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RESUMO

A maioria das reacdes adversas aos preenchimentos com
hidroxiapatita de calcio € leve (hematoma, edema, eritema
e dor), regredindo espontaneamente em 1 a 5 dias.
Embora pouco frequentes, nédulos e granulomas podem
ocorrer, sendo que a dissolucdo dos nédulos ndo ocorre
naturalmente pelo organismo. Este trabalho teve como
objetivo identificar a capacidade do tiossulfato de sodio
(TS) em degradar nédulos decorrentes de preenchimentos
com hidroxiapatita de calcio (HA). Realizou-se uma
revisao descritiva da literatura, utilizando as bases
PubMed, SciELO, Science Direct, Medline e Scopus, com
os descritores: bioestimuladores, hidroxiapatita de calcio
e tiossulfato de sédio. Foram incluidos artigos em
portugués e inglés publicados entre 2007 e 2024. Os
estudos encontrados demonstraram que o tiossulfato de
sédio é uma opcao eficaz, porém limitada, para dissolucao
de nodulos de hidroxiapatita de calcio. Novas pesquisas
sa0 necessarias para comprovar sua eficacia, volume
ideal, tempo de acdo e interacio com outros materiais e
terapias.

PALAVRAS-CHAVE: Tiossulfato de sddio. Degradagao.

Hidroxiapatita de célcio.

ABSTRACT

Most adverse reactions to calcium hydroxyapatite fillers are
mild (hematoma, edema, erythema, and pain), regressing
spontaneously within 1 to 5 days. Although rare, nodules and
granulomas may occur, and the body does not naturally
dissolve these nodules. This study aimed to identify the
ability of sodium thiosulfate (TS) to degrade nodules caused
by calcium hydroxyapatite (HA) fillers. A descriptive
literature review was conducted using PubMed, SciELO,
Science Direct, Medline, and Scopus databases, with the
following descriptors: biostimulants, calcium hydroxyapatite,
and sodium thiosulfate. Articles in Portuguese and English
published from 2007 to 2024 were included. The studies
found in the literature showed that sodium thiosulfate is an
effective, though limited, option for dissolving calcium
hydroxyapatite nodules. Further studies are needed to
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confirm its effectiveness, optimal treatment volume, duration
of action, and interaction with other materials and therapies.

KEYWORDS: Sodium thiosulfate. Degradation. Calcium
hydroxyapatite

1. INTRODUGAO

Lima & Soares (2020)! descrevem os
bioestimuladores como materiais capazes de ativar
fibroblastos, promovendo a produgdo de coldgeno por
meio da neocolagenase. Dentre esses, destaca-se a
hidroxiapatita de calcio, um bioestimulador presente
naturalmente em estruturas como dentes e 0ssos, 0 que
lhe confere alta biocompatibilidade ¢ um perfil de
seguranca elevado'. Apesar disso, reagdes adversas
leves, como edema, eritema, dor e formacdo de
nédulos, podem ocorrer, ainda que em baixa
incidéncia!, uma vez que o mecanismo de agdo envolve
resposta inflamatéria na derme, conforme observado
por Lima & Carvalho (2016)>. Recentemente, o
tiossulfato de sodio (TS) tem sido considerado um
possivel antidoto para dissolugdo de nodulos de
hidroxiapatita de calcio. Estudos pré-clinicos, tanto in
vitro quanto in vivo, sugerem que o TS pode promover
a degradagdo das particulas de HA. Além disso, um
componente mecanico, como a massagem, foi utilizado
em todos os estudos realizados em humanos, conforme
relatado por Danysz et al. (2020)°. Diante disso, o
objetivo deste trabalho ¢é realizar uma revisdo da
literatura sobre a agdo do tiossulfato de soédio na
resolugdo de nodulos de hidroxiapatita de calcio
formados ap6s o uso desse bioestimulador.

2. MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi realizada por meio de busca de
artigos nas bases de dados PubMed, SciELO, Science
Direct, Medline e Scopus. Foram utilizados os
seguintes descritores: bioestimuladores, hidroxiapatita
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de calcio e tiossulfato de sddio. Foram incluidos artigos
publicados em portugués e inglés, no periodo de 2007 a
2024.

3. DESENVOLVIMENTO

Segundo Almeida et al. (2019)*, a hidroxiapatita de
calcio (HA) ¢ um estimulador eficaz de colageno,
podendo ser utilizada de forma hiperdiluida como
agente  bioestimulante ou concentrada como
preenchedor para aumento de volume, melhora da
qualidade e firmeza da pele. Sua aplicagdo ¢ indicada
nos  planos supraperiosteal e subcutaneo,
proporcionando resultados estéticos prolongados (=18
meses), conforme Silva et al (2018)°. Volumes
menores de HA s3o suficientes para obter o mesmo
grau de correcdo em comparagdo aos produtos a base
de acido hialurénico, o que leva alguns profissionais a
preferirem tratamentos em etapas, com
acompanhamento apds 2 semanas ¢ 3 meses da
aplicagdo inicial. A colocagdo do material nessas
regides cria uma estrutura que favorece a restauragio
de rugas e linhas de expressdo®. Estudos de longo prazo
ndo demonstraram efeitos adversos significativos’,
sendo observada melhora estética e durabilidade
comparavel a outros materiais de preenchimento. A
seguranca da HA ¢ reforcada por uma baixa incidéncia
de efeitos adversos, sendo os nddulos geralmente nao
aparentes e resolvidos espontancamente®. A literatura
aponta a hialuronidase como agente de reversdo para
preenchimentos com &cido hialurénico. O tiossulfato
de sodio (TS) tem sido considerado um candidato
promissor para dissolver a HA, devido a sua acdo
quelante no tratamento da calcifilaxia®. Lei et al
(2013)!'° demonstraram que o TS inibe a calcificagdo de
aortas lesadas, sugerindo um mecanismo de acdo
relacionado a inibigdo da calcificacdo iniciada por
lesdo celular'!. Esse efeito parece ocorrer também em
outros tecidos, como rins e coracdo, além de ser
utilizado no tratamento de calculos renais e
envenenamento por cianeto'!. O TS apresenta potencial
terapéutico em doencas neurodegenerativas, devido a
sua acdo anti-inflamatéria, e na reversdo da
calcificacdo da elastina'>!3. A dissolugdo da HA libera
ions de calcio e fosfato, que sdo eliminados por
processos fisiologicos normais. Estudos como o de
Rullan et al. (2020)'* demonstraram eficacia do TS
intralesional no  tratamento de complicagdes
relacionadas ao preenchimento com HA!4, embora com
amostra reduzida. Apesar de sua ampla aplicabilidade
médica, o TS pode causar efeitos adversos em doses
elevadas, como hipotenséo e distarbios
gastrointestinais, mas ndo foram relatados efeitos
adversos em doses intralesionais baixas'4. Analises in
vitro indicam que o aumento da concentracdo de TS
resulta em maior degradacdo da HA ',

4. DISCUSSAO

Rullan ef al. (2020)'* relataram resultados positivos
com o uso do TS para degradagdo de nodulos de HA
em pacientes humanos. Outros estudos mostraram que
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o TS inibe a calcificagdo em artérias aortas lesadas'>,
sugerindo um mecanismo de agfo relacionado a lesdo
celular. Esse efeito é observado também em outros
tecidos, como rins e coragdo'®. Embora o TS nio seja o
agente especifico para o tratamento de nodulos de HA,
esses estudos esclarecem seus potenciais mecanismos
de acdo. Danysz ef al. (2020) ndo obtiveram sucesso na
degradagdo de nodulos de HA em estudos in vitro e in
vivo, avaliando apenas uma concentracdo de TS e
pardmetros menos relevantes. Por outro lado, Robinson
(2018)'¢ relatou bons resultados em estudos com
suinos, embora haja duvidas quanto a reducdo efetiva
das microesferas de HA. Estudos recentes em artérias
faciais cadavéricas demonstraram efeito do TS na
redugdo do tamanho das microesferas, consistente com
um mecanismo de desintegragdo!’, embora Merkel et
al. (2022) nao tenham encontrado relacdo linear entre
concentragdo de TS e reducdo das microesferas.
Métodos combinados, como ultrafonoforese de
colagenase e diadinamoforese de TS, mostraram-se
eficazes para complicagdes apos injecdo superficial de
HA, acelerando a biodegradagdo e melhorando a
qualidade de vida dos pacientes'®.

5. CONCLUSAO

A maioria dos estudos encontrados na literatura
indica que o TS é uma opgao eficaz, embora limitada,
para dissolver nodulos de HA. Novas pesquisas sio
necessarias para comprovar sua eficacia, determinar o
volume ideal para tratamento, tempo de agdo, bem
como sua interagcdo com outros materiais e terapias.

6. FINACIAMENTO

Este estudo foi apoiado por bolsas da Fundagio
Carlos Chagas Filho de Amparo a Pesquisa do Estado
do Rio de Janeiro (FAPERJ) e do Conselho Nacional
de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPq).
Os autores declaram ndo haver conflito de interesse.

7.REFERENCIAS

[1] Lima NB, Soares ML. Use of collagen bioestimulators
in orofacial harmonization. **Clin Lab Res Dent**.
2020; 1:18.

[2] Lima KCT, Carvalho MBC. **Bioestimuladores de
colageno** [tese]. Goias: Universidade do Rio Verde;
2016. 11 p.

[3] Danysz W, Nowang B, Heng T, et al. Can sodium
thiosulfate act as a reversal agent for calcium
hydroxylapatite filler? Results of a preclinical study.
**Dove Press J**. 2020; 13:1059-73.

[4] Almeida AT, Figueiredo V, Cunha ALG, et al.
Consensus recommendations for the use of
hyperdiluted calcium hydroxyapatite (Radiesse) as a
face and body biostimulatory agent. **Plast Reconstr
Surg Glob Open**. 2019 ;7(3).

[5] Silva JF, Vidal TTS, Magon SV, et al. **Processos de
envelhecimento estético e a eficacia de substancias
indicadas para combaté-lo** [tese]. Parana: Faculdade
de Apucarana; 2018; 6 p.

[6] Graivier MH, Bass LS, Busso M, et al. Calcium
hydroxylapatite (Radiesse) for correction of the mid-
and lower face: consensus recommendations. **Plast

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr

Dacome et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

Reconstr Surg**. 2007; 120:55-66.

Lorenk ZP, Bass LM, Fitzgerald R, et al. Composite
facial volumization with calcium hydroxylapatite
(CaHA) for the treatment of aging. **Aesthet Surg J**.
2018; 38:18-23.

Bass LS, Smith S, Busso M, McClaren M. Calcium
hydroxylapatite (Radiesse) for treatment of nasolabial
folds: long-term safety and efficacy results. **Aesthet
Surg J**.2010; 30:235-8.

[9] Kadouch JA. Calcium hydroxylapatite: a review on safety

and complications. **J Cosmet Dermatol**. 2017,
16:152-61.

[10] Lei Y, Grover A, Sinha A, et al. Efficacy of reversal of

aortic calcification by chelating agents. Calcif Tissue
Int. 2013; 93:426-35. doi:10.1007/s00223-013-9780-0.

[11] Merkel EA, Worley B, Christensen RE, et al. In vitro and

[12]

ex vivo investigation of intralesional sodium thiosulfate
as a reversal agent for calcium hydroxylapatite soft
tissue filler. **J Invest Dermatol**. 2022; 142:1073-80.
doi:10.1016/j.jid.2022.04.016.

Nasi S, Ea HK, Lioté F, et al. Sodium thiosulfate
prevents chondrocyte mineralization and reduces the
severity of murine osteoarthritis. **PLoS One**. 2016;
11(7).

O’Neill WC, Hardcastle KI. The chemistry of
thiosulfate and vascular calcification. **Nephrol Dial
Transplant**. 2012; 27:2526-36.

Rullan PP, Olson R, Lee KC. The use of intralesional
sodium thiosulfate to dissolve facial nodules from
calcium hydroxylapatite. **Dermatol Surg**. 2020;
46:1366-8.

[15] Lee M, McGeer EG, McGeer PL. Sodium thiosulfate

[16]

attenuates  glial-mediated  neuroinflammation in
degenerative neurological diseases. J Neuroinflam.
2016; 13:32.

Robinson DM. In vitro analysis of the degradation of
calcium hydroxylapatite dermal filler: a proof-of-
concept study. Dermatol Surg. 2018; 44.

[17] Yankova M, Pavicic T, Frank K, et al. Intraarterial

degradation of calcium hydroxylapatite using sodium
thiosulfate: an in vitro and cadaveric study. Aesthet
Surg J. 2021; 1-11.

Aksenenko I, Gerasimenko M, Polunina V, et al. A
method for treating complications developed following
contour correction with calcium hydroxylapatite-based
fillers. Dermatol. Cosm Med Quir. 2021.

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.54,n.1,pp.61-63 (Mar - Mai 2026)

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr

