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RESUMO

Objetivo: avaliar as particularidades do uso de injetaveis na reducao de gordura localizada facial, com foco
no acido desoxicélico e desoxicolato de sddio, com intuito de analisar sua eficacia e apresentar informacdes
relevantes para a préatica clinica. Revisdo Bibliografica: Os compostos que promovem lipoclasia, acido
desoxicdlico e desoxicolato de sddio tém sido usados em tratamentos injetaveis para diminuicdo de depésitos
de gordura localizados na face. O acido desoxicélico é um acido biliar sintético recentemente introduzido no
ambito das terapias em rejuvenescimento para a reducéo da gordura submentoniana. O desoxicolato de sodio
€ o sal do acido desoxicolico, possui acdo detergente e solubiliza as membranas celulares, induz necrose
tecidual e reducéo do volume. A maioria dos estudos avaliados tratou a adiposidade da regido submental, no
entanto também foram relatados tratamentos nas regides infrapalpebrais, mandibulares e nas regides de terco
médio e inferior de face. Observou-se que ambos as substéncias sdo eficazes e seguras, produzem
resultados satisfatérios e causam reacdes adversas leves e locais. Conclusdo: A reducdo de gordura
localizada na face através da injec&o de desoxicolato de sédio ou acido desoxicolico possui uma a¢éo singular
no tratamento da gordura localizada por induzir a necrose dos adipécitos e neocolagénese.
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ABSTRACT

Objective: to evaluate the particularities of the use of injectables in the reduction of localized facial fat, focusing
on deoxycholic acid and sodium deoxycholate, in order to analyze its efficacy and present relevant information
for clinical practice. Bibliographic Review: The compounds that promote lipoclasis, deoxycholic acid and
sodium deoxycholate have been used in injectable treatments to decrease fat deposits located on the face.
Deoxycholic acid is a synthetic bile acid recently introduced in the field of rejuvenating therapies for the
reduction of submental fat. Sodium deoxycholate is the salt of deoxycholic acid, has a detergent action and
solubilizes cell membranes, induces tissue necrosis and volume reduction. Most of the studies evaluated dealt
with the adiposity of the submental region, however treatments were also reported in the infrapalpebral,
mandibular regions and in the regions of the middle and lower third of the face. It was observed that both
substances are effective and safe, produce satisfactory results and cause slight and local adverse reactions.
Conclusion: The reduction of localized fat in the face through the injection of sodium deoxycholate or
deoxycholic acid has a unique action in the treatment of localized fat for inducing adipocyte necrosis and
neocolagenesis.

Keywords: lipoclasis, mesotherapy, rejuvenation, deoxycholic acid, sodium deoxycholate.

RESUMEN

Objetivo: evaluar las particularidades del uso de inyectables en la reduccién de la grasa facial localizada,
centrandose en el 4cido desoxicolico y el desoxicolato de sodio, con el fin de analizar su eficacia y presentar
informacion relevante para la practica clinica. Revision bibliogréfica: Los compuestos que favorecen la
lipoclasis, el acido desoxicélico y el desoxicolato de sodio se han utilizado en tratamientos inyectables para
disminuir los depdsitos de grasa localizada en el rostro. El 4cido desoxicélico es un acido biliar sintético
introducido recientemente en el campo de las terapias rejuvenecedoras para la reduccion de la grasa
submentoniana. El desoxicolato de sodio es la sal del &cido desoxicélico, tiene accién detergente y solubiliza
las membranas celulares, induce necrosis tisular y reducciéon de volumen. La mayoria de los estudios
evaluados versaron sobre la adiposidad de la regién submentoniana, sin embargo, también se reportaron
tratamientos en las regiones infrapalpebral, mandibular y en las regiones del tercio medio e inferior de la cara.
Se observé que ambas sustancias son eficaces y seguras, producen resultados satisfactorios y provocan
reacciones adversas leves y locales. Conclusién: La reduccién de la grasa localizada en el rostro mediante
la inyeccion de desoxicolato de sodio o acido desoxicdlico tiene una accion favorable en el tratamiento de la
grasa localizada para inducir la necrosis y neocolagénesis de los adipocitos.

Palabras clave: lip, mesoterapia, rejuvenecimiento, acido desoxicélico, desoxicolato de sodio
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INTRODUCAO

7

O envelhecimento da face é um processo multifatorial e tridimensional que envolve todas as
estruturas que a compde. Os aspectos fisioldgicos mais evidentes envolvidos no envelhecimento facial séo o
afinamento da derme, gracas a menor presenca de colageno e elastina; o enfraquecimento dos ligamentos e
fascia que suportam a pele; a mudanca da composicdo da gordura subcutanea, a atrofia muscular e a
reabsorcédo 6sseal. O conhecimento sobre os processos de envelhecimento facial permitiu a compreenséo
do processo denominado como “quadralizagéo” da face, caracterizado pela mudanga da forma do rosto que
ocorre com o passar do tempo na qual a face passa do formato de trapézio invertido, proprio da juventude,
para o formato mais quadrado, associado a idade mais avancada. Um dos aspectos que colaboram para este
processo sdo as alteragbes nos compartimentos de gordura da face?.

Estudos sobre a organizacdo da gordura facial sugerem que o envelhecimento segue naturalmente a
compartimentacdo da gordura, ou seja, o rosto ndo envelhece como uma unidade inteira, pois cada
compartimento muda de forma relativamente independente ao longo do tempo. O compartimento malar
profundo tende a perder volume, provocando uma pseudoptose da gordura na area do coxim nasolabial®. A
taxa de remocgao de lipidios diminui durante o envelhecimento, com falha em ajustar reciprocamente a taxa
de absorcao de lipidios, o que também colabora para o aumento da gordura superficial da face®.

No terco superior da face, a perda local de volume devido a reabsorcdo do tecido 6sseo ou pela
flacidez do septo orbital, pode levar a formacg&o de bolsa de gordura na regido infraorbital. No terco inferior da
face, o envelhecimento leva a atenuacédo do suporte dos ligamentos massetéricos, 0 que permite que o
platisma e a gordura sobrejacente da mandibula migrem para o pescoco e se expandam para fora da borda
mandibular, obscurecendo a definicdo da linha da mandibula, formando os jowls®. Estas alteracGes levam a
demandas por tratamentos ndo invasivos que possam reduzir os depdsitos de gordura da face de forma
localizada.

As injecBes localizadas de compostos que promovem lipoclasia para diminuicdo de depdsitos de
gordura tém sido estudadas com maior énfase desde o inicio dos anos 2000. As principais substancias
utilizadas s&o o desoxicolato de sodio e o acido desoxicélico. O mecanismo de acdo de ambos se d4 através
da destruicdo das membranas celulares dos adipdcitos, provocando também intenso processo inflamatério e
remodelamento do tecido conjuntivo, o que leva ao tratamento tanto da gordura localizada quanto da flacidez
da pele local®.

A reducédo da gordura facial com injetaveis é indicada para pacientes com quantidade moderada de
gordura, com peso corporal estavel e uma boa elasticidade da pele, bem como para pacientes em que a perda
de gordura facial é resistente a pratica de exercicios e a perda de peso”®. Geralmente é bem tolerado, sendo
os efeitos adversos relatados leves a moderados, porém transitorios, como edema ou inchago no local da
injecdo, hematoma, dor e dorméncia. Os beneficios do tratamento sdo sustentados em longo prazo, em até
dois anos pos-tratamento®.

O obijetivo do presente trabalho foi realizar uma revisao de literatura sobre as particularidades do uso
de injetaveis na reducé@o de gordura localizada na face, com foco no &cido desoxicolico e desoxicolato de
sédio, no intuito de avaliar sua eficacia e apresentar informagdes relevantes para a prética clinica.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

ENVELHECIMENTO DA FACE

Na face humana, o envelhecimento é caracterizado pelo enrugamento superficial da pele e pelas
mudancas na topografia tridimensional das estruturas subjacentes, como os tecidos moles (gordura
subcutanea, musculo e fascia) e o suporte estrutural (ossos e dentes). Os principais aspectos envolvidos no
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envelhecimento facial sdo: a forca da gravidade, a remodelacdo esquelética, a redistribuicdo da gordura
subcutanea, o desequilibrio hormonal e a exposicao solar cronica. O estilo de vida do individuo influencia no
processo de envelhecimento facial extrinseco, a exemplo de aspectos como estresse, alimentagéo, abuso de
drogas e existéncia de doencas.

Com relagédo a estrutura dssea facial, ocorre a reabsor¢ao do 0sso maxilar, a qual acentua as dobras
nasolabiais e auxiliam no deslocamento inferior da camada adiposa malar superficial. As regides piriforme e
orbital também sofrem reabsor¢éo. O alargamento da cavidade orbital resulta na acentuagéo do sulco lacrimal
e perda da tridimensionalidade das bochechas. Em relagdo ao aspecto muscular, os misculos miméticos
faciais sofrem as consequéncias secundarias a perda 6éssea e os movimentos repetitivos ddo origem a rugas
que antes eram perceptiveis apenas durante o movimento?.

No terco inferior da face ocorre a rotacdo anterior do queixo, que assume uma aparéncia mais
protuberante e afilada. Podem ocorrer depdsitos remanescentes de gordura que alteram a forma da borda da
mandibula, perdendo definicdo. O compartimento de gordura da bochecha se estende para baixo, de modo a
se projetar e distender o limite anterior do espaco do pré-massetérico, contribuindo para o peso da dobra
labiomandibular, formando os jowls e, em alguns casos, também para o desenvolvimento da papada®?.

MUDANGCAS NOS TECIDOS ADIPOSOS FACIAIS E SUAS IMPLICACOES ESTETICAS

A identificacdo de compartimentos especificos de gordura da face permitiu o desenvolvimento de
abordagens aprimoradas em termos de rejuvenescimento facial. Esses compartimentos sédo classificados
como superficiais ou profundos e séo discretamente divididos em varias unidades independentes separadas
por barreiras fasciais. Os compartimentos superficiais sdo classificados como: nasolabial; compartimentos da
gordura da bochecha: (trés: temporal medial, médio e lateral); compartimento da testa e temporal (trés:
central, na linha média, e dois laterais); lateral (est4 localizado lateralmente aos compartimentos médios);
orbital (trés: superior, inferior e lateral); e jowl (adere ao depressor angulioris). Os compartimentos profundos
estdo localizados abaixo do Sistema aponeurdtico muscular (SMAS), sdo anteriores ou posteriores aos
musculos miméticos, conferem sustentacdo a gordura subcutédnea e permitem o deslizamento durante a
movimentacdo. Os compartimentos profundos se dividem em: infraorbiculares, compartimentos de gordura
bucal, o medial e lateral profundo da bochecha?'?.

USO DE INJETAVEIS PARA REDUCAO DE GORDURA LOCALIZADA NA FACE

Para compreender melhor o uso dos injetaveis para reducdo da gordura localizada é importante
compreender do que se trata a lipoclasia ou adipoclasia e do se se refere a lipdlise. Na lipoclasia se busca
reducéo da gordura localizada com a morte ou destruicdo do adipdcito. Na lipdlise, o adipdcito € estimulado
a liberar a gordura, mas sem sofrer danos celulares estruturais*s.

Ao avaliar o histoérico do uso de injetaveis para reducéo localizada de gordura na face, observamos
gue o primeiro trabalho publicado sobre o tema foi realizado no Brasil no ano de 2001. Neste estudo, o produto
utilizado foi o Lipostabil® (Aventis Pharma, Alemanha), cuja composi¢do consiste em fosfatidilcolina (FC) e
desoxicolato de sédio (DC), para reduzir a adiposidade na pélpebra inferior de 30 pacientes. Os resultados
foram positivos, com reducéo significativa da gordura local sendo constatada por avaliacdes fotogréficas, a
gual se manteve por até dois anos®.

O processo de lipoclasia quimicamente induzida por FC e DC revelou que o componente ativo para
a reducéo de gordura era o DC, que causa necrose dos tecidos adiposos, diferentemente do que se supunha
a principio, pois a remocao da gordura era atribuida a FC, a qual na verdade atua apenas como emulsificante
do DC*. O DC é definido como sal biliar auxiliar produzido pelas bactérias intestinais apos os sais biliares
priméarios serem liberados do figado e atua como detergente. E capaz de induzir a lise direta de adipécitos,
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caracterizada histologicamente pela maior presenca de macréfagos e células espumosas no local,
responsaveis por fagocitar a gordura liberada dos adipécitos, impedindo assim com que a gordura va para a
circulagdo sistémica livremente®.

O 4&cido desoxicolico (ATX-101) foi desenvolvido como alternativa sintética e purificada do
desoxicolato de soOdio, possui 0 mesmo mecanismo de acdo e foi aprovado pela Food and Drugs
Administration (FDA) para tratamento da gordura submental em 2015. Comercialmente, é distribuido como
Kybella® nos Estados Unidos (Kythera Biopharmaceuticals) 8. Andlise histoldgica da regido tratada com ATX-
101 indicou que a lise de adipdcitos ocorre no primeiro dia de tratamento, seguida por inflamacao neutrofilica
local aguda visivel no terceiro dia. No sétimo dia, macréfagos infiltrados podem ser observados e a inflamacgéo
local é resolvida no vigésimo oitavo dia, quando foi possivel perceber a presenca de fibroblastos na area
tratada, o que é um indicativo de neocolagénese®®.

No que diz respeito a selecdo dos pacientes, os pacientes considerados ideais para reducdo da
gordura facial com ATX-101 ou DC séo aqueles com quantidade moderada, com peso corporal estavel e uma
boa elasticidade da pele. Para ambas as substancias, o tratamento é contraindicado para: pacientes gravidas
ou lactantes; obesos; pacientes que possuam histérico de reacdes alérgicas graves ou que possuam alergias
conhecidas a substancia ou aos anestésicos locais; pacientes com doengas autoimunes graves, infeccoes
agudas em curso, doencas imunossupressoras, sistema imunologico enfraquecido ou doencas sistémicas
nao controladas ou em fase aguda (diabetes, insuficiéncia renal, entre outras); pacientes que estejam usando
anticoagulantes, que possuam doencas cutaneas no local a ser tratado (feridas, infeccdo local, lesGes
dermatolégicas agudas), ou que tenham realizado cirurgia prévia®. Os efeitos adversos sdo comuns e incluem
vermelhiddo, hematomas, dor, inchago, e mais raramente alopecia e nddulos?®.

DESOXICOLATO DE SODIO

Odo et al., (2007) realizaram um estudo clinico com o objetivo de estudar a acdo do DC no tecido
subcutdneo humano. Para isso, foram selecionados 30 pacientes, 0os quais receberam quatro sessdes de
injecBes abdominais subcutdneas de desoxicolato de sodio ou placebo. Foram feitas avaliagdes clinicas,
ultrassonograficas e hematoldgicas trés meses apos o procedimento. Avaliag&o histolégica foi feita em trés
e seis meses apads o procedimento. Os 30 pacientes foram distribuidos aleatoriamente em quantidades iguais
entre trés grupos: o primeiro grupo recebeu aplica¢des de solu¢des contendo 1% de DC; o segundo grupo
recebeu solucdes diluidas de 2,5% de DC; e o terceiro grupo recebeu placebo. Os resultados indicaram que
ambas as concentra¢gfes de DC induziram resposta inflamatéria no local da injecdo, com lise de adipdcitos
dependente da dose. Concluiu-se que o DC induz reacéo inflamatdria na gordura humana subcutanea e lise
de adipdcitos.

Rotunda et al., (2009) realizaram uma revisao de literatura sobre métodos injetaveis para reducéo de
gordura localizada. De acordo com os autores, o DC solubiliza as membranas celulares, induz necrose
tecidual, inflamacéo e reducao permanente do volume. A FC era adicionada em estudos anteriores, contudo
comprovou-se que ndo possui atividade lipoclasica. Concluiu-se que o mecanismo de acgédo e os efeitos nos
tecidos dos compostos redutores de gordura injetaveis sao diversos, e estdo se tornando cada vez mais
conhecidos.

Duncan et al., (2009) conduziram uma revisdo de literatura sobre as técnicas de tratamento ndo
invasivas de gordura localizada baseada em injetaveis. De acordo com 0s autores, a base fisiolégica da
lipoclasia por injecéo significa lise permanente da parede celular levando & necrose. Para induzir danos
suficientes a célula para causar necrose, uma secao grande o suficiente da membrana celular deve ser
danificada para que a célula ndo possa se reparar. A lipoclasia por injecdo ndo deve ser usada no tratamento
de pacientes com grandes volumes de gordura ou pacientes com expectativas irrealistas. A sele¢ao cuidadosa
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do paciente é critica e, se houver qualquer divida sobre a conveniéncia de usar a lipoclasia por injecao, ela
deve ser evitada.

Amore et al., (2018) avaliaram a eficacia e a seguranca de solucgédo injetavel contendo DC a 1,25%
para reducdo de gordura localizada através de um estudo prospectivo observacional multicéntrico realizado
entre fevereiro e outubro de 2017. Para isso, 221 pacientes que apresentavam varias formas e graus de
gordura localizada em vérias areas do corpo foram selecionados. Os tratamentos foram realizados em
sessdes com seis semanas de intervalo entre si, até o resultado clinico desejado ser obtido. Os resultados
estéticos foram avaliados pelos autores por meio de documentacédo fotografica pré e pés-operatéria e pelos
pacientes quanto ao grau de satisfacdo por meio do preenchimento de formulario. Os principais eventos
adversos também foram documentados. Cento e oitenta e cinco pacientes avaliaram os resultados finais e
atribuiram uma pontuagao média de 7,4. O percentual de falha do tratamento foi de 3,8%. A avaliagdo médica
mostrou sucesso no tratamento em 93,5% dos casos. Os eventos adversos observados foram classificados
como menores, 0s quais foram muito frequentes, e eventos adversos maiores, que foram extremamente raros.
Para ambos os grupos, os eventos adversos podem ser atribuidos a problemas localizados na area de
tratamento. A solucdo contendo DC a 1,25% foi eficaz e segura para tratar diferentes depdsitos de gordura
localizada.

Carruthers et al., (2019) apresentaram uma série de casos sobre o uso de DC em pequeno grupo de
19 pacientes com idade de 56 a 64 anos que apresentavam adiposidade mandibular leve a moderada.
Fotografias padronizadas foram tiradas antes e em cada visita de acompanhamento apds o tratamento. O DC
foi injetado por meio de agulha na gordura subdérmica na dose de 2 mg/cm2. Para aumentar a distancia entre
0 ponto de injecdo e a localizacdo do nervo marginal mandibular, a pele foi pincada e afastada do 0sso antes
da injecdo. Cada paciente recebeu de duas a cinco inje¢des por lado, depositando 0,2 ml por ponto para o
total de 0,4 a 1,0 ml por lado. Os resultados indicaram que o tratamento produziu melhorias significativas na
proeminéncia da mandibula e no contorno da linha da mandibula em todos os 18 pacientes, mesmo apés
Unico tratamento. Os efeitos colaterais foram minimos. Apenas um paciente apresentou sorriso assimétrico e
lesdo do nervo mandibular marginal presumida um dia apds a primeira injecdo. A assimetria foi leve, ndo
incomodou o paciente e resolveu-se completamente em seis semanas sem tratamento ou sequelas. O DC
levou a melhora significativa na aparéncia do contorno mandibular com efeitos colaterais minimos e tempo
de inatividade minimo.

Archangelo et al., (2019) apresentaram um relato de caso clinico, utilizando o Protocolo Guedes-
Magalhdes para emagrecimento facial. A técnica consiste no uso de desoxicolato de sddio a 1,25% nos coxins
adiposos superficiais do terco médio e inferior de face para redefinicdo dos contornos. Neste relato, o produto
foi aplicado nos coxins adiposos nasolabial, medial, médio e jowls. Os limites da area a ter o volume reduzido
foi demarcada e dentro do perimetro foram marcados pontos a cada cm. Em cada um destes pontos foram
injetados 0,2ml de desoxicolato de sédio. Ndo houveram efeitos colaterais. Houve melhora significa do
contorno onde houve a aplicacdo com apenas uma sessdo. O DC se mostrou promissor e seguro na reducao
de gordura localizada facial nas regides acima do bordo mandibular e abaixo do bordo orbital3..

ACIDO DESOXICOLICO

Dunican et al.,(2016) realizaram uma revisdo com o objetivo de avaliar estudos sobre a acdo do ATX-
101 para a reducao da gordura submentoniana (SMF). Os resultados indicaram que cinco ensaios clinicos de
fase Ill, multicéntricos, randomizados e duplo-cegos envolvendo mais de 1.700 pacientes demonstraram a
eficacia do ATX-101 na reducéo de SMF por meio de uma variedade de escalas validadas, bem como medidas
objetivas. O DC sintético purificado injetado no volume de 2mg/cm por de quatro a seis sessdes com pelo
menos um més de intervalo entre si, demonstrou ser eficaz para redu¢do da gordura submentoniana. A
melhoria nas medi¢Bes do calibre da pele de SMF e ressonancia magnética fornecem evidéncias objetivas
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da eficacia do ATX-101. Os eventos adversos sdo muito comuns, mas sao transitorios e localizados na area
de tratamento. Dor no local da injecdo € o efeito adverso mais comum, ocorrendo em mais de 80% dos
pacientes tratados. Outros efeitos adversos comuns incluem inchagco, hematomas e dorméncia. A técnica
apropriada de injecdo deve ser planejada individualmente para cada paciente e requer conhecimento
detalhado da anatomia submentoniana. O ATX-101 oferece uma alternativa eficaz e ndo invasiva para
melhorar o perfil submentoniano.

Shridharani et al., (2017) realizaram uma revisao retrospectiva dos prontuarios de dois pacientes do
sexo masculino tratados com ATX-101. O paciente de nimero um, do sexo masculino, 36 anos de idade,
recebeu trés tratamentos com ATX-101, somando volume total de ATX-101 de 24,0 ml administrados em
intervalo entre o primeiro e Ultimo tratamento de 294 dias. O paciente obteve melhora de 2 graus na
adiposidade submentoniana com base na avaliacdo do especialista por meio da escala de avalia¢édo validada
de 5 pontos Clinician Reported SMF. O segundo paciente, homem de 65 anos de idade, recebeu quatro
tratamentos com ATX-101, somando volume total de 12,6 ml; em um intervalo entre o tratamento a primeira
e ultima aplicacdo de 299 dias. O paciente obteve melhora de 1 grau na adiposidade submentoniana com
base na escala utilizada. Os efeitos adversos observados foram leves e transitérios e incluiram sensibilidade,
hematomas, inchaco, alopecia, dorméncia e paralisia nervosa. Para permitir menos tratamentos com ATX-
101, é recomendado que uma grande area de superficie seja tratada na primeira sessdo. O tratamento da
adiposidade submentoniana com ATX-101 é um procedimento estético eficaz para homens.

Li et al.,, (2018) relataram uma avaliacdo, usando imagens 3D, de paciente tratado com &cido
desoxicdlico injetavel para reducdo da adiposidade submentoniana. Reviséo retrospectiva do prontuério foi
realizada em paciente que recebeu injecdo de ATX-101. A paciente era do sexo feminino, 46 anos de idade,
e recebeu uma série de quatro injecdes de ATX-101 usando 2,8; 2,0; 1,6 e 0,8 ml, respectivamente, durante
um periodo de sete meses, com acompanhamento fotografico nove meses apds a injecdo inicial. O
consentimento por escrito da paciente foi obtido antes do procedimento, juntamente com a fotografia 2D e 3D
de base. As consultas de acompanhamento ocorreram em uma semana, e apds um, dois, trés, quatro, cinco,
seis, nove e 12 meses. A reducgéo do volume da adiposidade submentoniana em centimetros cubicos (cc) e
o grau de firmeza da pele em mm foram medidos usando a andlise de software das fotografias 3D. Houve
evidéncias objetivas de reducéo do volume de gordura e melhora da firmeza da pele na &rea tratada. Em 20
semanas ap0s o tratamento, a paciente apresentou reducdo calculada no volume da adiposidade
submentoniana de 4,0 centimetros cubicos (cc). Além disso, a andlise 3D comparativa demonstra melhora
continua na reducdo da adiposidade submentoniana até 36 semanas apés o tratamento. Ocorreu inchago
transitério significativo da area tratada e foi calculado em 9,0 cc usando analises 3D. O DC injetavel para o
tratamento da adiposidade submentoniana representa a introduc¢éo de uma opcéo de tratamento ndo invasivo
eficaz.

Dover et al., (2018) avaliaram a eficicia e seguranca do uso estético de &cido desoxicdélico para o
tratamento da gordura submentoniana. Foi realizado estudo clinico que incluiu 68 adultos com idade entre
18-65 anos e gordura submentoniana moderada ou severa. Os individuos foram randomizados para um Unico
tratamento com ATX-101 (2 mg/cm2) ou placebo. Ambos foram administrados por meio de injecdes
subcutaneas de 0,2 mL com 1 cm de distancia no compartimento adiposo submentoniano pré-platismal. A
maioria dos pacientes eram do sexo feminino (62%) e da etnia branca (79%). A média de idade foi de 43,4
anos e o indice de massa corporal médio foi de 32,1 kg/m2. Os resultados demonstraram que a maioria dos
pacientes indicou satisfacdo com a aparéncia ap6s um Unico tratamento com ATX-101. A porcentagem dos
pacientes que estavam satisfeitos e extremamente satisfeitos aumentou com o tempo, sugerindo que um
intervalo de tratamento estendido pode levar a maior satisfagdo do paciente. Os resultados demonstram que
a reducdo da adiposidade submentoniana continuou por pelo menos 2 a 3 meses apds o tratamento com
ATX-101, fornecendo evidéncias de melhora progressiva no contorno submentoniano. O tratamento com ATX-
101 foi considerado seguro e eficaz.
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Patel et al., (2018) avaliaram a eficacia do ATX-101 no tratamento da adiposidade submentoniana
através de analise conjunta dos dados de cinco estudos clinicos. A analise combinada incluiu 1738 pacientes,
sendo 348 homens e 1390 mulheres, com idade média de 47,7 anos. Foi observado que todos os estudos
demonstraram eficacia em comparacdo com o placebo. No entanto, um namero significativo de pacientes
sentiu dor, edema e dorméncia apdés a injecdo. Os pacientes receberam em média de 186,0mg de
medicamento durante o curso do tratamento. Embora os ensaios clinicos demonstrem eficacia funcional do
medicamento, o grande volume de medicamento utilizado prejudica a relagéo custo-beneficio para o paciente.
O ATX-101 pode ser eficaz, do ponto de vista econdbmico, apenas para pacientes com adiposidade
submentoniana leve ou moderada que requerem apenas 20 a 30 mg de medicamento por tratamento ao longo
de trés sessdes.

Lindsey et al., (2019) relataram os casos de duas pacientes tratadas com injecdes de ATX-101 para
reducdo da adiposidade infraorbicular. Dada a sua localizac&o posterior ao septo orbital, os compartimentos
adiposos ficam tecnicamente dentro da orbita ocular, o que torna o procedimento delicado. A paciente 1,
mulher de 46 anos, recebeu 0,01 cc de ATX-101 10 mg/ml no compartimento de gordura infraorbital central
em trés sessdes com um més de distancia entre si. Quatorze semanas apds a primeira sessdo a paciente
declarou estar satisfeita com os resultados. A paciente 2, mulher de 41 anos, foi tratada com o mesmo
procedimento, uma série de trés injecées de ATX-101 0,1 cc por lado, com cada injecdo espacada de um
més. Apds quatro meses, a paciente voltou a clinica e declarou que houve melhora na adiposidade infra-
orbicular. As pacientes tiveram efeitos colaterais minimos, como edema e hematomas sob os olhos. A lipolise
por injecdo de ATX-101 é uma alternativa minimamente invasiva que obteve excelente satisfacdo dos
pacientes.

Liu et al., (2019) realizaram uma revisao de literatura sobre a eficacia e seguranca do uso estético de
DC sintético (Kybella) para o tratamento da gordura submentoniana. Os resultados indicaram que a triagem
cuidadosa e selecdo de pacientes apropriados foram essenciais, logo que pacientes com bandas platismais
proeminentes ou flacidez cutdnea marcada ndo sdo candidatos ideais, pois a reducdo na adiposidade
submentoniana n&o traria os resultados adequados. Antes da injecdo, 0s pacientes devem ser avisados de
gue podem ser necessarias até seis sessdes para atingir o resultado desejado, com intervalo de pelo menos
um més. Como Kybella atua imediatamente apos a inje¢céo para lisar os adipdcitos, podem haver reacdes
adversas imediatas leves como inflamacéo, inchaco e dor. Concluiu-se que Kybella € um medicamento
injetavel para a reducdo da gordura submentoniana considerado seguro, minimamente invasivo e eficaz.
Oferece uma alternativa durdvel aos métodos tradicionais, como lifting de pescogo e lipoaspiracdo, e
representa uma nova perspectiva inovadores para tratar a gordura indesejada.

Shridharani (2019) realizou uma revisédo de literatura sobre estruturas anatémicas da mandibula e
marcacdes para o tratamento do excesso de gordura da mandibula com ATX-101 injetavel. Estruturas
anatdmicas que se encontram profundas no compartimento de gordura submentoniana, incluindo a veia facial
e artéria facial, podem ser lesadas se expostas ao ATX-101. Portanto, o isolamento adequado da area de
foco e a técnica de injecdo apropriada s@o essenciais para minimizar o risco de lesdo. Outras complicacdes
incluem alopecia e ulceracdo. Alopecia temporéria pode ocorrer no local da injecdo e os pacientes do sexo
masculino devem ser alertados sobre esse potencial efeito colateral. A ulceracé@o da pele é uma preocupac¢éo
com a injecdo superficial, portanto a profundidade adequada € importante para direcionar a gordura
subcutanea e evitar esse evento adverso. E importante padronizar o isolamento da area de tratamento da
gordura submentoniana para obter resultados consistentes e reduzir as complica¢des potenciais. Marcacdes
anatbmicas padrdo sdo usadas para guiar o isolamento da area de tratamento. Conclui-se que a &rea da
gordura submentoniana € segura para injetar se for isolada com preciséo e for usada a técnica de injecao
adequada.
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Montes et al., (2020) realizaram estudo prospectivo sobre o tratamento de adiposidade
submentoniana usando inje¢Bes de ATX-101 em clinica cosmética entre junho de 2016 e maio de 2017. Doze
pacientes (11 mulheres e um homem) que buscavam reducé@o ou melhora na gordura submentoniana, de
nivel leve ou moderada, receberam tratamento com acido desoxicolico por via subcutdnea em area circular
predefinida 1 cm acima da borda mandibular. Nove pacientes foram submetidos a uma Unica sessdo de
tratamento bilateral e trés pacientes foram submetidos a duas sessdes de tratamento bilateral. No geral, os
pacientes receberam em média 0,47 ml de ATX-101 por local de inje¢éo. O nimero de locais de injecao variou
de trés a quatro para areas de gordura pequena e de quatro a seis para areas de gordura moderada durante
a primeira sessao de tratamento. A fotografia padréo de cada paciente foi usada para documentar a resposta
ao tratamento antes e de 4 a 6 semanas ap6s cada sessdo de tratamento. A resposta ao tratamento foi
avaliada por meio da Escala de Melhoria Estética Global (GAIS) por dois especialistas independentes. Apés
0 primeiro tratamento, as avaliagdes mostraram que 11 de 12 pacientes relataram melhora ou muita melhora
apos as sessoes de tratamento. A resposta ao tratamento avaliada pelos especialistas estava de acordo com
a dos pacientes. No entanto, 4 pacientes nao obtiveram satisfacdo total apds a primeira sessao de tratamento,
indicando que alguns pacientes podem precisar da segunda sesséo de tratamento, o que deve ocorrer pelo
menos 6 a 8 semanas apds a primeira sessdo. Os eventos adversos observados foram leves e de curta
duracao e incluiram inchaco, hematomas, dorméncia, dor, vermelhiddo e edema. Concluiu-se que as injeces
de ATX-101 foram seguras e eficazes para a redugéo nao cirdrgica da adiposidade submentoniana.

Shridharani (2020) avaliou a eficacia e seguranca do tratamento com ATX-101 para reduzir a
adiposidade submentoniana. Foi realizado estudo prospectivo, no qual 66 adultos foram tratados para
excesso de gordura submentoniana com ATX-101, com dose por area de 2 mg/cm. Os pacientes elegiveis
tinham gordura pincavel na linha da mandibula e flacidez cutanea relativamente minima na mandibula.
Dependendo do tamanho da &rea de tratamento, foram administradas injec6es de ATX-101 de 0,2ml com
1,0cm de distancia ou 0,1ml com 0,50 a 0,75 cm de distancia. A melhora foi avaliada pelo especialista em
seis meses ou mais apés o Ultimo tratamento. A melhora também foi avaliada pelo paciente e dois cirurgides
plasticos independentes usando fotografias antes e depois do tratamento. A seguranca do procedimento foi
avaliada por meio de eventos adversos. O nimero médio de tratamentos ATX-101 recebidos foi de 1,8, com
um volume médio de injecdo de 0,8 ml por tratamento por area. A maioria dos pacientes (98%) apresentou
melhora na aparéncia da adiposidade submentoniana. Os eventos adversos comuns foram edema no local
da injecdo, dorméncia, sensibilidade e hematomas. Paresia e alopecia do nervo marginal mandibular no local
da injecd@o ocorreram em trés pacientes, todos os eventos foram resolvidos sem sequelas. O ATX-101 reduziu
efetivamente a gordura da mandibula e foi bem tolerado.

Lindgren e Welsh (2020) relataram um caso de injecéo intra-arterial inadvertida de ATX-101. Paciente
de 42 anos de idade recebeu injecdo de acido desoxicélico para corre¢cdo de adiposidade submentoniana
sofreu complicacBes devido a injecé@o intra-arterial inadvertida. A adaptacdo dos protocolos de tratamento
publicados para a injecéo inadvertida de solu¢des esclerosantes e preenchedores dérmicos permitiu um bom
resultado nesta paciente. Os eventos vasculares inadvertidos de ATX-101 devem ser tratados com perfuséo
de hialuronidase local, misturada com solu¢éo salina normal, para tratar os efeitos locais do extravasamento
e para tentar diluir o acido. Além disso, o tratamento com prednisona 0,5 mg/kg a 1 mg/kg, compressas
guentes, massagem e aspirina 325 mg sdo presumivelmente eficazes. Se o tratamento com oxigénio
hiperbérico ndo estiver disponivel ou se for administrado e o paciente ndo responder, a infusdo de heparina
ou prostaglandina pode ser considerada. O uso de pasta de nitroglicerina € controverso e deve ser
considerado caso a caso. A cicatrizacdo de feridas e 0 subsequente comprometimento da pele podem ser
tratados com cuidados locais. Lasers de luz pulsada tém sido usados com bons resultados para reduzir a
vermelhiddo e acelerar a cicatrizacdo de feridas. A injecéo intra-arterial inadvertida de ATX-101 pode ser
gerenciada com sucesso seguindo a adaptagdo de protocolos na literatura para eventos semelhantes de
comprometimento vascular devido a preenchimentos dérmicos e solu¢cbes esclerosantes.
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DISCUSSAO

Observamos que o uso de injetaveis para reducédo de gordura localizada facial tem sido documentado
desde o inicio do século XXI. Inicialmente, as substancias utilizadas consistiam em FC e DC. Contudo, a partir
de 2004, estudos revelaram que a substancia ativa na lise dos adipécitos € o DC, diferentemente do que se
cogitava a principio, quando a FC era apontada com o agente principal'®'4. Posteriormente, foi desenvolvido
o0 acido desoxicélico, ATX-101, o qual é definido como uma alternativa sintética e purificada do desoxicolato
de sadio, que recebeu aprovacio da FDA para tratamento da gordura submental em 2015 6, no entanto a
introducdo do conceito de emagrecimento facial com o uso de injetaveis se deu com o aparecimento do
Protocolo Guedes-Magalhdes®?.

O mecanismo de acéo para ambas as substancias consiste basicamente na lise direta de adipdcitos,
a qual ocorre a partir do primeiro dia de tratamento, causando inflamag&o local, necrose do tecido adiposo e
neocolagénese. A indicagdo para tratamento com ATX-101 ou DC incluem pacientes com quantidade de
gordura facial grande ou moderada, boa elasticidade da pele e boas condi¢des de salde. As contraindicacdes
abrangem: gravidez, doencas sistémicas ndo controladas, doengas autoimunes, histérico de reacGes
alérgicas graves ou alergia a algum componente da férmula, pacientes que estejam usando anticoagulantes
ou gue possuam doencas ou intervencdes cirlirgicas recentes no local a ser tratado®?°,

A avaliacdo dos estudos sobre o uso de DC indicou que o mecanismo de acdo se da pela resposta
inflamatdria no local da injec&o, histologicamente observada como necrose dos adipécitos. Efeitos adversos
relatados incluiram calor moderado e localizado, eritema, edema e dor. Complicagdes relatadas incluiram
nodulos e alopeciat®!”1°, Os estudos iniciais sobre o tema aplicavam o uso de DC e FC, seus resultados
foram positivos, indicando que apenas o DC possuiu acdo na necrose dos adipdcitos®®. Estudos mais recentes
passaram a utilizar apenas o DC para reducdo de gordura localizada obtendo resultados satisfatérios e
reaclGes adversas pequenas e localizadas. No entanto, existem poucos estudos clinicos sobre o tema, de
modo que mais pesquisas devem ser feitas para comprovar tais resultados®°,

Os estudos avaliados sobre o uso do ATX-101 revelaram que os efeitos adversos observados foram
leves e incluiram: inchaco, hematomas, dor, vermelhiddo, alopecia local e paresia do nervo mandibular
marginal'®?2° Foi relatado um caso de injecdo intra-arterial inadvertida, o qual foi resolvido sem deixar
sequelas com o protocolo para eventos semelhantes de comprometimento vascular devido a preenchimentos
dérmicos *°. Todos os estudos apontaram para a seguranca e eficacia do procedimento, sendo necessarias,
em média, de duas a quatro sessfes para obter um resultado satisfatério. O procedimento mais relatado foi
a reducéo de adiposidade submentoniana’?22426:2829 O tratamento da adiposidade infraorbicular? e da area
mandibular?” também foram observados. Apenas um trabalho menciona o tratamento com injetaveis para
reducdo da gordura localizada nos tergos médio e inferior da face®..

CONCLUSAO

Concluiu-se que o tratamento com DC ou ATX-101 é eficaz e seguro, produz resultados satisfatorios
e de longa duracéo, e causam reacfes adversas leves e locais. A maioria dos estudos avaliados tratou a
adiposidade da regido submental, no entanto também foram relatados o tratamento da regido infraorbital e
mandibular, bem como nos coxins nasolabial, media, médio e jowls. Quanto as particularidades do uso de
injetaveis para reducdo de gordura localizada na face, observou-se que este procedimento possui agao
singular nesta modalidade de tratamento por induzir a necrose dos adip6citos e neocolagénese.
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