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A new paradigm in regenerative biostimulation: integration of nanoparticulate calcium
hydroxyapatite and nanoencapsulated cannabidiol in the D.R.E.® protocol
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nanoparticulada y cannabidiol nanoencapsulado en el protocolo D.R.E.®
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RESUMO

Objetivo: Comparar os mecanismos de agéo, as caracteristicas fisiolégicas e as possibilidades clinicas da
hidroxiapatita de célcio nanoparticulada (nCaHA) e do canabidiol hanoencapsulado (CBD-nano) no contexto
da estética regenerativa, sugerindo um modelo terapéutico integrativo, baseado na combinagdo entre
bioestimulacao estrutural e modulagao bioenergética celular. Métodos: Foi realizada uma reviséo da literatura
cientifica publicada, entre 2008 e 2024, nas bases PubMed, SciELO e ScienceDirect, com foco em estudos
clinicos, revisbes sistematicas e pesquisas experimentais sobre hidroxiapatita de calcio, sistema
endocanabinoide cutdneo, canabidiol, regeneragdo dérmica e metabolismo mitocondrial.
Complementarmente, foram consideradas observacgdes clinicas descritivas obtidas em protocolos de estética
regenerativa. Resultados: A analise apresentou diferengas fisiolégicas relevantes entre os bioativos. A
nCaHA atua predominantemente por estimulo inflamatério controlado, com ativacdo de fibroblastos,
neocolagénese e reorganizagdo da matriz extracelular. O CBD, por sua vez, apresenta propriedades anti-
inflamatodrias, antioxidantes e moduladoras do sistema endocanabinoide cutdneo, com potencial influéncia
sobre processos de homeostase celular e bioenergética mitocondrial. A comparagdo sugere
complementaridade terapéutica entre estimulo estrutural e modulagdo metabdlica.Conclusao: A integracao
entre bioestimulacéo estrutural promovida pela hidroxiapatita de célcio e modulagéo bioenergética associada
ao canabidiol nanoencapsulado sugere Um novo paradigma na estética regenerativa, baseado na interacao
entre estrutura tecidual e vitalidade celular.

Palavras-chave: bioestimulagdo dérmica, canabidiol, estética regenerativa, hidroxiapatita de calcio,
mitocondria.
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ABSTRACT

Objective: To compare the mechanisms of action, physiological characteristics and clinical possibilities of
nanoparticulate calcium hydroxyapatite (nCaHA) and nanoencapsulated cannabidiol (CBD-nano) in
regenerative aesthetics, proposing an integrative therapeutic model based on the combination of structural
biostimulation and cellular bioenergetic modulation. Methods: A narrative review of the scientific literature
published between 2008 and 2024 was conducted in PubMed, SciELO and ScienceDirect, focusing on clinical
studies, systematic reviews and experimental research on calcium hydroxyapatite, the cutaneous
endocannabinoid system, cannabidiol, dermal regeneration and mitochondrial metabolism. In addition,
descriptive clinical observations obtained in regenerative aesthetic protocols were considered. Results: The
analysis revealed relevant physiological differences between the bioactives. nCaHA acts predominantly
through controlled inflammatory stimulation, with fibroblast activation, neocollagenesis and extracellular matrix
reorganization. CBD, in turn, presents anti-inflammatory, antioxidant and modulatory properties related to the
cutaneous endocannabinoid system, with potential influence on cellular homeostasis and mitochondrial
bioenergetics. The comparison suggests therapeutic complementarity between structural stimulation and
metabolic modulation. Conclusion: The integration between structural biostimulation promoted by calcium
hydroxyapatite and bioenergetic modulation associated with nanoencapsulated cannabidiol suggests a new
paradigm in regenerative aesthetics, based on the interaction between tissue structure and cellular vitality.

Key words: calcium hydroxyapatite, cannabidiol, dermal biostimulation, mitochondria, regenerative
aesthetics.

RESUMEN

Objetivo: Comparar los mecanismos de accion, las caracteristicas fisiologicas y las posibilidades clinicas de
la hidroxiapatita de calcio nanoparticulada (nCaHA) y del cannabidiol nanoencapsulado (CBD-nano) en el
contexto de la estética regenerativa, proponiendo un modelo terapéutico integrador basado en la combinacion
entre bioestimulacion estructural y modulacion bioenergética celular. Métodos: Se realizé una revision
narrativa de la literatura cientifica publicada entre 2008 y 2024 en las bases PubMed, SciELO y ScienceDirect,
con énfasis en estudios clinicos, revisiones sistematicas e investigaciones experimentales sobre hidroxiapatita
de calcio, sistema endocannabinoide cutaneo, cannabidiol, regeneracién dérmica y metabolismo mitocondrial.
Ademas, se consideraron observaciones clinicas descriptivas obtenidas en protocolos de estética
regenerativa. Resultados: El analisis mostrd diferencias fisioldgicas relevantes entre los bioactivos. La
nCaHA actua principalmente mediante estimulo inflamatorio controlado, con activacion de fibroblastos,
neocolagénesis y reorganizacion de la matriz extracelular. EI CBD, a su vez, presenta propiedades
antiinflamatorias, antioxidantes y moduladoras del sistema endocannabinoide cutaneo, con posible influencia
sobre la homeostasis celular y la bioenergética mitocondrial. La comparacion sugiere complementariedad
terapéutica entre estimulo estructural y modulacion metabdlica. Conclusién: La integracion entre
bioestimulacién estructural promovida por la hidroxiapatita de calcio y modulacién bioenergética asociada al
cannabidiol nanoencapsulado sugiere un nuevo paradigma en la estética regenerativa, basado en la
interaccién entre estructura tisular y vitalidad celular.

Palabras clave: bioestimulaciéon dérmica, cannabidiol, estética regenerativa, hidroxiapatita de calcio,
mitocondria.
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INTRODUGCAO

A hidroxiapatita de calcio (CaHA) consolidou-se como um dos biomateriais mais estudados e
utilizados na pratica clinica para rejuvenescimento facial e bioestimulagdo dérmica. Sua relevancia néo se
deve apenas, ao efeito de suporte tecidual inicial, mas principalmente a sua capacidade de induzir resposta
inflamatoria controlada, ativagao fibroblastica e neocolagénese, promovendo remodelagao dérmica com
resultados clinicamente previsiveis'-.

Mais recentemente, entretanto, a medicina regenerativa passou a valorizar ndo apenas biomateriais
estruturais, mas também compostos capazes de modular o ambiente celular e processos biolégicos mais
sutis, como inflamagéo, estresse oxidativo, metabolismo energético e homeostase cutanea. Nesse contexto,
o sistema endocanabinoide da pele ganhou destaque, por sua participagéo na proliferagdo celular,
diferenciagéo, imunomodulagéo, produgio sebacea e equilibrio inflamatorio?-10.

Dentre os fitocanabinoides, o canabidiol (CBD) é o composto que mais despertou interesse na
literatura cientifica. Estudos experimentais e revisdes recentes sugerem que o CBD apresenta propriedades
anti-inflamatdrias, antioxidantes e reguladoras do microambiente cutéaneo, além de possivel influéncia sobre
mecanismos de bioenergética mitocondrial, espécies reativas de oxigénio e sinalizagao celular associada a
regeneragdo® 117,

Essa diferenca de fundamento biolégico, é central para a discussdo contemporanea em estética
regenerativa. Enquanto a CaHA atua prioritariamente por estimulo estrutural e inflamatério controlado, o
CBD parece atuar por modulagédo metabolica e celular. Nao se trata, portanto, de substituir um bioativo pelo
outro, mas de compreender como esses mecanismos podem ser comparados, delimitados e eventualmente
integrados dentro de uma légica clinica, mais coerente.

Nesse contexto, o Protocolo D.R.E.® (Dermal Regenerative Enhancement) pode ser compreendido
ndo apenas como uma técnica isolada, mas como uma plataforma conceitual de estética regenerativa. Sua
proposta parte da integragdo entre biomateriais estruturais e bioativos com potencial de modulagéo
bioenergética, buscando uma regeneracao tecidual mais fisiolégica, graduada e racional.

No presente artigo, propde-se comparar os mecanismos de agdo, as caracteristicas fisioldgicas e as
aplicagdes clinicas da hidroxiapatita de calcio nanoparticulada e do canabidiol nanoencapsulado, discutindo
seu potencial complementar dentro de um novo paradigma de bioestimulagao regenerativa.

METODOS

Foi realizada revisao narrativa da literatura cientifica com busca nas bases PubMed, SciELO e
ScienceDirect. A estratégia de busca considerou publicagdes entre 2008 e 2024 e utilizou descritores
isolados e combinados, tais como: calcium hydroxyapatite, dermal biostimulation, collagen stimulation,
cannabidiol, endocannabinoid system, skin homeostasis, skin regeneration, mitochondria e regenerative
aesthetics.

Foram incluidos estudos clinicos, revisdes sistematicas, revisdes narrativas e pesquisas
experimentais que abordassem: a) mecanismos fisiolégicos da hidroxiapatita de célcio em rejuvenescimento
facial e bioestimulagdo dérmica; b) papel do sistema endocanabinoide na pele; c) efeitos do canabidiol
sobre homeostase cutanea, inflamacgao, estresse oxidativo e metabolismo celular; e d) fundamentos
biolégicos relacionados a regeneragao tecidual.

Foram excluidos artigos duplicados, estudos sem relagao direta com o tema, publicagdes sem
acesso ao texto completo e materiais opinativos sem base experimental ou clinica minima. Além da
literatura, foram consideradas observagdes clinicas descritivas de protocolos de estética regenerativa,
utilizadas aqui apenas para sustentar a discussao conceitual e a proposigao de integragao terapéutica, sem
pretensao de configurar ensaio clinico.
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Os dados foram analisados qualitativamente, com énfase em quatro eixos: mecanismo de acao,
impacto inflamatério, potencial de bioestimulagao e relagdo com modulacdo metabdlica celular. A partir
desses eixos, foi construida uma sintese comparativa entre os bioativos.

RESULTADOS

A analise dos estudos selecionados mostra que a hidroxiapatita de calcio possui base clinica mais
consolidada como bioestimulador dérmico. Seu efeito combina suporte inicial e estimulo inflamatério
controlado, favorecendo ativacado de fibroblastos, producdo de colageno e reorganizagéo progressiva da
matriz extracelular’-s.

Em contraste, o canabidiol apresenta interesse clinico e cientifico, mais recente. A literatura
disponivel aponta elevado potencial agdo anti-inflamatéria, antioxidante, e reguladora do sistema
endocanabinoide cutaneo, com impacto sobre equilibrio celular, sebostase, estresse oxidativo e
possivelmente sobre vias relacionadas a bioenergética mitocondrial”17.

Do ponto de vista comparativo, a principal distingdo observada nao é apenas de intensidade clinica,
mas de natureza fisiolégica do estimulo. A CaHA atua como biomaterial bioestimulador estrutural; o CBD,
como modulador celular e metabdlico. Essa diferenga sugere ndo oposi¢ao absoluta, mas possivel
complementaridade, dentro de protocolos regenerativos mais individualizados.

Tabela 1. Comparacéo fisiolégica entre hidroxiapatita de calcio nanoparticulada e canabidiol

nanoencapsulado.

Caracteristica

nCaHA

CBD-nano

Natureza do bioativo

Biomaterial bioestimulador

Fitocanabinoide com acéao
moduladora

Mecanismo predominante

Estimulo inflamatorio controlado

Modulagéo celular e metabdlica

Efeito principal

Neocolagénese e reorganizagao
da matriz

Homeostase cutinea e
regulacao inflamatéria

Impacto inflamatério

Moderado e intencional

Baixo / modulador

Acao mitocondrial

Indireta

Potencialmente direta ou
associada a bioenergética

Vocacgéo clinica

Estrutura, firmeza e suporte
dérmico

Regulagédo do microambiente
celular

DISCUSSAO

Nos ultimos anos, a estética regenerativa tem emergido como uma mudanga de paradigma dentro da
medicina estética. Diferentemente das abordagens centradas apenas na reposigdo volumétrica imediata, esse
modelo terapéutico busca estimular os préprios mecanismos biolodgicos de reparo e reorganizagao tecidual,
promovendo a recuperag¢ao progressiva da matriz extracelular e da qualidade estrutural da pele. Ao invés de
apenas corrigir sulcos e perdas de contorno, essa abordagem procura estimular respostas bioldgicas mais
compativeis com a fisiologia dos tecidos, favorecendo reparo, reorganizagcédo da matriz extracelular e melhora
global da qualidade da pele. Nesse cenario, envelhecimento cutaneo, inflamacgéo cronica de baixo grau e
declinio metabdlico celular passaram a ser compreendidos como processos interligados, e ndo mais como
fenémenos isolados'8-20,

Os achados reforcam que comparar nCaHA e CBD exige cautela metodoldgica. Ndo se trata de
bioativos equivalentes em nivel de evidéncia ou maturidade clinica. A nCaHA possui trajetéria consolidada na
dermatologia estética e harmonizagéo orofacial, com resultados reproduziveis e literatura mais robusta.1-6 O
CBD, por outro lado, ainda se encontra em fase de expansdo no campo da estética, apesar de ja apresentar
racional bioldgico consistente em dermatologia e modulagao celular™'.
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Essa distingdo, porém, ndo enfraquece a proposta do artigo. Ao contrario: ajuda a posiciona-la com
mais honestidade cientifica. A CaHA representa, hoje, o eixo estrutural classico da bioestimulagdo. O CBD
desponta como eixo emergente de modulagéo regenerativa, com interesse crescente justamente por atuar
em vias que dialogam com inflamacgéo, estresse oxidativo e homeostase tecidual.

Em uma leitura mais pratica, a integragdo entre essas duas entidades , pode ampliar a qualidade da
intervengao regenerativa. Em vez de pensar apenas em 'preencher' ou 'estimular colageno', passa-se a
considerar também o estado metabdlico do tecido, a intensidade do processo inflamatério desejado e a
necessidade de modular o microambiente celular apds ou entre estimulos estruturais.

Esse ponto é especialmente relevante para o conceito do Protocolo D.R.E.®. Em termos praticos, a
l6gica do Protocolo D.R.E.® pode ser descrita de forma simples: estimular quando for preciso, modular
quando for necessario e respeitar o tempo biolégico do tecido. Essa l6gica aproxima a bioestimulagéo de uma
visdo mais fisiologica da regeneragao.

E importante reconhecer, no entanto, que ainda faltam estudos clinicos comparativos diretos entre
hidroxiapatita nanoparticulada e formulagbées de CBD aplicadas a estética regenerativa. Portanto, a presente
discussao nao pretende equiparar niveis de evidéncia, mas organizar de forma critica o que ja existe e apontar
um caminho conceitual plausivel para futuras investigagoes.

Assim, o novo paradigma sugerido por este artigo ndo esta em negar o valor dos bioestimuladores
classicos, mas em ampliar o mapa da regeneragao estética: da estrutura para a vitalidade celular, do colageno
para o microambiente, da resposta inflamatéria isolada para uma regeneracédo mais inteligente e integrada.

CONCLUSAO

A hidroxiapatita de célcio nanoparticulada mantém relevancia como bioestimulador estrutural com
base clinica consolidada, enquanto o canabidiol nanoencapsulado emerge como modulador celular
promissor, dentro da estética regenerativa. A integragdo entre ambos, sugere possivel novo paradigma
terapéutico dentro da estética regenerativa contemporanea, no qual estrutura tecidual e vitalidade celular
deixam de ser abordagens concorrentes e passam a ser compreendidas como dimensdes complementares
da regeneragao.
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