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RESUMO 

 

O envelhecimento da população global é um dos temas mais relevantes atualmente. 
Dados epidemiológicos projetam que, até 2050, 38% da população terá 60 anos ou 
mais. Com o envelhecimento da pele, ocorrem transformações na região facial, como 
perda de volume e alteração do contorno, levando a uma crescente busca por 
procedimentos estéticos. Dentre esses procedimentos, os bioestimuladores de 
colágeno são os mais procurados. Neste contexto, profissionais da estética utilizam a 
hidroxiapatita de cálcio (CaHA) com o objetivo de restaurar o volume perdido, redefinir 
o contorno facial e promover o bioestímulo dos componentes dérmicos. A CaHA 
destaca-se como um agente injetável com propriedades volumizadoras e 
bioestimuladoras. O objetivo deste estudo é realizar uma avaliação sistemática do uso 
da CaHA na melhoria dos sinais de envelhecimento cutâneo facial. Para tanto, 
procedeu-se a uma revisão sistemática utilizando as bases de dados PubMed, 
Embase, Web of Science e Scopus. Foram incluídos apenas estudos clínicos 
realizados em seres humanos que utilizaram exclusivamente CaHA de forma isolada, 
com abordagem estética e aplicada na região facial. Os estudos demonstraram que a 
CaHA foi eficaz, apresentando resultados associados à redução dos sinais de 
envelhecimento, como melhora da flacidez, ganho de volume e aprimoramento do 
contorno facial. No entanto, são necessários estudos adicionais para compreender 
melhor os mecanismos de ação da CaHA quanto ao aumento da densidade dérmica. 
 
 
 
Palavras-chave: Hidroxiapatita de cálcio, Rejuvenescimento, Envelhecimento 
cutâneo, Fibroblasto, Estética. 



ABSTRACT 

 

The aging of the global population is one of the most relevant issues today. 
Epidemiological data project that by 2050, 38% of the population will be 60 years or 
older. With skin aging, facial transformations occur, such as loss of volume and contour 
changes, leading to an increasing demand for aesthetic procedures. Among these 
procedures, collagen biostimulators are the most sought after. In this context, aesthetic 
professionals use calcium hydroxylapatite (CaHA) intending to restore lost volume, 
redefining facial contours, and promoting biostimulation of dermal components. CaHA 
stands out as an injectable agent with volumizing and biostimulating properties. This 
study aims to conduct a systematic evaluation of the use of CaHA in improving the 
signs of facial skin aging. To this end, a systematic review was conducted using the 
PubMed, Embase, Web of Science, and Scopus databases. Only clinical studies 
performed on humans that exclusively used CaHA in isolation, with an aesthetic 
approach applied to the facial region, were included. The studies demonstrated that 
CaHA was effective, showing results associated with reducing aging signs, such as 
improved skin laxity, increased volume, and enhanced facial contours. However, 
further studies are needed to better understand the mechanisms of CaHA's action in 
increasing dermal density. 
 
 
 
Keywords: Calcium hydroxyapatite, Rejuvenation, Skin aging, Fibroblast, Aesthetics. 
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1 INTRODUÇÃO 

O envelhecimento da população global é um dos temas mais relevantes 

atualmente. A Organização Mundial da Saúde (OMS) define o envelhecimento 

saudável como o processo de manutenção da capacidade funcional, promovendo o 

bem-estar do indivíduo e da população (Rudnicka et al., 2020). 

Dados epidemiológicos mostram uma projeção de aumento na porcentagem da 

população com 65 anos ou mais entre 2000 e 2030: de 12,4% para 19,6% nos Estados 

Unidos; de 12,6% para 20,3% na Europa; de 6% para 12% na Ásia; de 5,5% para 

11,6% na América Latina; e de 2,9% para 3,7% na África (Kanasi; Ayilavarapu; Jones, 

2000). Um estudo mais recente de Rudnicka et al. (2020) estima que a porcentagem 

de pessoas com 60 anos ou mais chegará a 38% até 2050.  

Além disso, um estudo realizado pelo Banco Nacional de Desenvolvimento 

Econômico e Social (BNDES) prevê que, entre 2015 e 2030, o número de indivíduos 

acima de 85 anos aumentará a uma taxa superior à da população com menos de 60 

anos, alcançando 7% do total de pessoas em 2030 (Reis; Barbosa; Pimentel, 2016), 

como mostrado na Figura 1. 

 

Figura 1. Taxa de crescimento populacional por faixa etária: mundo e Brasil (2015-2030) 

Previsão do número de indivíduos com idade acima de 85 anos entre 2015 e 2030. Fonte: Reis, 
Barbosa e Pimentel, 2016. 

 

A projeção da população brasileira entre 2000 e 2060, realizada pelo Instituto 
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Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) em 2013, indicou que a população em 

idade ativa (15-59 anos) aumentaria em 33%, passando de 107 milhões em 2000 para 

141 milhões em 2030. No entanto, a partir de 2030, essa população começaria a 

diminuir, alcançando 116 milhões em 2060. Em contraste, a população com 60 anos 

ou mais apresentaria um crescimento significativo, duplicando de 14 para 29 milhões 

entre 2000 e 2020. Entre 2020 e 2045, esse número se duplicaria novamente, 

ultrapassando 60 milhões, e em 2060, a população idosa chegaria a mais de 73,5 

milhões (Flores, 2015). 

O envelhecimento individual está frequentemente associado ao 

envelhecimento cutâneo, que se manifesta por transformações na região facial, como 

a diminuição do volume e a alteração do contorno. Em resposta a essas mudanças e 

à demanda por rejuvenescimento, profissionais especializados em procedimentos 

injetáveis utilizam técnicas que estimulam a síntese dos componentes da matriz 

extracelular (MEC) para reestruturar a derme e promover o rejuvenescimento (Cunha 

et al., 2020).  

Segundo a Sociedade Internacional de Cirurgia Plástica Estética (International 

Society of Aesthetic Plastic Surgery – ISAPS), em 2020 foram realizados cerca de 24 

milhões de procedimentos estéticos cirúrgicos e não cirúrgicos em todo o mundo. 

Desse total, aproximadamente 5 milhões (19%) ocorreram nos Estados Unidos, que 

lideram o ranking de procedimentos estéticos. O Brasil ocupa o segundo lugar, com 

cerca de 2 milhões (7,9%) de procedimentos realizados (ISAPS, 2020). No que diz 

respeito aos procedimentos estéticos não cirúrgicos, foram realizados 14,4 milhões 

globalmente, com 3 milhões somente nos Estados Unidos em 2020. O Brasil 

apresentou os maiores registros de procedimentos estéticos não cirúrgicos em 2015, 

seguido por 2016 e 2019 (Trindade, 2022), como apresentado na Figura 2. 
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Figura 2. Comparação do número total de procedimentos estéticos não cirúrgicos realizados no 
mundo, Estados Unidos e Brasil entre 2010 e 2020 

Em 2020 foram realizados aproximadamente 14,4 milhões de procedimentos estéticos não 
cirúrgicos no mundo, 3 milhões nos Estados Unidos e 622 mil no Brasil.Fonte: Trindade, 2022. 

 

 

1.1 ENVELHECIMENTO CUTÂNEO 

O envelhecimento do organismo como um todo implica em diversas alterações 

a nível celular, principalmente porque as células somáticas do corpo começam a 

morrer e não são substituídas por novas, como ocorre na juventude (Teixeira, 2021). 

Trata-se de uma degeneração progressiva e um declínio funcional dos órgãos, que é 

dependente do tempo, além de ser uma resposta adaptativa às mudanças ambientais. 

Assim como em todos os tecidos, as células da pele também entram em um estado 

de senescência celular, ou seja, um estado natural de envelhecimento (Ferraz et al., 

2021). 

É importante destacar que o envelhecimento cutâneo é um processo complexo 

induzido por fatores intrínsecos e extrínsecos. Os fatores intrínsecos, também 

denominados cronológicos, resultam da passagem do tempo e afetam a pele de 

maneira semelhante a outros órgãos, decorrendo de modificações do material 

genético, alterações proteicas e diminuição da proliferação celular. Como resposta, o 

tecido perde elasticidade, a capacidade de regular as trocas aquosas e a replicação 

celular torna-se menos eficiente (Teixeira, 2021). 

Quanto à camada dérmica da pele, vários efeitos deletérios ocorrem, levando 
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à redução dos componentes da matriz extracelular em resposta à diminuição da 

proliferação dos fibroblastos, dos mastócitos, dos vasos sanguíneos, ao encurtamento 

das alças capilares e a anormalidades nas terminações nervosas (Haydont; Bernard; 

Fortunel, 2019). Em geral, os fibroblastos humanos sofrem cerca de 60 divisões 

celulares em cultura (in vitro) antes de atingirem a senescência celular replicativa. Isso 

ocorre porque as células senescentes expressam uma baixa quantidade de 

telomerase, e seus telômeros são gradativamente encurtados a cada divisão 

(Teixeira, 2021). 

Os telômeros são estruturas formadas por uma sequência repetitiva de ácido 

desoxirribonucleico (DNA) situadas nas extremidades dos cromossomos. Essas 

estruturas têm a função de preservar a integridade do genoma celular e evitar a fusão 

com outros cromossomos. A telomerase, por sua vez, é uma transcriptase reversa 

composta por uma sequência curta de ácido ribonucleico (RNA) que atua como molde 

para a síntese dos telômeros. Durante o processo de replicação do DNA e a divisão 

celular, ocorre uma perda gradual da quantidade de DNA nas extremidades dos 

cromossomos, resultando no encurtamento dos telômeros, em alterações estruturais 

e, eventualmente, na senescência replicativa (Teixeira; Guariento, 2010). 

Além disso, os fibroblastos apresentam quebras na fita dupla do DNA, danos 

oxidativos e extensas alterações na arquitetura da cromatina e na expressão gênica. 

Eles também podem sofrer anormalidades cromossômicas e apresentar mecanismos 

de reparo do DNA prejudicados, o que leva a alterações na síntese, no enovelamento 

e na degradação de proteínas (Wyles et al., 2024). Essas modificações fazem com 

que os fibroblastos senescentes exibam marcadores como beta-galactosidase 

associada à senescência aumentada (SA-β-gal), p21WAF1 e p16INK4, além do fenótipo 

secretor associado a senescência (SASP), conforme Figura 3. Esse fenótipo inclui a 

secreção de citocinas pró-inflamatórias (Wyles et al., 2024). 
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Figura 3. Aspectos do envelhecimento cutâneo: acúmulo de células senescentes na pele e liberação 
do fenótipo secretor associado a senescência (SASP)

 
As alterações moleculares em células senescentes. Fonte: Adaptado de Wyles et al., 2024. 

 

Os fatores extrínsecos correspondem aos danos ambientais que podem 

acelerar o envelhecimento, como a exposição à radiação ultravioleta (RUV), o 

tabagismo, a alimentação inadequada, o consumo excessivo de álcool e a poluição 

ambiental (Alves; Esteves; Trelles, 2013). Todos esses fatores contribuem para o 

estresse oxidativo causado por espécies reativas de oxigênio (EROs). O organismo 

possui um sistema de defesa natural contra os radicais livres, composto por 

antioxidantes endógenos, como a superóxido dismutase, a glutationa e a catalase. No 

entanto, com o envelhecimento, há uma diminuição da capacidade antioxidante, 

resultando no acúmulo de EROs e causando danos aos componentes celulares, 

incluindo proteínas, lipídios e DNA (Shin et al., 2023). 

Esses fatores levam a uma diminuição na síntese de colágeno, elastina, 

glicosaminoglicanos e de outros componentes da derme. Com a redução da síntese 

de elastina, a pele perde sua elasticidade, e as fibras elásticas existentes tornam-se 

mais frouxamente dispersas. Já com a diminuição da síntese de colágeno, ocorre o 

acúmulo de fibras antigas, desorganizadas ou até fragmentadas, fazendo com que a 

pele perca seu suporte estrutural e se torne menos capaz de resistir às alterações 

mecânicas. O declínio no perfil dos glicosaminoglicanos contribui para a diminuição 

do preenchimento entre as lacunas na matriz extracelular      (Alberts et al., 2017). 
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1.1.1 RUGAS 

As rugas são pequenas dobras na pele que resultam de alterações tanto na 

superfície quanto nas camadas mais profundas da pele. O número de rugas está 

fortemente associado às horas de exposição solar ao longo da vida (Ortolan et al., 

2013). As rugas podem ser classificadas em superficiais e profundas. As superficiais 

são mais finas e menos aparentes, desaparecendo na ausência de movimento, 

enquanto as profundas permanecem visíveis mesmo sem movimento, sendo 

resultantes de alterações nos componentes da pele (Ortolan et al., 2013). 

Para avaliar a gravidade das rugas e o grau de envelhecimento cutâneo de 

forma objetiva e reprodutível, existem escalas validadas que servem como guias de 

avaliação padronizados (Carruthers et al., 2016). Dentre essas escalas, destacam-se: 

● Escala Fotonumérica de Esvaziamento de Têmpora da Allergan (ATHS): 

A ATHS classifica o grau de déficit de volume da região temporal, atribuindo 

uma pontuação de 0 a 4, em que 0 indica convexo; e 4, grave (Barbarino, 2021). 

Segundo Carruthers et al. (2012), as classificações são descritas da seguinte forma: 

0 = convexo (têmpora arredondada); 1 = plana (região plana); 2 = mínimo (depressão 

rasa); 3 = moderado (depressão moderada); e 4 = grave (região afundada). 

 

● Escala de Avaliação da Linha da Mandíbula da Merz (MJAS): 

A MJAS classifica a flacidez na linha da mandíbula (Baspeyras et al., 2017), 

conforme descrita: 0 = sem flacidez; 1 = flacidez leve; 2 = flacidez moderada; 3 = 

flacidez severa; e 4 = flacidez muito severa (Moradi et al., 2023). 

 

● Escala de Classificação de Lemperle (LRS):  

A LRS categoriza o grau das rugas da seguinte forma: Classe 1 – sem rugas; 

Classe 2 – rugas apenas perceptíveis; Classe 3 – rugas rasas; Classe 4 – rugas 

moderadas; Classe 5 – rugas profundas com bordas bem definidas; e Classe 6 – rugas 

muito profundas com dobras redundantes (Costa, 2016; Grunebaum; Elsaie; 

Kaufman, 2010). 

 

● Escala de Avaliação Fotonumérica para Déficit de Volume das Têmporas 

(MVTSS): 
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A MVTSS classifica o grau de perda de volume na região temporal em uma 

escala de 0 a 4, sendo: 0 = sem perda de volume, 1 = perda de volume razoável, 2 = 

perda de volume moderada, 3 = perda de volume severa, e 4 = perda de volume grave 

(Juhász; Levin; Marmur, 2017). 

 

● Escala de Avaliação da Gravidade do Volume da Bochecha (CVSS):  

Avalia a gravidade da perda de volume na região da bochecha, classificando 

de 0 (bochecha superior cheia) a 4 (bochecha superior muito afundada) (Moers-Carpi 

et al., 2012). 

 

● Escala de Rugas Labiais (WSL): 

Classifica as rugas periorais/labiais em uma escala de 0 a 4, sendo: 0 – sem 

rugas; 1 – rugas suaves; 2 – rugas moderadas; 3 – rugas severas; e 4 – rugas muito 

severas (Somenek, 2024). 

 

● Escala de avaliação para face inferior (SLF): 

Essa escala classifica a face inferior em dois parâmetros:  

1. Sulco nasolabial: 0 = sem dobras; 1 = dobras leves; 2 = dobras moderadas; 

3 = dobras severas; e 4 = dobras muito severas. 

2. Linhas de marionete em repouso: 0 = sem linhas; 1 = linhas leves; 2 = linhas 

moderadas; 3 = linhas severas; e 4 = linhas muito severas (Narins et al., 

2012). 

 

Além das escalas validadas para avaliação do envelhecimento cutâneo após 

procedimentos estéticos (Narins et al., 2012), é comum o uso de questionários de 

satisfação tanto para o paciente quanto para o profissional. Um exemplo é a Escala 

Global de Melhoria Estética (GAIS), usada pelos pacientes, que varia de 1 (melhoria 

excepcional) a 5 (pior). Já para o profissional, a Escala de Melhoria Estética Global do 

Investigador (IGAIS) também apresenta uma classificação de 1 a 5, com os mesmos 

parâmetros de avaliação (Durkin et al., 2021).  
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1.1.2 TECIDO SUBCUTÂNEO 

O tecido subcutâneo da face é responsável por conferir volume, proporcionar 

forma, além de oferecer suporte mecânico e fisiológico à pele. O envelhecimento 

cutâneo é caracterizado pela degeneração das camadas desse tecido e pela 

reabsorção óssea (Pereira et al., 2021). 

A gordura localizada na face é distribuída em diferentes compartimentos, 

dependendo de sua localização: região periorbicular, temporal, perioral, terço médio 

da face (malar, nasolabial e bochecha) e mandibular (Coimbra; Uribe; Oliveira, 2014). 

Conforme descrito por Coimbra, Uribe e Oliveira (2023), a perda de tonicidade 

nos tecidos moles, aliada às alterações estruturais ósseas, promove a atrofia dos 

depósitos de gordura. Essa perda de suporte resulta na migração inferior dos 

compartimentos superficiais de gordura, causando ptoses e modificando o contorno 

facial. 

 

1.2 HIDROXIAPATITA DE CÁLCIO 

A hidroxiapatita de cálcio (CaHA) é composta por íons de fosfato e cálcio, 

presentes naturalmente no tecido ósseo (Munir et al., 2022; Newman et al., 2004). Na 

forma de produto injetável, trata-se de uma substância sintética considerada uma 

biocerâmica, também composta por hidroxiapatita de íons de fosfato e cálcio (Aguilera 

et al., 2023). A CaHA possui diversas propriedades favoráveis, a saber: é totalmente 

reabsorvível (Aguilera et al., 2023), biocompatível, não mutagênica, e não apresenta 

evidência de toxicidade local ou sistêmica (Simunovic et al., 2017). 

A CaHA ganhou aprovação pela FDA em 2006 inicialmente para a correção de 

lipoatrofia facial em pacientes com vírus da imunodeficiência humana e igualmente 

para o tratamento estético de rugas e dobras faciais (Aguilera et al., 2023). 

Posteriormente também foi aprovada para o tratamento de perda de volume no dorso 

das mãos e contorno da linha do maxilar, com a aplicação em região subdérmica e 

supraperiosteal (Aguilera et al., 2023). 

No mercado estético, a CaHA é comercializada com uma preparação contendo 

30% de microesferas sintéticas de CaHA (figura 4), com diâmetros variando entre 25 

e 45 μm (Ridenour; Kontis, 2009), e 70% de gel transportador aquoso, composto por 
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carboximetilcelulose de sódio (CMC), água estéril e glicerina (Rovatti; Pellacani; 

Guida, 2020). No Brasil, a CaHA para fins estéticos é conhecida pelos nomes 

comerciais Radiesse e Rennova Diamond (Lima; Soares, 2020), ambos aprovados 

pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa). O Radiesse é produzido pela 

Merz North America, aprovado pela US Food and Drug Administration (FDA) em 2006 

para uso estético nos Estados Unidos (Lorenc et al., 2018) e pela Anvisa em 2008 

(Andrade, 2021). A apresentação padrão consiste em uma seringa contendo 1,25 ml 

de produto (Silveira et al., 2022). 

 

Figura 4. Imagem de microscopia eletrônica de varredura da CaHA 

Fonte: Aguilera et al., 2023. 

 

A hidroxiapatita de cálcio (CaHA) possui propriedades volumizadoras e 

bioestimuladoras (Cunha et al., 2020). Após a administração da CaHA, o gel de 

carboximetilcelulose de sódio (CMC) é responsável pelo efeito volumizador inicial, que 

dura aproximadamente 2 a 3 meses (Lima; Soares, 2020). Durante esse período, as 

microesferas de CaHA iniciam o processo de neocolagênese. Para que a síntese de 

colágeno ao redor da CaHA ocorra, há um processo inflamatório de baixo grau (Lorenc 

et al., 2018), com a atividade de macrófagos e o aumento na produção de citocinas, 
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como o fator de crescimento transformador beta (TGFβ). Isso é seguido pelo 

recrutamento de fibroblastos, que se estendem ao redor das microesferas de CaHA à 

medida que formam novo colágeno (Figura 5), no qual o colágeno tipo III é 

gradualmente substituído pelo colágeno tipo I. 

Esse processo reconstrói a arquitetura e a disposição do colágeno na pele 

(Cunha et al., 2020), além de estimular a síntese de elastina, proteoglicanos e a 

formação de novos vasos (Aguilera et al., 2023). O resultado é o aumento da 

densidade dérmica, proporcionando um efeito rejuvenescedor mais duradouro, que 

pode se estender por 12 a 18 meses (Lorenc et al., 2018). Durante esse período, a 

CaHA é reabsorvida pelos macrófagos, através da liberação de enzimas hidrolíticas 

(Corduff, 2023). As microesferas são lentamente degradadas em íons de cálcio e 

fosfato, que são eliminados pela urina (Carruthers et al., 2008). 

 

Figura 5. Imagens de microscopia confocal de fibras de colágeno I surgindo e se conectando à 
microesferas CaHA 

Fonte: Aguilera et al., 2023. 

 

Diante do crescente interesse por procedimentos estéticos que promovam o 

rejuvenescimento facial e das evidências sobre o potencial da CaHA, esta revisão foi 

realizada para avaliar seu uso na melhoria dos sinais de envelhecimento cutâneo 

facial, buscando aprimorar o entendimento dos benefícios dessa substância. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Realizar uma avaliação sistemática do uso da CaHA na melhoria dos sinais de 

envelhecimento cutâneo facial. 

 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

● Descrever o efeito da CaHa nos sinais de envelhecimento, incluindo flacidez, 

volume e contorno facial; 

● Verificar o período de acompanhamento (follow-up) após a aplicação da CaHA 

e comparar os resultados em relação ao feito nos sinais de envelhecimento 

facial; 

● Identificar os instrumentos utilizados para avaliar o efeito nos sinais de 

envelhecimento. 

 

Com base no exposto, a pergunta central do estudo é: a CaHA tem a 

capacidade de melhorar os sinais do envelhecimento cutâneo facial? 
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3 MÉTODOS 

No presente trabalho foi realizado uma revisão sistemática estruturada de 

acordo com as diretrizes da lista de verificação dos Itens de Relatórios Preferenciais 

para Revisões Sistemáticas e Meta-Análises – PRISMA (2020) (Anexo A).  

 

 

3.1 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

● P (Population): mulheres e homens com idade acima de 18 anos. 

● I (Intervention): aplicação exclusiva de CaHA em diferentes regiões faciais, 

incluindo sulco nasolabial, linhas de marionete, bochechas, linha do maxilar, 

sulco pré-jowl, têmporas e área orbicular (olheiras). 

● C (Comparison): com ou sem grupo de comparação.  

● O (Outcomes): percepção de melhoria global da face, com foco na melhoria dos 

sinais de envelhecimento, como flacidez, volume facial e contorno facial.  

● S (Study Design): estudos de intervenção, de qualquer idioma, sem restrição 

quanto à data de publicação ou região geográfica. Revisões bibliográficas, 

relatos de casos, cartas, editoriais, resumos para congressos e protocolos não 

serão incluídos.  

 

 

3.2 FONTES DE INFORMAÇÕES 

A presente revisão sistemática foi conduzida utilizando as bases de dados 

PubMed, Embase, Web of Science e Scopus. A busca dos estudos nessas bases de 

dados foi realizada entre junho de 2023 e setembro de 2024. A estratégia de busca 

seguiu o formato MEDLINE/PubMed, utilizando termos MeSH e palavras-chave: 

((((calcium hydroxyapatite[MeSH Terms]) OR (durapatite[MeSH Terms])) OR 

(Hidroxiapatita[Title/Abstract])) OR (CaHA[Title/Abstract])) AND (aesthetics[MeSH 

Terms]). Além disso, foram empregados descritores do DeCS e do Emtree (Embase). 
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3.3 PROCESSO DE SELEÇÃO 

Dois revisores independentes (REFC e VCC) participaram de todas as etapas 

e fases de elaboração desta Revisão Sistemática e avaliaram a qualidade dos 

estudos. 

O processo de revisão seguiu três fases principais: 

1. Identificação: na primeira fase, ocorreu a busca dos artigos nas bases de 

dados, e os resultados foram enviados para o software de gerenciamento de 

referências EndNote Web. 

2. Triagem: na segunda fase, foram identificados e removidos os artigos 

duplicados. Em seguida, aplicaram-se os critérios de inclusão e exclusão com 

base na leitura dos títulos e resumos dos estudos. 

3. Inclusão: na terceira fase, foi realizada a extração dos dados dos estudos 

selecionados para inclusão na revisão. 

 

Todas essas fases estão representadas por meio de um Diagrama de Fluxo, 

apresentado na seção de Resultados da Revisão Sistemática, conforme Figura 6. 

Ressalta-se que, em cada uma das fases, foram aplicados testes de relevância 

que direcionaram a exclusão ou inclusão dos artigos na fase de triagem. 

 

 

3.4 FASES DE LEITURA  

Fase de leitura dos títulos: 

● O estudo utiliza apenas CaHA, Hidroxiapatita, Radiesse ou termo 

"preenchedor"? 

 

Fase de leitura dos resumos: 

● O estudo foi realizado na face ou em região facial? 

● O estudo tem finalidade estética? 

● O estudo é de campo/primário? 

● O estudo foi realizado em seres humanos vivos? 

 

Fase de leitura dos textos completos: 
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● O estudo apresenta os desfechos desejados (melhoria dos sinais de 

envelhecimento: flacidez, volume facial, contorno facial)? 

● O estudo é quantitativo (observacional e/ou intervenção)? 

 

 

3.5 PROCESSO DE COLETA E ITENS DE DADOS 

Após a leitura integral dos artigos, foi constatada a heterogeneidade dos 

estudos, levando à decisão de não realizar a metanálise. Em vez disso, foi elaborada 

uma síntese descritiva contendo as seguintes informações: amostra do estudo, área 

tratada, tempo de avaliação, intervenção e resultados (flacidez, volume e contorno 

facial).  

Os resultados foram descritos de maneira heterogênea, com alguns estudos 

apresentando médias (M), desvios padrão (SD), escores/graus e frequências, 

enquanto outros reportaram valores de p (*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001) para 

indicar a significância estatística.  

 

 

3.6 RISCO DE VIÉS (RISK OF BIAS – ROB) 

Para avaliar o risco de viés dos estudos selecionados, foram utilizadas as 

ferramentas do Instituto Joanna Briggs (JBI) (Anexos B, C e D). Os estudos foram 

classificados da seguinte forma: 

● Estudos que atenderam a 80% ou mais dos critérios foram considerados de 

alta qualidade e com baixo risco de viés. 

● Estudos que atenderam entre 50% e 79% dos critérios foram classificados 

como média qualidade e com moderado risco de viés. 

● Estudos que atenderam a menos de 49% dos critérios foram considerados de 

baixa qualidade e com alto risco de viés.  

 

 

3.7 SELEÇÃO DOS ESTUDOS 

Para a inclusão na revisão sistemática, foram estabelecidos os seguintes 



25 

critérios: 

● Critérios de inclusão: estudos clínicos realizados em seres humanos; utilização 

exclusiva de CaHA de forma isolada; aplicação de CaHA com enfoque estético; 

aplicação da CaHA exclusivamente na região facial. 

● Critérios de exclusão: estudos in vitro e em animais; uso de CaHA para 

finalidades que não sejam estéticas na face, como regeneração óssea; 

aplicação de CaHA em regiões corporais; estudos que combinam CaHA com 

outros produtos (híbridos); estudos que relatam intercorrências com o uso da 

CaHA; revisões de literatura; relatos de caso. 

 

Para garantir a inclusão adequada e a exclusão dos artigos durante a fase de 

triagem, foram aplicados testes de relevância em três fases distintas de leitura, como 

mencionadas na seção 3.4.  
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4 RESULTADOS 

O resultado da busca realizada nas bases de dados está demostrado na Tabela 

1.  

 

Tabela 1. Resultados das buscas dos estudos 

Bases de dados Estratégia de buscas Resultados 

MEDLINE/Pubmed 
(via National 

Library of 
Medicine) 

Search: ((((calcium hydroxyapatite[MeSH Terms]) OR 
(durapatite[MeSH Terms])) OR 
(Hidroxiapatita[Title/Abstract])) OR 
(CaHA[Title/Abstract])) AND (aesthetics[MeSH Terms]) 

71 

Embase 

'calcium hydroxyapatite'/exp OR 'calcium 
hydroxyapatite' OR (('calcium'/exp OR calcium) AND 
('hydroxyapatite'/exp OR hydroxyapatite)) 
OR 'hydroxyapatite'/exp OR durapatite:ti,ab,kw 
OR caha:ti,ab,kw AND 'aesthetics'/exp OR aesthetics 

161 

Web of science 
calcium hydroxyapatite 
(Topic) or Hidroxiapatita (Topic) or durapatite (Topic) 
or CaHA (Topic) AND aesthetics (Topic) 

36 

Scopus 

((TITLE-ABS-KEY ( calcium AND hydroxyapatite ) OR 
TITLE-ABS-KEY ( hidroxiapatita ) OR TITLE-ABS-KEY 
( durapatite ) OR TITLE-ABS-KEY ( caha ))) AND 
(TITLE-ABS-KEY ( aesthetics )) 

527 

 Busca manual 02 

Total 797 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

 

4.1 CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS 

A busca inicial identificou 797 artigos distintos por meio de bases de dados e 

busca manual. A triagem dos artigos resultou na exclusão de 163 estudos duplicados, 

229 estudos pela leitura do título, 371 estudos pela leitura do resumo e 14 estudos 

após a leitura completa (Figura 6). Dentre os estudos restantes, um total de 22 

atenderam aos critérios de inclusão. No entanto, 4 desses estudos foram excluídos 

devido à sua indisponibilidade e à falta de resposta dos autores aos e-mails. 
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Figura 6. Diagrama de fluxo (PRISMA, 2020)  

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

Assim, 18 estudos publicados entre 2006 e 2024 foram incluídos nesta revisão 

sistemática. O período de acompanhamento desses estudos variou de 2 semanas a 

72 meses. Especificamente, dois estudos (Barbarino, 2021; Bernardini et al., 2014) 

realizaram acompanhamento de 1 mês; 2 estudos (Alghoul et al., 2021; Amaral et al., 

2024) realizaram acompanhamento de 3 meses; e os demais estudos tiveram 

acompanhamento superior a 3 meses. 

Os estudos incluídos foram classificados da seguinte forma: 

● Total de 4 Ensaios Clínicos Randomizados (ECR): Green et al. (2024); 

Grunebaum, Elsaie e Kaufman (2010); Moers-Carpi et al. (2012); e Moradi et 
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al. (2021) 

● Total de 13 Estudos de Coorte: Alghoul et al. (2021); Barbarino (2021); 

Baspeyras et al. (2017); Bernardini et al. (2014); Jacovella et al. (2006); Jansen 

e Graivier (2006); Juhász, Levin e Marmur (2017); Juhász e Marmur (2018); 

Rovatti, Pellacani e Guida (2020); Sadick, Katz e Roy (2007); Simunovic et al. 

(2017); Somenek (2024); Wollina e Goldman (2020) 

● Total de 1 Estudo Qualitativo: Amaral et al. (2024). 

 

Um total de 1.545 pacientes participaram dos estudos (Tabela 2), com idades 

variando de 18 a 95 anos. A amostra foi predominantemente do sexo feminino 

(n=1394) em comparação com o masculino (n=151). Cinco estudos tiveram uma 

amostra exclusivamente feminina (Alghoul et al., 2021; Baspeyras et al., 2017; 

Simunovic et al., 2017; Somenek, 2024; Wollina; Goldman, 2020), e, mesmo nos 

estudos com amostras de ambos os sexos, a maioria dos participantes eram 

mulheres. 

Os estudos foram realizados em diversos países: 

● Brasil: 2 estudos (Amaral et al., 2024; Wollina; Goldman, 2020); 

● França: 1 estudo (Baspeyras et al., 2017); 

● Itália: 2 estudos (Bernardini et al., 2014; Rovatti; Pellacani; Guida, 2020); 

● Argentina: 1 estudo (Jacovella et al., 2006); 

● Alemanha: 1 estudo (Simunovic et al., 2017); 

● Estados Unidos: 11 estudos (Alghoul et al., 2021; Barbarino, 2021; Green et al., 

2024; Grunebaum; Elsaie; Kaufman, 2010; Moers-Carpi et al., 2012; Moradi et 

al., 2021; Jansen; Graivier, 2006; Juhász; Levin; Marmur, 2017; Juhász; 

Marmur, 2018; Sadick; Katz; Roy, 2007; Somenek, 2024). 

 

Os principais detalhes referentes a cada estudo, incluindo os desfechos, estão 

descritos na Tabela 2 e na 3.
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Tabela 2. Características dos estudos incluídos na revisão 

AUTOR AMOSTRA 
ÁREA 

TRATADA 
TEMPO DE 

AVALIAÇÃO 
INTERVENÇÃO RESULTADOS 

Rovatti; 
Pellacani; 

Guida, 2020 

n=40 

37 mulheres 

3 homens 

Terço médio e 
inferior da face 

4 meses 

Radiesse – Merz 

Microscopia confocal de 
refletância (MCR), tomografia 

de coerência (D-OCT), 
fotografias, escala validada e 

escala de satisfação 

A CaHA reduziu com sucesso os escores 
de gravidade do envelhecimento nas 
regiões média e inferior da face. 
Variações na morfologia do colágeno e 
aumento da densidade vascular em T1 
foram observados por meio de imagens 
cutâneas não invasivas. 

Moradi et al., 
2021 

n=180 

146 mulheres 

34 homens 

Região da 
mandíbula 

15 meses 

Radiesse – Merz 

Fotografias, escala validada 
e escala de satisfação 

Na semana 12, a maioria dos pacientes 
(75,6%) do grupo de tratamento 
apresentou uma melhora de ≥ 1 ponto no 
MJAS. 

Baspeyras et 
al., 2017 

n=35 

mulheres 

Região da 
mandíbula 

12 meses 
Radiesse – Merz 

Escala validada 

As melhorias no contorno da linha do 
maxilar em comparação com a linha de 
base foram estatisticamente significativas 
em todas as visitas, com escores que 
variaram de 2,42 (flacidez moderada a 
grave) no início do estudo para 1,02 (leve) 
ao final. 

Alghoul et al., 
2021 

n=20 

mulheres 

"Ângulo C" da 
face 

3 meses 

Radiesse – Merz 

Escala de satisfação e 
fotografia 

Em comparação com o volume de injeção 
original, os pacientes apresentaram uma 
retenção de volume de 97% após 2 
semanas de acompanhamento e 76% 
após 3 meses. 

Barbarino, 
2021 

n=10 

8 mulheres 

2 homens 

Região Temporal 1 mês 

Radiesse – Merz 

Escala validada, escala de 
satisfação e fotografias 

Na escala de esvaziamento temporal, 9 
dos 10 indivíduos apresentaram uma 
têmpora sem depressão, e um indivíduo 
apresentou concavidade rasa com perda 
mínima de volume. 

Bernardini et 
al., 2014 

n=63 

58 mulheres 

Região de 
olheira 

1 mês Radiesse – Merz 
As fotografias de antes e depois do 
tratamento demonstraram melhora. A 
satisfação dos pacientes chegou a 98%, 



30 

2 homens Escala de satisfação e 
fotografias 

com uma taxa geral de 92%. No final, 
apenas 1 paciente relatou piora. 

Juhász; Levin; 
Marmur, 2017 

n=20 

18 mulheres 

2 homens 

Região da 
têmpora 

6 semanas, e 3, 
6, 9 e 12 meses. 

Radiesse – Merz 

Fotografias, escala validada 
e escala de satisfação 

Houve uma melhora estatisticamente 
significativa na aparência das fossas 
temporais ao longo de 12 meses, com os 
escores reduzindo de 2,7 no início do 
estudo para 1,5 no final. 

Juhász; 
Marmur, 2018 

n=20 

18 mulheres 

2 homens 

Região da 
mandíbula 

6 semanas, e 3, 
6, 9 e 12 meses. 

Radiesse – Merz 

Fotografias, escala validada 
e escala de satisfação 

Houve uma melhora estatisticamente 
significativa na aparência das fossas 
temporais ao longo de 12 meses, com os 
escores reduzindo de 2,2 no início do 
estudo para 1,3 no final. 

Wollina; 
Goldman, 

2020 

n=40 

mulheres 

Linha do maxilar 
e linhas de 
marionete 

12 a 72 meses 

Radiesse – Merz 

Fotografias, escala validada 
e escala de satisfação 

O GAIS foi avaliado tanto pelos médicos 
quanto pelos pacientes. O GAIS médio 
dos pacientes foi de 2,7 (melhora), 
enquanto o dos médicos foi de 2,6 
(melhora), indicando uma melhora 
notável 12 meses após o primeiro 
procedimento. Aos 3 e 5 anos após o 
primeiro procedimento, o GAIS médio dos 
pacientes foi de 2,4 (melhora), e o dos 
médicos, de 2,5 (melhora). 

Simunovic et 
al., 2017 

n=4 

mulheres 

Terço médio e 
inferior da face 

2 semanas e 6 
meses 

Radiesse – Merz 

Fotografias e escala de 
satisfação 

Em todos os indivíduos, o aumento do 
volume facial pôde ser quantificado e foi 
observado após duas semanas e seis 
meses. 

Amaral et al., 
2024 

n=36 

33 mulheres 

3 homens 

Terço superior e 
médio da face 

3 meses 
Radiesse – Merz 

Relatos e fotografias 

Noventa dias após as injeções, foi 
possível observar a atenuação dos sulcos 
e a melhora das queixas faciais globais. 

Grunebaum; 
Elsaie; 

Kaufman, 
2010 

n=16 

8 mulheres 

2 homens 

Terço médio da 
face 

6 meses 

Radiesse – Merz 

Foto, escala validada e 
escala de satisfação 

A satisfação foi igualmente alta para os 
tratamentos com RDF-L e RDF, e esse 
nível de satisfação persistiu por 6 meses 
em ambos os casos. 
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Green et al., 
2024 

n= 180 

144 mulheres 

36 homens 

Região da 
mandíbula 

4, 48, e 60 
semanas 

Radiesse – Merz 

Escala de satisfação, escala 
validada e fotografias 

Os pacientes ficaram extremamente 
satisfeitos com o tratamento em ambos 
os lados do rosto. 

Jacovella et 
al., 2006 

n= 40 

35 mulheres 

5 homens 

Terço superior, 
média e inferior 

da face 
18 meses 

Radiesse – Merz 

Escala de satisfação e 
fotografia 

A escala de satisfação do paciente 
apresentou uma classificação média 
muito boa de 87%. 

Jansen; 
Graivier, 2006 

n= 609 

565 mulheres 

44 homens 

Terço médio e 
inferior da face 

6, 12 e 24 
meses 

Radiesse – Merz 

Escala de satisfação e 
fotografia 

A pontuação média para satisfação geral 
com o tratamento foi de 3,94 (em uma 
escala de 1 a 5, sendo 5 a maior 
satisfação) após 6 meses. 

Moers-Carpi et 
al., 2012 

n= 116 

113 mulheres 

3 homens 

Terço médio 
3, 4, 6, 9 e 12 

meses 

Radiesse – Merz 

Ressonância magnética 
(RM), fotografia, escala 

validada e escala de 
satisfação 

Houve uma diferença estatisticamente 
significativa (p < 0,05) no volume das 
bochechas entre os lados esquerdo e 
direito, conforme avaliado por 
ressonância magnética. Os médicos 
relataram uma satisfação de 75% ou mais 
após 12 meses, enquanto os pacientes 
relataram uma satisfação de 80% no 
mesmo período. 

Sadick; Katz; 
Roy, 2007 

n= 113 

100 mulheres 

13 homens 

Terço médio 
6, 12 e 47 

meses 

Radiesse – Merz 

Escala de satisfação e 
fotografia 

A pontuação média da avaliação dos 
pacientes para a aparência foi de 4,6, 
enquanto a pontuação média dos 
médicos foi de 4,5. 

Somenek, 
2024 

n= 12 
mulheres 

Região perioral 1 e 8 semanas 

Radiesse – Merz 

Fotografia, escala validada e 
escala de satisfação 

Um total de 83% dos pacientes 
apresentou pelo menos 1 grau de 
melhora no escore de envelhecimento. 

Fonte: Elaborada pela autora. 
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Os estudos apresentados na Tabela 2 demonstraram que a CaHA foi eficaz na 

redução dos sinais de envelhecimento facial. Os principais resultados observados 

incluíram melhora na flacidez, ganho de volume e aprimoramento do contorno facial. 

Todos os estudos incluídos utilizaram CaHA da marca Radiesse-Merz. O 

volume total injetado variou entre os estudos, começando com pelo menos 1,5 ml por 

paciente. As aplicações foram realizadas utilizando agulha ou cânula, especificamente 

nas regiões do terço superior, médio e inferior da face, incluindo áreas como sulco 

nasolabial, linhas de marionete, bochechas, linha do maxilar, sulco pré-jowl, têmpora 

e orbicular (olheiras). O CaHA foi injetado em diferentes camadas do tecido facial, que 

variaram entre derme profunda, subcutâneo ou supraperiostal. 

Os estudos incluídos foram: Alghoul et al. (2021); Amaral et al. (2024); 

Barbarino (2021); Baspeyras et al. (2017); Bernardini et al. (2014); Green et al. (2024); 

Grunebaum, Elsaie e Kaufman (2010); Jacovella et al. (2006); Jansen e Graivier 

(2006); Juhász, Levin e Marmur (2017); Juhász, Marmur (2018); Moers-Carpi et al. 

(2012); Moradi et al. (2021); Rovatti, Pellacani e Guida (2020); Sadick, Katz e Roy 

(2007); Simunovic et al. (2017); Somenek (2024); Wollina e Goldman (2020). 

Para mensurar os resultados, diferentes ferramentas foram utilizadas pelos 

estudos incluídos: 

● Escalas de validação: 10 estudos (Barbarino, 2021; Baspeyras et al., 2017; 

Green et al., 2024; Grunebaum; Elsaie; Kaufman, 2010; Juhász; Levin; Marmur, 

2017; Juhász; Marmur, 2018; Moers-Carpi et al., 2012; Moradi et al., 2021; 

Rovatti; Pellacani; Guida, 2020; Somenek, 2024) utilizaram escalas de 

validação, incluindo MJAS, ATHS, LRS, CVSS, MVTSS e WSL, conforme 

detalhado na Tabela 3. 

● Escalas de satisfação: 16 estudos (Alghoul et al., 2021; Barbarino, 2021; 

Bernardini et al., 2014; Green et al., 2024; Grunebaum; Elsaie; Kaufman, 2010; 

Jacovella et al., 2006; Juhász; Levin; Marmur, 2017; Juhász; Marmur, 2018; 

Moers-Carpi et al., 2012; Moradi et al., 2021; Rovatti; Pellacani; Guida, 2020; 

Sadick; Katz; Roy, 2007; Simunovic et al., 2017; Somenek, 2024; Wollina; 

Goldman, 2020) empregaram a escala GAIS. 

● Fotografias: 17 estudos (Amaral et al., 2024; Alghoul et al., 2021; Barbarino, 

2021; Bernardini et al., 2014; Green et al., 2024; Grunebaum; Elsaie; Kaufman, 

2010; Jacovella et al., 2006; Juhász; Levin; Marmur, 2017; Juhász; Marmur, 

2018; Moers-Carpi et al., 2012; Moradi et al., 2021; Rovatti; Pellacani; Guida, 
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2020; Sadick; Katz; Roy, 2007; Simunovic et al., 2017; Somenek, 2024; Wollina; 

Goldman, 2020) incluíram fotos para avaliação dos resultados. 

● Métodos complementares: 2 estudos utilizaram métodos complementares para 

avaliação. O estudo de Rovatti, Pellacani e Guida (2020) utilizou microscopia 

confocal de reflectância (MCR) e D-OCT, enquanto o estudo de Moers-Carpi et 

al., 2012 empregou RM. 

 

Com relação aos estudos que utilizaram questionários de satisfação (Alghoul 

et al., 2021; Barbarino, 2021; Bernardini et al., 2014; Green et al., 2024; Grunebaum; 

Elsaie; Kaufman, 2010; Jacovella et al., 2006; Juhász; Levin; Marmur, 2017; Juhász; 

Marmur, 2018; Moers-Carpi et al., 2012; Moradi et al., 2021; Rovatti; Pellacani; Guida, 

2020; Sadick; Katz; Roy, 2007; Simunovic et al., 2017; Somenek, 2024; Wollina; 

Goldman, 2020) o GAIS e IGAIS, todos os pacientes e profissionais que responderam 

aos mesmos indicaram uma melhoria no resultado após o procedimento, com as 

respostas variando entre "melhorado" e “melhoria excepcional”. 

Além disso, 17 estudos (Amaral et al., 2024; Alghoul et al., 2021; Barbarino, 

2021; Bernardini et al., 2014; Green et al., 2024; Grunebaum; Elsaie; Kaufman, 2010; 

Jacovella et al., 2006; Juhász; Levin; Marmur, 2018; Juhász; Marmur, 2018; Moers-

Carpi et al., 2012; Moradi et al., 2021; Rovatti; Pellacani; Guida, 2020; Sadick; Katz; 

Roy, 2007; Simunovic et al., 2017; Somenek, 2024; Wollina; Goldman, 2020), também 

utilizaram fotos para avaliar a eficácia do tratamento. As imagens comparativas de 

antes e depois demonstraram uma redução dos sinais de envelhecimento nos 

pacientes. 

O estudo de Rovatti, Pellacani e Guida (2020), que utilizou MCR e D-OCT, 

evidenciou variações positivas na morfologia do colágeno e aumento na densidade 

vascular, como ilustrado na Figura 7. Por outro lado, o estudo de Moers-Carpi et al. 

(2012), que empregou RM para avaliar o volume das bochechas, revelou uma 

diferença estatisticamente significativa (p < 0,05) entre o lado esquerdo e direito, 

indicando uma assimetria no tratamento. 
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Tabela 3. Flacidez, volume e contorno facial 

 ANTES DEPOIS 

Barbarino, 2021 

Escore Têmpora: 

3 indivíduos = grau 2 

5 indivíduos = grau 3 

2 indivíduos = grau 4 

Escala ATHS: 

9 indivíduos = grau 1 

1 indivíduo = grau 2 

Baspeyras et al., 
2017 

Escore maxilar: 

Face completa: 2.42 (1.0 -3.5) 

 

Linha de marionete: 

Face completa: 2.33 (1.0 – 4.0) 

Escala MJAS: 

Face completa: 1.45 (p=0.0015) 

 

Linha de marionete: 

Face completa: 1.50 (p=0.0004) 

Moradi et al., 2021 

Escore maxilar esquerdo: 

Escore 2: 65 (52.8) 

Escore 3: (47.2) 

 

Escore maxilar direito 

Escore 2: 65 (52.8) 

Escore 3: 58 (47.2) 

Escala MJAS 

Maxilar esquerdo e direito 

= ≥1 ponto de melhora 

Grunebaum; Elsaie; 
Kaufman, 2010 

Escore sulcos nasolabiais: 

Escore: 4 

Escala LRS: 

redução de 1 ponto, com melhora 
significativa (p < 0,05) 

Juhász; Levin; 
Marmur, 2017 

Escore têmpora: 

Escore: 2.7 

Escala MVTSS: 

14 dias = redução para 1.1 

6 semanas: 0.7 (melhora 
significativa, com p < 0,05) 

12 meses: 1.5 

Juhász; Marmur, 
2018 

Escore mandíbula: 

Escore: 2.2 

Escala MJAS: 

14 dias = redução para 0.8 

6 semanas: 0.3 (melhora 
significativa, com p < 0,05) 

12 meses: 1.3 

Moers-Carpi et al., 
2012 

Escore bochecha: 

Informação não encontrada 

Escala CVSS: diferença 
estatisticamente significativa  

(p < 0,05) no volume da bochecha, 
nos lados esquerdo e direito 

Green et al., 2024 

Escore mandíbula: 

severa 

Escala MJAS: 

Melhora: 93,7% (n = 74/79) em 12 
semanas; 89,0% (n = 65/73) em 
24 semanas; e 73,1% (n = 49/67) 
em 48 semanas. 

Rovatti; Pellacani; 
Guida, 2020 

Escore terço médio e inferior: 

Plenitude da bochecha: 2.7 

Região nasolabial: 2.8 

Comissura oral: 2.4 

Linhas de marionete: 2.4 

Linha da mandíbula: 2.1 

Escala SLF e CVSS: 

Plenitude da bochecha: 0.97 

Região nasolabial: 0.95 

Comissura oral: 0.8 

Linhas de marionete: 0.7 

Linha da mandíbula: 0.8 
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Somenek, 2024 
Escore rítides periorais: 

rugas severas 

Escala WSL: 

rugas leves 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

 

Figura 7. Imagem (A) fibras de colágeno em TO; e Imagem (B) fibras de colágeno em T1. Imagem 
(C) densidade dos vasos em TO; e Imagem (D) densidade dos vasos em T1 

Variações da morfologia do colágeno observadas por microscopia confocal de reflectância (A e B) 

e variações na densidade vascular por tomografia de coerência (C e D). Fonte: Rovatti, Pellacani e 

Guida, 2020. 
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4.2 ANÁLISE DO RISCO DE VIÉS  

Tabela 4. Instrumentos de avaliação de risco de viés do Instituto Joana Briggs para pesquisa qualitativa, estudo do tipo coorte e ensaio clínico randomizado 

Estudos/Questões Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 Q12 Q13 % Qualidade do estudo 

Barbarino, 2021 

Estudo de Coorte  
NA NA S N N S S S S NA S NA NA 75 Média 

Bernardini et al., 2014 

Estudo de Coorte 
NA NA S N N NC S S S NA S NA NA 62 Média 

Somenek, 2024 

Estudo de Coorte 
NA NA S S S S S S S NA S NA NA 100 Alta 

Amaral et al., 2024 

Pesquisa qualitativa  
S S S S S S S S S S NA NA NA 100 Alta 

Alghoul et al., 2021 

Estudo de Coorte 
NA NA S S S S S S S NA S NA NA 100 Alta 

Rovatti; Pellacani; Guida, 
2020 

Coorte 

NA NA S S S S S S S NA S NA NA 100 Alta 

Simunovic et al., 2017 

Estudo de Coorte 
NA NA S NC NC S S S S NA S NA NA 75 Média 

Grunebaum; Elsaie; 
Kaufman, 2010 

Ensaio Clínico Randomizado  

S S S S S S S S S S S S S 100 Alta 

Baspeyras et al., 2017 

Estudo de Coorte 
NA NA S NC NC S S S S NA S NA NA 75 Média 

Juhász; Levin; Marmur, 2017 

Coorte 
NA NA S S S S S S S NA S NA NA 100 Alta 

Juhász; Marmur, 2018 NA NA S NC NC S S S S S S NA NA 87 Alta 
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Estudo de Coorte 

Moers-Carpi et al., 2012 

Ensaio Clínico Randomizado 
S N NC N* N S N S S S S S S 61 Média 

Moradi et al., 2021 

Ensaio Clínico Randomizado 
S S S N* S S S S S S S S S 92 Alta 

Green et al., 2024 

Ensaio Clínico Randomizado 
S S NC N* S S S S S S S S S 84 Alta 

Jacovella et al., 2006 

Estudo de Coorte 
NA NA S S S S S S S NA S NA NA 100 Alta 

Jansen; Graivier, 2006 

Estudo de Coorte 
NA NA S N N S S S N N S NA NA 62 Média 

Sadick; Katz; Roy, 2007 

Estudo de Coorte 
NA NA S NC NC S S S S NA S NA NA 75 Média 

Wollina; Goldman, 2020 

Estudo de Coorte 
NA NA S S S S S S S NA S NA NA 100 Alta 

Legenda: S = Sim; N = Não; NC = Não está claro; NA = Não se aplica. 

Fonte: Elaborada pela autora.
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Na Tabela 4, observa-se que 11 estudos foram classificados com alta qualidade 

ou baixo risco de viés, enquanto 7 estudos foram avaliados com média qualidade ou 

moderado risco de viés. 

Para os estudos de coorte, os itens que receberam as menores avaliações 

estiveram relacionados aos fatores de confusão, especificamente nas questões 4 e 5 

do instrumento de avaliação. Além disso, na primeira questão, foi atribuída a avaliação 

“Não se aplica” para todos os estudos de coorte, uma vez que esses estudos foram 

realizados com apenas um grupo. 

Com relação aos ensaios clínicos randomizados, 2 estudos não esclareceram 

se havia diferenças nas linhas de base entre os grupos (questão 3). Outros 3 estudos 

não relataram se o cegamento dos participantes foi implementado (questão 4). 
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5 DISCUSSÃO 

Desde a sua aprovação para uso estético, a CaHA tem sido amplamente 

utilizada para volumização e redefinição dos contornos faciais (Alghoul et al., 2021). 

Nesse contexto, foi conduzida uma avaliação sistemática do seu uso, com foco no 

rejuvenescimento facial. 

A maioria dos estudos incluídos foi do tipo coorte, o que reflete o objetivo 

principal de avaliar os resultados do tratamento antes e depois da aplicação da CaHA, 

sem a necessidade obrigatória de um grupo controle. Exceção a isso foi um ensaio 

clínico randomizado (Grunebaum; Elsaie; Kaufman, 2010), que dividiu a face do 

mesmo paciente em duas hemifaces para comparação, e também avaliou a dor 

associada ao tratamento. Os demais ensaios clínicos incluíram controles retardados 

(Green et al., 2024; Moers-Carpi et al., 2012; Moradi et al., 2021), em que a CaHA foi 

injetada apenas após a primeira avaliação, permitindo uma comparação entre o 

período inicial e os resultados subsequentes. 

Embora 2 estudos (Barbarino, 2021; Bernardini et al., 2014) tenham avaliado 

suas amostras em um curto período de 1 mês, oferecendo principalmente uma visão 

sobre o volume ganho, a maioria dos estudos proporcionou um acompanhamento 

mais prolongado, demonstrando a durabilidade e a eficácia do tratamento em longo 

prazo.  

A maioria dos estudos incluídos (Barbarino, 2021; Baspeyras et al., 2017, 

Green et al., 2024; Grunebaum; Elsaie; Kaufman, 2010; Moers-Carpi et al., 2012; 

Moradi et al., 2021; Juhász; Levin; Marmur, 2018; Juhász; Marmur, 2018; Rovatti; 

Pellacani; Guida, 2020; Somenek, 2024) avaliou seus resultados utilizando escalas 

validadas (Narins et al., 2012), que oferecem uma avaliação prévia e permitem uma 

análise padronizada dos resultados. 

Por outro lado, alguns estudos que não utilizaram escalas validadas, mas 

apenas questionários de satisfação (Alghoul et al., 2021; Bernardini et al., 2014; 

Simunovic et al., 2017), apresentaram resultados que podem ser considerados 

subjetivos. Contudo, esses estudos também utilizaram fotografias, possibilitando uma 

avaliação visual mais objetiva dos resultados. A percepção de melhoria do paciente é 

um dado importante. Todavia, as medidas protocoladas e visuais são fundamentais 

para uma análise crítica dos resultados. 

Uma limitação significativa na análise dos resultados foi a falta de questionários 
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de satisfação padronizados em todos os estudos. A maioria utilizou métodos 

diferentes para medir a satisfação, alguns com escalas numéricas e outros com relatos 

verbais, o que dificultou a padronização e a comparação desses dados. 

O estudo de Rovatti, Pellacani e Guida (2020), que avaliou a morfologia do 

colágeno e a densidade dos vasos por meio de MCR e D-OCT, apresentou um 

resultado mensurável e objetivo quanto ao processo de bioestímulo. Diferentemente 

dos questionários, que dependem da percepção subjetiva dos avaliadores e 

pacientes, esses métodos de imagem fornecem dados que não são influenciados por 

interpretações pessoais, permitindo uma visão mais precisa e independente dos 

efeitos do tratamento. 

Para todos os estudos incluídos, a CaHA demonstrou ser um preenchedor e 

bioestimulador eficaz, com longa duração e aplicabilidade em diferentes regiões da 

face. As metodologias aplicadas nos estudos mostraram resultados consistentemente 

positivos, indicando uma melhora média crescente em todas as semanas avaliadas 

após o tratamento com a CaHA. Essa melhoria positiva foi observada em todas as 

faixas etárias abordadas.      O estudo de Wollina e Goldman (2020) destacou que a 

melhoria foi alcançável independentemente da idade, incluindo pacientes com mais 

de 70 anos.  

Uma observação relevante entre os estudos que monitoraram os indivíduos em 

diferentes momentos (Baspeyras et al., 2017; Green et al., 2024; Grunebaum; Elsaie; 

Kaufman, 2010; Juhász; Levin; Marmur, 2017; Juhász; Marmur, 2018; Moradi et al., 

2021; Rovatti; Pellacani; Guida, 2020) é que as alterações positivas observadas se 

mantiveram ao longo de um período mais extenso. Isso pode estar relacionado ao 

efeito bioestimulador da CaHA e à síntese de novo colágeno que ela promove.  

Um ponto importante, especialmente considerando que muitos pacientes 

temem perder a naturalidade com tratamentos estéticos, é que, de maneira geral, 

tanto os profissionais quanto os pacientes avaliaram o efeito do tratamento com CaHA 

como natural (Rovatti; Pellacani; Guida, 2020). 

Algumas limitações podem ser pontuadas nesta revisão sistemática. O primeiro 

fator que restringiu uma análise mais detalhada dos resultados foi a falta de uma 

escala padronizada aplicada em todos os estudos. A diversidade nas metodologias 

de avaliação dificultou a comparação direta e a padronização dos dados. Além disso, 

todos os estudos incluídos focaram em humanos e foram voltados para a estética 

facial, o que limita a possibilidade de quantificação precisa do ganho de densidade 
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dérmica. A análise histológica, por exemplo, poderia ter fornecido dados mais 

específicos, mas não foi empregada nos estudos revisados. 

Outro aspecto importante é que a maioria dos pacientes incluídos era composta 

por mulheres, o que limita a capacidade de comparar os resultados entre homens e 

mulheres. A predominância feminina nas amostras pode influenciar a generalização 

dos resultados para a população masculina. 

E ainda, muitos estudos avaliaram a CaHA em combinação com outras 

substâncias, o que pode ter impactado a interpretação dos resultados e a inclusão dos 

estudos na revisão. Essa combinação de tratamentos dificulta a avaliação isolada da 

eficácia da CaHA. 

Portanto, novos estudos que utilizem escalas validadas uniformes e recursos 

avançados para medir o aumento da densidade dérmica são necessários para 

aprofundar a compreensão dos efeitos da CaHA. A padronização das metodologias e 

a inclusão de amostras mais diversificadas podem contribuir para uma análise mais 

precisa e generalizável dos resultados. 
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6 CONCLUSÃO 

Os estudos revisados confirmam que a CaHA é eficaz na redução dos sinais 

do envelhecimento, atuando como um preenchedor e bioestimulador que promove a 

neocolagênese e o aumento da densidade dérmica. Esse efeito não só melhora os 

contornos faciais ao proporcionar um volume inicial, como também é perceptível tanto 

para os profissionais quanto para os pacientes, como evidenciado por escalas de 

avaliação, questionários e registros fotográficos.  

No entanto, para aprofundar a compreensão dos mecanismos de ação da 

CaHA e seu impacto na densidade dérmica, são necessários estudos adicionais. A 

utilização de ferramentas tecnológicas avançadas, como fotografias tridimensionais 

padronizadas, microscopia, ressonância magnética e ultrassonografia, de modo a 

proporcionar uma visão mais precisa e objetiva dos efeitos da CaHA. Embora as 

escalas de avaliação sejam importantes, a padronização dos métodos permitirá obter 

resultados mais concretos e comparáveis sobre os efeitos da injeção de CaHA. 
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ANEXO B – AVALIAÇÃO CRÍTICA DO JBI PARA ESTUDOS DE COORTE 
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ANEXO C – AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIÉS PARA ENSAIOS CONTROLADOS 
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