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Resumo
Radiesse-é um preenchedor composto de microesferas de hidroxiapatita de cálcio suspensas em um gel 

de carboximetilcelulose (CaHA/CMC). Ele tem propriedades reológicas robustas que têm sido associadas à 

sua versatilidade. O CaHA/CMC é empregado tanto para indicações on-label de preenchimento de rugas 

ou linhas, volume e contorno de áreas, quanto para indicações off-label visando bioestimulação e 

endurecimento da pele. No entanto, apesar do uso crescente do CaHA/CMC, evidências gerais e 

recomendações para tratamento estão atualmente ausentes. Este artigo tem como objetivo fornecer uma 

visão geral atualizada das aplicações clínicas do CaHA/CMC, juntamente com um nível de evidência de 

literatura de apoio, com foco no rosto. Com base nos dados, o CaHA/CMC pode ser considerado uma 

opção de tratamento segura e eficaz para bochechas, linha do maxilar, lipoatrofia facial relacionada ao 

HIV e sulcos nasolabiais. O tratamento de linhas de marionete, queixo, pré-papada e canto da boca 

também tende a responder com um alto grau de eficácia. Apesar da tendência recente, das diretrizes e do 

perfil de segurança do Radiesse diluído e hiperdiluído-, nenhum ensaio clínico randomizado foi publicado.
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(variando de 25 a 45eum de diâmetro) e 70% de gel carreador de 
carboximetilcelulose (CMC) (CaHA/CMC).7

Em comparação com preenchimentos de ácido hialurônico, o CaHA/

CMC demonstrou maior viscosidade e elasticidade, além de provocar um 

efeito bioestimulatório nos fibroblastos, resultando na síntese de colágeno 

e levando à melhora da flacidez da pele.8,9Devido aos efeitos naturais e 

duradouros relatados, o CaHA/CMC parece se encaixar perfeitamente na 

era da medicina personalizada e na tendência à beleza natural.10,11

Outra característica importante do CaHA/CMC é sua versatilidade 
quando injetado em sua forma inalterada ou diluído/hiperdiluído. O 
CaHA/CMC diluído/hiperdiluído representa um uso off-label do 
produto, embora seu uso seja apoiado por um consenso global de 
especialistas.12,13

O nível de evidência e recomendações para o uso de CaHA/CMC está 

atualmente ausente. Portanto, pretendemos fornecer uma revisão 

sistemática e analisar criticamente a literatura disponível sobre

Introdução

Os procedimentos de rejuvenescimento da pele têm se tornado cada 
vez mais populares no campo da dermatologia cosmética.1–4Uma 
forma de atingir o rejuvenescimento da pele é por meio da injeção de 
hidroxiapatita de cálcio (CaHA). O CaHA pode estimular a atividade 
dos fibroblastos, o que leva à produção de colágeno.4Radiesse-(Merz, 
Frankfurt, Alemanha) foi aprovado em 2006 para tratar dobras e 
rugas faciais e atrofia facial associada ao HIV. O produto foi então 
empregado para o tratamento de dobras nasolabiais, bochechas 
medial e lateral, face média, linhas de marionete, ângulo mandibular, 
linha do maxilar, queixo e rejuvenescimento do aspecto dorsal das 
mãos.5,6

Mais de 100 publicações relacionadas à eficácia e ao perfil de segurança 

do Radiesse foram publicadas. O material é um preenchimento 

bioestimulatório biocompatível, biodegradável e reabsorvível composto de 

30% de microesferas sintéticas regulares lisas de CaHA150
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Aplicações de CaHA/CMC e avaliar o nível de evidência e oferecer 
recomendações para otimizar seu uso na prática diária.

Lipoatrofia facial associada ao HIV
Um resumo dos estudos incluídos sobre HIV-FLA é relatado na Tabela2.16–

19As injeções foram realizadas subdermicamente ou supraperiostalmente 

com agulhas ou cânulas. As variáveis   avaliadas incluíram a determinação 

da melhora em todos os pacientes tratados, avaliados de acordo com o 

grau FLA de Fontdevila ou a escala de melhora da avaliação global (GAIS), 

sem quaisquer eventos adversos. Vallejo et al.19realizaram um estudo 

comparativo de CaHA/CMC, ácido poli-L-láctico (PLLA), poliacrilamida e 

gordura autóloga, mostrando diferenças estatisticamente significativas 

entre as notas inicial e final de FLA para todos os produtos, embora os 

resultados de desempenho relacionados ao tratamento com CaHA/CMC 

sozinho não sejam especificados. Vale ressaltar que um nódulo foi relatado 

no grupo PLLA.

Materiais e métodos

Uma busca bibliográfica abrangente nos bancos de dados 
MEDLINE (PubMed), Scopus e Cochrane Library sobre aplicações 
CaHA/CMC foi realizada até janeiro de 2022. A estratégia de 
busca adotada foi semelhante em todos os bancos de dados e 
desenvolvida usando as seguintes palavras-chave: “Radiesse” e 
“hidroxiapatita de cálcio”. Truncamento e sinônimos foram 
incluídos no processo de busca.

Os critérios de inclusão foram quaisquer estudos clínicos primários, incluindo 

revisões retrospectivas, ensaios prospectivos abertos, ensaios clínicos 

comparativos, ensaios clínicos randomizados e revisões sistemáticas sobre o uso 

do Radiesse no rejuvenescimento da pele.

Os critérios de exclusão foram artigos de revisão não sistemática, 

estudos não humanos, estudos não clínicos, estudos em outros 

idiomas, relatos de caso e CaHA diferentes de Radiesse.-, tratamentos 

combinados.

Resultados duplicados e critérios de inclusão e exclusão foram então 

aplicados manualmente às citações restantes. Além disso, resultados 

para lábios, área perioral, linhas glabelares, área frontal, área 

infraorbital do sulco lacrimal, área periocular, nariz e têmporas foram 

excluídos.14

Os estudos foram classificados de acordo com sites específicos para 

indicações estéticas e colocados em ordem cronológica. O nível de 

evidência para cada indicação foi então avaliado de acordo com critérios 

modificados publicados pelo Oxford Center of Evidence-Based Medicine.15

É proposto um “Bottom Line” prático, contendo um resumo 
clínico e recomendações, levando em consideração a abordagem 
baseada em evidências em combinação com a experiência clínica 
coletiva dos autores com CaHA/CMC.

Sulcos nasolabiais
Mesa3relata um resumo de estudos relacionados aos NLFs.10,20–25

Um RCT comparou o uso de CaHA/CMC com colágeno, HA e NASHA, 
revelando a superioridade de CaHA/CMC em termos de eficácia 
(correção de NLF) ao longo de 6–12 meses. Paralelamente, a 
satisfação dos pacientes pontuou 4 de 5, em 3 meses pós-tratamento 
e permaneceu assim por até 12 meses, de acordo com uma meta-
análise de Fakhre et al.25

Um bom perfil de segurança foi relatado com eventos adversos 
locais e autolimitados prevalentes em pacientes de fototipo I-III. 
Marmur et al.21relataram o perfil de segurança em 100 pacientes com 
fototipo IV-VI, exibindo apenas eventos adversos locais e 
autolimitados, enquanto nenhum queloide, cicatriz hipertrófica ou 
hipo ou hiperpigmentação foram observados. Além disso, níveis mais 
baixos de dor durante o procedimento de injeção foram relatados 
com Radiesse- + (com lidocaína 0,3% integrada) injetado com uma 
agulha, em comparação com CaHA/CMC sem lidocaína ou usando 
uma cânula (P<0,0001).23,24

Linha do maxilar e linhas de marionete

Mesa4resume estudos sobre a linha do maxilar e as linhas de marionete.

26–28Moradi e outros.26provou ser significativo≥Melhoria de 1 ponto na 

escala de avaliação da linha da mandíbula de Merz em pacientes tratados 

com CaHA/CMC em RCT versus não tratados. Em 70% dos pacientes que 

apresentaram melhoras em 12 semanas, os resultados foram persistentes 

em 48 semanas. Apenas eventos adversos locais e autolimitados foram 

relatados. Os outros dois estudos prospectivos apoiaram resultados 

semelhantes de eficácia e segurança27,28(Figura2).

Resultados

Seleção de estudo
Um total de 1.515 registros foram identificados por meio da busca 
inicial, dos quais 92 textos completos foram avaliados para 
elegibilidade e 20 estudos foram incluídos na síntese qualitativa, 
referentes ao tratamento facial (Figura1).10,16–38

CaHA/CMC tem eficácia e perfil de segurança comprovados no 
rejuvenescimento facial. Cinco ensaios clínicos randomizados (RCT), 
10 estudos prospectivos, quatro estudos retrospectivos, uma revisão 
sistemática e uma meta-análise foram incluídos no estudo atual.

Diferentes áreas de aplicação foram distinguidas: lipoatrofia facial 
associada ao HIV (FLA), sulcos nasolabiais, perda de volume na região 
média da bochecha, linha do maxilar, indicações mistas no rosto e 
Radiesse diluído/hiperdiluído. Alguns artigos relataram informações 
sobre o tratamento de mais de uma área. No geral, um nível 
resumido de evidências é relatado na Tabela1.

Perda de volume nas bochechas

Um foco específico no CaHA/CMC empregado para tratar a perda de 
volume da bochecha foi realizado em 116 pacientes, dos quais 86 
foram randomizados para um braço tratado e 30 não tratados.29

(MesaS1). Moers-Carpi et al.29apresentaram que o aumento do volume da 

face média com CaHA resultou em alta satisfação do médico e do paciente 

até 12 meses após o tratamento e uma diferença significativa em termos 

de volume da bochecha no lado tratado, em comparação ao não tratado (P 

<0,05). Para o perfil de segurança nesta área, foram descritos eventos 

adversos locais e autolimitados.
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Figura 1Diagrama de fluxo PRISMA

Tabela 1Nível de evidência para uso de Radiesse quantidade de produto, até 10 ml por bochecha, com volume médio 
de 4,7 ml, o que pode ter contribuído para o desenvolvimento dos 
eventos adversos acima.Nível de recomendação: Um forte

Linha do maxilar: nível 1a

Sulcos nasolabiais: nível 1a Perda de volume da 

bochecha: nível 1b Lipoatrofia facial relacionada 

ao HIV: nível 1b

Nível de evidência e recomendação: B Evidência moderada Linhas de 
marionete, canto da boca, pré-papada: nível 2b
Queixo, vinco mental: nível 2b

Nível de evidência e recomendação: C Evidência fraca
Diluição 1:1 face média e inferior: nível 3b 
Hiperdiluição 1:2 face média e inferior: nível 3c

Indicações mistas no rosto
Os locais de injeção preferidos foram NLFs (38%,n =1.930 de 5.081 
injeções), linhas de marionete (16%,n =815), e queixo e pré-papada 
(TabelaS1).30–38Os índices gerais de satisfação dos pacientes foram 
altos, independentemente da área tratada (87–89%).36Por mais de 4 
anos, evidências revelaram que o CaHA teve um perfil de segurança 
favorável, alta satisfação do paciente e boa durabilidade.33Isso foi 
ainda apoiado por uma revisão sistemática realizada por Kadouch.36

Nessa revisão, dados de 5.081 tratamentos registraram um total de 
3% de eventos adversos, principalmente na forma de nódulos. Essas 
complicações ocorreram ao tratar áreas dinâmicas como a região 
periorbital e lábios, que foram excluídas do nosso estudo.

Embora sete indivíduos (6,5%) tenham relatado caroços ou inchaços, 
e três (2,8%) nódulos tenham sido relatados, nenhuma sequela de 
longo prazo desses eventos adversos é mencionada no estudo, nem a 
necessidade de um tratamento específico. Vale ressaltar que as áreas 
tratadas por Moers-Carpi et al.29incluiu a área infraorbitária, que foi 
excluída do estudo atual, e o artigo não especifica onde ocorreu a 
complicação. Além disso, as injeções foram realizadas usando uma 
agulha 27G, empregando uma considerável

Produto diluído/hiperdiluído
A tendência para o uso de CaHA/CMC diluído e hiperdiluído 
surgiu. Essas técnicas foram descritas para o rosto37,38(MesaS1). 
O CaHA/CMC diluído é composto por
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Figura 2Uma mulher de 57 anos (a) antes do tratamento e (b) imediatamente após 1,5 ml de tratamento com Radiesse- + injetado na área do arco zigomático e 
linha do maxilar. Um efeito geral de contorno, bem como uma melhora da linha do maxilar, pode ser observado

quantidades iguais de produto e diluente (proporção 1:1), enquanto o CaHA/CMC 

hiperdiluído é preparado com pelo menos o dobro da quantidade de diluente (≥

Proporção 1:2). Roy et al.37relataram sua experiência retrospectiva com Radiesse 

1:1, bem como com Radiesse 1:2 em 75 pacientes, revelando pontuações muito 

boas e excelentes para a avaliação do sujeito e do injetor quanto à aparência e 

sensação do implante, 3 e 6 meses após o tratamento (Figura3). No entanto, os 

resultados não foram divididos em áreas de tratamento, portanto, não é possível 

relacionar os resultados de desempenho às diferentes áreas de tratamento.

Em um estudo envolvendo 40 pacientes, com idades entre 38 e 72 anos, 

Rovatti et al.38relatou um≥Redução de 1 ponto em cada uma das escalas de 5 

pontos (preenchimento da bochecha superior, sulco nasolabial em repouso, 

linhas de marionete em repouso, comissuras orais em repouso e linha da 

mandíbula em repouso) usando a técnica hiperdiluída 1:2, conforme avaliada por 

pesquisadores cegos, mostrando efeitos naturais, conforme relatado pelos 

pacientes (Figura4). De acordo com a resposta, todos os pacientes ficaram 

satisfeitos e muito satisfeitos com o procedimento e o perfil de segurança estava 

de acordo com estudos anteriores.

Conclusão
Radiesse- é atualmente liberado pela Food and Drug 
Administration (FDA) para o tratamento de rugas e dobras do 
rosto e tratamento da linha do maxilar. Isso é apoiado pelos 
resultados de vários estudos RCT split-face.10,20,22

As evidências acumuladas sugerem que CaHA/CMC é um 
tratamento seguro e eficaz com várias indicações para o rosto, tanto 
por suas características de volume quanto para melhoria da 
qualidade da pele. Estudos comparativos utilizando dados clínicos 
sugerem que CaHA/CMC pode ser mais eficaz com menos produto do 
que HA, com classificações GAIS potencialmente mais altas.10,20

Dados histológicos comprovam ainda um aumento significativo do colágeno

I, angiogênese e elastina com CaHA/CMC, em comparação com HA, 
apoiando a atividade bioestimulatória do preenchimento.39O contato 
direto do CaHA com fibroblastos é um fator chave para induzir a 
neocolagênese.40É importante destacar que o conhecimento atual e 
as observações científicas relativas aos efeitos do CaHA/CMC na 
restauração das propriedades mecânicas da pele levaram à

Figura 3Uma mulher de 55 anos (a) antes do tratamento e (b) 4 meses após 2 sessões de 1,5 ml de Radiesse- 1 : 1 tratamento diluído para terço médio e 
inferior do rosto. Uma melhora geral da qualidade da pele pode ser detectada

ª2023Sociedade Internacional de Dermatologia. Revista Internacional de Dermatologia2024,63,150–160
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Figura 4Uma mulher de 62 anos (a) antes do tratamento e (b) 4 meses após 2 sessões de 1,5 ml de Radiesse- 1 : 2 hiperdiluído para o terço 
médio e inferior do rosto. Uma melhora geral na qualidade da pele pode ser detectada

conceito de que esse preenchimento tem propriedades “regenerativas” e pode 

ser incluído entre outros tratamentos regenerativos.41

As recomendações para o uso de CaHA/CMC abrangem a injeção do 

produto por meio de uma cânula com tamanho preferencial de 22G, ou 

25G, para evitar injeções vasculares. Beer et al.23comparou a eficácia de 

CaHA/CMC injetado com uma cânula ou agulha em um estudo RCT split-

face. As injeções de cânula forneceram resultados mais estáveis, mas 

foram ligeiramente mais dolorosas, em comparação com agulhas.

Com base no conhecimento atual da anatomia e da incidência de 

eventos adversos vasculares, os autores ressaltam que a injeção de NLFs 

com uma agulha deve ser evitada por questões de segurança.42,43

Injetar com agulhas em áreas seguras, como o arco zigomático e o 
ângulo da mandíbula, pode ser necessário. Cuidados adicionais 
devem ser tomados ao injetar CaHA/CMC. Isso inclui: limitar a 
quantidade de preenchimento e escolher o local e a camada 
adequados para o implante, para evitar possíveis caroços, saliências e 
nódulos. Como regra geral, quando nódulos não inflamatórios 
ocorrem nas primeiras 2 semanas após a injeção, eles podem ser 
controlados com injeções de solução salina/água estéril e massagem 
mecânica da área. Nódulos tardios podem ser abordados com 
injeções de corticosteroides em água estéril. A excisão deve ser 
considerada como último recurso.36,44No caso de nódulos 
inflamatórios, antibióticos orais devem ser considerados.36É 
importante ressaltar que, na maioria dos casos, os nódulos de CaHA 
não são visíveis e desaparecem sem qualquer intervenção.6

Estudos de consenso recentes apoiaram o uso da diluição 1:1 para 
o rosto, empregando 1,5–3 ml de CaHA/CMC para cada sessão, 
programando pelo menos 2 ou 3 sessões a cada 1–2 meses.12,13

Entretanto, dados clínicos comparativos mais robustos no contexto de 

ECRs com foco em diluição/hiperdiluição ainda são necessários para dar 

maior suporte ao uso do material na prática clínica, na melhoria da 

qualidade da pele.

O tratamento de linhas de marionete, queixo, pré-papada e canto 
da boca também tende a responder com alto grau de segurança e 
eficácia.

Com base em diretrizes publicadas, o uso de Radiesse diluído e 

hiperdiluído para endurecimento da pele por meio de bioestimulação pode 

ser usado.

Os médicos devem ter treinamento adequado em anatomia, indicação 

de tratamento, seleção de pacientes e planos de tratamento para realizar 

tratamentos eficazes e garantir os melhores resultados.

Conclusões

O CaHA/CMC provou ser eficaz e seguro na correção de rugas e 
dobras da face média e inferior, proporcionando resultados naturais 
e de longo prazo. Apesar da tendência recente, diretrizes e perfil de 
segurança do Radiesse diluído e hiperdiluído, nenhum RCT foi 
realizado, sugerindo que o papel do CaHA/CMC na medicina 
regenerativa precisa de mais investigação.
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