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RESUMO

A bioestimulacao de colageno compreende intervencdes destinadas
a produzir remodelamento progressivo do tecido cutaneo por
interacao entre biomateriais, imunidade local e atividade
fibroblastica. A formacao de novas fibras nao corresponde,
necessariamente, a regeneracao funcional da matriz dérmica.
Objetiva-se analisar criticamente a influéncia de fibroblastos,
mediadores inflamatodrios, organizacao extracelular e caracteristicas
individuais sobre a qualidade tecidual e a durabilidade estética, com
énfase no acido poli-L-lactico, na hidroxiapatita de calcio e na
policaprolactona. Desenvolveu-se revisao sistematizada qualitativa
com sintese narrativa, apoiada em fontes bibliograficas verificadas e
busca dirigida, sem triagem exaustiva ou metanalise. A literatura
registra remodelamento histoldgico e beneficios clinicos em
indicacdes especificas, mas apresenta heterogeneidade de
desenhos, instrumentos e seguimentos. Estudos mecanisticos nao
demonstram, isoladamente, duracao clinica; ensaios e revisdes
clinicas tampouco atestam recuperacao integral da matriz. Conclui-
se que a persisténcia do resultado depende do material, da resposta
biolégica, do sitio anatdbmico, do estado inicial da pele e da
qualidade das medidas utilizadas. Uma avaliacao adequada deve
integrar  beneficios estéticos, propriedades estruturais e
monitoramento de riscos.

Palavras-chave: Bioestimulacao de colageno; Fibroblastos;, Matriz
extracelular; Mediadores inflamatdrios; Durabilidade; Seguranca em

estética.

ABSTRACT
Collagen biostimulation encompasses interventions intended to
induce progressive tissue remodeling through interactions among

biomaterials, local immune responses, and fibroblast activity. New



collagen deposition does not necessarily establish functional dermal
regeneration. This review critically examines how fibroblasts,
inflaTnmatory mediators, extracellular matrix organization, and
individual characteristics influence tissue quality and the durability
of aesthetic outcomes, focusing on poly-L-lactic acid, calcium
hydroxylapatite, and polycaprolactone. A qualitative systematized
review with narrative synthesis was performed using verified
publications and a targeted literature search; no exhaustive
screening or meta-analysis was undertaken. The literature
documents histological remodeling and clinical improvement in
selected indications but remains heterogeneous in study design,
measurement, and follow-up. Mechanistic studies cannot
independently establish clinical durability, while clinical trials and
reviews do not demonstrate full restoration of dermal architecture.
Outcome persistence depends on material characteristics, individual
biology, anatomical site, baseline skin condition, and assessment
methods. Responsible interpretation requires integration of
aesthetic benefit, structural tissue properties, and continued
surveillance for adverse events.

Keywords: Collagen biostimulation; Fibroblasts; Extracellular matrix;

Inflammatory mediators; Durability; Aesthetic safety.

1. INTRODUCAO

A procura por resultados progressivos e discretos deslocou parte da
discussao estética do preenchimento imediato para a remodelacao
tecidual. A linguagem de regeneracao, contudo, exige precisao: um
material pode alterar volume, induzir sintese de proteinas ou
modificar propriedades mecanicas sem reconstruir integralmente a
arquitetura de uma derme jovem. A diferenca €& decisiva para

interpretar promessas de longevidade e para evitar inferéncias que



ultrapassem os resultados realmente medidos. A questao central
desta revisao consiste em compreender em que condicdes uma
intervencao bioestimuladora produz matriz organizada e funcional,
e em quais circunstancias o efeito observado decorre de suporte
mecanico, edema residual, deposicao colagénica local ou reacao a
corpo estranho. O objetivo geral é analisar criticamente
mecanismos, evidéncias clinicas e fatores de durabilidade,
considerando resultados estéticos e seguranca. A discussao deve
integrar escalas bioldégicas que usualmente aparecem separadas. A
sinalizacao molecular afeta o fendtipo dos fibroblastos, enquanto a
organizacao das fibrilas modula a resisténcia tecidual; por sua vez, a
qualidade das imagens, a iluminacao e os instrumentos de avaliacao
influenciam a percepcao de melhora. Essa integracao permite
diferenciar a existéncia de um efeito da explicagcao proposta para ele

(Cole et al., 2018; Ferreira et al., 2026).

A pertinéncia do problema torna-se mais evidente quando se
confrontam as diferentes escalas de prova disponiveis. Ensaios
clinicos examinam rugas, volume, satisfacdao e eventos adversos;
pesquisas histologicas avaliam deposicao colagénica em pontos
anatdbmicos delimitados; e experimentos celulares identificam vias
de sinalizacdao cujo funcionamento no organismo completo
permanece condicionado por fatores locais. Essas evidéncias sao
complementares, mas nao intercambiaveis. Cole et al. (2018) e Quan
e Fisher (2015) apresentam uma base mecanobioldgica para
entender a interacao entre fibroblastos e colageno fragmentado,
enquanto Ferreira et al. (2026) discutem resultados clinicos de
materiais bioestimuladores. A associagcao entre os trés niveis exige
prudéncia: observar incremento de colageno nao fornece,
isoladamente, uma estimativa de quanto tempo um efeito visivel

persistira ou de como o tecido respondera ao movimento. A analise



proposta, portanto, adota como questao central a relagao entre
quantidade e arranjo das fibras, condicao inicial da pele, resposta
inflamatdria e persisténcia de beneficio com seguranca. Essa
delimitacdao evita transformar uma hipdtese biologicamente

promissora em afirmacao clinica universal.

A pele nao é um tecido estatico, pois sofre continuamente pequenas
agressdées mecanicas, radiacao ultravioleta e transformacodes
metabdlicas. Reparacao e envelhecimento coexistem, em
velocidades determinadas por fatores genéticos, comportamentais e
ambientais. Intervencdes que se apoiam na cicatrizacao controlada
precisam trabalhar dentro dessa complexidade, e nao assumir que
toda inflamacao moderada conduz a reorganizacao favoravel. Em
uma pessoa com fotodano importante, por exemplo, a matriz
preexistente pode estar fragmentada e o desempenho dos
fibroblastos reduzido. Nessa condicdao, o mesmo estimulo que
beneficia outra pele pode produzir resposta mais discreta ou
temporalmente distinta. Também se deve considerar que o
resultado € composto por percepcao subjetiva, movimento facial,
distribuicao de volume e propriedades de superficie. O argumento
desenvolvido ao longo do artigo € que durabilidade nao constitui
propriedade isolada da molécula aplicada: ela emerge da interacao
entre biomaterial, células residentes, imunidade, microambiente
mecanico e avaliacao clinica. A analise evita transformar dados de
laboratério em certeza sobre beneficio duradouro em individuos

heterogéneos.

2. METODOLOGIA

Foi realizada revisao sistematizada qualitativa com sintese narrativa,

compreendendo leitura critica de literatura cientifica referente a



homeostase da matriz extracelular, fibroblastos, respostas a
biomateriais, neocolagénese e eventos adversos estéticos. A
atualizacao e conferéncia bibliografica de 22 de outubro de 2026
utilizou consulta dirigida a registros PubMed e paginas oficiais de
periddicos cientificos. Os termos de busca empregados em inglés
incluiram collagen biostimulators, fibroblast, extracellular matrix,
inflammmation, poly-L-lactic acid, calcium hydroxylapatite,
polycaprolactone, durability e safety, além de buscas pelos titulos de
estudos especificos. Foram considerados ensaios clinicos, estudos
histoldgicos, investigacdes mecanisticas, revisdes sistematicas e
textos de fundamentacao em biologia cutanea. O critério de
relevancia foi a correspondéncia direta entre método, desfecho e
argumento apresentado, acompanhada de confirmacao
bibliografica de autoria, periddico e identificador da publicacdao. Nao
foi executada busca exaustiva nem processo duplo independente de
triagem, extracao ou avaliacao formal da certeza do conjunto.
Portanto, nao se construiram fluxogramas PRISMA, contagens
retrospectivas de artigos encontrados ou estimativas quantitativas

combinadas.

Na atualizacao bibliografica desta revisao, em 22 de outubro de 2026,
foi realizada verificacao dirigida de registros no PubMed e de
paginas oficiais de periddicos, com consultas por titulos especificos e
combinacdes de termos relativos a fibroblastos, matriz extracelular,
PLLA, CaHA, PCL, neocolagénese, durabilidade e eventos adversos.
Foram priorizadas fontes com dados editoriais rastreaveis,
identificacao de autores, ano, periddico e DOI, relacionadas
diretamente aos eixos do artigo. O procedimento nao constituiu
pesquisa exaustiva, nao dispds de dois avaliadores independentes,
nem gerou fluxo documentado de identificacao, triagem e

elegibilidade. Por essa razao, a expressao revisao sistematizada



refere-se a organizacao tematica e critica das evidéncias verificadas,
e Nao a uma revisao sistematica formal segundo PRISMA. Estudos e
revisdes foram interpretados de acordo com o respectivo desenho,
alcance e limitacdes. As conclusdes distinguem evidéncia direta de
humanos, estudos histoldgicos com amostras pequenas, dados
experimentais animais e hipoteses mecanisticas. Nao se calculou
metanalise nem se atribuiu certeza quantitativa agregada as

conclusoes.

A sintese foi organizada nos dominios envelhecimento e matriz
extracelular, atividade fibroblastica, modulacao inflamatoria,
particularidades dos biomateriais, qualidade tecidual, durabilidade,
mMensuracao clinica e seguranca. As afirmacdes derivadas de culturas
celulares, experimentos animais e pequenas séries humanas sao
apresentadas de modo proporcional a forca de seus desenhos. As
revisbes publicadas serviram para identificar convergéncias e
controvérsias, mas nao foram consideradas substitutas da analise
dos estudos primarios verificaveis. A possibilidade de viés de
publicacao, interesse comercial, auséncia de comparadores,
diversidade de técnicas e perdas de seguimento Iimita a
generalizacao da literatura de procedimentos estéticos. A
terminologia também exige controle: espessura, neocolagénese,
correcao de rugas, satisfacdo e regeneracao sao desfechos
diferentes. A busca bibliografica dirigida e a inexisténcia de avaliacao
formal de risco de viés realizada pelos autores deste manuscrito
constituem limitacdes explicitas. Assim, o texto deve ser interpretado
como integracao argumentativa critica de fontes selecionadas, e nao

como estimativa exaustiva ou metanalise propria.

3. MATRIZ EXTRACELULAR E ENVELHECIMENTO DERMICO



A matriz dérmica redne componentes fibrilares, glicoproteinas e
moléculas capazes de reter dgua e transmitir sinais mecanicos. O
colageno do tipo | contribui para a resisténcia a tracao, enquanto o
tipo Il participa de processos de organizagao e reparacao, sem que a
proporcao entre ambos explique, isoladamente, o comportamento
global da pele. Elastina, proteoglicanos e acido hialurénico integram
uma rede em que continuidade estrutural e orientacao importam
tanto quanto quantidade. Durante o envelhecimento, a
fragmentacao das fibrilas modifica o modo como os fibroblastos se
ancoram e distribuem suas forcas. A célula deixa de manter a
mesma forma e passa a receber sinais mecanicos diferentes,
circunstancia associada a menor sintese de componentes matriciais
e a maior atividade degradativa. Cole et al. (2018) descrevem essa
retroalimentacao entre matriz fragmentada e alteracao funcional
dos fibroblastos como elemento central do envelhecimento
dérmico. Dai decorre uma consequéncia para a bioestimulacao:
verificar aumento de colageno nao basta para afirmar que a rede
recuperou disposicao, conectividade e elasticidade. Uma matriz
espessa, mas desorganizada, pode ter comportamento distinto da
matriz fisioldgica. O interesse clinico deve abranger organizacao,

distribuicao e repercussao funcional.

Esse circuito de retroalimentacao da matriz pode ser compreendido
pelo eixo adesao celular-tensao mecanica-sintese proteica. Em
condicbes de ancoragem preservada, o fibroblasto mantém
extensao citoplasmatica e exerce tracao sobre fibrilas colagénicas,
recebendo sinais que favorecem a homeostase da matriz. Quando o
colageno se fragmenta, a arquitetura de contato é alterada e a célula
passa a produzir relativamente menos componentes estruturais e
mais mediadores de degradacao. Cole et al. (2018) descrevem o

processo como parte do envelhecimento cutaneo, e Quan e Fisher



(2015) reforcam sua associacao a reducao da competéncia funcional
dérmica. Esse conhecimento nao significa que todo biomaterial
restabeleca a mecanica fisioldégica anterior. A presenca de novas
fibras proximas a particulas pode modificar o microambiente sem
reconstruir de maneira homogénea as redes elastica e colagénica
em toda a regidao tratada. A mensuracao adequada precisa
contemplar organizacao espacial, propriedades fisicas e
permanéncia da resposta, em vez de utilizar somente a quantidade

de matriz corada em cortes histoldgicos.

Fatores extrinsecos podem agravar as alteracdes ligadas a idade.
Exposicao solar crénica, tabagismo e condicdes metabdlicas
desfavoraveis interferem em processos oxidativos e inflamatorios e
podem aumentar a distancia entre aparéncia e funcao tecidual.
Também existem diferencas anatémicas entre face, pescoco, colo e
outras areas corporais, com variagcdes de espessura, movimentacao e
suporte  subjacente. As avaliacbes de rejuvenescimento
frequentemente utilizam escalas de rugas ou flacidez, que captam
efeitos perceptiveis, mas nao descrevem diretamente a
ultraestrutura da matriz. Exames por imagem e analise histoldgica
podem acrescentar informacao, embora tragam custos, limitacoes
de amostragem e questdes éticas. A triangulacdao de meétodos
aproxima o fendmeno observado de sua explicacao bioldgica. Assim,
um protocolo de pesquisa que pretenda avaliar regeneracao deveria
explicitar antecipadamente qual propriedade sera examinada, como
sera medida e por quanto tempo. A clareza evita que duracao do

produto e renovacao tecidual sejam tomadas como sindnimos.

O fotenvelhecimento merece destague porgue Iincorpora
mecanismos adicionais aos da idade cronoldgica. Radiagao

ultravioleta repetida participa de alteracdes da epiderme, da derme,



da matriz colagénica e da capacidade reparativa, de modo que areas
de exposicao intensa nao podem ser automaticamente equiparadas
a regibes protegidas. Rittieé e Fisher (2015) descrevem o
envelhecimento natural e o induzido pelo sol como fendbmenos
relacionados, porém nao idénticos. Para o estudo de
bioestimuladores, essa distincao tem repercussao no recrutamento
de participantes, na classificacao do fotodano e na analise de
subgrupos. Por exemplo, um aumento de espessura em pele
previamente atrofica pode representar mudanca proporcional
importante, sem alcancar organizacao equivalente aquela
observada em pele pouco danificada. Além disso, variacdes de
temperatura, hidratacdao e tensao muscular podem alterar
instrumentos de mensuracao superficial. Por conseguinte, a
documentacao basal deve descrever a regiao anatdmica e os fatores
clinicos relevantes, permitindo que o beneficio seja interpretado em

relacao ao estado inicial e nao a um padrao estético abstrato.

4. FIBROBLASTOS, MECANOTRANSDUCAO E HOMEOSTASE

Fibroblastos respondem simultaneamente a estimulos bioquimicos
e a propriedades fisicas do microambiente. Contato com colageno
integro, tensao distribuida e integrinas funcionais ajudam a
organizar sua atividade. Quando a matriz se fragmenta, a reducao
da tracao altera expressao génica e metabolismo da célula,
reforcando a  deterioracao do tecido. Nesse  sistema,
mecanotransducao significa a conversao de sinais mecanicos em
respostas moleculares que afetam manutencao e renovacao da
matriz. A introducao de materiais pode mudar a distribuicao de
tensdes e criar superficies para adesao celular, mas mecanismos
variam entre composi¢cdes e formulacdes. Estudos mecanisticos

sobre hidroxiapatita de calcio descrevem potencial de reorganizacao



matricial relacionado ao contato com microesferas; outros materiais
sao discutidos principalmente pela mediagcao imune apds reacao a
corpo estranho. Essas hipdteses nao autorizam generalizar uma via
Unica para todos os bioestimuladores. Compreender a biologia dos
fibroblastos € especialmente relevante porque o tecido responde a
um gradiente de estimulos. Uma ativacao adequada pode sustentar
remodelamento, enquanto ativagao persistente ou mal distribuida
favorece deposicao irregular e nodularidade. A seguranca exige
observar o equilibrio e nao maximizar indiscriminadamente o

estimulo.

A mecanotransducao envolve estruturas de adesao, citoesqueleto e
vias de sinalizacao que convertem deformacdes fisicas em respostas
celulares. Em biomateriais particulados, tamanho, formato,
composicao e distribuicao das particulas podem modificar o contato
com células do tecido conjuntivo e o comportamento da interface
local. Isso ajuda a compreender por que resultados produzidos com
determinada formulacdao nao devem ser automaticamente
transferidos a outra, ainda que ambas sejam classificadas
comercialmente como bioestimuladores. Vasconcelos et al. (2025)
rednem mecanismos propostos para PLLA, CaHA e PCL, mas a
natureza de revisdo de estudos heterogéneos exige distinguir
evidéncia observada de hipoteses emergentes. A discussao é
particularmente relevante quando se pretende vincular
mecanotransducao a longevidade: uma resposta molecular em
cultura nao é medida de satisfacao, elasticidade ou seguranca apos
dois anos. Para estabelecer essa ponte, seriam necessarios
protocolos que relacionassem biomarcadores, imagens de matriz,
propriedades biomecanicas e desfechos estéticos ao longo de

periodos predefinidos, com grupos comparadores adequados.



O fibroblasto também participa de uma comunidade celular que
inclui queratindcitos, células endoteliais, mastdcitos, macréfagos e
células imunes residentes. Moléculas secretadas por cada populacao
modificam a resposta das outras, tornando inadequada uma
explicacao centrada exclusivamente em “ligar” a producao de
colageno. A expressao de fatores de crescimento é temporal e
dependente do microambiente. Em cenarios de inflamacao,
fibroblastos podem adquirir fendtipos associados a reparacao e, em
certas condicdes, a fibrose. A presenca de miofibroblastos e de fibras
espessas Na0 representa, por si s6, UM processo regenerativo ideal. E
preciso considerar se a arquitetura final mantém mobilidade,
flexibilidade, vascularizacao e integracao com o tecido adjacente. O
conceito de qualidade tecidual, nesse sentido, ultrapassa a
contagem de fibras: ele agrega propriedades que sustentam
aparéncia, conforto, resisténcia e capacidade de adaptacao
mecanica. Essa perspectiva ajuda a interpretar por que resultados

visualmente semelhantes podem ter bases histoldgicas diferentes.
5. INFLAMAGCAO CONTROLADA, MACROFAGOS E REPARACAO

A resposta imune inicial a um biomaterial ndo é automaticamente
um evento adverso. A chegada de células inflamatdrias participa da
limpeza do local, da comunicacao com fibroblastos e da organizacao
de uma interface entre material e tecido. Ainda assim, o adjetivo
controlada exige demonstracao e nao pode ocultar que a
intensidade, a persisténcia e a distribuicdao celular variam.
Macrofagos sao particularmente relevantes porque contribuem para
a fagocitose, para a apresentacao de sinais aos fibroblastos e para a
formacao de células gigantes multinucleadas em determinadas
reacoes a corpo estranho. Frequentemente a literatura organiza seus

fenotipos em polos M1 e M2; essa simplificacao é didatica, mas a



diversidade funcional real € mais ampla e dinamica. Revisdes
recentes descrevem participagcao de macrofagos e citocinas nas
respostas a PLLA, CaHA e PCL, com relacdes plausiveis entre
inflamacao local e formacao de nova matriz. Entretanto, diferencas
de métodos e de marcadores tornam dificil concluir gue um perfil
imunologico especifico assegure maior durabilidade clinica (Ferreira

et al., 20206).

A reacao a corpo estranho constitui um conceito fisiopatologico
indispensavel a analise dos materiais implantados. Anderson,
Rodriguez e Chang (2008) descrevem a sequéncia de adsorcao de
proteinas, recrutamento de células inflamatdrias, participacao de
macrofagos e eventual formacao de células gigantes na interface
com biomateriais. A resposta pode contribuir para integracao
tecidual, mas também para encapsulamento e alteracdes fibroticas
conforme a persisténcia e as caracteristicas do estimulo. Aplicada a
estética, essa literatura impede que toda inflamacao seja descrita
como simplesmente benéfica ou patoldgica. O significado clinico
depende da intensidade, da localizacao, da duracao e da
consequéncia funcional. Uma deposicao colagénica discreta e
organizada pode coexistir com melhora estética, ao passo que
distribuicao irregular ou resposta prolongada pode acompanhar
nodulos e outros achados indesejaveis. A interpretagcao nao pode
depender apenas de um marcador imune isolado: histologia, sinais
clinicos, evolucao temporal e relacdo anatdbmica precisam ser
considerados de forma integrada para sustentar inferéncias

prudentes.

Citocinas como interleucinas e mediadores associados ao TGF-f3
aparecem em modelos de cicatrizacao e remodelamento. Seus

efeitos dependem de concentracao, tempo, receptor, composicao da



matriz e presencga de outras células. A mesma familia de sinais pode
participar de sintese colagénica e de processos fibrdticos, razao pela
qual ndao basta identificar aumento de um marcador para inferir
desfecho benéfico. A janela temporal € um problema de pesquisa
decisivo. Medicdes precoces podem registrar edema e recrutamento
celular, enquanto avaliagdes tardias examinam deposicao fibrilar,
reorganizacao e possiveis reacdes persistentes. Um procedimento
pode oferecer melhora inicial significativa, mas revelar trajetoéria
distinta apods a degradacao do veiculo ou das particulas. Em termos
clinicos, essa heterogeneidade reforca a necessidade de
comunicacao prudente. Falar em estimulo bioldgico nao equivale a
prometer rejuvenescimento permanente nem a descartar nodulos,

granulomas ou outras respostas nao desejadas.

A distincao entre mediador inflamatdrio e efeito clinico também
limita a interpretacao das vias relacionadas ao TGF-B. Esse conjunto
de sinais pode participar da reparacao e da sintese de matriz, mas o
desfecho depende de quais populacdes celulares respondem, por
quanto tempo permanecem ativadas e da configuracdao mecanica
do tecido. Revisbes mecanisticas sugerem diferencas entre os
bioestimuladores, porém nao autorizam concluir que maior
expressao de uma via resulte necessariamente em resultado mais
natural ou duradouro (Vasconcelos et al, 2025). A diferenca entre
resposta adaptativa e persisténcia patologica precisa ser observada
em uma série temporal. Cortes realizados em momentos isolados
podem registrar fases distintas do mesmo processo e, caso sejam
comparados sem controle, produzir interpretacdes contraditorias.
Por isso, estudos translacionais relevantes devem relacionar padrdes
inflamatdrios a organizacao tardia da matriz, € nao apenas
identificar moléculas cuja participacao geral em cicatrizacao ja é

conhecida. Esta exigéncia é ainda mais importante quando



resultados celulares sao utilizados para sustentar material

publicitario de durabilidade estética.

6. ACIDO POLI-L-LACTICO E RESPOSTA BIOLOGICA

O acido poli-L-lactico (PLLA) é um biomaterial degradavel utilizado
em aplicacdes estéticas com propdsito de induzir remodelamento
progressivo. Sua agao nao deve ser reduzida a um preenchimento
instantaneo, pois parte dos efeitos depende das respostas que se
estabelecem ao redor das particulas ao longo do tempo. Estudos
histoldégicos e revisbes descrevem participacao de macrofagos e
fibroblastos em um processo que pode gerar matriz colagénica
local. Esse mecanismo ajuda a compreender por que a avaliagcao
imediata tem valor limitado como medida da eficacia tardia. Edema
e efeitos do veiculo podem produzir impressao transitoria distinta do
remodelamento subsequente. O intervalo até a percepcao de
mudanca e sua estabilidade variam segundo caracteristicas
individuais e circunstancias de tratamento. A literatura também
registra eventos como ndédulos, cujo significado clinico depende de
apresentacao, localizacao e evolucao. Nao € adequado tratar todas
as reacdes palpaveis como granulomas confirmados, nem
considerar a auséncia de complicacdes em pequenas séries como

prova de seguranca irrestrita (Ferreira et al., 2026).

Ha evidéncia humana direta de que a resposta ao PLLA pode
envolver sintese de colageno, embora com limites relevantes.
Goldberg et al. (2013) analisaram bidpsias de 14 participantes apds a
aplicacao de PLLA e observaram aumento de colageno, com
significancia estatistica para o tipo | em avaliacdes intermediarias.
Trata-se, porém, de estudo aberto, de braco unico e com amostra

pequena, insuficiente para estimar superioridade terapéutica em



relacao a outros materiais ou garantir uniformidade do efeito em
diferentes pessoas. Em outro nivel de evidéncia, Narins et al. (2010)
conduziram estudo multicéntrico randomizado comparando PLLA a
coldageno humano na correcao de sulcos nasolabiais, com resultados
de melhora avaliados até 25 meses no grupo PLLA. As medidas
clinicas daquele ensaio se referem ao desfecho e a populacao
estudados; ndao constituem uma previsao individual para qualquer
indicacao facial ou corporal. Consideradas em conjunto, as duas
investigacdes ajudam a relacionar plausibilidade histologica e
beneficio mensuravel, sem eliminar incertezas sobre mecanismos

especificos e seguranca de longo prazo.

O potencial de remodelamento do PLLA deve ser situado na relacao
entre degradacao das particulas, cinética inflamatdria e reposicao
extracelular. Essa sequéncia envolve diversos processos sobrepostos,
Nnao um ponto unico no qual a pele se torna “regenerada”. O material
funciona como estimulo temporario;, a persisténcia da melhora
dependera também do que foi produzido, da organizacao das fibras
e da evolucao natural do envelhecimento. Comparacdes entre
produtos  precisam  respeitar diferencas de  formulacao,
caracteristicas da superficie e desenhos de estudo. A simples
observacao de colageno em torno das particulas ndo demonstra
superioridade clinica em todas as regides anatdmicas. A experiéncia
do paciente e a qualidade da documentacao tém lugar essencial
nessa analise. Fotografias padronizadas e seguimento consistente
podem confirmar a percepcao de melhora, mas a evidéncia mais
robusta exige medidas independentes e monitoramento de efeitos

tardios.

Uma revisao sistematica posterior amplia a perspectiva, mas nao

resolve toda a heterogeneidade. Signori et al. (2024) examinaram



ensaios randomizados sobre PLLA em estética facial e identificaram
limitacdes metodoldgicas, inclusive estudos com elevado risco de
viés, concluindo que a qualidade global da evidéncia era baixa. A
informacao deve acompanhar qualquer afirmacao de duracao ou de
superioridade. Além disso, comparacao entre produto e controle nao
equivale a comparacao direta entre todos os bioestimuladores
disponiveis; diferencas em local de aplicacao, desfecho e
acompanhamento reduzem a possibilidade de estabelecer uma
classificacao geral. A neocolagénese histoldgica constitui um dos
mecanismos do PLLA, mas o desfecho visual também pode
depender da distribuicao inicial do produto e de elementos
anatdbmicos nao capturados por uma bidpsia pontual. O
acompanhamento de seguranca deve incluir irregularidades
perceptiveis ou palpaveis, tempo de instalacdao dos eventos e
medidas de resolucao adotadas. Na pratica cientifica, durabilidade,
naturalidade e auséncia de intercorréncias sao trés dimensdes que
precisam ser registradas separadamente, mesmo quando

convergem para uma avaliacao global favoravel.

7. HIDROXIAPATITA DE CALCIO E ORGANIZACAO DA MATRIZ

-

A hidroxiapatita de calcio (CaHA) é estudada como biomaterial
capaz de oferecer suporte estrutural e promover respostas
relacionadas a matriz extracelular. Revisbes descrevem interacao
entre microesferas, células residentes e microambiente mecanico,
com efeitos identificados em parametros histoldgicos e clinicos.
Entretanto, esses resultados dependem da formulacdao e das
condicbes em que foram observados. A hipdtese de
mecanotransducao direta ou indireta enfatiza que fibroblastos
interpretam o suporte fisico do entorno. Em culturas celulares,

algumas respostas podem ser rapidas; em tecido humano, porém,



circulacao, células imunes, camadas anatdmicas e forcas de
movimentacao tornam o fendmeno mais complexo. A extrapolacao
direta de achados in vitro para duracao estética deve ser evitada.
Revisdes sobre CaHA destacam potenciais mudancas na quantidade
e na organizacao das fibras e discutem sua interface com
elastogénese e angiogénese. O grau em que cada processo
contribui para o beneficio perceptivel ainda requer delineamentos

comparativos bem controlados.

A investigacgao clinica da CaHA dispde de achados histomorfoldgicos
comparativos particularmente Uteis. Yutskovskaya, Kogan e
Leshunov (2014) avaliaram participantes em desenho de face
dividida, comparando CaHA e material de acido hialurénico em
regiao estudada e verificando diferencas temporais em colagenos
dos tipos Il e |, além de marcadores de elastina. Embora o desenho
comparativo seja uma vantagem, a amostra e o local de bidpsia
limitam extrapolacdes a outras indicacdes e periodos. Gonzalez e
Goldberg (2019), por sua vez, investigaram componentes
extracelulares apdés CaHA em pequeno grupo, observando
alteracdes em fibras elasticas e marcadores ligados a matriz. Os
proprios autores ressaltaram a necessidade de estudos maiores e
mais prolongados. Esses resultados fundamentam a discussao sobre
remodelamento local, mas nao demonstram que todas as
propriedades de uma derme fisiologicamente integra tenham sido
restauradas. O interesse cientifico € identificar quais mudancgas sao
reproduziveis, quais se associam a melhora percebida e como
variam com a condicao inicial, e nao transformar resultados

microscopicos em garantia de regeneracao integral.

A possibilidade de suporte imediato cria outro desafio interpretativo.

Melhora visual precoce pode resultar de efeitos fisicos e nao



significar, naquele momento, formacdo de nova matriz. E necessario
separar fases de implantacao, resposta bioldégica e eventual
reabsorcao, com instrumentos adequados a cada fase. Na
comparacao com PLLA, a literatura sugere diferencas de sinalizacao
e interacao celular, mas os resultados de estudos isolados nao
permitem construir uma hierarquia universal de qualidade de
colageno. A indicacao depende de objetivos, sitios anatdmicos e
avaliacao dos riscos. O carater particulado dos materiais requer
atencao a possibilidade de complicagcdes, inclusive aquelas
vinculadas a técnica e a anatomia. Nenhuma descricao de
bioestimulacao elimina a necessidade de formacao especifica,
observancia das normas profissionais e estrutura para reconhecer e

encaminhar eventos adversos.

8. POLICAPROLACTONA E OUTROS MATERIAIS

A policaprolactona (PCL) integra o conjunto de biomateriais
discutidos na literatura de bioestimulacao por sua estrutura
particulada e biodegradabilidade. Revisbes descrevem respostas
celulares capazes de produzir remodelamento em torno do material,
mas a duracao de sua presenca fisica nao deve ser confundida com
duracao de beneficio clinico mensurado de modo uniforme. O
comportamento depende de distribuicdo de  particulas,
caracteristicas do produto e interacao com os tecidos. Achados
sobre colageno dos tipos | e Illl e reorganizacao local sao relevantes
como plausibilidade mecanistica, mas devem ser interpretados em
relacdao ao desenho do estudo e ao tipo de desfecho analisado.
Também existem formulacdes de poli-D,L-lactico (PDLLA), cuja
constituicao difere da do PLLA e influencia cinética de degradacao e
resposta bioldgica. Agrupar todos esses materiais sob o mesmo

nome comercial ou mecanismo reduz a precisao da discussao.



Para a PCL, a forca da inferéncia depende fortemente do tipo de
estudo. Kim (2019) examinou alteracdes de espessura dérmica e
achados histolégicos em investigacao prospectiva pequena, com 13
participantes, utilizando bidpsias e ultrassonografia. A presenca de
colageno novo e de outras estruturas ao redor das particulas oferece
evidéncia local de remodelamento, mas nao define o mesmo
desempenho para todas as formulacdes, areas ou populagdes. Em
investigacao experimental, Cao et al. (2025) estudaram microesferas
de PCL em fibroblastos e modelo animal, identificando participacao
da via SAMDII-PLOD1 na sintese colagénica. A demonstracao
mMecanistica Nnao deve ser convertida diretamente em eficacia clinica
humana nem em estimativa de duracgao. Christen e Vercesi (2020)
descrevem propriedades fisico-quimicas da PCL e sua aplicacao
estética, constituindo fonte Util para compreender o material; por ser
revisdo e nao comparacao clinica independente de todas as
tecnologias, seu alcance também precisa ser delimitado. A sintese
das trés abordagens justifica interesse cientifico pela PCL, mantendo
aberta a questao de durabilidade funcional em seguimentos

comparativos abrangentes.

P

E comum encontrar estimativas de duracao apresentadas como
atributos fixos de diferentes produtos. No entanto, estudos divergem
quanto a idade dos participantes, protocolos de avaliagcao e definicao
de resposta sustentada. Alguns consideram mudancgas na escala
fotografica; outros, espessura ou satisfacdo, que nao sao
equivalentes. O tema da durabilidade exige separar trés intervalos:
permanéncia do biomaterial, tempo de alteracao histologica e
periodo de beneficio percebido. Essas curvas podem se sobrepor
parcialmente sem serem idénticas. Uma comparacao rigorosa nao
deveria presumir que a intervencao com biodegradacao mais lenta

produza necessariamente pele de maior qualidade. A relacao entre



persisténcia de particula e ganho clinico € mediada pela matriz

criada, pelo processo de reparo e pela seguranca.

Ha uma dificuldade adicional quando a persisténcia de material é
tratada como equivalente ao resultado. A degradacao de um
polimero € influenciada por composicao, dimensdes de particulas e
microambiente, enguanto a melhora clinica reflete
simultaneamente deposicao de matriz, volume, mobilidade e
envelhecimento continuo. A cinética fisico-quimica, portanto, nao
basta para prever estabilidade estética. Christen e Vercesi (2020)
examinam essa interagcao no contexto da PCL, e Kim (2019) fornece
dados histologicos circunscritos de seguimento. A inferéncia mais
cuidadosa € que presenca de particulas, formacao de colageno e
beneficio percebido podem seguir curvas temporais diferentes.
Projetos futuros deveriam documentar os trés processos em uma
mesma populagcao, com instrumentos independentes e periodos
suficientemente longos. A auséncia de medicdes convergentes
limita afirmacdes publicitarias como permanéncia de resultado por
periodo universal, sobretudo quando nao se especificam a técnica, a
regiao tratada e o limiar utilizado para definir a manutencao do

efeito.

9. MATRIZ FUNCIONAL, NEOCOLAGENESE E FIBROSE

Neocolagénese € um termo descritivo para formacao de colageno,
mas nao informa sozinho se o tecido apresenta organizacao
fisiologica. A matriz gerada durante uma resposta reparativa pode
conter fibras distribuidas de forma heterogénea, alteracdes de
densidade e interfaces especificas com o material. Uma recuperacao
estética pode, portanto, coexistir com diferencas microscopicas em

relacao a derme de referéncia. Fibrose é caracterizada por deposicao



excessiva ou desorganizada de componentes extracelulares em
determinados contextos. Diferencia-la de remodelamento favoravel
requer avaliagcao estrutural e funcional, ndo a simples contagem de
fibras. O problema é particularmente relevante quando se
apresentam fotografias ou espessamentos como evidéncia
suficiente de regeneracao. O eixo cientifico mais promissor é
associar quantificacao molecular a propriedades biomecanicas e
resultados percebidos. A convergéncia desses dominios oferece
hipotese mais soélida de melhora integrada do que qualquer

indicador isolado.

A distincdo entre regeneracao € reparo merece Critérios
operacionais. Regenerar implica recuperar, em extensao relevante,
componentes organizacionais e propriedades funcionais do tecido;
reparar pode significar restaurar continuidade e resisténcia por
tecido modificado, sem equivaléncia completa a arquitetura inicial. A
matriz formada na vizinhanca de uma particula participa de
interacdes imunes e mecanicas proprias, o que torna insuficiente a
constatacao de novos feixes colagénicos para afirmar regeneracao
plena. A literatura sobre reacao a corpo estranho destaca a
possibilidade de deposicao de matriz em contextos de
encapsulamento e resposta inflamatdria persistente (Anderson;
Rodriguez;, Chang, 2008). A analise adequada de qualidade exige
verificar distribuicdo das fibras, manutencao de mobilidade,
propriedades  elasticas, aspecto clinico e auséncia de
comprometimento funcional. Uma melhora de firmeza pode
resultar de aumento de rigidez, mas a interpretacao favoravel requer
considerar naturalidade dos movimentos e conforto. O termo
remodelamento, nesse cenario, descreve de forma mais precisa o
fenbmeno quando apenas parte dessas caracteristicas foi

examinada.



A arquitetura dérmica depende de orientacao fibrilar, ligacdes entre
moléculas, elastina funcional, hidratacao e comportamento dos
vasos. A pele acompanha movimentos e pressdes variadas, um
ganho de rigidez pode parecer vantajoso sob certo critério, mas nao
necessariamente melhorar naturalidade de movimento. Por isso,
qualidade  tecidual deve ser tratada como  conceito
multidimensional. Espessura, elasticidade, uniformidade, textura e
tolerancia a mobilizacao precisam ser analisadas em conjunto com a
percepcao estética, sem que esta substitua evidéncia bioldgica. O
uso do termo regeneracao exige cautela conceitual. Em uma revisao
clinica, € preferivel afirmar remodelamento ou deposicao de matriz
quando nao houver demonstragcao convincente de recuperacao de

estrutura e funcao comparaveis as condicoes fisioldgicas.

10. FATORES INDIVIDUAIS E AMBIENTAIS

Idade cronoldgica influencia processos dérmicos, mas nao define
sozinha a competéncia reparativa. Exposicao solar, habitos de vida,
doencas, alteragcdes hormonais e caracteristicas genéticas podem
modificar a resposta a intervencao. Assim, dois individuos da mesma
faixa etaria podem apresentar diferencas relevantes na integridade
da matriz e no padrao inflamatdério. A condicao inicial do tecido deve
orientar tanto a discussao das expectativas quanto a interpretacao
de resultados. Pele com fotodano significativo ou alteracdes
cicatriciais pode ter resposta distinta de pele com melhor
organizacao estrutural. O mesmo vale para diferentes regides, cujo
suporte 6sseo, gordura subcutanea, espessura e mobilidade criam
ambientes mecanicos especificos. Em pesquisa clinica, a auséncia
de descricao dessas variaveis pode confundir comparagcdes. Uma
melhora média ndo esclarece necessariamente quais subgrupos

tiveram maior beneficio ou risco.



As variaveis individuais devem ser concebidas como potenciais
modificadoras de efeito e ndo como explicacdes genéricas para todo
resultado imprevisto. O grau de fotodano, a distribuicao regional do
tecido adiposo, a espessura cutanea basal, tratamentos prévios e
condicdes relacionadas ao metabolismo podem alterar o
microambiente onde o material é introduzido. Estudos de
envelhecimento cutaneo demonstram a relevancia de alteracdes da
matriz extracelular para a atividade de fibroblastos e para a
fragilidade dérmica (Quan; Fisher, 2015; Rittié; Fisher, 2015).
Entretanto, ainda sao limitados os dados que permitiriam calcular
guanto cada variavel modifica especificamente a resposta a PLLA,
CaHA ou PCL. A abordagem cientifica nao deve transformar
plausibilidade bioldgica em regra de indicagcao individual sem
validacao. Seria preferivel planejar pesquisas com estratificacao
previamente definida, avaliar interacdao estatistica entre
caracteristicas basais e tratamento, e informar intervalos de
incerteza. A transparéncia na descricao do tecido antes da
intervencao também favorece a reprodutibilidade e reduz
atribuicdes causais equivocadas a um uUnico componente da

intervencao.

A influéncia de fatores extrinsecos torna problematica a ideia de que
O procedimento age isoladamente. O tecido segue exposto aos
processos de envelhecimento e a vida cotidiana apds a intervencao.
Consequentemente, a persisténcia de uma melhora é sempre
observada sobre uma linha de base que também se modifica com o
tempo. Para avaliar durabilidade de forma responsavel, os estudos
precisam explicitar manutencao de tratamentos, intervencdes
concomitantes e perdas de acompanhamento. Sem esses
elementos, pode parecer que o resultado decorre exclusivamente do

bioestimulador quando outros fatores influenciam o curso clinico. A



avaliacao individualizada deve priorizar critérios de seguranca e
adequacao profissional. O valor do procedimento nao se resume ao
ganho meédio, mas a relacao entre beneficio plausivel, riscos e

preferéncias informadas da pessoa atendida.
11. AVALIAGCAO CLINICA E INSTRUMENTAL DOS RESULTADOS

Medir beneficio estético demanda padronizacdao porque pequenas
variacdes de iluminacao, postura, expressao facial e distancia
fotografica podem produzir diferencas aparentes. Escalas clinicas
validadas fornecem linguagem comum, mas dependem de
observadores e nao alcancam todas as propriedades bioldgicas
relevantes. Relatos de satisfacao acrescentam perspectiva do
paciente, embora estejam sujeitos a expectativas e contexto da
avaliacdao. Métodos instrumentais, como ultrassonografia cutanea e
medidas de elasticidade, podem complementar a observacao visual
e registrar mudancas quantitativas. Ainda assim, cada técnica possui
limites: espessura nao é sinbnimo de integridade fibrilar, e
propriedades biomecanicas captam resultados de varios
componentes ao mesmo tempo. Quando disponiveis e eticamente
justificadas, analises histoldgicas permitem investigar distribuicao
de fibras e resposta celular, mas uma pequena bidpsia pode nao
representar toda a area tratada. A comparacao ideal integra

mMultiplos desfechos e informa incertezas.

Entre os desfechos possiveis, a selecao do instrumento define o
alcance da conclusao. Uma escala clinica de rugas pode indicar
melhora perceptivel, porém nao mede diretamente orientacao de
fibras. A ultrassonografia avalia parametros morfoldgicos, mas nao
demonstra sozinha maturidade ou funcao de todo colageno recém-

formado. Histologia fornece informacdes espaciais localizadas, cuja



extrapolacao é dificultada por amostragem limitada e variabilidade
entre cortes. Na pesquisa sobre CaHA, por exemplo, Yutskovskaya,
Kogan e Leshunov (2014) utilizaram bidpsias seriadas para
comparacao histomorfoldgica; em investigacao da PCL, Kim (2019)
associou técnicas histolégicas e imagem. Esses desenhos ilustram o
ganho de validade ao combinar medidas, mas também
demonstram que cada uma responde a uma pergunta diferente.
Para avaliar durabilidade, o mesmo instrumento deveria ser repetido
em intervalos comparaveis e associado a fotografias padronizadas,
desfechos centrados na pessoa atendida e registro de tratamentos
concomitantes. Sem essa estrutura, um estudo pode mostrar
alteracao bioldgica verdadeira e ainda nao esclarecer sua

importancia para o beneficio estético percebido.

Os estudos deveriam antecipar um desfecho primario e periodos de
seguimento coerentes com 0 mecahismo esperado. Avaliar
precocemente pode privilegiar suporte do veiculo ou edema; avaliar
somente tardiamente pode perder eventos transitorios relevantes.
Uma série temporal interpretavel € mais util que fotografias de antes
e depois selecionadas por conveniéncia. A presenca de avaliadores
independentes e, quando viavel, métodos de mascaramento pode
reduzir vieses. Também € importante reportar a proporcao de
participantes sem beneficio relevante e as complicacdes, em vez de
apresentar apenas meédias favoraveis. A literatura recente reforca a
necessidade de instrumentos consistentes para comparar
biomateriais e estudar relacdao entre respostas microscopicas e

melhora clinica (Ferreira et al., 2026).

12. DURABILIDADE E ESTRATEGIAS DE SEGUIMENTO



Durabilidade € uma propriedade temporal que exige definicao
operacional. Persisténcia de volume, melhora de textura, reducao de
rugas e sustentacao de uma escala global podem apresentar
trajetorias diferentes. Quando a literatura afirma efeito duradouro, é
necessario perguntar qual variavel foi medida, em que momento e
com qual comparacao. A presenca de material residual pode
contribuir para o aspecto clinico sem equivaler a atividade
fibroblastica continua. Inversamente, algum remodelamento pode
persistir apos a degradacao do biomaterial. Sdo processos distintos
que precisam de mensuracdes especificas para que a narrativa de
longevidade nao se transforme em extrapolacao. A variabilidade
individual impede garantias universais. Uma comunicagao
responsavel utiliza faixas observadas e descreve incertezas, evitando
apresentar intervalos de pesquisas heterogéneas como previsao

personalizada.

A literatura clinica ja oferece intervalos observados de resposta, mas
eles devem ser contextualizados. Na revisao de Ferreira et al. (2026),
0S autores relataram resultados mantidos por periodos distintos em
estudos de PLLA e CaHA, ao mesmo tempo que destacaram a
necessidade de padronizacao metodoldgica. No ensaio de Narins et
al. (2010), a melhora avaliada com PLLA foi acompanhada até 25
meses em populacao e indicacao especificas. Nenhum desses dados
equivale a uma garantia personalizada de duracao, pois dependem
da definicado de resposta, do regime de avaliacdo e das
caracteristicas dos participantes. Deve-se evitar ainda converter o
maior seguimento de um artigo em média de eficacia: o fato de
existir uma observacao tardia favoravel nao informa, por si so, o
comportamento de toda a distribuicao dos participantes. Um estudo
metodologicamente solido apresentaria proporcao de resposta em

momentos sucessivos, magnitude das mudancas, perdas de



seguimento e ocorréncia de intervencdes adicionais. A durabilidade
sO se torna parametro clinicamente interpretavel quando vinculada

ao tipo de melhora mensurada e a sua relevancia para o paciente.

O seguimento deve observar ndao apenas satisfacao estética, mas
também desenvolvimento de irregularidades, nodulos, sensibilidade
alterada e outras manifestacdes. Eventos tardios podem escapar aos
desenhos de curta duracao e, por isso, sua incidéncia é dificil de
estimar por séries pequenas. Intervencdes combinadas dificultam
atribuicao causal. Se tratamentos de energia, cuidados topicos e
diferentes materiais sao utilizados no mesmo periodo, a explicacao
da melhoria requer desenho que controle essa sobreposicao. A
proposicao de uma durabilidade biologicamente fundamentada
demanda convergéncia entre tempo de presenca do material,
evolucao da matriz e resultados centrados no paciente. Onde essa
convergéncia nao esta demonstrada, recomenda-se linguagem de

associacao, e nao de prova de regeneracgao.

13. EVENTOS ADVERSOS, LIMITES PROFISSIONAIS E SEGURANCA

O carater minimamente invasivo nao significa auséncia de risco.
Procedimentos com biomateriais podem produzir efeitos esperados
de curta duracao e complicacbes que necessitam avaliacao
especializada. Entre os eventos descritos estdao edema persistente,
irregularidade de contorno, nodulos, processos inflamatdrios e
eventos associados a anatomia vascular. A gravidade varia, e sua
avaliacao exige diagnostico individual. O risco nao € atributo
exclusivo do produto; inclui conhecimento anatdmico, selecao de
pacientes, indicacdes adequadas, qualidade do material, condicdes

de aplicacdo e capacidade de resposta a intercorréncia. E

inadequado transformar a revisao em manual de execucao,



sobretudo quando habilitacdes profissionais e regras locais diferem.
A documentacao de eventos adversos precisa separar desconfortos
transitorios de complicacdes prolongadas e definir termos de
mManeira consistente. Sem isso, comparacdes de seguranca entre

estudos produzem estimativas enganosas.

A seguranca merece interpretacao especifica por tipo de evento.
Edema transitorio, equimose e sensibilidade local diferem de
nodulos persistentes, infeccao, granulomas confirmados por critérios
diagnodsticos e comprometimento vascular. Em revisao sistematica
de PLLA, Signori et al. (2024) sintetizam relatos de eventos
principalmente leves ou moderados nos ensaios incluidos, mas a
propria heterogeneidade e o risco de viés dos estudos limitam a
certeza de seguranca em contextos amplos. Quanto a CaHA, van
Loghem et al. (2020) discutem em consenso especializado a
possibilidade de complicacdes vasculares graves, inclusive dano
tecidual e comprometimento visual, decorrentes de Iinjecao
intravascular inadvertida. O consenso constitui  orientacao
especializada, nao estimativa populacional de incidéncia. Assim,
eventos raros nao devem ser desconsiderados por nao surgirem em
amostras pequenas, e a Mmera auséncia de intercorréncias em
determinada série nao demonstra risco zero. Uma avaliacao
completa precisa incluir gravidade, temporalidade, plausibilidade
causal, necessidade de intervencao e desfechos apds o manejo,

além da melhora estética inicial.

A comunicacao prévia deve apresentar alternativas, limites da
evidéncia, possibilidade de resultados insatisfatorios e necessidade
de acompanhamento. O consentimento informado é um processo
de compreensao e dialogo, nao apenas um formulario assinado. A

divulgacao cientifica exige distinguir uso previsto em registro



regulatorio de aplicagcdes que dependam de avaliagcao normativa
especifica. Nao se devem presumir habilitacao profissional ou
autorizacao universal para determinado procedimento a partir da
formacao mencionada por um autor. Revisdes recentes de
bioestimuladores ressaltam que eventos adversos, especialmente
nodularidade, devem ser acompanhados ao lado de indicadores de
eficacia, evitando interpretacao seletiva de beneficio (Ferreira et al,

2026).

14. RESULTADOS E DISCUSSAO

A sintese das fontes consultadas identifica convergéncia quanto a
participacao dos fibroblastos e da matriz extracelular na resposta aos
bioestimuladores. Também ha plausibilidade para envolvimento
imune e mecanico, embora a importancia relativa das vias varie
conforme o material. A comparacao entre hidroxiapatita de calcio e
polimeros  degradaveis revela mecanismos parcialmente
sobrepostos, mas insuficientemente uniformes para sustentar um
modelo explicativo uUnico. O resultado analitico mais relevante
consiste na separacao entre trés afirmacdes diferentes. houve
estimulo tecidual; ocorreu aumento de matriz; foi demonstrada
regeneracao funcional com durabilidade clinicamente relevante. As
duas primeiras encontram suporte em evidéncias experimentais e
em determinados estudos clinicos; a terceira exige documentacao
Mmais exigente e raramente € plenamente demonstrada apenas com
os desfechos habituais. A revisao sistematica de Ferreira et al. (2026),
centrada em PLLA e CaHA, mostra a importancia de examinar
simultaneamente eficacia, persisténcia e seguranca. Entretanto,
revisbes com diferentes critérios nao autorizam previsao de resposta

individual nem comparacao direta de todos os produtos.



A interpretacao conjunta das fontes mostra convergéncia em torno
da participacao dos fibroblastos na producao de matriz e
divergéncia na capacidade dos estudos de traduzir alteracdes
histoldgicas em duracao estética. Em cultura celular e modelos
animais, a identificacdao de vias como SAMDII-PLODI1 para PCL
oferece hipoteses especificas a serem testadas em humanos (Cao et
al., 2025). Pesquisas histoldgicas, como Goldberg et al. (2013) para
PLLA e Yutskovskaya, Kogan e Leshunov (2014) para CaHA, registram
respostas locais mensuraveis, mas nao fornecem isoladamente
estimativas comparativas universais de naturalidade e persisténcia.
Ensaios e revisdes sistematicas, por outro lado, tém maior
pertinéncia para eficacia em populacdes definidas, ainda que
possam apresentar Vviés, heterogeneidade de produtos e
insuficiéncia de seguimento (Narins et al., 2010; Signori et al.,, 2024,
Ferreira et al, 2026). A triangulacao das evidéncias sustenta a
hipotese de remodelamento por diferentes vias, mas exige
reconhecer a distancia entre alteragcao de biomarcador e beneficio
clinico. Conseguentemente, a conclusdao mais consistente é
condicional: ha resultados positivos documentados em cenarios
especificos, sem demonstracao de uma hierarquia absoluta entre

todos os materiais.

Os fatores que parecem favorecer interpretacao consistente dos
resultados sao definicao clara do desfecho, descricao da condicao
tecidual inicial, padronizacao de avaliacdes e acompanhamento
suficiente para diferenciar fases de resposta. A auséncia desses
elementos amplia a margem para atribuir mudancas observadas ao
Mmecanismo que o pesquisador inicialmente esperava encontrar. Ha
divergéncias metodologicas importantes: estudos laboratoriais
medem marcadores celulares em ambiente controlado, analises

histologicas mostram arquitetura local, e avaliagcdes clinicas



registram percepcao ou medidas macroscopicas. A triangulagao
dessas abordagens é promissora, porém nao se obtém
automaticamente somando  conclusées de  experimentos
incomparaveis. A qualidade tecidual merece lugar de desfecho
central. Futuros trabalhos podem investigar organizacao,
biomecanica, atividade inflamatoria residual e relato dos pacientes
em protocolos predefinidos, comparando materiais sob condicdes

transparentes.

15. IMPLICAGOES PARA PESQUISA, FORMAGAO E PRATICA

O aprimoramento das evidéncias depende de estudos prospectivos
com amostras adequadas, grupos comparativos bem descritos e
iInstrumentos de mensuracao consistentes. Pesquisadores devem
relatar limitacdes, perdas de seguimento, conflitos de interesse e
intervencdes associadas. Também ¢é indispensavel representar
resultados desfavoraveis para reduzir viés de publicagao. Na
formacao profissional, a bioestimulacao precisa ser compreendida
como fenémeno clinico e biomaterial complexo. Conhecimento
sobre imunologia, reparacao, estrutura da pele e anatomia deve
anteceder discussdes sobre duracdo comercialmente divulgada. E
igualmente necessario saber reconhecer sinais que demandem
encaminhamento e limites de atuacdao conforme a legislacao
aplicavel. Em termos éticos, a exceléncia nao reside em oferecer
promessas de permanéncia, mas em formular indicacdes coerentes,
registrar resultados e integrar a experiéncia do paciente a

interpretacao das evidéncias.

Uma agenda de pesquisa orientada a qualidade tecidual deveria
priorizar protocolos prospectivos e multicéntricos que combinem

critérios clinicos e bioldgicos. A definicdo antecipada do desfecho



primario evita selecionar retrospectivamente a medida mais
favoravel; grupos comparadores adequados distinguem efeito do
material de envelhecimento natural, fotografia ou intervencdes
combinadas; e avaliacdes independentes reduzem a influéncia da
expectativa do observador. A comparacao entre PLLA, CaHA e PCL
exigiria descricao de composicao, indicacao e sitio anatdmico, sem
assumir equivaléncia entre formulacdes. Os relatérios deveriam
mostrar beneficios e prejuizos, incluir perdas de seguimento,
conflitos de interesse e extensao temporal suficiente para eventos
tardios. A relacao entre biomarcadores e qualidade de vida ou
satisfacdo precisaria ser testada, e nao presumida. Resultados de
estudos com poucos participantes podem fundamentar hipoteses
translacionais, mas nao substituir estimativas precisas de efetividade
e seguranca. A pesquisa bibliografica também deve manter
transparéncia metodoldgica, reconhecendo quando a sintese deriva
de busca dirigida e quando decorre de processo sistematico

auditavel.

Os avancos técnicos poderao refinar instrumentos de imagem e
biomarcadores de remodelamento. Entretanto, a adocao de novos
indicadores nao deve reproduzir o erro de confundir biomarcador
com beneficio que importa a pessoa atendida. E preciso demonstrar
que a alteracao medida se relaciona a melhoria estética percebida,
manutencao funcional e seguranca. A pesquisa translacional pode
contribuir ao estudar como idade, fotodano, microambiente e
propriedades do material interagem. Esses dados favoreceriam
decisdes mais individualizadas, sem estabelecer algoritmos de
tratamento com base em evidéncia preliminar. A sintese reforca
uma diretriz conceitual: a durabilidade desejavel é aquela
compativel com qualidade e seguranca, nao simplesmente a

persisténcia mais longa de qualquer alteracao tecidual.



16. CONSIDERAGCOES FINAIS

A bioestimulacao de colageno constitui campo relevante da estética
contemporanea por explorar a capacidade dos tecidos de responder
a estimulos biomateriais e reorganizar componentes da matriz
dérmica. A literatura reunida indica que fibroblastos, macréfagos e
propriedades fisicas do microambiente participam de respostas que
podem produzir mudancas clinicas progressivas. Contudo, a analise
exige cuidado com expressdes que tornam  sinbnimos
neocolagénese, rejuvenescimento e regeneracao. A existéncia de
colageno recém-formado, por mais pertinente que seja, nao encerra
a avaliacao de sua disposicao, do suporte mecanico ou de sua
contribuicao para aparéncia e funcao. A principal contribuicao
conceitual desta revisao consiste em entender a durabilidade como
resultado de interacdes. Nao ha uma explicacao isolada na
composicao do produto nem no aumento momentaneo de um
marcador inflamatdrio. O tecido possui histdria bioldgica, suporte
mecanico, Vvascularizacdo e padrbées de envelhecimento;, o
biomaterial possui caracteristicas de superficie e degradacao; e os
meétodos de avaliacao apresentam diferentes capacidades de
registrar o fendmeno. A longevidade estética emerge desse

encontro e requer acompanhamento especifico.

A resposta a qguestao norteadora €, portanto, necessariamente
graduada. As fontes revisadas documentam que biomateriais
utilizados em estética podem favorecer deposicao de colageno e
outras modificacdes de matriz em condicdes especificas, mas os
resultados observados dependem da propriedade avaliada. O ganho
clinico nao pode ser inferido apenas da intensidade inflamatoria, e a
formacao histologica de fibras nao assegura reconstrucao funcional

da derme. Estudos mecanisticos fornecem hipodteses sobre



sinalizacao e contato celular, enquanto ensaios e revisdes clinicas
examinam beneficios em indicacdes delimitadas; integrar ambos
requer coeréncia de desfechos e atencao as limitagcdes. As
comparacoes existentes também nao sustentam uma superioridade
geral entre tecnologias para toda idade, regiao anatbmica e
caracteristica tecidual. O conhecimento disponivel recomenda
descrever remodelamento com terminologia verificavel, avaliar
durabilidade como trajetéria mensuravel e registrar seguranca
durante o acompanhamento. Essas conclusdées nao negam o
potencial das intervencdes; definem as condicdées minimas para

interpreta-las com precisao cientifica e responsabilidade assistencial.

Os efeitos dos materiais ndao devem ser equiparados sem estudo
comparativo. PLLA, CaHA, PCL e formulacbdes relacionadas
compartilham aspectos de resposta a biomateriais, mas diferem em
mecanismos propostos, comportamento fisico e literatura
disponivel. Estudos in vitro ajudam a identificar vias plausiveis, e
pesquisas histolégicas registram transformacdes locais; nenhuma
dessas fontes substitui observacdes clinicas controladas e
adequadamente prolongadas. O mesmo principio vale para
desfechos: espessura, rugas, elasticidade e satisfacdao nao sao
medidas equivalentes. A qualidade da matriz representa critério
Mmais exigente do que o simples aumento de sua quantidade.
Arquitetura fibrilar, elasticidade, integracao e auséncia de resposta
inflamatoéria problematica fazem parte de uma interpretacao
biologicamente consistente. Também € necessario evitar apresentar
toda resposta de reparacao como benéfica, pois ativagcao celular
persistente pode participar de alteracdes indesejaveis. A prudéncia
terminoldgica torna a comunicagcao académica mais util a decisao

profissional.



Os riscos exigem visibilidade proporcional a relevancia dos
beneficios. Materiais bioestimuladores podem estar associados a
irregularidades, noédulos e outras complicacdes, incluindo eventos
que demandam avaliacao por profissionais habilitados. A indicacao
precisa considerar caracteristicas individuais, regulamentos
aplicaveis e capacidade de reconhecer sinais de alerta. A expressao
mMinimamente invasivo descreve uma categoria de intervencao, nao
uma garantia de auséncia de complicacao. Do ponto de vista da
pesquisa, permanecem lacunas em comparacdes diretas,
padronizacao de medidas, acompanhamento tardio e associacao de
indicadores histoldgicos com funcao. Revisdes com sintese narrativa,
COMO a presente, sao capazes de organizar hipdteses e apontar
convergéncias, mas nao estimam novos efeitos combinados e nao
substituem ensaios robustos. E fundamental reconhecer essas
limitacdes em vez de inferir superioridade de um material por sua

notoriedade ou por imagens favoraveis selecionadas.

A atuacao ética precisa alinhar expectativas estéticas, competéncia
profissional, informacao verificavel e acompanhamento. Resultados
visualmente satisfatérios nao dispensam a consideracao dos
possiveis eventos adversos, nem autorizam extrapolar a duragao
observada em estudos especificos a todas as pessoas ou regides do
corpo. O desenvolvimento cientifico demanda pesquisas que
relacionem, na mesma populacao, evolucao estrutural da matriz,
propriedades biomecanicas, satisfacao, efeitos tardios e integridade
anatdbmica. A presente revisao identifica fundamentos para a
bioestimulacao e a plausibilidade de durabilidade em condig¢des
particulares, mas reconhece limites de generalizacao associados a
heterogeneidade das fontes e a auséncia de sintese quantitativa
propria. A qualidade dérmica deve ser compreendida como

propriedade composta, nao reduzida a quantidade de colageno. O



avanco da area dependera do refinamento dos comparadores, da
padronizacdo da mensuracao, da transparéncia de conflitos de
interesse e da capacidade de integrar evidéncia basica e clinica sem

confundir hipdteses com resultados demonstrados.
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