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Utilizagdo de bioestimuladores de colagénio na harmonizagao orofacial — revisdo narrativa

Resumo

A harmonizagdo orofacial tem ganho crescente relevancia nos ultimos anos, afirmando-
se como uma abordagem minimamente invasiva centrada na melhoria da estética facial e
no rejuvenescimento global da expressdo. Entre as vdrias técnicas disponiveis, a
utilizagdo de bioestimuladores de colagénio tem-se destacado como uma alternativa
eficaz para a remodelacdo dos tecidos faciais e melhoria sustentada da qualidade da pele.

O colagénio ¢ uma proteina estrutural essencial, determinante para a firmeza, elasticidade
e integridade da derme. Com o avango da idade, ocorre uma redugdo progressiva da sua
sintese enddgena, o que se traduz em perda de volume, flacidez e alteragdes da textura
cutanea.

Neste contexto, bioestimuladores como a hidroxiapatite de célcio, o 4cido poli-L-lactico
e a policaprolactona promovem a neossintese de colagénio, através de mecanismos
distintos, com efeitos graduais e duradouros. Cada composto possui indicagdes clinicas
proprias, diferentes perfis de seguranca e aplicagdes especificas consoante os objetivos
estéticos pretendidos.

Esta revisdo narrativa analisa criticamente o papel dos principais bioestimuladores
utilizados na harmoniza¢do orofacial, com énfase na sua eficacia, indicacdes e
contraindicacdes. A pesquisa bibliografica foi conduzida nas bases de dados PubMed, B-
on e ScienceDirect, utilizando os descritores “Collagen”, “Calcium Hydroxyapatite”,
“Poly-L-lactic ~ Acid”,  “Polycaprolactone”,  “Biostimulators” e  “Orofacial
Harmonization”, com preferéncia por artigos publicados entre 2017 e 2025.

A hidroxiapatite de calcio distingue-se por oferecer um efeito volumizador imediato,
aliado a estimulagdo colagénica sustentada. O acido poli-L-lactico induz uma resposta
progressiva, promovendo colagénio novo ao longo do tempo. Ja a policaprolactona
associa o efeito preenchedor inicial a uma bioestimulagdo prolongada, com resultados
visiveis e duradouros.

Conclui-se que os bioestimuladores de colagénio sdo ferramentas versateis e eficazes na
harmonizacdo orofacial, contribuindo para um rejuvenescimento natural, seguro e
personalizado. A escolha do bioestimulador deve, no entanto, ser individualizada,
baseada numa avaliagdo clinica rigorosa, conhecimento anatémico aprofundado e
definicdo clara dos objetivos terapéuticos.

Palavras-chave: =~ Harmonizagdo Orofacial; Bioestimuladores de  Colagénio;
Hidroxiapatite de Calcio (CaHA); Acido Poli-L-Lactico (PLLA); Policaprolactona
(PCL); Rejuvenescimento Facial.
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Abstract

Orofacial harmonization has gained increasing relevance in recent years, emerging as a
minimally invasive approach focused on enhancing facial aesthetics and achieving
overall facial rejuvenation. Among the various available techniques, the use of collagen
biostimulators has stood out as an effective alternative for tissue remodeling and long-
term skin quality improvement.

Collagen is a key structural protein, essential for maintaining dermal firmness, elasticity,
and integrity. With aging, there is a progressive decline in endogenous collagen synthesis,
leading to volume loss, skin laxity, and textural changes.

In this context, biostimulators such as calcium hydroxyapatite, poly-L-lactic acid, and
polycaprolactone act by inducing neocollagenesis through distinct mechanisms,
providing gradual and long-lasting effects. Each compound presents specific clinical
indications, safety profiles, and treatment applications depending on the aesthetic goals.

This narrative review critically analyses the role of the main biostimulators used in
orofacial harmonization, with emphasis on their effectiveness, clinical indications, and
contraindications. A bibliographic search was conducted using PubMed, B-on, and
ScienceDirect databases, with the descriptors “Collagen”, “Calcium Hydroxyapatite”,
“Poly-L-lactic  Acid”, “Polycaprolactone”, “Biostimulators”, and “Orofacial
Harmonization”, prioritizing studies published between 2017 and 2025.

Calcium hydroxyapatite stands out for providing immediate volumizing effects while
promoting sustained collagen stimulation. Poly-L-lactic acid induces a gradual response,
stimulating new collagen formation over time. Polycaprolactone combines an initial
filling effect with prolonged biostimulation, yielding visible and lasting results.

In conclusion, collagen biostimulators represent versatile and effective tools in orofacial
harmonization, offering a safe and personalized approach to facial rejuvenation.
However, product selection must be carefully individualized based on thorough clinical
assessment, anatomical knowledge, and clearly defined therapeutic goals.

Keywords: Orofacial Harmonization; Collagen Biostimulators; Calcium Hydroxyapatite
(CaHA); Poly-L-lactic Acid (PLLA); Polycaprolactone (PCL); Facial Rejuvenation.
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I. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a medicina dentaria tem ampliado o seu campo de intervencao,
incorporando procedimentos estéticos que visam melhorar a harmonia orofacial e o bem-
estar dos pacientes. A harmoniza¢do orofacial (HOF) destaca-se como uma abordagem
inovadora, utilizando técnicas minimamente invasivas para promover o equilibrio
estético da face e o seu rejuvenescimento. Entre essas técnicas, a utilizacdo de
bioestimuladores de colagénio tem-se tornado uma pratica cada vez mais frequente,
devido a sua capacidade de estimular a producdao endoégena de colagénio, melhorando a
firmeza e elasticidade da pele. Este processo permite ndo s6 atenuar sinais visiveis de
envelhecimento, como rugas e flacidez, mas também restaurar o volume perdido com o
envelhecimento, contribuindo para uma aparéncia mais jovem e natural (Cavalcanti et al,

2017; Papazian et al., 2018; Cunha et al., 2020; Oliveira et al., 2021).

O colagénio ¢ uma proteina estrutural fundamental que desempenha um papel essencial
na manuten¢do da integridade da pele e tecidos subjacentes. No entanto, e porque a
produgdo de colagénio diminui com o avangar da idade, surgem altera¢des faciais que
comprometem a estética e funcionalidade do rosto. Para mitigar esses efeitos, varios tipos
de bioestimuladores de colagénio, como a hidroxiapatite de calcio (CaHA), o acido poli-
L-lactico (PLLA) e a policaprolactona (PCL), t€ém sido utilizados com sucesso em
procedimentos de HOF. Estes agentes, com propriedades distintas, proporcionam
solugdes personalizadas para diferentes graus de envelhecimento e necessidades estéticas,
oferecendo resultados duradouros e eficazes (Yutskovskaya & Kogan, 2017; Cunha et

al., 2020; Ham et al., 2024).

Esta revisdo narrativa tem como objetivo analisar o papel dos bioestimuladores de
colagénio - CaHA, PLLA e PCL - amplamente utilizados no contexto da HOF com énfase

no seu mecanismo, eficacia clinica, indicagdes ¢ contraindicagdes .
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II. DESENVOLVIMENTO

A pele, o maior 6rgdo do corpo humano, desempenha diversas fung¢des cruciais, sendo
notavel a sua contribui¢do na preservagao do equilibrio hidrico corporal, na defesa contra
danos externos e na regulacdo térmica. Histologicamente, a pele ¢ composta por dois
tecidos, epitelial e conjuntivo, organizados em duas camadas - epiderme e derme

(Agarwal & Krishnamurthy, 2024).

A epiderme ¢ formada por um epitélio estratificado pavimentoso, composto por cinco
estratos, sendo o mais superficial queratinizado. Os queratindcitos constituem a
populacdo celular mais abundante, acompanhados pela presenca de células de
Langerhans, melanécitos e células de Merkel. Composta por tecido epitelial, a epiderme
¢ naturalmente avascular, dependendo do tecido conjuntivo subjacente - derme - para
suporte metabolico. Qualquer alteragdo neste tecido tem naturamente impacto em todo o

orgdo (Arda et al, 2014; Vandiver & Hogan, 2020; Yousef et al, 2024).
1. Material e método

Para a elaboragdo desta revisdo narrativa, procedeu-se a andlise critica da literatura
cientifica disponivel sobre a utilizagdo de bioestimuladores de colagénio em HOF, com
o objetivo de reunir e sintetizar as evidéncias mais atuais e relevantes sobre a tematica
em estudo. A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados eletronicas PubMed,

B-on e Science Direct.

Foram utilizadas as seguintes palavras-chave, isoladamente ou combinadas com
operadores booleanos (AND, OR): “Collagen”, “Poly-L-lactic Acid (PLLA)”, “Calcium
Hydroxyapatite (CaHA)”, “Polycaprolactone (PCL)”, “Biostimulators” e “Orofacial

Harmonization”.

Foram incluidos estudos publicados preferencialmente entre 2017 e 2025, redigidos em
inglés ou portugués, que abordassem aspetos clinicos, histologicos ou fisioldgicos
associados a aplicagdo de bioestimuladores de colagénio na HOF. Foram considerados
ensaios clinicos, estudos observacionais, revisdes sistematicas, revisoes narrativas e
estudos de caso que fornecessem dados relevantes sobre os mecanismos de agdo, eficacia

e seguranca dos bioestimuladores.
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Foram excluidos artigos duplicados, publicacdes com dados incompletos ou sem acesso
ao texto integral, bem como estudos que ndo se relacionassem diretamente com a area da
HOF ou com bioestimuladores de colagénio. Para esta revisdo, foram selecionadas 104

referéncias bibliograficas.

Parte do planeamento, estruturacdo e redagdo preliminar deste trabalho de revisdo
narrativa contou com o apoio de inteligéncia artificial (IA) generativa, nomeadamente o
modelo linguistico ChatGPT (versdo GPT-4.5), desenvolvido pela OpenAl. A IA foi
utilizada exclusivamente como ferramenta auxiliar, tendo contribuido para a organizagdo
da informacao e sugestdo de estrutura textual. Todas as decisdes metodoldgicas, a analise
critica da literatura, a selecdo dos estudos incluidos e a redagdo final foram da
responsabilidade do autor, sob supervisao cientifica. O uso da A foi conduzido de forma

ética, transparente e em conformidade com os principios de integridade académica.
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2. Pele e envelhecimento facial

A derme estd organizada em duas camadas, sendo estas a derme papilar e a derme
reticular. A derme papilar ¢ constituida por um tecido conjuntivo laxo que facilita a
difusdo de oxigénio e de nutrientes até as células epiteliais, enquanto a derme reticular,
mais profunda, ¢ formada por um tecido conjuntivo denso irregular, caracterizado por
uma matriz extracelular (MEC) rica em feixes de colagénio e fibras eldsticas. Esta matriz
¢ formada e mantida pelas células mais abundantes da derme - os fibroblastos - e confere
for¢a mecanica, resisténcia e flexibilidade a pele. A camada mais profunda da derme, esta
em continuidade com a hipoderme, também formada por tecido conjuntivo, onde
prevalece a presenca de tecido adiposo unilocular (Arda et al, 2014; Vandiver & Hogan,

2020; Yousef et al, 2024).

O envelhecimento ¢ um processo natural e complexo que, ao longo do tempo, envolve
alteracdes estruturais, bioquimicas e celulares responsaveis por mudangas fisiologicas
graduais. Esta transformacgdo resulta de fatores intrinsecos - de natureza endogena e
cronoldgica que levam a diminui¢ao da capacidade regenerativa das células - assim como
de fatores extrinsecos - de origem ambiental, entre os quais se destacam a radiag¢ao solar
(fotoenvelhecimento) e o tabagismo. Ao longo do processo de envelhecimento da pele,
associada a uma diminuicdo progressiva das func¢des celulares, verifica-se uma redugao
da sintese de colagénio e elastina, reduzindo assim a sua natural renovag¢do. Com o
envelhecimento, a degradacdo do colagénio comeca a exceder a sua sintese, resultando
numa perda liquida dessa proteina estrutural. Para além da diminui¢do da sintese de
colagénio, verifica-se um aumento na sua degradacao (Lopez et al., 2019; Quan, 2023).
Como consequéncia, observa-se uma perda de elasticidade e de firmeza da pele, o que,
juntamente com a redu¢do do tonus muscular, favorece a formagao de linhas e rugas,

conferindo uma aparéncia envelhecida (Li et al., 2022).

A face ¢ frequentemente um dos locais mais evidentes no organismo onde os primeiros
sinais de envelhecimento se manifestam. Isso ocorre essencialmente devido a exposicao
constante aos elementos ambientais (como por exemplo o Sol, que provoca o
fotoenvelhecimento) bem como aos movimentos repetitivos dos musculos faciais ao
longo do tempo. Ainda, observa-se uma perda de volume facial decorrente do

envelhecimento, fendmeno complexo e que envolve tanto a remodelagdo do esqueleto
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craniofacial como a diminuicdo da gordura facial. O esqueleto craniofacial serve como
estrutura para todos os tecidos moles que compdem a face, influenciando diretamente a
sua forma e seu contorno ao longo do tempo. Estas mudangas drasticas no volume do
esqueleto craniofacial exercem um impacto substancial na estrutura e na estética facial, o

que pode afetar os seus componentes de maneira significativa (Li et al., 2022).

Assim, envelhecimento facial ¢ um processo elaborado e multidimensional, condicionado
por uma variedade de fatores que contribuem para as alteragdes fisiologicas e estruturais
observadas ao longo do tempo. Deste modo, ¢ fundamental que os profissionais de HOF
possuam um conhecimento aprofundado sobre os mecanismos do envelhecimento facial,
permitindo-lhes entdo adotar estratégias adequadas para melhorar a simetria facial,
restaurar o volume perdido, atenuar as rugas e as linhas de expressdo, melhorando assim
o aspeto visual da pele. Esta abordagem gradual e subtil contribui para a aceitagao social
confortavel das mudancgas faciais, promovendo ndo apenas melhorias estéticas, mas
também o bem-estar psicologico dos pacientes e sua confianga social. Consultas
sequenciais com a finalidade de dar tempo ao rearranjo dos tecidos da face e tratamentos
personalizados, permitem que o rejuvenescimento facial seja percebido de forma natural,
melhorando a autoestima e a qualidade de vida dos pacientes, a0 mesmo tempo que
respeitam as caracteristicas individuais de cada rosto (Cohen et al., 2022; Sumodjo et al,

2023; Velazco de Maldonado et al., 2020).

Observa-se que a reducao da abundancia de colagénio ocorre gradualmente ao longo da
idade adulta, com uma diminui¢do constante entre os 18 e os 29 anos e uma perda média
de cerca de 1% por ano ap6s os 40 anos. De forma geral, a partir dos 80 anos, a produgao
de colagénio pode apresentar uma reducdo de até¢ 75% em comparac¢ao com a de adultos
jovens (Lopez et al., 2019; Quan, 2023). A reducido efectiva de colagénio é exacerbada
pelo aumento de enzimas que o degradam, as metaloproteinases de matriz (MMPs).
Assim, a capacidade efectiva do organismo manter o colagénio diminui, particularmente
na derme, onde a integridade estrutural do colagénio ¢ fundamental para a manutengao

da firmeza da pele (He et al., 2023; Natari et al., 2020).
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3. Colagénio e sintese de colagénio

No Homem, o colagénio representa aproximadamente 25 a 30% da proteina total, sendo,
por isso, a proteina mais abundante no corpo humano. Esta elevada proporg¢ao justifica-
se pelo seu papel essencial como componente estrutural de diversas estruturas/orgaos que
integram tecidos conjuntivos, incluindo a pele, tenddes, ligamentos, cartilagens, 0ssos,
vasos sanguineos e membranas basais. Especificamente na pele, o colagénio corresponde
a cerca de 75 a 80% da proteina total em termos de peso seco, contribuindo de forma
decisiva para a sua integridade estrutural, firmeza e elasticidade (Haq et al., 2019;
Shoulders & Raines, 2009). Como fun¢do principal, destaca-se a resisténcia a tensdo e

elasticidade que confere aos tecidos (Hennet, 2019; Sorushanova et al., 2019).

O termo "colagénio" inclui na realidade uma ampla familia de 28 glicoproteinas
codificadas por 46 genes no genoma humano (Hennet, 2019; Sorushanova et al., 2019).
Estas glicoproteinas possuem uma estrutura altamente complexa e organizada. Sdo
compostas por trés cadeias polipeptidicas formando uma estrutura helicoidal tripla,
também conhecida por tripla hélice. Cada cadeia polipeptidica ¢ designada de cadeia alfa
(a). A sequéncia especifica de aminoacidos nas cadeias de colagénio (estrutura primaria)
¢ marcada pela presenca regular de trés aminoécidos: glicina (33%), prolina
(aproximadamente 15%) e hidroxiprolina (22%). A glicina desempenha um papel crucial
na estrutura do colagénio, uma vez que ¢ essencial para permitir a compactacao adequada
das cadeias na tripla hélice, enquanto a prolina e hidroxiprolina contribuem para a
estabilidade estrutural do colagénio, uma vez que ajudam a formar as ligagdes cruzadas

necessarias para manter a estrutura tridimensional (Lin et al., 2019; Lopez et al., 2019).

As trés cadeias polipeptidicas do colagénio organizam-se numa tripla hélice levogira, cuja
estabilidade ¢ conferida por numerosas ligacdes de hidrogénio intermoleculares,
caracteristica da sua estrutura secundaria (Shoulders & Raines, 2009). Para além desta
organiza¢do helicoidal, as interagdes entre os residuos laterais das cadeias, incluindo
forcas hidrofobicas, ligacdes ionicas e de Van der Waals, contribuem para a conformacao
tridimensional global da molécula, correspondente a sua estrutura terciaria, essencial para
a sua estabilidade mecanica e fungdo bioldgica (Fratzl, 2008). Em ambas as extremidades
da molécula de colagénio encontram-se os propeptideos terminais, que regulam a

formagdo e organizagdo das fibrilas (Ricard-Blum, 2011). Através da associacdo
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ordenada de multiplas moléculas, formam-se estruturas supramoleculares complexas, a
estrutura quaterndria, fundamentais para a resisténcia e integridade da matriz extracelular

(Kadler et al., 2007).

A sintese do colagénio, particularmente ativa nos fibroblastos, ocorre sob a forma do seu
precursor soluvel, o procolagénio. Este ¢ apenas secretado para a MEC apds a correta
formacdo da tripla hélice, o que assegura a sua estabilidade estrutural (Shoulders &
Raines, 2009). Uma vez na MEC, o procolagénio ¢ convertido em colagénio insoluvel
através da clivagem enzimatica dos propeptideos terminais pelas enzimas procolagénio
N-proteinase e C-proteinase, originando extremidades ndo helicoidais designadas por
telopéptidos (Kadler et al., 2007). Estes segmentos desempenham um papel fundamental
no alinhamento e organizagdo das moléculas de colagénio em fibrilas, que por sua vez se
agrupam em feixes supramoleculares. Esta organizacdo confere ao colagénio a resisténcia
e flexibilidade necessarias a integridade tecidular, com ligagdes cruzadas entre fibrilas a
proporcionar a forga mecanica capaz de suportar elevadas cargas (Lin et al., 2019; Lopez

etal., 2019; Ricard-Blum, 2011; Sorushanova et al., 2019).

A estrutura tridimensional caracteristica da tripla hélice do colagénio permite-lhe
interagir com diversas proteinas, incluindo recetores de superffcie expressos por
diferentes tipos celulares. Um conjunto estruturalmente diverso de recetares
transmembranares reconhece especificamente esta conformacao. Helicoidal destacando-
se as integrinas, os recetores do dominio discoidina (DDR1 e DDR?2) e a glicoproteina VI
(GPVI) (Siadat & Ruberti, 2023). Estes recetores de colagénio regulam uma ampla gama
de processos bioldgicos, como a adesdo e migracdo celular, a hemostasia e a resposta
imunoldgica. Assim, para além da sua funcdo estrutural nos tecidos conjuntivos, o
colagénio participa ativamente no controlorde multiplas fung¢des celulares, incluindo

proliferacdo, diferenciacdo e morfogénese (Nystrom & Bruckner-Tuderman, 2019).

Os colagénios tipo I e tipo III sdo os mais abundantes na pele, localizando-se sobretudo
na camada dérmica (Aziz et al., 2016; Tong et al., 2025). O colagénio tipo I, produzido
maioritariamente pelos fibroblastos, representa cerca de 80% do colagénio cutaneo,
conferindo resisténcia mecanica 8 MEC. Os fibroblastos produzem também elastina, cuja
associacdo ao colagénio contribui para a elasticidade e flexibilidade da pele (Mehta-
Ambalal, 2016; Reilly & Lozano, 2021). Estas propriedades deterioram-se

progressivamente com o envelhecimento cutaneo, devido a redugdo da fibrilagdo do
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colagénio, o que compromete a adesdo dos fibroblastos e, por consequéncia, diminui a
sua capacidade de sintese de colagénio conduzindo a alteragdes estruturais e funcionais
(Cui et al., 2021; Nanashima et al., 2018). Para além dos tipos I e III, os colagénios tipo
V, VI, VII e XI também estdo presentes na pele, embora em quantidades varidveis e com
funcdes especificas na organiza¢do da matriz (Aziz et al., 2016; Tong et al., 2025). O
colagénio tipo III ¢ particularmente relevante durante o desenvolvimento fetal,
representando cerca de 50% do colagénio da pele nessa fase, mas reduz-se para menos de
20% na pele adulta. Embora também esteja presente em 6rgdos internos, a sua principal
distribuicao localiza-se na derme e na parede da artéria aorta (Bachinger et al., 2010;

Weedon, 2010).

A produgdo de colagénio ¢ um processo continuo e fundamental que ocorre ao longo de
toda a vida. Existem, no entanto, dois momentos em que a sua sintese € particularmente
intensa: durante o desenvolvimento embrionario € no processo de regeneracao tecidual.
Durante desenvolvimento embriondrio, o colagénio desempenha um papel crucial na
formagdo e estruturacio dos tecidos, garantindo a integridade dos ossos, pele, tenddes e
diversos tecidos conjuntivos. Durante esta fase, a produgdo de colagénio ¢ intensificada
para suportar o rapido crescimento dos tecidos e para assegurar a formacdo saudavel da
estrutura corporal. As fibras de colagénio tipo I, II e III sdo predominantes nesta etapa,
fornecendo resisténcia e elasticidade aos tecidos embrionarios. O segundo momento de
intensa produ¢do de colagénio ocorre durante o processo de regeneragdo tecidual, em
resposta a danos nos tecidos. Quando ocorre uma lesdo, os fibroblastos sdo ativados para
sintetizar colagénio, formando uma matriz tempordria de suporte necessaria a
cicatrizag¢do. Ao longo da cicatrizacdo, essa matriz inicial ¢ remodelada, com o colagénio
tipo III a ser substituido por colagénio tipo I, conferindo maior resisténcia e estabilidade
ao tecido reparado (Haq, 2019; Lopez et al., 2019; Ray et al., 2021; Sorushanova et al.,
2019).

Com o envelhecimento, ocorre um desequilibrio no ciclo sintese-degradagdo, com a
degradacdo de colagénio a superar a sua sintese. Esse declinio ¢ atribuido a redugdo da
atividade dos fibroblastos e dos precursores moleculares necessarios a producdo de
colagénio. Além disso, a producao de fatores de crescimento, como o fator de crescimento
transformador beta (TGF-B), que regula o processo de sintese, diminui com a idade.

Paralelamente, a atividade das enzimas MMPs, responsaveis pela degradacdo do
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colagénio, aumenta, o que resulta numa diminui¢do da abundancia de colagénio nos
tecidos. Este desequilibrio conduz a uma perda de elasticidade e firmeza da pele, bem
como a alteragdes estruturais que contribuem para os sinais visiveis de envelhecimento,
como rugas e flacidez (Haq, 2019; Lopez et al., 2019; Natari et al., 2020; Ray et al., 2021;
Sorushanova et al., 2019; Tong et al., 2025).

Diversas moléculas endogenas sdo conhecidas por estimular a sintese de colagénio,
desempenhando papéis essenciais na manutengdo da integridade tecidular. Entre estas,
destaca-se o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-I), que promove diretamente
a sintese de colagénio e favorece a reparacdo dos tecidos. A interleucina-13 (IL-13)
contribui para a formacdo de colagénio no contexto de respostas imunitarias e
inflamatorias. A interleucina-6 (IL-6), embora classicamente associada a inflamacao,
também pode estimular a sintese de colagénio em determinados contextos fisiologicos. O
fator estimulador de colonias de macrofagos (M-CSF) e a interleucina-34 (IL-34), ambos
envolvidos na regulacao e diferenciagdo de macrofagos, podem indiretamente influenciar
a produgdo de colagénio. O fator de crescimento transformador beta 1 (TGF-f1) destaca-
se como uma das moléculas mais relevantes neste processo, ao regular ativamente a

sintese de colagénio e a remodelacdo da MEC (Natari et al., 2020; Ray et al., 2021).

Além destes mediadores, a vitamina C (4cido ascorbico) ¢ indispensavel para a etapa final
da sintese de colagénio. Atua como cofator da enzima prolil-4-hidroxilase, responsavel
pela hidroxila¢do dos residuos de prolina nas cadeias polipeptidicas. Esta modifica¢ao,
que ocorre apds a traducado, € essencial para a estabilizagdo da tripla hélice caracteristica
do colagénio. A vitamina C mantém o ferro da enzima no seu estado reduzido (Fe*"),
condi¢do necessaria para a sua atividade catalitica. A deficiéncia de vitamina C
compromete assim este processo, afetando negativamente a qualidade e quantidade de

colagénio produzido (Boo, 2022).
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4. Bioestimuladores de Colagénio

No contexto da HOF, a bioestimulagdo refere-se ao processo de ativacdo das fungdes
bioldgicas naturais do organismo, com o objetivo de promover a regeneragao celular, a
sintese de colagénio e a reparacdo tecidular. Esta producdo de colagénio pode ser
desencadeada por uma resposta inflamatoria controlada, induzida pela introdug¢do de um
biomaterial exdgeno, o bioestimulador. Durante o processo de degradacdo lenta do
biomaterial, os fibroblastos sdo ativados a aumentar a sintese de colagénio, culminando
na deposicao de novas fibras na MEC. Esta resposta ¢ particularmente valorizada na HOF,
onde se procura atenuar os sinais de envelhecimento de forma subtil e natural, respeitando
a individualidade anatémica do rosto (Ham et al., 2024; Yutskovskaya & Kogan, 2017).
Ao contrario dos preenchedores volumizadores, cuja a¢cdo ¢ imediata, os bioestimuladores
atuam de forma gradual e mais duradoura, promovendo rejuvenescimento estrutural ao
longo do tempo (Lima & Soares, 2020). A intensidade e qualidade dessa resposta sdo
condicionadas por multiplos fatores, incluindo as propriedades fisico-quimicas do
biomaterial, as caracteristicas individuais do paciente e a técnica de aplicagdao (Cunha et

al., 2020).

Do ponto de vista bioldgico, os bioestimuladores sdo substancias biocompativeis e,
idealmente, biodegraddveis. Ao serem reconhecidos pelo organismo como materiais
indcuos, ndo desencadeiam respostas imunoldgicas adversas nem efeitos tdxicos
relevantes. A sua degradacdo ocorre por mecanismos endogenos, como a acao de enzimas
ou fagocitose, e, quando esse processo ¢ completo, consideram-se biomateriais
biodegradaveis, como o PLLA, o CaHA e a PCL. Por oposic¢do, bioestimuladores nao
biodegradaveis, como o polimetilmetacrilato, mantém-se indefinidamente no organismo,
podendo estar associados a maior risco de efeitos adversos, razdo pela qual ndo serdo

abordados neste trabalho (Lima & Soares, 2020).

A Dbiocompatibilidade dos bioestimuladores depende de multiplos fatores fisico-
quimicos, tais como a composicdo quimica, o tamanho e forma das particulas, a estrutura
superficial, a tensdo e carga elétrica da superficie, e os angulos de contacto. Estes fatores
determinam a intensidade da interagdo entre o material e o tecido hospedeiro, podendo
influenciar a intensidade da resposta inflamatoria e a probabilidade de reagdes adversas

(Karakullukcu, 2023). Por exemplo, particulas com superficies porosas ou irregulares
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tendem a desencadear respostas inflamatorias mais marcadas, enquanto superficies lisas
e regulares sdo geralmente encapsuladas por tecido fibroso, sendo reconhecidas como
corpo estranho. Esta resposta ¢ mediada por recetores como o PAR2 (Protease-Activated
Receptor 2), associado a regulagdo da inflamagdo aguda e a proliferagdo celular
(Morhenn, 2002). Além disso, microesferas com didmetros entre 25 e 50 pum sdo
geralmente fagocitadas por macréfagos, desencadeando a libertacdo de citocinas
inflamatorias como o TNF-a e a IL-1, enquanto particulas de maior dimensdo tendem a

escapar a fagocitose (Motta & Duek, 2006; Nicolau, 2007).

Apos a injecdo do biomaterial, mesmo que minima, ocorre uma resposta tecidual inicial,
mediada pela libertacdo de plaquetas na MEC. Estas libertam fatores hemostaticos e
quimiostaticos, responsaveis por atrair fibroblastos, neutr6filos e monocitos circulantes
(Bessa, 2022; Cunha et al., 2020). A partir de cerca de duas horas depois, inicia-se a fase
inflamatoria, marcada pela formagdo de edema, resultante da libertacdo de histamina
pelos mastdcitos (Zdolsek et al., 2007). Mondcitos e células T helper 2 migram para o
local e os mondcitos diferenciam-se em macrofagos, que por sua vez libertam fator de
crescimento derivado das plaquetas (PDGF) e fator de crescimento transformador beta
(TGF-B). Estas moléculas promovem a migracgdo e ativagdo de fibroblastos. Quando o
biomaterial ndo pode ser fagocitado, os macrofagos fundem-se sob a influéncia da IL-4 e
IL-13, formando células gigantes de corpo estranho. Alternativamente, os macrofagos
produzem fatores pro-fibréticos como o TGF-f1 e o PDGF, que estimulam a produ¢do
de colagénio e a formagao de uma cépsula fibrosa que passa a envolver o material (Cunha

et al., 2020).

Ao longo da tltima década, os bioestimuladores ganharam crescente destaque pelas suas
aplicacdes em procedimentos estéticos minimamente invasivos. Atuam nas camadas
profundas da derme, promovendo neocolagénese e melhorando a aparéncia, hidratagao,
firmeza e maleabilidade da pele, a0 mesmo tempo que contribuem para o
restabelecimento do volume facial (Lima & Soares, 2020; Melo et al., 2017). A
bioestimulagdo ¢ uma estratégia progressiva e segura, amplamente utilizada em
protocolos de rejuvenescimento facial. Embora outras abordagens também estimulem a
sintese de colagénio, como dispositivos de energia (laser, luz pulsada),
microagulhamento, terapias com plasma rico em plaquetas ou mais recentemente a

aplicagdo de exossomas de diversas origens, o presente trabalho centra-se nos
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bioestimuladores a base de CaHA (hidroxiapatite de calcio), PLLA (4cido poli-L-lactico)
e PCL (policaprolactona), devido a sua ampla utilizagdo clinica, seguranga e eficacia

comprovada (Ray et al., 2021; Sorushanova et al., 2019).

Os bioestimuladores CaHA, PLLA e PCL s3o amplamente utilizados em HOF, ndo
apenas na correcao dos efeitos do envelhecimento, mas também na recupera¢do do
contorno facial, preenchimento de sulcos dérmicos, corre¢ao de assimetrias, cicatrizes,
rugas e flacidez cutanea (Pereira et al., 2022). A sua principal vantagem ¢ a agdo
localizada, previsivel e temporaria, sem dispersdo sistémica ou interferéncia metabodlica
significativa. Atuam estimulando a neocolagénese nas camadas profundas da pele,
restaurando a firmeza, elasticidade e qualidade cutinea (Lima & Soares, 2020; Mehta-
Ambalal, 2016). Dada a sua eficécia, seguranga e resultados naturais e duradouros, estes
bioestimuladores representam uma das opg¢des mais valorizadas em medicina dentaria

estética no contexto da HOF (Ray et al., 2021; Sorushanova et al., 2019).
4.1 Hidroxiapatite de calcio, CaHA

A CaHA ¢ um bioestimulador amplamente utilizado na medicina estética e reconstrutiva,
distinguindo-se pela sua elevada biocompatibilidade, capacidade de integragdo tecidular
e a¢do eficaz na indugdo da neocolagénese. A sua composicao, microesferas sintéticas de
calcio e fosfato, reproduz a estrutura da hidroxiapatite natural presente nos tecidos
mineralizados humanos (osso, cemento, dentina e esmalte), o que facilita a sua aceitagdo
pelo organismo e torna o material especialmente relevante no contexto da medicina

dentaria (Pereira et al., 2022).

Apresenta-se sob a forma de um gel injectavel composto por 30% de microesferas de
CaHA (25-45 um de diametro), dispersas numa matriz veicular composta por 70% de gel,
uma solucgdo estéril de dgua, glicerina e carboximetilcelulose de sodio. Este gel atua como
suporte temporario ao preenchimento inicial e como meio de transporte das particulas

bioestimuladoras (Guo, 2023; Moradi, 2019; Yutskovskaya & Kogan, 2017).

Apoés a sua injecdo, a CaHA promove efeito clinico duplo: 1) um efeito imediato,
conferido pelo gel portador, que preenche temporariamente o tecido e 2) um efeito tardio
e prolongado, decorrente da estimulagdo sustentada dos fibroblastos, ativados pela

resposta inflamatdria controlada gerada pelas microesferas. Estes fibroblastos passam a
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produzir novo colagénio (sobretudo tipo I), promovendo a firmeza e elasticidade dos

tecidos (Avelar et al., 2022).

A medida que o gel portador ¢é reabsorvido, geralmente em poucas semanas, permanecem
apenas as microesferas, que continuam a estimular a sintese de colagénio durante meses.
A remodelagdo tecidular induzida pode manter-se entre 12 a 18 meses, dependendo de

fatores individuais como idade, metabolismo e estilo de vida (Paula, 2021).

O plano de aplicagdo ideal situa-se na derme profunda ou hipoderme superficial, evitando
a inje¢do em planos muito superficiais, o que poderia causar irregularidades ou formagao
de nddulos visiveis (Pereira et al., 2022). As suas propriedades reologicas, elevada
viscosidade e elasticidade, conferem-lhe excelente capacidade de moldagem
tridimensional, adequada para redefinir o contorno facial, nomeadamente em areas como

mandibula, mento e sulcos periorais (Silva, 2022a).
4.2 Acido poli-L-lactico, PLLA

O PLLA ¢ um polimero sintético biodegraddvel amplamente utilizado na medicina
estética como bioestimulador de colagénio. Inicialmente introduzido na medicina como
material para suturas reabsorviveis, o PLLA foi posteriormente adaptado para aplicacdes
subcutaneas devido a sua comprovada capacidade de estimular neocolagénese de forma
progressiva e duradoura (Park et al., 2020). A sua composi¢ao baseia-se no acido lactico,
um monomero naturalmente presente no metabolismo humano, o que contribui para a sua
excelente biocompatibilidade e degradagdo segura por hidrolise, sem provocar toxicidade

(Pereira et al., 2022; Salles et al., 2018).

Ao ser injetado nos tecidos, o PLLA ndo exerce efeito preenchedor imediato. Em vez
disso, as suas microesferas (geralmente com 40 a 63 um de didmetro) induzem uma
resposta inflamatéria controlada promovendo a fagocitose das microesferas pelos
macrofagos dérmicos e estimulando os fibroblastos a sintetizarem colagénio tipo I ao
longo de véarias semanas (Avelar & Cazerta, 2018; Bessa, 2022). A biodegradacdo do
polimero ocorre de forma lenta e previsivel, permitindo que a formagdo de colagénio se
processe de forma progressiva, com resultados clinicos visiveis entre a 4. ¢ a 6.* semana
apos a aplicagdo, e duragdo estimada entre 18 a 24 meses (Fabi & Sundaram, 2012; Guo
et al, 2023; Salles et al., 2018; Silva, 2022a). Esta forma de estimulagdo resulta no
aprimoramento da textura cutinea, no aumento gradual do volume e no acréscimo da

espessura dérmica através da remodelacao dos tecidos (Silva, 2022a).
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O PLLA apresenta-se sob a forma de pé liofilizado, que deve ser reconstituido com
solucdo estéril antes da aplicacdo. A formulagdo liquida obtida permite a distribuigao
homogénea do produto na hipoderme ou na derme profunda, evitando a formagdo de
nddulos ou irregularidades (Chacur & Biesman, 2021). A técnica de injecdo, a agitacdo
correta do produto e o volume de diluigao sdo fatores criticos para a eficicia e seguranga
do procedimento. As propriedades do PLLA fazem deste bioestimulador uma excelente
opcao terapéutica em HOF, sobretudo quando o objetivo € promover rejuvenescimento
facial gradual, com manutencdo da naturalidade e simetria. As principais zonas de
aplicagdo incluem a regido temporal, malar, mandibular, mentoniana e pré-auricular,
areas frequentemente afetadas por perda de volume e elasticidade associadas ao

envelhecimento (Goldie et al., 2021; Salles et al., 2018).
4.3 Policaprolactona, PCL

A PCL ¢ um polimero sintético amplamente utilizado em dispositivos médicos devido a
sua elevada biocompatibilidade e biodegradabilidade. A sua aplicagdo em medicina
estética ¢ relativamente recente, tendo demonstrado eficacia como bioestimulador de
colagénio com propriedades preenchedoras (Guo et al., 2023; Kim et al., 2025). A
formulagdo injetavel ¢ composta por 30% de microesferas de PCL, com diametros entre
25 e 50 pm, suspensas num gel carregador de carboximetilcelulose (CMC), que

representa os restantes 70% (Guo et al., 2023).

A PCL distingue-se por proporcionar efeito imediato e prolongado: o gel veicular de
CMC garante o preenchimento volumétrico inicial, enquanto as microesferas de PCL
desencadeiam a producdo sustentada de colagénio tipo I, conferindo resultados
duradouros. Uma das suas particularidades ¢ a possibilidade de ajustar a duracao do efeito
bioestimulador através da modulagdo do comprimento da cadeia polimérica ou do peso
molecular. Estas variagdes afetam a taxa de degradacdo hidrolitica da PCL, permitindo
que a sua agdo se prolongue entre 1 a 4 anos, consoante a formulagdo utilizada (Kim et

al., 2025; Qureshi et al., 2025; Silva, 2022a).

Durante a aplicagdo em tecidos moles, observa-se um efeito corretor imediato, analogo
ao do CaHA, mas transitdrio. Nas semanas seguintes, o gel carregador ¢ absorvido pelos
macrofagos, enquanto as microesferas de PCL permanecem no local, induzindo a

neocolagénese. Estas particulas, suspensas de forma uniforme no gel, mantém a estrutura
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e promovem a sintese de novas fibras de colagénio, substituindo gradualmente o volume
perdido. A agdo bioestimuladora prolonga-se por varios meses, com resultados estaveis e
progressivos, em paralelo com a degradagdo controlada do polimero (Pereira et al., 2022;

Qureshi et al., 2025).

A PCL ¢ fornecida sob a forma de gel estéril, pronto a usar, livre de componentes animais
ou bacterianos, o que dispensa testes de alergia prévios. O processo de esterilizacio
durante a producdo garante elevados padrdes de seguranca, minimizando o risco de

infegcdes ou reagdes adversas (Pereira et al., 2022).

A versatilidade da PCL permite a sua aplicag@o tanto no plano subcutaneo, visando a
bioestimulagdo dérmica, como no plano supraperiostal, para estruturagdo facial profunda.
A sua coesdo favorece a moldagem precisa das areas tratadas, podendo ser aplicada em
todas as regides da face: ter¢o superior (frontal e temporal), ter¢o médio (malar, submalar,
pré-auricular, nariz, sulco nasolabial) e terco inferior (comissura labial, sulco
labiomentoniano, latero-mentoniana, mento, angulo e linha mandibular) (Pereira et al.,

2022).
4.4 Comparacio dos bioestimuladores

Os bioestimuladores dérmicos CaHA, PLLA e PCL tém vindo a assumir um papel central
nas estratégias de rejuvenescimento e HOF, promovendo a sintese de colagénio de forma
progressiva, segura € minimamente invasiva. Embora partilhem o mesmo objetivo
terapéutico, a neocolagénese induzida por uma resposta inflamatdria controlada,
distinguem-se pela composicdo, propriedades reoldgicas, tempo de degradagdo e perfil

clinico (Cunha et al., 2020; Kim et al., 2025).

A CaHA ¢ constituida por microesferas minerais de 25 a 45 um suspensas num gel de
CMC, que proporciona preenchimento imediato e facilita a distribuicdo uniforme das
particulas (Pereira et al., 2022; Yutskovskaya & Kogan, 2017). A medida que o gel é
absorvido, as microesferas permanecem ativas, induzindo a produgao de colagénio tipo I
através da ativagdo dos fibroblastos por mediadores como o TGF-B1 e o PDGF (Martins
et al., 2021). Os efeitos clinicos da CaHA sdo visiveis nas primeiras semanas e podem

manter-se por 12 a 18 meses (Avelar et al., 2022).

O PLLA apresenta-se sob a forma de p6 liofilizado, que requer reconstitui¢do antes da

aplicacdo. Apods a injecdo, ndo proporciona volume imediato, mas promove uma
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estimulacdo fibroblastica progressiva, com producdo de colagénio tipo I entrea4.* e a 6.
semana (Fabi & Sundaram, 2012; Salles et al., 2018). A sua degrada¢do lenta resulta
numa durag¢do clinica de 18 a 24 meses, sendo indicado para flacidez dérmica e

volumizagdo gradual (Chacur & Biesman, 2021).

A PCL combina as vantagens de ambos os anteriores: o gel de CMC proporciona efeito
preenchedor imediato, enquanto as microesferas de PCL (25-50 pm) induzem a formagao
de colagénio ao longo de 1 a 4 anos, dependendo do peso molecular e comprimento da
cadeia polimérica (Guo et al., 2023; Qureshi et al., 2025). A sua coesdo e moldabilidade
tornam-na especialmente Util em tratamentos estruturais profundos, como contorno

mandibular e regido mentoniana (Kim et al., 2025; Romeo et al., 2020).

Na pratica da Medicina Dentéria Estética, estes bioestimuladores sdo cada vez mais
utilizados como complemento a reabilitagdo funcional, contribuindo para o suporte labial,
preenchimento perioral, redefinicdo do terco inferior da face e melhoria da elasticidade
cutanea, aspetos frequentemente comprometidos por perda dentaria, reabsor¢ao dssea ou

envelhecimento (Cunha et al., 2020; Pereira et al., 2022).

A Tabela 1 apresenta uma analise comparativa entre trés bioestimuladores amplamente
utilizados na pratica clinica: CaHA, PLLA e PCL. Sao discriminadas as principais
caracteristicas fisico-quimicas, modo de apresenta¢do, comportamento clinico imediato e
a longo prazo, tipo de colagénio induzido, tempo de duracdo dos efeitos e indicacdes
principais no contexto da HOF. Destaca-se que, embora os trés materiais compartilhem a
capacidade de induzir neocolagénese via resposta inflamatdria controlada, apresentam
diferengas marcadas na forma de administragdo, perfil de resposta clinica e tempo de

biodegradacao.
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Tabela 1. Comparagdo entre os principais bioestimuladores de colagénio utilizados em

Harmonizagdo Orofacial

Caracteristica CaHA PLLA PCL
. o i Polimero de 4cido L- )
Composicio Hidroxiapatite de calcio ] Policaprolactona
lactico
Forma de ) P¢ liofilizado i
Gel com microesferas ) Gel com microesferas

apresentacio (reconstituivel)
Didmetro das

25-45 pm 40-63 um 25-50 ym
particulas
Plano de aplicaciao Derme profunda/ Derme profunda / Hipoderme (regides
ideal hipoderme hipoderme estruturais)
Efeito imediato Sim (gel portador) Nao Sim (gel portador)

Inicio da

bioestimulagio

1-2 semanas 4—6 semanas

2—4 semanas

Duracio estimada 12—-18 meses 18-24 meses 24-30 meses
Tipo de colagénio ) ) )
Tipo I Tipo 1 Tipo I
induzido
Reabsorcio Completa Completa Completa
Risco de nédulos Moderado (em plano Baixo (com técnica Bai
aixo

superficiais

superficial) adequada)

Principais indicagdes

em HOF

Suporte labial, contorno Rejuvenescimento gradual,

mandibular flacidez

Estrutura facial, sulcos

profundos
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5. Indicacoes e contraindicacoes

As recomendagdes primordiais relativamente ao uso da CaHA sao, principalmente, para
a correcdo de areas corporais que necessitam de reparacdo ou aumento de volume. A
aplicagdo deste gel semi-permanente exibe uma longevidade aproximada de 12 a 18
meses, variando consoante o metabolismo, a faixa etaria e a regido anatémica de

administracdo (Silva, 2022a).

A CaHA pode ser utilizada em diferentes dilui¢des, influenciando as suas indicagdes. Na
forma nao diluida ou levemente diluida, ¢ ideal para inje¢ao profunda, proporcionando
volume imediato e remodelagdo. J& na forma diluida ou hiperdiluida, exerce
exclusivamente efeito bioestimulador (Goldie et al., 2018; Perlingeiro, 2022). As
principais areas de aplicag@o incluem o ter¢o médio e inferior da face: pregas nasolabiais,
linhas de marionete, comissura labial, contorno e angulo mandibular, regides malar,

submalar e temporal (Baspeyras et al., 2017; Graivier et al., 2007; Perlingeiro, 2022).

No entanto, certas regides anatomicas sdo consideradas de risco pela proximidade com
estruturas vasculares importantes, como a regido temporal (artéria temporal), glabela
(artéria supratroclear), regido nasal (artéria nasal dorsal) e periorbicular (artéria angular).
A injecdo acidental intravascular nestas areas pode causar complicagdes graves, como
necrose ou amaurose. A aplicagdo nos labios também ¢ contraindicada devido a elevada
mobilidade da regido, que pode levar a migracdo do material injetado (Bardini et al.,

2021; Mattos et al., 2022; Oliveira et al., 2021; Urdiales-Galvez et al., 2018;).

As complicacdes mais frequentes incluem edema, hematomas, eritema e dor local,
geralmente autolimitadas. Em casos mais graves, podem surgir nédulos, granulomas,
celulite ou necrose, os quais podem ser prevenidos com técnica adequada (Pereira et al.,

2022).

A CaHA ¢ contraindicada em doentes com hipersensibilidade aos seus componentes, em
gestantes, lactantes, pacientes com inflamacao ativa no local de aplicacdo, portadores de
colagenoses ou doencas autoimunes, distirbios da coagulacdo ou utilizadores de
anticoagulantes, bem como em 4reas previamente tratadas com preenchedores
permanentes (Haddad et al., 2017; Liu et al., 2019; Motta, 2022; Oliveira et al., 2021;
Perlingeiro, 2022; Troczinski et al., 2024).
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O PLLA ¢ indicado para o tratamento da flacidez e perda de volume facial, rugas
profundas e cicatrizes atroficas, incluindo aquelas causadas por acne. Pode ser aplicado
na face (exceto regides de musculatura hiperdindmica), pescoco, colo e maos, sendo
também eficaz em casos de lipoatrofia facial associada a imunodeficiéncias (Avelar &

Cazerta, 2018; Li et al., 2022; Tong et al., 2025).

As contraindicag¢des do PLLA incluem aplicagao nos labios, regido perioral, periorbicular
e frontal. Deve ser evitado em pacientes tratados com preenchedores permanentes,
utilizadores de anticoagulantes, aspirina, 6leo de peixe ou vitamina E, bem como em
gestantes, lactantes, fumadores frequentes e pacientes imunossuprimidos (Guo et al.,

2023; Silva, 2022a; Stanger et al., 2012).

Os efeitos adversos associados ao PLLA incluem contusdes, edema, nodulos e
inflamacdes nodulares. A aplicag@o correta e a massagem adequada da area tratada sdo

essenciais para evitar a formacao de nddulos (Lima & Soares, 2020; Pereira et al., 2022).

A PCL ¢ utilizada para restaurar volume e contorno facial, sendo indicada para regides
como ténporas, sobrancelhas, linha mandibular, queixo e sulcos nasolabiais. Tal como os
demais bioestimuladores, ¢ contraindicada em labios, glabela, palpebras e areas
previamente tratadas com preenchedores permanentes (Christen & Vercesi, 2020; Kim et

al., 2025; Lima & Soares, 2020; Lin, 2018).

Efeitos adversos incluem edema, hematomas, dor e, raramente, granulomas ou nodulos.
A escolha do bioestimulador deve respeitar as caracteristicas individuais de cada
paciente, bem como as contraindicagdes especificas, para assegurar um procedimento

seguro e eficaz (Kadouch, 2017; Oliveira et al., 2021; Perlingeiro, 2022).
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6. Perspetiva clinica

O uso de bioestimuladores tem implicacdes praticas significativas, que assentam
fortemente na sele¢do da técnica de aplicagdo para a otimizagao dos resultados e para a
minimizagdo dos efeitos adversos resultantes da aplicagdo do produto (Haddad et al.,
2017). Varios estudos confirmam a sua eficdcia e o seu bom perfil de seguranca, uma vez
que estes sdo biocompativeis, biorreabsorviveis e biodegradaveis (Melo et al., 2017). Para
alcangar os resultados desejados e garantir a seguranca do paciente, ¢ fundamental utilizar
técnicas de aplicacdo adequadas e especificas para cada tipo de bioestimulador (Palm et

al., 2021).

A CaHA apresenta dupla funcionalidade, podendo ser utilizada de forma concentrada ou
diluida. Na sua forma concentrada, constitui um produto viscoelastico adequado para
inje¢do profunda, proporcionando correcdo imediata de volume. Ja na sua forma diluida
ou hiperdiluida, ¢ indicada para o rejuvenescimento cutaneo. A diluicdo ¢ obtida através
da adicdo de lidocaina e/ou solugdo salina, utilizando uma seringa Luer-Lock, e deve ser
preparada imediatamente antes da aplicacdo para evitar a rapida separacdo da solugdo.
Diversas dilui¢des podem ser realizadas, variando de 2 mL a 12 mL, dependendo do
objetivo do tratamento, da regido a ser tratada, da espessura cutanea do paciente e do grau
de flacidez tecidual. Consoante a drea a tratar, a CaHA pode ser injetada através da técnica
de retroinjecdo linear, que envolve dois a quatro pontos de entrada por hemiface com
canulas de calibre 22G ou 25G, ou pela técnica pontual, que consiste na aplicacdo em
multiplos pontos com agulhas de calibre 27-30G. A aplica¢do no plano supraperiosteal
geralmente envolve a inje¢do em bolus, seguida de massagem ou moldagem para otimizar
o resultado desejado. (Goldie et al., 2018; Kim, 2019; Martins et al., 2021; Perlingeiro,
2022).

O é4cido poli-L-lactico (PLLA) ¢ fornecido sob a forma de um p¢é liofilizado num
recipiente esterilizado (Bravo & Carvalho, 2021). A reconstitui¢ao do contetido do frasco
deve ser realizada gradualmente, utilizando 7 a 8 mL de dgua estéril, podendo adicionar-
se 1-2 mL de lidocaina. Apds a adi¢@o dos liquidos, e sem agitar vigorosamente, o produto
deve repousar entre 24 a 72 horas a temperatura ambiente, ndo excedendo os 30°C, antes

da sua aplicacdo (Avelar & Cazerta, 2018; Haddad et al., 2017; Liu et al, 2019).
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Imediatamente antes da utilizacdo e durante a aplicacdo, o produto requer uma agitagao

suave para assegurar uma homogeneizagao adequada (Haddad et al., 2017).

A aplicacdo do PLLA varia em profundidade e quantidade, dependendo da area a ser
tratada. Geralmente, recomenda-se ndo exceder um volume total de 8 a 10 mL por sessdo,
o que tipicamente corresponde a 1 a 2 frascos do produto reconstituido. A utilizagdo do
PLLA reconstituido neste volume est4 associada a um perfil de seguranca favoravel, com
uma baixa incidéncia de efeitos adversos. O volume total a ser injetado deve ser
cuidadosamente ajustado as necessidades individuais do paciente e as caracteristicas
especificas da regido a tratar, garantindo um procedimento seguro e eficaz (Palm et al.,

2021).

No caso de reabsorcao dssea, a abordagem de aplicacao por deposito € considerada a mais
adequada, sendo injetado 0,1 a 0,3 mL por centimetro quadradona forma de
pequenos bolus no plano supraperiosteal, utilizando agulhas de calibre 24G %. A agulha
deve ser inserida na pele num angulo de 90°; ao alcangar o periosteo, realiza-se a manobra
de refluxo para evitar o potencial risco de inje¢do intravascular, especialmente na area do
terco médio e na area temporal. Para a correcdo da perda de gordura, o PLLA ¢ aplicado
na camada subcutanea, sendo recomendado o uso de canulas de calibre 21G a 23G, com
a de maior calibre utilizada para criar o pertuito prévio. A técnica de retroinje¢do em
leque ¢ empregada, envolvendo a injecdo retrégrada de maneira gradual e uniforme a
partir de um Unico ponto de entrada, visando cobrir dreas extensas como a regido pré-
auricular e malar. Durante esse procedimento, deposita-se lentamente uma quantidade
de 0,2 mL por centimetro quadrado, mantendo a seringa paralela a superficie cutanea
durante a aplicacdo. Para evitar a superficializacdo do produto, o procedimento deve ser
interrompido quando trés quartos da canula estiverem visiveis, prevenindo assim a
formagdo de papulas e nddulos indesejados. Quando o objetivo é combater a flacidez, a
técnica utilizada ¢ a retroinjecdo linear, com a inje¢do de 0,02-0,05 mL por trajeto no
plano subdérmico com agulhas de calibre 24G a 26G num angulo de 30° a 45° (Avelar
& Cazerta, 2018; Bastos & Pereira, 2021; Bessa, 2022; Haddad et al., 2017; Liu et al,
2019).

A correta reconstituicdo do produto facilita a inje¢do e minimiza riscos, prevenindo o
bloqueio da agulha e o surgimento de papulas e nédulos. Para otimizar a aplicacdo do

PLLA, recomenda-se aquecer o produto até atingir uma temperatura semelhante a
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corporal antes da injecdo. Este aquecimento facilita a inje¢do e assegura uma dispersao
completa do produto, a qual ¢ garantida pela massagem da area tratada apds a aplicagao
(Bessa, 2022; Haddad et al., 2017). Ao contrario da CaHA, o PLLA exige massagem
frequente da 4rea tratada para evitar a formagdo de nddulos irregulares. Os pacientes sdo,
portanto, instruidos sobre a “regra dos 5s: massajar as areas injetadas durante 5 minutos,

5 vezes por dia, durante 5 dias” (Liu et al, 2019).

A PCL ¢ fornecida numa seringa estéril de 1 mL que pode ser combinada com lidocaina
a 2%, de forma a melhor gerir a dor. Para isso, deve ser utilizado um conector LuerLock
para fazer a correta homogeneizacao (Lima e Soares, 2020). H4 uma grande variedade de
técnicas de injecdo documentadas - e a selecdo ¢ determinada principalmente pela area
especifica que necessita de tratamento, da predilecao do profissional de satde qualificado
e das diretrizes para uma inje¢do segura. Existem duas abordagens distintas relativamente
aos planos de aplicagdo do produto: a PCL pode ser injetada no plano subcutaneo ou num
plano mais profundo - supraperiosteal. A quantidade de produto injetado varia consoante
a zona a ser tratada. Podem ser utilizadas diferentes técnicas de aplicagdo dependendo da
regido e do resultado pretendido (Christen & Vercesi, 2020; Lin & Christen, 2020). A
injecdo na camada supraperiosteal ¢ muitas vezes realizada por pungdo vertical com
agulhas 27 G de 13mm. A inje¢dao em bolus exige doses reduzidas, inferiores a 0,2 mL or
centimetro quadrado, para evitar tensdo desnecessaria. A técnica de rosqueamento linear,
em leque s3o as mais recomendadas para injegdes subcutaneas, utilizando 0,05 a 0,1 mL.
Viérias canulas de diferentes calibres podem ser utilizadas (Goodwin, 2018; Lin, 2018;
Lin & Christen, 2020; Melo et al., 2017). A utiliza¢do desta ¢, para muitos, a mais
indicada, pois varios estudos demonstram que a sua utilizacdo origina menos desconforto,
edema, hematomas e vermelhiddo comparativamente ao uso da agulha (Pavicic et al.,

2017; Van Loghem et al, 2017).

A aplicacao de bioestimuladores tem a capacidade de promover uma melhor qualidade e
densidade da pele, além de potenciar a recuperagdo dos volumes e contornos faciais
perdidos, a redug¢do de rugas e marcas de expressdao, contribuindo para combater a

flacidez cutanea causada pelo envelhecimento (Silva et al., 2022).

Antes de selecionar o bioestimulador, é crucial obter uma histéria clinica detalhada,

assegurando-se de perguntar ao paciente sobre procedimentos de preenchimento prévios,
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incluindo datas e quaisquer reagdes adversas. A observacdo e palpagdo da face sdo
fundamentais, pois permitem determinar as alteragdes estruturais presentes e, assim,
definir o plano de tratamento ideal. Deve-se sempre considerar a motivagdo e as
expectativas do paciente, esclarecendo-o quanto aos resultados possiveis de alcangar.
Finalmente, apos todos os esclarecimentos sobre os beneficios e riscos da abordagem, o

paciente deve assinar o consentimento informado (Haddad et al., 2017; Melo et al., 2017).

O planeamento e a individualizagdo sdo essenciais para o sucesso do tratamento. E
importante marcar as areas a serem tratadas com o paciente sentado. Adicionalmente,
deve ser realizada a antissepsia da pele com clorexidina a 2% para prevenir complicagdes
infeciosas pos-procedimento. Para atenuar a dor ou desconforto, pode ser utilizado
anestésico topico 30 minutos antes da aplicacdo, lidocaina na formulacdo do produto e
gelo, que pode ser aplicado antes e depois da injecao, reduzindo a formagao de equimoses

no pos-intervengao (Sherman, 2006).

Os resultados proporcionados pelo PLLA geralmente permanecem visiveis, em média,
cerca de 24 meses (Haddad et al., 2017; Lee et al., 2025). No entanto, a PCL oferece uma
durabilidade superior devido as suas diferentes formulagdes. A PCL ¢ disponibilizada em
quatro versdes distintas - Ellansé-S, Ellansé-M, Ellansé-L e Ellansé-E - com duragdes
esperadas que variam de 1, 2, 3 e 4 anos, respetivamente. Esta variabilidade permite aos
profissionais escolher o produto mais adequado com base nas necessidades especificas e
nas expectativas dos pacientes. Estes quatro diferentes tipos de preenchedores sdo
diferenciados pelo comprimento das cadeias poliméricas microsferas e pelo nimero de
ligagdes éster. Quanto maior o comprimento das cadeias poliméricas e o nimero de
ligagdes éster, mais tempo o produto leva a ser biodegradado pelo organismo, resultando
numa longevidade mais longa. A longevidade dos efeitos dos preenchedores esta
intimamente ligada ao comprimento da cadeia do polimero inicial e ao tempo necessario
para sua bioreabsorcao pelo organismo. Em termos gerais, a durabilidade mais longa dos
produtos com PCL ¢ atribuida ao seu processo de bioreabsor¢do mais lento e a estrutura
mais estavel da cadeia do polimero, que proporciona um efeito prolongado e gradual no
rejuvenescimento da pele (Goodwin, 2018; Kim et al., 2025; Melo et al., 2017). Além de
todos os bioestimuladores promoverem a produ¢do de novo colageno, a PCL proporciona
um efeito volumizador imediato apds a injecdo nos tecidos moles. Este efeito

volumizador ¢ semelhante ao que ocorre quando injetado com a CaHA ndo diluida ou
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levemente diluida. O volume criado com a CaHA ¢ temporario, uma vez que o gel
transportador ¢ gradualmente reabsorvido pelo organismo. Todavia, todos os
preenchedores alcangam seu efeito de forma progressiva e gradual, com resultados que
se desenvolvem ao longo do tempo (Goldie et al., 2018; Perlingeiro, 2022; Qureshi et al.,
2025). Cada sessdao de tratamento impulsiona a produ¢do de colageno. A eficacia do
tratamento € influenciada pela concentragdo e pelo volume do produto utilizado, que deve
ser adaptado as necessidades individuais de cada paciente. Os resultados podem nao ser
imediatos e podem levar semanas para se tornarem evidentes, pois o procedimento ¢é
gradual e a resposta biologica deve ser monitorizada. E crucial respeitar intervalos de pelo
menos quatro semanas entre as aplicagdes para evitar uma hipercorre¢do indesejada

(Urdiales-Galvez et al., 2018).

A durabilidade dos efeitos ¢ principalmente influenciada pelas caracteristicas individuais
de cada paciente, como idade, sexo, qualidade da pele, fototipo e dieta (Lima & Soares,
2020). As inje¢des subsequentes continuam a estimular a resposta tecidual, promovendo
a deposi¢@o de mais MEC e colagénio, o que contribui para alcangar o resultado desejado:

o rejuvenescimento cutaneo (Cunha et al., 2020).

Ap6s a aplicacdo, ¢ fundamental verificar a simetria facial (Sherman, 2006). Depois de
cada aplicagdo, bem como no final do procedimento, a regido tratada deve ser suavemente
massajada para garantir a distribui¢do homogénea do produto e, consequentemente,
melhores resultados. Recomenda-se ao paciente manter o rosto limpo e sem
magquilhagem, evitando a exposic¢ao solar, calor intenso, nata¢ao e ingestdo de alcool nas

primeiras 24 horas (Melo et al., 2017).

Os trés bioestimuladores referidos sdo considerados seguros e bem tolerados. Contudo,
apos a aplicacdo, pode ocorrer algum desconforto, bem como o aparecimento de
hematomas, eritema ou edemas locais, que geralmente se resolvem espontaneamente apds
alguns dias (Bardini et al., 2021; Goldie et al., 2018; Kadouch, 2017; Lin & Christen,
2020; Melo et al., 2017; Sickles et al., 2022; Tong et al., 2025).

Cada tipo de bioestimulador de colagénio exige uma técnica de aplicagdo especifica, que
deve ser adaptada as suas caracteristicas proprias e as necessidades individuais de cada
paciente. A escolha da técnica adequada, a preparacdo cuidadosa do produto e o

seguimento das recomendacdes pods-aplicacdo sdo cruciais para garantir resultados
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eficazes e seguros. A continua evolugdo das técnicas e a adesdo as melhores praticas sdo
essenciais para maximizar os beneficios dos tratamentos, ao mesmo tempo que se

minimizam as possiveis complicacdes.
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II1. DISCUSSAO

1. Abordagem Terapéutica e Consideracdes Essenciais

Os avancos nos tratamentos minimamente invasivos, como os bioestimuladores de
colagénio, tém revolucionado as abordagens da HOF, orientadas para a atenuagdo dos
sinais do envelhecimento. Atualmente, ¢ enfatizada a importancia da integracao funcional
e estética da cavidade oral com as demais estruturas craniofaciais, refletindo uma
abordagem mais abrangente e integrada do processo de envelhecimento (Cavalcanti et

al., 2017; Garbin et al., 2019).

A HOF permite restaurar volumes e contornos faciais perdidos, promovendo o equilibrio
estético e funcional. Integra uma série de abordagens que visam alcangar uma harmonia
facial individualizada, realcando a beleza natural de forma subtil e respeitando a

expressao do paciente (Tedesco, 2019).

Os bioestimuladores de colagénio representam uma escolha altamente eficaz no arsenal
terapéutico para o rejuvenescimento facial. As suas propriedades fisico-quimicas e
bioldgicas unicas permitem estimular de maneira eficiente a produc¢ao de novo colagénio,
proteina responsavel pela firmeza e elasticidade da pele, através de um processo
inflamatorio subclinico, localizado. Estes produtos exercem agdo nas camadas dérmicas
mais profundas, promovendo uma melhoria da textura, hidratagao e elasticidade cutaneas,
ao mesmo tempo que restauram volumes e contornos faciais perdidos. A sua aplicagao
ndo se destina especificamente ao preenchimento de rugas ou sulcos, mas sim a areas com
perda de gordura ou concavidades, permitindo um tratamento tridimensional e natural

(Cunbha et al., 2020; Moraes Machado et al., 2025).

E importante salientar que os resultados ndo sido obtidos de forma imediata. O efeito
destes bioestimuladores manifesta-se de forma gradual e progressiva. O seu objetivo ndo
¢ o preenchimento imediato, mas a estimulacdo dos fibroblastos para aumentar a sintese

de colagénio endogeno (Freitas, 2021).

Relativamente a longevidade dos resultados, esta varia conforme o bioestimulador
utilizado. A CaHA tem menor tempo de duracdo (cerca de 12 a 18 meses), enquanto o
PLLA e a PCL apresentam maior longevidade, variavel conforme a formulagado e o peso

molecular do produto utilizado. A persisténcia dos efeitos também depende de fatores
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individuais como metabolismo, idade, estado de satde geral e estilo de vida, os quais
influenciam a absor¢@o do produto e a resposta do organismo a estimulacao de colagénio

(Martins et al., 2021; Silva et al., 2022; Waibel et al., 2025).

A escolha entre estes bioestimuladores depende das necessidades especificas do paciente
e dos resultados pretendidos, sendo essencial discutir estas op¢cdes com um profissional

de saude qualificado (Palm et al., 2021).

Segundo a U.S. Food and Drug Administration (2023), o uso de bioestimuladores ¢
desaconselhado em individuos com menos de 22 anos, gestantes e lactantes. Devem
também ser evitados em pacientes com histérico de reagdes alérgicas graves,
hipersensibilidade aos componentes do produto, inflamagao ativa ou infecao proxima da
area de aplicacdo e em individuos com disturbios hemorragicos (Beauvais & Ferneini,

2020; Urdiales-Galvez et al., 2018).

Embora sejam, em geral, seguros e bem tolerados, os bioestimuladores podem provocar
reacdes adversas, que podem ser imediatas, tardias ou retardadas. As complicagcdes mais
comuns incluem edema, dor, hematomas e eritema no local da inje¢do, geralmente com
resolucdo espontanea. Contudo, nodulos, granulomas, celulite e necrose sao possiveis,
embora menos frequentes. Uma complicagdo rara, mas grave, ¢ o comprometimento
vascular, que pode levar a isquemia e necrose, exigindo intervencdo imediata (Bravo &

Carvalho, 2021; Lee et al., 2025; Witmanowski & Blochowiak, 2020).

A aplicacdo em regides com grande mobilidade muscular, como olhos, l&bios e regido
perioral, ¢ desaconselhada, devido ao risco acrescido de formagao de ndédulos. O mesmo
se aplica a glabela, pela elevada vasculariza¢do local. Também ndo ¢ recomendada a
combinagdo com preenchedores permanentes ou silicone, dado o risco aumentado de

granulomas (Magalhaes, 2021; Mattos et al., 2022).

Independentemente da técnica escolhida, ¢ imprescindivel conhecer em detalhe a
anatomia facial e os fatores associados ao envelhecimento, de forma a planear a terapia
rejuvenadora mais adequada. As complicagdes associadas aos bioestimuladores ndo
podem ser resolvidas, como no caso do acido hialurénico, por aplicagdo de enzimas
liticas, o que torna ainda mais importante o dominio técnico e o uso criterioso destes

produtos (Surek, 2019; Trinh et al., 2022).
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Os bioestimuladores representam uma abordagem moderna e eficaz na redugdo dos sinais
de envelhecimento, contribuindo para a melhoria da autoimagem, autoestima e qualidade
de vida dos pacientes (Tedesco, 2019). Estes tratamentos sdo cada vez mais procurados
por individuos que desejam ndo s6 melhorar a aparéncia fisica, mas também aumentar a

sua autoconfianca e bem-estar psicoldgico (Paula, 2021; Silva, 2022b).

No mundo contemporaneo, onde a imagem pessoal ¢ frequentemente associada ao valor
individual, os bioestimuladores de colagénio tém impacto direto na forma como os
pacientes se percecionam. No entanto, ¢ essencial que estas intervengdes sejam
acompanhadas de uma reflexdo critica e ética. A promocdo intensiva destes
procedimentos pela industria estética pode induzir expectativas irreais e contribuir para
desigualdades de acesso, dada a sua natureza dispendiosa (Prato et al., 2024; Rodgers et

al., 2024).

Cabe ao profissional de saude assegurar uma comunicacdo clara e completa sobre os
riscos e beneficios, bem como avaliar as motivacdes do paciente. O suporte psicologico,
quando necessario, deve ser incentivado. Estes tratamentos devem ser realizados por
profissionais qualificados e experientes, com base numa avaliagdo rigorosa e
personalizada, garantindo intervencdes seguras, eficazes e eticamente responsaveis

(Papazian et al., 2018; Rodrigues et al., 2022).
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2. Limitac¢des do Estudo e Perspetivas Futuras

Esta revisdo narrativa procurou reunir e sintetizar o conhecimento atual sobre a utilizagao
de bioestimuladores de colagénio na HOF, com particular enfoque nos compostos mais
frequentemente utilizados: CaHA, PLLA e PCL. No entanto, importa reconhecer algumas

limitacdes inerentes a natureza metodoldgica do presente trabalho.

Desde logo, por se tratar de uma revisdo narrativa, ndo foram adotados critérios
sistematicos de selecdo e avaliagdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos, o
que pode introduzir algum viés na interpretacdo dos dados. A heterogeneidade dos
estudos disponiveis, com variagdes quanto as populagdes, metodologias, formulagdes
comerciais e protocolos de aplicagdo, dificulta a uniformizacao das conclusdes e impede

a meta-analise dos resultados.

Além disso, grande parte da literatura disponivel nesta area provém de estudos
observacionais, relatos de caso ou ensaios clinicos com amostras reduzidas,
frequentemente patrocinados pela industria, o que limita a robustez das evidéncias.
Verifica-se, ainda, uma escassez de estudos de longa duragdo e de investigacdes com
grupos controlo adequados que permitam aferir com maior rigor a eficacia comparativa e

a seguranga a longo prazo destes bioestimuladores.

Face a estas limitagdes, torna-se evidente a necessidade de mais estudos clinicos bem
delineados, randomizados e controlados, que permitam validar a eficicia dos
bioestimuladores em diferentes contextos anatémicos e populagionais, bem como
caracterizar os perfis de resposta individual e as potenciais complicagdes. A investigacao
futura deverd também explorar a aplicacdo destes biomateriais em areas adjacentes a
Medicina Dentéria, nomeadamente na reabilitacdo orofacial, em reconstrugdes pos-
cirurgicas e em contextos de envelhecimento facial associado a perda dentdria ou a

reabsor¢ao Ossea alveolar.

A incorporagdo da HOF na pritica da Medicina Dentaria exige, portanto, um
compromisso continuo com a atualizagdo cientifica e o cumprimento rigoroso dos
principios éticos e de seguranca, de forma a assegurar intervengdes estéticas eficazes,

responsaveis e humanizadas.
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Iv. CONCLUSAQO

A evolugdo da HOF tem vindo a integrar, de forma crescente, os avangos da biotecnologia
e da medicina regenerativa. Neste contexto, os bioestimuladores de colagénio
representam uma abordagem promissora e refinada, que alia resultados estéticos
progressivos a preservacdo da naturalidade facial, com risco relativamente baixo e

aplicabilidade crescente em Medicina Dentdria.

O dominio desta terapéutica requer ndo apenas competéncia técnica, mas também um
olhar clinico atento a individualidade de cada paciente, respeitando os limites anatémicos,
funcionais e éticos de cada intervenc¢do. O conhecimento detalhado sobre os mecanismos
de acdo, indicacdes, contraindica¢des e possiveis complicagdes ¢ fundamental para

garantir procedimentos seguros e com resultados previsiveis.

Paralelamente, ¢ imperativo que os profissionais da drea da Medicina Dentaria que
pretendam integrar a HOF na sua pratica clinica, estejam munidos de formacao especifica

e atualizada, com enfoque na evidéncia cientifica e em principios de seguranga do doente.

Por fim, o uso de bioestimuladores deve ser compreendido como parte de um plano
terapéutico mais amplo, centrado no bem-estar global do paciente, onde estética, fun¢ao
e saude emocional coexistem. O compromisso com a ética, a informagao transparente e a
humanizag¢do dos cuidados devem permanecer pilares fundamentais na pratica clinica que

integra a estética orofacial 8 Medicina Dentdria.
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