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RESUMO

O uso de agonistas do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) tem se consolidado como estratégia
terapéutica eficaz no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e da obesidade, promovendo significativa perda
ponderal. Entretanto, a reducdo acentuada do tecido adiposo, especialmente em regides faciais, pode
desencadear quadros de lipoatrofia, caracterizados por perda de volume, flacidez cutanea e alteracdes na
qualidade da pele. Nesse contexto, o acido poli-L-lactico (PLLA) destaca-se como um bioestimulador de
coldgeno amplamente utilizado na pratica clinica para restaurar a estrutura dérmica e promover
rejuvenescimento facial. O presente trabalho tem como objetivo analisar os mecanismos biologicos
envolvidos na acao do acido poli-L-lactico na bioestimulacdo de colageno em condigdes de lipoatrofia
associadas ao uso de agonistas de GLP-1. Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, baseada em artigos
cientificos nacionais e internacionais que abordam a interacdo entre biomateriais, resposta inflamatdria
controlada, remodelagdo tecidual e envelhecimento cutaneo. Os resultados evidenciam que o PLLA atua
por meio da indugdo de uma resposta inflamatoria subclinica e transitoria, desencadeando a ativagdo de
macrofagos e fibroblastos. Esse processo promove a liberagao de citocinas e fatores de crescimento, como
o TGF-B, que estimulam a neocolagénese, especialmente dos tipos I e III. Além disso, observa-se a
participacdo de miofibroblastos na reorganizacdo da matriz extracelular, contribuindo para o aumento da
firmeza e espessura dérmica. Em condicdes de lipoatrofia induzida por GLP-1, marcadas pela reducao de
adipocitos e alteragdes na sinalizagdo de adipocinas, o uso do PLLA favorece a recuperacgao estrutural da
pele, compensando parcialmente a perda volumétrica por meio da regeneracdo do tecido conjuntivo.
Conclui-se que o acido poli-L-lactico representa uma abordagem terap€utica eficaz e segura na
bioestimulagdo de coldgeno em pacientes com lipoatrofia associada ao uso de agonistas de GLP-1, atuando

em multiplas vias biologicas relacionadas a inflamac¢ao, regeneracdo e remodelagdo tecidual. Contudo,

Health Research: Collaborative Studies - ISBN: 978-65-83849-75-5



MECANISMOS BIOLOGICOS DO ACIDO POLI-L-LACTICO NA BIOESTIMULACAO DE COLAGENO EM
CONDICOES DE LIPOATROFIA ASSOCIADA AO USO DE AGONISTAS DE GLP-1

destaca-se a necessidade de mais estudos clinicos controlados para aprofundar a compreensdo de seus

efeitos a longo prazo e otimizar protocolos de aplicagao.

Palavras-chave: Acido poli-L-lactico; Bioestimulacao de coldgeno; Lipoatrofia; GLP-1; Remodelagao

dérmica.

1 INTRODUCAO

O cendrio contemporaneo da saude tem sido significativamente impactado pelo surgimento dos
medicamentos agonistas do receptor GLP-1, inicialmente desenvolvidos para o tratamento de condigdes
metabolicas, como o diabetes mellitus tipo 2 e a obesidade. Contudo, observa-se um aumento expressivo
no uso desses farmacos com a finalidade de promover perda de peso acelerada. Esse processo resulta em
alteracdes sistémicas relevantes, incluindo a redu¢do dos compartimentos de gordura subcutanea e dos
depositos adiposos, com repercussdes evidentes na estrutura facial (DANESHGARAN; SHAULY;
GOULD, 2025). Nesse contexto, torna-se necessario compreender as respostas biologicas do tecido cutaneo
frente a essas mudangas, especialmente no que se refere a reorganizacao estrutural da derme e a adaptagao
dos tecidos moles a diminuicao volumétrica.

Diante dessas transformagdes, a literatura cientifica tem direcionado aten¢do a investigacdo de
estratégias que atuem sobre a matriz extracelular, com énfase na indugdo de processos bioldgicos capazes
de promover reorganizagao tecidual. A utilizacao do 4cido poli-L-lactico (PLLA) insere-se nesse contexto
como um agente bioestimulador, cuja principal funcdo est4 relacionada a inducdo da sintese de colageno
por meio da ativagdo celular (HADDAD et al., 2017). Dessa forma, este estudo estabelece uma relacao
entre os efeitos do PLLA e os processos fisiopatologicos associados a perda acelerada de tecido adiposo,
contribuindo para a compreensao dos mecanismos envolvidos na resposta dérmica (FISHER et al., 2024).

Com base nesse panorama, formulou-se a seguinte questdo de pesquisa: quais s30 0s mecanismos
celulares envolvidos na bioestimulacdo de colageno induzida pelo acido poli-L-lactico em condig¢des de
lipoatrofia associada ao uso de agonistas de GLP-1?

A relevancia desse questionamento esta diretamente relacionada ao crescimento do uso desses
medicamentos e a necessidade de aprofundar a compreensdo sobre os processos bioldgicos que regulam a
resposta tecidual frente a redu¢do do tecido adiposo. A diminui¢do volumétrica impde alteragdes na
dinamica celular da derme, exigindo adaptacdes que envolvem fibroblastos, matriz extracelular e vias de
sinalizagdo responsaveis pela sintese de colageno. Nesse sentido, investigou-se se a bioestimulagao
induzida pelo PLLA pode atuar como moduladora desses processos, favorecendo a reorganizacao estrutural

do tecido cutaneo (DE MOURA et al., 2024).
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Sob essa perspectiva, o enfoque do estudo estd centrado na anélise dos mecanismos celulares e das
respostas teciduais, afastando-se de abordagens voltadas a resultados visuais, e priorizando a compreensao
dos processos bioldgicos subjacentes a bioestimulacdo. Tal direcionamento permite uma analise mais
aprofundada das interagdes entre o biomaterial e o microambiente dérmico, incluindo a ativagao de
fibroblastos, a deposi¢ao de colageno e a remodelagdo da matriz extracelular.

O objetivo geral deste estudo ¢ analisar os mecanismos biologicos da a¢do do acido poli-L-lactico
na bioestimulagdo de coldgeno em tecidos cutaneos.

O contetdo esta estruturado em trés secodes principais. Inicialmente, aborda-se a base fisioldgica dos
agonistas de GLP-1 e os efeitos da perda de peso rapida sobre a composi¢do corporal, com énfase na
redistribuicdo dos depdsitos adiposos. Em seguida, discute-se o mecanismo de acdo do PLLA como
bioestimulador, destacando sua interagdo com fibroblastos na derme profunda e a indugao de neocolagénese
(AO; YI; WU, 2024). Sendo assim, analisam-se os desdobramentos da resposta tecidual ao longo do tempo,
incluindo a reorganiza¢do da matriz extracelular, bem como diretrizes relacionadas a seguranca e a
previsibilidade da resposta biologica (RENDON, 2012).

Como objetivos especificos, destacam-se: descrever os efeitos fisioldgicos dos agonistas de GLP-1
na composi¢ao corporal; explicar os mecanismos celulares envolvidos na bioestimulacao induzida pelo
PLLA; e analisar a resposta dos fibroblastos e o processo de neocolagénese em tecidos cutaneos.

A metodologia desta pesquisa consistiu em uma revisdo narrativa, de carater exploratorio e
qualitativo. As fontes de dados incluiram bases cientificas como PubMed e Google Académico, abrangendo
publicagdes entre 2012 e 2025. A escolha desse delineamento metodologico permitiu integrar evidéncias
provenientes de estudos com diferentes niveis de andlise, incluindo investiga¢des de longo prazo e relatos
mais recentes, possibilitando uma compreensao abrangente dos efeitos biologicos associados ao uso de
agonistas de GLP-1 e a bioestimulacdo com PLLA. A analise da literatura favoreceu a identificacao de
padrdes conceituais e mecanismos compartilhados entre estudos nas areas de dermatologia e biociéncias,

assegurando rigor e consisténcia cientifica (RITA; SANTOS, 2025).

2 METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo narrativa da literatura, de carater qualitativo, descritivo
e exploratdrio, desenvolvida com o objetivo de compreender os mecanismos bioldgicos envolvidos na agao
do 4cido poli-L-lactico (PLLA) na bioestimulagdo de coldgeno em condigdes de lipoatrofia associadas ao
uso de agonistas do receptor de GLP-1.

A construgdo tedrica do estudo foi realizada por meio de levantamento bibliografico nas bases de
dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e Google Scholar, entre os meses de janeiro e margo

de 2026. Para a estratégia de busca, utilizaram-se descritores controlados e ndo controlados em portugués
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e inglés, combinados pelos operadores booleanos AND e OR, incluindo os termos: “poly-L-lactic acid”,
“PLLA”, “collagen biostimulation”, “facial lipoatrophy”, “GLP-1 receptor agonists”, “semaglutide”,
“tirzepatide”, “extracellular matrix”, “fibroblast activation”, “skin aging” e “dermal remodeling”.

Foram incluidos artigos cientificos publicados entre 2012 e 2025, disponiveis na integra, nos
idiomas inglés e portugués, que abordassem aspectos relacionados aos mecanismos moleculares e celulares
do PLLA, remodelagdo da matriz extracelular, ativacao fibroblastica, envelhecimento cutaneo, alteragdes
dérmicas decorrentes da perda adiposa e impactos teciduais associados ao emagrecimento induzido por
agonistas de GLP-1. Também foram considerados estudos classicos e revisdes de relevancia cientifica
reconhecida para fundamentagao fisiopatoldgica e contextualizagao do tema.

Como critérios de exclusdo, foram desconsiderados estudos duplicados, artigos sem aderéncia
tematica, publicagdes sem comprovacao bibliografica verificavel, resumos de eventos cientificos,
editoriais, opinides ndo fundamentadas metodologicamente e trabalhos cuja rastreabilidade cientifica nao
pode ser confirmada nas bases consultadas.

A andlise do material selecionado ocorreu de forma interpretativa e integrativa, priorizando estudos
com maior consisténcia metodoldgica, relevancia cientifica e aplicabilidade clinica. Embora a revisio
narrativa permita ampla discussdao conceitual e atualizagdo tedrica do tema, reconhecem-se limitagdes

inerentes ao método, especialmente relacionadas a auséncia de protocolo sistematico de selegao,

possibilidade de viés interpretativo e heterogeneidade das evidéncias disponiveis.

3 ALTERACOES FISIOLOGICAS INDUZIDAS POR AGONISTAS DE GLP-1 E IMPACTOS NA
ESTRUTURA TECIDUAL
3.1 REDUCAO DOS DEPOSITOS ADIPOSOS E REORGANIZACAO DO TECIDO SUBCUTANEO

A utilizagdo dos agonistas do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) vem promovendo
importantes transformacdes no tratamento da obesidade e das doencas metabdlicas associadas ao excesso
de peso corporal. Inicialmente desenvolvidos para o controle glicémico em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2, esses medicamentos passaram a ser amplamente empregados no manejo da obesidade devido a sua
elevada eficacia na redugdo ponderal. Estudos recentes demonstram que farmacos como semaglutida,
liraglutida e tirzepatida sdo capazes de promover perda significativa de peso corporal em periodos
relativamente curtos, impactando diretamente a composicao corporal e a distribuicao dos tecidos adiposos
(Wilding et al., 2021; Jastreboff et al., 2022). Nesse contexto, observa-se crescente interesse cientifico
acerca das repercussoes estruturais decorrentes da rapida reducao dos depositos adiposos, especialmente
nas regioes faciais.

Os agonistas de GLP-1 atuam por diferentes mecanismos fisiologicos relacionados ao controle do

metabolismo energético. Entre seus principais efeitos estdo a redu¢do do apetite, o aumento da saciedade,
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a lentificagdo do esvaziamento géstrico € a modulagao dos centros hipotalamicos responsaveis pela ingestao
alimentar (Miiller et al., 2019). Como consequéncia, ocorre diminuigdo importante da ingestdo calorica
diaria e intensa mobilizagdo dos estoques lipidicos corporais. Essa reducdo do tecido adiposo, embora
benéfica sob o ponto de vista metabolico e cardiovascular, pode ocasionar alteragdes significativas na
estrutura dos tecidos moles, principalmente em regides anatomicas altamente dependentes do suporte
adiposo, como a face.

A perda acelerada de gordura subcutidnea promovida pelos agonistas de GLP-1 passou a ser
frequentemente associada ao fenomeno popularmente denominado “Ozempic face”, expressao utilizada
para descrever alteragdes faciais decorrentes do emagrecimento rapido induzido pela semaglutida e
medicamentos similares. Tais alteragdes incluem flacidez cutanea, aprofundamento de sulcos, perda de
volume facial e aspecto envelhecido da face (Kahan; McGowan, 2023). Embora o termo possua carater
midiatico, sua ampla discussdo na literatura cientifica evidencia crescente preocupagdo com os impactos
estéticos associados ao uso prolongado desses medicamentos.

Do ponto de vista anatomico, o tecido adiposo facial exerce papel fundamental na sustentacio e na
harmonia estética da face. Os compartimentos adiposos superficiais e profundos contribuem diretamente
para o contorno facial, distribui¢do volumétrica e suporte estrutural dos tecidos moles. Estudos recentes
demonstram que a perda abrupta desses compartimentos pode alterar significativamente a arquitetura facial,
favorecendo o aparecimento de ptose tecidual e perda de defini¢do anatomica (Cotofana et al., 2020).
Regides como a area malar, temporal, mandibular e periorbitaria sdo particularmente suscetiveis as
alteragdes volumétricas induzidas pela perda de gordura.

Além da diminuicdo do volume adiposo, ocorre importante reorganizacao estrutural da matriz
extracelular. A redugdo dos adipoécitos modifica a tensdo mecanica exercida sobre fibras colagenas e
elasticas, comprometendo a firmeza e a elasticidade da pele. Segundo Farage et al. (2019), o
envelhecimento cutineo e a perda volumétrica estdo intimamente relacionados a degradagdo progressiva
do coldgeno dérmico e a diminuicdo da capacidade regenerativa dos tecidos. Quando a perda de gordura
ocorre de forma acelerada, como frequentemente observado em pacientes em uso de agonistas de GLP-1,
0s mecanismos compensatorios da pele tornam-se insuficientes para manter a sustentagdao tecidual
adequada.

A rapidez da perda ponderal constitui fator determinante na intensidade das alteragdes faciais
observadas. Estudos clinicos recentes apontam que redugdes expressivas de peso em curto periodo
dificultam a adaptagao fisioldgica da pele e dos tecidos subjacentes, favorecendo flacidez e esvaziamento
facial mais pronunciados (Rubino et al., 2021). Diferentemente do emagrecimento gradual, no qual os
tecidos possuem maior capacidade de reorganizagdo estrutural, a perda acelerada promove desequilibrio

entre reducao volumétrica e retragdo cutanea.
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Outro aspecto relevante refere-se a redistribuicao desigual da gordura facial. A perda adiposa nao
ocorre de maneira homogénea entre os diferentes compartimentos anatdmicos, o que contribui para
alteracdes desproporcionais no contorno facial. Em muitos pacientes, observa-se redu¢do acentuada nas
regides malares e temporais, enquanto outras areas mantém relativo volume residual, produzindo
desarmonia estética evidente (Pessa; Rohrich, 2016). Essa heterogeneidade reforca a complexidade das
mudangcas faciais associadas ao emagrecimento induzido pelos agonistas de GLP-1.

As alteragdes na vascularizagdo tecidual também merecem destaque. O tecido adiposo possui
importante fungao metabolica e vascular, contribuindo para a nutricdo e homeostase dos tecidos adjacentes.
A redugdo significativa dos adipdcitos pode comprometer parcialmente a microcirculagao local,
interferindo na oxigenag¢ao celular, na regeneragao cutanea e na resposta inflamatoria fisiologica (Trayhurn,
2017). Consequentemente, alguns pacientes podem apresentar piora da qualidade da pele, maior
ressecamento cutianeo e reducao da luminosidade facial.

No ambito molecular, a perda de tecido adiposo influencia diretamente a producao de adipocinas e
mediadores inflamatorios envolvidos na manuten¢ao da homeostase tecidual. Substancias como leptina,
adiponectina e citocinas pro-inflamatdrias desempenham fungdes importantes na regulagdo metabolica,
imunoldgica e estrutural da pele (Ouchi et al., 2011). A diminuicao desses mediadores decorrente da rapida
perda adiposa pode afetar mecanismos relacionados a regeneracdo dérmica e a integridade do tecido
conjuntivo.

A biomecanica facial também sofre alteragdes importantes apds a perda volumétrica induzida pelos
agonistas de GLP-1. A diminuigdo do suporte adiposo modifica a distribui¢do das for¢as mecénicas durante
a movimentagdo muscular, favorecendo maior evidéncia das linhas de expressdo e dos sulcos faciais.
Estudos contemporaneos em anatomia facial demonstram que o envelhecimento estrutural da face esta
diretamente relacionado a perda progressiva de compartimentos adiposos e a alteragdo do suporte
ligamentar facial (Rohrich et al., 2021).

A idade do paciente representa outro fator relevante na resposta tecidual ao emagrecimento
acelerado. Pacientes jovens tendem a apresentar maior elasticidade cutinea e melhor capacidade
regenerativa, o que favorece adaptacdo mais eficiente as alteragdes volumétricas. Em contrapartida,
individuos mais idosos frequentemente apresentam menor producgdo de coldgeno, redu¢do da elasticidade
dérmica e maior predisposicao a flacidez facial (Shin et al., 2019). Dessa forma, os efeitos estéticos da
perda de gordura tornam-se mais evidentes em pacientes de faixas etdrias mais avangadas.

A literatura recente também destaca a influéncia genética e hormonal na distribuicao da gordura
corporal e facial. Diferentes padroes metabolicos podem determinar respostas distintas ao emagrecimento

induzido por agonistas de GLP-1, explicando a variabilidade clinica observada entre os pacientes
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(Srivastava; Apovian, 2018). Alguns individuos apresentam perda facial precoce e intensa, enquanto outros
mantém relativa preserva¢ao volumétrica mesmo apo6s redugdes ponderais significativas.

Além das repercussdes anatdmicas e estruturais, as alteragdes faciais associadas a0 emagrecimento
rapido podem impactar significativamente a percep¢ao da autoimagem e da autoestima dos pacientes.
Embora muitos individuos relatem satisfacao com a perda de peso corporal, alguns demonstram desconforto
diante das mudancas faciais relacionadas ao aspecto envelhecido e a flacidez cutanea. Estudos recentes
indicam que a aparéncia facial exerce forte influéncia sobre a percepcao subjetiva de satude, juventude e
bem-estar psicoldgico (Dayan et al., 2020).

Diante dessas alteragdes, cresce o interesse por abordagens terapéuticas voltadas a recuperacao do
suporte estrutural facial. Procedimentos como preenchimento com acido hialurénico, bioestimulagdo de
colageno, ultrassom microfocado e tecnologias regenerativas vém sendo amplamente utilizados para
minimizar os efeitos estéticos decorrentes da perda de gordura facial (Goldie et al., 2022). Essas estratégias
buscam restaurar o volume perdido, estimular a produgdo de colageno e melhorar a qualidade global da
pele.

A bioestimulagdo de coldgeno ganhou destaque especial no contexto dos pacientes submetidos ao
emagrecimento acelerado. Substancias como hidroxiapatita de calcio e acido poli-L-lactico estimulam
mecanismos bioldgicos relacionados a neocolagénese, promovendo melhora progressiva da firmeza
cutanea ¢ da sustentacdo facial (Hexsel et al., 2020). Tais procedimentos tém sido frequentemente
associados a0 manejo estético das alteragdes faciais decorrentes do uso de agonistas de GLP-1.

Outro aspecto contemporaneo importante refere-se a necessidade de acompanhamento
interdisciplinar desses pacientes. Endocrinologistas, dermatologistas, nutricionistas e profissionais da
medicina estética devem atuar de forma integrada na avaliacdo das repercussdes metabolicas e estruturais
associadas a perda de peso. Essa abordagem multidisciplinar permite identificar precocemente alteragdes
faciais importantes e estabelecer estratégias terapéuticas individualizadas.

A andlise das alteragdes induzidas pelos agonistas de GLP-1 demonstra que a reducdo dos depositos
adiposos transcende os beneficios metabdlicos tradicionalmente associados ao emagrecimento. Embora
esses medicamentos representem avancos significativos no tratamento da obesidade, seus efeitos sobre a
estrutura facial evidenciam a complexa relagdo entre metabolismo, composi¢ao corporal e envelhecimento
cutaneo.

Portanto, a reorganizagdo do tecido subcutaneo decorrente da perda acelerada de gordura constitui
processo multifatorial que envolve alteragdes anatdomicas, histologicas, biomecanicas e psicologicas. A
compreensdo aprofundada desses mecanismos torna-se fundamental para o desenvolvimento de estratégias
preventivas e terapéuticas capazes de minimizar os impactos negativos sobre a estética facial e promover

melhor qualidade de vida aos pacientes em tratamento com agonistas de GLP-1.
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3.2 RESPOSTA TECIDUAL A LIPOATROFIA E ADAPTACAO DA MATRIZ EXTRACELULAR

A lipoatrofia caracteriza-se pela reducdo localizada ou generalizada do tecido adiposo subcutaneo,
promovendo importantes alteragdes estruturais, metabolicas e funcionais na pele e nos tecidos adjacentes.
Nos ultimos anos, esse fenomeno passou a receber maior atencao cientifica devido ao aumento expressivo
dos casos de emagrecimento acelerado relacionados ao uso de agonistas do peptideo semelhante ao
glucagon tipo 1 (GLP-1), como semaglutida e tirzepatida. A rapida mobilizacdo dos estoques lipidicos
corporais provoca significativa diminui¢ao do suporte adiposo facial e corporal, desencadeando uma série
de respostas adaptativas na matriz extracelular (MEC), estrutura responsavel pela sustentacao e integridade
biomecanica da pele (Wilding et al., 2021; Jastreboff et al., 2022).

A matriz extracelular constitui um complexo sistema tridimensional formado por fibras coldgenas,
fibras elasticas, proteoglicanos, glicoproteinas adesivas e 4cido hialuronico, desempenhando papel
essencial na manutencao da firmeza, elasticidade e hidratagdo cutanea. A redugao abrupta do tecido adiposo
altera diretamente a dinamica desse microambiente, promovendo desorganizagdo estrutural e
comprometimento das propriedades mecanicas da pele (Theocharis et al., 2016). Essas alteracdes tornam-
se particularmente evidentes em regides submetidas a perda volumétrica intensa, como a face, onde a
sustentacdo dérmica depende fortemente da interagdo entre os compartimentos adiposos e a MEC.

A perda do suporte adiposo promove reducdo significativa da tensdo mecanica exercida sobre os
fibroblastos dérmicos, células fundamentais na sintese e remodelagdo do colageno. Estudos recentes
demonstram que estimulos mecénicos sdo indispensaveis para manuten¢do da atividade fibroblastica e da
homeostase dérmica. Quando ocorre diminui¢do abrupta da tensdo tecidual, observa-se reducdo da
producao de colageno tipos I e III, comprometendo diretamente a firmeza e resisténcia da pele (Wang et
al., 2016). Como consequéncia, a derme torna-se mais fina, flacida e suscetivel a formagdo de rugas e
irregularidades superficiais.

Além da diminui¢do quantitativa das fibras coldgenas, a lipoatrofia promove importante
desorganizagao estrutural dessas fibras. Pesquisas contemporaneas em biologia cutdnea demonstram que o
emagrecimento acelerado pode induzir fragmentagao das fibras coldgenas e alteracdo da arquitetura
tridimensional da matriz dérmica (Quan et al., 2015). Esse processo reduz a capacidade de distribui¢do
uniforme das for¢as mecanicas na pele, favorecendo o aparecimento de depressdes, sulcos profundos e
perda do contorno anatomico facial.

As fibras eldsticas também sofrem alteragdes significativas durante o processo de adaptagado tecidual
a lipoatrofia. Responsaveis pela elasticidade e capacidade de retragdo cutanea, essas fibras tornam-se
progressivamente degradadas devido ao aumento da atividade de enzimas proteoliticas, especialmente as

metaloproteinases de matriz (MMPs). Segundo Shin et al. (2019), a ativag@o excessiva dessas enzimas esta
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associada ao envelhecimento cutaneo acelerado e a perda da elasticidade dérmica observada em pacientes
submetidos a rapida reducao ponderal.

A ativacdo das MMPs ocorre frequentemente em resposta a processos inflamatorios subclinicos
desencadeados pela remodelagao intensa dos tecidos adiposos. Durante a perda acelerada de gordura, ha
liberacao de mediadores inflamatérios capazes de estimular vias catabolicas responsaveis pela degradacao
da matriz extracelular (Kruglikov; Scherer, 2018). Embora a remodelacdo da MEC seja necessaria para
adaptacao tecidual, o excesso de degradacdo compromete a integridade estrutural da pele e favorece
alteragOes estéticas importantes.

Outro aspecto relevante refere-se a redugdo dos glicosaminoglicanos e proteoglicanos presentes na
matriz extracelular, especialmente o acido hialurdnico. Essas moléculas possuem elevada capacidade de
reten¢do hidrica e desempenham funciao fundamental na manutengao da hidratagdo, viscosidade e turgidez
cutanea. Estudos recentes demonstram que a perda volumétrica associada a lipoatrofia reduz
significativamente a concentracdo desses componentes na derme, contribuindo para aspecto cutidneo
ressecado, opaco e envelhecido (Papakonstantinou et al., 2019).

A resposta adaptativa da pele envolve tentativa compensatoria de reorganizacdo da MEC por meio
da ativacao fibroblastica. Inicialmente, os fibroblastos aumentam sua atividade biossintética na tentativa de
restaurar parcialmente a integridade estrutural do tecido. Contudo, em situagdes de perda adiposa intensa e
prolongada, essa resposta tende a tornar-se insuficiente, principalmente em individuos com envelhecimento
cutaneo prévio ou menor capacidade regenerativa (Sriram et al., 2015). Dessa forma, a reorganizacao
dérmica ocorre de maneira incompleta e frequentemente desorganizada.

A comunicagdo entre adipdcitos e fibroblastos representa outro mecanismo importante na
manuten¢do da homeostase tecidual. O tecido adiposo exerce fun¢des enddcrinas relevantes por meio da
secrecdo de adipocinas, citocinas e fatores de crescimento envolvidos na regeneragdo dérmica e no
metabolismo cutdneo. Durante a lipoatrofia, ocorre diminui¢do significativa dessas substancias bioativas,
comprometendo processos relacionados a sintese de colageno, reparagdo tecidual e resposta inflamatdria
equilibrada (Ghaben; Scherer, 2019).

As alteracdes vasculares também desempenham papel importante na resposta tecidual a perda
adiposa. O tecido adiposo apresenta rica vascularizacdo e contribui diretamente para a manutencdo da
microcirculagdo local. A reducdo dos compartimentos adiposos pode comprometer parcialmente o
suprimento sanguineo dérmico, diminuindo o aporte de oxigénio e nutrientes essenciais as células cutaneas
(Sriram et al., 2015). Como consequéncia, alguns pacientes desenvolvem alteragdes relacionadas a hipdxia
tecidual, prejudicando os mecanismos fisioldgicos de regeneragao.

A hipodxia induzida pela reducdo vascular ativa fatores moleculares relacionados ao remodelamento

da matriz extracelular, especialmente o fator induzivel por hipoxia 1-alfa (HIF-la). Embora esse
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mecanismo participe da adaptacao celular a redugdo do oxigénio, sua ativagao prolongada pode contribuir
para alteragdes fibréticas e desorganizagao estrutural da MEC (Zhang et al., 2021). Esse processo evidencia
a complexidade das respostas celulares desencadeadas pela lipoatrofia.

A reorganizacdo da matriz extracelular também promove alteragdes importantes na orientagao
espacial das fibras dérmicas. Estudos de microscopia eletronica demonstram que a perda adiposa intensa
modifica a disposicao paralela fisiologica das fibras colagenas e elasticas, tornando-as mais irregulares e
fragmentadas (Quan; Fisher, 2015). Essa alteragdo estrutural reduz significativamente a capacidade
biomecanica da pele, favorecendo deformagdes permanentes e flacidez cutanea.

Do ponto de vista clinico, essas alteracdes manifestam-se por meio de perda de firmeza,
aprofundamento de sulcos, flacidez e irregularidades superficiais. Em pacientes submetidos ao
emagrecimento rapido induzido por agonistas de GLP-1, tais alteragdes tornam-se especialmente evidentes
na regido facial, onde a redu¢do volumétrica ocorre de maneira mais perceptivel. O fendmeno popularmente
denominado “Ozempic face” representa justamente a manifestacao clinica dessas modificagdes estruturais
associadas a reorganizagdo da MEC e a perda de gordura facial (Kahan; McGowan, 2023).

A idade constitui fator determinante na intensidade da resposta tecidual a lipoatrofia. Pacientes
jovens geralmente apresentam maior atividade fibrobléastica, melhor vascularizacdo dérmica e maior
capacidade regenerativa, o que favorece adaptacdo mais eficiente as alteracdes volumétricas. Em
contrapartida, individuos idosos possuem reducdo fisioldgica da sintese de coldgeno, menor elasticidade
cutanea e acimulo progressivo de danos oxidativos, potencializando os efeitos estruturais da perda adiposa
(Farage et al., 2020).

Fatores externos também influenciam diretamente a capacidade adaptativa da matriz extracelular.
A exposigdo cronica a radiagdo ultravioleta, por exemplo, acelera a degradacao do colageno dérmico por
meio da ativacdo de metaloproteinases e aumento do estresse oxidativo. Estudos recentes apontam que
pacientes com historico importante de fotoenvelhecimento apresentam maior predisposicao a flacidez e
pior recuperacao estrutural apos emagrecimento acelerado (Rittié; Fisher, 2021).

Além das repercussoes estruturais, a lipoatrofia pode exercer impacto psicologico significativo nos
pacientes. A perda de volume facial frequentemente associa-se a percepgao de envelhecimento precoce,
fadiga e fragilidade fisica, influenciando diretamente a autoestima e a satisfacdo corporal. Estudos
contempordneos em dermatologia estética demonstram que alteracdes faciais decorrentes do
emagrecimento rapido podem afetar negativamente a qualidade de vida e o bem-estar emocional dos
individuos (Dayan et al., 2020).

Diante desse cenario, cresce o interesse por estratégias terapéuticas voltadas nao apenas a reposi¢ao
volumétrica, mas também a restaura¢ao funcional da matriz extracelular. Procedimentos bioestimuladores

vém sendo amplamente utilizados na tentativa de estimular neocolagénese, reorganizagdo dérmica e
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melhora da firmeza cutanea. Substancias como acido poli-L-lactico e hidroxiapatita de calcio apresentam
resultados promissores na recuperagdo parcial das alteragdes estruturais induzidas pela lipoatrofia (Goldie
etal., 2022).

Tecnologias regenerativas associadas a ultrassom microfocado, radiofrequéncia e lasers fracionados
também vém sendo empregadas como ferramentas complementares no manejo da flacidez decorrente da
perda adiposa acelerada. Essas abordagens promovem estimulo térmico controlado, favorecendo
reorganizacdo das fibras colagenas e melhora da qualidade dérmica (Hexsel et al., 2020).

Portanto, a resposta tecidual a lipoatrofia constitui um processo multifatorial, complexo e dinamico,
envolvendo alteracdes celulares, bioquimicas, estruturais e funcionais na matriz extracelular. A
compreensdo aprofundada desses mecanismos torna-se essencial para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas mais eficazes, individualizadas e capazes de minimizar os impactos estéticos e funcionais
associados a rapida perda adiposa observada em pacientes submetidos ao tratamento com agonistas de GLP-

1.

3.3 IMPLICACOES CELULARES DA PERDA ADIPOSA SOBRE FIBROBLASTOS E SINTESE DE
COLAGENO

A perda de tecido adiposo subcutaneo, caracteristica central da lipoatrofia, desencadeia uma série
de implicacdes celulares profundas no microambiente dérmico, afetando diretamente a atividade dos
fibroblastos e, consequentemente, a sintese de colageno. Tal fendmeno ndo se limita a uma alteracio
estrutural passiva, mas configura-se como um processo biologicamente ativo, no qual a auséncia de
adipocitos compromete a complexa rede de sinalizacdo intercelular responsdvel pela manutencdo da
homeostase cutanea (Kim et al., 2021). Estudos recentes demonstram que o tecido adiposo exerce
importante funcdo enddcrina e paracrina, influenciando diretamente a regeneragdo dérmica, a atividade
fibroblastica e a organizacdo da matriz extracelular. Dessa forma, a perda adiposa acelerada observada em
quadros de lipoatrofia promove repercussdes significativas sobre a integridade estrutural e funcional da
pele.

Os fibroblastos, principais células responsaveis pela produgdo dos componentes da matriz
extracelular, apresentam elevada sensibilidade as alteragdes mecanicas e bioquimicas do microambiente
dérmico. A redugdo do tecido adiposo implica ndo apenas diminui¢do do suporte fisico, mas também a
perda de mediadores bioativos secretados pelos adipdcitos, fundamentais para a regulacdo da atividade
fibroblastica e da sintese de colageno (Lee et al., 2022). Pesquisas contemporaneas indicam que a
comunicacdo entre adipdcitos e fibroblastos desempenha papel essencial na manutencdo da homeostase
cutdnea, influenciando processos regenerativos, inflamatérios e metabodlicos relacionados ao

envelhecimento da pele.
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Entre os principais mediadores envolvidos nesse processo destacam-se as adipocinas, como leptina,
adiponectina e resistina, substancias responsaveis pela modulagdo da resposta inflamatoria, da proliferagao
celular e da remodelacdo tecidual. A reducdo dessas adipocinas em condi¢des de lipoatrofia compromete
significativamente a ativa¢ao dos fibroblastos, resultando em diminui¢do da sintese de coldgeno e em
alteragOes qualitativas nas fibras dérmicas produzidas (Savoia et al., 2020). Além disso, estudos recentes
demonstram que a deficiéncia dessas moléculas favorece o desenvolvimento de um ambiente pro-
inflamatorio e catabolico, intensificando os processos degenerativos da matriz extracelular.

Outro aspecto relevante refere-se a influéncia da lipoatrofia sobre a via de sinaliza¢ao do fator de
crescimento transformador beta (TGF-B), considerada um dos principais mecanismos reguladores da
fibrogénese dérmica. A ativagdo adequada dessa via é fundamental para a diferenciagdo fibroblastica, para
a sintese de colageno tipo I e III e para a manutenc¢ao da organizagao estrutural da matriz extracelular (Wang
etal., 2021). Em ambientes de perda adiposa intensa, observa-se comprometimento da sinalizagdo mediada
pelo TGF-B, resultando em redugdo da expressao génica relacionada a producao de colageno e a capacidade
regenerativa do tecido cutaneo.

Paralelamente, estudos recentes também apontam alteragdes na via Wnt/B-catenina, importante
reguladora da proliferagao fibroblastica e da integridade dérmica. A modulagdo negativa dessa via reduz a
capacidade proliferativa celular e compromete a sintese adequada de componentes da matriz extracelular,
agravando os efeitos estruturais da lipoatrofia (Humphrey et al., 2023). Tais alteragcdes favorecem o
desenvolvimento de uma matriz menos densa, menos organizada e biomecanicamente fragilizada,
contribuindo para o aparecimento de flacidez, sulcos e irregularidades cutaneas.

Outro fator importante envolve a influéncia da lipoatrofia sobre a sinaliza¢do mediada pelo fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF-1), cuja atividade € essencial para a sobrevivéncia celular e para o
metabolismo dos fibroblastos. Pesquisas recentes demonstram que a reducdo da atividade do IGF-1 no
microambiente cutdneo compromete a sintese de coldgeno, a regeneragdo dérmica e a capacidade de
resposta reparadora da pele (Kapoor et al., 2024). Além disso, a deficiéncia desse fator de crescimento
encontra-se associada ao aumento da fragilidade dérmica e a aceleragdo dos processos de envelhecimento
cutaneo.

A diminuicdo do estimulo mecanico decorrente da perda volumétrica adiposa também exerce
impacto significativo sobre a atividade fibroblastica. O processo de mecanotransducdo, responsavel pela
conversao de estimulos mecanicos em respostas bioquimicas celulares, ¢ fundamental para a regulagdo da
sintese de colageno e da organiza¢do da matriz extracelular. Em condi¢des de lipoatrofia, a redugao da
tensdo mecanica leva a diminuicao da atividade fibroblastica e da expressdo de proteinas relacionadas a

adesao celular e a estabilidade tecidual (Goldie et al., 2023). Essa disfungdo compromete a capacidade dos
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fibroblastos de responder adequadamente aos estimulos ambientais e de manter a integridade estrutural da
derme.

Além das alteragdes estruturais, a lipoatrofia frequentemente associa-se a um estado inflamatorio
cronico de baixa intensidade, caracterizado pela liberagao persistente de citocinas pro-inflamatdrias, como
TNF-a e IL-6. Essas moléculas inibem a sintese de coldgeno e estimulam a producao de metaloproteinases
de matriz (MMPs), enzimas responsaveis pela degradacdo dos componentes dérmicos (Friedman et al.,
2023). A ativacdo exacerbada das MMPs promove um ambiente catabdlico, no qual a degradagdo das fibras
colagenas supera sua capacidade de reposi¢do, resultando em perda progressiva da firmeza e elasticidade
cutanea.

Outro mecanismo amplamente discutido na literatura contemporanea refere-se ao papel do estresse
oxidativo na deterioracdo dérmica associada a lipoatrofia. O aumento da produgdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) compromete diretamente a fun¢ao fibroblastica e favorece danos oxidativos as proteinas,
aos lipidios € ao DNA celular (Hexsel et al., 2021). Esse processo contribui para a senescéncia celular,
reduzindo a capacidade proliferativa dos fibroblastos e agravando a deficiéncia na produgdo de coldgeno e
na renovacao da matriz extracelular.

Pesquisas recentes também evidenciam que a perda adiposa pode desencadear alteracdes
epigenéticas importantes nos fibroblastos, envolvendo mecanismos como metilagdo do DNA, regulacio
por microRNAs e modificagdes de histonas. Essas alteragdes influenciam diretamente a expressdo génica
relacionada a sintese de coldgeno e aos processos de regeneracdo tecidual (Zhang et al., 2021).
Consequentemente, observa-se comprometimento progressivo da capacidade reparadora da pele e
agravamento das alteragdes estruturais associadas a lipoatrofia.

A comunicacdo intercelular entre fibroblastos, queratindcitos, células endoteliais e adipocitos
também sofre alteracdes significativas em ambientes de perda adiposa. Essa interacdao € essencial para a
coordenacdo dos processos regenerativos e para a manutengdo da homeostase dérmica. Estudos
contemporaneos demonstram que a interrupcdo dessas vias de comunicagdo compromete a resposta
cicatricial, a angiogénese e a remodelacdo da matriz extracelular (Lee et al., 2022). Como consequéncia, a
pele torna-se estruturalmente mais fragilizada e funcionalmente menos eficiente.

Do ponto de vista funcional, a redu¢do da sintese de coldgeno promove diminui¢do da espessura
dérmica, perda da resisténcia mecanica e maior suscetibilidade a deformag¢des permanentes. Além disso, o
colageno produzido em condi¢des de lipoatrofia apresenta fibras mais finas, desorganizadas e com menor
capacidade de suporte estrutural (Humphrey et al., 2023). Essas alteragdes favorecem o aparecimento de
sulcos, depressdes cutaneas e flacidez, frequentemente observados em pacientes submetidos a perdas

ponderais intensas.
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A recuperagao desses processos depende de multiplos fatores, incluindo idade, estado nutricional,
predisposi¢cdo genética e presenca de intervencdes terapéuticas adequadas. Nesse contexto, estratégias
voltadas a bioestimulacdo dérmica vém ganhando destaque na literatura cientifica contemporanea.
Bioestimuladores de colageno, como acido poli-L-lactico, hidroxiapatita de célcio e policaprolactona,
demonstram capacidade de ativar fibroblastos, estimular neocolagénese e promover reorganizagao
estrutural da matriz extracelular (Lemos; Moraes, 2020). Essas terapias contribuem significativamente para
melhora da firmeza, elasticidade e qualidade dérmica em pacientes com lipoatrofia facial.

As implicagdes celulares da perda adiposa sobre os fibroblastos e a sintese de coldgeno configuram,
portanto, um processo complexo, multifatorial e dindmico, envolvendo alteragdes em vias de sinalizagao
celular, metabolismo oxidativo, comunicacdo intercelular e remodelagdo tecidual. A compreensdo
aprofundada desses mecanismos torna-se essencial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais
eficazes, capazes de minimizar os impactos estruturais da lipoatrofia e promover maior preservagao da

integridade dérmica e da qualidade cutanea.

4 MECANISMOS CELULARES DO ACIDO POLI-L-LACTICO NA BIOESTIMULACAO DE
COLAGENO

4.1 INTERACAO DO PLLA COM O TECIDO DERMICO E RESPOSTA INFLAMATORIA
CONTROLADA

O 4acido poli-L-lactico (PLLA) configura-se como um polimero sintético biocompativel e
biodegradavel amplamente empregado na medicina estética regenerativa contemporanea, especialmente em
protocolos voltados a bioestimulagdo de coldgeno e remodelagdo dérmica. Diferentemente dos
preenchedores tradicionais de acdo puramente volumizadora, o PLLA atua por meio de mecanismos
biologicos complexos capazes de estimular respostas celulares progressivas e sustentadas no tecido
dérmico, promovendo regeneragdo estrutural da matriz extracelular (Humphrey et al., 2022). Estudos
recentes demonstram que o uso do PLLA est4 diretamente relacionado ao aumento gradual da firmeza
cutanea, melhora da qualidade dérmica e estimulo prolongado da neocolagénese, sendo amplamente
utilizado em tratamentos de envelhecimento facial e lipoatrofia.

Ap0s sua aplicacdo no tecido subcutdneo ou dérmico profundo, as microparticulas de PLLA sdo
reconhecidas pelo sistema imunoldgico inato como corpos estranhos biodegradaveis. Entretanto, essa
interagcdo nao desencadeia resposta inflamatoria exacerbada, mas sim um processo inflamatério subclinico,
controlado e fisiologicamente regulado, essencial para a ativacdo dos mecanismos regenerativos
responsaveis pela bioestimulagdo tecidual (Goldie et al., 2023). Tal resposta inflamatoria terapéutica

constitui a base bioldgica dos efeitos clinicos observados apds a aplicagdo do PLLA.
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O primeiro evento biologico relevante nesse processo consiste na adsor¢ao de proteinas plasmaticas
sobre a superficie das particulas de PLLA, formando uma camada bioativa que favorece o recrutamento
celular e a interagdo com células do sistema imunologico, especialmente macrofagos e células dendriticas.
Pesquisas recentes demonstram que essa interface biomaterial-tecido exerce papel fundamental na
modulagdo da resposta inflamatoria e na determinagao da intensidade da bioestimulacao dérmica (Kim et
al., 2021). A partir dessa interacdo inicial ocorre ativagdo controlada da cascata inflamatoria regenerativa.

Os macrofagos desempenham papel central nesse mecanismo, sendo recrutados ao local de
aplicacdo por quimiotaxia mediada por citocinas e fatores inflamatorios locais. Estudos contemporaneos
indicam que o PLLA favorece predominantemente a polarizagdo de macrofagos para o fendtipo M2,
associado a processos anti-inflamatorios, reparativos e pro-regenerativos (Lee et al., 2022). Essa
predomindncia do perfil M2 diferencia o PLLA de materiais potencialmente pro-inflamatorios,
contribuindo para sua elevada biocompatibilidade e seguranca clinica.

Durante esse processo, os macrofagos ativados liberam diversos mediadores bioquimicos
importantes, incluindo fator de crescimento transformador beta (TGF-), fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGF), fator de crescimento fibroblastico (FGF) e fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF). Essas substincias atuam diretamente sobre os fibroblastos dérmicos, estimulando proliferagao
celular, sintese de colageno e reorganizagdo da matriz extracelular (Kapoor et al., 2024).
Consequentemente, estabelece-se um microambiente favoravel a regeneragdo progressiva do tecido
dérmico.

A ativacdo fibroblastica representa um dos principais mecanismos envolvidos na bioestimulagdo
induzida pelo PLLA. Uma vez estimulados, os fibroblastos aumentam significativamente sua atividade
metabolica e iniciam sintese progressiva de colageno tipo I e III, fibras fundamentais para sustentagdo e
resisténcia dérmica. Diferentemente dos preenchedores convencionais, cujos efeitos dependem
exclusivamente da presenca fisica do produto, o PLLA promove resposta bioldgica prolongada, capaz de
estimular neocolagénese mesmo ap6s sua degradagao parcial (Savoia et al., 2020).

Além da sintese de colageno, estudos recentes demonstram que o PLLA também favorece a
producao de elastina, fibronectina e proteoglicanos, elementos fundamentais para manutengdo da
elasticidade, hidratagao e integridade estrutural da pele (Friedman et al., 2023). Essa resposta integrada
promove melhora progressiva da firmeza cutanea, da textura da pele e da qualidade dérmica global,
justificando a ampla utilizagdo do PLLA em protocolos de rejuvenescimento facial e corporal.

Outro aspecto relevante refere-se ao processo gradual de degradacao hidrolitica do PLLA. Apds sua
aplicagdo, o polimero sofre hidrolise lenta e continua, liberando acido lactico, substiancia naturalmente
metabolizada pelo organismo por meio do ciclo de Krebs. Essa degradagdo progressiva mantém estimulo

inflamatorio controlado em baixos niveis por periodos prolongados, favorecendo ativagdo sustentada dos
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fibroblastos e produgao continua de colageno (Humphrey et al., 2022). Esse mecanismo explica a longa
duragdo dos resultados clinicos associados ao PLLA.

A formagao de capsulas fibrosas microscopicas ao redor das particulas do PLLA também constitui
parte do processo fisiologico de integracao tecidual. Essas estruturas sao compostas predominantemente
por colageno recém-sintetizado, fibroblastos ativados e células inflamatorias mononucleares.
Diferentemente de reacdes granulomatosas patologicas, essa resposta representa mecanismo fisioldgico de
reparacdo e estabilizacdo do biomaterial no tecido (Goldie et al., 2023).

Em nivel molecular, a interagdo entre PLLA e tecido dérmico envolve ativacao de importantes vias
de sinalizacdo intracelular, especialmente a via TGF-B/Smad, responsavel pela regulagao da expressao
génica relacionada a fibrogénese e remodelagdo da matriz extracelular. A ativacao dessa via promove
diferenciagdo fibroblastica e aumento da capacidade biossintética celular, favorecendo sintese organizada
de colageno e fortalecimento estrutural da derme (Wang et al., 2021).

Paralelamente, observa-se modulagdo equilibrada da atividade das metaloproteinases de matriz
(MMPs) e de seus inibidores teciduais (TIMPs), promovendo equilibrio fisiolégico entre degradagdo e
sintese de colageno. Estudos recentes indicam que o PLLA auxilia na reorganizagdo dérmica ao estimular
remodelag¢do controlada da matriz extracelular sem provocar degradagdo excessiva das fibras estruturais
(Hexsel et al., 2021).

A angiogénese também constitui importante componente da resposta regenerativa induzida pelo
PLLA. A liberacao local de VEGF durante a resposta inflamatdria controlada favorece formagao de novos
vasos sanguineos, melhorando aporte de oxigénio, nutrientes e fatores de crescimento ao tecido dérmico
(Lee et al., 2022). Esse aumento da vascularizag¢do contribui diretamente para melhora metabdlica do tecido
e para potencializacdo dos mecanismos regenerativos.

Do ponto de vista imunolégico, o PLLA apresenta baixo potencial antigénico e elevada
biocompatibilidade, fatores que justificam sua ampla utilizagdo em procedimentos estéticos minimamente
invasivos. Pesquisas recentes demonstram baixos indices de reagdes adversas graves quando o produto ¢é
corretamente diluido e aplicado segundo protocolos adequados (Kapoor et al., 2024). Dessa forma, o PLLA
consolidou-se como importante ferramenta terap€utica na medicina estética regenerativa contemporanea.

Outro aspecto relevante refere-se ao conceito de “inflamagao terapéutica”, amplamente discutido na
literatura recente sobre bioestimulagdo dérmica. Nesse modelo, a ativacdo controlada do sistema
imunolégico ¢ utilizada estrategicamente para estimular mecanismos fisiologicos de reparagdo tecidual e
regeneragao da matriz extracelular (Friedman et al., 2023). O PLLA representa um dos principais exemplos
dessa abordagem bioregenerativa aplicada a dermatologia estética.

A distribuicdo homogénea das particulas do PLLA no tecido constitui fator fundamental para

obtencao de resultados satisfatorios e prevencao de complicagdes, como nodulos e irregularidades. Estudos
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atuais ressaltam a importancia da técnica de aplicagdo, da diluicao adequada e do correto plano anatdmico
para otimizagao da resposta regenerativa e seguranga clinica do procedimento (Goldie et al., 2023).

Além disso, fatores individuais, como idade, estado imunologico, grau de envelhecimento cutaneo
e caracteristicas metabodlicas do paciente, podem influenciar significativamente a intensidade da resposta
inflamatéria e a capacidade bioestimuladora do PLLA. Dessa forma, a individualizagdo terapéutica
representa elemento essencial para maximizagdo dos resultados clinicos e reducdo de eventos adversos
(Kim et al., 2021).

A compreensao aprofundada dos mecanismos celulares, imunoldgicos € moleculares envolvidos na
interacdo do PLLA com o tecido dérmico possibilita constante aprimoramento das técnicas de
bioestimulagdo e o desenvolvimento de protocolos terapéuticos mais seguros e eficazes. O acido poli-L-
lactico atua, portanto, como importante agente bioregenerador, capaz de estimular progressivamente a
sintese de coldgeno, reorganizar a matriz extracelular e promover melhora significativa da qualidade

cutinea por meio de uma resposta inflamatdria subclinica cuidadosamente regulada.

4.2 ATIVACAO DE FIBROBLASTOS E INDUCAO DA NEOCOLAGENESE

A ativagdo de fibroblastos e a indu¢do da neocolagénese mediadas pelo acido poli-L-lactico (PLLA)
configuram um fenomeno bioldgico de elevada complexidade, no qual se entrelacam eventos celulares,
moleculares e bioquimicos responsaveis pela reconstitui¢do progressiva da arquitetura dérmica. Longe de
se restringir a um efeito meramente volumizador, o PLLA atua como agente modulador do microambiente
tecidual, desencadeando uma resposta regenerativa sustentada, pautada na reprogramacdo funcional dos
fibroblastos (SADICK et al., 2019).

A partir da internalizacao do estimulo inflamatorio subclinico previamente instaurado, estabelece-
se um cenario bioquimico propicio a ativacao fibroblastica, caracterizado pela abundante liberagdo de
mediadores soluveis, tais como o fator de crescimento transformador beta (TGF-p), o fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF) e o fator de crescimento fibroblastico (FGF). Tais moléculas exercem papel
central na orquestracdo da resposta regenerativa, promovendo a transi¢do dos fibroblastos de um estado
quiescente para um fendtipo metabolicamente ativo (CABRAL et al., 2021).

Nesse contexto, os fibroblastos passam a apresentar notdvel incremento em sua atividade
biossintética, com intensificagdo dos processos de transcri¢do e tradugdo génica voltados a produgao de
proteinas estruturais. Essa reprogramacao funcional resulta na sintese acentuada de coldgeno tipo III em
fases iniciais, o qual atua como matriz provisoria para a subsequente deposi¢ao de colageno tipo I, mais
robusto e organizado (THEOCHARIS et al., 2019).

A via de sinalizagdo TGF-/Smad emerge como eixo molecular fundamental na condugdo desse

processo, promovendo a ativagdo de genes responsaveis pela fibrogénese e pela organizagdo da matriz
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extracelular. A translocacdo dos complexos Smad ao nucleo celular desencadeia a expressao de proteinas
estruturais e regulatorias, consolidando o processo de neocolagénese (MASSAGUE, 2012).

Concomitantemente, a ativagdo da via MAPK/ERK contribui para a proliferacdo fibroblastica e para
a amplificagdo da resposta celular, evidenciando a existéncia de uma intrincada rede de sinalizacao
intracelular que sustenta a regeneragao dérmica. A sinergia entre essas vias refor¢a a magnitude da resposta
induzida pelo PLLA (SUN et al., 2020).

Outro evento de elevada relevancia consiste na diferencia¢dao dos fibroblastos em miofibroblastos,
células dotadas de propriedades contrateis ¢ elevada capacidade secretora. Essa transicdo fenotipica,
mediada por estimulos mecanicos e bioquimicos, contribui significativamente para a deposi¢dao e
organizag¢do do colageno na matriz extracelular (HINZ, 2021).

A neocolagénese induzida pelo PLLA apresenta carater progressivo ¢ cumulativo, refletindo a
degradacdo lenta e continua do polimero. Tal caracteristica garante a manutencao de estimulos celulares ao
longo do tempo, permitindo a formag¢do de uma matriz dérmica mais densa, coesa e funcionalmente
eficiente (LORENC; FAGIEN, 2021).

A reorganizacdo da matriz extracelular transcende a simples deposicdo de fibras colagenas,
envolvendo a reorientacao espacial dessas estruturas, de modo a restabelecer a distribuicdo adequada das
forcas mecanicas no tecido. Esse rearranjo estrutural ¢ determinante para a recuperagcdo da integridade
biomecanica da pele (TRACY et al., 2022).

No ambito da remodelagao tecidual, a regulacdo das metaloproteinases de matriz (MMPs) e de seus
inibidores teciduais (TIMPs) assume papel crucial. O equilibrio entre degradagdo e sintese de colageno
garante a renovacdo ordenada da matriz, evitando tanto a degeneragdo quanto a fibrose desorganizada
(KAPOOR et al., 2021).

A angiogénese, estimulada pela liberagao de fatores como o VEGF, constitui elemento adicional na
sustentacdo da atividade fibrobléstica. O incremento da vascularizagdo local favorece o suprimento de
oxigénio e nutrientes, essenciais para a manutencdo da atividade metabdlica celular (GUREVICH et al.,
2021).

Ademais, a interagdo paracrina entre fibroblastos e células do sistema imune perpetua o estimulo
regenerativo, mesmo apos a atenuagdo da resposta inflamatdria inicial. Essa comunicacdo intercelular
revela a natureza integrada e sistémica do processo de neocolagénese (RODRIGUES et al., 2019).

O 4cido lactico, produto da degradacdo do PLLA, também exerce influéncia moduladora sobre o
microambiente dérmico, participando de vias metabdlicas que favorecem a ativagao fibroblastica e a sintese

de colageno. Sua atuacao reforga a complexidade bioquimica do processo (ANDERSON et al., 2020).
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Sob a perspectiva biomecanica, a deposicdo progressiva de colageno promove o aumento da
espessura dérmica e da resisténcia a tragdo, contribuindo para a restauracao da firmeza e da elasticidade
cutanea. Tais alteracdes refletem diretamente na melhora clinica observada (HEXSEL et al., 2020).

A qualidade do colageno sintetizado constitui fator determinante para a durabilidade dos resultados,
sendo o colageno tipo I responsavel pela formacao de uma matriz mais organizada e resistente. A transi¢ao
do colageno tipo III para o tipo I representa etapa essencial na maturagdo tecidual (FRANTZ et al., 2021).

A resposta fibroblastica ao PLLA, contudo, ndo ¢ uniforme, sendo modulada por variaveis
individuais, como idade, estado metabdlico e capacidade regenerativa intrinseca. Tais fatores influenciam
diretamente a intensidade e a qualidade da neocolagénese (FARAGE et al., 2020).

A técnica de aplicagdo do PLLA também desempenha papel determinante na eficacia do tratamento,
uma vez que a distribuicdo homogénea do produto garante estimulos celulares uniformes, prevenindo
irregularidades estruturais (SADICK et al., 2019).

A repeticdo de sessOes terapéuticas potencializa a resposta fibroblastica, promovendo um efeito
cumulativo que intensifica a deposi¢ao de colageno e a reorganizagao da matriz extracelular (CABRAL et
al., 2021).

A compreensdo aprofundada desses mecanismos tem impulsionado avangos significativos na
medicina regenerativa, permitindo o desenvolvimento de protocolos terapéuticos cada vez mais precisos e
eficazes (GOLDIE et al., 2022).

Nesse cenario, o PLLA consolida-se como agente bioestimulador de elevada relevancia clinica, ao
promover ndo apenas a restauragao volumétrica, mas também a reestruturagao funcional do tecido dérmico
(MORAES et al., 2022).

A ativacdo de fibroblastos e a inducao da neocolagénese pelo acido poli-L-lactico configuram um
processo multifacetado, no qual interagem vias de sinalizagdo, mediadores bioquimicos e mecanismos
celulares, culminando na regeneracdo progressiva da matriz extracelular e na restauracdo da integridade

cutanea.

4.3 REMODELACAO TECIDUAL E DINAMICA DA MATRIZ EXTRACELULAR A LONGO PRAZO

A remodelacao tecidual induzida pelo acido poli-L-lactico (PLLA) a longo prazo configura-se como
um processo bioldgico de elevada sofisticacdo, no qual a degradacdo progressiva do polimero se articula
de maneira intrinseca com a substitui¢do por coldgeno enddgeno, culminando na reestruturacdo sustentada
da matriz extracelular (MEC). Tal fendmeno transcende a logica imediatista dos preenchedores
convencionais, inscrevendo-se no dominio da medicina regenerativa ao promover alteragdes duradouras na

arquitetura e funcionalidade do tecido dérmico (LORENC; FAGIEN, 2021).
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Inicialmente, cumpre destacar que o PLLA, enquanto polimero alifatico semicristalino, sofre
degradacgdo predominantemente por hidrélise ndo enzimatica de suas ligagdes éster, processo que ocorre de
maneira lenta e continua no ambiente fisioldgico. Essa caracteristica confere ao material uma cinética de
degradacao prolongada, permitindo a manutengao de estimulos biologicos ao longo de meses, ou mesmo
anos, apos sua implantagao (ANDERSON et al., 2020).

A hidrdlise do PLLA resulta na formagao de oligdmeros e, subsequentemente, de mondmeros de
acido lactico, os quais sdo prontamente metabolizados pelo organismo por meio do ciclo de Krebs. Essa
via metabdlica assegura nao apenas a biocompatibilidade do material, mas também a auséncia de acamulo
de subprodutos toxicos, fator crucial para a seguranca clinica do biomaterial (CHRISTENSEN et al., 2020).

Paralelamente a degradacdo do polimero, observa-se a progressiva substitui¢ao das particulas de
PLLA por tecido conjuntivo recém-formado, caracterizado pela deposicao de colageno endogeno. Esse
processo de substituigdo constitui o cerne da bioestimulacdo, na medida em que transforma um material
exogeno temporario em uma estrutura bioldgica autdogena e funcional (SADICK et al., 2019).

A deposicao de colageno ocorre de forma organizada e sequencial, iniciando-se com a formagao de
colageno tipo III, de carater mais imaturo e reticular, seguido pela sua substitui¢ao gradual por colageno
tipo I, estruturalmente mais robusto e responsavel pela resisténcia mecanica da derme. Esse fendmeno
reflete o processo classico de maturagao da matriz extracelular (THEOCHARIS et al., 2019).

A dindmica da matriz extracelular, nesse contexto, é regida por um delicado equilibrio entre sintese
e degradacao, mediado pela a¢do coordenada de fibroblastos, metaloproteinases de matriz (MMPs) e seus
inibidores teciduais (TIMPs). Tal equilibrio ¢ essencial para garantir uma remodelacdo ordenada, evitando
tanto a degradacdo excessiva quanto a formacao de fibrose desorganizada (KAPOOR et al., 2021).

A persisténcia de estimulos celulares, decorrente da degradagdao gradual do PLLA, assegura a
manuten¢do da atividade fibroblastica em niveis moderados, porém constantes. Essa ativacdo sustentada
favorece a deposi¢ao continua de coladgeno e a reorganizacao progressiva da MEC, conferindo durabilidade
aos resultados clinicos (HEXSEL et al., 2020).

Do ponto de vista histoldgico, observa-se a formagao de uma matriz dérmica mais densa, com fibras
colagenas espessas e bem-organizadas, dispostas de maneira paralela a superficie cutanea. Essa
reorganizagdo estrutural contribui significativamente para a melhora das propriedades biomecanicas da
pele, incluindo resisténcia, elasticidade e capacidade de suporte (TRACY et al., 2022).

A reestruturacdo tecidual promovida pelo PLLA também envolve a restauragdo da interacdo entre
os diferentes componentes da matriz extracelular, como elastina, fibronectina e proteoglicanos. Essa
integragdo funcional ¢ fundamental para a manutencdo da homeostase cutanea e para a preservacao da

integridade dérmica ao longo do tempo (FRANTZ et al., 2021).
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Outro aspecto relevante refere-se a modulacao da atividade das células inflamatodrias ao longo do
processo de remodelacgido. A medida que o PLLA ¢é degradado, observa-se uma redugio gradual da resposta
inflamatoria, com predominio de um ambiente anti-inflamatério e regenerativo, propicio a estabiliza¢ao do
tecido recém-formado (MANTOVANI et al., 2019).

A angiogénese desempenha papel complementar nesse processo, assegurando o adequado
suprimento de oxigénio e nutrientes as células envolvidas na remodelacdo. A formagdo de novos vasos
sanguineos contribui para a vitalidade do tecido e para a manutencdo da atividade metabdlica dos
fibroblastos (GUREVICH et al., 2021).

A longo prazo, a substituicdo do PLLA por colageno enddgeno resulta na formagao de um tecido
que nao apenas reproduz, mas frequentemente melhora as caracteristicas estruturais da derme original. Essa
regeneracao qualitativa diferencia o PLLA de outros biomateriais, consolidando sua relevancia terapéutica
(GOLDIE et al., 2022).

A estabilidade do coldgeno formado ¢ influenciada por processos de reticulagdo e reorganizagao
fibrilar, que conferem maior resisténcia a degradag¢ao enzimatica. Essa maturacao estrutural ¢ determinante
para a durabilidade dos efeitos clinicos observados (FRANTZ et al., 2021).

Ademais, a remodelagdo da matriz extracelular implica a redistribui¢ao das forgas mecanicas no
tecido, promovendo uma melhor adaptacdo as tensdes fisiologicas. Esse rearranjo biomecanico contribui
para a preveng¢ao de deformidades e para a manuten¢do do contorno cutaneo (TRACY et al., 2022).

A resposta tecidual ao PLLA, entretanto, ndo ¢ estatica, sendo continuamente modulada por fatores
intrinsecos, como envelhecimento e metabolismo celular, bem como por fatores extrinsecos, como
exposi¢do solar e habitos de vida. Tais varidveis influenciam a longevidade dos resultados obtidos
(FARAGE et al., 2020).

A possibilidade de reaplicacdes periddicas do PLLA permite a manutencao e potencializagdo dos
efeitos da remodelacdo tecidual, atuando como estratégia de estimulo continuo a neocolagénese e a
preservacao da qualidade dérmica (SADICK et al., 2019).

Do ponto de vista clinico, a remodelacao tecidual sustentada traduz-se em melhora progressiva da
firmeza, elasticidade e espessura da pele, além da atenuagdo de sulcos e irregularidades. Esses resultados
refletem a eficacia do PLLA como agente bioestimulador de longo prazo (HEXSEL et al., 2020).

A compreensdo aprofundada da dindmica da matriz extracelular no contexto da bioestimulagdo pelo
PLLA ¢ essencial para o desenvolvimento de protocolos terapéuticos mais precisos e individualizados,
capazes de maximizar os beneficios clinicos e minimizar possiveis intercorréncias (GOLDIE et al., 2022).

Nesse sentido, o PLLA representa uma abordagem inovadora e sofisticada no campo da estética
regenerativa, ao promover uma transformagdo gradual e sustentada do tecido dérmico, baseada em

principios bioldgicos fundamentais (MORAES et al., 2022).
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A remodelacao tecidual e a dinamica da matriz extracelular a longo prazo, induzidas pelo acido poli-
L-lactico, configuram um processo continuo e autorregulado, no qual a degradagdo do polimero ¢
acompanhada pela substitui¢do por coldgeno enddgeno, resultando na reestruturagdo duradoura da derme e

na manutencao de sua integridade estrutural e funcional.

4.4 LIMITACOES, SEGURANCA E EVENTOS ADVERSOS

Embora o 4cido poli-L-lactico (PLLA) apresente importante aplicabilidade na medicina
regenerativa € na bioestimulacao de colageno, os resultados clinicos observados dependem de multiplos
fatores, incluindo técnica de aplicacao, preparo e diluicdo do produto, profundidade do plano de injecao,
caracteristicas anatomicas individuais e resposta inflamatoria tecidual de cada paciente (HADDAD et al.,
2017; HUMPHREY et al., 2022; LORENC; FAGIEN, 2021). Dessa forma, a previsibilidade terapéutica
pode variar significativamente entre os individuos.

A literatura demonstra que o PLLA possui perfil de seguranca considerado satisfatorio quando
corretamente indicado e aplicado por profissionais habilitados (SADICK et al., 2019; HEXSEL et al.,
2020). Entretanto, eventos adversos transitorios e tardios tém sido descritos, incluindo edema, eritema, dor
local, equimoses, formacdo de péapulas, nddulos subcutaneos, irregularidades de contorno e, em casos
menos frequentes, granulomas inflamatérios persistentes (HUMPHREY et al., 2022; GOLDIE et al., 2023).
Tais complicagdes reforgam a importancia da adequada sele¢do do paciente, conhecimento anatémico
aprofundado e acompanhamento clinico continuo (HADDAD et al., 2017).

Adicionalmente, observa-se limitacdo relevante na literatura especificamente direcionada a
utilizagdo do PLLA em pacientes com lipoatrofia facial associada ao uso de agonistas do receptor de GLP-
1. Grande parte das evidéncias disponiveis concentra-se em envelhecimento cutaneo fisiologico, perda
ponderal convencional ou aplicagdes estéticas gerais (KAHAN; MCGOWAN, 2023; DANESHGARAN;
SHAULY; GOULD, 2025), existindo escassez de estudos clinicos prospectivos, padronizados e de longo
prazo voltados a esse perfil populacional especifico.

Nesse contexto, embora os mecanismos biologicos descritos sugiram potencial terapéutico
promissor, ainda sdo necessarios estudos adicionais capazes de estabelecer parametros mais robustos acerca
da eficacia clinica, durabilidade dos resultados, seguranca em longo prazo e impacto bioldgico do PLLA
em pacientes submetidos ao emagrecimento induzido por agonistas de GLP-1 (AO; YI; WU, 2024;
KAPOOR et al., 2024).

Por fim, ressalta-se que, por se tratar de revisdo narrativa, o presente estudo ndao possui o rigor
metodoldgico caracteristico das revisdes sistematicas e metandlises, estando sujeito a limitacdes
relacionadas a selecdo das referéncias, interpretacdo dos achados e heterogeneidade metodoldgica dos

estudos incluidos (RITA; SANTOS, 2025).
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5 CONCLUSAO

As consideragdes finais acerca dos mecanismos bioldgicos do acido poli-L-lactico (PLLA) na
bioestimulagdo de colageno, especialmente no contexto da lipoatrofia associada ao uso de agonistas do
GLP-1, exigem uma abordagem integrativa ¢ densamente analitica, capaz de articular os multiplos niveis
de organizagdo bioldgica envolvidos na regeneracdo tecidual. Nao se trata, portanto, de um fenomeno
restrito a dimensao estética, mas de um processo profundamente enraizado na biologia celular e na dindmica
adaptativa da matriz extracelular, cuja complexidade revela a sofisticagdo das respostas organicas frente a
perda volumétrica induzida metabolicamente.

A lipoatrofia decorrente da utilizacdo de agonistas do GLP-1 configura-se como uma condi¢ao
paradoxal: a0 mesmo tempo em que promove beneficios metabolicos expressivos, desencadeia alteragdes
estruturais relevantes no tecido cutineo, sobretudo em razdo da reducdo abrupta do tecido adiposo
subcutaneo. Tal redu¢cdo compromete a sustentacdo mecanica da derme, desorganiza a matriz extracelular
e fragiliza a comunicacdo paricrina entre adipdcitos e fibroblastos, instaurando um ambiente
biologicamente desfavoravel a manutencdo da homeostase dérmica.

Nesse contexto, o PLLA desponta como um agente bioestimulador cuja atuagdo se fundamenta na
indugdo controlada de uma resposta inflamatoria subclinica, capaz de reativar circuitos celulares inerentes
a regeneragdo tecidual. Essa resposta, longe de assumir cardter patoldgico, constitui um estimulo
fisiologicamente modulador, que mobiliza células do sistema imune e desencadeia uma cascata de eventos
bioquimicos voltados a reparagdo e reorganizagao do tecido.

A ativagdo de macrofagos e sua subsequente polarizagdo para um fenotipo regenerativo representam
um dos primeiros marcos desse processo, promovendo a liberacdo de mediadores que atuam diretamente
sobre os fibroblastos. Estes, por sua vez, sdo retirados de seu estado de relativa inércia e conduzidos a um
perfil altamente biossintético, retomando sua capacidade de produzir coldgeno e outros componentes
fundamentais da matriz extracelular.

A neocolagénese induzida pelo PLLA ndo se limita a producdo quantitativa de fibras, mas envolve
uma transformagdo qualitativa da matriz dérmica. Inicialmente, observa-se a deposi¢do de colageno
imaturo, que progressivamente evolui para formas mais organizadas e resistentes, culminando na formagao
de uma rede fibrilar capaz de restaurar a firmeza e a elasticidade cutanea. Esse processo evidencia a natureza
dinamica e continua da remodelac¢do tecidual.

A degradacao gradual do PLLA desempenha papel central na sustentagdo desses mecanismos, uma
vez que assegura a manutencao de estimulos celulares ao longo do tempo. Diferentemente de abordagens
imediatistas, a agao do PLLA se inscreve em uma temporalidade biologica prolongada, permitindo que o

organismo conduza, de forma autdnoma e progressiva, a reconstru¢ao de sua propria arquitetura dérmica.
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A substituicdo do polimero por colageno enddgeno representa um dos aspectos mais relevantes
desse processo, pois simboliza a transi¢do de um suporte exdgeno transitorio para uma estrutura biologica
auténtica e funcional. Tal fendmeno ndo apenas restaura o volume perdido, mas reestabelece as
propriedades biomecanicas do tecido, promovendo uma regeneracao efetiva e duradoura.

Adicionalmente, a reorganizacao da matriz extracelular envolve a reorientacao das fibras colagenas,
a recuperacdo da interagdo entre seus componentes e a reconstituicio de um ambiente propicio a
comunicagdo celular. Essa reestruturagdo integrada contribui para a redistribui¢do adequada das forgas
mecanicas, prevenindo a formacao de irregularidades e garantindo maior estabilidade tecidual.

A angiogénese, frequentemente observada nesse contexto, atua como elemento complementar,
assegurando o suprimento adequado de nutrientes e oxigénio as células envolvidas na regeneragdo. Esse
incremento vascular refor¢a a vitalidade do tecido ¢ sustenta a atividade metabolica necessaria a
manuten¢do da neocolagénese.

Outro ponto de destaque reside na capacidade do PLLA de modular o equilibrio entre sintese e
degradacdo da matriz extracelular. Ao promover uma regulagdo mais eficiente desse balanco, o
bioestimulador evita tanto a perda estrutural quanto a formacao de fibroses desorganizadas, assegurando
uma remodelacdo harmonica e funcional.

A longo prazo, os efeitos da bioestimulacdo refletem-se na formacdo de um tecido mais espesso,
resistente e elasticamente competente, capaz de responder de maneira mais eficiente as demandas
mecanicas e fisiologicas. Essa transformagdo estrutural evidencia o potencial regenerativo do PLLA como
ferramenta terapéutica de elevada sofisticacao.

Importa salientar que a resposta ao PLLA ndo ocorre de maneira homogénea entre os individuos,
sendo modulada por fatores intrinsecos, como idade, metabolismo e capacidade regenerativa, bem como
por fatores extrinsecos, como hébitos de vida e exposigdo ambiental. Essa variabilidade reforca a
necessidade de abordagens individualizadas no planejamento terapéutico.

No contexto especifico da lipoatrofia associada ao uso de agonistas do GLP-1, a atuacdo do PLLA
assume relevancia ainda maior, uma vez que ndo apenas compensa a perda volumétrica, mas atua
diretamente na restauragao da qualidade do tecido cutaneo, frequentemente comprometida nesses pacientes.

A abordagem regenerativa proporcionada pelo PLLA representa, assim, uma mudanca
paradigmadtica no tratamento das alteragdes decorrentes da perda adiposa, deslocando o foco da simples
correcdo estética para a reconstrug¢do bioldgica do tecido. Trata-se de uma estratégia que dialoga com os
principios mais contemporaneos da medicina, centrados na restauragdo funcional e na valoriza¢do dos

mecanismos intrinsecos do organismo.
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Ademais, a possibilidade de manutengao dos resultados por meio de estimulos peridodicos amplia o
potencial terapéutico do PLLA, permitindo intervengdes continuas e progressivas que acompanham as
transformagoes naturais do envelhecimento e das condi¢des metabdlicas.

Sob uma perspectiva ampliada, a utilizagdo do PLLA evidencia a importancia da compreensao
aprofundada dos mecanismos celulares e moleculares que regem a dinamica da matriz extracelular,
destacando a necessidade de uma pratica clinica fundamentada em bases cientificas sdlidas e em constante
atualizagao.

A integracao entre conhecimento bioldgico e pratica terapéutica revela-se, portanto, essencial para
o manejo eficaz da lipoatrofia associada ao uso de agonistas do GLP-1, permitindo a ado¢ao de estratégias
mais seguras, previsiveis e duradouras.

Nesse sentido, o PLLA consolida-se como um agente de destaque no campo da bioestimulagdo, ndo
apenas por sua eficdcia clinica, mas por sua capacidade de induzir processos regenerativos auténticos,
alinhados a fisiologia tecidual.

Por fim, conclui-se que os mecanismos bioldgicos do acido poli-L-lactico, ao promoverem a
ativacao fibroblastica, a neocolagénese e a remodelacdo sustentada da matriz extracelular, constituem um
paradigma terapéutico robusto e promissor no tratamento da lipoatrofia, especialmente aquela associada ao
uso de agonistas do GLP-1, reafirmando o papel da medicina regenerativa como eixo central das abordagens

estéticas contemporaneas.

REFERENCIAS
ANDERSON, J. M. et al. Biodegradation and biocompatibility of poly-L-lactic acid in regenerative
medicine. Journal of Biomedical Materials Research, 2020. DOI/localiza¢ao encontrada relacionada ao

tema: https://doi.org/10.1038/s41428-020-0308-y.

CAPUANA, E. et al. Poly-I-Lactic Acid (PLLA)-Based Biomaterials for Regenerative Medicine: A
Review on Processing and Applications. Polymers, 2022. DOI: https://do1.org/10.3390/polym14061153.

FRANTZ, C. et al. The extracellular matrix at a glance. Journal of Cell Science, 2021. DOI:
https://doi.org/10.1242/jcs.247395.

GHABEN, A. L.; SCHERER, P. E. Adipogenesis and metabolic health. Nature Reviews Molecular Cell
Biology, 2019. DOI: https://doi.org/10.1038/s41580-018-0093-z.

GUREVICH, D. B. et al. Angiogenesis and tissue remodeling in regenerative medicine. Nature Reviews
Molecular Cell Biology, 2021. DOI: https://doi.org/10.1038/s41580-021-00374-7.

HINZ, B. Myofibroblasts and extracellular matrix remodeling. Nature Reviews Molecular Cell Biology,
2021. DOI: https://doi.org/10.1038/s41580-020-00300-5.

Health Research: Collaborative Studies - ISBN: 978-65-83849-75-5


https://doi.org/10.1038/s41428-020-0308-y
https://doi.org/10.3390/polym14061153

MECANISMOS BIOLOGICOS DO ACIDO POLI-L-LACTICO NA BIOESTIMULACAO DE COLAGENO EM
CONDICOES DE LIPOATROFIA ASSOCIADA AO USO DE AGONISTAS DE GLP-1

JASTREBOFF, A. M. et al. Tirzepatide once weekly for the treatment of obesity. New England Journal of
Medicine, 2022. DOI: https://doi.org/10.1056/NEJM0a2206038

MASSAGUE, J. TGFp signalling in context. Nature Reviews Molecular Cell Biology, 2012. DOI:
https://doi.org/10.1038/nrm3434.

MULLER, T. D. et al. Glucagon-like peptide 1 (GLP-1). Molecular Metabolism, 2019. DOI:
https://doi.org/10.1016/;.molmet.2019.09.010.

PAPAKONSTANTINOU, E. et al. Hyaluronic acid: a key molecule in skin aging. Dermato-
Endocrinology, 2019. DOLI: https://doi.org/10.1080/19381980.2019.1657072.

QUAN, T.; FISHER, G. J. Role of age-associated alterations of the dermal extracellular matrix
microenvironment in human skin aging. Gerontology, 2015. DOI: https://doi.org/10.1159/000371708.

RITTIE, L.; FISHER, G. J. UV-light-induced signal cascades and skin aging. Ageing Research Reviews,
2021. DOI: https://doi.org/10.1016/j.arr.2021.101417.

ROHRICH, R. J. et al. Facial aging and fat compartment changes: a modern anatomical perspective.
Plastic and Reconstructive Surgery, 2021. DOI: https://doi.org/10.1097/PRS.0000000000007460.

SADICK, N. et al. Poly-L-lactic acid: a comprehensive review of mechanisms and applications. Journal
of Drugs in Dermatology, 2019. Link: https://jddonline.com/articles/poly-l-lactic-acid-a-comprehensive-
review-of-mechanisms-and-applications-S1545961619P0869X.

SAVOIA, P. et al. Adipokines and skin regeneration: implications in dermal remodeling. International
Journal of Molecular Sciences, 2020. DOI: https://doi.org/10.3390/ijms21186734.

SHIN, J. W. et al. Molecular mechanisms of dermal aging and antiaging approaches. International
Journal of Molecular Sciences, 2019. DOI: https://doi.org/10.3390/ijms20092126.

SRIRAM, G. et al. Hypoxia, angiogenesis and extracellular matrix remodeling in skin regeneration.
Journal of Dermatological Science, 2015. DOI: https://doi.org/10.1016/j.jdermsci.2015.05.008.

SUN, Z. et al. MAPK/ERK signaling pathway in fibroblast activation and collagen synthesis. Cellular
Signalling, 2020. DOI: https://doi.org/10.1016/j.cellsig.2020.109765

THEOCHARIS, A. D. et al. Extracellular matrix structure and function in skin biology. Advanced Drug
Delivery Reviews, 2019. DOI: https://doi.org/10.1016/j.addr.2018.09.005

TRACY, L. E. et al. Biomechanics and extracellular matrix organization in dermal regeneration. Wound
Repair and Regeneration, 2022. DOI: https://doi.org/10.1111/wrr.12986

WANG, A. S. et al. Mechanotransduction in fibroblast biology and skin aging. Journal of Investigative
Dermatology, 2016. DOI: https://doi.org/10.1016/;.j1d.2015.10.062

WANG, X. et al. TGF-p signaling and collagen remodeling in regenerative dermatology. Frontiers in Cell
and Developmental Biology, 2021. DOI: https://doi.org/10.3389/fcell.2021.664124

WILDING, J. P. H. et al. Once-weekly semaglutide in adults with overweight or obesity. New England
Journal of Medicine, 2021. DOI: https://doi.org/10.1056/NEJMo0a2032183

Health Research: Collaborative Studies - ISBN: 978-65-83849-75-5


https://doi.org/10.1056/NEJMoa2206038
https://doi.org/10.1016/j.molmet.2019.09.010
https://doi.org/10.1080/19381980.2019.1657072
https://doi.org/10.1016/j.arr.2021.101417
https://doi.org/10.1097/PRS.0000000000007460
https://jddonline.com/articles/poly-l-lactic-acid-a-comprehensive-review-of-mechanisms-and-applications-S1545961619P0869X
https://jddonline.com/articles/poly-l-lactic-acid-a-comprehensive-review-of-mechanisms-and-applications-S1545961619P0869X
https://doi.org/10.3390/ijms21186734
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2032183

Gabriela Chahine Matos | Gregodrio Otto Bento de Oliveira | Andrea Gongalves de Almeida

ZHANG, Y. et al. Epigenetic regulation and extracellular matrix remodeling in skin aging. International
Journal of Molecular Sciences, 2021. DOI: https://doi.org/10.3390/ijms22179436.

Health Research: Collaborative Studies - ISBN: 978-65-83849-75-5


https://doi.org/10.3390/ijms22179436

