar as principais
caracteristicas e degradacdo hidrolitica das microparticulas de PLA em quatro produtos comerciais:
Sculptra®, Gana V®, AestheFillee Reparar®PLA.

2. Materiais e métodos
2.1. Preparagdo de amostra

Foram estudados os seguintes preenchedores a base de acido polilatico: Sculptra®(Q-Med AB,
Uppsala, Suécia), Gana Ve(Gana R&D, Seongnam, Republica da Coreia), AestheFillo(REGEN Biotech
Inc., Seul, Republica da Coreia) e Repart PLA®(Ingal, Moscou, Russia). A composi¢do e os principais
parametros das formulagdes reivindicadas pelos fabricantes no manual sdo apresentados na
Tabelal.

Tabela 1.Caracteristicas das cargas estudadas reivindicadas pelos fabricantes.

Composicao Degradagdo
e Microparticulas Na-CMC Manitol Periodo, meses
AestheFill® 154 mg de poli(D,eu-4cido latico) 46 - 24
Gana Ve 210 mg de poli(ew-acido lactico) 132 177 27,6
Reparar PLA® 154 mgq poli(D, eu-acido latico) 46 167,2 24
Sculptra® 150 mg de poli(eu-acido l4tico) 90 127,5 24

Conforme indicado na Tabela1, as formula¢des investigadas sao misturas de microparticulas
poliméricas e componentes auxiliares, nomeadamente carboximetilcelulose sédica (Na-CMC) e
manitol. Para separar as microparticulas dos componentes auxiliares, foi realizado o seguinte
procedimento. Primeiramente, uma amostra do filler (100 mg) foi suspensa em 2 mL de agua
destilada e agitada vigorosamente em vortex até obter uma suspensdo homogénea. Em seguida, a
suspensao foi submetida a centrifugacdo a 5.000 rpm por 5 min para precipitar as microparticulas.
O sobrenadante contendo componentes soltveis em dgua (Na-CMC e manitol) foi cuidadosamente
decantado e foi adicionado igual volume de agua destilada. Este processo foi repetido mais duas
vezes para garantir a eliminacdo completa dos componentes solUveis em dgua. Durante a
centrifugacdo das cargas AestheFill e Gana V, juntamente com o precipitado, formou-se uma fra¢do
flutuante na superficie devido a porosidade das microparticulas. Esta fragdo também foi submetida
a analise. Finalmente, as microparticulas lavadas foram congeladas rapidamente em nitrogénio
liquido e liofilizadas para obter pds secos para andlise posterior.

2.2. Estudos de degradag¢do hidrolitica

As microesferas de PLA (120 mq) isoladas das formula¢des foram suspensas em 10 mL de
solucdo salina tamponada com fosfato (PBS) com pH = 7,4 e incubadas a 3740,3-C em uma
incubadora termostatada por um periodo total de 9 meses. As microparticulas AestheFill ndo
formaram uma suspensdo homogénea em PBS; portanto, o estudo de degradagao desta amostra
foi realizado em agua destilada. As amostras foram coletadas 1, 4, 6 e 9 meses apos o
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inicio do experimento. Para determinar o peso molecular e investigar a morfologia das
microesferas, as amostras foram congeladas em nitrogénio liquido e liofilizadas.

2.3. Ressondncia magnética nuclear

Para determinar a composi¢do quimica, as amostras foram dissolvidas em cloroférmio deuterado e
as solugdes resultantes foram analisadas utilizando-se1Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear
(NMR) de H em um espectrémetro Varian-Agilent VNMRS 700.

2.4. Cromatografia de Permeagdo em Gel

As caracteristicas de peso molecular dos polimeros foram investigadas utilizando
cromatografia de permeacdo em gel num sistema cromatografico Knauer (Berlim, Alemanha)
equipado com um detector de indice de refracdo. As amostras foram dissolvidas em
tetrahidrofurano (5 mg/mL). Os experimentos foram conduzidos a uma temperatura de 40-C
e com vazdo de eluente (tetrahidrofurano) de 1 mL/min. A coluna Agilent PLgel Mixed-C foi
calibrada usando padres de poliestireno.

2.5. Microscopia Eletrénica de Varredura

A morfologia e o tamanho das microesferas foram investigados usando um microscépio
eletrénico de varredura Phenom XL (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, EUA) equipado com
detectores de elétrons secundarios e retroespalhados. A pressao operacional foi ajustada em 0,1
Pa e a tensdo de acelerac¢do foi de 5 kV. Para construir histogramas de distribui¢do de tamanho
usando o software Image], foi determinado o tamanho de pelo menos 700 particulas. No caso de
particulas de formato irregular, o tamanho foi determinado com base na distancia maxima entre
seus pontos. O tamanhoDavé relatado como tamanho médio+desvio padrao.

2.6. Calorimetria de varrimento diferencial

Propriedades térmicas e o grau de cristalinidade do poli(ew-acido latico) foram estudados usando
calorimetria diferencial de varredura em modo dindmico em um instrumento Perkin-ElImer DSC 7. As
investiga¢des foram conduzidas em uma faixa de temperatura de-20 a 200-C com uma taxa de
aquecimento de 10-<C/min.

3 Resultados e discussao
3.1. Estrutura Molecular e Cristalinidade

O poli(acido lactico) (PLA) é um polimero biocompativel e biodegradavel, em que a unidade
monomeérica é o acido lactico. Esta molécula existe em duas formas estereoisoméricas:euv-acido lactico eD
-acido latico. Os polimeros compostos exclusivamente poreu-unidades de acido lactico sdo referidas
como poli(eu-acido lactico) (PLLA), enquanto aqueles compostos porD-unidades de acido lactico sdo
conhecidas como poli(D-acido lactico) (PDLA). No caso de uma propor¢do igual deew-acido lactico eD
-acido lactico, o polimero é denominado poli(D, ew-acido lactico) (PDLLA). A proporc¢do deew- eD-unidades
no PLA é uma caracteristica vital, pois governa as propriedades fisico-quimicas e o perfil de degradacao [
12]. Devido a estrutura estereorregular, o PLLA e o PDLA exibem capacidade de cristalizagdo, enquanto o
PDLLA é totalmente amorfo. Ao manipular oeu-para-D- proporcdo de acido lactico no PLA, a taxa de
biodegradacdo dos polimeros pode ser controlada dentro de uma ampla faixa, abrangendo de varios
meses a anos. Vale a pena notar que a cinética da biodegradacdo é influenciada por varios outros
parametros, incluindo peso molecular, grau de cristalinidade, forma, tamanho, porosidade e muito mais [
4]. Além disso, as condi¢des ambientais do organismo, como os niveis de pH e a presenca de enzimas,
também afetam significativamente este processo.

Composicao. A composicdo das microesferas poliméricas foi determinada usando
1espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN); os espectros sdo apresentados na Figura
1. O observadogaebos sinais correspondem aos grupos CH (deslocamento quimico 5,15-5,25 ppm) e
CH3zgrupos (1,55-1,6 ppm) de acido polilatico, respectivamente. Apds um exame mais detalhado da
regido do grupo CH, pode-se observar que os sinais para as amostras Sculptra e Gana V exibem
quartetos, o que é indicativo de poli(ew-acido latico). Em contrapartida, a Reparticdo
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As amostras PLA e AestheFill mostram uma divisdo deste sinal (o aparecimento de multipletos
adicionais na faixa de 5,20-5,24 ppm), que é caracteristico de poli(D,eu-acido latico).
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Figura 1.1Espectros de H-RMN das microesferas (CDCI3).

Portanto, os resultados da espectroscopia de RMN confirmam que a composi¢do
estereoquimica das microesferas corresponde a reivindicada pelos fabricantes. As
microesferas do Sculptra e do Gana V sao feitas de poli(ev-acido latico), enquanto Repart PLA
e AestheFill consistem em poli(D, ew-acido 1atico).

Cristalinidade. Sabe-se que, diferentemente do poli(D,eu-acido lactico), poli(ev-acido lactico)
pode cristalizar. A presenca de uma fase cristalina no polimero influencia significativamente as
propriedades do material, incluindo a sua taxa de degradagdo, uma vez que a penetra¢do da agua
nos cristalitos do polimero é dificultada. Portanto, para determinar o grau de cristalinidade, as
amostras Sculptra e Gana V foram adicionalmente estudadas por calorimetria exploratéria
diferencial (DSC). As curvas DSC para o primeiro ciclo de aquecimento (Figura2) exibem picos de
fusdo endotérmica na faixa de 120-180-C para ambas as amostras, correspondendo a fusdo de
poli(eu-acido lactico) cristalitos. Sdo observados dois ou até trés picos de fusdo, indicando a
presenca de cristalitos com graus variados de imperfeicdo. A entalpia total de fusdo para as
amostras Sculptra e Gana V foi de 60 e 67 J/g, correspondendo a um grau de cristalinidade de 64%
e 72%, respectivamente. Pode-se esperar uma degrada¢do mais lenta para estas microparticulas
em comparacdo com poli(D,ew-acido lactico), uma vez que a penetracdo da agua numa fase
cristalina do material é dificultada. Nas curvas do segundo aquecimento, as transi¢des
correspondentes a temperatura de transicdo vitrea do polimero sdo claramente visiveis. Foi
observado aos 57-C para Sculptra e 50-C para Gana V. Além disso, nas curvas do segundo
aquecimento, sdo observados picos de cristalizagdo exotérmica na faixa de 100-130-C, seguido por
picos de fusdo. Tal padrao é caracteristico de poli(eu-acido lactico), que é capaz de cristalizar
devido a estereregularidade da cadeia polimérica.
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Figura 2.Curvas DSC de microesferas em cargas Sculptra e Gana V.

Peso molecular. Outro parametro importante é o peso molecular do PLA. No estudo [6],
o efeito biolégico de cargas a base de poli(eu-acido lactico) com peso molecular médio
variando de 32 a 290 kDa. Observou-se que a reacao inflamatdria foi mais prolongada para os
preenchedores a base de polimeros de maior peso molecular, enquanto o nivel de inflamagdo
foi aproximadamente o mesmo para todas as amostras. Durante o periodo de observagao de
13 meses, a maior producdo de coldgeno foi encontrada para a amostra de PLA com peso
molecular médio.Mn(média aritmética das massas moleculares das macromoléculas
individuais) de 208 kDa. Neste estudo, as caracteristicas de peso molecular do PLA nas cargas
investigadas foram determinadas utilizando o método de cromatografia de permeacdo em
gel. Os resultados obtidos sdo apresentados na Tabela2.

Mesa 2.Composicdo e caracteristicas de peso molecular do acido polilatico (PLA) em preenchimentos dérmicos.

Preenchimento Composicao Mc, kDa Mn, kDa -
Sculptra Poli(ew-acido lactico) 78 31 2,48
GanaV Poli(eu-acido lactico) 114 47 2,45
AestheFill Poli(D, et-acido lactico) 80 39 2.03
Reparar PLA Poli(D, ew-4cido 14tico) 107 51 2.08

Da mesa2, Gana V e Repart PLA exibem um peso molecular mais alto (Mc~110 kDa) em
comparagdo com as amostras de AestheFill e Sculptra (Mc~80 kDa). A dispersao (-), que
caracteriza a largura da distribuicdo de peso molecular, € menor para o Aesthe-Fill e Repart
PLA. No geral, isto pode ser considerado uma vantagem destas preparag¢des, uma vez que
um menor-fornece um perfil de degradac¢do de polimero mais controlado.

3.2. Tamanho e Morfologia das Microesferas PLA

O tamanho das particulas do enchimento deve ser suficientemente grande (acima de 20pm) para
evitar a fagocitose, mas suficientemente pequena (abaixo de 100pm) passar facilmente por uma agulha.
O diametro e a porosidade das microesferas podem influenciar a cinética de degradag¢do da carga e seus
efeitos biolégicos.
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comi os tamanhos

AesthefFill

Figura 3.Imagens de microscopia eletrdnica do AestheFill sem qualquer preparacdo prévia.

As imagens mostram microesferas com didmetros variando de 10 a 50um, imerso em uma matriz
de Na-carboximetilcelulose. Esta matriz complica a analise de microesferas, portanto, antes de uma
investigacdo mais aprofundada, a remogdo de componentes sollveis em agua foi realizada para todas as
amostras. Imagens SEM das microesferas AestheFill isoladas, bem como sua distribui¢do de tamanho,
sdo apresentadas na Figura4. As particulas exibem uma grande area superficial e seu formato é quase
esférico. O histograma que representa a distribuicdo de tamanho das microesferas demonstra um unico
pico, com o tamanho médio de particula de Dav= 27#17pm. O parametroDooindica que 90% de todas as
particulas tém um tamanho de 47pym ou menos, enquanto o parametroDiosugere que 10% das particulas
tém um tamanho de 8um ou menos.

180 -
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Figura 4.Imagens SEM e distribuicdo de tamanho das microparticulas isoladas de AesthefFill.

Para analisar a estrutura interna das microesferas, uma particula individual foi fatiada usando um
feixe de ions focado, conforme mostrado na Figura5. Dentro da secdo transversal da particula, poros de
formato irregular com tamanhos variando de 2 a 5um sdo visiveis (os poros sdo indicados por setas).
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Figura 5.Imagens SEM de uma secdo transversal da microparticula AestheFill individual. Vista lateral (a) e vista
superior (b).

A presenca de poros internos nas microesferas também é confirmada pelo fato de que apds a
centrifugacgdo, a suspensédo AestheFill formou uma fracdo flutuante na superficie. Também foi observada uma
fragdo menor de precipitado, provavelmente consistindo de particulas menos porosas. Para construir um
histograma de distribuicdo de tamanho, ambas as fragdes foram analisadas.

Parte PLA. Figura6exibe imagens SEM da amostra Repart PLA, revelando que as
microesferas exibem uma superficie lisa e morfologia esférica. O diametro da particula varia
de 5 a 80pm. Com base na andlise das imagens, determinou-se que a distribuicdo de
tamanho das particulas € monomodal e suas caracteristicas de tamanho sdo semelhantes as
do AesthefFill. O tamanho médio das particulas Davtem 28+16pm, comDoo= 50peu e D10= 10y

100

D,, =28%16 ym
Dgy =50 um
Dy =10 um

Frequency

e

T T
0 10 20 30 40 50 60 70
Size (um)

o

Figura 6.Imagens SEM e distribui¢cdo de tamanho de microparticulas Repart PLA.

Ao contrario do AesthefFill, as microesferas Repart PLA apresentam uma superficie lisa e ndo
contém poros. Para analisar a estrutura interna das microesferas Repart PLA, uma microesfera
individual foi cortada usando um feixe de ions focado, como mostrado na Figura7.

Figura 7.Imagens SEM de uma secdo transversal da microparticula individual Repart PLA. Vista lateral (a) e vista
superior (b).
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As imagens da sec¢do transversal apresentadas na Figura7demonstrar a auséncia de poros
internos. Os defeitos observados podem ser atribuidos a degradagdo do material causada pelo
feixe de ions. A auséncia de uma fragdo flutuante apds a centrifugacdo apoia ainda mais a
suposicdo de uma estrutura interna sélida (ndo porosa) das microesferas.

Gana V. Apés a centrifugacdo, a amostra Gana V se separou em um sedimento e uma fragdo
flutuante, semelhante ao AestheFill. Conforme mostrado nas imagens SEM na Figura8, as
particulas apresentam formato irregular e morfologia porosa. A anélise das imagens revelou que
as particulas no Gana V sdo maiores em comparagao com AestheFill e Repart PLA. O tamanho
médio das particulasDavtem 42422pum, e os parametrosDvoe Diotem 58ume 18um,
respectivamente. A distribuicdo de tamanho é monomodal.
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Figura 8.Imagens SEM e distribuicdo de tamanho de microparticulas Gana V.

Escultor. Figura9exibe imagens SEM da amostra do Sculptra. As particulas exibem uma forma
irregular semelhante a uma placa plana. Nao possuem poros visiveis, o que também é confirmado
pela formagdo apenas de uma fracdo de sedimento apés a centrifugagao.
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Figura 9.Imagens SEM e distribui¢do de tamanho de microparticulas Sculptra.

As microesferas do Sculptra exibiram o maior tamanho entre as cargas investigadas. O
tamanho médio das particulas Davtem 52429um, e os parametrosDeoe D1osdo iguais a 93pm e 17p
m, respectivamente. A distribuicdo de tamanho é relativamente ampla, com uma pequena fracdo
de particulas tendo um didmetro de 100pm e acima.

Resumindo, as microparticulas de PLA nas cargas estudadas possuem diferentes tamanhos e
distribuicdo de tamanho, bem como diferentes morfologias, que podem ser de formato esférico ou
irregular, e porosas ou ndo porosas. Normalmente, a distribuicdo de tamanho mais estreita é preferida,
uma vez que uma fragdo muito pequena (ou seja, <20um) as microparticulas podem ser processadas
pelos fagocitos, enquanto uma fracdo de particulas muito grandes (ou seja, >100pm) pode ficar preso na
agulha durante a injecdo. No que diz respeito a forma da particula, a morfologia regular lisa pode ser
mais favoravel, uma vez que particulas com superficies rugosas e formas irregulares podem causar um
granuloma de corpo estranho como caracteristica dominante da resposta bioldgica a longo prazo.13].
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3.3. Estudos de degradagdo hidrolitica

O grau e a duracdo da reacao inflamatdria, bem como a estimulagao da sintese de
colageno, dependem do perfil de degradagao das microesferas de PLA no preenchedor. No
estudo [6], foi demonstrado que quando a degradacao de poli(lactico-co-acido glicélico) ou
microesferas de acido polilatico de baixo peso molecular ocorre muito rapidamente, a
inflamacgao diminui rapidamente, mas o volume de colageno recém-sintetizado é
relativamente pequeno. Uma neocolagénese mais pronunciada foi observada para
microesferas de PLA de médio e alto peso molecular, que também exibiram maior duragao
da resposta inflamatéria. Portanto, a investigacdo da degradac¢do das microesferas de PLA é
uma questdo importante.

A degradacado hidrolitica é um dos principais mecanismos de degradagdo do acido polilatico,
levando a clivagem das liga¢des éster nas cadeias poliméricas e a reducdo do peso molecular. De
acordo com um mecanismo de degrada¢do em massa, a agua difunde-se facilmente nas
microesferas, causando hidrélise ndo apenas na superficie, mas também em todo o volume da
particula. O peso molecular do PLA diminui até que as cadeias curtas formadas (1 kDa e menos) se
tornem soluveis em agua. Na fase final, estes oligdmeros sdo eliminados da particula, levando a
sua gradual dissolu¢do e desaparecimento.

Para estudar a degradacgdo das microesferas, as amostras foram suspensas em tampao
fosfato (dgua destilada para AestheFill) e incubadas por 9 meses a 37<C. Amostras foram coletadas
em diferentes momentos para determinar o peso molecular do PLA, que caracteriza o grau de
degradagdo. A morfologia das microesferas também foi investigada utilizando microscopia
eletrénica no sexto més. A pesquisa revelou que para todas as amostras, exceto Gana V, a
distribuicdo de peso molecular em todos os momentos é monomodal e muda gradualmente para
pesos moleculares mais baixos (Figura10a, ¢, d), confirmando o mecanismo de degradacdo em
massa.
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G m 6 m
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hel el
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Figura 10.Distribui¢cdes de peso molecular do PLA durante a degradacdo hidrolitica de microparticulas em
diferentes cargas.

A partir do primeiro més, a distribuicdo do peso molecular do PLA nas microesferas
Gana V mostra um segundo pico na regido de pesos moleculares mais baixos (~8 kDa)
além do pico principal (Figura10b). Além disso, a distribui¢cdo do peso molecular amplia
significativamente durante o processo de degradacdo. Ja no periodo de um més
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ponto, a dispersdo (-) é 3,9 e, no periodo de seis meses, atinge um valor de 4,3. Tal padrdo de
degradacédo pode estar associado a presenca de regides mais suscetiveis a hidrélise, como as
camadas superficiais das particulas. Estes resultados indicam uma degradagao heterogénea
acompanhada pela formacgao de oligémeros de acido lactico de baixo peso molecular desde
as fases iniciais. Dependendo da concentracdo destes oligdémeros na drea de implantacao, tal
perfil de degradacdo pode ser um factor tanto positivo como negativo. Por um lado, o
aumento da concentragdo de grupos acidos (-COOH) nas fases iniciais pode contribuir para a
manutencao de um nivel moderado de inflamacao, levando a um aumento da produc¢do de
colagénio. Por outro lado, uma concentracdo excessivamente elevada de oligémeros de acido
lactico pode causar acidificagdo e uma reaccdo inflamatdria indesejavelmente forte. Somente
experimentos in vivo podem mostrar como o perfil de degradacao observado influencia
especificamente o efeito biolégico da carga Gana V.

Na Figural11, a média ponderada absoluta e relativa (normalizada para a inicial) (M) sdo
apresentados os pesos moleculares do acido polilatico em diferentes momentos de degradacao.
No geral, a taxa de degradacdo aumenta na seguinte ordem: Sculptra, Gana V, AesthefFill, Repart
PLA.
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Figura 11.Absoluto (a) e normalizado (b) peso molecular médio ponderado (M) de PLA durante a
degradacao hidrolitica das microparticulas durante um periodo de 9 meses.

A amostra Repart PLA baseada em poli(D, eu-acido lactico) demonstrou a degradagdo mais
rapida, com oMcvalor diminuindo 5 vezes (de 100 a 18 kDa) ao longo de 6 meses. Ap6s 9 meses,
decompds-se completamente em oligdmeros solUveis em agua de baixo peso molecular. Para as
particulas porosas de poli(D,eu-acido latico) no AesthefFill, foi observado um efeito de degradacéo
retardada por até 4 meses, apés o qual o processo se tornou muito mais intenso, e essas
microesferas se degradaram quase completamente em 9 meses. O Sculptra baseado em poli(eu
-acido lactico) exibiu a taxa de degrada¢do mais lenta, com o seu peso molecular diminuindo de 78
para 30 kDa ao longo de 9 meses. As microparticulas porosas de PLA de Gana V degradaram-se
mais rapidamente do que as particulas ndo porosas de Sculptra, com o peso molecular médio
diminuindo de 114 para 25 kDa ao longo de 9 meses.

Em geral, os padr&es observados correspondem aos dados conhecidos que poli(ew-acido
lactico) degrada-se mais lentamente que o poli(D, eu-acido latico) [4]. E necessario considerar que a
cinética de degradagdo é influenciada por parametros como grau de cristalinidade do polimero,
tamanho de particula [14] e porosidade [15]. A presenca de poros interligados pode retardar o
processo de degradacdo devido a auséncia de efeito autocatalitico causado pelo acimulo de
produtos de degradagdo acidos no material.

A analise das microparticulas apds 6 meses de degradacdo por microscopia eletronica
revelou que as amostras Sculptra e Gana V baseadas em poli(eu-acido latico) mantiveram sua
forma e tamanho, enquanto a morfologia das cargas AestheFill e Repart PLA mudou
significativamente (Figura12). Apés 6 meses, as microparticulas AestheFill formaram uma
camada polimérica continua com poros e algumas particulas esféricas com tamanho inferior
a 5pm (Figura12a). As particulas esféricas lisas da amostra Repart PLA apds 6 meses de
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a degradacao diminuiu e poros foram formados na superficie e no volume. Esta observagao
sugere a lixiviagdo de produtos de degradac¢do do volume de particulas através dos poros
(Figurai12b,c).

Figura 12.Imagens SEM ap6s 6 meses da degradagao das microparticulas no AesthefFill (a), Reparar PLA (
b). Secdo transversal da microparticula Repart PLA (c).

Os estudos de degradacao hidrolitica das microparticulas revelaram que, apesar de todos os
fabricantes afirmarem um periodo de degradagdo quase semelhante, de cerca de 2 anos, o
AesthefFill e o Repart PLA constituidos por poli(D,eu-acido lactico) demonstrou uma hidrélise muito
mais rapida, com o periodo de degradacdo hidrolitica total estimado em 10-12 meses. O processo
foi acompanhado por mudangas na morfologia das microesferas. Poli(euOs enchimentos a base de
acido lactico Sculptra e Gana V degradaram-se mais lentamente, sem altera¢ées na morfologia
apds 9 meses e uma diminuicdo no peso molecular para 25-30 kDa. O periodo projetado para uma
reabsorcdo completa dessas microparticulas pode ser proximo de 2 anos, conforme afirma o
manual. Vale ressaltar que o perfil de degradacdo in vivo pode ser afetado pela presenca de
enzimas e outros fatores.

4. Conclusoes

Um estudo abrangente foi conduzido sobre as caracteristicas fisico-quimicas de
microesferas de acido polilatico em cargas comercialmente disponiveis de diferentes
fabricantes. Verificou-se que nas cargas Sculptra e Gana V, as microesferas consistem em
poli(eu-acido latico) e exibem diferentes morfologias com tamanhos médios de 52um e 42pm,
respectivamente. As microesferas em Repart PLA e AestheFill consistem em poli(D,ew-acido
lactico) e ttm o mesmo diametro médio de 28um. No entanto, as microesferas Repart PLA
sdo lisas e esféricas, sem poros visiveis, enquanto as microesferas AestheFill sdo esféricas,
tém uma grande area de superficie e apresentam alta porosidade. As diferengas nas
caracteristicas fisico-quimicas das microesferas refletem-se na cinética da degradagdo
hidrolitica a 37-C. A taxa de degrada¢do aumenta na seguinte ordem: Sculptra, Gana V,
AestheFill, Repart PLA. Ap6s 9 meses, microesferas baseadas em poli(D, eu- acido lactico) nas
cargas PLA AesthefFill e Repart foram quase completamente degradadas, enquanto que nas
amostras Sculptra e Gana V baseadas em poli(ew-acido lactico), a redugao do peso molecular
no mesmo periodo foi de 62% e 78%, respectivamente.

Os resultados da presente pesquisa, em combinag¢do com outros estudos biolégicos, podem abrir
caminho para a compreensao do efeito dessas caracteristicas na resposta tecidual e na sintese de
colageno de novo, bem como para o desenvolvimento de preenchimentos dérmicos de nova geracao
com maior seguranca e eficcia. .
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