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RESUMO

Introducéo: O envelhecimento cuténeo resulta da degradagdo progressiva da matriz extracelular e da diminuicdo da atividade
dos fibroblastos, culminando em rugas, flacidez e perda de volume facial. Dentro da estética regenerativa, os bioestimuladores
de colageno Acido Poli-L-Lactico (PLLA) e Hidroxiapatita de Calcio (CaHA) destacam-se por sua capacidade de promover
neocolagénese e melhorar a qualidade da pele.

Objetivo: Este estudo teve como objetivo analisar as evidéncias cientificas sobre os mecanismos de agao, indicagdes clinicas,
eficacia e seguranca desses dois biomateriais através do tratamento de rejuvenescimento facial dentro da pratica da estética
regenerativa. Materiais e Métodos: Trata-se de revisdo com a finalidade de selecionar de forma sistematica, ordenada e
abrangente os principais estudos e as evidéncias cientificas encontradas sobre a tematica escolhida. Discussao: Os estudos
apontam que o Poli-L-Lactico (PLLA) atua de forma gradual, estimulando fibroblastos por meio de inflamagéo subclinica
controlada, enquanto a Hidroxiapatita de calcio (CaHA) oferece volumizagao imediata e bioestimulagdo com menor resposta
inflamatéria. Ambos demonstram boa seguranca e eficacia, porém diferem quanto ao tempo de agao, propriedades fisicas e
indicagdes especificas. Conclusao: Tanto o Acido Poli-L-Lactico (PLLA) quanto a Hidroxiapatita de Célcio (CaHA) s&o alternativas
eficazes no rejuvenescimento facial e a escolha entre eles deve considerar os objetivos terapéuticos, a anatomia tratada e o perfil
individual do paciente, embora ainda haja necessidade de estudos comparativos mais robustos.

Palavras-chave: harmonizagéo facial, bioestimulador colageno, estética regenerativa.

ABSTRACT

Introduction: Cutaneous aging results from the progressive degradation of the extracellular matrix and the reduction of fibroblast
activity, culminating in wrinkles, skin laxity, and facial volume loss. Within regenerative aesthetics, the collagen biostimulators
Poly-L-Lactic Acid (PLLA) and Calcium Hydroxylapatite (CaHA) stand out for their ability to promote neocollagenesis and improve
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skin quality. Objective: This study aimed to analyze scientific evidence regarding the mechanisms of action, clinical indications,

efficacy, and safety of these two biomaterials through facial rejuvenation treatments within regenerative aesthetic practice.

Materials and Methods: This is a review designed to systematically, orderly, and comprehensively select the main studies and
scientific evidence available on the chosen theme. Discussion: The studies indicate that Poly-L-Lactic Acid (PLLA) acts gradually,
stimulating fibroblasts through controlled subclinical inflammation, whereas Calcium Hydroxylapatite (CaHA) provides immediate

volumization and biostimulation with a lower inflammatory response. Both demonstrate good safety and efficacy profiles, but
differ in duration of action, physical properties, and specific clinical indications. Conclusion: Both Poly-L-Lactic Acid (PLLA) and
Calcium Hydroxylapatite (CaHA) are effective alternatives for facial rejuvenation, and the choice between them should consider

therapeutic objectives, the treated anatomy, and the individual patient profile. However, more robust comparative studies are still

needed.

Keywords: facial harmonization, collagen biostimulator, regenerative aesthetics.

INTRODUGCAO

O envelhecimento cutdneo é um processo inevitavel,
decorrente de varios fatores biolégicos, que se caracteriza pela
perda progressiva da integridade da pele e suas fung¢des, como o
aparecimento das rugas, da flacidez e da perda de volume facial.
(1) A matriz extracelular é degradada progressivamente, levando a
diminuigao da funcionalidade dos fibroblastos e consequentemente
na produgao da elastina e colageno, proteinas fundamentais para
a estrutura dérmica.(2)

O processo de envelhecimento da pele decorre da interagéo
entre fatores intrinsecos e extrinsecos. Entre os fatores intrinsecos
predisposi¢ao
genética, alteragdes hormonais, metabolismo celular e redugao

destacam-se o envelhecimento cronoldgico,

da capacidade imunoldgica, que ocasiona a diminui¢cdo natural
da produgéo de colageno e elastina.(3) Ja os fatores extrinsecos,
decorrem da agdo cumulativa de agentes ambientais, como: a
exposicao a radiagao ultravioleta (UV), poluigdo, ma-alimentagao,
tabagismo e habitos ruins, que geram espécies reativas de
oxigénio (EROs) e consequentemente a inflamacéo cutanea,
levando a degradacgéo das fibras de sustentagao e a formagéao de
rugas, flacidez e manchas.(4)

A busca por conter ou retardar o envelhecimento cutaneo
propiciou a evolugdo de diversas técnicas antienvelhecimento
como procedimentos estéticos invasivos e ndo invasivos que
garantam seguranga e eficacia.(5) Uma pesquisa global conduzida
pela Sociedade Internacional de Cirurgia Plastica Estética (ISAPS)
relatou que mais de 18,8 milhdes de procedimentos estéticos
ndo cirurgicos foram realizados em 2022, sendo os injetaveis
responsaveis por 13,8 milhdes desses procedimentos.(6) Outro
estudo realizado por Ramirez e colaboradores(7), identificou
que os pacientes que prosseguem com tratamentos faciais nao
invasivos expressam um objetivo de rejuvenescimento natural,
com expectativas mais realistas e por isso com potencial de maior
probabilidade de atingir os resultados estéticos desejados.

Dentro desse cenario de crescente demanda, uma nova
estética vem surgindo com uma abordagem regenerativa, onde
se busca, um tratamento para corrigir imperfeicbes aparentes
como: rugas, poros, firmeza e elasticidade da pele, mas também
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estimular a regeneragao fisioldgica e funcional tecidual para
obter um tecido mais jovem e saudavel(8). Nessa abordagem,
encontram-se os bioestimuladores de colageno injetaveis, dentre
os mais utilizados destacam-se o Acido Poli-L-Lactico (PLLA) e a
Hidroxiapatita de Calcio (CaHA) que estimulam os fibroblastos a
produzirem o colageno tecidual.(9)

Diante da ampla procura desses produtos, torna-se necessaria
a verificacdo quanto a validade das duas vias como alternativa
para tratamento de rejuvenescimento facial dentro da pratica da
Estética Regenerativa.

O presente estudo tem por objetivo analisar as evidéncias
cientificas dos bioestimuladores de colageno Acido Poli-L-Lactico
(PLLA) e Hidroxiapatita de calcio (CaHA) como tratamento
de rejuvenescimento facial, dentro da estética regenerativa,
considerando-se os mecanismos de agao, as diferengas clinicas
relevantes, a segurancga e sua eficacia.

MATERIAIS E METODOS

O artigo de revisdo € um modelo de pesquisa que tem por
objetivo reunir multiplas publicagbes de estudo sobre um tema
especifico e assim, analisar e interpretar obtendo uma visdo ampla
do conhecimento. Desde modo, esse tipo de estudo é fundamental
para contextualizar o problema de pesquisa, fundamentar novas
investigagoes e orientar o desenvolvimento de trabalhos cientificos
de forma consistente e embasada.(10)

Com a finalidade de desenvolver a exposta revisdo
bibliografica foram realizadas as seguintes etapas: elaboragdo do
questionamento; definicdo dos critérios de incluséo e exclusédo do
estudo; delimitagdo das informagdes a serem retiradas dos artigos
selecionados; categorizagao dos estudos incluidos; interpretacdo
dos resultados e apresentagao da revisao.

Como forma de orientagdo para o estudo, formulou-se a
seguinte questao: Os bioestimuladores de colageno Poli-L-Lactico
(PLLA) e Hidroxiapatita de Calcio (CaHA) s&o alternativas eficazes
e seguras como tratamento de rejuvenescimento facial dentro da
estética regenerativa?

Os critérios de inclusé@o dos artigos foram: texto disponivel na
integra; artigos divulgados no periodo de 2017 a 2025; publicagdes
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no idioma portugués e inglés. Foram excluidos os materiais ndo
disponiveis gratuitamente, fora do espago amostral, trabalhos que
ndo se relacionavam a tematica e artigos repetidos.

Os dados foram coletados em setembro de 2025, nas
seguintes bases de dados eletronicos: SCIELO, PUBMED e BVS.
Para a pesquisa dos artigos foram empregados os seguintes

termos: “harmonizacéao facial”, “bioestimulador colageno”, “estética
regenerativa”.

Consideragées Eticas

Este estudo trata-se de uma revisdo bibliografica, sem
envolvimento de seres humanos ou coleta de dados primarios.
Assim, conforme as diretrizes da Resolugdo CNS n° 510/2016,
pesquisas que utilizam exclusivamente informagbes disponiveis
publicamente, ja divulgadas em meios cientificos e semidentificagao
direta de participantes, ndo necessitam de submissdao ou
analise pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP). Portanto, ndo
houve necessidade de obtencgao de certificado de aprovagao ética
para a realizagéo desta revisao.

RESULTADOS

Abuscarealizada nas bases PubMed, SciELO e BVS identificou
inicialmente 288 artigos relacionados ao uso dos bioestimuladores
de colageno Acido Poli-L-Lactico (PLLA) e Hidroxiapatita de Calcio
(CaHA) no rejuvenescimento facial na estética regenerativa. Apos
a triagem dos titulos, 232 estudos foram excluidos, resultando
em 56 artigos para leitura das introducdes e conclusdes. Dessa
segunda etapa, 17 artigos foram excluidos por ndo atenderem aos
critérios de inclusdo previamente estabelecidos. Assim, 39 artigos
permaneceram para compor o final desta revisao.

A revisdo dos 39 artigos selecionados permitiu identificar
um conjunto consistente de informagdes sobre o uso do Acido
Poli-L-Lactico (PLLA) e da Hidroxiapatita de Calcio (CaHA) no
rejuvenescimento facial e na estética regenerativa. De modo geral,
os estudos analisados descrevem que ambos os biomateriais
possuem capacidade de estimular colageno, porém com respostas
clinicas e bioldgicas distintas.

Entre os estudos achados referentes ao PLLA, foi demonstrado
0 aumento progressivo da espessura dérmica ao longo do
acompanhamento. Outra pesquisa francesa, onde 40 pacientes
possuiam lipodistrofia, observou-se entre 2 a 6 meses um aumento
da espessura da pele apds a aplicagdo do PLLA, utilizando um
equipamento de software de fotografia digital(11) Nos Estados
Unidos, verificou-se o aumento de 54,9% da espessura da pele
dos pacientes no decorrer de 12 meses, reforgando o padrdo de
espessamento gradual descrito na literatura.(12)

Em relagdo a hidroxiapatita de calcio (CaHA), os estudos
também demonstram resultados clinicos relevantes. Amaral e
colaboradores(13), em um estudo onde havia 36 participantes,
observaram por 90 dias a melhora da flacidez, do contorno
facial e do posicionamento dos tecidos, e também a elevagéo da
sobrancelha, realce das regides zigomatico-malares e reducéo de
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sulcos faciais.

Outro achado comparou a expressao génica apos a aplicacdo
de PLLA e CaHA no sulco nasolabial, evidenciando que apenas o
PLLA modulou genes relacionados a regeneragéo de adipdcitos,
enquanto a CaHA ndo demonstrou esse efeito. Esse dado
complementa a compreensdo dos mecanismos pelos quais cada
biomaterial atua no tecido facial.(14)

De forma conjunta, os estudos reunidos nessa revisdo
mostram que tanto o PLLA quanto a CaHA apresentam resultados
clinicos positivos no rejuvenescimento facial, embora por vias e
com caracteristicas diferentes. Os achados apresentados nesta
secdo relinem, de forma clara e objetiva, as principais evidéncias
encontradas na literatura. Esses resultados oferecem uma
base soélida para aprofundar a analise na discussdo, permitindo
compreender com mais precisdo como cada biomaterial se
comporta e contribui para o rejuvenescimento facial.

REFERENCIAL TEORICO
Colageno: aspectos gerais

O colageno é uma proteina estrutural que representa
aproximadamente 30% de todas as proteinas do organismo,
sendo componente essencial da pele, tenddes, ossos e vasos
sanguineos. Sua funcdo é fundamental para a manutengéo da
firmeza, elasticidade e resisténcia tecidual, além de desempenhar
papel determinante na cicatrizacdo e na integridade da matriz
extracelular.(15) A partir da terceira década de vida, observa-se
reducéo continua de sua sintese, podendo atingir uma diminuigéo
de até 75% em individuos idosos. Esse declinio repercute em
alteragdes morfoldgicas e funcionais, incluindo flacidez, formagéo
de rugas e perda do volume facial.(16)

Consideragoes gerais acerca dos Bioestimuladores de
Colageno CaHA e PLLA

Os bioestimuladores de colageno sdo substancias
biocompativeis e bioabsorviveis, conforme sua interagdo com os
tecidos bioldgicos, o que auxilia na compreensdo da sua acao
e fungdo.(9) A hidroxiapatita de calcio (CaHA) integra-se aos
tecidos e estimula a produgéo de colageno e elastina por meio
da formagdo de uma matriz extracelular regeneradora, possuindo
acdo bioativa. O acido poli-L-latico (PLLA) induz uma resposta dos
fibroblastos, promovendo neocolagénese e melhorando a firmeza
e elasticidade da pele.(17)

O PLLA (Sculptra® adquiriu maior repercussao), desde 1999
possui aprovacgao para uso estético, liberado primeiramente na
Europa.(18) Em 2004, o PLLA foi aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento da lipoatrofia facial em
pacientes com HIV e, em 2009, passou a ser utilizado amplamente
em procedimentos estéticos em individuos saudaveis.(19)
Considerado um procedimento injetavel minimamente invasivo
administrado por microcanulas, indicado para reducao de rugas,
correcao de flacidez e restauragéo volumétrica.(20)

DOI: https://doi.org/10.52051/rcec.v5i1.169



MARTINS, M.G.F, E COLABORADORES - REVISTA CIENTIFICA DE ESTETICA E COSMETOLOGIA - V5 — N1

No caso da Hidroxiapatita de Calcio (CaHA), é comercializada
com mais repercussdo como Radiesse®, também age como
bioestimulador regenerativo com natureza de uma bioceramica.
(21) As bioceramicas sédo definidas como materiais sintéticos
inorganicos projetados para interagir com sistemas bioldgicos.
Esses materiais possuem excelente biocompatibilidade,
bioatividade, osteocondutividade e potencial para promover o
reparo e a regeneragdo de tecidos.(22) Revisdes e narrativas
indicam que as injecdes de CaHA melhoram significativamente os
resultados estéticos em areas faciais.(23) Ambos bioestimuladores,
apesar de usados no rejuvenescimento facial, possuem formas
distintas de mecanismos de agédo.(14)

DISCUSSAO

A andlise dos biomateriais PLLA e CaHA evidencia que,
embora ambos atuem como bioestimuladores de colageno,
apresentam propriedades fisico-quimicas, mecanismos de agao
e respostas teciduais distintas, o que determina indicagbes
especificas e diferentes perfis de atuagéo clinica.(24) O PLLA,
por ser um polimero sintético biocompativel, é fornecido de
forma liofilizada, composto por microparticulas de 40 a 66 um,
manitol e croscarmelose, elementos que contribuem para sua
reconstituicido adequada e desempenho clinico.(25) Segundo
Siqueira(20), o tamanho das particulas impede fagocitose imediata
pelos macréfagos, desencadeando uma resposta inflamatdria
controlada, essencial para o processo de bioestimulagao.

Seguindo essa premissa, Nonhoff e colaboradores(26)
reforcam que o PLLA atua como bioestimulador de resposta
gradual, sendo reconhecido como corpo estranho e induzindo
inflamagéo subclinica com recrutamento de células imunes e
fibroblastos. Seu processo de degradacdo por hidrélise gera
acido latico, CO, e agua, que sé&o eliminados fisiologicamente.
(27) Além da estimulagdo dérmica, estudos recentes ampliam a
compreenséo de seu potencial de regeneracdo do compartimento
adiposo facial.(14), o que explica a deposigéo de colageno tipo llI
e |, com pico em meses subsequentes a aplicagéo.(28)

Em contraponto, a CaHA consiste em microesferas de calcio e
fosfato biodegradaveis e biocompativeis, sem toxicidade local ou
sistémica, apresentando-se em particulas com macroporosidade
(10-500 pm), que facilita a angiogénese e crescimento de tecido
conjuntivo, ou microporosas (2—5 pm), que ndo permitem esses
processos.(9) . Suas propriedades reoldgicas, de alta elasticidade,
viscosidade e coesividade, conferem desempenho superior em
sustentagédo e estabilidade no plano de aplicagédo.(29)

Enquanto o PLLA atua predominantemente por estimulo
inflamatério controlado, a CaHA tem mecanismo centrado em
mecanotransdugdo, no qual microesferas uniformes de 25-45
pum ativam fibroblastos a sintetizar colageno | e Ill, elastina e
proteoglicanos, com minima ativagdo imunoldgica.(30) Sua
maior circularidade também estd associada a menor resposta
inflamatéria(31) O gel carreador promove volumizacdo imediata,
enquanto as microesferas atuam como arcabougo para a
deposicdo ordenada de colageno apds sua reabsorcao, resultando
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em agdo combinada de preenchimento e bioestimulagéo.(32)

A literatura cientifica dos ultimos anos tem aprofundado
a compreensdo da eficacia clinica de ambos os biomateriais
em diferentes contextos. No rejuvenescimento facial, o uso do
PLLA é consolidado ha mais de 18 anos, com diversos ensaios
clinicos demonstrando aumento de espessura dérmica e melhoria
progressiva da qualidade cutanea.(33)

Um estudo realizado na Franga por Lafaurie e
colaboradores(11), incluiu 40 pacientes com lipodistrofia,
utilizou um software de fotografia digital, no qual foi identificado
0 aumentou da espessura da pele do decorrer de 2 a 6 meses
apos a aplicagdo da injecdo de PLLA. Outro estudo realizado por
Jabbar e colaboradores(12), nos Estados Unidos, acompanhou
por 12 meses pacientes que receberam a aplicagdo do PLLA e
verificou, por meio de um parquimetro, um aumento de 54,9% da
espessura dérmica.

Amaral e colaboradores(13) realizaram, no Brasil, um estudo
utilizando a hidroxiapatita de calcio para rejuvenescimento facial,
onde incluiu 36 participantes, sendo 33 mulheres e 3 homens com
idade entre 37 e 68 anos. Apos 90 dias do tratamento, verificou-
se melhorias gerais na flacidez da pele e no contorno facial. Além
disso, observou-se a restauracdo do posicionamento global dos
tecidos faciais com melhor posicionamento da sobrancelha, realce
dos pontos de redensificagdo das camadas zigomatico-malares
e atenuagdo dos sulcos nasolabial, mentual e labiomental, com
elevagao significativa da comissura labial.

O estudo feito por Waibel e seus colaboradores(14)
comparou a expressao génica apos aplicacao de acido poli-L-
lactico (PLLA) e hidroxiapatita de calcio (CaHA) no tratamento
para rugas do sulco nasolabial. A analise demonstrou que a
regulacédo génica entre os dois produtos é diferente, uma vez que
o PLLA se correlaciona exclusivamente com genes envolvidos
na regeneracdo de adipdcitos, o CaHA néo afetou esses genes.
Esses achados sugerem que o PLLA tem potencial mecanismo de
acdo regenerativa por meio de seu papel na modulagdo da fungéo
dos adipdcitos.

No campo técnico, o0 modo de preparo e reconstituicdo dos
produtos influencia diretamente sua eficacia e seguranga. De
acordo com Palm e colaboradores(34) o Sculptra® (PLLA), em
seu protocolo tradicional, ¢ usado na forma de uma suspensao
que é reconstituida a partir da adigdo de agua para injecdo
ao po liofilizado, resultando em volume total de 5mL apds a
reconstituicdo. Dentro do mesmo protocolo € previsto o tempo
necessario de espera de 48 a 72 horas para que o produto fique
hidratado antes de sua aplicagdo. Os mesmos autores apontam
que, na pratica clinica, o volume utilizado para reconstituir
aumentou gradualmente, passando a ser usado em combinacéo
com a lidocaina. Dessa forma, tornando-se o volume final de
9mL, sendo composto por 8ml de agua para injecdo e 1mL de
lidocaina, seguidos de agitagéo vigorosa por cerca de 1 minuto
e uso imediato. Vasconcelos-Berg e colaboradores(35) apontam
que a reconstituicdo imediata de PLLA tem sido objeto de estudos
recentes que comparam seguranca e ocorréncia de nédulos com
os protocolos tradicionais e que tais estudos ndo demonstraram
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aumento consistente de eventos adversos com reconstituicdo
imediata.

A respeito da hidroxiapatita de calcio (Radiesse®) autores
como Goldie e colaboradores(36) demonstram que a técnica
de reconstituicdo deve ser realizada com solugéo salina 0,9%,
utilizando duas seringas conectadas por Luer-Lock e misturadas
por no minimo 20 movimentos de vai-e-vem para garantir a
homogeneidade. Segundo estudo mencionado por McCarthy e
colaboradores(37) a CaHA é um produto versatil que permite ao
profissional modular o grau de diluigdo, sendo que diluicdes abaixo
de 1:1 priorizam a volumizagéo e acima assumem comportamento
fluido, aumentando a dispersabilidade. Os mesmos autores
informam que quanto mais diluido, mais o produto se aproxima
de um fluido uniforme, sendo ideal para a bioestimulagdo ampla
em regides cuja pele seja fina e flacida cumprindo o objetivo de
bioestimular sem volumizar. No mesmo sentido, para Waibel e
colaboradores(14), o recurso de modular a diluicdo amplia mais a
segurancga e aplicabilidade do material, permitindo personalizar o
grau de volumizagéo e a profundidade de atuacéo.

Ao comparar seguranga e perfil de eventos adversos,
ambos demonstram excelente tolerabilidade quando utilizados
por profissionais habilitados(25) Entretanto, o PLLA requer
rigor técnico, sobretudo quanto a profundidade de aplicagéo
e a massagem pos-procedimento, para reduzir o risco de
papulas e nodulos tardios, especialmente em casos de diluicao
inadequada ou aplicagédo superficial(28) Ja a CaHA apresenta,
predominantemente, reagdes adversas leves e transitorias, como
edema, eritema e equimose, que se resolvem em poucos dias.(32)
Conforme Ferreira e colaboradores(38), nédulos sdo incomuns e
geralmente associados a técnica inadequada, e n&o ao produto.

A durabilidade dos efeitos também se diferencia entre
os biomateriais: o PLLA apresenta resultados progressivos e
duradouros, podendo ultrapassar 24 meses.(25), enquanto a CaHA
combina efeito imediato e estimulo colagénico com duragdo de 12
a 18 meses, chegando a 24 meses em alguns casos(39) Essa
distingdo permite ao profissional selecionar o material de acordo
com o objetivo terapéutico, intensidade do estimulo desejado e
perfil de resposta do paciente.

Dessa forma, inseridos no contexto da estética regenerativa,
abordagem que se baseia na capacidade de modular as respostas
imunoldgicas e os processos naturais de cicatrizagcao para promover
reparagéo dos tecidos para a inducdo de colageno, o PLLA e a
CaHA configuram-se ferramentas centrais na estética regenerativa
contemporanea, pois ambos estimulam o processo biolégico de
reparagao tecidual e restauragéo funcional da matriz dérmica.

Assim, a escolha clinica deve ser baseada nos objetivos
terapéuticos: enquanto a CaHA oferece resultados imediatos
e estimulo colagénico precoce, o PLLA promove remodelacao
gradual, progressiva e duradoura da matriz extracelular. A
decisédo deve ser individualizada, considerando a anatomia,
a area de aplicagdo e as expectativas do paciente. Ademais, a
técnica de aplicagdo e a comunicacdo profissional-paciente sdo
determinantes para o sucesso terapéutico

Apesar dos avancgos significativos, ainda ha caréncia de

5 www.rcec.com.br

ensaios clinicos randomizados comparativos diretos entre CaHA e
PLLA. Pesquisas futuras devem priorizar protocolos padronizados,
analises histologicas e métodos de imagem, como ultrassonografia,
a fim de aprimorar o entendimento do comportamento tecidual e
das especificidades de cada substancia.
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