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RESUMO

O envelhecimento facial resulta da interacdao entre alteracdes
intrinsecas, exposicdes ambientais e mecanismos celulares que
modificam a capacidade da derme de manter sua integridade. A
senescéncia celular, o estresse oxidativo e a fragmentacao da matriz
extracelular participam desse processo, mas a relacao entre seus
biomarcadores e a eficacia dos procedimentos estéticos ainda
apresenta lacunas. Este estudo tem como objetivo analisar
criticamente as conexdes entre senescéncia de fibroblastos, espécies
reativas de oxigénio, remodelamento colagénico e respostas
bioldégicas a procedimentos minimamente invasivos. Realizou-se
revisdao sistematizada qualitativa com sintese narrativa de
publicacdes cientificas identificaveis, sem producao de dados
clinicos originais e sem metanalise propria. Discutem-se
microagulhamento, tecnologias baseadas em energia e
bioestimuladores injetaveis, com énfase nas diferencas entre
inflamacao transitoria, reparacao favoravel, fibrose e senescéncia
persistente. A literatura sustenta a relevancia do microambiente
dérmico e documenta beneficios clinicos de intervencdes
especificas, mas nao permite equiparar melhora de textura, volume
OU rugas a reversao da idade bioldgica das células. Evidéncias de
seguranca também exigem atencao a habilitacdao profissional,
avaliacao individual e riscos vasculares dos injetaveis. Conclui-se que
abordagens translacionais devem integrar desfechos clinicos,
marcadores moleculares, caracteristicas da matriz e seguimento
prolongado, evitando interpretacdes causais que ultrapassem os
estudos disponiveis.

Palavras-chave: Senescéncia celular; Fibroblastos dérmicos;
Estresse oxidativo, Matriz extracelular; Rejuvenescimento facial;

Procedimentos minimamente invasivos.



ABSTRACT

Facial aging results from interactions among intrinsic changes,
environmental exposures, and cellular mechanisms that
compromise dermal integrity. Cellular senescence, oxidative stress,
and extracellular matrix fragmentation participate in this process,
but the association between molecular biomarkers and aesthetic
treatment efficacy remains incompletely established. This study
critically examines dermal fibroblast senescence, reactive oxygen
species, collagen remodeling, and biological responses to minimally
invasive aesthetic procedures. A qualitative systematized literature
review with narrative synthesis was conducted, without original
patient data or a new meta-analysis. Microneedling, energy-based
technologies, and Iinjectable biostimulators are discussed,
distinguishing transient inflammmation, favorable repair, fibrosis, and
persistent senescence. The literature supports the importance of the
dermal microenvironment and reports clinical benefits for selected
interventions; however, improvement in skin texture, facial volume,
or wrinkles must not be equated with reversal of cellular biological
age. Safety requires individual assessment, appropriately qualified
practitioners, and recognition of potentially severe vascular
complications associated with injectables. Future translational
research should connect patient-centered outcomes with molecular
markers, matrix architecture, and prolonged follow-up while
avoiding causal claims beyond available evidence.

Keywords: Cellular senescence; Dermal fibroblasts;, Oxidative stress;
Extracellular matrix; Facial rejuvenation; Minimally invasive

procedures.

1. INTRODUCAO



O envelhecimento cutaneo facial € fendbmeno multiescalar que nao
pode ser reduzido a uma sequéncia de rugas, manchas ou perda de
firmeza. Na derme, a funcao dos fibroblastos depende da
organizacao do colageno, do didlogo com queratindcitos e células
imunes e das tensdes mecanicas transmitidas pela matriz
extracelular. A passagem do tempo modifica esses sistemas,
enquanto a radiacao ultravioleta, a poluicao, os habitos de vida e
episodios inflamatdrios acrescentam exposicdoes cumulativas. A
consequéncia estética visivel € apenas uma dimensao de mudancas
estruturais e bioquimicas que se influenciam reciprocamente. Quan
e Fisher (2015) descrevem que a fragmentacao colagénica produz
um microambiente menos favoravel a manutencao da pele
humana, estabelecendo um circuito em que deterioracao da matriz
e disfuncao celular se reforcam. A associagcao entre fragmentacao
colagénica e mecanismos de estresse oxidativo também é descrita

por Fisher et al. (2009).

No enguadramento do problema, importa distinguir
envelhecimento intrinseco, fotodano acumulado e resposta a
intervencdes. Os trés processos podem convergir em rugas e perda
de elasticidade, mas nao apresentam necessariamente a mesma
assinatura molecular. A radiagcao ultravioleta, por exemplo, pode
acelerar a degradacao matricial sem reproduzir todas as
modificacdes associadas ao envelhecimento cronoldgico. Ao
interpretar achados de uma técnica estética, essa heterogeneidade
exige especificar quais caracteristicas foram avaliadas e se a
populagcao possuia exposicao solar semelhante. Uma alteracao
clinica favoravel nao deve ser apresentada como demonstracao
direta de reversao de senescéncia. A revisao de Low et al. (2021)

reforca que, embora células senescentes se acumulem com a idade



na pele, a atribuicdao causal completa de todas as alteracdes

cutaneas a esse fendmeno permanece incompleta.

A expressao rejuvenescimento facial € empregada em contextos
clinicos para resultados de aparéncia, como diminuicao de
irregularidades, melhora da textura, reducao do aspecto de flacidez
ou reposicao de volume. Entretanto, ela nao constitui diagnostico
molecular de rejuvenescimento. Um procedimento pode melhorar a
aparéncia ao provocar edema transitério, redistribuir volume,
remodelar parcialmente fibras ou modificar a percepcao fotografica,
sem alterar significativamente o conjunto de células senescentes da
pele. A distincao € central ao objetivo deste artigo: compreender
guais mecanismos tornam plausiveis os beneficios de técnicas
minimamente invasivas e onde comecam as inferéncias ainda nao
demonstradas. De acordo com Low et al. (2021), ha forte associacao
entre senescéncia e envelhecimento cutaneo, mas permanecem

lacunas para atribuir causalidade completa em humanos.

Outra razao para examinar criticamente os resultados é a diferenga
entre uma mudanca observavel e uma mudanca atribuivel ao
tratamento. O registro fotografico realizado com iluminacao,
distancia e expressao facial varidaveis pode ampliar artificialmente a
percepcao de eficacia; a presenca de cosmeéticos e procedimentos
concomitantes também dificulta a interpretacao. Um estudo sobre
rugas deve prever critérios de graduacao e avaliadores treinados, ao
passo que uma pesquisa sobre envelhecimento celular precisa
selecionar marcadores compativeis com a pergunta bioldgica. A
convergéncia de instrumentos €& desejavel, mas nao transforma
automaticamente correlacdo em causalidade. Essa diferenciacao

oferece base para a leitura conjunta de ensaios clinicos, estudos



Mmecanisticos e séries observacionais, sem confundir seus niveis de

certeza nem extrapolar os desfechos de uma modalidade para outra.

A questao norteadora € como o estresse oxidativo e a senescéncia
dos fibroblastos se relacionam a desorganizagao da matriz
extracelular e de que forma procedimentos estéticos minimamente
invasivos podem interferir nesses processos sem necessariamente
reverté-los. O objetivo geral consiste em integrar evidéncias
mecanisticas e clinicas sobre resposta dérmica, preservando
diferencas entre modelos  celulares, histologia, estudos
observacionais e ensaios terapéuticos. Os objetivos especificos
incluem examinar marcadores de senescéncia, caracterizar
alteracdes do colageno e da elastina, discutir microagulhamento,
tecnologias de energia e bioestimuladores, e identificar limites de
eficacia e seguranca. O interesse académico reside em substituir
interpretacdes comerciais simplificadas por um modelo analitico
qgue considera temporalidade, heterogeneidade biolégica e

qualidade metodoldgica.
2. METODOLOGIA E CRITERIOS DE INTERPRETACAO

O trabalho foi estruturado como revisao sistematizada qualitativa
com sintese narrativa. Consultaram-se fontes indexadas ou
acessiveis por registros de publicacdes cientificas e documentos
regulatérios sobre senescéncia cutanea, fibroblastos, matriz
extracelular, microagulhamento, bioestimuladores e seguranca de
preenchedores. As fontes foram selecionadas pela relevancia direta
ao problema, clareza de identificacao bibliografica, tipo de evidéncia
e capacidade de apoiar o argumento especifico. A estratégia
tematica incluiu as expressdes skin aging, fibroblast senescence,

extracellular matrix, oxidative stress, microneedling, collagen



biostimulators e dermal filler complications, combinadas conforme
O aspecto investigado. Nao foi produzida triagem quantitativa
completa, ndo se calculou tamanho de efeito e ndao ha fluxograma
PRISMA, de modo que a analise nao deve ser confundida com

revisao sistematica formal.

A matriz de interpretacao foi organizada em torno da pergunta
efetivamente investigada por cada publicacdao. Trabalhos que
examinam fibroblastos in vitro sdao pertinentes a sinalizacao
molecular, mas nao estimam taxas de sucesso estético em pessoas.
Estudos com imagens histolégicas oferecem observacao estrutural
localizada e dependem do momento da coleta. Revisdes de
resultados clinicos podem reunir medidas de satisfacao, rugas ou
textura, sem aferir diretamente a quantidade de células senescentes.
Para reduzir erros de classificacao, as afirmacdes do manuscrito sao
acompanhadas, quando possivel, por uma identificacao explicita do
desenho de estudo e dos limites de extrapolacao. Ndao foram
calculados efeitos agregados ou estabelecidos novos niveis formais
de certeza; assim, a sintese assume carater qualitativo e
interpretativo, sem simular a abrangéncia ou a triagem documental

de uma revisao sistematica.

A avaliacdo qualitativa separou quatro niveis de inferéncia. O
primeiro abrange mecanismos observados em culturas celulares ou
modelos experimentais, adequados para levantar hipdteses, mas
limitados para representar pele humana heterogénea. O segundo
considera alteracdes histoldgicas ou bioquimicas obtidas em tecido,
nas quais localizacao da amostra e momento da coleta sao
determinantes. O terceiro reune observacdes clinicas sobre rugas,
textura, satisfacao e eventos adversos, cuja relevancia depende de

instrumentos e acompanhamento. O quarto compreende



evidéncias comparativas capazes de apoiar decisdes terapéuticas
especificas. O texto evita tratar um sinal molecular como desfecho
substituto validado de rejuvenescimento e diferencia associacao,

intervencao e causalidade.

Na apreciacao dos estudos, a validade externa foi tratada como
qguestao distinta da consisténcia interna. Uma amostra restrita a
determinado fototipo, faixa etaria ou grau de fotodano nao
representa automaticamente a diversidade das pessoas atendidas
em outros servicos. Além disso, procedimentos realizados por
equipes experientes em condicdes controladas podem ter
resultados e riscos diferentes dos observados em cenarios
assistenciais heterogéneos. Foram considerados, sempre que
informados pelas publicacdes, o perfil da populacao, a definicao do
desfecho, a duracao do acompanhamento e a possibilidade de
confundimento. Quando esses elementos ndo estavam claros, a
conclusao foi mantida em nivel de plausibilidade ou associacao. Essa
opcao impede que diferencas individuais sejam apresentadas como
falhas inevitaveis do material ou, inversamente, que respostas

favoraveis isoladas sustentem uma eficacia universal.

Como limitacdes, reconhece-se que a sintese nao estima efeitos
combinados nem fornece recomendacao de protocolo clinico
individual. Também nao pretende atribuir prevaléncias de
senescéncia ou probabilidades de beneficio sem dados diretamente
mensurados. Algumas publicacbdes abrangem procedimentos
distintos quanto a profundidade, dispositivo, substancia e
populacao, dificultando a transferéncia de resultados. A auséncia de
entrevistas, prontuarios e acompanhamento proprios impede
conclusdes sobre eficacia em uma clinica particular. A redacao foi

orientada pelo principio de conservar a precisao da fonte: uma



revisdo de microagulhamento sobre satisfacao nao pode
demonstrar, por si sO, queda de biomarcadores de senescéncia;
documentos de seguranca de preenchedores nao quantificam a

eficacia de bioestimuladores.

3. HOMEOSTASE DERMICA E MATRIZ EXTRACELULAR

A matriz extracelular dérmica combina colagenos fibrilares, elastina,
proteoglicanos, glicosaminoglicanos e proteinas adesivas que dao
suporte a estrutura e a comunicacao celular. O colageno tipo |
contribui para resisténcia tensional, enquanto o tipo Il participa de
contextos de reorganizacao e reparacao; a relacao entre eles,
contudo, nao é indicador isolado de qualidade funcional. As fibras
elasticas conferem propriedades de recuperacao apds deformacao,
e a matriz hidratada condiciona difusao de moléculas e resposta a
pressdes. A derme facial apresenta heterogeneidade por regiao
anatdémica, histdria de exposicao solar e profundidade. Por isso,
medidas pontuais de espessura ou expressao proteica precisam ser
contextualizadas antes de serem traduzidas em promessas de

firmeza.

A heterogeneidade anatdmica da derme facial exige diferenciar
regides expostas a movimento intenso, areas sujeitas a fotodano e
zZzonas com suporte subcutaneo distinto. Mesmo uma medicao
instrumental de espessura pode registrar resultados influenciados
por hidratacao, edema e composicao local, sem indicar a proporcao
efetiva de fibras funcionais. Por isso, a caracterizacao da matriz deve
considerar orientacao colagénica, integridade da elastina e relacao
com o tecido vizinho, além do volume. O modelo descrito por Quan
e Fisher (2015) atribui importancia ao microambiente extracelular na

modulacao dos fibroblastos: o tecido nao fornece apenas



sustentagcao mecanica, mas condiciona sinais celulares relacionados
a manutencao da pele. Esses aspectos devem integrar

interpretacdes de suposta regeneracao apos intervencdes estéticas.

Os fibroblastos sao células responsivas a tensao transmitida pela
rede extracelular e regulam sintese, deposicdao, maturacao e
degradacao de macromoléculas. Eles nao agem em um vazio:
dependem de sinais de células imunes, vascularizacao, barreira
epidérmica e condi¢cdes metabdlicas. Quando as fibrilas colagénicas
se fragmentam, altera-se o suporte fisico ao qual essas células se
conectam. Quan e Fisher (2015) associam esse microambiente
fragmentado a reducao da integridade cutdnea com o
envelhecimento. A implicacao é relevante para procedimentos
estéticos: o estimulo produzido por uma técnica chega a um tecido
cujo estado inicial pode modificar profundamente a qualidade e a
duracao da resposta. A existéncia de efeito médio em um grupo nao

significa que cada pele respondera igualmente.

Uma distingao essencial para a homeostase dérmica envolve sintese,
degradacao e integracao da matriz. A producao de colageno recém-
formado constitui somente uma etapa do remodelamento; a
estabilidade do resultado requer organizacao fibrilar, interacao com
outros componentes e adaptacao as forcas mecanicas. Estudos de
envelhecimento humano mostram que a fragmentacao da rede
colagénica pode reduzir a extensao dos fibroblastos e favorecer um
circuito de menor sintese e maior atividade de metaloproteinases
(Cole et al, 2018). Consequentemente, um resultado histolégico
isolado de aumento de colageno nao deve ser interpretado como
regeneracao de toda a derme. O exame critico das intervencoes
precisa perguntar em que camada o efeito foi observado, quanto

tempo persistiu e se houve correspondéncia com elasticidade e



aparéncia, preservando a separacao entre biomarcador e desfecho

clinico.

O remodelamento dérmico é atividade permanente e regulada.
Metaloproteinases de matriz participam da degradacao de
componentes, engquanto seus inibidores teciduais modulam a
extensdao desse processo. Uma elevacao aguda de atividade
proteolitica pode favorecer renovacao em determinada fase de
reparacao, ao passo que atividade persistentemente desequilibrada
pode comprometer integridade. Nao existe, portanto, um marcador
cuja direcao isolada signifique rejuvenescimento em qualquer
contexto. Alteracdes de expressao génica devem ser analisadas
segundo tempo, localizacao, composicao celular e compatibilidade
com desfechos estruturais. Esse carater dinamico desaconselha
afirmacdes de que apenas aumentar colageno ou suprimir
determinada enzima seja suficiente para restaurar a arquitetura de

uma pele jovem.

4. SENESCENCIA CELULAR: CONCEITOS, MARCADORES E
HETEROGENEIDADE

A senescéncia celular € um estado complexo de alteracdes
proliferativas, metabdlicas e secretdrias frequentemente associado a
resposta a danos persistentes. Fibroblastos senescentes podem
apresentar sinais ligados a regulacao do ciclo celular, disfuncao
mitocondrial, alteracdes cromatinicas e secrecao de mediadores
inflamatdrios. Entretanto, ndao existe teste unico que identifique com
especificidade perfeita toda célula senescente em pele humana.
Expressao de plolINK4a ou p2l, atividade associada a beta-
galactosidase e indicios de danos ao DNA precisam ser considerados

conjuntamente e dentro de seu contexto. A presenca de um



marcador nao demonstra necessariamente senescéncia
permanente, porgue respostas transitorias de estresse podem
compartilhar parte da assinatura molecular. As recomendacdes de
Gorgoulis et al. (2019) apoiam a leitura combinada desses

indicadores.

O reconhecimento de senescéncia exige abordagem multimodal. A
literatura de consenso ressalta que marcadores como pleINK4a, p21
e atividade de beta-galactosidase associada a senescéncia nao tém
especificidade absoluta quando analisados isoladamente; sua
utilidade aumenta com informacao sobre proliferacdao, dano
macromolecular e fendtipo secretor (Gorgoulis et al, 2019). A
interpretacao também depende do tipo celular e da localizacao, pois
fibroblastos, queratinocitos e células imunes podem responder de
mManeiras distintas aos mesmos estimulos. Um teste realizado em
cultura Nnao necessariamente preserva as caracteristicas existentes
em tecido vivo. Portanto, afirmacdes de reducao de senescéncia
apos procedimentos estéticos sO seriam sustentaveis mediante
analises antes e depois da intervencao, controles adequados e
demonstracao de que a mudanc¢a nao decorreu apenas de alteracao

na composi¢cao da amostra.

O fendtipo secretor associado a senescéncia, conhecido como SASP,
redne citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento e componentes
relacionados a reorganizacao da matriz. Sua composi¢ao varia entre
tipos celulares e estimulos, impedindo trata-lo como formula fixa.
Em determinados cenarios, sinais transitorios de células senescentes
participam da coordenacao de reparacao, enguanto acumulo
persistente pode sustentar inflamacdao e disfuncao. Kita e
colaboradores (2024) descrevem essa dualidade na cicatrizacao

cutanea, e a discussao ajuda a compreender por que intervencoes



que geram microlesbes controladas nao deveriam buscar
simplesmente abolir qualquer resposta de senescéncia. O elemento
biologicamente relevante inclui duracao, resolucao do processo e

capacidade de retorno a homeostase.

A duracao da resposta senescente € mais informativa do que sua
identificacao isolada. A interrupcao do ciclo celular pode restringir
proliferacao inadequada e participar da sinalizacao de reparacao,
mas a persisténcia de células metabolicamente ativas e secretoras
pode modificar o entorno ao longo do tempo. As observacoes
reunidas por Kita et al. (2024) mostram que senescéncia e
cicatrizacao precisam ser analisadas de maneira contextual,
especialmente na presenca de envelhecimento e condicdes
metabodlicas desfavoraveis. Em estética, entretanto, ndao se deve
transpor sem validacao os achados de feridas cutaneas para
procedimentos de rejuvenescimento. O desafio experimental
consiste em separar resposta transitéria esperada, adaptacao
benéfica e inflamacao prolongada, acompanhando marcadores e

funcao tecidual em intervalos compativeis com a evolucao bioldgica.

A heterogeneidade dos fibroblastos também limita extrapolacdes.
Subpopulacdes em diferentes camadas dérmicas podem apresentar
repertorios moleculares distintos, e o envelhecimento nao atinge
todas ao mesmo tempo. Uma bidpsia localizada nao representa
necessariamente a totalidade da face, e culturas submetidas a
passagens repetidas nao reproduzem integralmente a interacao
com Vvasos, epiderme e matriz. Em termos translacionais, um painel
multimarcador tende a ser mais defensavel do que um biomarcador
isolado, mas sua utilidade clinica ainda exige comprovar capacidade

de prever resultados relevantes. Sem essa validacao, marcadores de



laboratdorio devem permanecer instrumentos de investigagcao e nao

critérios comerciais de selecao de tratamentos.

5. ESTRESSE OXIDATIVO, RADIACAO E SINALIZACAO
INFLAMATORIA

Espécies reativas de oxigénio fazem parte da sinalizacao celular
normal, mas exposicdes intensas ou falhas de defesa antioxidante
podem perturbar proteinas, lipidios e acidos nucleicos. Na pele,
radiacao ultravioleta e processos metabdlicos participam da
producao de estimulos oxidantes. A consequéncia nao é
simplesmente dano linear: ha respostas de adaptacao, reparacao do
DNA, regulacao redox e ativacao de vias inflamatdrias. Quando o
desequilibrio persiste, pode contribuir para alteracdes do ciclo
celular, ativacao de proteases e mudancas na matriz. A interpretacao
exige distinguir stress oxidativo medido de uma hipotese geral sobre
envelhecimento, pois concentracdao de mediadores em amostra

especifica nao equivale a intensidade do processo na face inteira.

A relacao entre espécies reativas de oxigénio e dano dérmico
também nao pode ser traduzida como uma oposicao simples entre
oxidacao e rejuvenescimento. Esses mediadores participam de
sinalizacao fisioldgica, defesa e respostas adaptativas; seus efeitos
dependem de intensidade, distribuicdo e capacidade antioxidante
celular. Fisher et al. (2009) identificaram associacao mecanistica
entre fragmentacao do colageno, estresse oxidativo e aumento de
MMP-1 em fibroblastos da pele humana envelhecida. O resultado
sustenta a ideia de retroalimentacao entre matriz e célula, mas nao
permite afirmar que qualquer procedimento capaz de estimular
colageno reduza diretamente o estresse oxidativo. Para examinar

essa hipotese seriam necessarias medidas emparelhadas, controles



apropriados e analise da persisténcia dos efeitos, além de avaliacao

clinica da qualidade cutanea.

A comunicacao entre fotodano e matriz extracelular envolve varios
intermediarios que interferem na sintese e degradacao colagénica.
O papel de vias como AP-1 e TGF-beta é frequentemente discutido
em modelos de fotoenvelhecimento, mas o sentido da resposta
depende do sistema experimental e da fase observada. Alteracdes
inflamatodrias de curta duracdao podem promover reparacao, ao
passo que inflamacao crénica pode intensificar a disfuncao. Por isso,
seria inadequado classificar todo aquecimento, microlesdao ou
resposta imune apos um procedimento como automaticamente
regenerativo. E necessario demonstrar que o processo se resolve e

culmina em organizacao tecidual favoravel, em vez de mera

deposicao persistente de material fibrotico.

Na avaliacao de procedimentos apresentados como antioxidantes
ou reparadores, €& preciso distinguir desfechos moleculares
diretamente medidos de efeitos inferidos por melhora da aparéncia.
Uma fotografia antes e depois nao identifica a concentracao de
especies reativas, nem demonstra reducao de lesdes oxidativas em
DNA ou proteinas. Ensaios que utilizam apenas uma medida
laboratorial também podem capturar flutuacdes transitorias
relacionadas a inflamacdo. Desenhos longitudinais com definicao
prévia de desfecho primario ajudam a evitar interpretacoes
posteriores orientadas pelo resultado mais favoravel. A comparacao
entre areas tratadas e controles, quando ética e tecnicamente
justificavel, pode fornecer evidéncias mais consistentes. Essa
exigéncia torna-se especialmente relevante quando fotoprotecao,
produtos topicos ou novos procedimentos sao mantidos durante o

seguimento e podem interferir no curso observado.



A atribuicao causal de beneficios a uma suposta reducao do estresse
oxidativo demanda comparadores adequados. Um estudo que
demonstra mudanca de aparéncia ao longo de semanas nao prova
que houve diminuicao de dano ao DNA ou de SASP. A propria
exposicao solar apds o tratamento, o uso concomitante de
cosmeticos e alteracdes de comportamento podem modificar
desfechos. Em pesquisa clinica de qualidade, medidas objetivas e
documentacao de intervencdes associadas reduzem esses vieses.
Essa precaucao ¢é fundamental para nao converter nocdes
biologicamente plausiveis em afirmacdes de eficacia molecular que

ainda nao foram mensuradas diretamente nos sujeitos tratados.

6. SENESCENCIA E MECANOBIOLOGIA DOS FIBROBLASTOS

A integridade da matriz colagénica determina o modo como forcas
fisicas alcancam os fibroblastos. Em tecido com fibras organizadas,
células podem manter relacdes estruturais e sinalizagdao distintas
daqguelas presentes em uma matriz fragmentada. O envelhecimento
afeta a conformacao do estroma e altera condicdes de adesao,
distribuicao de tensdes e regulacao de sintese proteica. Desse modo,
senescéncia celular e alteracdes extracelulares nao devem ser
apresentadas como processos independentes ou estritamente
sequenciais. E plausivel haver retroalimentacdo, na qual células com
funcao reduzida deixam de conservar adequadamente a matriz e a
matriz deteriorada dificulta a recuperacao da funcao celular, como
discutem Quan e Fisher (2015). Cole et al. (2018) aprofundam a

explicacao desse circuito mecanico na pele humana.

Sob a perspectiva da mecanobiologia, o efeito de uma intervencao
dependera da capacidade do tecido de transmitir forcas e sustentar

adesdes celulares apos o estimulo inicial. Cole et al. (2018) descrevem



como a perda de contato entre fibroblastos e fibras colagénicas
fragmentadas pode comprometer a producao matricial, sugerindo
que a resposta nao decorre apenas da presenca de mediadores
solUveis. Essa observacao favorece estudos que avaliem organizacao
espacial e propriedades biomecanicas antes de declarar
rejuvenescimento. Um tratamento pode modificar volume ou tensao
superficial sem restaurar a rede original, e essa distincao nao reduz
seu valor estético quando os beneficios clinicos sdao comprovados.
Ela apenas impede que melhora de um parametro seja tomada

CcoOmMo recuperacao integral da fisiologia dérmica.

Essa perspectiva explica por que a avaliacao de procedimentos
deveria incluir mais do que quantidade aparente de colageno. A
arquitetura das fibras, a orientacdao em relacao as linhas de tensao, a
elasticidade e a relacao com as células residentes podem influenciar
tanto aparéncia quanto integridade. Um aumento local de
densidade histoldgica nao revela necessariamente comportamento
biomecanico favoravel. A padronizacao de métodos instrumentais,
como ultrassonografia de alta frequéncia e testes de elasticidade,
pode ampliar a analise, desde que a validade e reprodutibilidade
sejam demonstradas. As medidas precisam ser interpretadas em
conjunto com fotografias padronizadas e desfechos relatados pelos

participantes, evitando a substituicao de uma dimensao por outra.

As condicdes de partida do tecido podem modificar a resposta a
estimulacao fibroblastica. Pacientes com graus distintos de elastose
solar, cicatrizes prévias ou perda de suporte podem apresentar
necessidades clinicas diferentes, mesmo quando pertencem a
mesma faixa etaria. Para pesquisas comparativas, o registro dessas
condi¢cdes € mais util do que supor homogeneidade baseada

somente na idade. Também importa separar mudancas de derme



daquelas relacionadas a compartimentos adiposos e a arquitetura
Ossea facial, pois parte da percepcao de envelhecimento envolve
estruturas extracutaneas. A Iinterpretacao de resultados deve
considerar o alvo anatbmico efetivo de cada técnica. Assim, a
conexao entre mecanotransduc¢ao e rejuvenescimento Nnao pode ser
estabelecida apenas por alteracdes globais na fotografia ou por

meédias de satisfacao sem detalhamento da populacao.

Uma questao ainda em aberto é até que ponto determinados
estimulos conseguem reorientar de maneira sustentada um
microambiente que contém células persistentemente senescentes.
O fato de uma técnica induzir sintese de coldageno demonstra
responsividade, mas nao garante restauracao de organizacao juvenil
ou eliminacao de células alteradas. Para investigar essa hipotese,
protocolos poderiam combinar bidpsias em intervalos eticamente
justificados, medicdes biomecanicas e avaliacao clinica cega. Até a
producao desse tipo de evidéncia, a afirmacao de rejuvenescimento
celular por tratamentos minimamente invasivos deve ser
considerada hipotese de pesquisa, nao beneficio comprovado para

qualquer paciente.

7. RESPOSTA BIOLOGICA AO MICROAGULHAMENTO

O  microagulhamento cria  microlesbes controladas que
desencadeiam uma sequéncia de resposta vascular, inflamatoria e
reparadora. Plaquetas, células imunoldgicas, queratindcitos e
fibroblastos podem participar desse processo, mas a magnitude
depende do dispositivo, profundidade, intervalo entre sessdes e
caracteristicas da pele. O mecanismo é plausivel para remodelacao
dérmica; entretanto, plausibilidade nao define o tamanho nem a

duracao do beneficio clinico. A revisao sistematica de Foppiani et al.



(2025) reuniu estudos de rejuvenescimento facial e descreveu
resultados favoraveis de satisfacao, ressaltando a heterogeneidade
dos desfechos e a necessidade de padronizacao. Assim, satisfacao do
paciente deve ser valorizada sem funcionar como prova isolada de

neocolagénese ou reversao da senescéncia.

A eficacia do microagulhamento precisa ser examinada a luz dos
desfechos efetivamente disponiveis. Foppiani et al. (2025) reuniram
pesquisas sobre rejuvenescimento facial e encontraram satisfacao
frequentemente favoravel, mas salientaram a necessidade de
medidas estéticas mais uniformes. O achado diz respeito a
experiéncia relatada e a resultados clinicos selecionados, nao a
eliminacao de fibroblastos senescentes. O grau de dano induzido
varia conforme dispositivo, parametros e condicao da pele, de modo
que extrapolacdes entre estudos devem ser cautelosas. Em futuras
investigacdes, a documentacdao padronizada da intervencao
permitiria estudar se a magnitude da resposta reparadora se
relaciona com melhora objetiva de textura e rugas. A mesma

pesquisa deveria registrar auséncia de resposta e eventos adversos,

evitando apresentar somente 0s casos visualmente bem-sucedidos.

A fase aguda de reparacao pode envolver eritema, edema e
mudancas de barreira que se resolvem ao longo do tempo. Em
avaliacdes muito precoces, parte da melhora de aparéncia pode
estar associada a respostas transitorias, dificultando atribuir tudo a
remodelacao estrutural. Estudos clinicos precisam estabelecer
Jjanelas temporais coerentes e registrar produtos topicos associados,
fotoprotecao, caracteristicas do aparelho e eventos adversos. A
comparacao entre intervencdes requer especial atencao as
combinacdes com radiofrequéncia ou produtos aplicados sobre a

pele, porque esses elementos alteram os mecanismos envolvidos e o



perfil de seguranca. Resultados de microagulhamento isolado nao
devem ser automaticamente transferidos para protocolos

combinados.

Os mecanismos de cicatrizagao ativados pelo microagulhamento
incluem sinalizacao inflamatdria, migracao celular e deposicao de
nova matriz em diferentes fases, porém sua distribuicao temporal
nao deve ser presumida a partir de um exame precoce. Uma bidpsia
feita em periodo proximo a intervencao pode captar células
recrutadas e organizacao provisoria, distinta da estrutura encontrada
meses depois. A medida de colageno total tampouco diferencia
automaticamente fibras funcionais de deposicao desordenada. Para
uma investigacao centrada em senescéncia, seria nhecessario
selecionar marcadores combinados, reconhecer efeitos do proprio
trauma e acompanhar o retorno ao equilibrio tecidual. Esse desenho
acrescentaria conhecimento ao que ja se sabe sobre respostas
clinicas, sem converter a associagao entre microlesao e renovacao

em prova automatica de rejuvenescimento molecular.

Do ponto de vista da senescéncia, permanece relevante investigar se
a microlesao repetida modifica de forma sustentada o estado dos
fibroblastos  ou principalmente mobiliza células ainda
funcionalmente responsivas. As duas possibilidades sao diferentes e
podem coexistir. Para sustentar a primeira, seria necessario medir
marcadores especificos antes e depois, considerar variabilidade da
bidpsia e demonstrar associagcao com beneficios duradouros. Sem
esses dados, a formulacao mais precisa € que o microagulhamento
pode induzir respostas reparadoras com evidéncias clinicas em
determinados desfechos, nao que elimine células senescentes. Essa
distincdo protege o raciocinio cientifico de uma interpretacao

excessivamente mecanicista.



8. TECNOLOGIAS DE ENERGIA E REMODELAMENTO TERMICO

Lasers fracionados e outras tecnologias baseadas em energia
provocam estimulos diferentes segundo comprimento de onda,
parametros fisicos e interacao com cromoforos ou tecidos. A
finalidade pode envolver dano térmico controlado e subsequente
reparacao, mas o0s resultados nao sao intercambiaveis entre
dispositivos. A intensidade da resposta depende da profundidade
atingida, fototipo, exposicao solar, historia clinica e competéncia do
profissional que executa o procedimento. O termo colagenogénese
nao descreve por si s6 o equilibrio final entre matriz reorganizada e
fibrose. Uma analise adequada examina melhora clinica, perfil de
complicacbes e tempo de recuperacao, evitando declarar
superioridade de uma tecnologia com base em mecanismos

pPropostos.

Na avaliacao de lasers fracionados e outras tecnologias energéticas,
o tipo de interacao fisica com os tecidos deve preceder comparacdes
de eficacia. Fontes de energia distintas podem desencadear padroes
diferentes de coagulacao, ablacao e reparacao, influenciados pela
profundidade atingida e pela composicao cutanea. A classificacao
genérica como tratamento estimulador de coldageno oculta
diferencas relevantes de perfil térmico e de recuperacao. Para
sustentar uma inferéncia bioldgica, além das escalas estéticas,
seriam necessarios indicadores de estrutura matricial e
acompanhamento de inflamacao prolongada. A padronizacao do
fototipo e a descricao dos eventos pigmentares sao especialmente
importantes na comparacao de populacdes. Sem esses controles,
seria precipitado interpretar resultados positivos de um
equipamento como evidéncia geral da acao de tecnologias de

energia sobre a senescéncia celular.



A radiofrequéncia pode envolver transferéncia de energia que
aguece tecidos e modifica sinais associados a reparacao. Entretanto,
frequéncias, geometrias de eletrodo, condi¢cdes de acoplamento e
modos de aplicacdo criam protocolos distintos. E inadequado
converter resultados de um equipamento em garantia para outra
configuracao. Pesquisas precisam relatar parametros e acompanhar
efeitos tardios, especialmente quando sao combinados estimulos. O
microambiente cutaneo envelhecido pode responder de forma
heterogénea, e a interpretacao de resultados deve reconhecer essa
variabilidade. A mera presenca de reacao inflamatdria apdés um
procedimento nao caracteriza qualidade de remodelamento nem

demonstra beneficio prolongado para a matriz extracelular.

O seguimento apds tecnologias térmicas deve abranger a trajetdria
de recuperacao e nao apenas o resultado maximo relatado.
Hiperemia e edema imediatamente apds a sessao podem alterar a
aparéncia de firmeza, enquanto modificacdes teciduais mais tardias
demandam observacao em intervalos maiores. A interpretacao
precisa incluir tratamentos de manutencao, exposicao solar e
eventuais procedimentos associados. Estudos capazes de
demonstrar uma curva temporal de melhora, estabilidade ou
regressao oferecem informacao mais util que registros fotograficos
isolados. Mesmo quando ha evidéncia clinica de beneficio,
permanece necessario testar separadamente hipdteses sobre
alteracdes do SASP ou do ciclo celular. A demonstragao de
remodelamento é relevante, mas nao estabelece por si mesma
reducao de carga senescente ou mudanca duradoura na idade

bioldgica.

A interface entre procedimentos térmicos e senescéncia merece

cautela adicional. Danos subletais podem ativar vias de reparacao,



mas exposicoes excessivas também podem comprometer células e
barreira. Nao se pode assumir que maior intensidade produzira
maior beneficio bioldgico. Estudos comparativos devem investigar
dose, seguranca, fototipo e indicadores estruturais, além dos escores
de aparéncia. Quando modelos laboratoriais identificam alteracdes
de expressao de colageno, a traducao para beneficio duravel ainda
requer desfechos clinicos de qualidade. Esse raciocinio recomenda
comunicagcao transparente sobre incertezas e desaconselha
protocolos baseados exclusivamente em respostas imediatas da

pele.

9. BIOESTIMULADORES, PREENCHEDORES E MATRIZ DERMICA

Materiais bioestimuladores, incluindo acido poli-L-lactico e
hidroxiapatita de calcio em determinadas formulacdes, podem
mobilizar respostas teciduais que envolvem células imunes e
fibroblastos. Sua acao, porém, nao equivale a uma correcao geral do
envelhecimento celular. Os efeitos observados podem combinar
propriedades volumizadoras, reacao a biomaterial, reorganizag¢ao
local e percepcao estética. A revisao sistematica de Ferreira et al.
(2026) avaliou eficacia, duracao e seguranca de PLLA e CaHA na face;
0s resultados precisam ser interpretados segundo estudos incluidos,
sitios anatdmicos e heterogeneidade dos meétodos. Nao ha
justificativa para concluir que a presenca de novo colageno
demonstre reversao do SASP ou restauracao de todos os

componentes da matriz.

Os bioestimuladores particulados ocupam lugar particular na
discussao porque a presenca do material, a resposta inflamatdria
local e a producao matricial podem apresentar cinéticas distintas.

Durante a fase inicial, suporte fisico e edema podem contribuir para



o efeito aparente; posteriormente, a matriz produzida ao redor do
biomaterial pode participar da sustentacao. A revisao de Ferreira et
al. (2026) reune dados sobre acido poli-L-lactico e hidroxiapatita de
calcio em contextos estéticos faciais, mas as estimativas de duracao
nao devem ser tratadas como previsdes individuais nem como
sinbnimo de regeneracao completa. Formulacao, local anatémico,
medidas utilizadas e qualidade do estudo limitam comparacdes
diretas. Para uma afirmacao especifica de rejuvenescimento celular,
seria necessario investigar diretamente os fibroblastos e sua
sinalizacao, o que nao decorre automaticamente da melhora

volumétrica.

A inflamacao gerada por particulas e sua resolucao podem
contribuir para a resposta fibroblastica, mas também oferecem um
cenario em que efeitos indesejaveis devem ser avaliados. Nodulos,
irregularidades e granulomas nao sao sindbnimos de bioestimulacao
eficiente. Além disso, a longevidade estética reportada em estudos
de produtos nao determina a persisténcia de alteracdes histolégicas
particulares. A revisao sistematica de Fisher et al. (2024) ressalta a
necessidade de melhores dados  quantitativos. Ensaios
comparativos, instrumentos independentes de medicao e
acompanhamento prolongado sao fundamentais para distinguir
beneficios atribuiveis ao material daqueles decorrentes de variaveis

de indicacao, técnica e selecao dos participantes.

A revisao de Fisher et al. (2024) considera agentes bioestimuladores
diversos, incluindo materiais injetaveis e preparacdes autdélogas, e
ressalta a escassez de dados quantitativos plenamente comparaveis.
Essa heterogeneidade impede construir uma classificacao universal
de superioridade entre materiais a partir de estudos realizados com

técnicas, produtos e populacdes diferentes. Um parametro valido



seria a definicao explicita do beneficio principal, acompanhado de
seguimento temporal e analise de eventos tardios. A demonstracao
de sintese colagénica em exame histolégico deve ser confrontada
com elasticidade e satisfacao, mas nao substitui esses desfechos.
Essa postura também ajuda a separar mecanismos atribuidos a
particulas do eventual efeito de volume imediato e evita utilizar o
termo regeneracao como sinbnimo de qualquer reacao tecidual a

material implantado.

A discussao de preenchedores exige atencao especial a
complicacdes vasculares. A FDA alerta que injecao intravascular
acidental pode causar necrose, distUrbios visuais, cegueira ou
acidente vascular cerebral. Esses riscos tornam insuficiente
descrevé-los apenas como métodos pouco invasivos. A indicacao de
produtos, anatomia vascular, consentimento, protocolos de
emergéncia e limites legais de atuacao profissional devem ser
considerados por profissionais devidamente habilitados. A
perspectiva de uma revisao cientifica nao é fornecer instrucdes
técnicas de injecao, mas situar evidéncia e seguranca na decisao
compartilhada. Nenhum beneficio de colagénese justifica minimizar

eventos raros potencialmente devastadores.

10. BIOMARCADORES E DESFECHOS: O QUE MEDIR

A avaliacao translacional do rejuvenescimento demanda separar
categorias de desfechos. Marcadores moleculares refletem
processos celulares; bidpsias permitem observar aspectos
estruturais em territério limitado; imagem registra espessura ou
caracteristicas superficiais; escalas clinicas traduzem gravidade de
rugas e textura; relatos dos pacientes informmam satisfacao e impacto

percebido. Cada instrumento responde a uma pergunta diferente.



Uma reducao de rugas pode ser clinicamente significativa sem
demonstrar alteracao de pl6INK4a, assim como mudanca de
marcador molecular pode ocorrer sem diferenca visual perceptivel.
A analise de qualidade nao forca equivaléncia entre esses niveis, mas
pergunta como se relacionam e qual precisao das medidas é

necessaria.

A escolha dos instrumentos precisa responder ao tipo de mudanca
que se pretende demonstrar. Escalas de gravidade de rugas
estimam aparéncia, testes de elasticidade captam propriedades
compostas do tecido e exames histologicos descrevem alteracdes
localizadas. Por sua vez, a investigacao de senescéncia demanda
combinacao de sinais de parada proliferativa, dano molecular e
caracteristicas secretdrias, conforme recomendacdes de Gorgoulis et
al. (2019). Nenhuma dessas modalidades resume isoladamente a
qualidade integral da pele. A constru¢cao de um protocolo
translacional exige especificar a sequéncia temporal das avaliacdes,
definir quais medidas terao interpretacao clinica e antecipar como
resultados discordantes serao analisados. O objetivo nao € acumular
exames sofisticados, mas construir uma relacdao demonstravel entre

Mmecanismos propostos e beneficios relevantes a pessoa tratada.

Painéis de investigacao podem incluir marcadores de ciclo celular,
proteinas do SASP, indicadores de dano oxidativo e componentes da
matriz. Entretanto, a validade de cada marcador depende da técnica
laboratorial, do controle de variabilidade e da definicao de referéncia.
Na pele, a distribuicao heterogénea de células e anexos limita
extrapolacdes a partir de amostras pequenas. A investigacao de
senescéncia em humanos necessita também distinguir tipos
celulares, pois alteracao detectada em conjunto tecidual pode

refletir mudancas na proporcao de células e nao no estado



intrinseco de um fibroblasto especifico. Sem essas precaucdes,
estudos podem superinterpretar diferencas estatisticas como

rejuvenescimento.

As fontes de erro pré-analitico merecem especial atencao em
pesquisas sobre estresse oxidativo e SASP. O tempo entre obtencao
e processamento de material biologico, a regidao cutanea amostrada
e a composicao celular podem influenciar o resultado, dificultando
comparacdes entre laboratorios. Biomarcadores medidos em
homogenato de tecido misturam populacdes distintas; diferencas
aparentes podem refletir maior presenca de células imunes, por
exemplo, sem mudanca real do estado dos fibroblastos. A analise
espacial, quando viavel, pode melhorar a interpretacao, embora
acrescente exigéncias técnicas. Para fins clinicos, um painel de
pesquisa sO se tornaria Uutil apds demonstrar reprodutibilidade,
limites interpretativos e capacidade de esclarecer decisdes que nao
sao resolvidas por avaliacdao convencional. A sofisticagao analitica,

isoladamente, ndao comprova utilidade assistencial.

A mensuracao da arquitetura fibrilar constitui outro desafio.
Quantidade de colageno, orientacao de fibras e propriedades de
elasticidade nao sao o mesmo parametro. A triangulacao ideal
relacionaria observacdes estruturais a parametros biomecanicos,
evolucao temporal e resultados relevantes para a pessoa. Estudos
precisam descrever perda de acompanhamento, cegamento de
avaliadores, padronizacao da fotografia e intervencdes associadas.
Essa exigéncia nao diminui o valor do conhecimento clinico; ao
contrario, oferece critérios para definir onde ele esta bem sustentado
e onde permanece exploratério. Uma pratica baseada em evidéncias
deve resistir a tentacao de utilizar biomarcadores sofisticados para

legitimar resultados que nao foram efetivamente testados.



1. SEGURANCA, INDIVIDUALIZACAO E RESPONSABILIDADE
PROFISSIONAL

A seguranca de procedimentos estéticos depende do produto, da
tecnologia, da anatomia, da condicao do paciente e da atuacao
profissional. Riscos cutaneos incluem inflamacao prolongada,
hiperpigmentacao, infeccao, cicatriz e desfechos cosmeéticos
insatisfatérios, variando conforme a modalidade. Procedimentos
injetaveis acrescentam riscos especificos que nao podem ser
equiparados aos de métodos superficiais. A avaliacao inicial precisa
considerar antecedentes relevantes, integridade da barreira,
tendéncia a alteracdes pigmentares, expectativas e capacidade de
seguimento. A literatura disponivel nao justifica generalizacdes de

auséncia de risco em razao do caradter minimamente invasivo.

A individualizacao do risco nao deve ser confundida com uma
promessa de prevencao absoluta de intercorréncias. Fototipo,
reatividade inflamatdria, antecedentes de cicatrizes, condicoes
clinicas e histoérico de procedimentos podem modificar os cuidados
necessarios, mas Nnao permitem prever todos os desfechos. Técnicas
gue atravessam a barreira cutanea e materiais injetaveis demandam
consideracao especifica de assepsia, indicacao, habilitacao e
resposta a eventos adversos. Uma comunicacao equilibrada deve
apresentar beneficios razoavelmente documentados e incertezas
pertinentes, sem atribuir a palavra minimamente invasivo uma
garantia de inocuidade. A publicacao de complicacdes e resultados
insatisfatorios € fundamental para reduzir viés de relato. O risco
também precisa ser interpretado no contexto anatdbmico e
profissional, sem extrapolar recomendacdes regulatorias

estrangeiras para todos os ordenamentos juridicos.



Uma discussao responsavel sobre qualidade exige reconhecer
limites de habilitacdo e normas vigentes em cada jurisdicao.
Titulacdo académica e experiéncia declarada nao substituem
avaliacdo das competéncias e permissdes legais requeridas para
intervencdes especificas. Também devem ser transparentes
eventuais interesses financeiros relacionados a dispositivos, marcas
ou materiais. O consentimento informado inclui beneficios
provaveis, limitacdes do conhecimento, alternativas e complicacdes
relevantes. Fotografias e relatos de satisfacao devem ser tratados
com respeito a privacidade e a padronizacao cientifica. A construcao
de confianca depende menos de promessas de reversao bioldgica e
mais de comunicagcao precisa, acompanhamento e resposta

adequada a eventos adversos.

A precisao terminoldgica integra a propria seguranca da informacao
fornecida a pessoa atendida. Expressdées como regeneracao da
derme ou reversao da idade celular podem sugerir resultados
moleculares que nao foram mensurados nos estudos disponiveis.
Em vez disso, os efeitos devem ser descritos pelos desfechos
efetivamente observados: melhora de rugas, alteracao de contorno,
textura, elasticidade ou satisfacdao em determinado periodo. Quando
a evidéncia € indireta, a hipdtese mecanistica deve ser apresentada
como tal. Essa distincdo é especialmente relevante diante de
materiais cujo efeito pode envolver deposicao colagénica
acompanhada de reacao inflamatdria. O aconselhamento
profissional deve permanecer alinhado a legislacao aplicavel, ao
escopo de atuagao e ao conhecimento de complicagcdes
potencialmente graves, sem transformar linguagem cientifica em

publicidade de eficacia universal.



O manejo de expectativa constitui parte da seguranca. Pessoas
podem interpretar a expressao estimulacao de colageno como
garantia de rejuvenescimento homogéneo ou permanente, quando
os efeitos variam e o envelhecimento prossegue. Explicar essa
diferenca reduz o risco de escolhas baseadas em linguagem
molecular imprecisa. Estudos publicados também devem
diferenciar eficacia média, taxa de satisfacdo e probabilidade
individual de resposta. Em contextos nos quais beneficios foram
medidos por periodos limitados, € inadequado inferir duracao
indefinida. A prudéncia ética acompanha a interpretacao dos
Mmecanismos: Nao se deve apresentar a estimulacdao de reparacao
como prova de rejuvenescimento sistémico ou de prevencao de

doencas cutaneas.

12. RESULTADOS E DISCUSSAO INTEGRADA

A sintese das referéncias aponta convergéncia em trés questoes: o
envelhecimento altera o microambiente dos fibroblastos;, a
fragmentacao da matriz pode comprometer a manutencao dérmica;
e intervencdes especificas podem produzir melhora estética
observavel. Entretanto, a forca das evidéncias nao € equivalente nas
trés proposicdes. A associacao entre idade e marcadores de
senescéncia encontra apoio em estudos basicos e revisoes,
enguanto a eficacia clinica depende da modalidade e do desfecho. A
principal lacuna esta na ligagcao causal que demonstraria diminuicao
sustentada de células senescentes apds determinado procedimento
associada a beneficio estético e funcional. A analise de Low et al.
(2021) sobre causalidade da senescéncia no envelhecimento cutaneo

recomenda esse cuidado interpretativo.



A analise integrada destaca uma assimetria entre a maturidade dos
estudos mecanisticos e a dos resultados clinicos. O acumulo de
células com caracteristicas senescentes e a fragmentacao da matriz
sao fendbmenos pesquisados No envelhecimento; ja o impacto direto
de tratamentos estéticos sobre esses estados celulares permanece
menos esclarecido. Low et al. (2021) sublinham justamente a
necessidade de provas causais mais especificas para a pele humana.
Essa limitacdo nao contradiz estudos clinicos que demonstram
melhora de aparéncia: apenas indica que desfechos estéticos e
idade biolégica nao sao conceitos intercambidveis. Para reduzir a
lacuna, investigacdes futuras devem avaliar efeitos persistentes em
marcadores celulares, alteracdes estruturais e beneficio percebido
em uma mesma populacdo, com desenho e comparador

compativeis.

Os estudos de microagulhamento ilustram o problema de
extrapolacao entre satisfacao e mecanismo. A revisao de Foppiani et
al. (2025) apresenta resultados relatados pelos pacientes e eventos
adversos, o que ajuda a avaliar uso clinico, mas nao converte
automaticamente esses desfechos em prova de reversao celular.
Revisdes de bioestimuladores, de forma semelhante, relatam efeitos
sobre volume ou aparéncia e discutem duragao e seguranga, sem
resolver todos os mecanismos especificos. Essas literaturas devem
dialogar, mas nao ser fundidas como se testassem a mesma
intervencao. Cada tecnologia mobiliza parametros proprios,

populacdes distintas e tempos de observacao diferentes.

Na comparacao de modalidades, o intervalo de avaliacao tem efeito
direto sobre o que pode ser chamado de resposta duradoura. Uma
técnica com resultado predominantemente imediato e outra cujo

efeito emerge ao longo de semanas nao sao comparaveis por



fotografia tomada na mesma data apds a intervencao. Protocolos de
pesquisa devem justificar a duracao do acompanhamento conforme
O mecanismo postulado e registrar a necessidade de sessdes
complementares. A persisténcia de melhora em uma escala clinica,
embora relevante, nao informa sozinha se houve reducao do SASP,
reposicao de fibras elasticas ou manutencao da matriz recém-
formada. Medidas seriadas e relatérios completos, inclusive sobre
perdas de seguimento, ajudam a separar beneficio sustentado,
flutuacao de aparéncia e alteracdes relacionadas ao curso natural do

envelhecimento.

Existe também tensao entre a necessidade de estimulo reparador e
O potencial de dano persistente. A senescéncia transitoria pode
participar da reparacao, enquanto a acumulacao prolongada de
células disfuncionais pode contribuir para inflamacao. Essa
dualidade, descrita na revisao de Kita et al. (2024), impede qualificar
qualquer resposta inflamatéria como positiva ou negativa
independentemente do contexto. A intervencao clinica busca
resultados favoraveis, mas ainda precisa demonstrar controle do
processo e auséncia de sequelas estruturais. Em especial, inducao
de matriz ndao deve ser confundida com regeneragao integral:
colageno em excesso, mal orientado ou acompanhado de

inflamacao persistente pode nao representar melhoria qualitativa.

As divergéncias da literatura podem decorrer de critérios de
inclusao, métodos fotograficos, avaliacao subjetiva, diferencas nos
materiais, heterogeneidade populacional e duracao do
acompanhamento. A auséncia de medidas padronizadas limita
comparacoes diretas, e resultados favoraveis de um estudo nao
eliminam o0s riscos observados em outras fontes. Assim, a

interpretacao mais sustentada € que as técnicas minimamente



invasivas possuem beneficios clinicos documentados em indicagdes
selecionadas, com graus variados de certeza, mas nao evidéncia
universal de modificar a idade molecular da pele. O campo se
beneficiaria de pesquisas que definam antecipadamente quais
biomarcadores sao investigados, qual resultado clinico importa e

qual intervalo temporal constitui durabilidade relevante.

A variacao de resposta entre participantes também contribui para a
heterogeneidade das conclusdes. Além de diferencas individuais,
intervencgdes agrupadas sob nomes semelhantes podem empregar
configuracdes e produtos pouco comparaveis. Um efeito meédio
favoravel pode encobrir pessoas que nao atingiram melhora
clinicamente relevante ou apresentaram reacdes indesejadas. Para
avaliar aplicabilidade, convém conhecer a distribuicdo de respostas,
O seguimento dos casos negativos e a presenca de conflitos de
interesse. A satisfacao relatada permanece desfecho legitimo, mas
pode ser afetada por expectativa e forma de coleta. Uma sintese
cientifica responsavel integra essa percepcao aos dados
instrumentais sem transforma-la em prova de alteracao molecular. A
distincdo é util tanto para a decisao compartilhada quanto para o

planejamento de estudos mais robustos.
13. IMPLICACOES PARA PESQUISA FUTURA

Uma agenda de pesquisa capaz de aproximar estética e biologia do
envelhecimento deveria iniciar com definicdes operacionais
explicitas. Senescéncia, remodelamento, regeneracao e
rejuvenescimento precisam corresponder a parametros
mensuraveis, Nao apenas a expectativas. Protocolos prospectivos
podem integrar classificacdo de fotodano, documentacao de

fotoprotecao, instrumentos validados e seguimento suficiente para



distinguir inflamacao aguda de reorganizacao tardia. Quando viavel
e eticamente justificavel, a inclusao de marcadores celulares em
desenho controlado permitiria investigar relacdes até agora
frequentemente presumidas. Entretanto, qualquer coleta invasiva
deve estar sujeita as normas éticas e ao balanco entre risco e

beneficio.

A agenda de pesquisas futuras deve enfrentar a dificuldade de
associar mudancas moleculares a uma propriedade clinica
reconhecivel. Uma estratégia seria acompanhar participantes em
momentos previamente definidos, combinando avaliagdes clinicas
cegas, métricas padronizadas de imagem e amostras bioldgicas
obtidas somente quando houver justificativa ética. O grupo
comparador deveria controlar aspectos capazes de influenciar o
envelhecimento cutaneo, como fotoprotecao e procedimentos
associados. Também seria importante definir previamente o que
constituira mudanca biologicamente significativa, para evitar que
qualquer flutuacao de pl6, p21 ou MMP seja anunciada como
rejuvenescimento. Estudos com resultados inconclusivos precisam
ser publicados, pois ajudam a identificar hipoteses que nao se
reproduzem e protegem a area contra expectativas construidas

exclusivamente sobre resultados positivos.

Estudos comparativos precisam separar intervencdes isoladas de
associacdes entre técnicas, pois protocolos combinados dificultam
atribuicdao causal. A randomizagcao e o cegamento, quando
aplicaveis, ampliam robustez, mas nao substituem descricao de
parametros fisicos e produtos. A avaliacao de seguranca deve
apresentar eventos adversos mesmo quando infrequentes ou
esteticamente desfavoraveis. Em estudos de remodelamento,

fotografias favoraveis selecionadas nao oferecem evidéncia



equivalente a medidas padronizadas em todos os participantes. A
publicacdao de resultados negativos ou inconclusivos reduziria
distorcdes e ajudaria a identificar quais hipdteses moleculares

necessitam revisao.

Além dos desfechos bioldgicos, a avaliacao comparativa deve incluir
seguranca, experiéncia da pessoa atendida e possibilidade de uso
responsavel em diferentes servicos. Um estudo de laboratério nao
antecipa integralmente a ocorréncia de hiperpigmentacao ou
eventos vasculares em populacao clinica; em sentido inverso, uma
série de satisfacao nao esclarece as alteracoes celulares responsaveis
pelo resultado. Protocolos combinados devem ser descritos
detalhadamente, pois dificultam atribuir efeitos a cada modalidade.
A definicao prévia de estratégias de analise e a apresentacao de
eventos adversos evitam selecao oportunista de resultados. Quando
nao houver comparacdes diretas de boa qualidade, a conclusao
apropriada é reconhecer a incerteza, e nao inferir superioridade com
base em mecanismos plausiveis ou duracao atribuida

genericamente aos produtos.

Pesquisas translacionais podem examinar a relacao entre
subpopulacdes fibroblasticas, SASP, fragmentacao colagénica e
respostas a intervencdes em diferentes idades e niveis de fotodano.
Também merecem atencao condicdes sistémicas que afetam
reparacao e diferencas individuais na resolucao inflamatdria. A
utilidade clinica de um painel de biomarcadores deve ser
demonstrada por sua capacidade de melhorar escolhas e desfechos,
nao somente por correlacao com idade cronoldgica. O avanco
responsavel consiste em conectar mecanismos verificaveis a

decisbes que produzam beneficio relevante para as pessoas,



preservando limites profissionais e rigor na interpretacao dos

resultados.

14. CONSIDERAGOES FINAIS

A analise desenvolvida neste artigo indica que senescéncia celular e
remodelamento dérmico sao processos interdependentes, mas nao
sindbnimos. A pele envelhecida combina mudancas de composicao,
arquitetura e funcao, em que a fragmentacao da matriz e a alteracao
do comportamento fibroblastico podem sustentar-se mutuamente.
O estresse oxidativo participa desse cenario como componente da
sinalizacao e do dano, e sua contribuicao depende de intensidade,
duracao e capacidade de resposta do tecido. Nao € cientificamente
adequado utilizar isoladamente um biomarcador para representar
toda a idade bioldgica da pele. A literatura examinada reforca a
necessidade de uma abordagem multiescalar e oferece base para
formular hipdteses sobre intervengdes, sem autorizar conclusdes

universais.

A primeira consequéncia interpretativa é que remodelamento
dérmico e modificacao do estado senescente sao fendmenos
relacionados, mas precisam ser demonstrados de maneira
independente. O conhecimento atual permite explicar mecanismos
pelos quais a fragmentacao do colageno altera sinais mecanicos
transmitidos aos fibroblastos; também existem observacdes sobre
acumulo de células senescentes em diferentes compartimentos
cutaneos. A sintese, contudo, nao identifica evidéncia suficiente para
afirmar que intervencdes estéticas minimamente invasivas
revertam, de forma generalizada, a idade molecular dos fibroblastos
humanos. Esse limite deve orientar tanto conclusdes académicas

quanto informacdes destinadas ao publico. Resultados de aparéncia



e qualidade percebida podem justificar interesse clinico em
determinadas tecnologias, mas nao autorizam incorporar
propriedades celulares ndao mensuradas. A precisao sobre o que foi

comprovado preserva a validade cientifica dos resultados positivos.

Os procedimentos minimamente invasivos abrangem mecanismos
heterogéneos. Microagulhamento, tecnologias de energia e
materiais injetaveis modificam o microambiente por vias distintas e
apresentam diferentes perfis de risco. A existéncia de melhora
estética em estudos clinicos selecionados nao implica que
fibroblastos senescentes tenham sido eliminados ou revertidos.
Reivindicacdes de rejuvenescimento celular exigiriam estudos que
medissem estado celular antes e depois, demonstrassem
durabilidade e relacionassem mudancgas a beneficios funcionais.
Essa exigéncia nao invalida praticas com resultados clinicos
conhecidos; apenas delimita com clareza o que foi de fato observado

e aquilo que continua em investigacao.

Outra implicacao decorre da diversidade de condi¢des que
compdéem o envelhecimento facial. A mesma intensidade de
fotodano nao implica composicao matricial idéntica, assim como o
mesmo grau de rugas pode resultar de combinacdes distintas de
derme, suporte adiposo e expressoes faciais. Por isso, estudos que
busquem mecanismos celulares devem caracterizar mais
profundamente as populacdes e especificar a regiao examinada. A
expectativa de uma resposta uniforme a um procedimento
contradiz a multiplicidade de fatores biologicos discutidos. Essa
heterogeneidade sugere que a pesquisa de subgrupos tem valor,
desde que seja prevista no desenho e nao produzida apenas apods a

observacao dos resultados. O conhecimento gerado pode aprimorar



critérios de investigacao, sem converter associacoes preliminares em

algoritmos deterministicos para escolha de tratamento.

A matriz extracelular deve ser avaliada em termos de organizacgao,
ndao apenas quantidade. Sintese de proteinas, integridade fibrilar,
elasticidade e equilibrio de remodelamento oferecem perspectivas
complementares. Uma resposta proliferativa ou inflamatoria
localizada pode produzir modificacao visivel sem restaurar
integralmente a fisiologia dérmica. Além disso, a acao transitoria de
células com caracteristicas de senescéncia pode integrar respostas
de reparacao, enquanto sua persisténcia esta associada a contextos
de disfuncao. A oposicao simplista entre senescéncia sempre
prejudicial e estimulo inflamatdério sempre benéfico nao encontra

amparo na heterogeneidade dos processos descritos.

No campo clinico, a qualidade das evidéncias ainda varia conforme
os procedimentos. Revisdes de microagulhamento ajudam a avaliar
satisfacdo e eventos adversos; revisdes de bioestimuladores
fornecem sinteses de eficacia estética, duracao e seguranca.
Contudo, essas analises nao substituem ensaios especificamente
desenhados para investigar mecanismos de senescéncia. Diferencas
de populacao, técnica, comparador e acompanhamento restringem
qualguer hierarquizagao automatica das modalidades. O uso de
linguagem cientifica precisa, especialmente em divulgacao
profissional, contribui para decisdes informadas e evita que
resultados visuais sejam apresentados como demonstracao de

reversao molecular.

A nocao de durabilidade deve ser delimitada pelo desfecho
observado e pelo intervalo efetivamente estudado. A manutencao

de um contorno facial ou de uma medida de rugas nao demonstra,



isoladamente, permanéncia da neocolagénese nem alteracao
persistente do fendtipo celular. Em alguns tratamentos, efeitos
fisicos, inflamatdrios e matriciais se sobrepdem; por esse motivo, 0s
tempos de avaliacao precisam estar relacionados as fases esperadas
da resposta bioldgica. A descricao de beneficio tardio deve incluir
tratamentos complementares e mudancas ambientais que possam
interferir na evolucdao. Revisbes de bioestimuladores indicam
avancos na documentacao clinica, mas também heterogeneidade
nas definicdes de resposta e acompanhamento (Fisher et al,, 2024;
Ferreira et al, 2026). Essa cautela impede que estimativas de

duracao sejam transformadas em promessa personalizada.

A seguranca integra o conceito de resultado satisfatorio.
Procedimentos pouco invasivos nao sao isentos de complicacdes, e
produtos injetaveis exigem especial cuidado devido a possibilidade
de eventos vasculares graves. Beneficios e riscos devem ser
discutidos a luz das competéncias legalmente reconhecidas, da
anatomia, do estado clinico e da capacidade de atendimento a
intercorréncias. A expectativa de durabilidade nao pode justificar
omissao de incertezas ou de eventos adversos conhecidos. A
comunicagao ética exige consentimento fundamentado em fontes
confidaveis e diferenciacao entre resultados de pesquisa e

expectativas individuais.

A interpretacao ética dos resultados também depende de uma
comunicagao que explicite os possiveis danos. O carater pouco
invasivo de determinada técnica nao elimina riscos de infeccao,
alteracoes pigmentares, resposta inflamatdria persistente ou
problemas relacionados a anatomia e a execucao. No caso dos
preenchedores dérmicos, a FDA descreve a possibilidade de eventos

vasculares graves em injecdes intravasculares acidentais, incluindo



necrose e perda visual (FDA, sd.). Esses dados nao permitem
calcular a probabilidade individual sem considerar produto e
procedimento, mas demonstram que a avaliacdo de seguranca
precisa integrar a analise cientifica. A responsabilidade profissional
exige treinamento compativel, observancia das regras locais e
planejamento de encaminhamento de intercorréncias, sem

transformar a revisao em manual de execucao de técnicas.

A principal limitacao desta revisao reside na natureza qualitativa e
Nna auséncia de sintese quantitativa propria ou coleta de dados em
pacientes. Nao se estimaram efeitos e nao se produziram
comparacdes diretas entre tecnologias. Essa limitacao impede
qualquer conclusao sobre  superioridade  estatistica de
procedimentos ou eficiéncia de protocolos especificos. Ainda assim,
o modelo integrativo proposto oferece um roteiro de investigacao
para combinar desfechos clinicos, estado das células, organizacao da
matriz e condi¢cdes ambientais, evitando que fatores isolados sejam

apresentados como explicacao total de um fenémeno complexo.

Uma perspectiva promissora € o desenvolvimento de estudos
prospectivos com multiplas escalas de avaliacao. Biomarcadores
devem ser acompanhados por histologia ou imagens, funcao
mecanica e percepg¢ao dos participantes, em intervalos capazes de
observar tanto reparacao aguda quanto manutencao tardia.
Resultados negativos precisam ser publicados, e interesses
comerciais explicitados. A definicdo de rejuvenescimento
biologicamente sustentado deve permanecer mais exigente do que
a presenca de aparéncia favoravel em fotografias. A validade de uma
hipotese molecular depende da possibilidade de confronta-la com

dados independentes e reprodutiveis.



Entre as prioridades para avanco do campo esta o desenvolvimento
de parametros que diferenciem aparéncia favoravel de regeneracao
funcional. A investigacao deve avaliar se a rede matricial apresenta
organizacao e elasticidade compativeis com o beneficio clinico,
enguanto os marcadores de senescéncia precisam ser interpretados
em conjunto, nunca como indicadores absolutos. As orientacdes de
Gorgoulis et al. (2019) reforcam que a identificacao de células
senescentes exige multiplas caracteristicas, o que limita alegacdes
baseadas em biomarcador unico. A articulacao entre observacdes
celulares, imagens e relatos de pessoas atendidas tem valor
cientifico, desde que respeite diferencas de escala e causalidade.
Assim, o artigo propde critérios para formular pesquisas mais
rigorosas, € nao a adog¢ao imediata de testes moleculares como

promessa de selecao personalizada de procedimentos.

Conclui-se que a convergéncia entre biologia da senescéncia,
estresse oxidativo e tecnologias estéticas oferece caminhos
relevantes de pesquisa, mas nao autoriza a promessa de reversao
celular por procedimentos minimamente invasivos. A interpretacao
academicamente consistente reconhece beneficios clinicos
documentados, diferencas de evidéncia e limites de inferéncia
mecanistica. O avanco da area dependera de instrumentos
padronizados, seguranca, acompanhamento e estudos capazes de
demonstrar quando uma mudanca molecular realmente
corresponde a melhoria sustentavel da qualidade dérmica e da

experiéncia da pessoa tratada.

A conclusao central permanece circunscrita as evidéncias
disponiveis: modificacdes da matriz extracelular e respostas
fibroblasticas participam do envelhecimento dérmico, enquanto

intervencoes minimamente invasivas podem melhorar



determinados desfechos estéticos sem necessariamente reverter a
senescéncia celular. A ampliacao do conhecimento dependera de
estudos comparativos capazes de demonstrar o encadeamento
entre estimulo, alteracdo molecular, reorganizacao tecidual e
beneficio percebido, com tempo de seguimento adequado. A
protecao da pessoa atendida exige comunicar incertezas, registrar
complicacdes e avaliar continuamente a proporcao entre beneficios
e riscos. Nesse enquadramento, rigor metodoldgico e linguagem
precisa nao constituem barreiras a inovacao, mas condicdes para
distinguir tecnologias com resultados sustentados de hipoteses
ainda experimentais. A contribuicao desta revisao € estabelecer essa

separacao e indicar caminhos verificaveis para investigacao futura.
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