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RESUMO

Este trabalho mostra a atuacdo do acido deoxicélico no tratamento da gordura
submentoniana por meio de inje¢des com concentragdo e dosagem controladas. A
gordura submentoniana é a responsavel pelo que é conhecido como “papada” ou
“queixo duplo”, e por afetar negativamente a aparéncia, muitas pessoas procuram
procedimentos e cirurgias para o tratamento desse problema. Este texto relata
possiveis causas da gordura submentoniana, o mecanismo de acdo do tratamento
com acido deoxicélico e como essas injeces se comparam a outros métodos
usados para combater a gordura submentoniana. Também aborda os cuidados que
devem ser tomados antes e depois do procedimento, possiveis efeitos colaterais e
os estudos que diversos pesquisadores fizeram para testar a eficiéncia das injecoes,
assim como os resultados produzidos nos pacientes. Foi concluido que, mesmo com
alguns pequenos riscos, as injecdes com acido deoxicélico na regido da gordura
submentoniana sdo um meio eficaz para melhorar a aparéncia das pessoas que tém

esse problema.

Palavras-chave: gordura submentoniana; acido deoxicélico.



ABSTRACT

This work shows the action of deoxycholic acid in the treatment of submental fat by
injections with controlled concentration and dosage. Submentonian fat is responsible
for what is known as "double chin," and because it adversely affects appearance,
many people are looking for procedures and surgeries to treat this problem. This text
reports possible causes of submental fat, the mechanism of action of treatment with
deoxycholic acid and how these injections are compared to other methods used to
combat submental fat. It also addresses the care to be taken before and after the
procedure, possible side effects and the studies that several researchers have done
to test the efficiency of injections, as well as the results produced in patients. It was
concluded that, with some small risks, deoxycholic acid injections in the submental
region of fat are an effective way to improve the appearance of people who have this
problem.

Keywords: submental fat; deoxycholic acid.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 - Gordura Pré-PlatiSmal ... 15
Figura 2 - Antes e depois do tratamento com 4 ml de Kybella ......................... 15
Figura 3 - ANatomia da reQI80 .......cceeiviiuiiieiiie e a e e 16
Figura 4 - Marcos parainjecdes com Kybella ........cccoovvveiiiiiiii e, 17
Figura 5 - Visdo geral dainjec&o de azul de metileno em cadaver................... 19
Figura 6 - Marcagdes da area planejada para o tratamento .........c.ccccoeveeveeenne 20
Figura 7 - Pontos marcados em grid parainjegdes ........cccceeviiieeeeiiiieeenciieee 20

Figura 8 - Paciente antes da aplicagéo

Figura 9 - Paciente 1 més ap0s apliCagao ........cccceeeviieiieiiiiee e 23

Figura 10 - Paciente 11 meses ap6s apliCacao ........cccceevvveeeviieiceviiie e 23



LISTA DE ABREVIATURAS

ATX-101 - Acido Deoxicélico

FDA - Food and Drug Administration (em inglés) - Administragdo de Alimentos
e Medicamentos

DC - Deoxycholic Acid (em inglés) - Acido Deoxicélico

IMC — indice de Massa Corporal






10

SUMARIO

[N o Yo [ o T H PP PPPRPP 10
5

[ (0] o 1= o= o J PRSP 13
8

A pesquisa de
SHAMDBAN ... =14

A forma correta de injetar acido
dEOXICONCO. ..ot 182

[ o U 1= Lo F SRS 25
5

(0] o o] [ U E=3- To T SRR PRUPRPTN 27
7

(R C1 =1 =T o P T RSP 28

8



11

Introducao

Segundo Fontanive, Geremia e Mascarenhas (2017), a expectativa para se
obter um corpo compativel com os padrdes de beleza é o que aumenta a incidéncia
de tratamentos estéticos, sendo que a gordura localizada € a principal insatisfagdo
entre o publico feminino, inclusive quando o assunto é gordura submentoniana.

A gordura submentoniana (ou submentual) localiza-se na regido logo abaixo
do queixo, sendo popularmente conhecida como “papada” ou “queixo duplo”.
Segundo o site Biomedicina Estética (2018), homens e mulheres buscam
procedimentos para remover a papada, mas as mulheres sdo as que mais se
incomodam com isso. Também de acordo com o mesmo site, alguns fatores que
podem levar ao acimulo de gordura na regido submentoniana sédo: ganho de peso,
envelhecimento e a genética. Vale lembrar que pessoas magras também podem ter
esse tipo de gordura, ndo importando a quantidade de exercicios que elas fagam.
Sendo assim, apenas um procedimento estético pode resolver o problema.

Segundo Ascher et al. (2014), a forma ideal para uma face feminina jovial tem
sido descrita como um tridngulo de cabeca para baixo. A porcdo média do rosto
deve ser cheia e larga, se estreitando na dire¢do do queixo. Além disso, a forma e o
contorno do queixo e do pescogo sdo importantes para a estética facial. Outro ponto
gue os autores abordam é o fato de um queixo forte ser associado a autoconfiancga,
autoridade e confiabilidade. Por outro lado, a convexidade submentoniana pode
fazer um individuo parecer mais velho e acima do peso.

De acordo com Ascher et al. (2014), as preocupages a respeito da aparéncia
frequentemente aumentam com o envelhecimento. Para alguns homens e mulheres,
o envelhecimento é associado a perda de visibilidade social, e algumas pessoas

podem considerar que uma aparéncia envelhecida pode ter um impacto negativo
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sobre a prospeccdo de trabalho. A perda de um queixo definido por causa da
gordura submentoniana € um sinal de envelhecimento da parte inferior da face e do
pescoco que pode levar a pessoa a ver ela mesma de um jeito negativo, podendo
causar uma baixa autoestima, desconforto e angustia.

Também de acordo com Ascher et al. (2014), lipossuccao e levantamento da
parte inferior da face e do pescogo, com ou sem submentoplastia, sdo métodos
efetivos para remover a gordura submentoniana e melhorar a aparéncia. Contudo,
esses procedimentos podem ter complicac@es, incluindo deformagfes estéticas e
tempo de recuperacdo maior do que um ano em casos excepcionais. Além disso, a
lipossucgédo tem riscos de infecgdo local, transmissdo de patégenos, equimoses e
contusdes. Adicionalmente, efeitos colaterais de longa duracdo também podem
acontecer, como irregularidades no contorno da face causada pela aderéncia da
pele devida & remocdo excessiva da gordura subcutdnea e excesso de pele.
Portanto, alguns pacientes podem preferir ndo passar por cirurgia e alguns podem
ndo ser os candidatos apropriados para esse tipo de intervencao.

Shridharini (2018) afirma que procedimentos cirdrgicos estéticos que tem
como alvos a face e o pescogo (os relativos a gordura submentual se incluem) estao
entre as cinco cirurgias cosméticas que mais sao feitas atualmente nos Estados
Unidos, sendo que as cirurgias feitas para reduzir a gordura submentoniana estéo
ganhando popularidade e ha varias tecnologias visando essa regido. Também
segundo o autor, o uso de injegdes em procedimentos cosméticos tem crescido.
Aproximadamente 10 milhdes de pacientes passaram por tratamentos com toxina
botulinica tipo A,_-preenchimentos de pele ou ambos em 2015, representando um
crescimento de 7 % em relagdo a 2014. Consequentemente, 0 interesse em
estratégias de rejuvenescimento para a terca parte inferior do rosto aumentou, e o0s
pacientes estdo cada vez mais procurando maneiras para reduzir a gordura
submentual.

De acordo com Jones et al. (2016), o ATX-101 (4cido deoxicdlico) é o primeiro
produto estético injetavel aprovado para reducdo da gordura submentoniana.
Também de acordo com os autores, ao contrario de outros tratamentos feitos por
meio de injecdo que estdo disponiveis (tais como neuromodeladores, que sao
injetados nos musculos; e preenchimentos, que sdo injetados em outros tecidos
suaves em adicdo ao tecido subcutaneo), o ATX-101 é injetado dentro da gordura

subcutanea. Além disso, o ATX-101 é administrado na camada basal, uma area da
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face que normalmente ndo é o alvo dos neuromodeladores e preenchimentos.
Dessa maneira, o conhecimento sobre a anatomia da parte inferior da face e da
parte anterior do pesco¢o, bem como da técnica apropriada para injetar o ATX-101,
sdo importantes para satisfazer o desejo de melhora estética do paciente e para
reduzir o risco de eventos adversos.

Segundo Dayan et al. (2016), o ATX-101 foi aprovado em 2015 pelo FDA
(Food and Drug Administration) como uma droga injetavel de primeira classe para
melhorar a aparéncia de casos moderados e severos de convexidade associada a
gordura submentoniana. A ideia inicial que levou ao desenvolvimento do ATX-101
para tratamento farmacolégico de reducdo da gordura submentoniana foi a
identificacéo do acido deoxicolico como um mediador primario da lise dos adip6citos
em desoxicoltatdo de fosfatidilcolina/sédio. Estudos subsequentes demonstraram
que o &cido deoxicélico quebra a membrana dos adipécitos causando a morte da
célula e que tecidos relativamente pobres em proteina, como gordura, sdo mais
sensiveis aos efeitos citoliticos do acido deoxicélico do que os tecidos relativamente
ricos em proteina, como a pele e os muUsculos. Baseado nessa informagédo e em
outras descobertas cientificas, a Kythera Biopharmaceuticals desenvolveu o ATX-
101 como o primeiro tratamento minimamente invasivo e ndo cirdrgico para reducéo

da gordura submentoniana.
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Proposicao

Este trabalho visa mostrar, através de levantamento bibliografico, a acdo do

acido deoxicélico, o modo de utilizacéo, vantagens e cuidados.
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A pesquisa de Shamban

De acordo com Shamban (2016), do ponto de vista fisiolégico, o &cido
deoxicolico € um acido auxiliador da bile produzido por bactérias intestinais depois
gue os &cidos primarios da bile sdo descartados do figado. Quimicamente, é um
detergente que desfaz a integridade da membrana biolégica e eventualmente a
guebra. Em altas doses, tem sido observado que a injecdo desse acido leva a
solubilizacéo e a erradicacdo da célula.

Shamban (2016) fez um estudo duplo cego e usando o placebo como controle
para testar a eficacia do ATX-101. 500 pacientes foram injetados com solucéo salina
ou acido deoxicélico (DC na sigla em inglés). Injecdes de DC (2 mg/cm?) foram
administradas na gordura submentoniana presente nos pacientes. Além disso, os
pacientes precisaram demonstrar que ndo tinham uma quantidade significante de
flacidez no tecido, ter idades entre 18 e 65 anos, um peso estavel e ter um IMC
abaixo ou igual a 40 kg/m?2.

Outros requisitos exigidos pela pesquisa foram: insatisfacdo dos pacientes
com a aparéncia da area submentoniana da face e ndo ter passado recentemente
por tratamentos como radiofrequéncia, injecdo de toxina e cirurgia.

As inje¢bes foram administradas em doses de 0,2 mL, com espaco de 1 cm
entre elas. Elas ocorreram a cada quatro semanas num espaco de 24 semanas,
dependendo da resposta do paciente. Segundo Shamban (2016), 80% dos
pacientes demonstraram uma melhora maior do que 1 grau na gordura
submentoniana aproximadamente 12 semanas depois do Ultimo tratamento deles,

que persistiu por 24 semanas depois do tratamento. Ainda segundo a autora, 70 %
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dos pacientes submetidos ao ATX-101 e 18,6 % que receberam placebo tiveram um
grau maior que 2 na melhoria. O efeito colateral mais notado foi o que normalmente
aparece em tratamentos feitos com inje¢cdes: machucado, inchagco e dorméncia,
durando quatro dias em média. Também de acordo com a autora, uma parestesia
temporaria do nervo mandibular ocorreu em 4,3 % dos pacientes tratados com ATX-
101. Esse evento adverso teve uma duragdo média de 31 dias e néo teve sequelas.
Segundo Shamban (2016), 82,4 % dos pacientes relataram que se sentiram

significativamente mais satisfeitos com a aparéncia deles.

Gordura Pré-Platismal

Figura 1 — Gordura Pré-Platismal (Fonte: Jones et al., 2016).
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Figura 2 — Antes e depois do tratamento com 4 mL de Kybella, produto feito a

base de acido deoxicoélico (Fonte: Shamban, 2016).

Para Shamban (2016), o perfil submentoniano ideal é caraterizado por uma
borda mandibular visivel, uma indentacdo subhiéide, um ndédulo de cartilagem
tireoidal visivel, um esternocleidomastoideo anterior visivel, um
esternocleidomastoideo-submentoniano de &ngulo de 90° e wum &ngulo
cervicomentual de cerca de 105 ° a 120 °. Comparando, o contorno submentoniano
é caracterizado por um angulo arredondado cleido-mastéide submentoniano.
Também segundo a pesquisadora, as inje¢ées com acido deoxicolico provaram ser
um meio eficaz e ndo cirlrgico para reconstruir as caracteristicas ideais do perfil

submentoniano.
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Figura 3 — Anatomia da regido (Fonte: Shamban, 2016). A imagem foi

modificada porque as palavras da original estavam em inglés.

A figura acima mostra as estruturas anatdbmicas chave na regido
cervicomentual e que também sdo os limites para as injegbes de Kybella. Para
Shamban (2016), € bom marcar as bordas dessas estruturas com algum tipo de
caneta antes de planejar as injecdes. Vale lembrar que a Incisura Tiredidea nédo é
uma area de tratamento. Ainda segundo a pesquisadora, um cuidado que deve ser
tomado para a eficacia do método é escolher os lugares certos para se aplicar as
injecdes.



19

2000 0¢ NS5O trataventd
Borde nierccdamardbue

Lrie watemantuael
2009 de nBo Yty meren)

Nervo Mardity!

2000 de trataventy

Marcar 18 1.5 om de borde nferior de mendbule

. ndentagiodatreode

Figura 4 — Marcacgdes para injecdes com Kybella (Fonte: Shamban, 2016). A

imagem foi modificada pois as palavras da imagem original estavam em inglés.

A forma correta de injetar acido deoxicélico

De acordo com Jones et al. (2016), foi feito um estudo no qual os
pesquisadores foram divididos em trés equipes, sendo que cada uma delas era
composta por um cirurgido plastico e um dermatologista (com um dos médicos ja
tendo experiéncia na aplicacdo de ATX-101). Cada equipe recebeu um cadaver
fresco (incluindo a cabeca e o pescogo) para avaliar, marcar 0os pontos anatdmicos
externos relevantes e injetar o ATX-101 simulado com corante de azul de metileno.
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Os pontos marcados incluiram a borda inferior da mandibula, a borda anterior
do musculo esternocleidomastdide, a indentacdo antegonial e a cartilagem tireéidea.
Além disso, o compartimento da gordura submentual correspondente a area de
tratamento foi delineada, marcando anteriormente a dobra submentual, o osso hidide
posteriormente e os limites laterais baseando-se na palpagéo.

Depois que as marcag@es foram feitas, um grid foi aplicado com espacgos de
1cm entre cada ponto de injegdo para controlar os lugares onde as inje¢gbes foram
realizadas.

Segundo Jones et al. (2016), as injecdes na profundidade padrédo
intermediaria no tecido subcutaneo (orientadas no sentido perpendicular em relagéo
a pele) resultaram na deposicdo consistente do ATX-101 simulado na gordura
submentoniana — Shamban (2016) também ressaltou a importancia de se aplicar o
produto no sentido perpendicular & pele. Em contraste, injecdes feitas com cuidado
excessivo e/ou superficiais levaram a deposicdo do ATX-101 simulado perto da
derme. Similarmente, visar a pele em vez do tecido gorduroso subjacente ao injetar
resultou na difusdo do ATX-101 simulado debaixo da derme. As inje¢cdes profundas
frequentemente resultaram em deposicdo do ATX-101 simulado no musculo
platismal ou dentro da gordura submentoniana pés-platismal.

Ainda de acordo com Jones et al. (2016), ndo houve vantagem ao reduzir ou
aumentar a pressdo da inje¢cdo na hora de aplicar o ATX-101 simulado. Quando os
cadaveres foram dissecados, foi descoberto que o padrdo de difusdo € menos
previsivel quando a pressao na hora da inje¢do é aumentada, o que pode mostrar
que a injecdo do produto foi feita no lugar errado por causa dos efeitos de
transmisséo dentro do tecido gorduroso subcutaneo.

A é&rea de difusdo variou conforme o volume do ATX-101 simulado que foi
injetado. O raio de difuséo foi de 10 mm com 0,1 mL de ATX-101 simulado, 15 mm
com 0,2 mL e 30 mm com 0,4 mL. Na dissecacéo, foi observado que o espacamento
de 1 cm entre inje¢des de 0,1 mL na profundidade padrdo resultou numa distribuigcao
igualitaria na gordura submentoniana platismal. Essa observacdo reforca a

importancia de injetar o ATX-101 seguindo certas instru¢des (Jones et al., 2016).
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Figura 5 — Visédo geral da injec&o simulando ATX-101. (A) O Corante azul de
metileno, simulando o ATX-101, injetado nas marcas da grade de injegéo de 1
cm. (B) Remocéo da derme ilustrando o raio de efeito de 1,0 a 1,5 cm do

corante no tecido adiposo subcuténeo (Fonte: Jones et al. 2016).

Figura 6 — Marcagdes da area planejada para o tratamento (correspondendo ao

compartimento da gordura submentual). A area de “nao tratamento” também

foi marcada e corresponde a potencial localizagdo do nervo marginal
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mandibular (Fonte: Jones et al. 2016). A imagem acima foi modificada porque o

texto original estava em inglés.

Figura 7 — Grid para cada 1 cm para aplicagédo (Fonte: Jones et al., 2016).

E importante ressaltar que a gordura submentoniana ndo diminuiu mais
qguando a dose de ATX-101 for aumentada, ou seja, através de uma administragdo
com maior concentra¢do, maior volume ou intervalos mais curtos entre as aplicacoes
(Hamphrey et al. 2016).

Outro ponto abordado por Jones et al. (2016) foi a importancia de selecionar
os candidatos apropriados para tratamento da gordura submentoniana com ATX-
101. Para isso, um exame completo é recomendado para identificar condi¢cGes que
poderiam ocasionar resultados estéticos indesejaveis (como linhas platismais
proeminentes ou tecido mole flacido na regido submentoniana) ou contraindicagdes
para o tratamento (como histérico de cirurgias e procedimentos na regido
submentoniana, histérico de disfagia ou parestesia do nervo facial, além de
inflamacéo, endurecimento ou infec¢cdo na area de tratamento).

Também segundo os autores, para avaliar de maneira consistente e objetiva o
volume submentoniano, os pacientes devem ser examinados de varios pontos,
incluindo o plano de Frankfurt que é paralelo ao chdo, marcado pelo ponto mais alto

da margem do meato acustico externo ao ponto mais baixo da margem orbitaria. Os
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médicos devem confirmar se a causa da papada submentoniana se deve ao
excesso de gordura submentoniana ou por outra causa, como por exemplo,
linfadenopatia cervical. Portanto, os médicos devem apalpar a regido submentual
enquanto os pacientes movem o0 musculo platismal para isolar a gordura pré-
platismal. Também, devem pedir para os pacientes sorrirem para identificar alguma
assimetria e engolirem para identificar alguma disfungdo. Assim, eles verificardo se
existe algo que possa impactar na aplicagdo das inje¢cdes ou no resultado do
tratamento.

Uma avaliacdo cuidadosa da flacidez da pele submentoniana também é
importante, pois pacientes com flacidez excessiva podem ter resultados estéticos
indesejaveis com o tratamento.

Segundo Hamphrey et al. (2016), menos aplica¢cdes podem ser administradas
se a eficécia for alcancada mais cedo ou se houver preocupag¢Bes com segurancga,
embora existam tratamentos maximos pré-definidos em dados clinicos. Os autores
reforcam o conceito do tratamento personalizado de acido deoxicdlico, levando em
conta fatores como a anatomia e tratamentos sucessivos.

Souyoul et al. (2017) relataram caso Unico de um paciente do sexo masculino
com barba na regido submentoniana que, apds a primeira sessdo, apresentou
alopecia na regido aplicada. O préprio paciente notou a perda de pelo na regiéo e,
apesar da alopecia submentoniana estar mantida em cada retorno para nova
aplicacéo, ele decidiu dar continuidade ao tratamento, devido ao excelente resultado

progressivo que estava alcangando.



Figura 8 — Paciente antes da aplicagéo (Fonte: Souyoul et al., 2017).
Figura 9 — Paciente 1 més apds aplicacao (Fonte: Souyoul et al., 2017).
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Figura 10 — Paciente 11 meses ap0s aplicacado. (Fonte: Souyoul et al., 2017).

Segundo os autores, relatos de casos sdo extremamente importantes para a
deteccdo de efeitos colaterais ndo previstos pelos estudos, alertando a industria no
sentido de avaliar ativamente o risco real do procedimento. Ha a necessidade
também de inclusdo desse possivel efeito colateral nos termos de consentimento

dos consultérios médicos.
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Discusséo

Como mencionado acima, o tratamento com acido deoxicélico ndo é indicado
para todos e, por isso, é preciso escolher com cuidado os pacientes que serdo
submetidos a esse tratamento. Além disso, as inje¢6es ndo funcionaréo se aplicadas
de um jeito incorreto.

Segundo Shamban (2016), do ponto de vista fisiologico, o &cido deoxicdlico é
um &cido auxiliador da bile produzido por bactérias intestinais depois que os acidos
primarios da bile sdo descartados do figado. Quimicamente, € um detergente que
desfaz a integridade da membrana biolégica e eventualmente a quebra. Em altas
doses, tem sido observado que a inje¢do desse &cido leva a solubilizacdo e a
erradicacdo da célula. Ou seja, é preciso tomar cuidado com altas doses.

Para Hamphrey et al. (2016), se a concentracdo do acido, volume e/ou
guantidade de aplicacbes forem maiores, ndo irdo diminuir mais a gordura
submentoniana. Os autores afirmam que existem tratamento maximos pré-definidos,
e que o resultado desejado pelo paciente pode ser atingido com uma menor

guantidade de aplicag@es, ou seja, o tratamento é personalizado.
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Também de acordo com Shamban (2016), o tratamento tem efeitos colaterais,
como inchago, especialmente no primeiro tratamento, embora ele desapareca
depois de uma semana. Além disso, demora alguns meses para o tecido ficar firme.
Um paciente com um peso estavel e uma pele com boa elasticidade tem mais
chances de ter sucesso no tratamento. Outro ponto que é ressaltado é o fato de que
o tratamento com ATX-101 é mais efetivo em pacientes com quantidade moderada
de gordura submentoniana e um nivel baixo de flacidez da pele.

Ainda de acordo com a autora, € preciso prevenir o risco de machucar nervos,
assim como evitar aplicar as inje¢des em estruturas como o platisma e glandulas. Do
ponto de vista da autora, esse risco pode ser evitado se o produto for aplicado
corretamente.

Segundo Jones et al. (2016), os pacientes podem ter dores e desconforto por
causa do tratamento com ATX-101, mas isso pode ser diminuido se eles receberem
medicamentos orais uma hora antes do tratamento, anestesia topico 45 minutos
antes do tratamento, anestesia injetavel 15 minutos antes do tratamento e/ou gelo
ser aplicado cinco minutos antes do tratamento.

De acordo com Souyoul et al. (2017), o tratamento com ATX-101 pode causar
perda de cabelo nas areas onde as inje¢des foram aplicadas. Os autores registraram
um caso de um homem de 37 anos que perdeu pelos depois de ser tratado com
acido deoxicélico, mesmo ele estando em boa salde e nédo ter nenhum histérico de
doenca relacionada a perda de pelos.

Os autores reforcam a importancia do relato de casos para descricdo de
efeitos colaterais, auxiliando a industria a avaliar o risco do procedimento.

De acordo com Ozturk et al. (2012), preenchimentos em outros tecidos moles
em adicdo ao tecido subcutaneo, podem causar complicacgbes como necrose,
embolizacdo, problemas visuais e anafilaxia, o que faz dele um método com grandes
desvantagens em relagdo a aplicacéo de acido deoxicdlico diretamente na regido da

gordura subcutanea.
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Conclusao

O tratamento de gordura submentoniana com &cido deoxicélico é um método
eficaz e representa uma alternativa minimamente invasiva a cirurgia de lipossucgéo
e submentoplastia para pacientes com gordura submentual moderada a severa.

O mecanismo de acdo do acido deoxicélico destr6i a gordura indesejada
dentro da area de tratamento, promovendo melhoria duradoura na aparéncia do
perfil submentual e com efeitos colaterais menos severos; desde que todos os
cuidados sejam tomados em relagdo a selecdo de pacientes, conhecimento
anatbmico da regido, utilizacdo adequada e protocolo padronizado para evitar

intercorréncias.
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