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RESUMO

O mento e a mandibula sdo areas comuns de preocupacao estética e a perda da
definicAdo dessas &reas ocorre como parte do processo natural de
envelhecimento. Um pescogo jovem tem uma borda mandibular inferior distinta
sem saliéncia da papada. O excesso de gordura da papada influencia a
percepcdo de idade e atratividade, e seu posicionamento € um importante
componente do rejuvenescimento facial. Considerando-se tais fatos, este trabalho
teve como objetivo descrever, por meio de uma revisdo de literatura, aspectos
relacionados as indicagfes, vantagens e desvantagens da lipolise facial e
submentual sem cortes. Ao final, péde-se concluir que a analise precisa do
mecanismo de papada para cada paciente € necessaria para determinar o curso
apropriado de tratamento. Uma compreensdo da anatomia submentoniana e
avaliacdo cuidadosa da gordura submentoniana de cada paciente permite que um
tratamento individualizado com acido desoxicdlico seja realizado com segurancga.

Palavras-chave: Lipdlise facial. Submento. Papada. Acido desoxicolico.



ABSTRACT

The chin and mandible are common areas of esthetic concern and the loss of
definition in these areas occurs as part of the natural aging process. A young neck
has a distinct lower mandibular border without a jowl overhang. Excess jowl fat
influences the perception of age and attractiveness, and its positioning is an
important component of facial rejuvenation. Considering these facts, this study
aimed to describe, through a literature review, aspects related to the indications,
advantages and disadvantages of uncut facial and submental lipolysis. In the end,
it could be concluded that accurate analysis of the double chin mechanism for
each patient is necessary to determine the appropriate course of treatment. An
understanding of the submental anatomy and careful assessment of each patient's
submental fat allows for an individualized treatment with deoxycholic acid to be
performed safely.

Keywords: Facial lipolysis. Subment. double chin. Deoxycholic acid.
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1  INTRODUCAO

A gordura da papada consiste nos coxins de gordura superior e inferior,
com o septo mandibular agindo como uma tipoia sob os dois coxins de gordura da
papada e fundindo-se com o musculo platisma. Alteracées ao longo do tempo nos
compartimentos de gordura subcutédnea ao redor do septo mandibular podem
levar a papada e envelhecimento facial (ROHRICH et al., 2006).

A papada pode ser causada por atrofia do tecido subcutaneo, ptose
resultante do deslocamento do compartimento e/ou deiscéncia do septo

mandibular, permitindo que a gordura flua para o pesco¢co (ASCHER et al., 2016).

O envelhecimento facial esta em um continuum de varias mudancas
anatbmicas, incluindo acumulo de gordura em alguns coxins de gordura e atrofia
em outros. H& frouxiddo dos ligamentos de retencdo e afinamento
dérmico/comprometimento do colageno e da elasticidade. A reabsorcéo

esquelética leva a um menor suporte para as estruturas dos tecidos moles.
Finalmente, ocorre frouxiddo muscular e perda de vantagem mecanica (AZZI et
al., 2018). Além disso, 0 excesso de gordura submental e lateral do pescoco é
considerado esteticamente desagradavel e afeta negativamente a aparéncia facial
e 0 bem-estar psicoldgico dos pacientes (COLLINS; MOYER, 2018).

Atualmente, ha vaérias técnicas utilizadas para conseguir o
rejuvenescimento dessa area, entre as quais se destacam criolipdlise, lipoliticos
injetaveis, radiofrequéncia percutanea, lipoaspiragdo com ou sem o0 uso de laser
(COLLINS; MOYER, 2018; AZZI et al., 2018) e inje¢cdes subcutaneas de acido
desoxicolico, um acido biliar secundario derivado do acido célico (DAYAN et al.,
2016; SHRIDHARANI; CHANDAWARKAR, 2019; SHRIDHARANI, 2020).

Em abril de 2015, uma formulacdo patenteada sintética de &cido
desoxicolico, o ATX-101, com o nome comercial de Kybella® (Allergan plc,
Coolock) nos Estados Unidos e, Belkyra®, no Canada, tornou-se o primeiro
produto injetavel a receber aprovacdo da Food And Drug Administration (FDA)
para reducdo nado cirdrgica de adiposidade submentoniana leve a moderada
devido a gordura submentual (SOUYOUL et al., 2017; MUSKAT et al., 2022). Esta
aprovacdo deve-se ao mecanismo de acdo do ATX-101 que resulta em

adipocitélise e induz uma resposta inflamatéria localizada e previsivel para limpar
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detritos celulares e lipidios liberados do local da inje¢cdo (DOVER et al., 2018;
SHRIDHARANI; CHANDAWARKAR, 2019; SHRIDHARANI, 2020).

A maioria dos eventos adversos apos o tratamento com ATX-101 esta
relacionada ao local da injecéo incluindo inchagco/edema, dor, endurecimento,
hematomas/hemorragia e desconforto (DOVER et al., 2018). As complicacbes
associadas a lipoaspiracdo submentoniana sdo raras. No entanto, quando
ocorrem, sdo significativas e podem causar consequéncias desfigurantes (DINIZ
et al., 2022).

Considerando-se estas afirmativas, este trabalho tem como objetivo
descrever aspectos referentes a lipolise submentual, ressaltando-se as vantagens
e desvantagens das técnicas utilizadas em procedimentos estéticos de
harmonizacao 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, utlizando-se 0s seguintes descritores: envelhecimento facial,
rejuvenescimento, estética, gordura  submentoniana, flacidez, &cido

desoxicalico, deoxicolato de sédio, lipolise.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Anatomia daregido submentoniana e do pescoc¢o

7z

O processo de envelhecimento € multifatorial. Varios elementos
coexistem, causando a descricdo classica do processo de envelhecimento das
areas faciais e do pescoco. Fatores internos como genética, exposicdo ao
ambiente, tabagismo, falta de suporte esquelético fundacional adequado (por
exemplo, microgenia), deflagao de gordura e descendéncia
dérmica/facial/muscular contribuem para o enfraquecimento. Excepcionalmente
no pesco¢co 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 pescoco é uma estrutura cilindrica que se estende da base do créanio
até a regido toracica. Do ponto de vista anatdbmico é dividido em trés
compartimentos: posterior (musculoesquelético, confere suporte e movimento a
cabeca e ao pescoco); anterior (visceral, abriga estruturas glandulares,
respiratorias e gastrintestinais); lateral (abriga vasos calibrosos e nervos (BRAZ;
SAKUMA, 2017).

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

A fascia cervical € dividida nas camadas superficial e profunda. A
fascia cervical superficial € a continuacdo do sistema musculoaponeurético
superficial (SMAS) e contém nervos cutaneos, vasos sanguineos, linfaticos e
guantidade variavel de gordura (BRAZ; SAKUMA, 2017).

O platisma é um masculo 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 irrigacdo sanguinea € 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 pescoc¢o anterior (ROHRICH et al., 2006).

A anatomia dos musculos do platisma também desempenhara um
papel na aparéncia do pescoco anterior. Pacientes com decussacdo dos
musculos do platisma direito e esquerdo exibirdo redundancia platismal
(plenitude) na porcédo central da parte superior do pescoco, enquanto 0s que néo
tiverem decussacao terdo bandas platismais (bordas mediais visiveis dos
musculos direito e esquerdo e fascia adjacente) (FIG. 1 e 2). Ambas as condi¢des
tornam-se exageradas pela contragdo do musculo platisma. Novamente, parte da
anatomia subjacente do musculo platisma é mascarada pela gordura superficial
(FATTAHI, 2012).

Figura 1 — Redundancia platismal: vista frontal
(a) e visualizacdo de perfil (b). A seta aponta
para toda a por¢do 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 muasculo
esternocleidomastéideo e toma um curso posterior e inferior em direcdo ao
musculo trapézio. Cursa superficialmente abaixo da fascia cervical e pode ser
facilmente lesado durante disseccdo do pescoco (MORRISON et al., 2001).
Disseccéo posterior a borda posterior do musculo esternocleidomastéideo precisa
levar em consideracdo a posicdo superficial desse nervo. A lesdo dele causa
fraqueza e dor crénica no ombro (BRAZ; SAKUMA, 2017).

O nervo mandibular marginal € ramo do nervo facial e um dos nervos
mais lesionados em cirurgias do pescoc¢o. 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
estd sempre acima da borda inferior da mandibula (SHRIDHARANI, 2019a).

No tocante a vascularizacdo, as artérias carotidas sdo as principais
estruturas arteriais do pescogo. A artéria carotida comum direita origina-se da
artéria braquiocefélica e a esquerda origina-se do arco da aorta. Elas se bifurcam
no nivel da borda superior da cartilagem tire6idea 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



14

artéria carétida 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 (ROHRICH et
al., 2006).

Em relacdo a inervagcdo, no triangulo submandibular encontram-se
importantes estruturas, como glandula salivar submandibular, artéria e veia facial
e nervo mandibular marginal. J& o triangulo carotideo contém o0s 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 pescogo. A —

Triangulo submentoniano; B — Triangulo
submandibular; C — Tridngulo carotideo; D —
triangulo  muscular;, E -  tridngulo

esternocleidomastéideo; F — regido cervical
lateral; G — muasculo trapézio
Fonte: BRAZ; SAKUMA (2017).

A glandula submandibular € envolta por uma capsula e possui duas
porcdes, uma superficial e outra profunda. O ducto de Wharton origina-se do lobo
profundo, atravessa o espaco sublingual e abre proximo ao frénulo da lingua
(HATEF et al., 2009). O ramo mandibular marginal do nervo facial cruza a porcao

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

Uma borda mandibular distinta sem protuberéncia da papada é um
sinal de um pescogo jovem. A gordura da mandibula diminui com a idade,
contribuindo para a quadralizacdo da face e a perda da definicado do terco inferior.
O contorno da papada é, portanto, um componente chave do rejuvenescimento do
pescoco, restaurando um rosto quadrado a uma forma oval mais jovem e
adicionando defini¢cdo a linha da mandibula (JONES et al., 2016; SHRIDHARANI,
2019a).

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

2.2 Lipoaspiracdo submentual

A lipoaspiracdo evoluiu de procedimentos excisionais agudos e cegos.
Em 1929, Charles Dujarrier, um cirurgido francés, tentou o primeiro procedimento
de contorno dos depdsitos de gordura da parte interna da coxa, introduzindo uma
cureta afiada por via subcutédnea através de uma pequena incisdo na pele.
Tragicamente, seguiu-se uma hemorragia € o caso terminou em amputacao
(PELOSI; PELOSI, 2010).

Assim, nas décadas seguintes, estas técnicas excisionais foram
abandonadas e, em 1970, Giorgio Fischer, um ginecologista italiano, introduziu a
succdo como uma curetagem adjunta. Na mesma década, lves Gerard lllouz, da
Franca, introduziu a primeira técnica da lipoaspiracdo moderna, utilizando canulas
de succdo contundentes e succdo de alta poténcia para desalojar e remover a
gordura subcutanea. A técnica utilizou cénulas de 10mm e anestesia
endotraqueal geral. No entanto, associou-se a perda significativa de sangue, que
se tornou o fator limitante na extensdo da cirurgia realizada. A técnica foi

posteriormente denominada lipoaspiracao seca, refletindo o fato de que nenhum
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fluido foi injetado nas camadas de gordura-alvo antes da suc¢ao (PELOSI;
PELOSI, 2010).

As modificacdes subsequentes da técnica incluiram a instilacdo de um
pequeno volume de solugédo salina, com ou sem hialuronidase, na camada de
gordura como lubrificante para facilitar a remocdo da canulacéo; isso ficou
conhecido como lipoaspiragcdo umida. Pierre Fournier introduziu a lipoaspiragao e
transplante de gordura extraida por seringa. Ele cunhou o termo lipoescultura
para descrever seu sistema (PELOSI; PELOSI, 2010).

Um refinamento adicional da técnica de lipoaspiracdo Umida,
introduzida por Gregory Hetter, de Las Vegas, no inicio dos anos 80, envolveu a
adicdo de epinefrina como vasoconstritor a solugdo umectante. A metade da
década de 1980 marcou a era moderna das técnicas de lipoaspiracéo
hemostatica. O ponto central desses métodos foi a instilacdo de maiores volumes
de liquido com adrenalina nas camadas de gordura alvo (PELOSI; PELOSI,
2010).

A lipoaspiracdo super-umida foi introduzida, também, na década de
1980, e consiste numa técnica que utiliza anestesia geral ou regional em conjunto
com volumes e concentracdes de solucdo de lidocaina do que lipoaspiracao
tumescente. Isto apresenta excelente hemostasia e um perfeito grau de analgesia
pos-operatdria, mas apresenta o0s riscos associados a anestesia geral ou regional
(PELOSI; PELOSI, 2010).

Jeffrey Klein, dermatologista americano, apresentou uma técnica de
anestesia puramente local denominada lipoaspiracdo tumescente, em 1987, na
gual utilizou lidocaina em volumes maiores e doses totais mais altas e canulas de
calibre menor, com um perfil de seguranca melhor, tornando possivel realizar
cirurgias de lipoaspiracdo com anestesia local, de forma segura, dispensando a
anestesia geral, de maior risco cirargico e dispendiosa (PELOSI; PELOSI, 2010).

A técnica de lipoaspiracdo submentual (para remocdo da gordura do
pescoco e da papada) vem sendo realizada desde o inicio da década de 1980,
com a premissa de que a pele subjacente contraia e aperte, com bons resultados
e poucas complicacdes (MORRISON et al., 2001). A técnica funciona através da
remocao de gordura proxima a superficie da pele subjacente, levando a contracao
e alteracdes permanentes no contorno. Isso é realizado em um plano subcutaneo
com seguranga acima do musculo platisma (THOMAS; BLOOM, 2017; COLLINS;
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MOYER, 2018).

Atualmente, a adipocitdlise por injecdo é uma técnica minimamente
invasiva que pode ser adequada para reduzir o excesso de gordura papilar. ATX-
101 (injecdo de &cido desoxicolico; Kybella® nos Estados Unidos; Belkyra no
Canadd, Austrdlia, Europa e Coréia do Sul; Kythera Biopharmaceuticals ®, Inc.,
uma afiliada da Allergan) é o Unico medicamento adipocitolitico injetavel aprovado
para reducdo de gordura submentoniana (SHRIDHARANI, 2019a;
SHRIDHARANI, 2020).

2.2.1 Acido desoxicélico

De acordo com Ascher et al. (2016), o ingrediente ativo sintetizado do
ATX-101 é estruturalmente semelhante ao acido desoxicoélico endégeno, um acido
biliar secundario que € um subproduto metabdlico de bactérias intestinais. A
injecdo de ATX-101 na gordura causa adipocitolise; a analise histologica dos
tecidos tratados com ATX-101 mostra que, 1 dia ap0s a injecéo, ocorreu a lise da
membrana das células adiposas, levando a desestabilizacdo celular. Neutrofilia,
uma marca de leséo tecidual irreversivel, foi visivel no dia 3, e infiltracdo de
macréfagos para remover detritos celulares e lipidios liberados foi visivel no dia 7.
Proliferacdo de fibroblastos, espessamento de septos fibrosos (indicativo de
producdo de colageno) e inflamacdo a remissdo foi observada no dia 28.
Fisiologicamente, as inje¢cdes de ATX-101 aumentam o0s niveis plasmaticos de
lipidios, semelhante ao que ocorre apds uma refeicao.

Segundo Amore et al. (2018), o acido desoxicolico tem seletividade
parcial para adipocitos maduros. Ele é um surfactante néo 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
adipdcitos maduros sdo extremamente mais vulneraveis ao acido desoxicolico
(porque o conteudo de proteina é inferior a 5%) do que outras linhagens celulares
com uma concentracdo maior de proteina (por exemplo, o midcito tem uma
porcentagem de proteina de mais de 95%).

O mecanismo de papada € determinado por meio de inspecao visual e
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palpacdo da area. Para considerar o ATX-101 como uma opg¢éo de tratamento,
deve haver plenitude focal visivel na papada e gordura subcutanea discernivel a
palpagéo (JONES et al.,, 2016). A preferéncia do paciente pela modalidade de
tratamento também deve ser levada em consideracdo, bem como as suas
expectativas. Como outras alteragdes do envelhecimento da face provavelmente
ocorrem além da papada, alguns pacientes podem ser melhores candidatos para
0 rejuvenescimento  cirirgico  (SHRIDHARANI, 2019a). Glandulas
submandibulares proeminentes, a gordura pés-platismal ou hipertrofia do masculo
digastrico também pode contribuir para a plenitude submentoniana e nao
apresentam melhoras com o tratamento (BATRA et al., 2010).

O acido desoxicolico pode destruir os adipécitos por 3 formas, como
agentes causadores de necrose; por causar mobilizacdo dos acidos graxos de
dentro do adipécito; e, na forma cristalina, causar dano celular pela perfuracéo
das membranas biolégicas (JONES et al.,, 2016b). Além desses processos,
existem trés mecanismos de retracdo da pele que foram observadas: a
inflamacado difusa intradérmica na pele e angiogénese na regiao de tratamento,
além de ablacéo 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
tratamento é verificada com palpacéo e pincamento 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 cirargico.

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 apds diminuir a gordura
subcutédnea (JONES et al., 2016). A ptose minima das estruturas circundantes
também é 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
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estético. A restauracdo do volume da face média, o aumento do volume da
papada, a melhoria da qualidade da pele e a suspensdo néo cirlrgica da pele
podem ajudar a melhorar a aparéncia geral do paciente (SHRIDHARANI, 2019a).

Quanto a utilizacao, estudo descreveu que as marcacdes padrao sdo
de acordo com o folheto/bula da embalagem do ATX-101 e fornecem para o
tratamento de apenas uma pequena area central de plenitude submentoniana
(Figura 4). 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 pesco¢os mais cheios,
especialmente aqueles com deposicdo de gordura fora da regido central. Uma
zona sem tratamento para evitar o nervo marginal mandibular € definida pela area
2,0 cm inferior a 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,
0s pacientes podem receber até seis tratamentos ATX-101 com um maximo de 10
ml por sessdo. Os pacientes devem ser informados de que o numero tipico de
tratamentos varia de dois a quatro, com aproximadamente 6 semanas entre as
sessOes. Durante cada visita de acompanhamento, a avaliacédo visual e palpatoéria
da adiposidade submentoniana remanescente deve ser usada para decidir se o
tratamento adicional serd necessario. O intervalo entre os tratamentos é
determinado pela resolucdo do endurecimento e pela preparacdo do paciente
para tratamento posterior (SHRIDHARANI; CHANDAWARKAR, 2019).
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Figura 4 — Area de tratamento ATX-101 recomendada e

padréo de inje¢cdo com base na bula
Fonte: SHRIDHARANI; CHANDAWARKAR (2019).

Mas os autores realizaram um estudo em que propuseram uma area de
tratamento expandida, denominada de zona de seguranca expandida. Esta
técnica facilita o tratamento centrado no paciente que se ajusta a anatomia
individual, proporcionando, assim, uma terapia mais abrangente para pacientes
gque 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 5, abaixo detalham as bordas

anatébmicas de cada zona de tratamento na zona de seguranca expandida.
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Quadro 1 — Bordas anatdomicas das varias zonas de seguranca expandidas para
injecao de ATX-101.

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

submentoniano  entalhe orais

da
tireoide
52 2.0 cm abaixo Borda do Extensdes inferiores da comissura
da borda entalhe  oral e incisura antegonial
inferior da da
mandibula tireoide
53 2.0 cm abaixo Borda do Extensdo inferior da incisura
da borda entalhe  antegonial 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 5 — 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 sdo
definidas pela prega submentoniana (SmC), borda da furcula tireoidiana (TNB), prega
cervical inferior ( INC ), extenséo inferior das comissuras orais ( OC ), extenséo inferior da
incisura antegonial ( AgN ), borda anterior do musculo esternocleidomastéideo ( ASCM )
e borda inferior da zona sem tratamento ( NTZ ) ( area tracejada em vermelho ).

Fonte: SHRIDHARANI; CHANDAWARKAR (2019)
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Uma vez que as marcacOes faciais sao feitas, a grade de 1,0 cm
recomendada para uso com ATX-101 ao tratar gordura submentoniana é aplicada
a area de tratamento da papada, e inje¢Bes 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, injecbes de 0,1 mL podem ser
administradas em intervalos de 0,5 a 0,75 cm. A técnica de inje¢cdo adequada é
critica para o sucesso do tratamento da papada. O médico deve apertar a gordura
da mandibula com a mdo que ndo faz a injecdo e afasta-la das estruturas
subjacentes durante a injecdo, que demonstra a técnica de injecdo 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
subcutéanea (cerca de 6-10 mm). Se for observada bolha dérmica durante a
administracdo, as injecbes 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 ndo € recomendada
diretamente apO6s a injecdo de ATX-101 porque isso pode deslocar o
medicamento para os tecidos circundantes (ndo direcionados) (JONES et al.,
2016a; SHRIDHARANI, 2019a).

Estudos apontaram que a reducéo da papada continua por pelo menos
2 a 3 meses apos o tratamento com ATX-101, fornecendo evidéncias de uma
melhora progressiva no contorno submental além do intervalo de tratamento de
28 dias, um achado consistente com o ponto de tempo de observacdo da eficacia
primaria de um programa principal de 12 semanas apds o Ultimo tratamento
(DOVER et al., 2018).

Item de suma importancia refere-se ao tratamento combinado no
mesmo dia com outros injetaveis estéticos, que é aceitavel, desde que as areas
de tratamento ndo estejam sobrepostas ou proximas a area das injecdes de ATX-
101, para controlar qualquer aumento cumulativo no inchago ou outros eventos
adversos. A recapagem da pele usando suturas/fios ndo pode ser realizada antes
de 3 meses apos o tratamento final com ATX-101. Se o reenvelopamento da pele
for realizado inicialmente, recomendamos esperar pelo menos 4 meses antes do

tratamento com ATX-101. Cirurgia adicional da cabeca e pescoco na area tratada
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também pode ser feita apds 4 a 6 meses para permitir que a inflamacao diminua
(TELLER et al., 2021).

2.2.1.1 Eficacia e seguranca do acido desoxicélico

Um estudo de fase lll, duplo-cego, controlado por placebo, realizado
por Rzany et al. (2014), avaliou a eficacia e seguranca do ATX-101 para reducédo
da gordura submentoniana (moderada/grave), em uma amostra de 363 pacientes,
que foram randomizados para receber ATX-101 (1 ou 2 mg/cm™) ou injecGes de
placebo em até quatro sessdes de tratamento, com 28 dias de intervalo, com
seguimento de 12 semanas. Significativamente mais receptores de ATX-101
atenderam aos critérios de desfecho primario versus placebo: na escala clinica,
59,2% e 65,3% dos pacientes tratados com ATX-101 1 e 2 mg cm-?
respectivamente, foram respondedores ao tratamento vs. 23,0% para placebo; na
escala do paciente, 53,3% e 66,1%, respectivamente, vs. 28,7%, estavam
satisfeitos com a aparéncia do rosto/queixo. As medicbes do paquimetro
mostraram uma reducédo significativa na gordura submentoniana, a flacidez da
pele ndo piorou e os pacientes que receberam ATX-101 relataram melhorias na
gravidade e no impacto psicolégico. A maioria dos eventos adversos foi transitoria
e associada a area de tratamento. Sendo assim, concluiu-se que o ATX-101 foi
eficaz e bem tolerado para reducao néo cirargica de gordura submentoniana.

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 seguranca 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 =1 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 redugéo do volume submentoniano. 256 individuos foram
tratados com ATX-101 e 250 individuos tratados com placebo. Uma resposta

composta =1 grau foi alcancada em 70,0% e 18,6%, e uma resposta composta =2
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grau em 13,4% e 0%, respectivamente. A proporcdo 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 psicologico do GSM e satisfagdo 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 apés 2 e 4 tratamentos, respectivamente. Os eventos
adversos (principalmente localizados no local da injecdo) foram principalmente
leves ou moderados e transitérios. Paresia do nervo mandibular marginal relatada
em 4,3% dos individuos tratados com ATX-101. Portanto, este € um tratamento
seguro e eficaz para reducdo de gordura submentoniana.

Humphrey et al. (2016) avaliaram a eficacia e seguranca 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 apoés 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 avaliacdo de gordura submentoniana relatadas pelo
meédico e pelo paciente. Outros desfechos incluiram avaliacdo baseada em
imagem de ressonéancia magnética do volume submentoniano, avaliacdo do
impacto psicolégico da presenca 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% alcancaram uma melhora composta de dois ou mais
graus na reducdo da gordura submentoniana. Aqueles tratados com ATX-101
eram mais propensos a alcancar reducdo do volume submentoniano confirmada
por ressonancia magnética, maior reducdo no impacto psicolégico da gordura
submentoniana e satisfacdo 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 reducéo de gordura submentoniana.

Patel e Kridel (2017) compararam a lipdlise submentoniana com acido
desoxicdlico a lipoaspiracdo submentoniana e relataram que o &cido desoxicolico
€ eficaz para pacientes com lipdlise submentoniana leve a moderada que
necessitardo de 20 a 30 mg de medicamento por tratamento por 3 sessdes de

tratamento para um total de 60 a 90 mg.
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Dover et al. (2018) sugeriram que a eficacia aumenta ao longo do
tempo apos o tratamento com ATX-101. Alguns individuos podem precisar de
menos tratamentos para atingir seu objetivo estético se uma quantidade
apropriada de ATX-101 for usada no tratamento inicial (6-8 mL para pacientes
com gordura submental moderada ou grave) e o intervalo de tratamento for
estendido. Nossa hip6tese é que, ap6s a adipocitdlise e a resposta inflamatéria
subsequente induzida pelo tratamento com ATX-101 (que se resolve em grande
parte no dia 28), a remodelacdo dos tecidos e a neocolagénese dentro da area
submentoniana podem ocorrer ao longo de varios meses.

Grow et al. (2019) avaliaram a eficacia do &acido desoxicélico para o
tratamento da adiposidade submentoniana, correlacionando dados tridimensionais
(3D) com pontuacdes subjetivas de avaliagdo de 13 pacientes. As imagens 3D
foram obtidas antes do tratamento inicial, em intervalos de 4 semanas, e no
periodo de recuperacédo 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 apés o tratamento, com média de
rodadas totais de tratamento de 3,4 (DP: 1,19). Durante o periodo de recuperacao
imediata, houve um aumento estatisticamente significativo no volume
submentoniano, com um aumento medio de 8,68%. Subjetivamente, os escores
de satisfacdo do paciente melhoraram significativamente para a estética da area
sob o queixo e linha da mandibula. Ocorreu parestesia ap0s o tratamento em
todos os participantes do estudo. N&o houve grandes complicacdes. As
pontuacdes de recuperacdo precoce do tratamento também melhoraram
significativamente com os tratamentos subsequentes. Sendo assim, este estudo
validou o uso de acido desoxicdlico para reducao da adiposidade supraplatismal
na area submentoniana.

Shridharani (2019b), em estudo observacional, prospectivo, de centro e
de braco unico avaliou 100 pacientes consecutivos tratados com injecdes
subcutaneas de ATX-101 (2mg/cm?) (maximo de 6 sessGes em intervalos =21
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 sessOes, respectivamente. No

geral, 91,7% dos pacientes no grupo de sessdo Unica de tratamento e 100% no
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grupo de sessao multipla tiveram uma melhora de =1 ponto na Escala de
Classificacdo de Gordura Submentoniana relatada pelo médico. A duracdo média
do edema local, dorméncia e sensibilidade apds o tratamento foi de 7,1 (5,1), 27,9
(11,3) e 3,5 (3,5) dias, respectivamente. As injecdes 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.

No estudo prospectivo de um unico local, realizado por Shridharani
(2020), 66 adultos foram tratados para o excesso de gordura da papada com
ATX-101 (dose ajustada a area: 2 mg/cm?). Os pacientes elegiveis tinham gordura
no maxilar e frouxiddo da pele relativamente minima na papada. Dependendo do
tamanho da area de tratamento, foram administradas injecdes de ATX-101 de 0,2
ml espacadas de 1,0 cm ou 0,1 ml espacadas de 0,50 a 0,75 cm. A melhora na
aparéncia da papada foi avaliada 6 meses ou mais ap0s o ultimo tratamento
presencial pelo clinico. A melhora também foi avaliada pelo paciente e dois
cirurgides plasticos independentes usando fotografias cegas antes/depois do
tratamento. A seguranca foi avaliada através de eventos adversos. Os resultados
mostraram que o numero médio de tratamentos ATX-101 recebidos foi de 1,8,
com um volume médio de injecdo de 0,8 ml por tratamento por papada. 98% dos
pacientes experimentou uma melhora na aparéncia da papada. O autor
recomenda que o volume de injecdo e 0 espacamento sejam reduzidos para o
tratamento de pequenas areas de superficie da papada.

Na revisdo de literatura realizada por Ibanez-Vicente et al. (2021),
observou-se que, em varios ensaios clinicos de fase lll, a injecdo de 2mg/cm2 de
acido desoxicdlico na gordura submental reduziu a plenitude moderada a grave
em comparacdo com o grupo placebo. Esses resultados foram mantidos na
maioria dos casos durante um longo periodo de acompanhamento. As injecfes de
ATX-101 foram bem toleradas, com efeitos adversos limitados na éarea de
tratamento, com resolucéo leve e completa sem sequelas. No entanto, nem todos
0s pacientes com gordura submental sdo adequados para a terapia com acido
desoxicolico e, portanto, uma selecdo adequada € muito importante para alcancar
os resultados estéticos desejados. Concluiu-se que as inje¢cdes de ATX-101 sdo
eficazes e geralmente sdo uma opcao minimamente invasiva e bem tolerada para
o tratamento de gordura submental de intensidade moderada a grave em adultos

selecionados.
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22.1.2 Efeitos adversos do uso do acido desoxicolico

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 6). Mas, considerando que a medida que
envelhecemos a base do triangulo desliza para baixo, caracterizando a papada
(Figura 7) (BAXTER-HOLDER; BRENNAN, 2018) deve-se tomar medidas de
seguranca na aplicacdo do acido desoxicélico, 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 6 — Tridngulo invertido em paciente jovem
(a) e em paciente maduro (b).

Fonte: BAXTER-HOLDER; BRENNAN (2018)

Youthful Face Aging Face

Figura 7 — a base do triangulo deslizando para
baixo (papada)
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Fonte: BAXTER-HOLDER; BRENNAN (2018)

Estudos (BATRA et al., 2010; HUMPHREY et al., 2016; BLANDFORD
et al.,, 2018; SORENSON; CHESNUT, 2018; DAYAN et al., 2018) descreveram
gue uma das complicacdes raras, mas graves, observadas com a administracéo
de &cido desoxicdlico 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 & de extrema
importancia cirargica e conhecimento de sus principais variagdes € essencial para
evitar seu dano e a paralisia residual resultante. Segundo os autores, 0 ramo
mandibular marginal do nervo facial esta sempre acima da borda inferior da
mandibula, enquanto anterior a artéria facial. A posicdo deste ramo € variavel
guando posterior a artéria facial; estd 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 solucéo salina estéril a 0,9% por 24 horas, 2) acido desoxicolico (10
mg/ml) por 20 minutos ou, 3) acido desoxicolico (10 mg/ml) por 24 horas, péde-se
observar que a coloracdo com azul de toluidina foi menor no nervo marginal
mandibular exposto ao acido desoxicélico quando comparado ao soro fisioldgico.
A amostra exposta ao acido desoxicélico por 24 h apresentou menos coloragéo
com azul de toluidina do que a do nervo exposto ao acido desoxicoélico 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 solucdo salina. Sendo assim, 0s 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.
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A alopecia também foi descrita como uma importante complicacdo 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
gue tal expansao ocasionou lesdo do ramo cervical apés a injecdo 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 injecdo, dorméncia, sensibilidade e hematomas. Paresia e
alopecia do nervo marginal mandibular no local da injecdo ocorreram em trés
pacientes. Todos os eventos foram resolvidos sem sequelas, em um periodo
medio de 26 dias (variacdo de 14 a 40 dias). Outros trés pacientes apresentaram
alopecia no local da injecéo, que se resolveu em um periodo meédio 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 desoxicolico (Belkyra®) foram: alopecia,
neuropraxia transitoria, eventos vasculares oclusivos/lesdo vascular e necrose
cutanea. Segundo os autores, os dermatologistas devem estar cientes desses
riscos, para o tratamento e gerenciamento de seus pacientes e para agueles
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 injecdo de acido
desoxicolico na artéria facial causando necrose cutanea. Imediatamente apos 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 desoxicolico é injetado indevidamente,
pois estudos experimentais demonstraram que o ele causa lise significativa nos
gueratinécitos humanos in vitro.

Em 2018, Bhatti e colaboradores, descreveram um caso de mulher de
44 anos de idade, tratada com acido desoxicélico na parte superior do pescoco e
regido submandibular e apés 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
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computadorizada de partes moles do pesco¢co mostrou espessamento e encalhe
subcutaneo na area submentoniana com extensas alteragfes inflamatérias no
tecido adiposo e numerosos linfonodos reativos. Foram prescritos antibidticos
intravenosos de amplo espectro. No terceiro dia de antibidticos, o paciente
apresentou febre e, devido a falha dos antibiéticos, a equipe cirargica 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 antibioticos
intravenosos a partir de entéo.

Uma revisdo sistematica da literatura, conduzida por Pham et al.
(2020), avaliou 28 manuscritos relacionados aos eventos adversos associados ao
acido desoxicolico e ao seu manejo e observaram que 0s 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 desoxicélico.

Rauso (2018) notou que o0s pacientes apresentaram sensacao de
gueimacdo sentida imediatamente ap0s a injecdo e, para amenizar esse
desconforto, o autor aplicou, conjuntamente, preparacdes de ATX-101 (10mg/mL;
2mL por frasco) pré-misturadas com 0,5 mL de lidocaina na concentracdo de
20mg/mL, permitindo o alivio da dor na administracdo da droga. A solucao foi
entdo injetada em aliquotas de 0,25 mL por meio de uma agulha de calibre 32 de
12 mm. As injecdes foram feitas em intervalos de 1 cm a uma profundidade
aproximada de 7 mm na area central da grade e a uma profundidade aproximada
de 3 a 4 mm nas areas laterais da grade.

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 seguranca do acido desoxicolico (ADC) para reducdo 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 diferencas entre
as duas doses do &cido. As retiradas devido aos eventos adversos foram baixas
com 1 e 2 mg/cm? de &cido (6,8% vs. 9,9%, respectivamente), e ndo houve
diferenca entre as duas doses. Os eventos adversos foram geralmente

associados ao local da injecao, foram predominantemente transitérios e
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comumente resolvidos dentro do intervalo da sessao de tratamento. Dor no local
da injecdo, hematoma, anestesia/dorméncia, eritema e inchaco/edema foram os
eventos adversos mais comuns. Nao houve diferenca na prevaléncia entre as
duas doses de acido. Portanto, os autores puderam concluir que o &acido
desoxicélico é eficaz e seguro para reducdo da gordura submentoniana sem
diferencas entre as doses de 1 e 2 mg/cm?.

Os EAs no local da injecdo 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
paracetamol (pré-tratamento (FAGIEN et al., 2016) gelo pos-injecao (por 48 horas
ap0s o tratamento), analgesia oral poés-injecdo (paracetamol) ((FAGIEN et al.,
2016; BAXTER-HOLDER; BRENNAN, 2018; SHRIDHARANI, 2020). A
profundidade adequada é critica para direcionar a gordura subcutanea e evitar
esse evento adverso (SHRIDHARANI, 2019a).

Em locais néo relacionados a injecdo, foram descritos dor de cabeca,
nasofaringite e tremor (JONES et al., 2016; SOUYOUL et al., 2017).

2.2.2 Deoxicolato de sodio

Outra modalidade para o tratamento de depdsitos de gordura
subcutanea indesejados (dentro da adipdlise por injecdo e semelhante ao acido
desoxicolico), € aquela que utiliza produtos contendo um ingrediente ativo
deoxicolato de sédio, que despertou interesse devido ao tempo de inatividade
limitado e facilidade de inje¢cdo subcuténea, e confere a capacidade de atingir
pequenas bolsas de tecido adiposo ndo passiveis de tratamento com outras
modalidades (KAMALPOUOR; LEBLANC JR, 2016).

A literatura sobre deoxicolato de sédio € confusa, pois ha muita
publicacdo acerca do nome desta substancia, sendo muitas vezes utilizado como
sinbnimo do acido deoxicdlico. Seguindo esta linha de raciocinio, ndo ha estudos
comparando-0s. Entretanto, somente dois itens diferenciam uma substancia da

outra: a férmula molecular que é C24H400 para acido desoxicolico e CzsHzgNaO4
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para o deoxicolato de sodio; e o peso molecular que € 392,6g/mol para acido
deoxicolico e 414,6g/mol para deoxicolato de sédio. (GONCALVES et al., 2020).

Seguindo esta diferenciacdo entre ambos, estudos foram realizados
sobre a eficdcia do deoxicolato de sodio na reducdo da gordura subcutanea,
lembrando que, em conformidade com as normas estabelecidas pela Agéncia de
Vigilancia Sanitéria (ANVISA), seu uso ndo é permitido para henhuma indicagéo e
por nenhum profissional no Brasil (BRASIL, 2019).

Em 2015, a Food and Drug Adminstration (FDA) dos Estados Unidos
aprovou uma formulacdo de deoxicolato de sédio de 10mg/mL para injecéo
subcutanea com indicacdo de melhora estética do excesso de gordura
submentoniana a qual demonstrou eficacia moderada com selecdo adequada de
pacientes e boa satisfacdo destes. Entretanto, posteriormente, esta mesma
entidade emitiu fortes adverténcias contra seu uso.

Gupta et al. (2009) compararam os efeitos da formulacdo de
fosfatidilcolina (uma substancia derivada da soja usada intravenosamente para
dissolver depdsitos de gordura localizada) e seu veiculo deoxicolato de sodio
isolado em diferentes linhagens celulares e observaram que a formulacdo de
fosfatidilcolina na dose de 0,5 mg/ml e o veiculo equivalente, deoxicolato de
sédio, na dose de 0,21 mg/ml, ambos induziram quase 100% de lise das células
de gordura ap6s 24 h, e evidéncia de lise celular tdo cedo quanto 6 h apos
exposicdo. ApoOs incubacdo do tecido adiposo por 24 h com formulacdo de
fosfatidilcolina, foi observada perda de coloracdo de lipidios intracelulares com
aumento de lipidios extracelulares. Portanto, afirmaram que o deoxicolato de
sodio isolado foi quase tdo eficaz quanto a formulacdo de fosfatidilcolina, em
concentracgdes clinicas, na reducéo da viabilidade de adipécitos maduros ao longo
do tempo. Efeitos citotdéxicos semelhantes da formulacdo de fosfatidilcolina em
fibroblastos normais do prepucio, células endoteliais e células do muasculo
esquelético humano também foram observados. Tais dados sugerem que o
deoxicolato de sédio age de forma inespecifica e que sua administracdo nao
intencional a outros tecidos causa a morte celular.

Kamalpour e Leblanc Jr (2016) também relataram a eficacia desta
substancia com a inclusdo de fosfatidilcolina (DXS + FD) para um resultado
cosmeético mais atraente e com diminuigdo da gravidade das reag6es no local da

injecdo. A injecdo de deoxicdélico de sddio contendo fosfatidilcolina induziria a
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guebra de triglicérides armazenados nos adipdcitos e lipases intracelulares
ativadas. Entretanto, relatos de compostos contendo ambas as substancias listam
eventos adversos, incluindo dor e edema com duracgéo de 48 horas e formacao de
hematoma por até 10 dias. Uma pequena porcentagem de pacientes relatou
nausea transitéria pés-injecdo e tontura. Dois relatos de urticaria ap6s a injecéo
de uma solucdo de contendo ambas as substancias foram observados em
pacientes com alergia a soja néo revelada.

A técnica de injecdo parece ser importante em relagdo aos eventos
adversos; pequenas aliquotas de 0,2 mL ou menos produzem os melhores
resultados, e os injetores devem manter a profundidade apropriada da agulha
(aproximadamente 9-11 mm na maioria dos locais e cerca de 6 mm no pescogo).
A compressao externa é contraindicada. Em conjunto com o edema pdés-injecao, a
compressado pode comprometer o suprimento sanguineo local e resultar em
necrose da derme e epiderme sobrejacentes (DUNCAN; PALMER, 2008).

EM 2013, Park et al. relataram efeitos indesejaveis apos a injecédo de
um composto semelhante ao Lipostabil Endovena(Lipobean®), uma solucdo mista
de DXS + FD, utilizada em uma jovem que desejava reducdo de gordura de
abdémen. A paciente apresentou nédulo periumbilical persistente seis meses
apOs o tratamento, apesar de trés rodadas de triancinolona intralesional. Este
nodulo foi removido por bidpsia excisional e avaliado histologicamente. O tecido
adiposo havia sido substituido por fibrose com acentuado infiltrado inflamatorio e
formacdo de microabscessos na derme. Paniculite septal e lobular foram
observadas com septos fibrosos espessos, necrose gordurosa e formacdo de
microcistos. Supostamente, a formacdo de granuloma a longo prazo e o
endurecimento persistente sdo mais provaveis de ocorrer quando doses
superiores a 0,2 mL séo utilizadas e quando as concentracdes de DXS sdo muito
altas.

Geremia et al. (2017), em revisdo de literatura sobre a acdo do
deoxicolato de sédio no tratamento da gordura localizada observaram que este
produto é eficaz na reducdo da gordura subcutanea e, consequentemente, do
contorno corporal, considerando-se que destr6i os adipdcitos e causa uma
retracdo na pele. Ou seja, a substancia € toxica para o tecido adiposo, causando
a lise dos adipécitos e a remogdo permanente do mesmo e traz bons resultados

no combate da gordura localizada
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Wambier (2017) descreveu um caso de alopecia (Figura 8) observada
pelo préprio paciente um més apos a terceira sessao de injecdes de deoxicolato 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 deoxicolato de sodio a 4,75% (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 tracdo da pele com beliscdo da
ma&o 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 diminuicdo da gordura
submentoniana. Também foi observada alopecia na regidao de pomo de adé&o, ndo

\

injetada.

Figura 8— Alopecia na area tratada com deoxicolato a 1%
Fonte: Wambier (2017)

Goncalves et al. (2020) relataram que o uso do deoxicélico de sodio
esta associado ao remodelamento do tecido adiposo através da inflamacgéo aguda
e cronica, da necrose adiposa e da fibrose. Entretanto, ndo encontraram
evidéncias para atestar a seguranca desta substadncia no metabolismo do

paciente.
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3  DISCUSSAO

O acumulo de gordura submentual e a flacidez da pele sdo uma
preocupacao frequente de pacientes que procuram consultérios dermatolégicos e
estéticos, visto que leva a um perfil pouco atraente (RZANY et al., 2014; AZZI| et
al.,, 2018) e a um impacto psicologico, principalmente por ser sugestiva de
envelhecimento ou obesidade (RZANY et al.,, 2014). O ATX-101 é o unico
medicamento injetavel aprovado para diminuir a gordura submental de
intensidade moderada a grave (MORRISON et al., 2001; HATEF et al., 2009;
COLLINS; MOYER, 2018; AZZI et al., 2018; IBANEZ-VICENTE et al., 2021), com
a vantagem de ndo se acumular no tecido adiposo, devido a rapida depuracao
facilitada pela ligag&o proteica, que também atenua a agéo do acido desoxicolico
em tecidos né&o ricos em lipidios, como musculo e osso (ROHRICH et al., 2006).

Estudos apontaram que o ATX-101 foi superior ao placebo para a
reducdo de gordura submentoniana indesejada avaliada pelo clinico e pelo
paciente e levou a uma melhor percepcdo do paciente sobre sua aparéncia
(RZANY et al., 2014; JONES et al., 2016) e demonstrou eficacia na reducéao da
gordura submentoniana/submental com tolerabilidade adequada em estudos de
fase | e Il (RZANY et al., 2014; JONES et al., 2016b; HUMPHREY et al., 2016;
DOVER et al., 2018; IBANEZ-VICENTE et al., 2021). O efeito do tratamento com
ATX-101 continua além do intervalo de 4 semanas; a porcentagem de pacientes
gue alcancaram uma melhora de um grau ou mais na gordura submentual apés
um unico tratamento com ATX-101 aumentou de 14,1% em 4 semanas para
47,0% em 12 semanas em um ensaio clinico de fase 3b (DOVER et al., 2018).

Acerca do deoxicolato de sédio, estudos sugeriram que esta substancia
induz, de forma inespecifica, a lise da membrana celular de diferentes tipos
celulares como, por exemplo, adipocitos humanos, células de melanoma,
fibroblastos, células musculares esqueléticas e queratindcitos (ROTUNDA et al.,
2004; GUPTA et al., 2009) e que injecdes de deoxicolato de sédio por si s6 eram
capazes de induzir a lise celular in vitro. Esses compostos também demonstraram
afinidade pelo tecido adiposo, poupando a derme e a epiderme sobrejacentes.
(KAMALPOUR; LEBLANC JR., 2016). Ensaios aprovados de solucbes

combinadas de DXS e FD e agentes beta-adrenérgicos para lipdlise por injecédo



36

podem levar a resultados mais seguros e consistentes do que ensaios que
utilizaram DXS isoladamente (ROTUNDA et al., 2004; DUNCAN; PALMER, 2008;
GUPTA et al., 2009; PARK et al., 2013; KAMALPOUOR; LEBLANC JR, 2016).

Os EAs no local da injecdo associados ao tratamento com ATX-101
podem ser gerenciados de forma eficaz com intervengbes 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
paracetamol (pré-tratamento (FAGIEN et al., 2016) gelo p6s-injecdo (por 48 horas
apos o tratamento), analgesia oral pos-injecao (paracetamol) ((FAGIEN et al.,
2016; BAXTER-HOLDER; BRENNAN, 2018; SHRIDHARANI, 2020). A
profundidade adequada € critica para direcionar a gordura subcutanea e evitar
esse evento adverso (SHRIDHARANI, 2019a). No estudo de Rauso (2018), a
solugdo pré-misturada de ATX-101 e lidocaina mostrou-se eficaz no manejo da

gordura submentoniana, evitando-se a dor no local da injecgéo.

Ja as solucdes de adipdlise de injecdo contendo DXS parecem ter um
perfil de efeitos adversos previsivel, com dor, inchaco e dorméncia esperados
durante o periodo inicial pés-injecdo (GUPTA et al., 2009; PARK et al., 2013;
KAMALPOUOR; LEBLANC JR, 2016)

Deve-se ter cuidado ao injetar ATX-101 na gordura da papada para
evitar estruturas anatdbmicas subjacentes, como o nervo mandibular marginal
(SHRIDHARANI, 2019a ; SHRIDHARANI, 2020).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A analise precisa do mecanismo de papada para cada paciente é
necessaria para determinar o curso apropriado de tratamento. Uma compreenséo
da anatomia submentoniana e avaliagcdo cuidadosa da gordura submentoniana de
cada paciente permite que um tratamento individualizado com acido desoxicélico
seja realizado com seguranca.

Ou seja, os pacientes devem ser cuidadosamente selecionados porque
a flacidez da pele na papada ndo deve ser tratada com procedimentos de reducéo
de gordura.

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

E importante padronizar o isolamento da area de tratamento da gordura

da papada para obter resultados consistentes e reduzir complicacdes potenciais.
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