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Fundo:As complicações dos preenchimentos temporários e permanentes têm sido amplamente 

estudadas. No entanto, faltam dados comparativos sobre o ácido poli-L-láctico (PLLA), a 

hidroxiapatita de cálcio (CaHA) e a policaprolactona (PCL), conhecidos como bioestimuladores de 

colágeno.

Mira:Este estudo abordou as complicações dos bioestimuladores de colágeno em relação ao 

diagnóstico, tipo de produto, tratamento e monitoramento.

Pacientes/Métodos:Um questionário eletrônico foi enviado a especialistas brasileiros em 

ultrassonografia dermatológica para identificar complicações relacionadas a bioestimuladores. Foram 

avaliados o tipo de bioestimulador, o local de aplicação, o número de ampolas injetadas, o plano de 

aplicação, o tempo entre o tratamento com injeção e a complicação, o perfil do injetor, o tratamento e 

o prognóstico.

Resultados:Foram identificados 55 casos, dos quais 49,1% foram causados   por PLLA-Elleva®, 

23,6% por CaHA (sozinho ou combinado com ácido hialurônico), 20,0% por PLLA-Sculptra® e 

7,3% por PCL. A área mais afetada foi a face (72,7%), sendo os nódulos a forma clínica mais 

comum (89,1%), geralmente ocorrendo tardiamente (60,0%) (>1 mês). Apenas um caso foi 

injetado em profundidade incorreta (sistema musculoaponeurótico – SMAS). Apesar de diversos 

tratamentos, incluindo solução salina (45,5%), hialuronidase (25,5%), corticosteroides diluídos 

(23,6%) e dispositivos baseados em energia (10,9%), apenas cinco casos apresentaram resolução 

completa. A hialuronidase foi benéfica em complicações relacionadas a preenchimentos quando 

havia associação de hidroxiapatita de cálcio com ácido hialurônico.p<0,01).

Conclusões:As complicações decorrentes do uso de bioestimuladores de colágeno foram mais comuns 

na face, manifestando-se tipicamente cerca de um mês após o tratamento. Esses problemas pareceram 

estar mais relacionados às propriedades dos produtos do que à técnica inadequada. Além disso, a 

hialuronidase demonstrou eficácia apenas nos casos em que houve associação com o ácido 

hialurônico.
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PALAVRAS-CHAVE

hidroxiapatita de cálcio, complicações, preenchimentos dérmicos, nódulos, ácido poli-L-láctico

1|INTRODUÇÃO Posteriormente, esses especialistas foram solicitados a recrutar pacientes de seu 

banco de dados clínico, após 2021, cujos históricos clínicos e diagnósticos 

ultrassonográficos fossem compatíveis com complicações decorrentes de 

bioestimuladores de colágeno. Tanto os médicos quanto os pacientes incluídos na 

pesquisa assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido e responderam a 

questionários eletrônicos específicos enviados via WhatsApp ou por telefone.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo comitê de ética local 

(CAAE:68540623.7.0000.5078) e o estudo foi conduzido de março a setembro de 2023. 

Os participantes do estudo incluíram pacientes com mais de 18 anos de idade, de 

ambos os sexos. Pacientes que receberam outros tratamentos com preenchimento 

dérmico ou terapias baseadas em energia com bioestimuladores de colágeno, que 

aumentam a probabilidade de complicações, foram excluídos, assim como aqueles 

que se recusaram a responder a qualquer parte do questionário ou que não o 

concluíram.

Em casos de incerteza quanto ao nome comercial do bioestimulador 

de colágeno informado pelo paciente, essa informação foi avaliada pelas 

características ultrassonográficas. Em casos de dúvida persistente ou 

incompatibilidade entre a aparência ultrassonográfica e o relato fornecido 

pelo paciente, a informação foi verificada entrando em contato com o 

profissional que realizou a aplicação.

As informações dos questionários eletrônicos incluíram: tipo de 

bioestimulador de colágeno; nome comercial (se mencionado); tipo de 

injetor (médico ou não médico); tipo de complicação (nódulo, edema, 

oclusão vascular ou infecção); localização no corpo; quantidade de 

produto; aparência ultrassonográfica; migração; tempo entre a injeção e a 

complicação; tratamento instituído; e prognóstico (resolução total, parcial 

ou nenhuma resolução).

Em seguida, foi realizado ultrassom de alta frequência com transdutores 

lineares acima de 15 MHz. Os diagnósticos ultrassonográficos dos diversos 

bioestimuladores de colágeno basearam-se em certos aspectos 

ultrassonográficos já descritos: para o CaHA, depósitos hiperecogênicos (cálcio), 

com graus variáveis   de sombra acústica posterior, dependendo da sua 

diluição.6; para PLLA, áreas focais hiperecoicas sutis8; e para PCL, uma matriz 

hipoecoica com focos hiperecoicos e artefato em cauda de cometa.9

A análise estatística considerou as proporções entre as comparações 

das variáveis   utilizando o teste qui-quadrado no software IBM SPSS 

versão 29, e a significância foi definida comop<0,05.

O ácido poli-L-láctico (PLLA), a hidroxiapatita de cálcio (CaHA) e a 

policaprolactona (PCL) são classificados como preenchedores sintéticos 

semipermanentes com capacidade de estimular a produção de colágeno.1,2No 

Brasil, são chamados de bioestimuladores de colágeno e são comercializados 

também como adjuvantes no tratamento com ácido hialurônico (AH), o 

preenchedor dérmico mais utilizado.1,2

O PLLA é metabolizado em dióxido de carbono e água ao longo de 

semanas a meses, gerando uma reação inflamatória capaz de estimular a 

formação e deposição de colágeno pela ativação de fibroblastos. 

Portanto, os efeitos do PLLA não são observados imediatamente após a 

injeção, sendo as alterações imediatas resultantes do volume de água a 

ser reabsorvido nos dias subsequentes. Atualmente, existem três PLLAs 

no mercado brasileiro: PLLA-Sculptra®, PLLA-Elleva® e ácido poli-DL-

láctico-Aesthefill®.1,3

O CaHA é um constituinte dos dentes e ossos humanos. Semelhante ao 

PLLA, seus efeitos permanecem por aproximadamente 1 a 2 anos, pois suas 

microesferas são fagocitadas e metabolizadas enzimaticamente de forma lenta 

antes de serem completamente degradadas e eliminadas pelos rins na forma 

de cálcio e fosfato iônicos.1No Brasil, o CaHA é conhecido pelos nomes 

comerciais Radiesse® e Rennova Diamond®. Recentemente, a associação do 

CaHA com o ácido hialurônico (HArmonyCA®) proporcionou tanto o efeito 

volumizador deste último quanto a estimulação de colágeno do CaHA.4

Além disso, o PCL promove uma correção imediata por meio do gel 

transportador carboximetilcelulose (CMC), que é reabsorvido e dá lugar à 

ação das microesferas de PCL, as quais estimulam a produção de novo 

colágeno. No Brasil, o nome comercial do PCL é Ellansé®.1

As complicações dos preenchedores temporários e permanentes (por 

exemplo, ácido hialurônico, polimetilmetacrilato, silicone e géis de 

poliacrilamida) foram amplamente estudadas, mas faltam dados sobre as 

complicações dos bioestimuladores de colágeno, suas principais manifestações 

e suas características, incluindo seus padrões ultrassonográficos.

Atualmente, as complicações decorrentes de preenchimentos temporários 

e permanentes e bioestimuladores de colágeno são diagnosticadas por meio de 

ultrassonografia dermatológica de alta frequência. Esse método de imagem 

não invasivo, acessível e eficiente identifica o tipo de produto analisado, seu 

plano de aplicação, oclusões vasculares, presença de inflamação ou infecção e 

migração.5–7

Este estudo gerou dados sobre as complicações dos bioestimuladores 

de colágeno, incluindo descrições dos produtos, seus aspectos 

ultrassonográficos, tipos de tratamentos implementados e prognóstico.

3|RESULTADOS

Foram identificados 55 pacientes com complicações decorrentes de 

bioestimuladores de colágeno. Dessas complicações, 49,1% foram 

causadas pelo PLLA Elleva®, 23,6% pelo CaHA (HArmonyCA®, CaHA 

Radiesse® e CaHA Diamond®), 20,0% pelo PLLA Sculptra® e 7,3% pelo 

PCL (Ellansé®;Tabela 1).

Quase metade das complicações ocorreu após injeções 
realizadas por médicos. A apresentação clínica mais comum foi a de 
nódulos (89,1%;Figuras 1,2,3,e4), seguido de edema e

2|MÉTODOS

A pesquisa consistiu em duas etapas. Primeiramente, foram contatados 

especialistas em ultrassonografia dermatológica e referências em complicações 

decorrentes de injetáveis   em dois estados brasileiros (Goiás e São Paulo).
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TABELA 1
proveniente de bioestimuladores de colágeno.

Principais dados clínicos dos 55 pacientes com complicações.
Apenas cinco pacientes (9,0%) obtiveram resolução completa. Um 

paciente tratado com CaHA apresentou regressão espontânea; dois 

pacientes tratados com CaHA associado a HA (HArmonyCa®) foram 

tratados com corticosteroides intralesionais, antibióticos e hialuronidase; 

e dois pacientes tratados com PLLA-Sculptra® foram tratados com água 

destilada e corticosteroides sistêmicos. Os demais pacientes 

apresentaram pouca ou nenhuma melhora, especialmente aqueles com 

complicações decorrentes do PLLA-Elleva® (p<0,05).

Variáveis Valores

Tipo de bioestimulador de colágeno;n(%)

PLLA–Elleva®

PLLA–Sculptra®

CaHA–Hidroxiapatita de cálcio

Policaprolactona–Elanse®

27 (49,1%)

11 (20,0%)

10 (18,2%)

4 (7,3%)

3 (5,4%)CaHa+AH–Hidroxiapatita de cálcio e
ácido hialurônico

4|CONCLUSÕESinjetor médico,n(%)

Tipo de complicação,n(%)

Nódulo

Edema

Infecção bacteriana

Outro

31 (56,4%)

As complicações decorrentes de bioestimuladores de colágeno são menos 

frequentes do que as decorrentes do uso de ácido hialurônico.10e nenhum 

estudo abordou especificamente as complicações dessa categoria de injetáveis. 

O bioestimulador de colágeno com maior frequência de complicações neste 

estudo foi o PLLA Elleva®, um novo ácido poli-L-láctico sobre o qual poucos 

estudos foram publicados.8

A análise comparativa de complicações entre profissionais médicos e 

não médicos elucida a dinâmica predominante no mercado brasileiro de 

injetáveis. No entanto, essa análise não fornece informações conclusivas 

sobre a existência de uma prevalência diferencial de complicações entre 

essas duas categorias de injetores. Apesar disso, todas as intervenções 

neste estudo foram realizadas no plano subcutâneo correto, com exceção 

de uma que envolveu a aplicação no sistema musculoaponeurótico 

superficial (SMAS). Embora se saiba que planos de injeção incorretos 

podem causar complicações,11

Neste estudo, os efeitos adversos dos bioestimuladores de colágeno não estiveram 

relacionados à técnica de aplicação.

Em uma série de 1748 casos de complicações com preenchimentos, os 

nódulos estiveram mais frequentemente relacionados a complicações causadas 

pelo PLLA-Sculptra® (36,1%), enquanto o CaHA (Radiesse®) esteve mais 

frequentemente associado a edema (40,0%; mesmo sem a presença de HA).12

Em outra série de 2813 casos de complicações decorrentes de preenchimentos 

e bioestimuladores de colágeno, sendo 288 de CaHA (Radiesse®) e 85 de PLLA 

(Sculptra®), o primeiro apresentou mais edema (56,3%) do que nódulos (13,9%), 

enquanto 60% das complicações com Sculptra® foram nódulos.13

A apresentação clínica mais comum nesta série foi a de nódulos, cuja 

manifestação diferiu daquela observada com produtos à base de ácido 

hialurônico (AH), cuja principal complicação foi o edema. Além disso, 

coincidentemente, o edema foi mais frequente no preenchedor híbrido, que 

associava hidroxiapatita de cálcio (CaHA) ao AH, sugerindo que essa 

apresentação clínica poderia estar associada à presença de AH e os nódulos, 

aos bioestimuladores de colágeno.

Clinicamente, a maioria dos nódulos de bioestimuladores de colágeno (PLLA, 

CaHA e PCL) não apresenta sinais inflamatórios. O mecanismo preciso de seu 

desenvolvimento ainda não foi totalmente definido, mas algumas teorias têm sido 

discutidas, incluindo excesso de produto, falta de massagem com consequente 

“aprisionamento” do produto em determinada região, profundidade de injeção 

incorreta, tamanho das partículas,14injeção no músculo,15

Aplicador não treinado e produto injetado em local de grande mobilidade.16

Além disso, a diluição incorreta desses produtos pode causar a formação de 

nódulos, como relatado anteriormente em relação ao PLLA-Sculptra®.17

49 (89,1%)

9 (16,4%)

6 (10,9%)

6 (10,9%)

Localização,n(%)

Face 40 (72,7%)

Pescoço 12 (21,8%)

Abdômen 4 (7,3%)

Outro 3 (5,5%)

Migração de produtos,n(%)

Evento tardio (>1 mês),n(%)

4 (7,3%)

33 (60,0%)

Tratamentos,n(%)

Injeção de solução salina 25 (45,5%)

injeção de hialuronidase 14 (25,5%)

Injeção de corticosteroides 13 (23,6%)

ultrassom microfocalizado 6 (10,9%)

excisão cirúrgica 5 (9,1%)

Injeção de água destilada/lidocaína 5 (9,1%)

Injeção de 5FU 3 (5,5%)

Abreviações: 5FU, 5-fluorouracilo; CaHA, hidroxiapatita de cálcio; HA, 
ácido hialurônico; SS, solução salina; PLLA, ácido poli-L-láctico.

infecção. O rosto foi a região mais afetada (72,7%) e mais de um frasco de 

bioestimulador de colágeno foi usado em 50% dos casos. A maioria das 

complicações (60%) foi tardia (>1 mês;Tabela 1).

As diversas substâncias e marcas de bioestimuladores de colágeno não 

estavam associadas ao profissional que realizava a injeção (p=0,235), migração 

de produto (p=0,663), ou complicações posteriores (p=0,359).

A associação entre CaHA e HA esteve relacionada ao 
desenvolvimento de edema (p<0,01). A avaliação ultrassonográfica 
mostrou aplicação na profundidade do plano subcutâneo superficial 
em todos os casos, exceto em um caso de PLLA-Sculptra® injetado 
no SMAS (Figura 3).

Os pacientes foram submetidos a diferentes tratamentos, incluindo 

injeção de solução salina (SS) (45,5%), hialuronidase (25,5%), 

corticosteroides intralesionais diluídos (23,6%) e ultrassom microfocado 

(10,9%), combinados ou não. No geral, 66% dos pacientes foram 

submetidos a mais de uma sessão.
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FIGURA 1(A) Nódulos de ácido poli-L-láctico (PLLA – Elleva®) no pescoço. (B) Ultrassonografia em escala de cinza de alta frequência (18 MHz), 
incidência longitudinal, nódulo hipoecoico de PLLA (Elleva®) do mesmo paciente, injetado no plano correto – na gordura pré-platismal.

FIGURA 2(A) Nódulos de ácido poli-L-láctico (PLLA – Sculptra®) na região temporal e parotídeo-massetérica. (B) Ultrassonografia em escala de 
cinza de alta frequência (18 MHz), incidência longitudinal, de outro paciente mostra um nódulo hipoecoico de PLLA (Sculptra®) no SMAS, que foi 
injetado no plano errado.

Outro fator que pode influenciar as complicações, especialmente 

aquelas relacionadas ao PLLA, é o tempo de diluição (hidratação). Embora 

a diluição do PLLA tenha sido recomendada entre 24 e 72 horas para 

prevenir a formação de nódulos, dois estudos recentes validaram a 

reconstituição imediata do PLLA-Sculptra®.18,19O primeiro estudo in vitro 

comparando diferentes tempos de diluição (0, 2, 24 e 72 h) de PLLA-

Sculptra® mostrou que suas propriedades físico-químicas

Manteve um pH, distribuição de partículas e estabilidade quase constantes com 

lidocaína.18

O segundo estudo avaliou 26 mulheres submetidas ao procedimento 

PLLA-Sculptra® com reconstituição imediata, revelando nódulos em 3,4% 

das participantes, o que indica que esse procedimento seria seguro.19

No entanto, o novo PLLA disponível no mercado brasileiro ainda carece de dados de 

eficácia e segurança, tanto em estudos in vitro quanto in vivo. Há apenas
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FIGURA 3(A) Nódulos de hidroxiapatita de cálcio (CaHA – Radiesse®) no pescoço. (B) Ultrassonografia em escala de cinza de alta frequência (20 
MHz), vista transversal, mostra uma estrutura hiperecoica alongada, com sombra acústica, correspondente a CaHA (Radiesse®).

FIGURA 4(A) Nódulos de policaprolactona (PCL – Ellansé®) no limite medial da região temporal. (B) Ultrassonografia em escala de cinza de alta 
frequência (18 MHz), incidência longitudinal, demonstra tecido granulomatoso hipoecoico mal definido no local da injeção de policaprolactona.

Um estudo comparando PLLA-Elleva® e PLLA-Sculptra®, com diluição 

imediata, injetados em cada braço de quatro pacientes, mostrou que o 

PLLA-Elleva® apresentou maior homogeneidade no ultrassom.18

Do ponto de vista histopatológico, persiste o debate sobre se as formações 

nodulares resultantes de bioestimuladores de colágeno representam um 

acúmulo do produto ou a manifestação de um granuloma do tipo corpo 

estranho. Alguns autores postularam que a preponderância de nódulos 

induzidos por bioestimuladores indica acúmulo do produto. Esse acúmulo seria 

distinguível de um granuloma, que significa uma reação exagerada do tecido 

hospedeiro a uma pequena quantidade do produto. Esse efeito implica uma 

origem imunológica dependente do estado imunológico do hospedeiro ou de 

eventos que provoquem alterações na dinâmica imunológica. Quanto ao 

prognóstico, a maioria dos nódulos desaparece espontaneamente em um 

período de 3 meses a 3 anos.20

Embora o diagnóstico de granulomas dependa da histopatologia, existem 

características ultrassonográficas associadas a reações granulomatosas que já 

foram documentadas (referências adicionadas ao final). Tecido hipoecoico mal 

definido, nódulos ou pseudonódulos foram identificados como indicativos de 

reações granulomatosas. Em contrapartida, o acúmulo de material de 

preenchimento mantém o padrão ultrassonográfico inicial do preenchimento 

no momento da injeção, antes da ocorrência de qualquer reação a corpo 

estranho.21

Neste estudo, a área mais afetada foi o rosto, o local mais comumente 

submetido a procedimentos estéticos injetáveis.12,13Metade dos pacientes foi 

submetida a mais de um tratamento com bioestimuladores de colágeno (em 

uma única sessão ou em sessões seriadas), mas os pesquisadores não 

conseguiram inferir se o número de frascos influenciou as complicações, 

portanto, estudos prospectivos devem explorar melhor essa associação.
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Geralmente, as complicações decorrentes de bioestimuladores de colágeno 

tendem a ser tardias (60,0% após 1 mês).10Após o tratamento, apenas cinco 

casos (9,0%) desta série alcançaram resolução completa. A hialuronidase pode 

ter auxiliado em dois casos de CaHA associado a HA, o que não ocorreu nos 

casos de bioestimulador de colágeno isolado e apresentação nodular. Apesar 

dos múltiplos tratamentos para essas complicações, a resolução terapêutica 

permanece um desafio.22

Normalmente, as complicações envolvendo o ácido hialurônico são 

tratadas com hialuronidase. Por outro lado, não existe um tratamento definitivo 

para as complicações decorrentes das injeções de bioestimuladores de 

colágeno. Diversas modalidades terapêuticas têm sido documentadas, 

incluindo infusão de solução salina, 5-fluorouracilo, corticosteroides injetáveis   

diluídos, hialuronidase e tiossulfato de sódio (para hidroxiapatita de cálcio).23

Dispositivos baseados em energia, como luz pulsada intensa e ultrassom 

microfocalizado, também têm sido relatados. No entanto, ainda não existe um 

tratamento único e eficaz para essas complicações. Consequentemente, essas 

intervenções são frequentemente realizadas mais de uma vez, resultando em 

desfechos que não são universalmente satisfatórios. Em casos selecionados, a 

conduta expectante pode ser considerada, enquanto casos mais graves podem 

exigir intervenção cirúrgica.
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Em conclusão, as complicações dos bioestimuladores de colágeno parecem 

estar mais relacionadas ao produto em si do que à técnica de aplicação 

inadequada. O local mais comum de acometimento foi a face, com 

apresentação clínica de nódulos e, na maioria dos casos, tratamento 

insatisfatório. A hialuronidase mostrou-se eficaz apenas nos casos em que 
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