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Resumo

Desde a primeira publicacdo a respeito, em 2001, a aplicacdo de inje¢des lipoliticas para
gordura localizada tornou-se um procedimento amplamente utilizado na clinica. Consiste de
multiplas inje¢bes subcutédneas de compostos lipoliticos, que podem ter diversos mecanismos
de acdo. O farmaco mais utilizado atualmente, o desoxicolato de sodio, foi descoberto por
acaso, em uma associagdo com fosfatidilcolina em que sua Unica funcdo era de veiculo da
férmula. Conforme estudos foram sendo realizados, concluiu-se que a acdo no tecido era
devido ao desoxicolato, um sal biliar que emulsiona os lipidios da membrana celular, resultando
em lise do adipdcito e consequente necrose do tecido adiposo. Seus principais efeitos
adversos, muito frequentemente relatados, incluem dor intensa, edema e formacédo de nédulos
fibrosos nos pontos aplicados. Em decorréncia de falhas na aplicagdo, alguns efeitos adversos
mais graves podem ocorrer, como injaria do nervo facial e infeccdes persistentes. Apesar
destes, a utilizacdo de desoxicolato de sédio na camada subcutdnea apresenta resultados
muito positivos, como publicado em diversos ensaios clinicos, inclusive com relacdo a
satisfacdo do paciente perante o desfecho final, sendo, portanto, uma boa escolha de técnica
para contorno corporal e diminuicdo de depdsitos de gordura localizados.
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Abstract

Since the first paper, in 2001, injection lipolysis for localized fat deposits became a widely used
procedure in the clinics. It consists basically of multiple subcutaneous injections of lipolytic
compounds, with many different mechanisms of action. The most used drug nowadays is
sodium deoxycholate, initially thought to be only the solubilizing vehicle in the
phosphatidilcholine formula. As studies were performed, it was concluded that the changes
seen in the tissue was due to sodium deoxycholate, a biliary salt which emulsifies membrane
lipids, resulting in adipocyte lysis and consequent adipose tissue necrosis. Its main adverse
events include pain, oedema and fibrous nodules. Due to poor technique, more serious adverse
events may happen, such as nerve injury or persistent infection by mycobacterium. In spite of
these, the use of sodium deoxycholate presents great results, as published in many clinical
trials, including patient’s satisfaction at the end of the treatment, which is of much value in the
aesthetics field. Therefore, mesotherapy using sodium deoxycholate is a good choice for body
contouring and localized fat deposits
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Introducao

O primeiro trabalho utilizando injecdes localizadas de compostos lipoliticos para
diminuicdo de depdsitos de gordura foi publicado por uma brasileira, em 2001. O trabalho
descreve a injecdo de Lipostabil® (Aventis Pharma, Alemanha), composto de fosfatidilcolina
(FC) e desoxicolato de sédio (DC), em acumulos de gordura na palpebra inferior de 30
pacientes [1]. Todos apresentaram diminui¢cdo da gordura no local, avaliado por fotografia, e o
efeito se manteve visivel por até 2 anos. Em 2003, Rittes publicou um novo trabalho tratando
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depodsitos de gordura generalizados, apresentando somente documentacédo fotografica, mas
resultados promissores [2].

Apbs a publicacdo de Rittes, outros grupos testaram o mesmo composto para gordura
localizada em seus pacientes e os mesmos resultados positivos foram encontrados [3,4]. Em
meados de 2005 é que comecaram a surgir os principais trabalhos da area, caracterizando os
compostos e a aplicacdo [5]. Inicialmente, acreditava-se que o efeito lipolitico observado
utilizando o composto comercial Lipostabil® era somente devido a FC, e nenhuma atencgéo se
dava ao outro composto da féormula, o desoxicolato de sédio (DC), que é um sal biliar utilizado
na industria farmacéutica como veiculo para farmacos injetaveis pouco sollUveis, como a
anfotericina B.

Em 2004, Rotunda et al. [6] utilizaram tecido porcino e cultura celular para avaliar a
acdo, separadamente, da férmula de fosfatidilcolina, do veiculo desoxicolato de sédio e de
Triton-X 100, um detergente utilizado para romper membranas celulares. Todos os compostos
lisaram membranas celulares de forma inespecifica, sugerindo que a acdo da férmula de FC,
na verdade, se deve ao DC presente e que este atua similarmente a um detergente.
Posteriormente, outros trabalhos reforcaram esta teoria, embora a atuacdo da FC nado tenha
sido totalmente anulada de imediato [7].

Acreditava-se que a FC possuia um papel importante no resultado e ndo deveria ser
retirada da mescla aplicada, causando efeitos lipoliticos por até 8 semanas pos-tratamento [8].
A presenca de FC numa concentracdo ideal alteraria o equilibrio de fosfolipidios, ativando a
cascata de sinalizagdo das caspases, que resulta em morte celular por apoptose [5]. Além
disso, suas acles estariam relacionadas também ao transporte de triglicerideos e &cidos
graxos para fora do adipdcito, pela formacéo de micelas ou via lipoproteinas de alta densidade
(HDL) — que sao formadas principalmente de FC — que aumentam de nimero na circulagao
guando Lipostabil® é utilizado [9]. Por fim, outro mecanismo proposto da acédo da FC é devido
a inflamacéo desencadeada no local, que levaria & hidrélise dos fosfolipidios de membrana
[5,10]. Entretanto, nenhuma das hipéteses foi confirmada e, por fim, num ensaio clinico com 38
pacientes, chegou-se a conclusdo que o principal agente redutor de gordura € mesmo o
desoxicolato de so6dio, que provoca necrose do tecido adiposo e por isso o resultado é tdo
visivel [11]. A FC, por sua vez, atuaria como um tampao, diminuindo o pH alto do DC e isso,
teoricamente, atenuaria o efeito imediato do DC e diminuiria os efeitos adversos, mantendo os
resultados [7].

Altera¢des morfoldgicas

Nas primeiras horas pés-injecdo de FC+DC ou DC somente, os adipdcitos ja comecam
a diminuir de tamanho nos pontos aplicados, com alteracdo da arquitetura do tecido e dano
pronunciado ao tecido adiposo e tecido conjuntivo adjacente, com formacéo de fibrose [12,13],
sem diferenca aparente entre as formulagdes. Apds alguns dias, hd uma diminuicdo
significativa do niumero e do tamanho dos adip6citos do local [14].

Macroscopicamente, a gordura se torna mais amarelada, o volume de tecido é reduzido
e ha formacéo de pequenos nddulos densos nos locais de aplicagcao. Essa fibrose observada é
desejada, porque externamente é visto como retracdo da pele, o que melhora situacdes de
flacidez cuténea [15]. Além disso, h4 também uma melhora na textura da pele, com 12% de
aumento na espessura da derme, contribuindo para o resultado final observado externamente

[7].

E importante ressaltar que as modificacdes observadas foram localizadas nos pontos
de injecdo, ndo tendo alteracBes nas areas adjacentes, restando locais completamente néo
afetados [14].

Processo inflamatério

Imediatamente apos aplicagdo de DC, foi observada paniculite lobular e reacao
inflamatéria intensa, com composi¢éo celular inicial predominante de neutrdéfilos granulécitos.
Em poucos dias, a composicdo dos componentes muda para linfécitos, macréfagos, células
espumosas [14] e células gigantes multinucleadas [15], que sé@o atraidos pela quantidade de
debri celular no local. Nesta fase, ha superexpressao das citocinas pro-inflamatérias TNF-a, IL-
6, IL-8 e IL-10 [16], reforcando o perfil inflamatério agudo causado pelas injecdes.
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Morte celular

Além de provocar lise da membrana celular pela agcdo emulsionante, o DC produz
intenso estresse oxidativo no local, o que também contribui para o dano a membrana, sendo
que DC a 5% é eficaz nestes dois mecanismos [17]. Ha evidéncias que nem o DC nem a
combinagdo com FC induzem apoptose, conforme resultado de andlises de expressédo de
componentes de cascatas sinalizadoras, como caspase-3 [12], Bcl-2 e Bax [17]. Por outro lado,
apesar da expressao de caspase-3 ndo se alterar, ha superexpressdo de caspase-8 uma
semana apls o procedimento [18], que esta relacionada com o inicio da sinalizacdo para
apoptose. Este ponto parece controverso e pouco esclarecido até 0 momento, necessitando de
mais estudos que investiguem mais pontos da sinalizacdo apoptética.

Testes in vitro mostraram os efeitos citotoxicos da formula FC+DC sobre varios tipos
celulares, incluindo fibroblastos, células endoteliais, e musculo esquelético [19]. In vivo,
também foi observada necrose nao especifica de varios tecidos, como derme, parede vascular,
terminacdes nervosas e glandulas sudoriparas, por volta de um més apos a aplicagdo [7].
Entretanto, h& indicios de que o DC atua de maneira menos grosseira em tecidos ricos em
proteinas, resultando em uma pequena seletividade ao tecido adiposo, ja que este é
relativamente deficiente em proteinas associadas ou albumina intersticial [20].

Alteracdes bioquimicas

Nos primeiros anos utilizando inje¢des lipoliticas, postulava-se que, de alguma forma, a
FC ou o DC induziriam lip6lise no tecido. Entretanto, num ensaio realizado em linhagem de
células adiposas, administrando FC, DC ou uma combinagdo de ambos, ndo foi constatada
lipdlise estatisticamente significativa em nenhum dos grupos (via ensaio de deteccao de glicerol,
produto da lipdlise), embora tenha tido reducédo de células por diminuicao da viabilidade celular,
ja que estes compostos sdo citotoxicos [21]. Estes dados juntamente com outros estudos que
usam dissec¢Bes de abdominoplastias reforcam a teoria de que a acdo do FC+DC ou DC
independe do metabolismo, tendo atuacéo direta na célula [12]. Ou seja, a reducdo observada
ndo € devido ao estimulo a lipélise, mas sim a lise direta de adipocitos, e esses dois
mecanismos normalmente sdo confundidos pelos praticantes da técnica.

Bidpsias de tecido adiposo pdés-tratamento mostram que a expressao de leptina e de
lipase horménio sensivel diminuem uma semana ap0s inje¢cbes de FC+DC, permanecendo
subexpressas por até 8 semanas [18]. O autor discute que esta expressédo reduzida é devido a
diminuicdo da massa adiposa causada pela necrose, que entdo secreta menos hormdnio e
proteina.

De acordo com a hipétese de Rose et al. [10], a eliminacdo da gordura apds o
tratamento com FC+DC se daria pela presenca acentuada de macréfagos e células espumosas
no local, que fagocitam a gordura liberada dos adipécitos lisados, impedindo-a de ir para a
circulacdo sistémica de forma livre. Dessa maneira, os perfis lipidico, hepético e renal do
paciente se manteriam normais, como de fato observado por Hexsel em 2003 [3]. Nesse
contexto, o tratamento com FC+DC também ndo alterou a glicemia de sete pacientes
participantes de outro ensaio clinico [18].

Num estudo com 10 individuos recebendo aplicagbes de DC no abddmen [22],
observou-se um aumento imediato de 3.6 vezes na concentracdo plasmatica de acido
desoxicolico apés a aplicacdo de 100 mg do farmaco, que decairam apds 12 horas. Além disso,
ndo houve aumento significativo nas concentrag8es plasmaticas de lipidios ou adipocinas. Por
outro lado, o estudo apresenta uma amostra pequena e saudavel que nao reflete o perfil da
populacdo que busca este tipo de tratamento.

Ensaios clinicos e eficacia

Nos Ultimos anos, muitos ensaios clinicos mais rigorosos foram publicados utilizando
FC elou DC para avaliar eficacia e seguranca de maneira confidvel e com competéncia
cientifica.

Quarenta e cinco individuos participaram de um ensaio clinico controlado e duplo-cego
utilizando FC+DC no tratamento de depdsitos de gordura na palpebra inferior, avaliados por
registro fotografico, e o resultado mostrou que ndo houve diferenga entre os grupos [23]. Para
gordura abdominal, o uso de FC+DC foi avaliado num ensaio clinico randomizado e controlado,
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que recrutou 13 mulheres para receber as injecdes lipoliticas num lado do abdémen, enquanto
que o outro lado permaneceu sem intervencdes. Somente 7 mulheres continuaram na pesquisa
e fizeram até quatro sess@es, com intervalos de 8 semanas entre as sessdes. Ao término, nao
foi observada diferenca estatisticamente significativa na composicao corporal, mas sim na
espessura da dobra cutanea do abddémen, com reducdo de 9 mm na porcdo tratada em
comparacao a nao tratada [18].

Um Unico estudo avaliando eficacia de FC+DC no culote foi realizado em 26 mulheres
em 2008. As aplicagbes eram feitas no culote direito, 3 sessfes a cada 21 dias, e o culote
esquerdo foi mantido como controle. Foram feitas avaliagdes por medidas, por fotografias e por
Lipometer, técnica ndo invasiva que avalia a espessura da gordura subcutanea. Na conclusdo
o estudo, ndo foi observada diferenca entre os dois culotes em nenhum dos métodos de
avaliacdo utilizados. Além disso, apenas 2 dos 26 pacientes relataram interesse em fazer o
tratamento no lado esquerdo [24].

O autor discute na mesma publicacdo [24] que muitos dos resultados positivos
publicados utilizando injecBes lipoliticas podem ser devido as mudancas de habitos que os
profissionais instruem o paciente a adotar ao inicio do tratamento e que isto poderia
incrementar o real efeito do procedimento. Além disso, cada estudo publicado utiliza um
protocolo de aplicagcdo diferente, o que dificulta a analise dos dados em conjunto.

Co et al.,, em 2007 [25], testaram a associacdo de FC+DC com silicio organico (SiO),
baseado na ideia de que o silicio tem propriedades lipoliticas e regenerativas. O estudo
envolveu 12 individuos, divididos em dois grupos: PC+DC e PC+DC+SiO, com até 5 sessfes
de injecdes no submento a cada 15 dias. Como resultado, ndo foi observada diferenga entre os
grupos, embora tenha ocorrido uma diminuicdo da gordura no local.

Em 2014, o mesmo grupo de pesquisa publicou dois ensaios clinicos similares [26,27]
usando uma forma purificada de DC (ATX-101) em gordura submental, ambos de fase llI,
duplo-cego, multicéntrico, controlado e randomizado e utilizando mesmo desenho experimental
e mesma metodologia em 363 e 360 individuos. Nos dois trabalhos, os sujeitos da pesquisa
foram randomicamente alocados em trés grupos: placebo, 1 mg ATX-101 por cm’e 2 mg ATX-
101 por cm®. Foi avaliada a diminuicdo da gordura submental por paquimetro, por escore
clinico padronizado, pela satisfagdo do paciente perante o tratamento e pela presenca de
efeitos adversos. Os resultados de cada trabalho mostraram que ambas doses de ATX-101
foram eficientes na diminui¢do da gordura localizada. A maior dose utilizada apresentou uma
tendéncia a melhores resultados, embora ndo tenha sido feita andlise estatistica entre os
grupos tratados com ATX-101, somente testes pareados com o grupo placebo. Os autores
concluem em ambos os estudos que a técnica é eficaz e que, acima de tudo, é segura.

Um dado interessante destes ensaios é o0 resultado obtido no grupo placebo em
relagdo a satisfagdo do paciente perante o tratamento — aproximadamente 30% dos pacientes
que receberam injecdes de solucdo salina ficaram satisfeitos com o tratamento. Este dado
mostra a importancia de um bom desenho experimental em ensaios clinicos de tratamentos
estéticos, uma vez que o efeito placebo € tdo pronunciado nesse tipo de intervengéo e a
andlise de satisfacéo é tdo subjetiva.

No mesmo ano, publicaram ainda um terceiro trabalho [28] analisando os resultados
dos dois ensaios clinicos em conjunto, chegando as mesmas conclusGes sobre eficicia e
seguranca. Entretanto, é importante ressaltar que, neste caso em patrticular, alguns dos autores
representam industrias farmacéuticas que possuiam interesse comercial na aprovacdo do ATX-
101, ou seja, h& conflitos de interesse presentes que podem, mesmo que remotamente, ter
influenciado nos estudos.

Por fim, recentemente, outro ensaio clinico de fase lll, multicéntrico, controlado, duplo-
cego, randomizado, utilizando ATX-101 para gordura submental foi publicado [29]. Foram 506
individuos participantes, que receberam ATX-101 2 mg/cm2 ou placebo. A ressonancia
magnética realizada revelou melhora de até 8x mais no grupo que recebeu o tratamento
comparado ao grupo placebo, reforcando a eficacia do DC nos depésitos de gordura.

Efeitos adversos

Além de dor intensa, outros efeitos adversos esperados sdo edema na regido,
sensacdao de queimacdo, hiperpigmentacdo transitéria e, em alguns casos, prurido [30].
Também é comum o surgimento de nddulos fibrosos nos pontos onde ocorreram as injecoes,
mas que se desfazem sem intervengdes [31].
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Alguns casos de paralisia do ramo marginal mandibular do nervo facial ja foram
relatados apos aplicacdo de desoxicolato de sédio (DC) no submento, resultando em sorriso
assimétrico no paciente que pode durar em média trés meses [27,32]. Outro relato de caso
descreve uma paciente que, apés tratamento com DC, desenvolveu microabscessos e cistos
na area tratada, tendo de ser removidos por cirurgia [33].

Um caso publicado neste ano mostrou necrose de pele significativa em uma paciente
que fez uso de Aqualyx® (composto a base de DC comercializado no Reino Unido) na face
anterior das coxas, que resultou em cicatrizes grandes e deprimidas [34].

Legislacéo e comercializacdo

No Brasil, devido ao uso indiscriminado do Lipostabil® por profissionais ndo habilitados,
que resultaram em diversas complicacdes, a ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — proibiu a comercializacdo do medicamento em territério nacional em 2003 [35]. Em
2005, publicou nota sobre o “Lipostabil brasileiro” — que é somente DC — informando que este
ndo esta aprovado para utilizacdo em gordura localizada [36]. E importante ressaltar que a
Aventis Pharma nunca tentou buscar aprovacgéo junto a ANVISA ou mesmo ao FDA (Food and
Drug Administration, érgdo regulamentador dos Estados Unidos) para uso estético de
diminuicdo de gordura localizada, mantendo somente sua indicagcdo para uso endovenoso no
tratamento de aterosclerose [7].

Uma versdo sintética e purificada do desoxicolato de sodio, o ATX-101, foi
desenvolvida em substituicdo ao Lipostabil®. Este farmaco é estavel, possui pH em torno de 8
mantido por uma salina tamponada e contém menos de 1% de fosfatidilcolina. Esta descrito na
literatura em diversos ensaios clinicos para gordura localizada [17]. Este é o primeiro farmaco
para injecdo lipolitica que ja foi estudado em estudos cientificos multicéntricos, envolvendo
aproximadamente 2 mil pacientes [32].

Atualmente, o0 4&cido desoxicélico de nome cormercial Kybella (Kythera
Biopharmaceuticals, Estados Unidos), que é o ATX-101, é o Unico medicamento aprovado pelo
FDA, e sua aprovacéao € restrita ao uso em gordura localizada no submento [32].

Conclusao

O primeiro trabalho que demonstrou que a a¢do do Lipostabil, na verdade, era devido
ao desoxicolato de sédio, foi desacreditado por muitos autores, que ainda assim atribuiam
fungdes a fosfatidilcolina mesmo sem evidéncia cientifica.

O DC atua emulsionando as membranas celulares dos adipécitos, provocando a lise
celular e necrose do tecido. O infiltrado inflamatoério que se forma no local é o responsavel pela
eliminacdo do debri celular e das gotas lipidicas dos adipécitos. O farmaco também provoca
uma fibrose no local, com remodelamento do tecido conjuntivo, 0 que leva a uma pequena
retracdo da pele, contribuindo para os resultados observados ja que ndo deixa excessos de
pele ou flacidez na regido.

Por fim, a historia da descoberta e da aprovagéo do uso do DC para gordura localizada
é um exemplo de que a ciéncia nem sempre é absoluta; o que é tomado por certo pela
comunidade cientifica pode vir a se tornar um grande equivoco. Devemos estar abertos a
novas possibilidades, sempre com pensamento critico, para que, como profissionais da area,
ndo sejamos responsaveis pela disseminacdo de praticas e conceitos errados.
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