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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo descrever, por meio de uma revisao de literatura,
os efeitos adversos do acido desoxicolico (ATX-101) em procedimentos estéticos
de redugcdo da gordura submentoniana. E, para um maior entendimento do
assunto, primeiramente, abordou-se as propriedades clinicas € mecanismo de
acao desta substancia lipolitica, ao final, p6de-se concluir que, embora os ensaios
clinicos ATX-101 demonstrem um perfil geral de seguranga excelente, os efeitos
adversos comuns do tratamento sdo quantificados pela gravidade. Os dados
demonstram que um numero significativo de pacientes sente dor, hematomas
transitérios, edema e dorméncia. Sendo assim, uma compreensdo da anatomia
submentoniana e avaliagdo cuidadosa da gordura submentoniana de cada
paciente permite que um tratamento individualizado com acido desoxicolico seja
realizado com seguranca. E importante padronizar o isolamento da area de
tratamento da gordura da papada para obter resultados consistentes e reduzir
complicacbes potenciais

Palavras-chave: Acido desoxicélico. Rejuvenescimento. Eventos adversos.



ABSTRACT

This study aimed to describe, through a literature review, the adverse effects of
deoxycholic acid (ATX-101) in esthetic procedures for reducing submental fat.
And, for a better understanding of the subject, first, the clinical properties and
mechanism of action of this lipolytic substance were addressed. In the end, it was
concluded that, although the ATX-101 clinical trials demonstrate an excellent
overall safety profile, the common adverse effects of treatment are quantified by
severity. The data demonstrate that a significant number of patients experience
pain, transient hematomas, edema and numbness. Therefore, an understanding of
the submental anatomy and careful assessment of each patient's submental fat
allows an individualized treatment with deoxycholic acid to be safely performed. It
is important to standardize the isolation of the double chin fat treatment area to
achieve consistent results and reduce potential complications

Keywords: Deoxycholic acid. Rejuvenation. Adverse events.
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1 INTRODUGCAO

A definicdo de contorno facial com linha de mandibula bem demarcada
e projecao mentoniana tem sido atribuida a jovialidade e a beleza (ZICCARDI,
2004). O “apagamento” da linha da mandibula e a redugcdo da concavidade
cervicofacial ocorrem quando ha acumulo de gordura na regidao submentoniana e,
somado a isso, inicia-se o processo de perda de elasticidade da pele (ROCHA et
al., 2001).

A perda da definicho da borda da mandibula é uma marca
caracteristica do envelhecimento facial, principalmente em pacientes que
apresentem algum sobrepeso (MORRISON et al., 2001) e mesmo em individuos
com pescocgo bem delineado (SHRIDHARANI, 2020).

Além disso, a gordura na regido submental e lateral do pescogo é
considerada pouco atraente para muitas pessoas (ZICCARDI, 2004). Em uma
pesquisa realizada pela American Society for Dermatologic Surgery (ASDS), o
excesso de gordura submentoniana representou para o paciente um sinal de
envelhecimento similar ao incbmodo das rugas ao redor dos olhos. Segundo este
estudo, os contornos cervico-mandibulares criam uma definicdo facial e do
pesco¢co que pode ser obliterada por deposicbes de gordura localizadas
(COLLINS; MOYER, 2018).

O repertorio de procedimentos com o objetivo de diminuir a gordura e a
flacidez da regido submentoniana tem crescido muito nos ultimos tempos
(COLLINS; MOYER, 2018). Procedimentos minimamente invasivos com menos
evidéncias de cicatrizes, baixo risco cirurgico e rapida recuperagao tém sido
busca constante nos consultorios dermatologicos (THOMAS; BLOOM, 2017).

Atualmente, ha varias técnicas utilizadas para conseguir o
rejuvenescimento dessa area, entre as quais se destacam criolipdlise, lipoliticos
injetaveis, radiofrequéncia percutanea, lipoaspiragdo com ou sem o uso de laser
(COLLINS; MOYER, 2018; AZZI et al., 2018) e injegdes subcutédneas de acido
desoxicolico, um acido biliar secundario derivado do acido colico (DAYAN et al.,
2016; SHRIDHARANI; CHANDAWARKAR, 2019; SHRIDHARANI, 2020).

Em abril de 2015, uma formulagdo patenteada sintética de acido

desoxicolico, o ATX-101, com o nome comercial de Kybella® (Allergan plc,
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Coolock) nos Estados Unidos e, Belkyra®, no Canada, tornou-se o primeiro
produto injetavel a receber aprovagdo da Food And Drug Administration (FDA)
para redugcdo nao cirurgica de adiposidade submentoniana leve a moderada
(SOUYOUL et al., 2017), apds avaliagdo em um programa de desenvolvimento
clinico que incluiu 18 estudos de Fase 1 a 3, como uma alternativa viavel e
minimamente invasiva a lipoaspiragao, proporcionando melhora da aparéncia de
convexidade ou plenitude moderada a grave associada a gordura submentoniana
e demonstrou causar adipocitélise (DAYAN et al., 2016). Quando injetado na
gordura subcutédnea, o acido desoxicolico rompe as membranas celulares dos
adipdcitos e uma resposta inflamatéria subsequente limpa o local da injegcao de
detritos celulares e lipidios séo liberados (SHRIDHARANI; CHANDAWARKAR,
2019; SHRIDHARANI, 2020).

Entretanto, deve-se ter cuidado ao injetar o ATX-101 pela proximidade
das estruturas anatdbmicas subjacentes, como o nervo marginal mandibular, pois o
mesmo pode causar lesdes nesse nervo e disfungdo muscular (BENSLIMANE,
2021). Uma pessoa com lesdao do ramo mandibular marginal do nervo facial
apresenta uma deformidade muito evidente ao abrir a boca, sorrir ou fazer careta.
E devido a paralisia dos musculos do labio inferior desse lado (BATRA et
al.,2010). Sendo esta uma das complicagdes mais comuns quando da aplicagéo
desta injecdo (BLANDFORD et al., 2018; SORENSON; CHESNUT, 2018).

Além desta complicacdo, outros estudos descreveram eventos
adversos como edema temporario no local da injegdo, dorméncia e sensibilidade
(SHRIDHARANI; CHANDAWARKAR, 2019).

Considerando-se estas afirmativas, este trabalho tem como objetivo
descrever os efeitos adversos do acido desoxicolico em procedimentos estéticos
de harmonizagao facial.

Para tanto, faz-se uso da pesquisa bibliografica, utilizando artigos
disponiveis na base de dados do Pubmed e do Scielo, nos idiomas portugués e
inglés, utilizando-se o0s seguintes descritores: envelhecimento facial,
rejuvenescimento, acido desoxicdlico, estética, gordura submentoniana,

flacidez, eventos adversos, complicagdes.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 REGIAO SUBMENTONIANA — ASPECTOS ANATOMICOS

O processo de envelhecimento € multifatorial. Varios elementos
coexistem, causando a descricdo classica do processo de envelhecimento das
areas faciais e do pescogo. Fatores internos como genética, exposicao ao
ambiente, tabagismo, falta de suporte esquelético fundacional adequado (por
exemplo, microgenia), deflagcéo de gordura e descendéncia
dérmica/facial/muscular contribuem para o enfraguecimento. Excepcionalmente
no pescogo anterior € o acumulo de gordura na regido submentual e a
redundancia ou bandagem do musculo platisma como fatores contribuintes para o
processo de envelhecimento (FATTAHI, 2012).

O pescogo é uma estrutura cilindrica que se estende da base do cranio
até a regidao toracica. Do ponto de vista anatdbmico € dividido em trés
compartimentos: posterior (musculoesquelético, confere suporte e movimento a
cabega e ao pescogo); anterior (visceral, abriga estruturas glandulares,
respiratorias e gastrintestinais); lateral (abriga vasos calibrosos e nervos (BRAZ,
SAKUMA, 2017).

Nas regides submentoniana e submandibular, a pele é pouco aderente,
enquanto nas regides poés-auricular e mastoidea é bem aderida aos tecidos
subjacentes (HATEF et al., 2009). O tecido adiposo do pescogo € distribuido nos
planos supraplatismal, interplatismal e subplatismal (ROBRICH et al., 2006).

A fascia cervical é dividida nas camadas superficial e profunda. A
fascia cervical superficial € a continuagdo do sistema musculoaponeurdtico
superficial (SMAS) (JONES et al., 2016) e contém nervos cutédneos, vasos
sanguineos, linfaticos e quantidade variavel de gordura (BRAZ; SAKUMA, 2017).

O platisma € um musculo fino, largo e superficial, que se origina da
fascia superficial do térax superior e se dirige superiormente para se inserir na
borda inferior da mandibula e da pele; funde-se também com os musculos do

terco inferior da face (BRAZ; SAKUMA, 2017). E inervado pelo ramo cervical do
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nervo facial, e a irrigagdo sanguinea é conferida por artéria facial, artéria tiredidea
superior, ramos das artérias auricular posterior e occipital. Sua principal acao é
atuar como depressor da mandibula, movendo os cantos da boca inferiormente
(para baixo), tencionando a pele do pescogo anterior (ROBRICH et al., 2006).

A anatomia dos musculos do platisma também desempenhara um
papel na aparéncia do pescog¢o anterior. Pacientes com decussacao dos
musculos do platisma direito e esquerdo exibirdo redundéncia platismal
(plenitude) na porgao central da parte superior do pescogo, enquanto os que nao
tiverem decussagao terao bandas platismais (bordas mediais visiveis dos
musculos direito e esquerdo e fascia adjacente) (FIG. 1 e 2). Ambas as condigdes
tornam-se exageradas pela contragao do musculo platisma. Novamente, parte da
anatomia subjacente do musculo platisma € mascarada pela gordura superficial
(FATTAHI, 2012).

Figura 1 — Redundancia platismal: vista frontal
(a) e visualizacao de perfil (b). A seta aponta
para toda a porgcdo central redundante do
platisma.

Fonte: Fattahi (2012).
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Figura 2 — Aparéncia tipica de bandas
platismais. As bordas musculares direita e
esquerda sdo claramente visiveis (setas).

Fonte: Fattahi (2012).

O nervo acessério emerge na borda posterior do musculo
esternocleidomastdideo e toma um curso posterior e inferior em diregdo ao
musculo trapézio. Cursa superficialmente abaixo da fascia cervical e pode ser
facilmente lesado durante dissec¢do do pescoco (MORRISON et al.,, 2001).
Dissecc¢ao posterior a borda posterior do musculo esternocleidomastoideo precisa
levar em consideracdo a posicao superficial desse nervo. A lesdo dele causa
fraqueza e dor cronica no ombro (BRAZ; SAKUMA, 2017).

O nervo mandibular marginal € ramo do nervo facial e um dos nervos
mais lesionados em cirurgias do pescogo. O nervo marginal mandibular (NMM)
supre 0s musculos do labio inferior e corre ao longo da mandibula
superficialmente a artéria e veia facial. Esse nervo passa por baixo do musculo
platisma e inerva seus musculos-alvo em sua superficie profunda (BRAZ,
SAKUMA, 2017). Estudos em cadaveres mostram que, posteriormente a artéria
facial, o NMM segue o angulo da mandibula em 52% dos casos, encontra-se
aproximadamente 1,1 a 1,6 cm abaixo da mandibula em 32% dos casos e corre
acima da mandibula em 16% dos casos. Anteriormente a artéria facial, o NMM
esta sempre acima da borda inferior da mandibula (SHRIDHARANI, 2019a).

No tocante a vascularizagdo, as artérias carétidas sao as principais
estruturas arteriais do pescogo. A artéria carotida comum direita origina-se da
artéria braquiocefalica e a esquerda origina-se do arco da aorta. Elas se bifurcam
no nivel da borda superior da cartilagem tiredidea em carétidas interna e externa.
A artéria carétida interna geralmente ndo possui ramificagdes no pescogo e passa
através do canal carotideo até o cranio (BRAZ; SAKUMA, 2017). Ramos da
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artéria cardtida externa sao as artérias tiredidea superior, faringea ascendente,
lingual, facial, occipital, auricular posterior, maxilar e artéria temporal superficial.
As principais veias do pescog¢o sao as jugulares externa e interna (ROBRICH et
al., 2006).

Em relagdo a inervacdo, no tridangulo submandibular encontram-se
importantes estruturas, como glandula salivar submandibular, artéria e veia facial
e nervo mandibular marginal. J& o tridngulo carotideo contém os nervos
hipoglosso, acessoério e vago, nervo laringeo superior e ramos do nervo facial,
tronco simpatico, vasos carotideos e ramos das veias jugulares (FIG. 3) (HATEF
et al., 2009; BRAZ; SAKUMA, 2017).

Figura 3 — Regides do pescogco. A —
Tridngulo submentoniano; B — Triangulo
submandibular; C — Triangulo carotideo; D —
triangulo  muscular;, E -  tridngulo
esternocleidomastoideo; F — regido cervical
lateral; G — musculo trapézio

Fonte: BRAZ; SAKUMA (2017).

A glandula submandibular é envolta por uma capsula e possui duas
por¢cdes, uma superficial e outra profunda. O ducto de Wharton origina-se do lobo
profundo, atravessa o0 espago sublingual e abre préximo ao frénulo da lingua
(HATEF et al., 2009). O ramo mandibular marginal do nervo facial cruza a porgéo

anteroinferior da glandula e a mandibula, bem como inerva os musculos do labio
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inferior e do mento (ROBRICH et al., 2006).

Uma borda mandibular distinta sem protuberancia da papada é um
sinal de um pescogo jovem. A gordura da mandibula diminui com a idade,
contribuindo para o quadrado da face e a perda da definicdo do maxilar. O
contorno da papada €&, portanto, um componente chave do rejuvenescimento do
pescogo, restaurando um rosto quadrado a uma forma oval mais jovem e
adicionando definicdo a linha da mandibula (JONES et al., 2016; SHRIDHARANI,
2019a).

Estudos apontam que a aparéncia nao-estética da area cervicomental
pode ser o resultado de muitos fatores, incluindo hipoplasia mandibular,
lipodistrofia localizada, osso hidide mal posicionado, deformidade platismal,
frouxidao de tecidos moles ou uma combinagédo de qualquer um destes (AZZI et
al., 2018).

Bons candidatos para o tratamento isolado da gordura da mandibula
sdo individuos mais jovens, com pele adequada e integridade do tecido mole
circundante, que nao apresentardo flacidez da pele ap6s diminuir a gordura
subcutédnea (JONES et al., 2016). A ptose minima das estruturas circundantes
também €& importante para ndo aumentar o aspecto envelhecido devido aos
vazios que podem ser criados. Deve-se olhar para o tratamento da papada menos
como um processo isolado, mas mais no continuum do rejuvenescimento facial
estético. A restauragdo do volume da face média, o aumento do volume da
papada, a melhoria da qualidade da pele e a suspensdo ndo cirurgica da pele
podem ajudar a melhorar a aparéncia geral do paciente (SHRIDHARANI, 2019a).

A adipocitdlise por injecao € uma técnica minimamente invasiva que
pode ser adequada para reduzir o excesso de gordura papilar. ATX-101 (injegao
de acido desoxicolico; Kybella® nos Estados Unidos; Belkyra no Canada,
Australia, Europa e Coréia do Sul; Kythera Biopharmaceuticals ®, Inc., uma
afiliada da Allergan) € o unico medicamento adipocitolitico injetavel aprovado para
reducdao de gordura submentoniana (SHRIDHARANI, 2019a; SHRIDHARANI,
2020).
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2.2 ACIDO DESOXICOLICO

2.2.1 Mecanismo de agao, Indicagoes e contraindicagoes

Segundo Amore et al. (2018), o acido desoxicdlico tem seletividade
parcial para adipécitos maduros. Ele é um surfactante n&o seletivo, ou seja, causa
danos a célula por meio da emulsificacdo onde € injetado. Ele é mais eficaz se
houver uma porcentagem menor de proteina na célula. Isso significa que os
adipocitos maduros sdo extremamente mais vulneraveis ao acido desoxicolico
(porque o conteudo de proteina € inferior a 5%) do que outras linhagens celulares
com uma concentragdo maior de proteina (por exemplo, o midcito tem uma
porcentagem de proteina de mais de 95%).

O mecanismo de papada é determinado por meio de inspecgao visual e
palpacdo da area. Para considerar o ATX-101 como uma opgéo de tratamento,
deve haver plenitude focal visivel na papada e gordura subcuténea discernivel a
palpacao (JONES et al.,, 2016). A preferéncia do paciente pela modalidade de
tratamento também deve ser levada em consideragdo, bem como as suas
expectativas. Como outras alteracdes do envelhecimento da face provavelmente
ocorrem além da papada, alguns pacientes podem ser melhores candidatos para
o} rejuvenescimento  cirurgico (SHRIDHARANI, 2019a). Glandulas
submandibulares proeminentes, a gordura pos-platismal ou hipertrofia do musculo
digastrico também pode contribuir para a plenitude submentoniana e n&o
apresentam melhoras com o tratamento (BATRA et al., 2010).

O acido desoxicoélico pode destruir os adipécitos por 3 formas, como
agentes causadores de necrose; por causar mobilizacdo dos acidos graxos de
dentro do adipdcito; e, na forma cristalina, causar dano celular pela perfuracao
das membranas biolégicas (JONES et al., 2016b). Além desses processos,
existem trés mecanismos de retracdo da pele que foram observadas: a
inflamacéao difusa intradérmica na pele e angiogénese na regido de tratamento,
além de ablagéo focal das gorduras subcutaneas que se estende até a camada
basal da derme (GEREMIA et al., 2017).

Segundo Shridharani (2020), apenas a papada causada pelo fluxo de
gordura sobre a mandibula sem evidéncia de ptose do compartimento superior

maior deve ser considerada para o tratamento com ATX-101. A area de
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tratamento é verificada com palpacgao e pingamento para confirmar a presenca de
gordura subcutanea. Se também estiver tratando a gordura submentoniana, deve-
se garantir que um angulo cervicomental obtuso seja o resultado do excesso de
gordura submentoniana pré-platismal para que o ATX-101 seja eficaz. Pode ser
usado como tratamento adjuvante para reduzir a gordura residual ao longo da
linha da mandibula apds o rejuvenescimento facial cirurgico.

Quanto a utilizagéo, estudo descreveu que as marcag¢des padrao sao
de acordo com o folheto da embalagem do ATX-101 e fornecem para o
tratamento de apenas uma pequena area central de plenitude submentoniana.
Essa zona de tratamento é delimitada superiormente pela prega submentoniana,
lateralmente pela extensdo inferior das comissuras orais e inferiormente pela
incisura tireoidiana. Entretanto, essa abordagem de tamanho unico trata
insuficientemente os pacientes que tém pescogos mais cheios, especialmente
aqueles com deposicdo de gordura fora da regido central. Uma zona sem
tratamento para evitar o nervo marginal mandibular é definida pela area 2,0 cm
inferior & mandibula. A area de tratamento recomendada de acordo com o folheto
da embalagem ATX-101 é referida como zona S1. De acordo com a bula, os
pacientes podem receber até seis tratamentos ATX-101 com um maximo de 10 ml
por sessdao. Os pacientes devem ser informados de que o numero tipico de
tratamentos varia de dois a quatro, com aproximadamente 6 semanas entre as
sessodes. Durante cada visita de acompanhamento, a avaliacao visual e palpatéria
da adiposidade submentoniana remanescente deve ser usada para decidir se 0
tratamento adicional sera necessario. O intervalo entre os tratamentos é
determinado pela resolugdo do endurecimento e pela preparagao do paciente
para tratamento posterior (SHRIDHARANI; CHANDAWARKAR, 2019).

Mas os autores realizaram um estudo em que propuseram uma area de
tratamento expandida, denominada de zona de seguranga expandida. Esta
técnica facilita o tratamento centrado no paciente que se ajusta a anatomia
individual, proporcionando, assim, uma terapia mais abrangente para pacientes
que foram subtratados anteriormente. Entretanto, a expansdo da zona de
tratamento submentoniana tem o potencial de aumentar os eventos adversos,
especialmente a paresia do nervo marginal mandibular (SHRIDHARANI;
CHANDAWARKAR, 2019). O quadro 1 e as figuras 4, abaixo detalham as bordas

anatbmicas de cada zona de tratamento na zona de segurancga expandida.
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Quadro 1 — Bordas anatbémicas das varias zonas de seguranga expandidas para
injegcdo de ATX-101.

Zona Fronteiras
Superior Inferior Lateral
s1 Vinco Borda do Extensdes mnferiores de comissuras

submentoniano  entalhe orais

da
tireoide
s2 2.0 cm abaixo Borda do Extensdes inferiores da comissura
da borda entalhe  oral e incisura antegonial
inferior da da
mandibula tireoide

S3 2.0 cm abaixo Borda do Extensdo inferior da incisura

da borda entalhe  antegomial e borda anterior do
inferior da da musculo esternocleidomastoideo
mandibula tireoide

sS4 Borda do Vinco do  Bordas anteriores do musculo
entalhe da pescogo  esternocleidomastoideo
tireoide inferior

Fonte: SHRIDHARANI; CHANDAWARKAR (2019)

Figura 4 — Zonas submentais seguras para tratamento com ATX-101. As zonas de tratamento
potenciais sdo marcadas como S1, S2, S3 e S4. As bordas da zona sao definidas pela prega
submentoniana (SmC), borda da furcula tireoidiana (TNB), prega cervical inferior ( INC ), extenséo
inferior das comissuras orais ( OC ), extensao inferior da incisura antegonial ( AgN ), borda anterior
do musculo esternocleidomastéideo (ASCM ) e borda inferior da zona sem tratamento ( NTZ)
( @rea tracejada em vermelho ).

Fonte: SHRIDHARANI; CHANDAWARKAR (2019)
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Uma vez que as marcagdes faciais sao feitas, a grade de 1,0 cm
recomendada para uso com ATX-101 ao tratar gordura submentoniana € aplicada
a area de tratamento da papada, e inje¢des de 0,2 mL sdo administradas usando
uma agulha de calibre 32 de 0,5 pol. Préxima aos pontos na grade. Se a area de
superficie for relativamente pequena, injegdes de 0,1 mL podem ser
administradas em intervalos de 0,5 a 0,75 cm. A técnica de injecdo adequada é
critica para o sucesso do tratamento da papada. O médico deve apertar a gordura
da mandibula com a mado que nao faz a injecdo e afasta-la das estruturas
subjacentes durante a injecdo, que demonstra a técnica de injegdo para o
tratamento da gordura da papada com ATX-101. As injecbes devem ser
administradas perpendicularmente a superficie da pele e no meio da gordura
subcutédnea (cerca de 6-10 mm). Se for observada bolha dérmica durante a
administracdo, as injegcbes podem ser muito superficiais e a agulha deve ser
empurrada suavemente mais profundamente na gordura subjacente. Deve-se
evitar ser excessivamente agressivo ou injetar superiormente no coxim gorduroso
da papada isolado (SHRIDHARANI, 2019a). A massagem nao é recomendada
diretamente apdés a injecdo de ATX-101 porque isso pode deslocar o
medicamento para os tecidos circundantes (ndo direcionados) (JONES et al.,
2016a; SHRIDHARANI, 2019a).

2.2.2 Eficacia e seguranca do acido desoxicolico

Em 2016b, Jones e colaboradores, descreveram os resultados de um
ensaio multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de fase 3,
denominado REFINE-1, com o objetivo de investigar a eficacia e seguranga do
ATX-101. Individuos insatisfeitos com sua gordura submentoniana (GSM)
(moderada ou grave) receberam 2mg/cm de ATX-101 ou placebo. As medidas de
desfecho primario foram melhorias compostas de 21 grau e 22 graus na
gravidade do GSM avaliada pelo médico e pelo sujeito, usando escalas validadas
12 semanas apos o ultimo tratamento. A ressonancia magnética (RM) forneceu
uma medida objetiva da redu¢do do volume submentoniano. 256 individuos foram

tratados com ATX-101 e 250 individuos tratados com placebo. Uma resposta
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composta =1 grau foi alcangada em 70,0% e 18,6%, e uma resposta composta =2
grau em 13,4% e 0%, respectivamente. A proporgdo de respondedores de
ressonancia magnética foi mais de 8 vezes maior com ATX-101 do que com
placebo (46,3% vs 5,3%). Os individuos tratados com ATX-101 relataram melhora
no impacto psicolégico do GSM e satisfagcdo com o tratamento. Digno de nota,
55% e 75% dos individuos tratados com ATX-101 relataram melhora de 1 grau no
GSM avaliado pelo médico apds 2 e 4 tratamentos, respectivamente. Os eventos
adversos (principalmente localizados no local da inje¢do) foram principalmente
leves ou moderados e transitorios. Paresia do nervo mandibular marginal relatada
em 4,3% dos individuos tratados com ATX-101. Portanto, este € um tratamento
seguro e eficaz para redugéo de gordura submentoniana.

Humphrey et al. (2016) avaliaram a eficacia e seguranga do ATX-101,
no estudo randomizado de fase Ill denominado REFINE-2, em uma amostra de
adultos com gordura submentoniana moderada a grave. Os desfechos primarios,
avaliados 12 semanas apos o ultimo tratamento, foram melhorias compostas de
um ou mais graus e dois ou mais graus na gordura submentoniana observados
em ambas as escalas de avaliagdo de gordura submentoniana relatadas pelo
médico e pelo paciente. Outros desfechos incluiram avaliagdo baseada em
imagem de ressonancia magnética do volume submentoniano, avaliagdo do
impacto psicolégico da presenga da gordura submentoniana. Entre aqueles
tratados com ATX-101 ou placebo (n = 258/grupo de tratamento), 66,5% versus
22,2%, respectivamente, alcancaram uma melhora composta de um ou mais
graus e 18,6% versus 3,0% alcangaram uma melhora composta de dois ou mais
graus na redugao da gordura submentoniana. Aqueles tratados com ATX-101
eram mais propensos a alcancar reducdo do volume submentoniano confirmada
por ressonancia magnética, maior redugcdo no impacto psicolégico da gordura
submentoniana e satisfagdo com o tratamento. No geral, 85,7% dos eventos
adversos no grupo ATX-101 e 76,9% no grupo placebo foram localizados no local
da injecdo. Os autores concluiram pela eficacia do ATX-101 como um tratamento
alternativo para redugao de gordura submentoniana.

Patel e Kridel (2017) compararam a lipose submentoniana com acido
desoxicolico a lipoaspiracdo submentoniana e relataram que o acido desoxicdlico
€ eficaz para pacientes com lipose submentoniana leve a moderada que

necessitardo de 20 a 30 mg de medicamento por tratamento por 3 sessdes de
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tratamento para um total de 60 a 90 mg.

Grow et al. (2019) avaliaram a eficacia do acido desoxicoélico para o
tratamento da adiposidade submentoniana, correlacionando dados tridimensionais
(3D) com pontuagdes subjetivas de avaliagdo de 13 pacientes. As imagens 3D
foram obtidas antes do tratamento inicial, em intervalos de 4 semanas, e no
periodo de recuperagdo aguda. Pesquisas subjetivas correspondentes usando a
ferramenta FACE-Q avaliaram os resultados percebidos do tratamento e os
efeitos colaterais. De acordo com os resultados, objetivamente, houve uma
reducao significativa no volume submentoniano apos o tratamento, com média de
rodadas totais de tratamento de 3,4 (DP: 1,19). Durante o periodo de recuperagao
imediata, houve um aumento estatisticamente significativo no volume
submentoniano, com um aumento médio de 8,68%. Subjetivamente, os escores
de satisfacdo do paciente melhoraram significativamente para a estética da area
sob o0 queixo e linha da mandibula. Ocorreu parestesia apos o tratamento em
todos os participantes do estudo. Nao houve grandes complicagbes. As
pontuagbes de recuperagdao precoce do tratamento também melhoraram
significativamente com os tratamentos subsequentes. Sendo assim, este estudo
validou o uso de acido desoxicolico para reducédo da adiposidade supraplatismal
na area submentoniana.

Shridharani (2019b), em estudo observacional, prospectivo, de centro e
de brago unico avaliou 100 pacientes consecutivos tratados com injecoes
subcutaneas de ATX-101 (2mg/cm?) (maximo de 6 sessbGes em intervalos =1
més). 17 pacientes foram submetidos a sessdes de tratamento adicionais, com
um total de 100 pacientes submetidos a 195 sessdes de tratamento: 41, 36, 14, 6,
2 e 1 paciente foi submetido a 1, 2, 3, 4, 5, e 6 sessdes, respectivamente. No
geral, 91,7% dos pacientes no grupo de sessdo unica de tratamento e 100% no
grupo de sessdo multipla tiveram uma melhora de =1 ponto na Escala de
Classificacao de Gordura Submentoniana relatada pelo médico. A duragcao média
do edema local, dorméncia e sensibilidade apés o tratamento foi de 7,1 (5,1), 27,9
(11,3) e 3,5 (3,5) dias, respectivamente. As injecbes de acido desoxicolico foram
geralmente bem toleradas e 22 sessbes de tratamento foram necessarias para

atingir a meta estética desejada em um ambiente de pratica privada.
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2.2.3 Complicacdes e eventos adversos do acido desoxicélico

A literatura aponta que a face ideal € aquela em que, quando se coloca
um triangulo invertido, este fica alinhado corretamente, sendo diferente em
pacientes jovens e mais velhos (Figuras 5). Mas, considerando que a medida que
envelhecemos a base do tridngulo desliza para baixo, caracterizando a papada
(Figura 6) (BAXTER-HOLDER; BRENNAN, 2018) deve-se tomar medidas de
seguranga na aplicagdo do acido desoxicdlico, pois, estruturas anatdbmicas
profundas no compartimento de gordura da mandibula, incluindo o nervo marginal
mandibular, veia facial e artéria facial, podem ser lesadas se expostas ao produto
(SACHDEV et al., 2018; SHRIDHARANI, 2019a).

(a) = (b)
Figuras 5 — Triangulo invertido em paciente jovem
(a) e em paciente maduro (b).

Fonte: BAXTER-HOLDER; BRENNAN (2018)

Youthful Face Aging Face

Figura 6 — a base do triangulo deslizando para
baixo (papada)
Fonte: BAXTER-HOLDER; BRENNAN (2018)
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Estudos (BATRA et al., 2010; HUMPHREY et al., 2016; BLANDFORD
et al., 2018; SORENSON; CHESNUT, 2018; DAYAN et al., 2018) descreveram
que uma das complicagdes raras, mas graves, observadas com a administragao
de acido desoxicolico é a lesdo do nervo marginal mandibular.

A incidéncia de paresia temporaria do nervo mandibular marginal
relatada nos ensaios clinicos randomizados de fase 3 conduzidos nos Estados
Unidos e Canada apés a injecdo de ATX-101 na regido central (4,3%) (DAYAN et
al., 2016). Estudos em cadaveres demonstraram que a relagdo do ramo marginal
mandibular do nervo facial com a borda inferior da mandibula é de extrema
importancia cirurgica e conhecimento de sus principais variagdes € essencial para
evitar seu dano e a paralisia residual resultante. Segundo os autores, o ramo
mandibular marginal do nervo facial estd sempre acima da borda inferior da
mandibula, enquanto anterior a artéria facial. A posicdo deste ramo €& variavel
quando posterior a artéria facial; esta acima da borda inferior da mandibula em
81% e abaixo da borda inferior da mandibula em 19% dos casos (BATRA et al.,
2010).

Blandford et al. (2018) coletaram um segmento de nervo marginal
mandibular de 12 hemifaces de 6 cadaveres frescos. Apds as amostras serem
expostas 1) a solucao salina estéril a 0,9% por 24 horas, 2) 4cido desoxicélico (10
mg/ml) por 20 minutos ou, 3) acido desoxicdlico (10 mg/ml) por 24 horas, pdde-se
observar que a coloragdo com azul de toluidina foi menor no nervo marginal
mandibular exposto ao acido desoxicolico quando comparado ao soro fisiologico.
A amostra exposta ao acido desoxicolico por 24 h apresentou menos coloragao
com azul de toluidina do que a do nervo exposto ao acido desoxicdélico por 20 min.
A microscopia eletrbnica de transmissdo da gordura submentoniana exposta ao
acido desoxicolico revelou ruptura da integridade da membrana celular dos
adipdcitos e perda de organelas celulares quando comparada a espécimes
expostos apenas a solugao salina. Sendo assim, os autores concluiram que o
acido desoxicélico (10 mg/ml/20 horas) danifica a bainha de mielina do nervo
marginal mandibular em espécimes de cadaveres humanos frescos. A
neurotoxicidade direta do acido desoxicélico pode causar lesdo do nervo
mandibular marginal clinicamente.

Wambier (2017) descreveu um caso de alopecia (Figura 7) observada
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pelo préprio paciente um més apos a terceira sessao de injegdes de desoxicolato
a 1%, preparado em frasco estéril contendo 22ml de agua destilada com alcool
benzilico 0,9%, adicionando-se 1ml de lidocaina 2% com epinefrina 1:200.000
(Xylestesin®), 6,1ml de desoxicolato a 4,75% (desoxicolato de sddio, Pineda®),
que foi injetado com seringa de 3ml acoplada em agulha de 0,3x13mm (30G 1/2,
Becton Dickson) um volume de 0,2ml por ponto na gordura pré-platismal (agulha
entre 2/3 e totalmente inserida, perpendicularmente apds tragdo da pele com
beliscdo da méao oposta). Apesar de a alopecia submentoniana estar mantida em
cada retorno para nova sessdo, nos ultimos trés meses, o paciente decidiu dar
continuidade ao tratamento, pelo excelente resultado progressivo na diminuigdo
da gordura submentoniana. Também foi observada alopecia na regiao de pomo

de adao, nao injetada.

Figura 7— Alopecia na area tratada com desoxicolato a 1%
Fonte: Wambier (2017)

A alopecia também foi descrita como uma importante complicagado nos
estudos de Souyoul et al. (2017) e Grady et al. (2017).

No estudo de Shridharani e Chandawarkar (2019), em que se utilizou
uma técnica de expansdo da zona de tratamento submentoniana, observou-se
que tal expansao ocasionou lesdo do ramo cervical apés a injecao de ATX-101,
hematomas foram relatados em apenas 16,8% dos pacientes. As taxas de edema
e dorméncia foram na faixa 99,4%, provavelmente por causa do aumento da area
de superficie tratada e aumento do volume total de ATX-101 administrado.

No estudo de Shridharani (2020), os eventos adversos comuns foram

edema no local da inje¢cdo, dorméncia, sensibilidade e hematomas. Paresia e
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alopecia do nervo marginal mandibular no local da injegdo ocorreram em trés
pacientes. Todos os eventos foram resolvidos sem sequelas, em um periodo
médio de 26 dias (variagao de 14 a 40 dias). Outros trés pacientes apresentaram
alopecia no local da injegao, que se resolveu em um periodo médio de 95 dias
(variacdo de 64 a 126 dias).

Enquanto no estudo de Metzger et al. (2020) os eventos adversos mais
comuns relatados com o acido desoxicélico (Belkyra®) foram: alopecia,
neuropraxia transitoria, eventos vasculares oclusivos/lesdo vascular e necrose
cutédnea. Segundo os autores, os dermatologistas devem estar cientes desses
riscos, para o tratamento e gerenciamento de seus pacientes e para aqueles
pacientes que podem ser tratados fora do ambiente da clinica médica que se
apresentam par ao gerenciamento médico desses eventos.

Sachdev et al. (2017) relataram um caso de injegdo de acido
desoxicolico na artéria facial causando necrose cutanea. Imediatamente apds a
injecdo da area submental direita, o ponto de injecdo tornou-se purpurico
notando-se branqueamento da area. A necrose cutanea é um efeito colateral
potencial que pode ocorrer quando o acido desoxicdlico € injetado indevidamente,
pois estudos experimentais demonstraram que o ele causa lise significativa nos
queratinécitos humanos in vitro.

Em 2018, Bhatti e colaboradores, descreveram um caso de mulher de
44 anos de idade, tratada com acido desoxicolico na parte superior do pescoco e
regidao submendibular e apos dois dias do procedimento comegou a apresentar
inchaco e eritema sob a mandibula. Ela foi atendida ambulatorialmente alguns
dias depois por causa do agravamento da dor, edema e eritema e uma tomografia
computadorizada de partes moles do pesco¢o mostrou espessamento e encalhe
subcutédneo na area submentoniana com extensas alteragdes inflamatorias no
tecido adiposo e numerosos linfonodos reativos. Foram prescritos antibioticos
intravenosos de amplo espectro. No terceiro dia de antibidticos, o paciente
apresentou febre e, devido a falha dos antibidticos, a equipe cirurgica decidiu
realizar uma incisdo e drenagem. No intraoperatério, um grande abscesso foi
encontrado e ela precisou de desbridamento extenso de sua area submentoniana.
Ela tolerou bem o desbridamento e melhorou clinicamente com antibidticos
intravenosos a partir de entao.

Uma revisdo sistematica da literatura, conduzida por Pham et al.
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(2020), avaliou 28 manuscritos relacionados aos eventos adversos associados ao
acido desoxicolico e ao seu manejo e observaram que os pacientes apresentaram
eventos adversos localizados leves como dor intensa, alopecia, nasofaringite,
disfagia, tontura/desmaio e disturbios gastrointestinais. Neste estudo, eventos
adversos graves foram associados a grandes volumes de acido desoxicaolico.

Gongalves et al. (2020) relataram que o uso do acido desoxicolico esta
associado ao remodelamento do tecido adiposo através da inflamagao aguda e
cronica, da necrose adiposa e da fibrose. Entretanto, ndo encontraram evidéncias
para atestar a seguranga desta substancia no metabolismo do paciente.

Uma revisdo sistematica e meta-analise de ensaios clinicos
randomizados foi realizada por Cunha et al. (2021) com o objetivo de investigar a
eficacia e segurangca do acido desoxicélico (ADC) para redugdo de gordura
submentoniana. Cinco estudos foram incluidos, envolvendo 1.838 participantes.
ADC nas dosagens 1 ou 2 mg/cm? teve maior melhora em todas as medidas de
eficacia em comparacao com o placebo. Nao foram observadas diferengas entre
as duas doses do acido. As retiradas devido a Eventos adversos foram baixas
com 1 e 2 mg/cm? de acido (6,8% vs. 9,9%, respectivamente), e ndo houve
diferenca entre as duas doses. Os eventos adversos foram geralmente
associados ao local da injegcdo, foram predominantemente transitorios e
comumente resolvidos dentro do intervalo da sesséo de tratamento. Dor no local
da injecdo, hematoma, anestesia/dorméncia, eritema e inchago/edema foram os
eventos adversos mais comuns. Ndo houve diferenga na prevaléncia entre as
duas doses de acido. Portanto, os autores puderam concluir que o acido
desoxicolico é eficaz e seguro para redugdo da gordura submentoniana sem

diferengas entre as doses de 1 e 2 mg/cm?.

2.3 MANEJO DAS COMPLICACOES

Fagien et al. (2016), em estudo exploratério de Fase 3b, investigaram
as intervengdes para estagiamento de eventos adversos (EA) no local da injegéao
associados ao tratamento com ATX-101 e, com base nos resultados sugeriram: O

pré-tratamento com ibuprofeno e/u paracetamol oral uma hora antes do
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tratamento e a pré-injecdo com lidocaina tamponada contendo epinefrina 15
minutos antes do tratamento podem ajudar no tratamento da dor e hematomas. A
aplicacao de frio na area tratada antes e imediatamente apds o procedimento
pode ajudar a reduzir a dor (se a pré-inje¢cao de anestésico local nao for realizada)
e o0 inchago. A suspensdo de medicamentos/suplementos que resultem em
aumento da atividade anticoagulante ou antiplaquetaria 7 a 10 dias antes do
tratamento com ATX-101, quando possivel, pode reduzir o risco de hematomas.

Como forma de contornar as barreiras impostas pela aplicacédo de
acido desoxicolico com agulha e, consequentemente os efeitos adversos
provocados por ela, alguns autores sugeriram que o ATX-101 fosse aplicado com
canula. Segundo os autores, deve-se utilizar 0,5ml de lidocaina (1%) com
epinefrina, aguardar 5 minutos para a vasoconstrigdo e, entdo, demarcar a area a
ser tratada (Figuras 8). Quando se tratar de procedimentos para firmeza de pele,
deve-se escolher uma canula de calibre grosso o suficiente para que a curvatura
ou a formagao de cauda de peixe sejam minimizadas. Quanto mais firme a canula
(mais espessa), mais confortavel para o cliente. Uma canula de 22G ¢é a
preferéncia. Deve-se escolher uma canula que cubra a unidade estética. A
preferéncia é por uma de 2,75”. Quanto as fenestragdes, sugere-se que esta fique
0 mais préoximo da ponta para que haja uma administragdo sem o minimo de
trauma (BAXTER-HOLDER; BRENNAN, 2018).

N
Figuras 8 — Demarcacao da area bara utilizégéo de canula
Fonte: Baxter-Holder; Brennan (2018)
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3  DISCUSSAO

A aparéncia facial é critica para a atividade fisica e, manter o rosto e
pescogo jovens € a principal motivagcdo para os individuos que buscam
procedimentos cosméticos faciais (SHRIDHARANI, 2019). Uma borda mandibular
forte, sem proeminéncias, € um sinal de rosto jovem, pois a papada ocorre com a
idade, contribuindo para o quadrado da face e a perda de definicdo da linha da
mandibula (THOMAS; BLOOM, 2017; GEREMIA et al., 2017; COLLINS; MOYER,
2018; SHRIDHARANI; CHANDAWARKAR, 2019; SHRIDHARANI, 2020).

O acido desoxicolico, quando injetado ao longo da gordura residual da
mandibula (zona S1) rompe as membranas celulares dos adipdcitos e uma
resposta inflamatéria subsequente limpa o local da inje¢cdo de detritos celulares e
lipidios s&o liberados (GEREMIA et al, 2017; PATEL; KRIDEL, 2017
SHRIDHARANI; CHANDAWARKAR, 2019; SHRIDHARANI, 2020; CUNHA et al.,
2021).

Apenas a papada causada pelo fluxo de gordura sobre a mandibula
sem evidéncia de ptose do compartimento superior maior deve ser considerada
para o tratamento com ATX-101 (SHRIDHARANI, 2020). Pacientes com plenitude
submentoniana, com flacidez da pele e diastase platisma sdo contraindicados ao
tratamento (BATRA et al., 2010).

Quando foram administradas inje¢ées de ATX-101 de 0,2 ml com 1,0
cm de distancia ou 0,1 ml com 0,50 a 0,75 cm de distdncia e com uma
profundidade de cada inje¢cdo de 6 a 10 mm usando uma agulha de calibre 32 de
0,5 polegadas, observou-se redugdo de um ou mais graus na gordura
submentoniana (HUMPHREY et al.,, 2016; SHRIDHARANI, 2020), melhora no
impacto psicolégico apos retirada da gordura submentoniana (JONES et al.,,
2016b). também o estudo de Cunha et al. (2021) ndo notou diferenga na eficacia
e seguranga do acido desoxicolico quando utilizado nas dosagens de 1 ou
2mg/cm?. Enquanto no estudo de Grow et al. (2019), mudangas de volume
objetivo mostraram correlagdo positiva com melhorias subjetivas nos escores de

satisfagcao do paciente.

Os eventos adversos mais comumente relatados na literatura,
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associados a injecdo de acido desoxicolico, incluem dor, eritema, edema,
dorméncia e hematomas, que sédo geralmente, de gravidade leve a moderada e
transitérios (HUMPHREY et al., 2016; SHRIDHARANI; CHANDAWARKAR, 2019;
SHRIDHARANI, 2020; PHAM et al., 2020). No estudo de Pham et al. (2020),
eventos adversos graves foram associados a grandes volumes de a&acido
desoxicolico. Outros eventos com prolongagdo mais demorada, como a paresia
de NMM (HUMPHREY et al., 2016; SHRIDHARANI, 2019) também foram
descritos. Além disso, a inje¢cao de ATX-101 na artéria facial pode causar necrose
da pele (SACHDEV et al., 2018; METZGER et al., 2020).

Alguns estudos apontaram como complicagdes do acido desoxicélico, a
lesdo do nervo marginal mandibular (BATRA et al., 2010; JONES et al., 2016;
SORENSON; CHESNUT, 2018; BLANDFORD et al., 2018). A técnica de injecéo
requer beliscar e puxar adequadamente a gordura e a pele para longe das
estruturas subjacentes, o que diminui a probabilidade de paresia temporaria deste
nervo (SHRIDHARANI, 2020). O ramo mandibular marginal do nervo facial deve
ser procurado em todo procedimento operatorio proximo ao angulo da mandibula
a uma distancia de 1,5 cm abaixo da margem inferior da mandibula. Portanto,
para evitar danos ao nervo em na regiao submandibular, a incisdo deve ser feita
1,5 cm ou mais abaixo da borda inferior da mandibula (BATRA et al., 2010).
Autores recomendam garantir que as injecbes de ATX-101 ocorram no espago
subcutaneo médio (BATRA et al., 2010; SORENSON; CHESNUT, 2018).

Outras preocupagdes incluem alopecia, ulceracdo, neuropraxia
transitoria, eventos vasculares oclusivos/lesdo vascular (METZGER et al., 2020) e
celulite submentoniana (BHATTI et al., 2018). Alopecia temporaria pode ocorrer
no local da injecdo (DAYAN et al., 2016; SOUYOUL et al., 2017; GRADY et al.,
2017; WAMBIER, 2017; SHRIDHARANI, 2020; METZGER et al., 2020), e os
pacientes do sexo masculino devem ser alertados sobre esse efeito colateral
potencial (GRADY et al., 2017). A ulceragao da pele é uma preocupagao com a
injecao superficial (HUMPHREY et al., 2016).

Os EAs no local da injegao associados ao tratamento com ATX-101
podem ser gerenciados de forma eficaz com intervengdes comumente usadas. As
medidas de manejo para reduzir os eventos adversos incluem anestesia local

(lidocaina mais epinefrina 10 minutos antes do tratamento), iburprofeno e/ou
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paracetamol (pré-tratamento (FAGIEN et al., 2016) gelo pés-injecéo (por 48 horas
apos o tratamento), analgesia oral pds-injegado (paracetamol) ((FAGIEN et al.,
2016; BAXTER-HOLDER; BRENNAN, 2018; SHRIDHARANI, 2020). A
profundidade adequada é critica para direcionar a gordura subcutédnea e evitar
esse evento adverso (SHRIDHARANI, 2019a).

Em locais ndo relacionados a injegao, foram descritos dor de cabeca,
nasofaringite e tremor (JONES et al., 2016; SOUYOUL et al., 2017).
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4  CONSIDERAGOES FINAIS

Embora os ensaios clinicos ATX-101 demonstrem um perfil geral de
seguranga excelente, os efeitos adversos comuns do tratamento s&o
quantificados pela gravidade. Os dados demonstram que um numero significativo
de pacientes sente dor, hematomas transitérios, edema e dorméncia.

Sendo assim, uma compreensao da anatomia submentoniana e
avaliacdo cuidadosa da gordura submentoniana de cada paciente permite que um
tratamento individualizado com acido desoxicolico seja realizado com seguranca.

E importante padronizar o isolamento da &area de tratamento da gordura

da papada para obter resultados consistentes e reduzir complicagbes potenciais.
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