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SANTINI, Ana Carolina Behling. Uso de novas terapias na estética regenerativa.
2026. 50 paginas. Trabalho de Conclusdo de Curso Graduagdo em Biomedicina —
Centro Universitario Fasipe — UNIFASIPE, Sinop/MT, 2026.

RESUMO

O envelhecimento cutaneo constitui um processo bioldgico complexo e multifatorial,
desencadeado pela interacdo sinérgica entre fatores intrinsecos e extrinsecos,
culminando na fragmentacao do colageno, elastose e degradacao qualitativa da matriz
extracelular (MEC). Diante disso, a estética regenerativa emerge como uma evolucao
disruptiva, migrando de abordagens meramente volumétricas e corretivas para
estratégias de orientacdo bioldgica que visam restaurar a funcionalidade e a
homeostase tecidual por meio de vias enddégenas. O presente estudo teve como
objetivo geral analisar a aplicabilidade, os mecanismos de acdo, a eficacia e as
limitacbes das novas terapias aplicadas a estética regenerativa, destacando suas
contribuicbes para o rejuvenescimento e bem-estar psicossocial dos pacientes.
Metodologicamente, realizou-se uma revisdo de literatura exploratéria com
abordagem qualitativa, cujos dados foram coletados entre o segundo semestre de
2025 e o primeiro semestre de 2026 em bases cientificas como PubMed, SciELO,
BVS e Oxford Academic, selecionando artigos publicados entre 2016 e 2026. Os
resultados evidenciam que os bioestimuladores particulados (PLLA, PDLLA, CaHA e
PCL) agem como arcabougos bioativos que induzem uma resposta imune inata
controlada, recrutamento de macrofagos e consequente neocolagénese estruturada,
caracterizando uma remodelacdo reparadora funcional. Em contrapartida, o acido
hialurénico atua essencialmente como um modulador bioldgico transitério do
microambiente dérmico. Os fios de polidioxanona (PDO) promovem remodelacao
mecano-bioldgica focal via mecanotransducdo, ao passo que os biorregeneradores
biolégicos como exossomos, polinucleotideos (PDRN) e plasma rico em plaguetas
(PRP), representam terapias baseadas em sinalizacdo celular que regulam a
inflamacédo, o estresse oxidativo e a angiogénese, embora enfrentem desafios na
padronizacdo de protocolos clinicos. Conclui-se que a consolidacdo da estética
regenerativa requer rigor cientifico e precisdo conceitual, sendo fundamental o papel
do biomédico esteta na aplicacdo ética, segura e personalizada dessas tecnologias
emergentes.

Palavras-chave: Estética regenerativa; Envelhecimento cutaneo; Exossomos;
Plasma rico em plaquetas; Polinucleotideos.



SANTINI, Ana Carolina Behling. Use of new therapies in regenerative aesthetics.
2026. 50 pages. Course Completion Work Bachelor's Degree in Biomedicine — Centro
Universitario Fasipe — UNIFASIPE, Sinop/MT, 2026.

ABSTRACT

Skin aging is a complex and multifactorial biological process triggered by the
synergistic interaction between intrinsic and extrinsic factors, culminating in collagen
fragmentation, elastosis, and qualitative degradation of the extracellular matrix (ECM).
In this scenario, regenerative aesthetics emerges as a disruptive evolution, shifting
from merely volumetric and corrective approaches to biologically oriented strategies
aimed at restoring tissue functionality and homeostasis through endogenous
pathways. This study aimed to analyze the applicability, mechanisms of action,
efficacy, and limitations of new therapies applied to regenerative aesthetics,
highlighting their contributions to the rejuvenation and psychosocial well-being of
patients. Methodologically, an exploratory literature review with a qualitative approach
was conducted. Data collection occurred between the second semester of 2025 and
the first semester of 2026 across scientific databases such as PubMed, SciELO, BVS,
and Oxford Academic, screening articles published between 2016 and 2026. The
results demonstrate that particulate biostimulators (PLLA, PDLLA, CaHA, and PCL)
act as bioactive scaffolds that induce a controlled innate immune response,
macrophage recruitment, and subsequent structured neocollagenesis, featuring a
functional reparative remodeling. In contrast, hyaluronic acid acts essentially as a
transient biological modulator of the dermal microenvironment. Polydioxanone (PDO)
threads promote focal mechano-biological remodeling via mechanotransduction,
whereas biological bioregenerators as exosomes, polynucleotides (PDRN), and
platelet-rich plasma (PRP), represent -cell-signaling therapies that regulate
inflammation, oxidative stress, and angiogenesis, despite facing hurdles in clinical
protocol standardization. It is concluded that the consolidation of regenerative
aesthetics requires scientific rigor and conceptual accuracy, underscoring the critical
role of the aesthetic biomedical professional in the ethical, safe, and customized
application of these emerging technologies.

Keywords: Regenerative aesthetics; Skin aging; Exosomes; Platelet-rich plasma;
Polynucleotides.
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1 INTRODUCAO

A pele € o maior 6rgdo do corpo humano, representando cerca de 20% do
peso corporal quando somada ao tecido subcutaneo. Apresenta uma variedade de
funcdes como barreira e protecao, termorregulacéo, funcéo reparadora e de secrecéo
e excrecdo. Por ser o 6rgdo mais externo do organismo € por ela que séo
apresentadas as marcas de envelhecimento pois € nela que os agentes externos
como o sol, a poeira e 0 vento promovem suas acoes (Silva et al., 2024).

Quanto a sua organizacdo histologica, é formada por duas camadas
principais, a Epiderme que é a camada mais superficial ndo possui vascularizacéo e
€ subdividida em quatro camadas: Estrato cérneo, Estrato granuloso, Estrato
espinhoso e Estrato basal. A derme que é a camada intermedidria e € composta por
fibras de colageno e elastina, ajuda a sustentar a epiderme. Ela € subdividida em
derme papilar que possui grande guantidade de fibroblastos formadores do colageno
tipo Ill, possuindo fibras finas que ndo se agrupam em feixes, chamada de tecido
conjuntivo frouxo. E a derme reticular que possui uma quantidade consideravel de
colageno tipo | e fibras elasticas em diferentes sentidos, tornando-a uma camada mais
densa (Bulla et al., 2025; Silva et al., 2023).

A face é a parte do corpo que mais evidencia o envelhecimento cutaneo
principalmente por ser a por¢ao do corpo humano que esta mais exposta, juntamente
com 0 pescoco e maos, recebendo assim mais agressées do meio ambiente.
Considerado um fator extrinseco, 0 mais agressivo, causado por uma série de fatores
externos, ou seja, que ndo sao préprios do corpo humano, mas que conseguem
causar alteracdes tanto internas quanto externas, cOmo a €exposSiCAo aos raios
ultravioletas, tabagismo e ma alimentacdo. Os fatores intrinsecos do envelhecimento
sao inevitaveis, pois envolvem o desgaste natural do corpo e os aspectos genéticos.
Dentre esses, a idade se destaca como o principal determinante do envelhecimento
intrinseco (Gomes et al., 2025).

O envelhecimento da pele resulta de processos intrinsecos e extrinsecos que,
apesar de suas causas diferentes, se interconectam. Esses fendbmenos causam
alteracdes celulares e moleculares, como inflamacédo cronica e diminuicdo da

capacidade de reparo, levando a perda de firmeza e hidratacdo. Varias teorias

explicam essas mudangas, incluindo o estresse oxidativo, o encurtamento dos



telomeros e a glicacéo, junto com o enfoque na inflamacéo crénica e na reducéo
hormonal. Além disso, fatores como disfuncdo mitocondrial e alteracdes na microbiota
também contribuem para a deterioracao da pele (Grillo et al., 2025).

A manutencdo dos cuidados diarios da pele é fundamental para adiar os
impactos negativos do envelhecimento. Com o0 aumento da demanda por tratamentos
gue restauram a aparéncia saudavel e jovem da pele, além do interesse por métodos
seguros e menos invasivos, a area da Biomedicina estética tem se expandido. A
medida que a ciéncia avanca na compreensao bioldgica do envelhecimento da pele,
diversas estratégias para mitigar, retardar e prevenir esses sinais tém sido criadas ao
longo do tempo e continuam a ser desenvolvidas (Terra et al., 2022).

A estética regenerativa por meio dos biorregeneradores tem trazido 6timos
resultados, como O Plasma Rico em Plaquetas (PRP) que é considerado um dos
avancos significativos na terapia regenerativa, aplicando-se em diversas areas,
incluindo a estética. A aplicacdo do PRP tem o potencial de aprimorar o
rejuvenescimento em intervencdes estéticas, gracas a sua habilidade de promover a
regeneracao celular e aumentar a producdo de coldgeno. Os exossomos € um
exemplo de que nos ultimos anos tém despertado grande interesse por sua possivel
aplicacdo terapéutica no rejuvenescimento da pele. Outro exemplo é o
Polidesoxirribonucletideo (PDRN) que favorece a regeneracao das células, acelera o
processo de cicatrizagdo e promove a renovacgao dos tecidos, destacando-se como
uma alternativa promissora em tratamentos estéticos modernos (Dal’Forno-Dini et al.,
2024; Gadelha et al., 2024; Khan et al., 2022).

1.1 Problematizacao

Nas ultimas décadas, observa-se um crescimento expressivo na procura por
tratamentos estéticos minimamente invasivos, impulsionado por fatores
socioculturais, avancos tecnolégicos e maior valorizacdo da aparéncia fisica. Uma
pesquisa de avaliacdo de imagem e beleza global patrocinada pela Allergam revelou
que a preocupacdo com sinais de envelhecimento, como linhas de expressao,
manchas, flacidez e qualidade da pele, é altamente prevalente, especialmente entre
pessoas de 30 a 45 anos que desejam uma pele bonita, uniforme e macia. Porém a
apreensdo em nao apresentar uma aparéncia natural era grande, como medo da dor,

efeitos colaterais e agulhas serem um problema (Fabi et al., 2021).
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Uma pesquisa realizada em 2017, pela Sociedade Americana de Cirurgia
Dermatologica mostrou que o interesse por tratamentos estéticos, principalmente os
minimamente invasivos, aumentou de 30% para 70% desde 2013. Os motivos que
levam as pessoas a buscar esses procedimentos vao além da vaidade, abrangendo
guestdes emocionais e psicoldgicas que afetam sua qualidade de vida. A maioria dos
participantes revelou que busca fortalecer a autoestima e lidar com insegurancas
sociais, sendo que 69,5% apontaram essa necessidade. A pesquisa envolveu uma
amostra diversificada de pacientes de diferentes regides e contextos, evidenciando
gue a melhora estética pode ajudar no tratamento de problemas fisicos e emocionais
(Maisel et al., 2018).

O envelhecimento provoca mudangas na estrutura facial, levando a
preocupacdes sobre a aparéncia, especialmente no rosto, em geral, pode resultar em
conseguéncias psicossociais negativas, que variam de pensamentos e sentimentos,
como vergonha, constrangimento, ansiedade e a percepcéao de discriminacao social.
Pessoas afetadas relatam sentir-se ignoradas ou ‘“invisiveis" devido ao
envelhecimento (Cohen et al., 2021). Diante desse cenario, e tudo o que foi abordado

acima, apresenta resultados satisfatorios na Biomedicina Estética?

1.2 Justificativa

A crescente busca por tratamentos estéticos minimamente invasivos e com
resultados naturais, impulsionou o desenvolvimento da estética regenerativa, um
campo inovador que utiliza principios da medicina regenerativa para restaurar a
estrutura e fungéo dos tecidos, promovendo rejuvenescimento e melhora da qualidade
da pele. Diferente das abordagens tradicionais, as novas terapias, Como, exossomos,
polinucleotideos (PDRNS), plasma rico em plaquetas (PRP) e derivados, atuam
estimulando mecanismos biolégicos endbgenos, favorecendo a regeneracéo tecidual,
induzindo a proliferacao celular, producéo de colageno e elastina e a restauracédo da
homeostase cutanea (Santos et al., 2024; Li et al., 2024; Costa et al., 2025).

A relevancia dessas terapias se evidencia pelo aumento significativo da
demanda por procedimentos que vao além da simples correcéo estética, buscando
resultados duradouros, seguros e com menor tempo de recuperacdo. Estudos
apontam que a populagcao interessada em tratamentos regenerativos abrange nao
apenas adultos mais velhos, mas também jovens adultos, refletindo uma tendéncia de

“rejuvenescimento” e prevengao do envelhecimento cutaneo precoce. Além disso, a
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aplicacao de terapias regenerativas pode contribuir para a melhora do bem-estar
psicolégico, autoestima e qualidade de vida, aspectos fundamentais na pratica da
estética contemporanea (Trovato et al., 2024; Lippi et al., 2024).

Embora ainda haja a necessidade de mais estudos clinicos robustos, a
literatura destaca o potencial dessas terapias para redefinir os padroes da medicina
estética, tornando-se um campo promissor e de grande impacto social, atendendo as
demandas atuais da sociedade, promovendo inovagéao cientifica e contribuindo para a
saude e bem-estar dos individuos.

1.3. Objetivos

1.3.1. Geral

Analisar a aplicabilidade e os beneficios das novas terapias utilizadas na
estética regenerativa, destacando sua relevancia para a promocao do
rejuvenescimento e da saude cutanea, seus mecanismos de acdo, eficacia e

contribuicdes para a saude e bem-estar dos pacientes.

1.3.2. Especificos

. Identificar as principais causas do envelhecimento

o Investigar os principais tipos de terapias inovadoras aplicadas na
estética regenerativa.

. Avaliar os resultados clinicos e cientificos disponiveis sobre a eficacia
das novas abordagens terapéuticas em procedimentos estéticos regenerativos.

. Identificar os riscos, limitacfes e contraindicacfes associados ao uso
dessas novas terapias.

. Verificar a regulamentacao e os critérios éticos que envolvem a utilizacao

dessas terapias no contexto estético.

1.4. Procedimentos metodoldgicos

A Metodologia utilizada para o desenvolvimento desse trabalho foi uma
Revisao de literatura, exploratéria com abordagem qualitativa. A revisao bibliografica
qualifica-se como fonte essencial de informagdes, constituida por livros e artigos, a
qual desempenha um importante papel para a formacado do conhecimento, tanto no

ambito intelectual quanto no cultural. Destaca-se diante os demais métodos, por
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compilar saberes de diferentes obras, fornece ao leitor recursos valiosos para a
elaboracéo de pesquisas futuras. A pesquisa exploratéria baseia-se na formulacéo de
um problema, para uma investigacao exata ou para a criacdo de hipotese, com isso
aumenta o conhecimento do pesquisador (Hempel, 2020).

A coleta de dados ocorreu no segundo semestre de 2025 e primeiro semestre
de 2026. A pesquisa foi conduzida por meio do acesso online ao google académico,
o qual foi utilizado como ferramenta para chegar nos bancos de dados cientificos
como, Biblioteca Virtual da USP, National Library of Medicine (PubMed), Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), Scientific Electronic Library Online (SciELO), Oxford
Academic, entre os anos de 2016 a 2026. O idioma utilizado foi portugués e o inglés.
A busca dentro da revisdo bibliografica se deu através da pesquisa das principais
palavra-chaves: “estética regenerativa, envelhecimento cutaneo, exossomos, plasma

rico em plaquetas (PRP), polinucleotideos (PDRNS)”.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1Pele

A pele é o maior 6rgédo do corpo humano, conforme figura 1, composta por
duas camadas principais: epiderme e derme cada uma com estrutura e funcbes
distintas essenciais para a protecdo, homeostase e interacdo com o ambiente. A
interacdo entre as camadas é fundamental para a integridade, regeneracao e funcéo
da pele (Yousef et al., 2024).

Figura 1: A pele e algumas de suas estruturas especializadas.
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Fonte: (Moore, 2018).

AlteracOes estruturais em qualquer camada podem comprometer a barreira
cutanea, a cicatrizacdo e a resposta imunoldgica, além de impactar a estética e a
saude geral. Sua compreensdo é fundamental para a pratica clinica, pesquisa em
dermatologia e desenvolvimento de terapias inovadoras, sendo indispensavel para o
avanco da medicina regenerativa e estética (Quan, 2023).

A pele possui relevancia biolégica que vai muito além de sua definicdo
classica que é ser a barreira. Representa uma interface dindmica entre o ambiente
externo e 0 meio fisiolégico, integrando as fungbes estruturais, imunolégicas,
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metabdlicas e enddcrinas, todas essenciais para a homeostase e a adaptacdo dos
tecidos. Suas camadas se comunicam por meio de mediadores bioquimicos, forcas
mecanicas e de sinalizacdo imunoldgica. Desta forma, a regeneracdo ndo pode ser
atribuida a atividade de uma unica célula ou da camada de tecido, porém surge como
interacdo coordenada entre queratindcitos, fibroblastos, células edoteliais, adipdcitos

e das células imunes (Barbosa; Dourado, 2025).

2.1.1 Epiderme

A epiderme é a camada mais superficial, formada por tecido epitelial
estratificado pavimentoso, avascular, composta principalmente por queratinécitos,
além de melandcitos, células de Langerhans e células de Merkel, figura
2. Estruturalmente, a epiderme é dividida em cinco subcamadas (de dentro para fora):
estrato basal, espinhoso, granuloso, lucido (presente apenas em regides de pele
espessa, como palmas e plantas) e cérneo (Gomes et al., 2023).

O estrato basal € a camada mais profunda da epiderme, composta por uma
Unica fileira de células cubicas ou colunares, contém células-tronco mitoticamente
ativas, responsaveis pela renovagdo continua da epiderme. Os queratinécitos
produzem queratina, proteina fundamental para a barreira cutinea e
impermeabilidade, além de participarem da sintese de vitamina D sob exposicdo a
radiacdo UVB. Os melandcitos, derivados da crista neural, produzem melanina,
pigmento que protege contra radiacdo ultravioleta, sendo transferida para os
queratinécitos vizinhos. As células de Langerhans atuam na defesa imunoldgica,
apresentando antigenos, enquanto as células de Merkel funcionam como
mecanorreceptores para o tato fino, especialmente em areas como polpas digitais.
(Yousef et al., 2024).

O estrato espinhoso se localiza logo acima do estrato basal e é formado por
8 a 10 camadas de células poliédricas, conhecidas como “células espinhosas” devido
as projecdes citoplasmaticas (espinhos) que se conectam por desmossomos,
conferindo resisténcia mecanica ao tecido. Nessa camada, 0s queratindcitos
comecam a sintetizar queratina e ha presenca de células de Langerhans, que
desempenham papel importante na defesa imunologica da pele. O estrato espinhoso

€ essencial para a coesao e integridade estrutural da epiderme (He et al., 2021).



15

O estrato granuloso € composto por 3 a 5 camadas de células achatadas, esta
camada é caracterizada pela presenca de granulos de querato-hialina (ricos em
filagrina) e granulos lamelares (ricos em lipidios). Os granulos de querato-hialina
promovem a agregacdo das fibras de queratina, enquanto os granulos lamelares
liberam lipidios no espaco extracelular, formando uma barreira impermeavel a agua.
O estrato granuloso marca o inicio do processo de morte celular programada
(corneoptose), preparando as células para se tornarem cornedcitos (Freeman;
Sonthalia, 2020; Matsui, 2023).

O estrato lucido € uma camada de transicdo entre a camada granular e a
camada cérnea, composta por mdultiplas camadas de queratinécitos mortos que
possuem contornos pouco definidos. Alguns pesquisadores se referem a essa
camada como camada brilhante ou camada transparente. As células desse estrato
contém filamentos de queratina e eleidina. Ele € encontrado exclusivamente nas areas
de pele mais espessas, como as palmas das maos e as solas dos pés, nao estando

presente em regiées com pele fina (Faveni, 2025).

Figura 2: representa¢do esquematica das camadas da epiderme
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O estrato corneo, camada mais externa, € composto por células mortas
(cornedcitos) ricas em queratina e lipidios, formando uma barreira fisica e quimica
contra agentes externos e perda de 4gua. A epiderme também abriga mecanismos
antimicrobianos, como peptideos e lipidios, e apresenta pH &cido, limitando a

proliferacdo de microrganismos (Szalay et al., 2023).

2.1.2 Derme

A derme situa-se abaixo da epiderme, sendo composta por tecido conjuntivo
rico em fibras colagenas (principalmente colageno tipo I) e elasticas, além de matriz
extracelular com proteoglicanos e &cido hialurénico, que conferem resisténcia,
elasticidade e hidratacdo a pele. Divide-se em duas regifes: camada papilar
(superficial, com tecido conjuntivo frouxo e papilas dérmicas que se interdigitam com
a epiderme) e camada reticular (profunda, com tecido conjuntivo denso e feixes
espessos de colageno). A derme abriga vasos sanguineos, linfaticos, terminacfes
nervosas, foliculos pilosos, glandulas sudoriparas e sebaceas, sendo responsavel
pela nutricdo da epiderme, termorregulacao, sensibilidade e cicatrizagédo (Qizi, 2024).

Os fibroblastos séo as principais células da derme, responsaveis pela sintese
e remodelacdo da matriz extracelular. Alteracbes na composi¢cdo da matriz, como
reducdo de colageno e elastina, estdo associadas ao envelhecimento intrinseco e
extrinseco (fotoenvelhecimento), levando a perda de firmeza, elasticidade e
surgimento de rugas (McCabe et al., 2020). A derme também contém subpopulacdes
de fibroblastos com perfis moleculares distintos, especialmente na juncédo dermo-
hipodérmica, que influenciam a organizacdo e regeneracao tecidual (Haydont et al.,
2020).

2.2 Envelhecimento

O envelhecimento envolve modificacdes em todos os sistemas do corpo, com
destaque para a reducéo da capacidade de regeneracao celular, alteracdes na matriz
extracelular, diminuicdo da sintese de colageno e elastina, e aumento do estresse
oxidativo. Essas mudancas afetam especialmente a pele, que apresenta perda de
elasticidade, firmeza, hidratacdo e surgimento de rugas, devido a diminuicdo das
fibras colagenas, elasticas e glicosaminoglicanos. O processo pode ser classificado

em envelhecimento intrinseco, determinado geneticamente, e extrinseco, relacionado
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a fatores ambientais como radiac&o ultravioleta, poluicdo e habitos de vida (Sanches
et al., 2021; Franca et al., 2023).

Além disso, o envelhecimento esta associado a redugcdo da massa muscular,
densidade dssea, A pele torna-se mais fina, seca, com menor elasticidade e maior
propensao a rugas, devido a diminuicdo do colageno, elastina e hidratacéo, ha atrofia
de orgaos, reducdo do namero de neurdnios, diminuicdo da capacidade pulmonar e
alteracOes cardiovasculares, como enrijecimento dos vasos sanguineos e um declinio

do sistema imunolégico. (Teixeira, 2018).

2.2.1 Tecido conjuntivo

O tecido conjuntivo é caracterizado por uma matriz extracelular abundante,
composta principalmente por proteinas como colageno, elastina, proteoglicanos e
glicoproteinas. A composicdo e proporcdo desses componentes variam conforme o
tipo de tecido conjuntivo (ex: cartilagem, tenddo, 0sso, tecido adiposo), influenciando
suas propriedades fisicas e bioquimicas. O colageno € o principal componente
estrutural, conferindo resisténcia e integridade, enquanto as fibras elasticas
proporcionam elasticidade e as fibras reticulares formam redes de sustentacéo
(Mckee et al., 2019; Theocharis et al., 2019; Karamanos et al., 2021).

O tecido conjuntivo pode ser classificado em frouxo, denso e especializado.
O tecido frouxo atua no preenchimento de espacos e suporte de érgaos, enquanto o
tecido denso forma estruturas como tenddes e ligamentos, com alta densidade de
fibras colagenas. Os tecidos conjuntivos especializados incluem cartilagem, 0sso,
sangue e tecido adiposo. Estudos recentes utilizaram técnicas de imagem e
reconstrucao digital para mapear a distribuicdo e propriedades do tecido conjuntivo
em diferentes regides do corpo, destacando a importancia da orientacéo das fibras de
colageno para a biomecéanica tecidual (Stark; Sartori, 2025).

Os fibroblastos sé@o as principais células do tecido conjuntivo, responsaveis
pela sintese e manutencdo da matriz extracelular, produzem colageno, elastina,
fibronectina, proteoglicanos e outras glicoproteinas, essenciais para a estrutura,
reparo e homeostase tecidual. Estudos recentes revelam que fibroblastos sé&o
altamente heterogéneos, apresentando subpopulacdes com funcbes e perfis
moleculares distintos, dependendo do o¢rgdo, localizacdo anatdbmica e
microambiente. Essa diversidade é fundamental para a adaptacdo funcional dos

tecidos e para a resposta a diferentes estimulos fisiol6gicos e patolégicos, 0 que
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influencia processos como inflamacao, fibrose, envelhecimento e até progressao
tumoral (Lendahl et al., 2022; Plikus et al., 2021; Shaw et al., 2020).

Além de sustentacgédo, o tecido conjuntivo participa ativamente na regeneracao
e reparo tecidual. Estratégias recentes em engenharia de tecidos buscam mimetizar
as propriedades do tecido conjuntivo nativo, utilizando biomateriais para promover a
regeneracao de cartilagem, tenddo e pele. A interacao entre tecido conjuntivo e outros
tecidos, como o muscular, é fundamental para o desenvolvimento, manutencéo e
regeneracao do sistema musculoesquelético. (Freedman; Mooney., 2019; Fan et al.,
2022; Ning et al., 2023; Nassari et al., 2017; Purslow, 2020).

2.2.1.1 Colageno

O colageno € a proteina mais abundante do corpo humano, com pelo menos
28 tipos identificados. Sua estrutura basica € uma tripla hélice formada por cadeias
polipeptidicas ricas em glicina, prolina e hidroxiprolina, o que garante estabilidade e
resisténcia. O tipo | é predominante em pele, 0ssos, tenddes e vasos, enquanto o tipo
Il é tipico de cartilagem e o tipo lll estd presente em fibras reticulares e matriz
pericelular (Naomi et al., 2021; Amirrah et al., 2022; Wang et al., 2020).

O colageno confere alta resisténcia a tracdo, sendo essencial para a
integridade estrutural de tecidos como 0ssos, tenddes e cartilagem. Ele também
regula processos celulares como proliferacdo, migracao e diferenciagcdo por meio de
interacdes com receptores de superficie celular. A montagem das fibrilas de coladgeno
€ altamente regulada, envolvendo modificacbes poOs-traducionais (hidroxilacao,
glicosilacdo) e formacao de ligacdes cruzadas, fundamentais para a estabilidade da
matriz extracelular (Sun et al., 2025; Amirrah et al., 2022).

Alteracdes na sintese, estrutura ou organizacdo do colageno estédo
associadas a doencas como osteogénese imperfeita, fibrose e artrite. Avancos em
biotecnologia permitiram a producdo de colageno recombinante para aplicacbes em
engenharia de tecidos, cicatrizacdo e regeneracdo Ossea, devido a sua
biocompatibilidade e baixa imunogenicidade (Selvaraj et al., 2024; Antonio et al.,
2020).

2.2.1.2 Elastina
A elastina é a principal proteina das fibras elasticas, composta por cadeias de

tropoelastina que se associam e se entrelagcam por ligacdes cruzadas covalentes,
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formando uma rede altamente resiliente. Sua composicédo é rica em aminoacidos
hidrofébicos (glicina, valina, alanina, prolina), o que confere flexibilidade e
insolubilidade (Vindin et al., 2019; Depenveiller et al., 2024).

A elastina proporciona elasticidade, baixo modulo de elasticidade e alta
extensibilidade, permitindo que tecidos como pele, pulmbdes e vasos sanguineos
suportem ciclos repetidos de estiramento e relaxamento sem perda de funcdo. Sua
durabilidade é notavel, com meia-vida estimada em até 70 anos, devido a alta
resisténcia a degradacéo (Ozsvar et al., 2021).

A guantidade e organizacdo das fibras elasticas variam conforme o 6rgéo,
sendo abundantes em artérias, pulmdes e pele. A degradacdo ou mutacdes na
elastina estdo associadas a doencas como cutis laxa, arteriosclerose e
envelhecimento cutaneo. Além disso, fragmentos de elastina (elastocinas) podem
atuar como sinalizadores em processos inflamatdrios e de remodelacédo tecidual
(Trebacz; Barzycka, 2023).

2.2.2 Principais causas do envelhecimento

O envelhecimento cutaneo esta intrinsecamente associado a reducdo na
sintese dos componentes da matriz extracelular (MEC) e/ou ao aumento de sua
degradacédo. Fisiologicamente, projeta-se que por volta dos 25 anos de idade, o
individuo experimente um declinio progressivo e natural nos constituintes da MEC. No
entanto, a acdo de agentes extrinsecos, como a radiacao solar (raios ultravioletas) e
a poluicdo, acelera significativamente este processo, resultando na manifestacéo
precoce de sinais como rugas e lassidao tecidual (Lubov et al., 2021).

Trata-se, portanto, de um processo multifatorial que resulta em diferentes
fenotipos clinicos, histolégicos e funcionais. Esses fendtipos refletem tanto fatores
intrinsecos, 0s quais estdo relacionados a genética, metabdlico e ao tempo, quanto
extrinsecos que surgem principalmente a questdes ambientais, como exposi¢cao solar
e poluicéo, e comportamentais (Shin et al., 2019).

O mecanismo de inducdo extrinseca do envelhecimento cutdneo ocorre
frequentemente pela geracdo de Espécies Reativas de Oxigénio. Tais substancias
promovem um desequilibrio na homeostase do tecido, o que, por sua vez,
desencadeia multiplas reacdes celulares que culminam na degradacao ou danificacao

de diversos componentes estruturais (Ho; Dreesen, 2021).
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A classificacéo dos fendtipos do envelhecimento cutaneo é fundamental para
compreender as manifestacbes clinicas, orientar estratégias preventivas e
terapéuticas, e identificar riscos associados, como o desenvolvimento de neoplasias
cutaneas, visto que, os fatores de risco e vias moleculares contribuem para as
alteracdes cutaneas associadas a idade séo diversos (Lubov et al., 2021).

O envelhecimento é um processo cronolégico e intrinseco que se manifesta
naturalmente, este processo consiste na diminuicdo progressiva da funcionalidade
celular e tecidual. Embora a progressao da idade biolégica seja inerente a espécie, a
sua manifestacdo e o ritmo de declinio funcional sdo intrinsecamente ligados a
individualidade, fatores como a predisposicdo genética e o estilo de vida exercem uma
influéncia direta na forma como o organismo responde ao longo do tempo (Shin et al.,
2019).

Em relacdo aos fatores genéticos, envelhecimento intrinseco, as
caracteristicas inerentes sao dificeis de serem mitigadas, uma vez que sua expressao
tende a se manifestar com o decorrer do tempo. Por outro lado, os fatores ambientais,
envelhecimento extrinseco, estes envolvem a exposicdo a agentes que catalisam o
envelhecimento, tais como a radiacdo solar, habitos de ma nutricdo e o tabagismo,
entre outros, 0s quais podem ser controlados e prevenidos em grande parte. A gestao
e a evitacao destes fatores extrinsecos constituem, portanto, pontos para retardar o
processo (Ho; Dreesen, 2021).

Outro fator proeminente no processo, constitui-se pelas variagdes enddécrinas,
as guais exercem impacto sobre a funcionalidade da maioria dos 6rgaos. A diminui¢ao
na concentracdo de horménios resulta na perda de diversas func¢fes fisioldgicas,
como a reducdo na sintese de melatonina, que induz a uma desregulagdo do ciclo
circadiano, 0 que acarreta a privacdo do sono e a alteracdo do estado de alerta.
Consequentemente, provoca estresse oxidativo decorrente da producéo exacerbada
de Espécies Reativas de Oxigénio e subsequente ativacdo das Metaloproteinases de
Matriz, o excesso dessa atividade, por sua vez, culmina em uma degradacao
desordenada das fibras de colageno (Cole et al., 2018).

Niveis reduzidos de horménios sexuais, como o0 estrogénio, resultam em uma
diminuicao significativa da vascularizagdo dérmica, bem como na reducao da sintese
de colageno e no consequente aumento da sua degradacdo. Adicionalmente, o

horménio do crescimento (GH) exerce uma influéncia direta no envelhecimento
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cutaneo, sendo que a sua diminuicdo promove a perda de massa muscular
esquelética e o desenvolvimento de fragilidade fisica (Lubov et al., 2021).

Entre os principais agentes extrinsecos indutores do envelhecimento precoce,
a radiacdo solar destaca-se como um fator na degradacéo das fibras de colageno.
Embora a exposicao solar confira beneficios essenciais ao organismo, como a sintese
de Vitamina D e a prevencao de certas patologias, a exposi¢cdo excessiva e cronica
acarreta prejuizos significativos a saude, incluindo o risco de carcinogénese cutanea
e o desenvolvimento de fotoenvelhecimento (Cole et al., 2018).

O fotoenvelhecimento € induzido pela exposi¢ao a radiacao ultravioleta (UV),
a qual provoca diversas alteracbes patolégicas no tegumento, manifestadas
clinicamente pelo surgimento de discromias (manchas), rugas e lassiddo dérmica. O
aparecimento de rugas e flacidez é primariamente atribuido a perda de fibras de
colageno e fibras elasticas na Matriz Extracelular, o grau de severidade deste
envelhecimento é comumente avaliado por uma ferramenta padronizada e
amplamente empregada na area da harmonizacéo facial, a Classificagdo de GLOGAU
(Alam et al., 2018).

Ocorre ainda no processo de envelhecimento, a telomerase que ¢é
responsavel por manter o comprimento dos teldmeros, protegendo as células contra
o envelhecimento precoce. Com o avanco da idade, a atividade da telomerase diminui,
levando ao encurtamento dos telémeros, ocasionando assim a reducéo da capacidade
regenerativa dos fibroblastos e o aumento do envelhecimento celular. Isso resulta em
menor producdo de colageno, perda de elasticidade e maior suscetibilidade a danos
ambientais, acelerando o envelhecimento da pele, fatores como estresse oxidativo e
inflamac&o também aceleram o encurtamento dos telémeros (Xu et al., 2023).

A glicacdo é uma reacao ndo enzimatica entre acglucares e proteinas, lipidios
ou DNA, levando a formacao dos produtos finais da glicacdo avancada (AGES). Esses
compostos se acumulam na pele com o tempo, especialmente sob exposi¢ao a fatores
externos como radiagcdo UV e dietas ricas em acucares, sendo assim, alteram a
estrutura do colageno e da elastina, promovem inflamacéo via receptores RAGE e
aumentam o estresse oxidativo, resultando em rugas, perda de elasticidade,
descoloracéo e inflamacéo crénica (Denham, 2023).

O envelhecimento altera profundamente o microambiente finamente regulado,
desta forma, seja intrinseco ou extrinseco, conduzem a fragmentacao progressiva das

fibras de coldgeno, a desorganizacédo das redes elasticas, ao aumento da atividade
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das metaloproteinases da matriz e a um declinio na capacidade biossintética dos
fibroblastos. Alterando assim ndo apenas na reducdo do colageno, mas também a
uma perturbacao qualitativa da arquitetura da matriz e da comunicacao célula-matriz,
resultando em uma mecéanotransducgéo prejudicada e uma capacidade de resposta

regenerativa reduzida (Biosmal et al., 2020).

2.2.3 Categorizagao do envelhecimento
A Classificagdo de Glogau é um sistema que categoriza o0 grau de
fotoenvelhecimento, correlacionando a faixa etaria com as alteracGes clinicas

observaveis na pele, conforme descrito no quadro 1 (Csekes; Rackova, 2021).

Quadro 1 — Classificacdo de GLOGAU
GRAU | IDADE TIPICA | SEVERIDADE CARACTERISTICAS CLINICAS
I 20-30 anos Leve (precoce) | Auséncia de rugas ou linhas minimas. AlteracBes
pigmentares sutis.

Il 30-40 anos Moderado Surgimento de queratoses discretas. Linhas de
expressdo paralelas ao sorriso (rugas dindmicas).

i 50-60 anos Avancado Rugas visiveis em repouso (estéticas). Presenca de
lentigos senis (manchas) e telangiectasias (vasos
visiveis).

v > 60 anos Grave Pele acentuadamente enrugada e flacida (atrofia

dérmica). Aspecto acinzentado (hiperceratose). Risco
elevado de lesdes pré-cancerigenas e cancerigenas.
Fonte: Adaptado de Csekes; Rackova (2021).

A pele constitui um 6rgéo de relevancia fundamental para a fisiologia humana,
desempenhando um papel importante na protecdo do organismo contra 0s agentes
extrinsecos. Contudo, é submetida a um processo de senescéncia fisiolégica que
ocorre naturalmente ao longo da vida do individuo, porém, este processo € acelerado
pelo aumento da producéo de Espécies Reativas de Oxigénio. Embora sejam diversos
0S agentes, a exposicao a radiacdo solar configura-se como um dos principais fatores
(Lubov et al., 2021).

2.2.4 AlteragOes estruturais e funcionais do envelhecimento

Por ser um processo multifatorial, no qual envolve fatores intrinsecos e
extrinsecos, estes influenciam na promocdo de mudancas profundas tanto na
estrutura conforme quadro 2, quanto na fungao da pele, afetando sua integridade,

aparéncia e capacidade de defesa. Sendo que, as mudancas visiveis na pele
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envelhecida sdo uma consequéncia direta da desorganizagao arquitetdnica em todas
as suas camadas (Lee; Hong; Kim, 2021).

Resultando em uma pele envelhecida que € mecanicamente fragil e
biologicamente menos adaptavel, o que favorece em uma reparacao ineficiente ou
ainda em uma remodelacéo fibrética, em vez de restauracéo da estrutura e da funcao

do tecido nativo (Eming; Wynn, Martin, 2017).

Quadro 2 - Principais Alteracfes Estruturais no Envelhecimento Cutaneo

Alteracdo Estrutural

Descricdo e Mecanismos Cientificos Principais

Atrofia Epidérmica

Afinamento da epiderme. Causado pela reducéo na taxa de proliferacdo
dos gueratindcitos basais, diminuindo o turnover celular (Quan, 2023).

Achatamento da Juncao
Dermoepidérmica (JDE)

Perda do padréo ondulado (retracdo das papilas dérmicas). Reduz a area
de contato entre derme e epiderme, comprometendo a nutricdo e a

adesdo mecanica (Roig-Rosello; Rousselle, 2020).
Reducéo do numero e funcao dos fibroblastos. Fibroblastos senescentes

Senescéncia Dérmica

(Fibroblastos) param de sintetizar colageno novo e adotam o Fendtipo Secretdrio
Associado a Senescéncia (SASP), liberando MMPs e citocinas
inflamatoérias (Lee; Hong; Kim, 2021).

Fragmentacgéo do | Desorganizacdo e degradacdo das fibras de colageno (Tipo | e IlI).

Colageno Causada pelo aumento das Metaloproteinases (MMPS) e pela glicagéo
(formacéo de AGES), que enrijece as fibras (He et al., 2023).

AlteracOes Elasticas | Degradacdo das fibras elasticas (elastina e fibrilina). No

(Elastose) fotoenvelhecimento, ocorre a elastose solar: acimulo de material
elastotico desorganizado e ndo funcional (He et al., 2023).

Diminui¢éo da | Rarefagdo dos plexos vasculares dérmicos. Reduz a densidade de

Vascularizagéo capilares, diminuindo o aporte de oxigénio e nutrientes, o que causa
palidez e prejudica a cicatrizacdo (Agrawal; Hu; Bollag, 2023).

Perda da ‘“substancia fundamental". Reducdo drastica dos
Glicosaminoglicanos (GAGS), principalmente do Acido Hialurénico (AH),
levando a perda de turgor, hidratacdo e volume (He et al., 2023).

Fonte: Prépria (2025).

Degradacdo da Matriz
Extracelular (MEC)

As mudancgas estruturais resultam em um grave comprometimento da
fisiologia cutédnea, que por ser um processo biolégico complexo e inevitavel, é ditado
por uma interacao sinérgica entre os fatores, clinicamente, manifesta-se como rugas,
flacidez, xerose e perda de elasticidade, essas mudancas sdo o resultado de
alteracOes profundas na homeostase tecidual, afetando a epiderme, a derme e a
juncdo dermoepidérmica (Lee; Hong; Kim, 2021).

Dentre as alteragdes que ocorrem, as principais sao a disfuncao da barreira
cutdnea, a qual corresponde no comprometimento da fungdo da barreira (xerose
senil), provoca ainda a reducéo na sintese de lipidios essenciais (ceramidas), o que
aumenta significativamente a perda de agua transepidérmica (TEWL) (Agrawal; Hu;

Bollag, 2023).
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O Comprometimento da Cicatrizacdo se manifesta pelo reparo tecidual
deficiente e lento, fruto da baixa proliferacdo de queratindcitos e fibroblastos, e da
vascularizagdo inadequada, conforme Blair et al. (2020). Estruturalmente, a Perda de
Elasticidade e Resiliéncia resulta da degradagéao proteica, notadamente a glicagéo do
colageno e a elastose da elastina, reduzindo a capacidade da pele de retornar a sua

forma original (He et al., 2023).

2.3 Terapias regenerativas

A regeneracao da pele € um processo bioldgico complexo e de multinivel que
envolve a remodelacdo da matriz extracelular (MEC), a regulacdo imunitaria, a
angiogénese e as interagdes coordenadas entre os compartimentos dérmicos e
hipodérmicos. Sendo considerada como um fenbémeno ativo, biologicamente
orientado, ao invés de uma de lesdo tecidual ou intervencéo estética (Biosmal et al.,
2020).

No centro deste processo a MEC funciona como suporte estrutural e como
plataforma de sinalizacdo dinadmica capaz de regular o comportamento dos
fibroblastos, o recrutamento das células imunitarias e as respostas vasculares. Os
mecanismos biolégicos envolvidos sdo a remodelacdo da MEC, a resposta
inflamatoria controlada, a angiogénese, a mecanotransducéo e a sinalizacdo dermo-
hipodérmica e fibroblastos (Barbosa, 2026).

Estudos apontam que o envelhecimento intrinseco e extrinseco da pele
fragmenta o colageno, desorganizam a elastina e reduzem a capacidade de resposta
dos fibroblastos, levando a uma mecanotransducdo prejudicada e a reducdo da
reorganizacdo da MEC. Tais alteragbes comprometem ndo apenas a biodinamica
dérmica, mas também as vias de sinalizacdo, essenciais para a remodelacéo tecidual
eficaz, fornecendo a justificacdo biologica para intervencdes regenerativas que visam
a restauracdo da matriz, em vez de simples reposi¢cao de volume (Biosmal et al.,
2020).

2.3.1 Bioestimuladores de colageno e remodelacdo mediada

Os bioestimuladores de colageno particulados, incluindo o &cido poli-I-lactico
(PLLA), o acido poli-d-I-lactico (PDLLA), a hidroxiapatita de célcio (CaHA) e a
policaprolactona (PCL), estdo associados a inducdo de neocolagénese e a

remodelacdo progressiva da MEC, através de uma cascata inflamatéria controlada.
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Eles atuam como arcaboucos temporarios, pois iniciam a resposta imunitaria inata
caracterizada pelo recrutamento de macréfagos, seguido pela ativacao de fibroblastos
e pela deposicdo de colageno recém-sintetizado, predominantemente dos tipos | e lll
(Zhu; Dong, 2022).

Estudos clinicos e experimentais indicam que o PLLA, apresentou
degradacdo gradual do polimero acompanhada por deposicdo sustentada de
coldgeno, espessamento dérmico e melhoria na qualidade dos tecidos, deixando
resultados clinicos mais evidentes ao longo do tempo ao invés de logo apos a
aplicacdo. Apresenta ainda, diferencas a cristalinidade do polimero e a cinética de
degradacéo, que influencia o perfil temporal da inducdo de colageno (Dutra Alves et
al., 2025).

Os injetaveis a base de CaHA sdo descritos como indutores de resposta
inflamatoria robusta, mas controlada, em torno de microesferas de calcio, levando a
deposicado organizada de colageno e ao reforco dérmico sem reacdo excessiva de
corpo estranho. Os preenchimentos de PCL sdo associados a uma remodelacao
prolongada da MEC e a efeitos regenerativos duradouros, atribuidos a uma
degradacdo mais lenta e a estimulacgdo mecanica sustentada dos tecidos
circundantes, o quadro 3 apresenta uma comparacdo dos bioestimuladores

particulados, seus mecanismos, tipos de evidéncia e as aplicacdes clinicas (Barbosa,

2026).
QU adro 3 —1 ntervenc;oes regeneratlvas na estética
I ntervencao Categoria M ecanismo de acdo Tipo de estudo Resultado
Acido polildtico (PLLA) Colégeno particulado por Inflamag&o induzida; Experimental, histolégico, Neocolagénese progressiva;
arcabougo recrutamento de macréfagos; clinico espessamento dérmico;
ativacdo de fibroblastos reorganizaggdo daMEC
Acido polid-I-lactico Colégeno particulado Semelhante a0 PLLA com Experimental, Clinica Inducéo sustentada de
(PDLLA) cinética de degradagdo colégeno remodelarizago alongo
distinta prazo
Hidroxiapatita de célcio Colégeno particulado Ativag&o dos fibroblastos; Histolégica, clinicade Deposicéo organizada; reforco
(CaHA) induzida por suporte angiogénico colégeno dérmico
microesferas
Policaprolactona (PCL) Colé4geno de longa duragdo Presenca prolongada da Experimental, clinico Remodelacéo
estrutura de suporte estimulagéo mecanica duradoura
sustentada
Preenchimento de &cido Modulador biomecénico Hidratag&o; suporte Revisbes clinicas e narrativas Melhorada elasticidade e
hiaurénico injetavel Viscoel&stico; fungdo daMEC
mecanotransducdo

Skinboosters (AH
instradérmico)

Terapiade qualidade de pele

Hidratagéo da MEC;
estimulagéo dos fibroblastos
através de estimulos
mecanicos

Clinicas, experimentais

Melhoria da textura,
luminosidade e elasticidade

Fios de polidioxanona (PDO)

Estrutura baseada em fio

Tensio meanica;
mecanotranducéo; inflamagéo
localizada

Experimental, histolégica,
clinico

Aumento da densidade de
col&geno, angiogénese

Polinucledtidios (PN) Biorregenerador biolégico Sinalizagdo purinérgica; Modulaggo experimental e Modulaggo de MEC,
migragdo de fibroblastos clinica angiogénese
Polidesoxirribonucleétido Biorregenerador biolégico Receptor A2A da adenosing; Experimental, clinico Reparagdo tecidual;
(PDRN) sinalizag&o anti-sinais ainti- inflamagéo resolugéo
inflamatéria
Exossomos Biorregenrador sem células Transferéncia de proteinas, Experimental Regeneracéo dérmica,
lipidios e miRNA melhoriado

fotoenvel hecimento

Fonte: Adaptado Barbosa, 2026.
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2.3.2 Acido hialurénico, skinboosters e modula¢do do microambiente

Os injetaveis e skinboosters a base de hialurénico (AH) sdo moduladores do
microambiente dérmico, em vez de impulsionadores primarios de neocolagénese.
Promove melhorias na hidratacéo, elasticidade e textura da superficie da pele apos a
administracao intradérmica ou superficial de AH, refletindo no aumento da hidratacao
da MEC e das propriedades viscoelasticas (Biosmal et al., 2020).

O AH influencia o comportamento dos fibroblastos por meio de vias de
mecanotransducdo e mediadas por receptores, enquanto seus produtos de
degradacdo podem estimular ainda mais a renovagcdo da matriz. Quando utilizado
como skinbooster, o AH melhora os parametros de qualidade da pele, em vez de
correcdo volumétrica, posicionando estas intervencdes como componentes de apoio

no processo de biorremodelagéo do tecido (Barbosa, 2020).

2.3.3 Biomateriais a base de fios e mecanotransducao

Os fios de polidioxanona (PDO) exercem efeitos regenerativos por meio da
acdo combinada da tensdo mecénica e da remodelacdo tecidual mediada
biologicamente. Estudos experimentais, histoldgicos e clinicos demonstram aumento
da densidade de colageno, ativacdo de fibroblastos e angiogénese ao longo da
trajetéria dos fios implantados, com estes efeitos a persistirem para além da
reabsorcéo do polimero (Cunha et al., 2020).

A mecanotransduc¢ao surgiu como um mecanismo central, através do qual as
forcas mecéanicas geradas pela colocacdo dos fios sdo convertidas em sinais
bioquimicos que promovem a remodelacédo da MEC e repostas vasculares. Os fios de
PDO podem ser utilizados tanto para o lifting mecénico quanto como ferramenta
biologicamente ativas para a regeneracao de tecidos (Barbosa, 2020).

2.3.4 Agentes biorregenerativos e regeneracao baseada em sinalizacéo

Os agentes biorregenerativos, incluindo polinucleotidos,
polidesoxirribonucledtido (PDRN) e vesiculas extracelulares ou Exossomos, atuam
como sinalizadores biol6gicos em vez de formar uma estrutura de suporte. Em
estudos experimentais e clinicos ocorreram o aumento da angiogénese, mas
migracdo de fibroblastos e da modulacdo das respostas inflamatérias apds a
administracdo de PN e PDRN, frequentemente associados a sinalizac&do purinérgica

e a ativacado dos receptores A2A da adenosina (Veronesi et al., 2017).
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As vesiculas extracelulares e 0s exossomos sao caracterizados como
regeneradores emergentes sem células, capazes de modular a inflamacéo, o stress
oxidativo e a comunicacéo intercelular através da transferéncia de proteinas, lipidios
e microARN. Age melhorando a regeneracdo dérmica e o0s parametros do
fotoenvelhecimento, porém com uma heterogeneidade substancial nas fontes das
vesiculas, nos métodos de isolamento e nas estratégias de dosagem (Rani; Ritter,
2016).

2.3.5 Integracédo dos compartimentos dérmico e hipodérmico

A hipoderme possui papel ativo na regeneracao da pele, alguns experimentos
mostraram que o tecido adiposo contribuiu para 0s processos regenerativos por meio
da sinalizacdo paracrina, modulag&do imunitaria e apoio a funcéo dos fibroblastos. As
intervencdes foram capazes de influenciar tanto a remodelacdo da MEC dérmica
como a biologia hipodérmica, as quais sdo associadas a melhorias mais sustentadas
na qualidade, elasticidade e comportamento biomecanico dos tecidos. As implicacdes
clinicas deste mecanismo regenerativo integrado aparecem no quadro 2 (Corduff et
al., 2025).

Quadro 4 - Implicacdes clinicas e consideragfes praticas de intervencdes regenerativas
Dominio Clinico Principais conclusdes Implicac8es préticas
Conceito de regeneracao A regeneracdo envolve a | Os tratamentos devem visar a
remodelacéo da MEC, | restauragdo biolégica, em vez
modulacdo imunitéria e suporte | de  apenas a  corregéo
vascular volumétrica
Melhoria da qualidade dos | Os resultados relativos a | A combinagéo de
tecidos qualidade da pele estdo | bioestimuladores e terapias
correlacionados com | para a qualidade da pele pode
organizagcdo da matriz e | melhorar os resultados
hidratacéo
Longevidade dos resultados A duracgédo do efeito depende da | A selecdo do produto deve
persisténcia da estrutura de | considerar o perfil de
suporte e da cinética de | degradacdo e a longevidade
remodelacdo desejada
Perfil de seguranga A inflamagdo controlada € | A correcdo excessiva e a
essencial para a regeneracéo resposta inflamatéria excessiva
devem ser evitadas
Terapias combinadas Mecanismos regenerativos | Os protocolos sequenciais ou
diferentes sdo complementares | combinados podem produzir
efeitos sinérgicos

Selecéo de paciente O grau de envelhecimento e a | O planejamento individualizado
qualidade dos tecidos | do tratamento é essencial
influenciam os resultados

Aplicacéo clinica futura As estratégias de sinalizacdo | Necessidade de protocolos

biolégica estdo a expandir-se padronizados e avaliacdo dos
resultados a longo prazo

Fonte: Adaptado Barbosa, 2026.
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2.4 Regeneracao na medicina estética

Na medicina estética, o termo regenerativo reflete a profunda transformacéao,
passou de uma abordagem predominantemente corretiva e volumétrica para
estratégias de orientacdo bioldgica destinada a restaurar a qualidade, a funcdo e a
adaptabilidade a longo prazo dos tecidos. Sendo considerada legitima e apoiada pelos
avancos na ciéncia dos biomateriais, na biologia da MEC, na imunologia dos tecidos
e na mecanobiologia. No entanto, a expansao do termo ocorreu rapidamente, antes
mesmo da maturacdo conceitual necessaria, 0 que levou a uma sobreposicao
semantica entre a regeneracdo, a reparacao, a remodelacdo e a bioestimulacdo
(Eming; Wynn; Martin, 2017).

Do ponto de vista biolégico, a regeneracao implica a restituicdo completa da
arquitetura tecidual, da composicdo celular e da funcdo, de modo que fique
indistinguivel do tecido nativo antes da lesdo. Em organismos adultos, particularmente
em tecidos complexos como a pele humana, esta forma de regeneracao
morfogenética é excecional. O processo que predomina apés a lesao ou intervencgao
€ 0 reparo, caracterizado pela remodelacdo da MEC, reorganizando o colageno, as
alteracdes biomecanicas e a recuperacao funcional parcial. Ignorar essa restricao
bioldgica contribui para a banalizacdo do conceito de regeneracao que é equiparado
a mera inducdo de neocolagénese ou 0 aumento da espessura dérmica (Barbosa,
2026).

Sendo assim, o conceito de Tonnad et al (2026), representa um marco
relevante ao propor uma redefinicdo da regeneracdo na medicina estética com base
em mecanismos e funcdo, em vez de critérios morfologicos. Nesta estrutura, a
regeneracao deve ser entendida como a restauracao sustentada da funcéo tecidual,
da organizacdo da MEC, do comportamento biomecénico e da sinalizacdo biol6gica
por meio da ativacao de vias regenerativas enddégenas, mesmo quando a restituicao
histol6gica completa ndo é alcancada. Esta definicdo desloca o foco da avaliacdo da
estética visual imediata para a biologia tecidual, introduzindo um padrdo de
responsabilidade cientifica essencial para a evolucéo da area (Tonnad et al., 2026).

A MEC é considerada como o principal regulador da regeneracdo cutanea,
longe de ser uma estrutura passiva, ela constitui uma plataforma de sinalizagao
dindmica que rege a adesao celular, a migracdo, a diferenciacdo, a angiogénese, a
modulacdo imunitaria e a mecanotransducdo. Na pele, o fenoétipo e a atividade dos

fibroblastos s&o fortemente modulados pela composicdo, organizacao e rigidez da



29

matriz, consequentemente, as alteracbes da MEC afetam diretamente a capacidade
regenerativa do tecido volume (Biosmal et al., 2020).

O envelhecimento da pele, seja intrinseco ou extrinseco, é caracterizado pela
fragmentacdo do coldgeno, desorganizacdo das fibras elasticas, reducdo dos
gilcosaminoglicanos e perturbacdo da arquitetura tridimensional da matriz. Essas
alteracdes prejudicam a mecanotransducéo, resultando na perda de sinais mecanicos
necessarios para manter a atividade dos fibroblastos, na reducdo da sintese de
coldgeno e no aumento da expressdo das metaloproteinases da matriz. As
intervencdes sdo capazes de restaurar parcialmente a organizacdo da MEC e a
integridade biomecanica, reativando circuitos regenerativos, mesmo na auséncia de
uma regeneracao morfogenética completa (Barbosa, 2020).

Outro eixo da regeneracdo é a resposta imunitaria, pois a regeneracao
tecidual ndo ocorre na auséncia de inflamacao, pelo contrario, depende de uma fase
inflamatoria inicialmente controlada, seguida de uma resolucdo eficiente. Os
macréfagos desempenham um papel central neste processo e podem adotar fenétipos
pro-regenerativos ou proé-fibréticos, dependendo do estimulo, do microambiente e da
duracédo da exposicao (Eming; Wynn; Martin, 2017).

Os biomateriais injetaveis interagem inevitavelmente como sistema imunitario
inato, provocando respostas de corpo estranho de intensidade variavel. A qualidade
desta resposta € decisiva para os resultados biolégicos, a inflamacao excessiva ou
persistente favorece a encapsulacéo fibrosa e a perda funcional, enquanto uma
resposta modulada apoia a remodelacdo construtiva e a reorganizacdo da MEC. A
mera presenca de neocolagénese nao pode ser interpretada como regeneracéao se for
acompanhada por um perfil inflamatério desorganizado ou crénico (Martins, Lach,
Mouthuy, 2019).

A mecanotransducdo integra a biologia da MEC, a imunologia e o
comportamento celular. As forcas mecéanicas geradas pelo alongamento dos tecidos,
pelo preenchimento volumétrico ou pela tragdo dos fios s&o convertidas em sinais
bioquimicos que regulam a proliferacao celular, a angiogénese e a remodelacdo da
matriz. Este principio explica por que intervenc¢des tradicionalmente consideradas
estruturais podem provocar efeitos bioldgicos duradouros (Biosmal et al., 2020).

Além disso, a regeneracéao da pele ndo pode ser compreendida isoladamente
ao nivel da derme. O tecido adiposo subcutaneo atua como um 0rgao endocrino e

imunoldgico, produzindo adipocinas, citocinas e fatores angiogénicos que influenciam
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diretamente o comportamento da derme. As interacdes entre a derme e a hipoderme
parecem ser determinantes para a durabilidade e a qualidade dos resultados
regenerativos, embora esta dimensao continue a ser pouco explorada na literatura
clinica (Widgerow, 2024).

JA o0s Dbioestimuladores particulados representam 0 ramo mais
exaustivamente caracterizado da chamada estética regenerativa porque, ao contrario
dos preenchimentos puramente volumétricos, funcionam como arcabougos bioativos
temporéarios capazes de desencadear uma sequéncia relativamente previsivel de
eventos: resposta imunitaria inata regulada, recrutamento e organizacdo de
macrofagos e células gigantes de corpos estranhos, ativacdo de fibroblastos,
deposicao de matriz e remodelacao progressiva. Ainda assim, o que é frequentemente
descrito como regeneracdo na pratica corresponde, na maioria dos casos a uma
remodelacdo reparadora funcional, considerada uma melhoria sustentada nos
parametros estruturais e biomecanicos sem a restituicdo completa da arquitetura
cutdnea nativa, particularmente das estruturas anexiais e dos padrdes fibrilares
originais (Ferreira et al., 2025).

Um ponto importante € que as respostas dos tecidos as particulas nédo sao
exclusivamente dérmicas. A pele funciona como uma unidade integrada dermo-
hipodérmica, algumas pesquisas indicam que a hipoderme, particularmente, o tecido
adiposo subcutaneo participa ativamente na homeostase, reparacdo e qualidade da
pele através de mecanismos endocrinos, paracrino e imunometabdlicos. O tecido
adiposo dérmico é entendido ndo apenas como um reservatério mecanico, mas como
um companheiro dindmico que influencia a inflamacao, a regeneracédo folicular, a
defesa antimicrobiana e o comportamento do nicho dérmico por meio de sinais
lipidicos e citocinas, que ajudam a explicar por que intervencdes que alteram a matriz
e 0 microambiente também pode afetar a espessura e o0 comportamento subcutaneo
(Widgerow, 2024).

As comparag0des entre os biostimuladores particulados devem considerar trés
dimensdes, sendo a primeira a natureza do estimulo (quimico/biocue, mecéanico e
inflamatorio), a segunda era o perfil temporal da degradacao e da resposta tecidual, e
por fim a qualidade/arquitetura do tecido recém-formado e a sua integracdo com o
comportamento subcutaneo (Tonnad et al., 2026).

O PLLA continua a ser o bioestimulador com o conjunto mais consistente de

evidéncias clinicas e histolégicas em humanos para a neocolagénese progressiva,
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espessamento e remodelacdo dentro da uma janela de resposta prolongada, em
consonancia com o seu perfil de degradacéo e o carater cumulativo das sessdes de
tratamento. Para além da quantidade de colageno, € importante salientar que o
determinante critico € a qualidade e a organizacdo, se o tecido evolui para uma
remodelacdo construtiva com biomecéanica melhorada ou se tende para um padrao
mais desorganizado e menos funcional. Evidéncias mecanicas adicionais sugerem
que os polilactideos podem modular vias relacionadas ao estresse oxidativo e a
preservacdo da matriz, o que € biologicamente plausivel em tecidos envelhecidos,
onde o estresse oxidativo e a fragmentacao do colageno perpetuam a disfuncédo dos
fibroblastos (Oh et al., 2023).

O PDLLA partilha do principio da estrutura de suporte e a estimulacdo
inflamatoria controlada, mas apresenta particularidades fisico-quimicas que afetam a
cinética de degradacéo, as interacfes das células imunitarias e, potencialmente, o
padrdo de deposi¢do da matriz. O interesse contemporaneo pelo PDLLA deriva, em
parte, da tentativa de obter respostas bioldégicas com perfis temporais especificos e
integracao tecidual favoravel, no entanto, em comparagcédo ao PLLA, permanece uma
menor densidade de dados histolégicos padronizados e menos estudos longitudinais
com desfechos objetivos comparaveis entre populacdes e técnicas. Isso cria um
cenario em que plausibilidade bioldgica € alta, mas o peso probatoério ainda depende
da consolidagdo metodoldgica (Amiri et al., 2023).

Ja o CaHA ocupa uma posicao singular porque combina suporte imediato com
estimulacdo de remodelacdo mediada por microesferas, mecanicamente funciona
como uma plataforma que para a deposicdo de matriz e sinalizacdo local, com
evidéncias de melhoria nos parametros dérmicos, apresenta ainda espessamento
tecidual mensuravel e alteracdes compativeis com a melhora funcional. Para Tonnad
et al. (2026), a neocolagénese em torno de um material particulado ndo equivale
automaticamente a restauracdo do tecido original, trata-se de remodelacéo
reparadora, potencialmente regenerativa em um sentido funcional, mas nao
morfogenética. A solidez clinica do CaHA é forte para indicagfes especificas, mas se
evitar ir além da histologia e da biologia (Tonnad et al., 2026).

O PCL é uma estrutura de suporte mais persistente, com estimulacao
mecanico-bioldgica prolongada e potencial para uma remodelacdo mais duradoura,
coerente com seu perfil de degradacédo. Parte de seu efeito clinico envolve a

reorganizacao do microambiente e o apoio estrutural, com repercussoes na interface
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dermo-hipodérmica. Ainda assim, o PCL possui limitacdo tipica das tecnologias
emergentes (Adel et al., 2025).

Para saber o que é mais regenerativo entre as particulas, depende de como
a regeneracao é definida e de quais as dimensdes probatoérias que sdo priorizadas.
Se adotar a perspectiva da regeneracédo funcional promove a melhoria sustentada no
comportamento biomecéanico, espessura e qualidade da matriz com integracao
tecidual, o PLLA oferece vantagem ao combinar longa experiéncia clinica, suporte
histologico/longitudinal mais forte e coeréncia temporal da remodelacéo (Hong et al.,
2021).

O CaHA apresenta remodelacdo com ganhos funcionais, porém requer
precisdo e cautela na regeneracao total, ja o PCL a remodelacéo € prolongada e com
efeitos significativos, que incluem espessura do tecido e a qualidade estrutural, mas a
maturidade comparativa € limitada. O PDLLA, além ser biologicamente plausivel, vem
sendo usado cada vez mais clinicamente, porém requer mais estudos padronizados e
comparativos para ser considerado como mais utilizado. Em caso de se considerar o
que é mais regenerativo, analisando ser mais duradouro, o PLLA se destaca, ja se for
considerado a capacidade de modular o microambiente ao CaHA e o PCL se
destacam e competem (Lampridou; Cavallini; Christopoulos, 2025).

A comparacdo entre os procedimentos deve ser ampliada, incorporando o
compartimento subcutdneo como componente ativo do fenémeno regenerativo. A
biologia cutdnea e adiposa, aponta que os adipécitos, as células estromais e a
arquitetura do tecido adiposo influenciam diretamente a vascularizacao, a inflamacao
e comportamento dérmico, com implicacdes para a qualidade da pele e a durabilidade
dos resultados. Estudos apontam para mecanismos através dos quais as intervencdes
podem aumentar a espessura e 0 suporte ndo s6 da derme, mas também dos
compartimentos subcutaneos, que sao clinicamente relevantes na flacidez e no
envelhecimento estrutural. Deste modo, abordagens que promovem uma
remodelacdo construtiva com melhor integracdo dermo-hipodérmica sado mais
consistentes com a regeneracdo funcional do que aquelas que se limitam a gerar
volume temporario ou efeitos superficiais (Liu et al., 2025).

De um modo geral, a estética regenerativa baseada em biomateriais
particulados é mais coerente quando reconhece explicitamente que os seus efeitos
refletem, em grande parte, a remodelacdo reparadora funcional e que a

regeneratividade depende menos da rotulagem e mais da demonstracao objetiva de
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melhoria biomecanica, integracdo na matriz e, idealmente, impacto na unidade
dérmico-hipodérmica com inflamacao controlada e resolucéo eficaz (Tonnad et al.,
2026).

O &cido hialurénico (AH) é o biomaterial injetavel amplamente estudado na
medicina estética contemporanea, com alto nivel de evidéncia clinica que sustenta
melhorias na hidratacdo, elasticidade, viscoelasticidade e textura da pele. Ensaios
clinicos, estudos observacionais e revisdes narrativas mostram consistentemente
beneficios mensuraveis na qualidade da pele, particularmente quando o AH é
administrado por via intradérmica em formulacdes de baixa densidade ou como skin
boosters (Biosmal et al., 2020).

Biologicamente, o AH exerce os seus efeitos predominantemente através da
modulacdo do microambiente dérmico. A sua elevada capacidade higroscépica
contribui para a restauracdo do conteudo de agua intersticial, a melhoria da difusédo
de nutrientes e a otimizacdo do comportamento biomecéanico dos tecidos. Além disso,
as interagcbes do AH com receptores celulares, tais como o CD44 e o RHAMM,
influenciam indiretamente a atividade dos fibroblastos, a migracdo celular e a
reorganizacao transitéria da matriz extracelular (Barbosa, 2026).

O AH pode modular a mecanotransducdo ao restaurar a tensdo mecanica
local, reativando vias intracelulares relacionadas com a sintese de colageno em
fibroblastos senescentes. No entanto, este estimulo é fundamentalmente indireto e
depende da presenca fisica do material, ndo estando associado a ativacao sustentada
de vias regenerativas endégenas ou a reorganizagcdo estrutural profunda da MEC
(Biosmal et al., 2020).

Assim, embora existam relatos de uma modesta inducdo secundaria de
colageno com o AH, particularmente relacionada com microtraumatismos causados
por agulhas e alteracées no microambiente mecéanico, O AH néo é apontado como um
impulsionador da regeneracéo tecidual, seja no sentido funcional ou estrutural. Os
seus efeitos sado transitérios, diretamente ligados a degradacdo enzimatica do
polimero e a perda progressiva do suporte biomecéanico (Barbosa, 2026).

Portanto, sob uma perspectiva conceitualmente rigorosa, o AH deve ser
classificado como um modulador biolégico do microambiente cutaneo, em vez de um
agente regenerativo. O seu papel clinico mais relevante reside nas otimizacdo do
terreno biolégico, preparando o tecido para responder de forma mais eficiente a

intervencdes com maior potencial de remodelagdo funcional, tais como
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bioestimuladores particulados ou terapias baseadas em sinalizacdo (Biosmal et al.,
2020).

Os fios de polidioxanona (PDO) representam uma abordagem distinta na
estética regenerativa, baseada predominantemente na mecanotransducdo. A
insercdo dos fios gera estimulos mecéanicos locais associados a uma resposta
inflamatoria controlada que culmina na ativacdo de fibroblastos, deposicdo de
coldgeno e angiogénese ao longo da trajetéria do fio (Barbosa, 2026).

Biologicamente, aumentam a densidade de colageno e uma reorganizacao
localizada da matriz extracelular em areas adjacentes aos fios, bem como um
aumento da vascularizacao, sugerindo um ambiente favoravel a remodelacao tecidual.
No entanto, ao contrario dos bioestimuladores injetaveis, o estimulo biolégico
proporcionado pelos fios é altamente localizado e fortemente dependente de fatores
técnicos, tais como a profundidade de insercao, o vetor de tracdo, o numero de fios, a
tensdo aplicada e as caracteristicas biomecanicas pré-existentes do tecido (Yoon et
al., 2019).

Esta dependéncia técnica introduz uma variabilidade consideravel nos
resultados clinicos e limita a reprodutibilidade entre estudos. Além disso, 0s
parametros de avaliacdo relatados privilegiam frequentemente os efeitos de lifting ou
suporte, em vez de métricas funcionais ou regenerativas mais profundas (Barbosa,
2026).

De um ponto de vista biolégico, os fios de PDO promovem uma remodelacéo
mecano-bioldgica localizada, com impacto funcional restrito a area tratada. Ndo ha
evidéncias convincentes de ativacao sistémica de vias regenerativas, reorganizacao
global da MEC ou integracdo consistente com a biologia da unidade dérmico-
hipodérmica. Assim, embora os fios de PDO possam contribuir para a melhoria
funcional focal e a qualidade local dos tecidos, ndo devem ser interpretados como
agentes regenerativos abrangentes, mas sim como ferramentas adjuvantes no ambito
de estratégias combinadas profundas (Barbosa, 2026).

A estética regenerativa avanca com 0 uso de terapias inovadoras que visam
a estimulacdo dos mecanismos naturais de reparo da pele. As abordagens mais
promissoras incluem os exossomos, o0 PDRN e o PRP. Os exossomos, vesiculas
extracelulares, promovem a sintese de colageno, angiogénese e modulacao

inflamatoria, sendo aplicados em rejuvenescimento e alopecia (Aryal, 2025).
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O PDRN, fragmento de DNA, estimula a angiogénese e possui efeitos anti-
inflamatorios, utilizado em tratamentos anti-idade e queda de cabelo, embora
necessite de mais estudos robustos. Ja o PRP, rico em fatores de crescimento obtidos
do sangue autdlogo, favorece a regeneracao tecidual, sendo amplamente empregado
no rejuvenescimento facial e na restauracdo capilar. Apesar do potencial e dos
resultados positivos iniciais, a padronizacao dos protocolos e a validacao cientifica de
longo prazo representam os principais desafios para a consolidagao dessas terapias
na pratica clinica (Estupifian; Ly; Goldberg, 2025).

Os biorregeneradores biologicos, incluindo polinucledtidos,
polidesoxirribonucleétidos (PDRN) e vesiculas extracelulares, representam a
abordagem mais conceitualmente alinhada com a regeneracéo num sentido biolégico,
uma vez que atuam diretamente nas vias de sinalizagdo celular, na modulagéo
imunitaria e na reparacéo dos tecidos sem dependerem principalmente de arcaboucos
ou estimulos mecanicos (Veronesi et al., 2017).

O PDRN tem sido amplamente investigado em modelos de reparacdo de
tecidos, demonstrando atividade através da ativacdo do receptor A2A da adenosina,
com subsequente promocéo da angiogénese, migracao de fibroblastos, aumento da
sintese de coldgeno e modulacéo das respostas inflamatorias. Estes mecanismos sédo
biologicamente coerentes com 0S processos regenerativos, particularmente no que
diz respeito a resolucdo inflamatéria e a restauracdo da homeostase tecidual
(Squadrito et al., 2017).

No entanto, apesar desta coeréncia mecanica, as evidéncias clinicas na area
da estética continuam a ser limitadas. Os estudos disponiveis envolvem
frequentemente amostras pequenas, formulacdes heterogéneas, protocolos variaveis
e desfechos predominantemente subjetivos ou de curto prazo. Portanto, embora os
resultados iniciais sejam promissores, a literatura ainda ndo permite conclusdes
definitivas sobre a magnitude, durabilidade ou previsibilidade dos efeitos
regenerativos em seres humanos (Biosmal et al., 2020).

As vesiculas extracelulares, particularmente os exossomos, representam o
conceito mais proximo da verdadeira regeneracdo discutido na literatura atual. Ao
transferir proteinas, lipidios e microRNAs, estas estruturas podem modular
diretamente as vias celulares, epigenéticas e imunoldgicas envolvidas na regeneracao

dos tecidos. Estudos experimentais demonstram efeitos relevantes na angiogénese,
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na reducdo do stress oxidativo e na modulacdo da inflamacéo (Phinney; Pittenger,
2017).

No entanto, a transposicdo clinica enfrenta obstaculos substanciais. A
auséncia de padronizagéo no que diz respeito a fonte celular, métodos de isolamento,
caracterizacdo molecular, dose e vias de administracdo gera uma profunda
heterogeneidade entre os estudos, comprometendo a reprodutibilidade, a seguranca
e a comparabilidade. Assim, apesar da significativa promessa biolégica, as
abordagens baseadas em vesiculas extracelulares devem, atualmente, ser
consideradas como ferramentas experimentais ou translacionais, em vez de terapias
regenerativas clinicamente consolidadas (Barbosa, 2026).

A avaliagdo critica da literatura revela lacunas estruturais importantes.
Persistem definicbes inconsistentes de regeneracdo, ja os parametros funcionais
padronizados continuam escassos, pois existem poucos estudos comparativos diretos
entre biomateriais e a biologia da unidade dérmico-hipodérmica nao foi
suficientemente incorporada nos modelos de investigacdo. Muitos estudos dao
prioridade resultados estéticos imediatos, negligenciando parametros como
organizacdo da MEC, comportamento biomecanico, vascularizacdo e resolucéo
imunitaria (Widgerow, 2024).

O avanco da estética regenerativa requer métricas mais sofisticadas, capazes
de captar a restauracao funcional e bioldgica, em vez de apenas a melhoria visual.
Estudos longitudinais, andlises histoldégicas padronizadas e uma integracdo mais
estreita entre a biologia basica e a prética clinica seréo decisivos para a consolidacao
da area. De um ponto de vista clinico, os bioestimuladores particulados representam
atualmente a aplicacdo mais defensavel quando descritos como agentes de
remodelacdo funcional sustentada. O AH continua a ser indispensavel como
modulador do microambiente, os fios de PDO como ferramentas mecanico-biolégicas
complementares e os biorregeneradores bioldégicos como estratégias promissoras que
ainda requerem uma validacéo rigorosa (Barbosa, 2026).

A consolidacdo da estética regenerativa depende menos da expanséo
indiscriminada da terminologia e mais do alinhamento entre a biologia, a evidéncia
cientifica e a comunicacgao ética. SO assim o conceito de regeneragéo podera evoluir
de retdrica aspiracional para uma pratica clinica com base cientifica (Biosmal et al.,
2020).
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A regeneracdo na medicina estética deve ser entendida como um processo
funcional, impulsionado biologicamente, em vez de uma simples consequéncia da
correcdo volumétrica ou da neocolagénese isolada. As evidéncias atuais apoiam uma
mudanca de paradigma no sentido de intervengées que modulam a matriz
extracelular, a mecanotransducéo, o equilibrio imunitario e as interacées dérmico-
hipodérmicas para promover melhorias sustentadas na qualidade e funcdo dos
tecidos. Neste contexto, o0s bioestimuladores particulados representam as
ferramentas com maior fundamentacdo biolégica para a remodelacao funcional a
longo prazo, particularmente quando os seus efeitos sdo descritos com precisao
conceptual, em vez de alegacdes regenerativas exageradas (Barbosa, 2026).

As novas terapias se mostram promissoras, com perfil de seguranca aceitavel,
porém ainda faltam dados a longo prazo, pois as pesquisas sobre estas terapias e que
apresentam resultados sédo de curto prazo. Alguns dos riscos que aparecem sao de
infeccbes e erupcdes cutaneas, especialmente com o PRP e 0s exossomos. As
maiores limitagbes estdo relacionadas com a variagdo no preparo, falta de
padronizacdo, dados escassos e resultado sobre a eficacia em periodos maiores de
tempo. O uso deve ser feito com cautela e em ambientes que sejam regulados, com
consentimento esclarecido e com seguimento rigoroso (Alves et al., 2025).

Em geral, a importancia da responsabilidade biolégica e da precisdo
conceitual na estética regenerativa. A regeneracdo deve ser enquadrada pelos
mecanismos, durabilidade e integracao funcional, especialmente na unidade dérmico-
hipodérmica em vez de meramente por resultados morfolégicos transitorios.
Clinicamente, a abordagem mais responsavel reside na combinacédo de modalidades
com base nos seus verdadeiros papéis bioldgicos, alinhando as estratégias
terapéuticas com a fisiologia dos tecidos e a evidéncia, em vez de narrativas de
marketing. O futuro da estética regenerativa dependera de uma integracdo mais
profunda entre a biologia basica e a pratica clinica, garantindo que as alegacdes
regenerativas tenham fundamento cientifico, sejam comunicadas de forma ética e

sejam clinicamente significativas cientifica (Biosmal et al., 2020).

2.5 O papel do biomédico na estética regenerativa
A biomedicina estética cresceu como area que une conhecimento biomédico,
tecnologia e procedimentos minimamente invasivos para promoc¢do de saude,

bem-estar e rejuvenescimento. Paralelamente, a estética vem incorporando principios
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de medicina regenerativa para nao s6 “disfarcar’, mas modular biologicamente o
envelhecimento da pele (Trindade et al., 2020).

A Biomedicina Estética € descrita como area consolidada, com base em
resolucdes do CFBM (197/2011, 241/2014) que definem competéncias e exigéncias
de qualificacdo. Procedimentos ndo invasivos citados sao a eletroterapia, laserterapia,
carboxiterapia, radiofrequéncia e peelings quimicos. Neste sentido, o profissional
biomédico esteta é habilitado para procedimentos faciais minimamente invasivos
visando reduzir de forma segura sinais do envelhecimento e tratar disfun¢des
corporais e faciais (Da Silva; Gutierres, 2025).

Boas praticas de seguranca do paciente em conjunto ao dominio técnico
resultam em baixo risco de complicagbes, desde que haja acompanhamento
adequado por um profissional formado e qualificado. Existe caréncia de protocolos
especificos como OMS para estética, e énfase na necessidade de formacéo continua
e competéncias para manejo de intercorréncias como edema, equimoses, ocluséo
vascular, entre outros (Trindade et al., 2020).

Na biomedicina estética facial, sdo usados peelings quimicos, laser,
radiofrequéncia e preenchedores dérmicos para rejuvenescimento com foco em
resultados personalizados, efetivos e seguros. As abordagens para rejuvenescimento
usados na biomedicina estética sdo as nao invasivas e fisicas, as quais possuem
como objetivo melhorar a textura, a flacidez e as manchas, por meio de Laser,
radiofrequéncia e peelings. J4 as abordagens injetaveis na estética, buscam melhorar
o volume, o contorno, e o estimulo dérmico, por meio de preenchedores e
carboxiterapia. Para a abordagem da estética regenerativa, que busca modular a
biologia do envelhecimento, sdo usados os PRPs e biomateriais (Da Silva; Gutierres,
2025).

A regeneracdo é descrita como processo multinivel que envolve remodelacao
de matriz extracelular, modulacdo imune, mecanotransdu¢éo e integracdo derme—
hipoderme, indo além de aumento de volume ou espessura dérmica. Muitos autores
alertam para evitar usar “regenerativo” apenas como marketing, a maioria das
intervencdes promove reparo e remodelacdo, ndo regeneragdo plena. Na estética
contemporanea, discute-se fortemente a centralidade da ética e do cuidado centrado
no paciente, dada a natureza eletiva dos procedimentos e a for¢a de pressfes sociais
e de mercado (Trindade et al., 2020).
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E recomendado que profissionais, incluindo biomédicos estetas permitidos
adotem uma comunicacao honesta sobre o alcance real de técnicas regenerativas,
priorize a seguranca, o manejo de complicacdes e o bem-estar psicologico, bem como
a atualizac&o continua sobre evidéncias e limites dos tratamentos (Da Silva; Gutierres,
2025).

Neste sentido, biomédicos estetas, quando habilitados, atuam principalmente
com procedimentos minimamente invasivos como laser, radiofrequéncia, peelings,
carboxiterapia e injetaveis, com foco em rejuvenescimento, bem-estar e baixa taxa de
complicacbes quando seguem boas praticas e formacdo adequada. No campo da
regeneracado do envelhecimento, a atuagédo se volta a modular fibroblastos, matriz
extracelular e resposta imune por meio de biomateriais, PRP/PRF e tecnologias de
energia como lasers, que podem induzir remodelacdo profunda e até mudancas
epigenéticas associadas a reparacdo cutanea. Contudo, muitos procedimentos
promovem sobretudo reparo/remodelacdo, que as abordagens verdadeiramente
regenerativas ainda estdo em evolugcdo, e que o uso responsavel dessas técnicas
exige base cientifica sélida, padronizacdo, ética e foco na seguranca do paciente
(Trindade et al., 2020).



CONSIDERACOES FINAIS

No que se refere as principais causas do envelhecimento, confirmou-se que
este constitui um processo biolégico complexo e multifatorial, decorrente da interacéao
sinérgica entre fatores intrinsecos e extrinsecos. Os determinantes intrinsecos
englobam o desgaste cronoldgico natural e genético, o encurtamento dos telomeros,
0 stresse oxidativo, a disfungcdo mitocondrial, a redu¢do hormonal e o processo de
glicacdo avancada (AGESs). Por sua vez, os fatores extrinsecos derivam de agressfes
ambientais com protagonismo para a radiacao ultravioleta, além do tabagismo e de
uma ma alimentacdo. No nivel bioldgico, essas causas culminam na diminuicdo da
capacidade de resposta dos fibroblastos, no estabelecimento de uma inflamacao
cronica e na fragmentacdo do colageno e desorganizacédo da elastina, gerando a
degradacédo qualitativa da matriz extracelular (MEC) e a perda da firmeza e hidratacédo
da pele.

Adicionalmente, as terapias baseadas em sinalizacdo bioldgica
representadas pelos exossomos, polinucleotideos (PDRN) e plasma rico em
plaguetas (PRP), despontam como a vanguarda do conceito de regeneracdo no
ambito celular. Ao atuarem em vias moleculares especificas (como os receptores A2A
da adenosina no caso do PDRN ou a transferéncia epigenética de microARNs via
exossomos), essas abordagens modulam respostas imunolégicas, mitigam o estresse
oxidativo e estimulam a angiogénese. No entanto, evidenciou-se que a transposicao
dessas terapias para a préatica clinica consolidada ainda enfrenta lacunas
metodoldgicas importantes, requerendo a padronizacao rigorosa de protocolos, doses
e métodos de isolamento celular para assegurar a reprodutibilidade e previsibilidade
dos resultados.

Ao avaliar os resultados clinicos e cientificos sobre a eficacia, conclui-se que
estas abordagens terapéuticas exibem resultados iniciais francamente positivos no
rejuvenescimento facial, na melhoria da qualidade da pele e na aceleracdo da
cicatrizagcdo. Contudo, identificou-se uma importante lacuna na literatura quanto a
dados robustos a longo prazo. Grande parte das evidéncias atuais provém de estudos
de curto prazo que priorizam desfechos estéticos e visuais imediatos, sem as métricas
longitudinais de restauracéo bioldgica profunda, tais como a organizacdo sustentada

da MEC e o comportamento biomecéanico do tecido. Por conseguinte, abordagens
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avancadas como as baseadas em exossomos devem ser interpretadas, na atualidade,
como ferramentas translacionais ou experimentais em evolugcéo, e ndo como terapias
totalmente consolidadas.

Em relacdo ao dominio dos riscos, limitacdes e contraindicacdes, constatou-
se que, embora as terapias apresentem um perfil de seguranca global aceitavel,
existem riscos documentados de curto prazo, como infeccdes locais e erupcdes
cutaneas, associados especialmente ao uso de PRP e exossomos. A principal
limitacdo reside na acentuada heterogeneidade e variabilidade dos resultados
clinicos, motivada pela escassez de padronizacdo nos protocolos de preparo, fontes
celulares, métodos de isolamento, dosagens e vias de administracdo, 0 que
compromete a reprodutibilidade universal e a comparabilidade dos dados cientificos.

Por fim, no que concerne a regulamentacdo e aos critérios éticos, o estudo
reitera que a pratica em estética regenerativa deve ser rigidamente balizada pelos
principios da bioética e da seguranca do paciente. Devido a natureza eletiva dos
procedimentos e as fortes pressfes de mercado, torna-se imperativo que o
profissional adote uma comunicacdo honesta e transparente sobre os limites
bioldgicos e o alcance real das técnicas, mitigando alegacdes comerciais exageradas
ou enganosas. Do ponto de vista regulatorio nacional, a atuacao profissional encontra-
se solidamente resguardada pelas resolucées do Conselho Federal de Biomedicina
(CFBM n° 197/2011 e 241/2014), que chancelam as competéncias do biomédico
esteta habilitado para a execucéo de procedimentos minimamente invasivos, exigindo
constante qualificacdo, atualizacao cientifica e competéncia técnica rigorosa para o

manejo seguro de eventuais intercorréncias.
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