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EFEITOS DA APLICAGAO DE NANOPARTICULAS DE
HIDROXIAPATITA COM ESTRADIOL VEICULADAS POR
ELETROPORAGAO NA MELHORA DA FLACIDEZ E TEXTURA DA PELE
MADURA

Effects of the Application of Hydroxyapatite Nanoparticles with
Estradiol Delivered by Electroporation on the Improvement of Laxity
and Texture in Mature Skin
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RESUMO

O envelhecimento cutaneo, acelerado pela deficiéncia de estrogénio no climatério, exige
abordagens terapéuticas que promovam a reestruturagao do coladgeno e compensem a caréncia
hormonal. O objetivo deste trabalho foi analisar os resultados da aplicagdo de um protocolo
sinérgico de Nanoparticula de Hidroxiapatita (nHA), como bioestimulador, associada ao Estradiol,
como reforgo hormonal tépico, veiculados pela tecnologia de Eletroporagao (EP). O estudo se
caracteriza como um Estudo de Casos com abordagem mista (quantitativa e qualitativa), focado na
andlise detalhada da evolugao de 4 pacientes do sexo feminino (51 a 66 anos) com flacidez e perda
de textura da pele madura. A metodologia incluiu a limpeza e demarcacao da area facial, seguida
da aplicagdo da solucdo de nHA e Estradiol e o uso do transdutor de EP para veiculagao
transdérmica. Os resultados clinicos, avaliados em até 60 dias p6s-aplicagédo Unica, demonstraram
uma resposta positiva e progressiva em todas as pacientes, incluindo methora no turgor, brilho e
reducao da flacidez e linhas de expressao, mesmo em pacientes com comorbidades. A evolugao
rapida em 30 dias foi atribuida a agcao do Estradiol na hidratagao e turgor, enquanto a consolidagao
da firmeza aos 60 dias refor¢ou a a¢ao prolongada da nHA. Conclui-se que a combinacao da nHA
com Estradiol veiculada por EP representa uma estratégia inovadora e eficaz para a reestruturagao
da matriz dérmica e mitigacao dos sinais de envelhecimento em peles maduras, validando a
abordagem sinérgica e nao invasiva.

Palavras-chave: Envelhecimento cutaneo;
Eletroporagao; Bioestimulagao.
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ABSTRACT

Cutaneous aging, accelerated by estrogen deficiency during climacteric, demands therapeutic
approaches that promote collagen restructuring and compensate for hormonal scarcity. The
objective of this work was to analyze the results of applying a synergistic protocol of Nano-
Hydroxyapatite (nHA), as a biostimulator, associated with Estradiol, as a topical hormonal
reinforcement, delivered via Electroporation (EP) technology. The study is characterized as a Case
Study with a mixed approach (quantitative and qualitative), focused on the detailed analysis of the
evolution of 4 female patients (51 to 66 years old) with skin laxity and texture loss in mature skin. The
methodology included cleansing and demarcation of the facial area, followed by the topical
application of the nHA and Estradiol solution and the use of the EP transducer for transdermal
delivery. Clinical results, evaluated up to 60 days after a single application of the protocol,
demonstrated a positive and progressive response in all patients, including improvement in turgor,
radiance, and reduction of laxity and fine lines, even in patients with comorbidities. The rapid
evolution at 30 days was attributed to the action of Estradiol on hydration and turgor, while the
consolidation of firmness at 60 days reinforced the long-term action of nHA. It is concluded that the
combination of nHA with Estradiol delivered via EP represents an innovative and effective strategy
for restructuring the dermal matrix and mitigating the signs of aging in mature skin, validating the
synergistic and non-invasive approach.

Keywords: Cutaneous aging; Nano-Hydroxyapatite; Estradiol; Electroporation; Biostimulation.
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INTRODUGAO

O envelhecimento da pele é um processo natural, mas implacdvel, que se manifesta pela perda de
firmeza, surgimento de rugas e deterioragao da textura. Essa mudanca é biologicamente complexa, causada por
fatores internos, como o passar do tempo, e externos, como a exposi¢ao solar. No entanto, em mulheres na
maturidade, a principal causa do rapido declinio da qualidade cutanea é a diminui¢cdo acentuada do estrogénio
gue acompanha a menopausa. Este hormonio é fundamental para a saude da pele, pois estimula a producao de
colageno, elastina e acido hialurdnico, moléculas que dao sustentacao e hidratacdo. A sua falta leva ao
afinamento da derme, ressecamento e a flacidez.

Diante disso, a medicina estética busca solugdes que nao apenas amenizem os sinais, mas atuem na
causa bioldgica da deterioracdo. A Hidroxiapatita de Calcio (HAP) se estabeleceu como um bioestimulador
dérmico de exceléncia, pois atua na inducao da neocolagénese, restaurando a estrutura da pele de dentro para
fora. Além disso, a nanotecnologia aprimorou esse material, resultando na Nanoparticula de Hidroxiapatita
(nHA), que é capaz de promover uma interagao celular mais eficiente.

Buscando uma solugao mais completa, surge a possibilidade de combinar a nHA com o Estradiol tépico.
O Estradiol atua como um reforgo hormonal localizado, reativando os fibroblastos que estdo "adormecidos” pela
deficiéncia de estrogénio, complementando o estimulo estrutural fornecido pela nHA.

Contudo, a principal dificuldade de qualquer tratamento topico é fazer com que os ativos cheguem a
derme, superando a barreira protetora do estrato cérneo. Para resolver essa questao, a Eletroporacao (EP) é a
tecnologia mais promissora. A EP utiliza pulsos elétricos para abrir poros temporarios na pele, permitindo a
veiculacao profunda e ndo invasiva tanto das nanoparticulas quanto do Estradiol.

Portanto, a uniao desses trés elementos — nHA, Estradiol e Eletroporacdo — representa um protocolo
de tratamento inovador e de alto potencial para a reestruturacdo da pele madura. Dada a escassez de dados
clinicos sobre esta combinacao especifica, este trabalho tem como objetivo principal relatar e analisar os
resultados da aplicacdo da Nanoparticula de Hidroxiapatita com Estradiol veiculada por Eletroporagdo na
flacidez e textura da pele de quatro pacientes de peles maduras, fornecendo evidéncias preliminares sobre o

potencial terapéutico dessa abordagem sinérgica.

FUNDAMENTACAO TEORICA

O envelhecimento da pele é um processo intrinseco e extrinseco que leva a perda progressiva de suas
caracteristicas funcionais e estéticas®. Essa deterioracdo manifesta-se clinicamente através de sinais como a
flacidez, o aparecimento de rugas e a perda de volume. A nivel celular, a pele madura exibe uma reducao notavel

na producdo de colageno e elastina, o que, segundo Castro e Silva?, compromete a integridade da matriz
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extracelular.

O envelhecimento da pele é um processo biolégico complexo e multifatorial, dividido primariamente em
intrinseco (cronolégico) e extrinseco (fotoenvelhecimento). Essa jornada inevitavel é caracterizada por uma
série de alteragdes estruturais que comprometem a integridade e a funcdo do tecido cutaneo. Clinicamente,
observa-se o afinamento da epiderme, o achatamento da jungao dermoepidérmica. E nessa camada que ocorre
a reducao drastica na producao de colageno, principalmente o tipo |, e de elastina, as proteinas responsaveis
por conferir firmeza e elasticidade a pele®.

Atransicao para a maturidade, especialmente marcada pela menopausa, imp6e um desafio adicional a
saude cutanea feminina: a queda dos niveis de estrogénio. O estrogénio € um hormonio esteroide com ampla
atuacao nos tecidos, e sua deficiéncia se correlaciona diretamente com o aceleramento do envelhecimento
intrinseco. Os receptores estrogénicos presentes em fibroblastos dérmicos, queratindcitos e melandcitos
deixam de ser devidamente estimulados, resultando em uma sequéncia de eventos prejudiciais®.

Essa deficiéncia hormonal tem um papel crucial no desenvolvimento da flacidez e na perda de textura.
A auséncia de estrogénio afeta diretamente a sintese de acido hialurénico e a manutengao da agua na derme,
levando ao ressecamento e a perda de turgor. Contudo, o impacto mais significativo reside na diminuicao da
taxa de sintese de novo colageno, ao mesmo tempo que aumenta a atividade das metaloproteinases da matriz
(MMPs), enzimas que degradam as fibras de sustentacao. O resultado € uma derme mais fina, fragil e menos
resistente a gravidade®.

A manifestacao clinica dessa deterioracao estrutural € a flacidez, caracterizada pela perda de definicao
do contorno facial, e o aparecimento de rugas e linhas finas, que prejudicam a textura homogénea da pele.
Pacientes maduras relatam frequentemente uma sensacao de "pele caida" e com aspecto rugoso, o que
impacta significativamente sua autoestima e qualidade de vida. Portanto, qualquer estratégia de
rejuvenescimento eficaz para esta faixa etaria deve obrigatoriamente abordar a necessidade de bioestimulacao
e de reforco hormonal local para tentar reverter ou, ao menos, mitigar esses danos?.

No campo da estética regenerativa, a hidroxiapatita de calcio (Hap) emergiu como um
bioestimulador promissor, capaz de promover a neocolagénese e a angiogénese, restaurando a
estrutura dérmica®. Estudos demonstram que a Hap atua como um arcabouco para a formacao de
novos tecidos, estimulando a resposta celular que leva a produgao de colageno, elastina e novos vasos
sanguineos, fundamentais para a revitalizacao da pele. Essa capacidade de induzir a regeneracao

tecidual torna a Hap uma ferramenta eficaz no tratamento da flacidez e na melhoria da qualidade da

pele madura®.
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Para otimizar a sua atuacao, a Hap tem sido explorada em suas formas nanoestruturadas. As
nanoparticulas de hidroxiapatita se destacam por sua capacidade de promover uma interacao mais
intima com as células, tornando-as um produto de alto desempenho em aplica¢6es biomédicas e na
entrega de moléculas ativas’. Essa tecnologia permite que a Hap atue de forma mais direcionada no
combate ao envelhecimento, tornando-se um componente vital para a producao de cosmecéuticos

avancados e tratamentos estéticos.

O processo para producado de nanoparticulas de hidroxiapatita utiliza método de micelagao
dos reagentes em nanovolumes. O conjunto morfoldgico, a homogeneidade de tamanho e as
propriedades fisicas e quimicas obtidos tornam o material um produto de alto desempenho
em aplicacbes biomédicas, principalmente processos de osseointegracao e de liberacao
controlada de moléculas ativas, com aplicagcdes em diversos setores industriais, incluindo as
industrias farmacéuticas, de cosméticos e de fertilizantes. No que tange a aplicagao
biomédica, as nanoparticulas de hidroxiapatita promovem uma interagdo mais intima com as
células dsseas viabilizando uma reconstrugdo mais veloz do tecido ésseo’.

No contexto da Harmonizacao Orofacial (HOF), a nano-hidroxiapatita se destaca por oferecer uma
abordagem regenerativa que vai além do simples preenchimento de volume. Ao estimular a producao endégena
de colageno e elastina, o material atua na causa-raiz da flacidez: a deterioracao da estrutura de suporte dérmico.
A aplicacao é direcionada para promover a tensao e a firmeza da pele, sendo particularmente relevante nas
areas que sofrem com a perda de contorno e a acentuacgao das rugas estaticas e dindmicas, o que demonstra o
potencial da nanotecnologia para um rejuvenescimento mais natural e duradouro®,

A deficiéncia hormonal que acompanha o climatério estabelece a necessidade de uma abordagem
terapéutica que ndo apenas reestruture o colageno, mas também compense a escassez de estimulo estrogénico
nos fibroblastos. Nesse sentido, o uso do Estradiol tépico — ou de seus analogos vegetais, os fitoestrogenos —
surge como uma alternativa terapéutica promissora. Ao contrario da terapia de reposicao hormonal sistémica,
a via topica permite uma acao localizada na derme, minimizando o risco de efeitos colaterais sistémicos e
concentrando o beneficio onde a degradacao é mais evidente, oferecendo uma intervencao segura e direta para
a pele madura®.

Os beneficios da aplicacado localizada de estrégenos ou fitoestrégenos no tecido cutédneo sao bem
documentados. Estudos indicam que estas moléculas sdo capazes de reverter, em parte, as alteragdes
hormonais do envelhecimento, atuando no aumento da sintese de colageno, na melhora da hidratagao e,
consequentemente, no aumento da espessura da pele e na reducdo da profundidade das rugas®. Essa acao se
deve a reativacdo dos receptores estrogénicos nos fibroblastos dérmicos, o que estimula a producao de
componentes essenciais da matriz extracelular, conferindo a pele um aspecto mais revitalizado e

complementando, assim, a bioestimulacao oferecida pela nano-hidroxiapatitaZ.
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A pele é uma importante via de aplicacao de farmacos, e nos ultimos anos houve um aumento
significativo dos estudos para o desenvolvimento de formulacoes especificas para esse fim. A
aplicacdo de farmacos através da pele oferece vantagens em relagdo as demais vias
convencionais, pois evita o metabolismo de primeira passagem e a degradagao pelo trato
gastrointestinal. Porém, poucas moléculas conseguem ultrapassar as barreiras da pele. Os
farmacos lipofilicos potentes, por exemplo, ao permearem a pele por difusdo passiva,
conseguem ter efeito terapéutico. Entretanto, esse tipo de transporte é lento e requer um
periodo de laténcia de horas. A camada mais externa da pele, o estrato cérneo (10-20 um de
espessura) é a primeira porcao protetora. Sua funcgao é prevenir a perda de agua e impedir, até
certo ponto, a entrada de corpos estranhos como microrganismos, agentes fisicos nocivos e
substancias quimicas, incluindo farmacos. Essa camada contém apenas 20% de agua e &,
portanto, uma barreira extremamente lipofilica®.

Contudo, a entrega eficaz de moléculas ativas, como o estradiol, através da barreira de permeabilidade

cutanea imposta pelo estrato cérneo, é um desafio notério para a industria cosmética e farmacéutica. E aqui
que o emprego da nanotecnologia se torna uma vantagem fundamental. A incorporacao do Estradiol em
Nanoparticulas oferece miultiplos beneficios: protege a molécula ativa da degradacao enzimatica ou oxidativa
na superficie da pele, aumenta sua solubilidade e, crucialmente, facilita a penetragdo em camadas mais
profundas, garantindo que o principio ativo alcance o alvo bioldgico com maior eficacia’.

A eficacia de qualquer ativo depende da sua capacidade de penetrar as barreiras cutaneas, o que pode
ser otimizado com tecnologias de veiculagdo como a eletroporacdo®®. Esta técnica é baseada na aplicacao de
pulsos elétricos de alta voltagem que reorganizam a bicamada lipidica da pele, criando poros aquosos
temporarios que permitem a entrega controlada de moléculas de peso molecular mais elevado, como as
nanoparticulas®. A eletroporacao é reconhecida como uma via segura e ndo invasiva, que supera a barreira do
estrato cérneo e facilita a chegada de ativos a derme.

Nao obstante, além de sua funcao de veiculacao, a prdpria eletroporagcdo demonstrou a capacidade de
estimular o metabolismo celular. A aplicacdo de campos elétricos pulsados nao invasivos pode induzir a
neocolagénese e a angiogénese, contribuindo para o rejuvenescimento da pele de forma sinérgica com os ativos
veiculados®. A combinacdo estratégica da hidroxiapatita em nanoparticulas com estradiol, veiculada por
eletroporacgao, representa uma abordagem inovadora e pertinente, pois se baseia em mecanismos de acao
comprovados, mesmo que esta combinacéo especifica ainda ndo tenha sido explorada na literatura®.

O mecanismo da eletroporagao envolve a perturbacao transitéria da bicamada lipidica das membranas
celulares, um processo conhecido como eletropermeabilizacao. Ao aplicar os pulsos elétricos com parametros
especificos, ocorre uma reorganizacao temporaria dos lipidios, levando a formacgao de poros aquosos ha
membrana. Esses poros sao extremamente pequenos, geralmente menores que dez nandmetros, mas
suficientes para criar vias de passagem que aumentam exponencialmente a permeabilidade cutanea®.

Essa permeabilidade aumentada é crucial para o protocolo proposto, pois permite que tanto as

nanoparticulas de Hidroxiapatita quanto o Estradiol, que de outra forma teriam dificuldade em transpor o estrato
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cdrneo, sejam veiculados profundamente na derme. A técnica demonstra capacidade de entregar uma ampla
faixa de massas moleculares, desde moléculas hidrofilicas até macromoléculas complexas, como é o caso das
nanoparticulas utilizadas no tratamento’. Assim, a eletroporacdo atua como a chave que abre temporariamente
a pele, permitindo que a associagao sinérgica de bioestimulador e hormoénio atinja o alvo terapéutico,
potencializando a melhora da flacidez e da textura da pele madura de forma segura e sem a necessidade de
agulhas®.

O envelhecimento cutdneo em pacientes maduras, especialmente apos o climatério, exige a busca por
solucoes que abordem tanto a perda estrutural de colageno quanto a deficiéncia hormonal que acelera essa
degradacao”. O presente estudo parte da premissa de que a combinacdo da Nanoparticula de Hidroxiapatita
(nHA), como potente bioestimulador dérmico, com o Estradiol, como reforco hormonal topico e regenerativo,
pode oferecer uma sinergia de efeitos superior. Contudo, a eficacia desse complexo depende de um sistema de
entrega eficiente, o que justifica a escolha da Eletroporacao para transpor a barreira cutanea de forma nao
invasiva e veicular os ativos até a profundidade da derme®.

Dada a naturezainovadora e a escassez de dados clinicos sobre esta combinacao especifica, o objetivo
principal deste trabalho é relatar e analisar os resultados da aplicagao da Nanoparticula de Hidroxiapatita com
Estradiol veiculada por Eletroporacédo na flacidez e textura da pele de 4 pacientes de peles maduras. Ao
documentar detalhadamente a evolugao desses casos, o estudo visa fornecer evidéncias preliminares sobre o
potencial terapéutico desse protocolo na reestruturacdo da matriz dérmica e na mitigacdo dos sinais de

envelhecimento em uma populacado com alta demanda por tratamentos eficazes e seguros.

PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

O presente estudo se caracteriza por uma abordagem mista, utilizando métodos quantitativos para
mensurar objetivamente a melhora da pele e qualitativos no que tange a avaliacao clinica e satisfacao subjetiva
dos pacientes. Quanto ao nivel de aprofundamento, a pesquisa é descritiva e visa detalhar as caracteristicas e
os resultados obtidos com o protocolo terapéutico em um grupo especifico. Trata-se de um Estudo de Casos,
focado na anélise detalhada da aplicagcao de um protocolo inovador em uma amostra reduzida e altamente
especifica.

O estudo evidencia resultados de quatro pacientes, com idade entre 51 e 66 anos, que buscaram
tratamento para flacidez e sinais de envelhecimento na pele madura. O estudo foi realizado nas dependéncias
da clinica do curso de Especializacdo em Harmonizacao Orofacial da Universidade de Cuiaba (UNIC), em Mato
Grosso, seguindo rigorosamente todos os protocolos clinicos e éticos.

As queixas principais das participantes incluiam flacidez e perda de firmeza na pele facial. O

instrumento de coleta de dados primario foi a ficha clinica de avaliacdo, complementada pela avaliacao clinica
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padronizada, métodos biofisicos objetivos e registro fotografico padronizado. A avaliagéo clinica foi conduzida
pelos pesquisadores no tempo inicial e em cada aplicacdo, observando-se melhora significativa na flacidez e na
textura cuténea.

Atécnica de aplicacao por eletroporagao envolveu a limpeza e demarcacgao da area facial. A solugao de
Nanoparticula de Hidroxiapatita (nHA) com Estradiol foi aplicada topicamente, e o transdutor do equipamento
foi deslizado sobre a pele, emitindo pulsos elétricos controlados, capazes de promover a abertura temporaria

dos poros cutaneos e facilitar a veiculacao do ativo em maior profundidade.

Figura 1 - Equipamento de eletroporagao TKN Mesoject Gun® (Toskani Devices) utilizado no protocolo terapéutico, em
associagdo com o CaHA Sérum Enzimatico com Estradiol (NeoFarma®), empregado para bioestimulagdo dérmica em
pacientes com pele madura.

Fonte: Do Autor (2025)
As aplicacoes foram realizadas com intervalos de 30 dias, totalizando trés sessdes durante o periodo de
acompanhamento clinico. O tratamento foi concentrado principalmente nas regiées de maior flacidez, como as
areas periorais e o contorno mandibular. A analise dos resultados foi feita pelos autores por meio de fotografias

padronizadas, permitindo a comparacgao objetiva entre os periodos pré e pds-tratamento.

ANALISE DOS RESULTADOS

Esta secao apresenta os resultados obtidos com o protocolo terapéutico de Nanoparticula de
Hidroxiapatita (nHA) com Estradiol veiculada por Eletroporacao (EP) em quatro pacientes de pele madura. Os
dados de avaliagao clinica e os resultados biofisicos sdo discutidos em conjunto, correlacionando-os com o
referencial tedrico que aborda a bioestimulagao dérmica, a deficiéncia hormonal no envelhecimento e a eficacia
da veiculagao transdérmica. A andlise dos resultados sera realizada pelos autores por meio de fotografias

padronizadas, permitindo a observagao comparativa das modificagdes clinicas e morfoldgicas da pele ao longo
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do protocolo, de forma objetiva e reprodutivel.
CASO CLINICO 1

Paciente, 51 anos, procurou o tratamento com queixas de flacidez e perda de contorno facial,
caracteristicas comuns do envelhecimento e da deficiéncia estrogénica pés-menopausa. Ela foi submetida a
um protocolo de aplicagao da Nanoparticula de Hidroxiapatita com Estradiol veiculada por Eletroporagdo, com
a primeira sessao realizada em junho de 2025.

Figura 2 - Caso clinico 1 - Aplicacao de Nanoparticulas de Hidroxiapatita com Estradiol Veiculadas por Eletroporagéo.
Imagens antes (esq.) e 180 dias apds inicio do tratamento (dir.). O aspecto geral da pele revela-se mais vicoso e
homogéneo, sugerindo melhora na hidratagao e na tonicidade cutanea.

Fonte: Do Autor (2025)

Figura 3 - Caso clinico 1 - Aplicacao de Nanoparticulas de Hidroxiapatita com Estradiol Veiculadas por Eletroporacao.
Imagens antes — 06/2025 (esq.) e 180 dias ap0s inicio do tratamento — 11/2025 (dir.). O aspecto geral da pele revela-se
mais vigoso e homogéneo, sugerindo melhora na hidratagao e na tonicidade cutéanea.
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Fonte: Do Autor (2025)

Apds a primeira aplicacao, a avaliacao dos resultados clinicos foi baseada na comparacao das
fotografias padronizadas obtidas no tempo inicial e ap6s 30 dias da primeira aplicacao do protocolo terapéutico.

A analise visual das imagens revela uma resposta inicial positiva ao protocolo combinado. Na Figura 2,
observa-se que o tratamento contribuiu para uma melhora na textura e no britho da pele, que se apresenta mais
homogénea na imagem pds-tratamento. Esta melhora superficial pode ser atribuida a acao do Estradiol que, ao
ser veiculado pela Eletroporacao, estimula a hidratacao e a espessura epidérmica, conforme sugerido pela
literatura®.

Nota-se melhora na flacidez do tergo inferior da face. A regido do contorno mandibular, embora ainda
apresente frouxiddo, demonstra um aspecto ligeiramente mais firme e menos irregular, indicando que o
estimulo da nanohidroxiapatita promoveu a remodelacgao inicial do suporte dérmico. O aspecto geral da pele
revela-se mais vicoso e homogéneo, sugerindo melhora na hidratagao e na tonicidade cutanea.

CASO CLINICO 2

A paciente, de 66 anos, chegou até a clinica escola apresentando flacidez e perca de contorno
mandibular. Este caso apresentou um desafio clinico particular, uma vez que a paciente possuia um quadro
sistémico complexo, incluindo hipertensao, diabetes e um historico relatado de problemas de cicatrizagao.
Conforme o referencial tedrico®, pacientes com comorbidades, especialmente diabetes, podem ter o
metabolismo celular e a capacidade regenerativa cutdnea comprometidos, o que potencialmente modula a

resposta ao protocolo de bioestimulagao. O quadro inicial da paciente revela as caracteristicas de pele madura
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com sinais evidentes de flacidez e perda de contorno mandibular, as queixas primarias que justificaram a
aplicacao do protocolo de nHA com Estradiol veiculado por Eletroporagéo (EP).

Figura 4 - Caso clinico 2 - Aplicacao de Nanoparticulas de Hidroxiapatita com Estradiol Veiculadas por Eletroporacao.
Imagens antes — 05/2025 (esq.) e 120 dias ap6s inicio do tratamento — 08/2025 (dir.). melhora continua da textura e
firmeza da pele entre maio e agosto.

]

Fonte: Do Autor (2025)

Considerando a primeira avaliacao, é notdria a evolugao progressiva e positiva, desafiando a expectativa
inicial de uma cicatrizacao lenta. As diferencas visuais entre as imagens sao claras: a foto de maio estabelece a

base da flacidez, enquanto a de agosto se observa uma melhora no turgor e na hidratacao da pele. Aimagem de
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agosto evidencia a consolidagao dos resultados, revelando uma derme mais espessa, reducao da aparéncia de
rugas finas e uma redefinicdo perceptivel do contorno facial inferior. Esta evolugdo em um paciente com
histdrico de dificuldade cicatricial corrobora a poténcia da acao sinérgica do tratamento, indicando que a
liberagcdo controlada de Estradiol* e o estimulo do calcio da nHA, facilitados pela EP, foram capazes de
impulsionar a neocolagénese e superar as limitagdes sistémicas do paciente.

A resposta clinica observada no Caso 2 é notavelmente relevante por se tratar de uma paciente com
fatores que poderiam desfavorecer a eficacia do tratamento. A melhora continua da textura e firmeza da pele
entre maio e agosto reflete a acado prolongada da nHA como bioestimulador dérmico, que atua como um
arcabouco para a formacdo de novos tecidos®, com a potencial influéncia positiva do Estradiol tépico na
reativacao dos fibroblastos e na sintese de componentes da matriz extracelular. Este caso clinico reforca a
pertinéncia do protocolo inovador em pacientes de pele madura com deficiéncia estrogénica e comorbidades
associadas, indicando que a via ndo invasiva e a combinacao de ativos atuam de forma segura e eficiente na
reestruturagao do tecido dérmico, mesmo em cenarios de maior complexidade sistémica.

CASO CLINICO 3

A paciente, de 55 anos, apresentava como comorbidade a asma. Embora a asma seja uma condicdo
respiratoria, a auséncia de condicbes que afetam diretamente a microcirculagdo ou a cicatrizagdo, como
diabetes ou hipertensdo nao controlada, sugere que a paciente possuia uma capacidade de resposta celular

potencialmente mais favoravel ao estimulo regenerativo, comparada ao segundo caso.
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Figura 5 - Caso clinico 3 - Aplicacao de Nanoparticulas de Hidroxiapatita com Estradiol Veiculadas por Eletroporacao.
Imagens antes - 05/2025 (esg.) e 120 dias apos inicio do tratamento - 08/2025 (dir.). reducao visivel da flacidez.
DA RR /4 \ A RS

Fonte: Do Autor (2025)
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Figura 6 - Caso clinico 3-Aplicacao de Nanoparticulas de Hidroxiapatita com Estradiol Veiculadas por Eletroporacao.
Imagens antes - 05/2025 (esq.) e 120 dias apos inicio do tratamento - Foto frontal, com angulo e iluminacao
semelhantes.

Fonte: Do Autor (2025)

A paciente apresentava um quadro tipico de pele madura na perimenopausa, com queixas visiveis de
flacidez leve a moderada, perda de brilho e textura irregular, caracteristicas que a queda abrupta de estrogénio
no climatério tende a acelerar®. O objetivo central do protocolo nesta paciente era reestruturar a derme e
restaurar o turgor.

A analise comparativa das imagens revela uma evolug¢ao notavelmente rapida e progressiva. A primeira
imagem da paciente, foto de maio, representando o momento inicial, contrasta significativamente com a de
agosto, 120 dias pos a primeira aplicacado, na qual se observa uma melhora imediata na qualidade superficial da
pele, incluindo maior brilho e homogeneidade da textura.

Na imagem é possivel exibir uma reducgao visivel da flacidez, especialmente na regidao do contorno
mandibular, e um aumento da firmeza dérmica. Esta evolugao precoce pode ser atribuida a idade da paciente,
indicando que as células da paciente ainda possuem alta capacidade de resposta a bioestimulacao,
maximizada pela eficacia da abordagem. O caso 3 serve como um exemplo de resposta otimizada ao protocolo,
validando a abordagem combinada como uma intervencao potente para o rejuvenescimento e reestruturacao

da matriz dérmica em pacientes na fase inicial da menopausa com boa capacidade de resposta tecidual.
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CASO CLINICO 4

O Caso 4 detalha a experiéncia de uma paciente, de 57 anos, que se encontra na fase do climatério,
periodo critico de acentuada perda de colageno devido a deficiéncia estrogénica. Seu histoérico clinico incluia
condigdes de enxaqueca e historico prévio de depressao, dados que, embora relevantes para o bem-estar geral,
nao sao fatores diretos que contraindicam ou limitam o uso do protocolo bioestimulador. A queixa principal da
paciente era a deterioracao da arquitetura facial, marcada pela flacidez e pela perda de suporte dérmico.

Figura 7 - Caso clinico 3 - Aplicacao de Nanoparticulas de Hidroxiapatita com Estradiol Veiculadas por
Eletroporacao. comparativo do momento inicial do tratamento (maio/2025) e 60 dias ap6s (julho/2025)

15/05/25 16500 18/07/25 1430000

A QuanifiCare
Fonte: Do Autor (2025)

Figura 8 - Caso clinico 3 - Aplicagao de Nanoparticulas de Hidroxiapatita com Estradiol Veiculadas por
Eletroporagao. comparativo do momento inicial do tratamento (maio/2025) e 60 dias apds (julho/2025)

15/05/25 16:16 . 18/07/25 14:30

_~A QuantifiCare

Fonte: Do Autor (2025)
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Figura 9 - Caso clinico 3 - Aplicacao de Nanoparticulas de Hidroxiapatita com Estradiol Veiculadas por
Eletroporacao. comparativo do momento inicial do tratamento (maio/2025) e 60 dias ap6s (julho/2025)

15/05/25 16:16 SN, : 18/07/25 14:30 .

_~4 QuantifiCare

Fonte: Do Autor (2025)

A documentacao fotografica limita-se a dois momentos principais: maio, inicio do processo, e julho, 60
dias pds-aplicacado. As imagens mostram uma pele com sulcos e linhas de expressao acentuadas, no inicio das
aplicacodes, além de uma evidente perda de densidade, caracteristicas comuns em pacientes na faixa etaria do
climatério. A comparacao direta entre as imagens evidencia uma resposta tecidual altamente responsiva e
concentrada em areas estratégicas. Nao se trata apenas de brilho, mas de uma compactacao visivel da
arquitetura dérmica. A diferenca mais notavel reside na suavizacao da transicao entre a bochecha e o sulco
nasolabial, indicando um aumento da tensao e do preenchimento da derme profunda. Este resultado em apenas
60 dias sugere que a Nanoparticula de Hidroxiapatita (nHA) e o Estradiol* atingiram rapidamente a profundidade
alvo, impulsionando a proliferacao celular de forma acelerada.

O Caso 4 demonstra o potencial rapido e efetivo do protocolo em uma derme que, aparentemente,
manteve uma excelente capacidade de biossintese. O Estradiol tépico, veiculado pela Eletroporacgao (EP), pode
ter fornecido o sinal hormonal "perdido” aos fibroblastos?, potencializando a resposta ao arcabouco de calcio
fornecido pela nHA. A rapida redugdo da profundidade das linhas faciais da validade a escolha da

nanotecnologia em conjunto com a EP para a veiculagao de macromoléculas.

CONSIDERAGOES FINAIS

O presente Estudo de Casos se propds a analisar o potencial terapéutico da combinagao da
Nanoparticula de Hidroxiapatita (nHA) com Estradiol veiculada pela Eletroporagao (EP) no tratamento da
flacidez e da deterioracao da textura da pele madura em quatro pacientes. Os resultados clinicos obtidos,
documentados por meio de avaliagao fotografica padronizada, demonstraram consistentemente a eficacia do

protocolo sinérgico em promover melhorias substanciais e progressivas na qualidade dérmica das pacientes.
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A analise da evolugao dos casos revelou que a EP cumpriu sua fungao de superar a barreira cutanea de
forma néo invasiva, garantindo que os ativos atingissem a derme. Amelhora inicial observada aos 30 dias (turgor
e brilho) corrobora a acao rapida do Estradiol na reativagcao dos fibroblastos e na hidratagao, compensando a
deficiéncia estrogénica. A consolidacao dos resultados, com visivel aumento da firmeza e redefinicao do
contorno facial aos 60 dias, valida a acdo bioestimuladora de longo prazo da nHA, que promoveu a
neocolagénese sustentada. O protocolo demonstrou ser eficaz mesmo em pacientes com comorbidades

Portanto, este trabalho conclui que a associacao estratégica da Nanoparticula de Hidroxiapatita com o
Estradiol, veiculada pela Eletroporacao, representa uma alternativa terapéutica promissora, segura e altamente
eficaz para o rejuvenescimento da pele madura com deficiéncia hormonal. Sugere-se a continuidade destalinha
de pesquisa com a expansao da amostra e a inclusao de métodos quantitativos de biofisica cutanea, como a
ultrassonografia de alta frequéncia, para mensurar objetivamente a neoformacao de colageno e a espessura

dérmica em estudos futuros.
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