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RESUMO

SAVEGNAGO, W. P. Eficicia e seguranca da mesoterapia no tratamento da
lipodistrofia localizada com foco no uso do desoxicolato de soédio e
fosfatidilcolina. 2019. 45f. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica
— Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo,
2019.

INTRODUCAO. A desconformidade com o corpo devido ao padréo de beleza imposto
pela sociedade contemporanea induz as pessoas a buscarem alternativas cosméticas
e medicamentosas para se alcancar o “corpo perfeito”. Na Europa, a aplicacdo de
substancias ativas injetaveis, denominada de Mesoterapia, tem sido cada vez mais
procurada com foco na acéo contra a lipodistrofia localizada, popularmente conhecida
como gordura localizada. A disseminacgéo de aplicages off-label no inicio dos anos
2000 de uma formulacao contendo fosfatidilcolina (FC) e desoxicolato de sédio (DS)
em depositos de gordura localizada pelo corpo levou a posterior proibicdo da
comercializacdo do medicamento no Brasil. OBJETIVO. Compreender a
fisiopatologia da lipodistrofia localizada, bem como a eficacia da Mesoterapia no
aprimoramento do remodelamento corporal ao utilizar formulacfes injetaveis
contendo FC e DS, incluindo eventos adversos (EAS) e apontar se os melhores efeitos
e seguranca sdo observados no uso das substancias isoladas ou associadas.
MATERIAIS E METODOS. Foi feita revisdo da literatura fundamentada em artigos
selecionados pelo PubMed, SciELO, Web of Science e demais bancos de dados,
publicados em lingua portuguesa, espanhola ou inglesa entre os anos de 2000 e 2019
gue abordassem conceitos relacionados ao tema e que pudessem contribuir na
pesquisa. RESULTADOS: Com relacdo a eficacia da aplicacdo de formulacfes
contendo FC e DS, houve resultado clinico visual satisfatério e duradouro para
diminuir niveis moderados de gordura submentoniana (“papada”), infra orbital e infra
escapular e reducado no acumulo da gordura abdominal e na regido dos flancos. Tanto
0 uso das substancias em conjunto quanto de DS isolado apresentaram resultados
satisfatérios semelhantes. Foi possivel compreender que a FC agiu diminuindo a
viabilidade de adipécitos e promovendo o aparecimento das alteracdes nestas células
gue caracterizam a apoptose. As aplicacdes de FC e DS ocasionaram sensacao de
gueimacédo, dor, edema, eritema e nodulos subcutdneos, eventos adversos
transitorios e classificados como leves ou moderados. CONCLUSAO. A sinergia entre
0s mecanismos de acao (lipolise e adipocitélise) das duas substancias contribuiu nos
resultados satisfatérios no remodelamento corporal. O grupo que utilizou as
substancias em conjunto e o que utlizou DS isolado apresentaram reducdo
satisfatéria e semelhante de tecido adiposo, contribuindo para a melhora na
autoestima pessoal e se observou menor prevaléncia de EAs no primeiro grupo.

Palavras-chave: gordura localizada, desoxicolato de soédio, acido deoxicolico,
fosfatidilcolina, lipodistrofia localizada, mesoterapia.



1. INTRODUCAO

A busca por um ideal de beleza tem sido marcante na sociedade em que vivemos
e esta enraizada na natureza do ser humano. A cada dia mais, o individuo procura ter
um dominio sobre sua aparéncia para tentar corrigir os “erros” que a natureza trouxe
ao seu proprio corpo. Atualmente, ser belo deixou de ser uma questao genética para
se tornar uma escolha pessoal que tanto as elites quanto as classes mais baixas
podem alcancar, devido & maior facilidade de se acessar recursos farmacolégicos e
estéticos mais sofisticados. (CASOTTI, SUAREZ & CAMPOS; 2008).

Com o passar dos anos, a ideia de o cuidado com o corpo ser algo superficial
esta sendo substituida pela conscientizacdo de ser uma questéo de saude, uma vez
gue pessoas com sobrepeso e altos niveis de gordura corporal tém um grande risco
de desenvolver doencas cardiacas, hepaticas, metabdlicas e até mesmo alguns tipos
de cancer (CASOTTI, SUAREZ & CAMPOS, 2008; CADENA, 2012).

Um dos problemas relacionados ao contorno corporal que mais afeta e
incomoda a sociedade contemporanea é a gordura localizada, também conhecida
como lipodistrofia localizada (ALBUQUERQUE & MACEDO, 2009; MACEDO et al,
2013). Sao inumeros os meios pelos quais as pessoas buscam diminuir a quantidade
de tecido adiposo no corpo, e dentre eles estdo: restricbes alimentares ou dietas
hipocaléricas, pratica de atividade fisica, regulacdo do sistema enddcrino e
procedimentos fisicos estéticos (como a lipoaspiracdo) ou farmacolégicos (como a
aplicacdo de substancias ativas injetaveis) (PINTO, 2016).

A aplicacdo de substancias ativas injetaveis, também conhecida como
Mesoterapia, tem se tornado um método cada vez mais procurado pelo publico
feminino, tendo em vista o resultado eficaz na reducéo da gordura localizada apés a
injecao dos ingredientes ativos desoxicolato de sodio (DS) e fosfatidilcolina (FC) nas
areas desejadas (HERREROS, MORAES & VELHO, 2011; GEREMIA, FONTANIVE
& MASCARENHAS, 2017), os quais serdo o foco do presente trabalho e terdo seus
0s mecanismos de acdo, resultados clinicos e efeitos adversos detalhados
posteriormente.

Para alguns especialistas no assunto, a aplicacdo destas substancias ndo se
enquadra no termo Mesoterapia, uma vez que, para eles, este termo refere-se a
multiplas inje¢cbes de varios compostos ativos na derme, enquanto que as

formulagbes contendo FC e DS sao injetadas no tecido subcutaneo. Entretanto, é



importante ressaltar que estes pesquisadores que acreditam que a Mesoterapia se
trata apenas de injeces intradérmicas sdo a minoria (ROTUNDA & KOLODNEY,
2006; MATARASSO & PFEIFER, 2009; THOMAS, D’SILVA & BOROLE, 2018).

No Brasil uma formulacdo denominada Lipostabil® (produzida pela
Nattermann-Aventis Pharma) contendo estas duas substancias foi muito utilizada no
inicio dos anos 2000, como uma alternativa menos invasiva para remodelar o corpo
do que a lipoaspiracao, porém foi banida do pais anos depois, visto que, até entédo, o
medicamento era destinado somente para pacientes com embolia gordurosa (KLEIN
et al, 2009). Ademais, a aplicacao injetdvel estava sendo realizada por ndo-médicos
em locais de atendimento em massa nao-especializados. Atualmente, formulacdes
contendo DS isolado ou combinado com a FC séo frequentemente comercializadas
na Europa e se observa com maior periodicidade em estudos cientificos os resultados
positivos para a melhora no remodelamento corporal (KIM et al, 2017).

Quanto mais populares os métodos para reducdo de lipodistrofia localizada
vao se tornando, maior € a chance de serem espalhadas noticias falsas a respeito da
efichcia e seguranca deles, principalmente no meio popular, com promessas de
resultados fantasticos e definitivos em um curto periodo de tempo.

No presente trabalho sera feita uma explicacdo sobre a fisiologia e os aspectos
clinicos e histologicos do tecido adiposo em pessoas que apresentam acumulos de
gordura localizada (item 4.1.), com o intuito de facilitar a compreenséo posterior dos
meétodos estéticos e farmacoldgicos utilizados para aprimorar o contorno corporal
(item 4.2.), com foco principal na Mesoterapia (item 4.3.) e nas substancias mais
utilizadas nessa técnica: a fosfatidilcolina e o desoxicolato de sédio/acido deoxicdlico.

No item 4.4., a fosfatidilcolina e o desoxicolato de sédio serdo apresentados
como um todo e serdo abordadas suas caracteristicas quimicas, funcdes fisiologicas
e possiveis mecanismos de acdo, bem como os estudos realizados sobre a utilizacdo
destas substdncias em conjunto para diminuicdo da lipodistrofia localizada.
Posteriormente, no item 4.5. serdo apresentados os estudos recentes sobre a
utilizagé@o do acido deoxicolico isolado (derivado do DS) para esta mesma indicacgéo.
Por fim, o item 4.6. tratara de uma pesquisa recente sobre os efeitos lipoliticos e
citoliticos da FC isolada in vitro.

E fundamental que haja um continuo interesse da area da satde no

desenvolvimento de pesquisas quanti e qualitativas a respeito dos métodos fisicos e



farmacoldgicos de remocao de gordura mais procurados pela populacéo leiga para

conscientiza-la sobre os reais beneficios e maleficios que eles podem proporciona-la.

2. OBJETIVOS

Compreender a fisiopatologia da lipodistrofia localizada e conhecer os
principais métodos minimamente invasivos utilizados como terapias para 0
remodelamento corporal, tendo maior destaque a Mesoterapia; e aprofundar o
conhecimento sobre os mecanismos de acgéo da fosfatidilcolina e do desoxicolato de
sbdio e seus derivados no tratamento da reducédo da gordura localizada, incluindo
seus efeitos adversos, apontando se os melhores efeitos e seguranca sao observados

no uso das substancias isoladas ou em conjunto.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Estratégias de pesquisa

O presente trabalho de conclusdo de curso trata-se de uma revisdo da
literatura sobre o tema proposto, desenvolvida a partir de artigos selecionados via US
National Library of Medicine - National Institutes of Health (PubMed), Web of Science,
The Scientific Electronic Library Online — (SciELO) e demais bancos de dados e
revistas cientificas de grande circulacao abordando conceitos relacionados ao tema
e que possam trazer contribuicbes significativas para esta revisdo. Foram
considerados também websites de instituicbes nacionais e internacionais sobre
produtos cosméticos e medicamentos injetaveis, bem como aqueles que retratam a
legislacdo vigente no Brasil e no mundo.

Por se tratar de um trabalho de revisdo, ndo ha implicacbes éticas para sua

realizacdo e, portanto, ndo se fez necessario submeter o mesmo ao Comité de Etica.

3.2. Critérios de inclusao

Os critérios utilizados para incluir artigos, livros e estudos como base cientifica
nesta revisao foram os seguintes: os materiais deveriam ter sido publicados em lingua
portuguesa, espanhola ou inglesa entre os anos de 2000 e 2019, contendo no titulo

ou no sumario palavras-chave como “gordura localizada”, “lipodistrofia localizada”,

10



“desoxicolato de sodio”, “acido deoxicélico”, “acido desoxicdélico”, “fosfatidilcolina”

e/ou “Mesoterapia’.

3.3. Critérios de excluséao

Para manter o trabalho o mais atualizado possivel, ndo foram considerados
artigos ou materiais publicados antes dos anos 2000 e/ou que ndo possuissem
nenhuma das palavras-chave mencionadas no item 3.2. Além disso, os materiais que
foram escritos em outra lingua sendo portugués, espanhol ou inglés, ndo foram

considerados para essa revisao.

3.4. Coleta e andlise dos dados

Os materiais que continham as palavras-chaves do topico 3.2. no titulo ou
sumario foram selecionados para uma leitura prévia da sua introducéo (totalizando 60
artigos) e, posteriormente, aqueles que apresentaram um bom desenvolvimento de
texto foram escolhidos para uma leitura mais aprofundada e detalhada, servindo de
base para o trabalho.

A ordem de coleta de dados foi feita da seguinte maneira: a principio realizou-
se uma pesquisa exploratéria dos artigos selecionados sobre a fisiologia, aspectos
clinicos e histoldgicos do tecido adiposo em pessoas que apresentam acumulos de
gordura localizada, para facilitar a posterior compreensao dos métodos estéticos e
farmacoldgicos utilizados para melhorar o contorno corporal, com foco principal na
Mesoterapia e nas substancias mais utilizadas nessa técnica: a fosfatidilcolina e o
desoxicolato de soédio/acido deoxicolico.

Caracteristicas quimicas, mecanismos de acédo, resultados de eficacia e
seguranca de estudos nacionais e internacionais sobre a FC e DS em conjunto e
isolados demonstrados em fotografias, tabelas e esquemas foram selecionados de
forma que o trabalho pudesse ter um desenvolvimento robusto tanto no aspecto

textual quanto visual.

4. RESULTADOS
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4.1. Lipodistrofia localizada

O tecido adiposo € o principal reservatorio de energia do organismo e ele
apresenta em sua composicao células capazes de armazenar lipidios no citoplasma
na forma de triacilglicerol (TAG), denominadas adipdcitos. Os lipidios contém maior
teor energético armazenado do que carboidratos e proteinas, e por isso fornecem
mais energia metabdlica quando sofrem oxidacdo. Além destas células, o tecido
adiposo possui matriz de tecido conjuntivo com fibras colagenas, tecido nervoso,
células do estroma vascular, nédulos linfaticos, leucocitos, macréfagos, fibroblastos e
células adiposas nao diferenciadas, também conhecidas como pré-adipocitos
(FONSECA-ALANIZ et al, 2006).

Segundo Fonseca-Alaniz et al (2006) existem dois tipos de tecido adiposo com
funcionalidades diferentes nos mamiferos: o tecido adiposo marrom (TAM) e o branco
(TAB). O TAM possui adipocitos com 60 um de diametro e é encontrado em
abundancia em recém-nascidos, porém em adultos e adolescentes é escasso. E
responsavel pela regulacdo da temperatura corporal a partir da producéo de calor,
processo conhecido como termogénese.

O TAB contém adipécitos maduros com diametro médio de 100 pum, porém,
dependendo da quantidade de TAG aglomerada, podem ter seu tamanho
consideravelmente variado. Dentre as funcdes exercidas pelo tecido adiposo branco
estdo: protecdo mecanica, isolante térmico, reserva energética e secrecdo de
substancias com diversas finalidades fisiolégicas, como por exemplo, as adipocinas
(FONSECA-ALANIZ et al, 2006). A localizacdo do TAB pode ser visceral ou
subcutanea, sendo que esta Ultima é a que esta relacionada a gordura localizada que
resulta em deformidades estéticas no contorno corporal (PEREIRA, CAVALCANTE &
OLIVEIRA, 2017).

A gordura localizada, também conhecida como lipodistrofia localizada, é
definida como o aumento no diametro dos adipocitos acumulados em um local
especifico do corpo. Sua distribuicdo é classificada de acordo com a localizacdo
anatbmica, sendo: androide/central, com acumulo de gordura predominante na regido
do abdémen e € mais comum em homens; ginoide/ periférica, com acumulo predo-
minante na parte inferior do corpo, como coxas e quadris, mais comum em mulheres;
e mista, quando ocorre a associacao dos dois tipos e/ou a gordura € distribuida de
modo indeterminado pelo corpo (MENDONCA et al, 2008; MACEDO et al, 2013).

12



O adipdcito é uma célula que, como qualquer outra, possui a capacidade de se
multiplicar (fato conhecido como hiperplasia) e de aumentar o seu tamanho
(hipertrofia). A segunda situacao € a que se relaciona com a maioria dos problemas
estéticos relacionados ao acumulo anormal de tecido adiposo em regifes especificas
do corpo (PINTO; 2016).

Segundo Pinto (2016), os meétodos utilizados para a reducdo de gordura
localizada podem ser classificados como (1) lipexerese, (2) lipdlise e (3) adipocitolise
ou adipdlise.

A primeira classificacdo ndo esta relacionada a nenhum mecanismo fisiolégico;
envolve a utilizacdo de procedimentos mecanicos incisivos para a remocao direta do
tecido adiposo, e um exemplo disso é a lipoaspiragédo (PINTO, 2016).

A segunda classificagdo se trata de um processo quimico, molecular e
reversivel desencadeado por substancias ativas como metilxantinas, hormonios
analogos da tireoide e a-2 bloqueadores seletivos que, quando administradas,
desencadeiam uma cascata lipolitica, provocando uma hipotrofia dos adipécitos,
devido ao aumento na metabolizacdo dos lipidios contidos nessas células. Estas
substancias ativas estimulam lipases no organismo humano, que agem em
triacilglicerdis e liberam uma molécula de glicerol e trés de acidos graxos (AGs). Os
AGs podem seguir o caminho da beta-oxidagéo, fora do tecido adiposo, levando a
formacgéo de um composto intermediério chave no metabolismo celular, denominado
Acetil-CoA. Esse composto, com base na demanda energética corporal, podera ser
utilizado para fornecer energia local por meio do ciclo de Krebs ou para os tecidos
periféricos através da geracéo de corpos cetdnicos (WON et al, 2013).

A terceira e Ultima classificacdo apresenta caracteristicas fisicas e irreversiveis
a nivel celular. Na adipocitélise, ao contrario da lipdlise, ndo ha um aumento na
metabolizacdo lipidica. O mecanismo de acdo esta relacionado a destruicdo do
adipécito devido a ruptura da sua membrana celular, ocasionando posteriormente
uma reacao inflamatoéria devido a liberacdo do conteddo do adipdécito para o meio
extracelular (PINTO, 2016).

A seguir, serdo abordados o0s principais métodos e procedimentos mais
procurados e utilizados na area da saude por apresentarem resultados satisfatorios

na reducéo de depositos de gordura acumulada.
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4.2. Métodos estéticos e farmacoldgicos utilizados para reduzir gordura
localizada

De acordo com Duncan et al (2009), um estudo feito em 2004 pela agéncia de
protecdo ao consumidor denominada Federal Trade Commission nos Estados Unidos
reportou que 0s norte-americanos gastavam cerca de 55 bilhdes de ddlares
anualmente com métodos para perder peso, e que, apesar de a pratica de exercicios
fisicos ser uma Gtima forma de fortalecer a musculatura e reduzir a ansiedade e
estresse, esta atividade demonstrou resultados insatisfatérios quando néo esta aliada
a outros métodos para diminuir a lipodistrofia localizada.

As solucfes que existem e que sao as mais procuradas para a diminuicdo dos
depositos de gordura ocasionados por fatores genéticos e hormonais em
determinadas regides do corpo sao: (a) liposuccdo - procedimento que envolve a
aspiracdo mecanica direta de gordura (PINTO, 2016); (b) sonicacéo - aplicacédo de
ultrassom com ondas de alta frequéncia no tecido adiposo, as quais quebram a
parede do adipocito (BROBST; FERGUSON & PERKINS, 2014) ; (c) criolipdlise -
formacgéo de cristais de gelo dentro da célula, levando ao aumento do volume do
adipdcito e posterior rompimento dele (AVRAM & HARRY, 2006); e (d) utilizacdo de
substancias com funcdo detergente que induzem a ruptura da célula adiposa
(DUNCAN et al; 2009).

Dentre as solucbes apresentadas, a liposucgdo € o procedimento que vem
sendo procurado cada vez menos com o passar dos anos, uma vez que tem alto custo
e € 0 que mais apresenta complicacfes significativas devido a necessidade em se
aplicar anestesia geral, podendo até mesmo levar o paciente ao Obito (EL
KAMSHOUSHY; ABEL & EL, 2012; KIM et al, 2017).

Com excecao do primeiro procedimento (a), os métodos citados sdo n&o
invasivos (b e ¢) ou minimamente invasivos (d) e tém como mecanismo de acdo a
inducdo de morte celular dos adip6citos em um determinado local do corpo,
mecanismo conhecido como adipocitdlise (PINTO, 2016; DUNCAN et al; 2009),
conforme explicado anteriormente no topico 4.1.

O ultimo procedimento (d) sera abordado mais detalhadamente ao longo do
presente trabalho, uma vez envolve aumento na procura de aplicacbes de
fosfatidilcolina e acido deoxicolico/desoxicolato de sédio isolados ou combinados no
tecido subcuténeo para aprimorar o remodelamento corporal (JUNG et al, 2019).
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4.3. Mesoterapia

Mesoterapia € uma modalidade terapéutica minimamente invasiva na qual se
introduz substancias farmacoldgicas muito diluidas via intradérmica ou subcutanea,
proporcionando efeito local. (HERREROS, MORAES & VELHO, 2011; ZUTTION et
al, 2013; JUNG et al, 2019).

Esse método terapéutico foi introduzido na Franca pelo médico Michel Pistor
na década de 1950, quando um paciente com um nivel moderado de surdez o
procurou para tratar uma crise asmatica. Pistor aplicou no paciente uma pequena
guantidade de procaina endovenosa para causar broncodilatacdo mas,
inesperadamente, no dia seguinte, o0 paciente retornou ao consultorio para contar ao
médico que, apesar de ndo ter melhorado da asma, ele havia ouvido o sino da igreja
tocar pela primeira vez em 40 anos. A partir de entdo, o médico decidiu injetar ao
longo das semanas pequenas quantidades desse farmaco no enfermo, e este
apresentava recuperacao temporaria da audicdo (HERREROS, MORAES & VELHO;
2011). Com isso, 0 médico passou a experimentar esse novo método em seus
pacientes e decidiu denomina-lo Mesoterapia, uma vez que a aplicacéo era feita em
tecidos originarios da mesoderme (JAYASINGHE et al, 2013). Segundo Pistor (1976),
essa técnica pode ser resumida da seguinte maneira: “Pouco, poucas vezes e no local
adequado” (apud HERREROS, VELHO & MORAES; 2011).

Com o passar dos anos, a aplicacdo da Mesoterapia tradicional na area médica
foi se expandindo e uma vasta gama de ingredientes foram sendo utilizados com base
em experiéncia clinica profissional para tratar doencas dolorosas, como tendinite,
doencas articulares, musculoesqueléticas e periodontais (HERREROS, MORAES &
VELHO, 2011). Além disso, novas pesquisas e estudos foram desenvolvidos
recentemente para comprovar a eficacia do uso dessa terapia no tratamento de outras
condicbes como, por exemplo, celulite, acne, alopécia, asma, psoriase, para a
producéo de colageno e reducao de gordura localizada (ROTUNDA & KOLODNEY,
2006). O Quadro 1 apresenta alguns exemplos de substancias utilizadas na

Mesoterapia e suas finalidades.
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Quadro 1 - Exemplos de substancias utilizadas na Mesoterapia tradicional e suas fungdes
terapéuticas

Substéncia Classe Fungido terapéutica
Diazepam Benzodiazepinico Analgesico muscular
Finasterida Inibidor da 5-alfa-redutase Estimular crescimento capilar
Acido hialurénico Glicosaminoglicano Firmar a textura da pele
Piroxicam AINEs Anti-inflamatorio
Acido retinoico Retinoide DIITIII'ILIIr. acneseo
fotoenvelhecimento da pele

Fonte: Adaptado de ROTUNDA & KOLODNEY, 2006.

Em termos gerais, ndo ha um protocolo padrdo para a aplicacdo da
Mesoterapia. As recomendacgfes para introduzir a agulha variam entre injecoes
perpendiculares ou que formem um angulo de 30 a 60° em relacdo a pele. Alguns
pesquisadores aconselham que a profundidade da agulha ndo ultrapasse 4 mm,
enquanto outros orientam que as injecdes sejam aplicadas em até 13 mm a fim de se
adentrar a espessa camada subcutanea em pacientes que possuem muitos acumulos
de gordura. Com relagdo ao intervalo de aplicacdo, a recomendacgdo é que sejam
administradas injecbes com espacamento de 1 a 4 cm entre os locais de aplicacéo e
gue a periodicidade seja de uma sessado a cada 4-8 semanas. As aplicacdes ndo
devem ultrapassar o volume de 0,5 mL por injecdo e podem ser administradas com o
conjunto agulha e seringa ou com uma pistola especifica de mesoterapia, opcao mais
cara (HERREROS, MORAES & VELHO, 2011; JAYASINGHE et al, 2013).

4.3.1. Mesoterapia no Brasil

No Brasil a mesoterapia comecou a se popularizar ap6s as publicacdes da
médica dermatologista Patricia Rittes, no inicio dos anos 2000, a respeito da
utilizagédo off-label de um medicamento contendo fosfatidilcolina e desoxicolato de
sédio para diminuir depdsitos de gordura abaixo dos olhos (RITTES, 2001) e em
outras regides do corpo (RITTES, 2003).

Esse medicamento, denominado comercialmente como Lipostabil®, era
destinado para prevenir ou atenuar casos de embolia gordurosa e esteatose hepatica
(KIM et al, 2017) mas ndo apresentava indicacdo para tratamentos estéticos. A
Aventis Pharma (farmacéutica parte do Grupo Sanofi-Aventis) € a responsavel pela

comercializacdo do Lipostabil® na Europa, porém, este produto ndo é aprovado nos
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EUA e também néo possui registro junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) e, por isso, ndo tem autorizacdo para ser comercializado no Brasil
(GOLDMAN & HEXSEL, 2010).

Apesar disso, 0 sucesso e a procura por esse método no Brasil foi tdo grande
gue a aplicacéo subcutanea para modelar o corpo passou a ser realizada também por
ndo-médicos em locais de atendimento em massa ndo-especializados (KLEIN et al,
2009).

Esta repercussao chamou a atencéo da Aventis Pharma, levando-a a descobrir
sites que faziam a distribuicdo desse medicamento para saldes de beleza, SPAs e
ginasios poliesportivos no pais. Posteriormente, a farmacéutica notificou a ANVISA
sobre esse fato e tal agéao levou o produto a ser banido do Brasil em janeiro de 2003,
uma vez que nao havia um namero significativo de estudos cientificos comprovando
a eficacia desse produto para diminuicdo da gordura localizada (ROTUNDA &
KOLODNEY, 2006; GOLDMAN & HEXSEL, 2010) e devido aos relatos de eventos
adversos como dor intensa, edema e prurido no local de aplicacao (SALTI et al, 2008).

Entretanto, tém-se notado crescimento no interesse de pesquisadores
nacionais e internacionais em desenvolver estudos cientificos sobre a utilizacdo de
DS e FC para remodelamento corporal. Tanto que a Kythera Biopharmaceuticals
(empresa norte-americana adquirida pela farmacéutica Allergan) desenvolveu
recentemente  uma formulacdo injetavel denominada ATX-101 contendo
predominantemente acido deoxicolico (um derivado do desoxicolato de sédio), a qual
foi aprovada pelo FDA apenas para uso em gordura submentoniana (GSM) (USFDA,
2015), condigao popularmente conhecida como “papada”, e que sera mais detalhada
no item 4.5.

Tendo em vista a grande procura pela reducéo de acumulos de tecido adiposo
indesejaveis dentro do universo da Mesoterapia (JUNG et al, 2019), o presente
trabalho tratara sobre a eficacia e seguranca da administracdo de fosfatidilcolina e
desoxicolato de sodio e seus derivados e discutira os principais resultados e efeitos

adversos obtidos em estudos recentes para o remodelamento corporal.

4.4. Formulagdes injetaveis contendo fosfatidilcolina e desoxicolato de sodio

A aplicacdo de injecdes subcutaneas de fosfatidilcolina foi retratada pela
primeira vez em 1988 no Congresso Internacional de Mesoterapia em Paris na Franca
para o tratamento de xantelasma (ROTUNDA & KOLODNEY, 2006).
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A fosfatidilcolina € um fosfolipidio viscoso derivado da lecitina e que pode ser
encontrado em leite, semente de girassol e gema de ovo. E considerada uma
molécula anfifilica, uma vez que sua estrutura quimica é constituida por uma
extremidade polar formada por um grupo colina e um grupo fosfato, e outra
extremidade apolar formada por duas cadeias abertas de 16 a 22 carbonos ligadas
por meio de ligagcBes ésteres com o glicerol (Figura 1) (MERTINS et al, 2008; KIM et
al, 2017).

Figura 1 - Estrutura molecular da fosfatidilcolina (FC). R representa longa cadeia aberta
hidrocarbonada que pode conter insaturagdes.
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Fonte: MERTINS et al, 2008.

Fisiologicamente, a FC possui papéis importantes no organismo: faz parte da
composicdo de apolipoproteinas, essenciais para o metabolismo do colesterol; atua
como emulsificante de gorduras no processo de digestédo; € um componente estrutural
da membrana celular; e além disso, € uma precursora do neurotransmissor
acetilcolina (EL KAMSHOUSHY, ABEL & EL MAHDY, 2012; JAYASINGHE et al,
2013). Além disso, a FC é capaz de aumentar a solubilidade do colesterol, alterar a
composicdo de depdsitos de gordura e inibir agregacédo plaquetéria, e por isso é
utilizada via endovenosa para o tratamento de hipercolesterolemia, embolia
gordurosa e aterosclerose (HEXSEL et al, 2003; AMBER, OVADIA & CAMACHO,
2014).

Apesar de haver grande niumero de estudos sobre essa molécula, para alguns
pesquisadores o0 mecanismo de acdo da fosfatidilcolina ainda ndo esta
completamente elucidado. As teorias mencionadas na literatura apontam que a FC
tem funcéo tensoativa/ emulsificante, transformando os lipidios em substancias mais
solaveis no meio aquoso; estimulante da ativacao de lipases (AMBER, OVADIA &
CAMACHO, 2014), responsaveis pela hidrélise de TAGs, levando a liberacdo de
glicerol e acidos graxos; ou ainda, inibitoria de receptores a2-adrenérgicos e/ou
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estimulante de receptores [-adrenérgicos, ocasionando aumento da atividade
lipolitica e, consequentemente, eliminacdo de gordura por meio do trato gastroin-
testinal ou urinario (ROTUNDA et al, 2004; EL KAMSHOUSHY, ABEL & EL MAHDY,
2012).

Pelo fato da FC ser muito viscosa e possuir pouca afinidade por solventes
polares, ela necessita de uma substancia que a ajude a aumentar sua solubilidade
em agua para ser melhor administrada no organismo (ROTUNDA et al, 2004; EL
KAMSHOUSHY, ABEL & EL MAHDY, 2012; KIM et al, 2017). Ao longo dos anos,
foram desenvolvidos estudos mostrando que a FC apresenta resultados satisfatorios
para a reducédo da lipodistrofia localizada quando em combina¢do com o desoxicolato
de sodio (EL KAMSHOUSHY, ABEL & EL MAHDY, 2012; KIM et al, 2017; THOMAS,
D’SILVA & BOROLE, 2018).

O &cido desoxicolico ou deoxicoélico (ADC) é um acido biliar que pode estar
apresentado na forma de sal de sodio (Figura 2), denominado desoxicolato de sodio
(DS), de modo que sua solubilidade aquosa aumenta consideravelmente. O DS atua
como um agente detergente/tensoativo, provocando ruptura nas membranas das

células adiposas, seguido de apoptose (CADENA, 2012).

Figura 2 - Estrutura quimica do &cido desoxicolico (a) e do desoxicolato de sodio (b)

Fonte: CADENA, 2012.

O desoxicolato de sédio € um composto organico sintetizado no figado a partir
do colesterol e que fica armazenado na vesicula biliar e, ao ser encaminhado para o

intestino delgado, ele auxilia na formacdo de micelas de sais biliares e TAGs a partir
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da gordura que é ingerida nos alimentos. Em outras palavras, o DS é um tensoativo
biolégico que possui funcdo importante na absorcdo, mobilidade e secrecdo de
lipidios (CADENA, 2012).

O ADC é usado como agente colerético (Qque aumenta a secrecdo de bile)
associado a outros componentes em tratamentos de disfuncfes hepaticas em
hidrogéis, ampliando a permeabilidade das membranas celulares; como constituinte
de antibidticos com acao inibidora do crescimento de Candida albicans; e, ainda, pode
ser associado aos derivados do N-(2-dimetilamino) etil que contém evidéncias de
acao antimalarica (CADENA, 2012).

O mecanismo de ac¢ao envolvido na transformacéo da FC em micelas pelo DS
pode ser descrito da seguinte maneira: tensoativos ibnicos como o DS rompem a
integridade das membranas ao introduzir seus grupos polares hidroxilicos na regido
hidrofobica da bicamada, acarretando em solubilizacdo das proteinas acopladas a
membrana e a célula se rompe em uma mistura de micelas de fosfolipidios e
moléculas tensoativas (ABLON & ROTUNDA, 2004; KAMALPOUR & LEBLANC Jr.,
2016).

As aplicacfes de FC e DS ndo podem ser realizadas em qualquer perfil de
paciente. Existem contraindicacbes e dentre elas, temos: gravidez, infec¢cdes de
gualquer natureza, alergia a derivados da soja, diabetes ndo controlada, obesidade,
prévia reacdo adversa grave causada por esse tratamento, fobia de injecdes e
pacientes submetidos a quimioterapia (EL KAMSHOUSHY, ABEL & EL MAHDY,
2012).

Conforme mencionado no item 4.3.1., 0S primeiros registros na literatura
cientifica sobre a utilizacdo off-label de formulacées contendo desoxicolato de sddio
e fosfatidilcolina para diminuicdo de depdsitos de gordura foram feitos por Rittes ao
relatar suas experiéncias com aplicagdes injetaveis de Lipostabil® em pacientes para
reduzir bolsas de gordura abaixo dos olhos (RITTES, 2001) e gordura localizada em
outras regides do corpo (RITTES, 2003). A autora aplicou 0,4 mL do produto em cada
sessdo nas regides infra orbitais (conhecidas popularmente como “bolsas” de
gordura) de 30 pacientes, nao ultrapassando 4 sessdes com intervalos de 15 dias.

A Figura 3 demonstra um dos resultados satisfatorios obtidos na reducao de
bolsas de gordura, apds 4 sessbes de tratamento. Entretanto, ndo foram publicados
0s possiveis eventos adversos observados com tal tratamento e, além disso, néo foi

feito um acompanhamento posterior para verificar a recorréncia de gordura infra
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orbital. Por isto, muitos estudiosos consideram que a publicacdo de Rittes ndo
apresentou evidéncias suficientemente consistentes para comprovar a seguranca e

eficiéncia do medicamento para tal indicacao.

Figura 3 - Paciente de 55 anos antes (A) e apoés (B) receber injecdes de fosfatidilcolina e
desoxicolato de sédio em 4 sessdes de tratamento para diminuir gordura infra orbital.
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Fonte: RITTES, 2001.

Com o intuito de confirmar os resultados obtidos por Rittes (2001), Ablon e
Rotunda (2004) realizaram um estudo com 10 pacientes, que receberam de 3 a 5
injecbes infra orbitais de 0,4 mL de uma formulacdo contendo FC e DS em um
intervalo de 14 dias (ndo excedendo a 5 sessfes). O médico responsavel pelas
aplicacfes e os pacientes responderam a um questionario sobre suas percepc¢des a
respeito das bolsas de gordura abaixo dos olhos antes das injecdes e seis meses
apos a ultima sessao, escolhnendo um numero entre 0 e 10 que representasse a
gravidade da situagéo. O questionario consistia em classificar as “bolsas” infra orbitais
em 3 niveis: leve (de 0 a 3), moderado (de 4 a 7) e grave (de 8 a 10). Para o médico,
guando os depdsitos de gordura estavam localizados a menos de 1 mm acima da
superficie da pele, a classificagdo era leve; se fossem vistos acima de 2 mm da
superficie da pele, eram graves; e se as bolsas de gordura estivessem representadas
entre esses valores, a classificacdo era moderada (ABLON & ROTUNDA, 2004). Os
resultados do questionario estdo demonstrados nas Figuras 4 e 5.

Observou-se que, dentre os pacientes do estudo, 70% relatou melhora na
percepcdo das bolsas de gordura. Entretanto, o médico responsavel notou uma
melhora significativa em 80% deles. Seis meses apés a ultima sessao, constatou-se
gue 80% dos pacientes recomendaria este procedimento estético para um amigo e
70% pagaria pela aplicacdo da formulacdo contendo FC e DS, caso fosse necessario
em um proximo tratamento. (ABLON & ROTUNDA, 2004)
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Figura 4 - Avaliagdo médica dos niveis de gordura infra orbital antes e ap6s o tratamento
com fosfatidilcolina e desoxicolato de sédio nos 10 pacientes do estudo. Os niveis podem
ser: leve (corresponde a avaliagdes entre O e 3), moderado (de 4 a 7) e grave (de 8 a 10).

B Antes do tratamento M Apds o tratamento

1 2 3 = 5 6 7 8 9 10

Paciente

Fonte: Adaptado de ABLON & ROTUNDA, 2004.
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Figura 5 - Auto-avaliacao dos 10 pacientes do estudo a respeito dos niveis de gordura infra
orbital antes e apds o tratamento com fosfatidilcolina e desoxicolato de sédio. Os niveis
podem ser: leve (corresponde a avaliagbes entre O e 3), moderado (de 4 a 7) e grave (de 8
a 10)

MW Antes do tratamento M Apds o tratamento

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Paciente

Fonte: Adaptado de ABLON & ROTUNDA, 2004.
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Com relagéo aos eventos adversos deste estudo, todos os pacientes relataram
sensacao de queimacéo local, que foi resolvida em até 10 minutos apos a injecao; 7
pacientes apresentaram edema local, solucionado dentro de uma semana; e 9
relataram eritema, que levou em torno de dois dias para ser resolvido.

Posteriormente, em 2003, Rittes propds que, além de diminuir depdsitos de
gordura infra orbitais, a FC e o DS poderiam ser utilizados, também, para reduzir
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gordura infra escapular. No estudo realizado, utilizou agulhas de insulina para injetar
5 mL de Lipostabil® em depésitos de gordura localizada, principalmente na regido do
tronco de 50 pacientes, aplicagbes distribuidas numa area de 80 cm? e intervalo de
duas semanas. Dentre os pacientes, 35 realizaram quatro sessodes e 15 realizaram
entre uma e duas sessodes do tratamento (RITTES, 2003).

Os resultados, registrados apenas em fotografias, demonstram que houve uma
significativa reducdo dos depdsitos de gordura localizada na regido infra escapular,
como observado nas Figuras 6 e 7. A dermatologista e os pacientes demonstraram-
se satisfeitos com os resultados, uma vez que ndo houve recorréncia de acumulos de
gordura localizada nas regides onde o produto foi aplicado apés aproximadamente
guatro anos (RITTES, 2003).

Figura 6 - Registros fotogréaficos de uma paciente de 29 anos com acumulo de gordura na
regido infra escapular antes de receber injecdes de Lipostabil® (A), apés uma sessédo de
tratamento com o produto (B) e apos 2 sessoées (C).

Fonte: RITTES, 2003.

Figura 7 - Registros fotograficos de uma paciente de 57 anos com acumulo de gordura na
regido infra escapular antes de receber injecdes de Lipostabil® (A), apds 2 sessdes de
tratamento com o produto (B) e apos 4 sessoées (C).

‘ . | -

Fonte: RITTES, 2003.
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Durante este estudo foram feitos relatos qualitativos dos 50 pacientes sobre os
eventos adversos, como leve sensacdo de queimacao local apos a injecao, que
cessou em até 15 minutos; edema e eritema local, resolvidos em até 72 horas; e
formacao de ndédulos e hematoma, os quais levaram entre 15 e 30 dias para serem
solucionados (RITTES, 2003).

Apesar dos resultados satisfatérios obtidos de acordo com as publicacdes de
Rittes (2001 e 2003) e Ablon e Rotunda (2004), pode-se dizer que os estudos foram
muito limitados, pois a amostra de cada um deles n&o ultrapassou 50 pacientes.

Tendo isso em vista, Thomas, D’Silva e Borole (2018) conduziram
recentemente um estudo na india com 1269 pacientes com idades entre 18 e 55 anos,
a fim de comprovar a eficAcia do Dermastabilon® na reducéo de gordura localizada
em diversos segmentos do corpo. Este é um produto injetavel de 5 mL com 200 mg
de FC e 100 mg de DS, produzido na Espanha pelo grupo Skin Tech Pharma. Neste
estudo, foram realizadas em média 4 sessfes por paciente com diversas aplicacoes
do produto nao ultrapassando 3 g, sendo que o intervalo entre uma sessao e outra foi
de quatro semanas.

Para avaliar a eficacia das aplica¢cfes, os pacientes foram submetidos a uma
auto avaliacdo baseada na escala visual analégica (EVA), que envolvia a escolha de
um numero entre 1 e 10 que correspondesse ao nivel de satisfacdo do procedimento
realizado, sendo que o menor valor se referia a “muito insatisfeito” e o maior a “muito
satisfeito”. A pontuacao de corte para classificar o método como satisfeito foi igual ou
maior que 5 e o resultado das avaliacdes esta apresentado na Figura 8. Apesar do
namero total de pacientes que participaram do estudo ter sido 1269, a maioria optou
por receber aplicagbes em mais de uma regido do corpo (THOMAS, D’SILVA &
BOROLE, 2018).

As regibes do submento e malar foram as que apresentaram os melhores
resultados de diminuicao de tecido adiposo, seguidas pelas regides dos flancos e infra
escapular. Os resultados satisfatérios do estudo feito por Thomas, D’Silva e Borole
(2018) demonstraram que ocorre acao sinérgica entre FC e DS, uma vez que associa
0s mecanismos de acao lipolitico e adipocitolitico das respectivas substancias em
uma unica formulacdo. Ou seja, enquanto a FC estimula lipases, transformando
triacilglicer6is em glicerol e acidos graxos, diminuindo o tamanho das células
adiposas, o DS induz a destruicdo dos adipdcitos devido a sua acéo detergente (EL
KAMSHOUSHY; ABEL & EL, 2012).
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Figura 8 - Distribuicdo anatémica das aplicacdes da formula¢éo contendo FC e DS com
pontuacao satisfatoria na Escala Visual Analégica (EVA)

. , Mulheres com Homens com
Regido Total de pacientes ~ Mulheres . Homens .
pontuagdo 2 5 na EVA pontuagdo 2 5 na EVA
Abddmen 301 287 107 14 3
Flancos o 375 212 19 14
Submento 736 457 378 219 212
Infra-escapular 346 346 157 0 0
(oxas 110 68 18 ) 8
Malar 252 175 110 17 2
Braco 169 167 2 2 0
Joelho 83 83 0 0 0

Fonte: THOMAS, D'SILVA & BOROLE, 2018.

As queixas registradas pelos pacientes apés as injecdes de Dermastabilon®
foram dor, edema, eritema e sensacao de queimacéo local, os quais foram resolvidos
em até 3 dias. Dor grave foi relatada por 15 pacientes que acabaram recebendo
equivocadamente injecdes intramusculares e, para resolver essa situacdo, foi
necessaria a utilizacado de anti-inflamatorios ndo esteroides. Outro evento adverso
relatado por mais da metade dos pacientes foi a presenca de nddulos subcutaneos,
gue acabaram desaparecendo em até 4 semanas (THOMAS, D’SILVA & BOROLE,
2018).

Apesar do grande numero de estudos comprovando a eficacia das duas
substancias em conjunto, ha alguns pesquisadores que afirmam que o grande
responsavel na formulacdo pela reducdo de depdsitos de gordura localizada é o
desoxicolato de sodio.

Rotunda et al (2004) foram os primeiros autores a estudar os efeitos citoliticos
em amostra de pele de porco com uma formulacdo contendo FC + DS e outra
contendo DS isolado Apoés a introducdo das formulacdes, realizou-se o teste da
calceina, que consiste na aplicacéo de acetoxi-metil-éster de calceina, substancia que
atravessa a membrana celular e é convertida por estearases intracelulares (ativas
apenas em células integras) em um produto conhecido como calceina, que apresenta
fluorescéncia verde (PALMA, 2005). Observou-se que houve perda da fluorescéncia
verde nas amostras de tecido adiposo apos a utilizagdo da formulagéo contendo FC

e DS em conjunto quanto daquela contendo DC isolado, indicando a ocorréncia de
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lise celular dos adipocitos em ambos 0s casos e, portanto, reducao de depdsitos de

gordura (Figura 9).

Figura 9 - Fluorescéncia da calceina em tecido tratado com desoxicolato de sddio isolado

(DS); fosfatidilcolina (FC) e DS em conjunto; detergente Triton (controle positivo, +Cont) e

tampédo fosfato salino (controle negativo, -Cont). A perda de fluorescéncia verde indica lise
celular.

Fonte: ROTUNDA et al, 2004

El Kamshoushy, Abel e EI Mahdy (2012) também compartilham da mesma
ideia apresentada por Rotunda et al (2004). Em 2012, os pesquisadores realizaram
um estudo para comparar a eficacia de uma formulacao injetavel contendo FC e DS
versus uma contendo DC isolado no tratamento de gordura localizada no abdémen
de 20 pacientes. A pesquisa demonstrou resultado positivo e satisfatério para a
redugdo de medida circunferencial abdominal em ambos os grupos e nao houve
diferenca significativa entre eles. Como até entdo ndo havia sido realizado um estudo
comparando os efeitos individuais de DS e FC (devido a dificuldade de se solubilizar
a FC em meio aquoso), ndo se sabia sobre a habilidade de diminui¢do de gordura da
FC isolada, portanto, de acordo com as pesquisas realizadas por Rotunda et al (2004)
e El Kamshoushy, Abel e EI Mahdy (2012), o DS foi considerado o agente responsavel
pela reducao do tecido adiposo e remodelamento corporal.

Entretanto, é importante ressaltar que os autores apontaram que 0s pacientes
do grupo de aplicacbes com DS isolado relataram a ocorréncia de nédulos e dores
mais intensas durante a pesquisa do que o outro grupo. (EL KAMSHOUSHY, ABEL
& EL MAHDY; 2012).
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4.5. Novas formulacgdes injetaveis contendo acido deoxicolico isolado

Apesar de haver diversas pesquisas sobre formula¢des contendo FC e DS, até
recentemente ndo havia um numero significativo de estudos robustos sobre o
desoxicolato de sédio ou seus derivados isolados que comprovassem sua eficacia em
diminuir a lipodistrofia localizada. Entretanto, em 2015, o ATX-101 (acido deoxicdlico
(ADC) injetavel), denominado comercialmente como Kybella® e produzido pela
empresa Kythera Biopharmaceuticals, foi o primeiro medicamento com um derivado
do DS isolado aprovado pelo FDA para uso em gordura submentoniana (USFDA,
2015).

Segundo Ascher, Fellmann e Monheit (2016), um estudo realizado com 7315
voluntarios em 2015 pela American Society for Dermatologic Surgery apontou que
67% dos participantes se sentiam muito incomodados com o excesso de gordura
submentoniana (GSM), localizada na regido do queixo e pescoc¢o. Para alguns
participantes, a GSM era desproporcional em relacéo ao restante de gordura corporal,
e a pratica de exercicios fisicos e mudancas nos habitos alimentares ndo eram
suficientes para que conseguissem reduzir este tipo de lipodistrofia. Tendo isso em
vista, a aprovacao do ATX-101 foi importante para ser abordado neste trabalho.

De acordo com Ascher, Fellmann e Monheit (2016), as etapas do mecanismo
de acdo do ATX-101 podem ser detalhadas da seguinte maneira: (1) Um dia apés a
administracdo do medicamento, ocorre a lise do adipdcito, seguida por resposta do
tecido local; (2) Entre 1 a 3 dias ap0s a injecao, se observa a infiltracdo de neutrofilos
e, na semana seguinte, os macréfagos se carregam de lipidios e ocorre inflamacéo
leve na camada de tecido adiposo; (3) Por fim, observa-se a formacéo de novos vasos
sanguineos e de colageno no local de aplicacédo e atrofia dos adipécitos no 28° dia,
enquanto a inflamacdo estad praticamente concluida. Ndo se observa nenhuma
alteracao tanto na derme quanto na epiderme, uma vez que os efeitos estdo limitados
a camada de gordura subcutanea.

Com intuito de determinar a eficacia e seguranca do ATX-101, Dayan et al
(2018) conduziram um estudo em 2018, denominado REFINE. Nesse estudo, adultos
gue estavam insatisfeitos com o contorno de seus rostos e classificados com GSM de
nivel 2 (moderada) ou nivel 3 (grave) foram randomizados para seis sessdes de
tratamento com ATX-101 ou placebo a cada 28 + 5 dias. A avaliacao foi realizada a
partir de uma escala de classificagdo de GSM, sendo o nivel O referente a auséncia

de gordura submentoniana e o nivel 4 correspondente a maior classificacdo de
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gordura nessa regido (Figura 10). A avaliacédo foi feita no 1° dia antes da primeira
aplicacdo e apés 12 semanas da ultima sesséo, tanto pelos médicos quanto pelos

pacientes.

Figura 10 - Guia fotonumérico para avaliacdo da gordura submentoniana (GSM)

Escala
Classificagéo da GSM Ausente Leve Moderada Grave Gravissima
Nao hé GSM GSM GSM GSM GSM
Descrigéo evidente minimamente  razoavelmente  nitidamente  extremamente
localizada localizada localizada localizada evidente

Fotografias

representativas

Fonte: Adaptado de McDIARMID et al, 2014.

O estudo REFINE foi patrocinado pela empresa Kythera Biopharmaceuticals e
contou com 1022 pacientes randomizados no Canada e Estados Unidos em 70
localidades diferentes. De modo geral, a maioria dos pacientes eram mulheres
caucasianas, com uma idade média de 48,7 anos. Foram excluidos pacientes com
excessiva flacidez na regido do submento (critério dos médicos), que realizaram
recentemente procedimentos estéticos na regido do pescoc¢o/queixo ou que se
submeteram a algum tratamento mais agressivo, como cirurgias, para reduzir a GSM.
(DAYAN et al, 2018)

O intuito do teste REFINE foi confirmar a hipétese de que a porcentagem de
pacientes que atingiria uma melhora equivalente a 1 nivel ou mais da escala de
classificacdo de GSM (figura 10), seria maior para 0s pacientes que obtiveram o
tratamento com o acido deoxicolico do que aqueles que receberam placebo, com

base tanto nas avaliagbes dos meédicos quanto dos pacientes. Em outras palavras, a
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classificacdo da GSM por ambos melhoraria de grau 3 (grave) para grau 2

(moderada), por exemplo.

Figura 11 - Resultado das avalia¢des dos niveis de gordura submentoniana (GSM) realizadas
pelos médicos e pacientes 12 semanas apds o tratamento destes com ATX-101 e placebo. A
porcentagem de pacientes que atingiu uma melhora equivalente a 1 nivel ou mais da escala
de classificacdo de GSM foi maior nos que obtiveram o tratamento com o0 ATX-101, com base
tanto nas avaliagdes dos médicos quanto dos pacientes.

100 1 = Placebo (n =508)

* ATX-101 (n = 514)

80.3%
80 - 78.5%

68.2%

Pacientes (%)

GSM com melhora GSM com melhora  GSM com melhora de

de 1 nivel ou mais de 1 nivel ou mais 1 nivel ou mais
(avaliagao (avaliagao (segundo médicos e
médicos) pacientes) pacientes)

Fonte: DAYAN et al, 2018.

Os resultados apresentados na Figura 11 confirmaram a hipdtese de Dayan
et al (2018). Tanto os médicos quanto os pacientes avaliaram que houve diminui¢ao
de GSM mais significativa no grupo de individuos que receberam o tratamento com
acido deoxicélico (ADC) do que o grupo que utilizou placebo. Alguns dos registros
fotograficos que confirmaram o resultado satisfatorio apos o tratamento com o ATX-

101 estdo apresentados nas Figuras 12 e 13.
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Figura 12 - Registros fotograficos antes (A e C) e ap6s (B e D) 12 semanas da paciente
receber o tratamento com ATX-101. Em A e C, a classificagdo da GSM foi nivel 2, tanto pelo
médico quanto pela paciente; ja em B e D, o médico classificou a GSM em nivel 0 e a
paciente, nivel 1.

Fonte: Adaptado de DAYAN et al, 2018.

Figura 13 - Registros fotograficos antes (A e C) e apds (B e D) 12 semanas da paciente
receber o tratamento com ATX-101. Em A e C, a classificacdo da GSM foi nivel 2, tanto pelo
médico quanto pela paciente; ja em B e D, ambos classificaram a GSM em nivel 0.

A

Fonte: Adaptado de DAYAN et al, 2018.
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No estudo REFINE, também foi realizada uma avaliacdo para medir o impacto
psicologico da GSM nos pacientes, antes e apés o tratamento com o acido deoxicolico
e com o placebo. Numa escala de 0 (sem impacto) a 10 (grande impacto negativo),
0s pacientes deveriam dizer o quéao infelizes, incomodados e envergonhados se
sentiam com a GSM, o quanto tinham consciéncia da existéncia de acumulo de
gordura naquela regido, o quéo acima do peso e mais velhos aparentavam ser e estar
naquele momento (Figura 14). Os resultados demonstraram que houve melhora
significativa no impacto psicologico dos pacientes que receberam o tratamento com o
ATX-101, tendo mais destaque no item relacionado ao nivel de infelicidade que eles

sentiam com o volume de GSM antes e depois das aplicagdes deste produto.

Figura 14 - Reducao do impacto psicolégico da GSM 12 semanas ap0s tratamento com
placebo e ATX-101 nos pacientes do estudo REFINE.

Grande
impacto
negativo Placebo

94 ATX-101

GSM nos pacientes
wn

B  Antes do tratamento

Avaliagdo do impacto psicolégico da

14 v 12 semanas apos o tratamento

Sem
impacto

Pontuacdo Final Infeliz  Incomodado Te.”:’ ] Envergonhado Aparenta Aparenta
consciéncia ser mais estar

de sua velho acima do
situagdo peso

Itens da avaliagdo

Fonte: Adaptado de DAYAN et al, 2018.

A diretriz estabelecida para a utilizacdo do ATX-101 foi de aplicacdes de
2mg/cm? na gordura subcutanea com agulhas de aproximadamente 1,2 cm, inje¢ces
de 0,2 mL com 1 cm de espagamento entre elas, podendo atingir no maximo 100 mg
por sessdo, a cada 28 dias, ndo podendo ultrapassar o limite de 6 sessdes de

tratamento (Kythera Biopharmaceuticals Inc.; 2015).
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O ATX-101, por ser um acido desoxicolico exdgeno, possui a mesma via de
eliminacdo do ADC enddgeno. Este, segundo Stryer (1995), “por se tratar de um acido
biliar, € secretado no trato gastrintestinal e possui o papel de auxiliar a digestao.
Pequena porgcédo do ADC foi eliminado pelas fezes sem nenhuma alteragéo, porém a
maioria foi reabsorvida no intestino delgado e reciclada pela circulacdo entero-
hepética” (apud ASCHER, FELLMANN & MONHEIT, 2016, p.1134). O ATX-101 foi
rapidamente absorvido pelo organismo e sua concentracdo plasmética leva de 12 a
24 horas para retornar ao seu estado basal, apos injecéo local (ASCHER, FELLMANN
& MONHEIT, 2016) e ndo foram observadas grandes mudancas nos niveis séricos
de colesterol e triglicerideos (WALKER & LEE; 2015).

A avaliagdo da seguranga do ATX-101 durante todo o estudo REFINE foi feita
com base nos relatos voluntarios dos participantes sobre os eventos adversos (EAS)
observados e com base nos resultados de testes laboratoriais e exames fisicos
(DAYAN et al, 2018).

As reacOes adversas relatadas pelos pacientes, apresentadas na Figura 15,
foram consistentes com o procedimento da aplicacdo da injecdo e eram esperadas
em funcdo do mecanismo de acéo do &cido desoxicélico e a resposta inflamatoéria do

tecido local.

Figura 15 - Incidéncia e duracao média de eventos adversos (EA) nos locais onde as
injecdes com placebo e ATX-101 foram aplicadas

Placebo (n=504) ATX-101

Pacientes (%) Duragdo média (dias) Pacientes (%) Duracdo média (dias)
Hematoma 70,0 9 71,5 9
Dor 31,3 3 69,5 7
Edema 29,2 4 60,4 10
Eritema 17,9 2 26,6 3
Endurecimento 2,6 6 23,3 28
Parestesia 39 2 13,8 10
Nodulo 2,6 5 13,4 23
Prurido 6,0 3 12,4 7

Fonte: Adaptado de DAYAN et al, 2018.

E relevante ressaltar a importancia da correta aplicacdo da injecdo de acido
desoxicolico no tecido subcutdneo, evitando a derme, linfonodos e musculos,

contribuindo para a diminuicéo do risco de EAs mais graves.
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Figura 16 - Diminui¢cdo da incidéncia e gravidade de (A) edema, (B) dor e (C) hematomas
apoés a primeira sesséo do tratamento em ambos os grupos (placebo e ATX-101).

A ) Placebo: | Leve I Moderado M Grave ATX-101: MLeve M Moderadol Grave
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Fonte: Adaptado de DAYAN et al, 2018.

pacientes (Figura 16) foram resolvidos em menos de duas semanas e nao
envolveram o uso de nenhuma medicacdo para serem tratados. Apesar de terem
durado 28 e 23 dias, respectivamente, estes eventos ndo foram fatores que
comprometeram a continuagéo do tratamento com o ATX-101.
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E importante destacar que o nimero maximo permitido para a utilizacdo do
ATX-101 é de seis sessdes e, além disso, a quantidade de aplicacdes necessarias
para se alcancgar resultado satisfatorio depende da quantidade de gordura localizada
na regido do submento do paciente, da forma como cada um responde as injecdes e
das expectativas de cada pessoa com relacdo ao tratamento, porém nao se pode
ultrapassar 100 mg do produto por sessao. (DAYAN et al, 2018)

Conforme os resultados apresentados anteriormente, pode-se afirmar que o
acido desoxicolico pode ser utilizado de maneira segura e eficaz por grande parte da
populacao para reduzir depdsitos de gordura localizada na regido do submento, como
alternativa menos invasiva de melhorar sua aparéncia e estética facial, colaborando

na melhora da autoestima individual.

4.6. Efeitos in vitro da fosfatidilcolina isolada

Conforme mencionado no item 4.4, até ano passado ndo se sabia ao certo a
habilidade de diminuicéo de gordura da FC isolada, devido a dificuldade de solubiliza-
la em meio aquoso, e por isso autores como Rotunda et al (2004) e El Kamshoushy,
Abel e El Mahdy (2012) consideravam o DS como o agente responsavel pela reducéo
do tecido adiposo e remodelamento corporal.

Entretanto, no inicio de 2019, para verificar os efeitos da fosfatidilcolina isolada
em diferentes tipos de células como adipécitos (3T3-L1), mibcitos esqueléticos
(C2C12), fibroblastos e células endoteliais (HUVEC), Jung et al (2019) desenvolveram
um estudo com base em testes in vitro para determinar a viabilidade dessas células,
apos a aplicacao de diferentes concentracdes de FC. Em outras palavras, o intuito foi
verificar a capacidade dessas células em realizar determinadas funcdes, como
metabolismo, crescimento e reproducdo, bem como a atividade das citocinas
lipoliticas TNF-a e IL-1 e da caspase-3 (protease que promove o aparecimento das
alteracdes celulares que caracterizam a apoptose). Para isto, foi necessario dissolver
a FC com 94% de pureza em etanol e injetar a mistura em um meio de cultura livre
de soro.

No estudo em questdo, os resultados apontaram que, apds a aplicacdo de
doses crescentes de FC nos adipdcitos 3T3-L1, a viabilidade destas células diminuiu
(Figura 17), enquanto a atividade da caspase-3 aumentou, bem como a expressao e

secrecdo de TNF-a e IL-1B. Entretanto, em células musculares, endoteliais e
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fibroblastos, ndo foram observadas mudancas significativas em nenhum dos

elementos supracitados apds a administracao de FC.

Figura 17 - Administracéo de fosfatidilcolina (FC) e alteracdo na viabilidade de adipécitos,
miocitos, fibroblastos e células endoteliais.
120
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Fonte: Adaptado de JUNG et al, 2019.

Em outras palavras, a fosfatidilcolina isolada foi capaz de induzir in vitro a
lipdlise e apoptose apenas do tecido adiposo sem danificar outros tecidos. Entretanto,
€ necessaria a realizacdo também de testes in vivo para verificar a acdo da FC isolada

em células adiposas e em outros tecidos (JUNG et al, 2019).

5. DISCUSSAO

A vaidade pessoal e a influéncia dos padrbes de beleza impostos pela
sociedade moderna por meio dos veiculos de informacdo e midias sociais acabam
levando o ser humano a buscar métodos estéticos e farmacol6gicos que permitam a
maior proximidade possivel de um “corpo perfeito”. O publico feminino é o que mais
se sente pressionado em exibir uma boa aparéncia e, por isso, ele esta
constantemente a procura de métodos eficientes, rapidos e com um bom custo-

beneficio que aumentem a autoestima e que tragam um bem-estar para si proprio.
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Com o passar dos anos, a preocupacdo com O corpo - a qual era vista
anteriormente como uma desconformidade superficial - vem se transformado em uma
guestdo de saude, uma vez que o0 aumento de peso pode levar ao aparecimento de
doencas cardiacas e até mesmo de cancer. Entretanto, existem algumas condi¢cdes
fisicas que néo se resolvem facilmente apenas com a pratica de exercicios fisicos e
com uma alimentacdo saudavel: um exemplo disso € a presenca de depdsitos de
gordura localizada, condigdo conhecida como lipodistrofia localizada.

Apesar de ter papel fisiolégico importante no fornecimento de energia, o
acumulo de lipidios nos adipécitos e 0 aumento do diametro destes no tecido adiposo
branco € um fator que impacta a autoestima pessoal, uma vez que o individuo com
lipodistrofia ndo possui um corpo considerado “ideal” pela sociedade moderna.
Frequentemente, as consequéncias de um estado psicolégico abalado acabam
levando ao desenvolvimento de doencas como ansiedade e depresséao.

Conforme destacado anteriormente, a aplicacdo de substancias ativas
injetaveis, também conhecida como Mesoterapia, tem se tornado cada vez mais
procurada pelo publico feminino, tendo em vista o resultado eficaz e duradouro na
reducdo de gordura localizada apdés a aplicacdo de formulagcdes contendo
fosfatidilcolina (fosfolipidio derivado da lecitina) e desoxicolato de sodio (sal biliar com
funcdo detergente) em conjunto nas areas desejadas.

A importéancia e a repercussao dos primeiros trabalhos de Rittes em 2001 e
2003 sobre o uso estético do Lipostabil® (medicamento indicado para embolia
gordurosa e esteatose hepatica) fizeram parte do primeiro passo para o
desenvolvimento de novos estudos no Brasil e no mundo sobre a eficicia e seguranca
da FC e do DS para reduzir gordura localizada, culminando na aprovagdo em 2015
pelo USFDA do ATX-101 para uso em gordura submentoniana.

Apesar do Lipostabil® ter sua comercializacdo proibida no inicio dos anos 2000,
a Aventis Pharma ndo demonstrou interesse ao longo dos anos em obter a aprovacao
da ANVISA e do USFDA para seu uso na reducédo de lipodistrofia localizada, pois
existe facilidade em se obter legalmente uma formulacéo de baixo custo contendo as
principais substancias ativas (DS e FC) em farmacias de manipulagdo (ROTUNDA,
2009). Com isso, ndo seria vantajoso para uma industria farmacéutica gastar tempo
e dinheiro para passar por todo o processo de aprovacéo do produto a fim de haver
a indicacdo de uso estético (HEXSEL et al, 2003; DUNCAN et al; 2009).
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Importante destacar que apenas medicos licenciados podem prescrever uma
formulacdo manipulada contendo DS e FC para seus pacientes, sendo de
responsabilidade do prescritor a aplicacéo e a seguranga do tratamento, uma vez que
medicamentos injetaveis ndo podem ser vendidos para consumidores ou aplicados
por eles (com excecédo a insulina) (GOLDMAN & HEXSEL, 2010).

Considerando aspectos quimicos, devido ao fato de a fosfatidilcolina possuir
alta viscosidade, na grande maioria dos casos, vem acompanhada pelo desoxicolato
de sodio nas formulacdes a fim de aumentar sua solubilidade aquosa. O DS é um
tensoativo que apresenta comportamento anfifilico, conferindo capacidade de
interagir entre meios com polaridades diferentes ao reduzir a tenséo superficial, sendo
um conciliador de duas fases imisciveis (6leo e 4gua) (ROTUNDA et al, 2004; FELIPE
e DIAS, 2017).

Com relacdo aos mecanismos de acao destas duas substancias, a principio,
acreditava-se que, na formulacdo, a FC era responsavel apenas por estimular uma
cascata lipolitica, que levava ao aumento na metabolizagcéo de lipidios contidos nos
adipdcitos, resultando na hipotrofia dessas células. Ja o desoxicolato de sédio era
apontado como o Unico da formulacdo a apresentar um mecanismo de agcado que
estimulava a destruicéol/lise dos adipdcitos devido a ruptura da sua membrana celular,
ocasionando posteriormente uma reacao inflamatoria devido a liberacédo do contetdo
do adipdcito para o meio extracelular.

De acordo com a maioria dos estudos apresentados no presente trabalho, os
efeitos fisiologicos da FC e do DS/ADC podem ser resumidos de acordo com a figura
18: enquanto a FC induz a lipdlise e reduz o volume do adipécito, o ADC induz danos
celulares, consequentemente, ocasionando a apoptose nos adipdcitos.

Entretanto, com o passar dos anos, observou-se que, além da lipélise, a FC é
responsavel, também, por diminuir a viabilidade de células adiposas in vitro. Em
outras palavras, ocorre uma perda na capacidade do adipécito em realizar
determinadas funcées como metabolismo, crescimento e reproducdo. Além disso, a
FC aumenta a expressao e secrec¢do das citocinas pro-inflamatorias e lipoliticas TNFa
e IL-1B3, sendo que esta ultima, também, é responsavel por suprimir a expressao de
genes associados a adipogénese, ou seja, ndo ocorre a diferenciacdo dos pré-
adipdcitos e de células-tronco mesenquimais em adipdcitos (QUEIROZ et al, 2009).

Por fim, a atividade da enzima caspase-3 € aumentada na presenca de FC,
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promovendo aparecimento das alteracdes celulares no adipécito que caracterizam a

apoptose.

Figura 18 - Esquema representando a acao da fosfatidilcolina (FC) e do &cido desoxicdlico
(ADC) no tecido adiposo.
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Fonte: Adaptado de Won et al, 2013.

No estudo feito por Jung et al (2019), a aplicagcdo da FC nao levou a alteracdes
dos fatores supracitados em células musculares, endoteliais e fibroblastos; apenas
nos adipdcitos. Portanto, pode-se afirmar que a FC age especificamente nos
adipécitos, tanto na estimulacdo de lipdlise quanto na apoptose destas células.
Porém, ainda néo foi estabelecida a maneira pela qual essa especificidade ocorre: se
por meio de receptores na membrana ou pela sinalizacéo de proteinas intracelulares
(JUNG et al, 2019). Por isto, é importante o desenvolvimento de mais pesquisas para
gue seja possivel compreender por completo o mecanismo de acao dessa substancia.

Com relacdo a eficacia da aplicacdo de formulagdes contendo FC e DS,
fundamentada tanto nos relatos dos médicos quanto dos pacientes que participaram
dos estudos apresentados, foi apontado um resultado clinico visual satisfatorio e
duradouro para diminuir niveis moderados de gordura no submento (“papada”), infra
orbital e infra escapular e resultados razoaveis para reduzir acimulo de gordura
abdominal e na regido dos flancos. Tanto o uso das substancias em conjunto quanto

de DS isolado apresentaram resultados satisfatorios semelhantes. Além disso, as

38



respostas refletiram positivamente no status psicolégico dos pacientes em relacéo a
sua autoestima e bem-estar com sua aparéncia estética.

Com relacdo a seguranca das substancias ativas em questéo, observou-se que
0s principais eventos adversos (EAS) relatados pelos pacientes a partir do uso
conjunto de FC e DS foram: sensacdo de queimacao, resolvida em até 15 minutos
apos a aplicacdo, e dor, edema e eritema, solucionados em até 3 dias. Todos o0s
eventos eram esperados, uma vez que o mecanismo de acdo do desoxicolato
desencadeia um processo inflamatorio. Constatou-se, também, a existéncia de
hematomas (em decorréncia da picada da agulha), resolvidos entre 15 a 30 dias; e
nodulos subcutaneos, resultantes do processo inflamatorio agudo causado pela lise
do adipdcito, levando a posterior fibrose e cicatrizagdo microscopica. Os nddulos
eram solucionados em até um més apos a introducdo da formulacdo no tecido
subcutaneo (THOMAS, D’SILVA & BOROLE, 2018). EAs relacionados a efeitos
sistémicos sao raros e estdo associados a altas doses da formulacéo contendo FC e
DS. Dentre eles, estdo nausea e diarreia (EL KAMSHOUSHY, ABEL & EL MAHDY,
2012).

Os eventos adversos relatados a partir do uso isolado do acido deoxicélico ndo
diferiram dos supracitados. A maioria dos pacientes que recebeu injecdes de acido
deoxicolico (ATX-101) no estudo REFINE apresentou eventos adversos leves e
moderados e, ap0s a primeira aplicacdo, observou-se que a incidéncia e a gravidade
dos EAs foram decrescendo. Acredita-se que este fato ocorreu devido ao menor
volume de ATX-101 aplicado, uma vez que, com o passar das sessfes, constatou-se
menor quantidade de gordura submentoniana nos pacientes e, ademais, a extensao
da adipocitélise e da resposta inflamatéria foi diminuindo, contribuindo, também, para
a restauracao do tecido local.

Com excecdo do padrao determinado para as inje¢cdes do acido deoxicélico
isolado (ATX-101) na regido do submento, a Mesoterapia, geralmente, ndo possui um
método padronizado para aplicar as substancias nos tecidos derivados da
mesoderme: h& variacbes em relacdo ao angulo e a profundidade da agulha e ao
espacamento entre as aplicacdes. O que é mais acordado entre os autores € a
guestdo de se respeitar um intervalo de 4 a 8 semanas entre uma sessdo de
Mesoterapia e outra e que nao se pode ultrapassar 0,5 mL por injegéo.

Conforme foi apontado ao longo do presente trabalho, a Mesoterapia se mostra

importante procedimento alternativo para amenizar casos leves e moderados de

39



lipodistrofia localizada, principalmente com o uso de fosfatidilcolina e desoxicolato de
sodio e seus derivados.

A Mesoterapia demonstrou beneficios frente aos métodos estéticos
apresentados na reducdo de gordura localizada. Por exemplo, em relacdo a
lipoaspiracdo, pode ser um 6timo substituto, uma vez que se trata de um método mini-
mamente invasivo e mais seguro, com menor custo e tempo de recuperacao, além de
apresentar resultados visiveis e satisfatérios nas primeiras semanas e aplicacoes.

Apesar de ainda néo ser possivel prever ou calcular a quantidade de gordura
gue sera eliminada do tecido adiposo ao se administrar uma solu¢cdo contendo uma
guantidade especifica de FC e DS/ADC, os resultados dos diversos estudos descritos
no presente trabalho evidenciaram que a aplicacdo subcutédnea destes ativos é um
procedimento eficaz e seguro para diminui¢céo de lipodistrofia localizada, mesmo com
a maioria dos pacientes apresentando algumas reacfes adversas leves/ moderadas.

Observou-se gque os pacientes que se submetem a aplicacdes contendo as
duas substancias em conjunto apresentaram menos EAs durante o tratamento do que
aqueles que recebem injecdes de DS isolado. Entretanto, € importante ressaltar que
0s EAs leves/ moderados foram transitorios e esperados para esse procedimento,
uma vez que foram ocasionados, principalmente, pelo processo inflamatorio que se
estabeleceu apds as injecbes e que fizeram parte do mecanismo de acdo das
substancias ativas para poderem resultar no efeito desejado de ruptura das células

adiposas e, consequente, remodelamento corporal.

6. CONCLUSAO

A vaidade pessoal e a influéncia dos padrbes de beleza impostos pela
sociedade acabam levando grande parte da populacdo que apresenta lipodistrofia
localizada a buscar métodos estéticos e medicamentosos que permitam alcancar o
“corpo perfeito”. A aplicacdo de substancias ativas injetaveis (Mesoterapia) tem sido
cada vez mais procurada pelo publico feminino, tendo em vista os estudos e artigos
publicados sobre sua eficacia na reducdo da gordura localizada apos as primeiras
aplicagcbes de desoxicolato de sddio (DS) e fosfatidilcolina (FC) em regifes como a
do submento, infra orbital, infra escapular, abdominal e dos flancos. A sinergia entre
0s mecanismos de acao das duas substancias (lipdlise e adipocitdlise) contribuiu para

os resultados satisfatérios no remodelamento corporal. Tanto o grupo que utilizou as

40



substancias em conjunto quanto com DS isolado apresentaram reducdo de tecido
adiposo semelhante e satisfatoria para melhorar a autoestima, porém se observou a
menor prevaléncia de EAs no primeiro grupo.

E fundamental que haja um continuo interesse dos profissionais da area da
salde em desenvolver pesquisas e estudos sobre o impacto da Mesoterapia na
sociedade moderna para poder conscientiza-la sobre os reais beneficios e maleficios

gue este método pode proporciona-la.
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