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RESUMO

Objetivo: Avaliar eficacia do acido desoxicolico na reducao da gordura submentual, além da
avaliagdo das medidas de resultado de seguranca e do patrocinio da industria. Metodologia:
Foi realizado uma revisdo sistematica seguindo as recomendagdes PRISMA para descri¢do da
revisdo, ¢ um protocolo foi registrado na base de dados PROSPERO. Uma ampla busca foi
realizada em sete bases de dados principais (MedLine via PubMed, SciELO, LILACS, Embase,
Scopus e Web of Science, Cochrane Library). As bases OpenGrey, OpenThesis e OATD foram
utilizadas para busca parcial na “literatura cinzenta”. Ensaios clinicos randomizados foram
incluidos nesta revisdo sem restri¢ao de idioma e ano de publicagdo. Dois revisores realizaram
a extracdo dos dados e avaliacdo do risco de viés individual dos estudos elegiveis utilizando a
ferramenta Cochrane Collaboration’s Risk of Bias Tool (RoB, version 2.0). O viés de
patrocinio da industria foi avaliado de acordo com a meng¢do nos artigos em relacdo ao
financiamento/patrocinio da industria ao longo do texto — presenca de declaracdo de conflito
de interesse, agradecimentos e vinculo dos autores com a industria fabricante do produto.
Resultados: A busca inicial resultou em 5756 registros, dos quais apenas 5 artigos atenderam
aos critérios de elegibilidade e foram incluidos na andlise qualitativa e meta-analise. Os estudos
foram publicados entre 2014 e 2019. Somente dois estudos apresentaram "baixo risco de viés"
tanto para resultados de eficacia quanto de seguranca. O viés de patrocinio da industria foi
avaliado e todos os estudos declararam ter recebido financiamento ou patrocinio por empresas
e explicitou o tipo de patrocinio. A meta-analise revelou que pacientes tratados com acido
desoxicolico apresentaram resultados positivos significativos em todos os desfechos de eficacia
e apresentam risco maiores de fibrose, dor, eritema, dorméncia, inchago, edema, prurido,
noddulo, dor de cabeca e parestesia. Conclusées: Baseado em uma baixa e moderada certeza de
evidéncia, os estudos mostraram efeito positivo em relacao a eficacia do acido desoxicolico
independente da dose utilizada. Foram apresentados efeitos adversos que se demonstraram de
baixa magnitude e bem toleraveis. O viés de patrocinio da industria foi identificado em todos

os estudos. Estudos clinicos independentes sdo encorajados.

Palavras chave: Acido Desoxicolico, Desoxicolato, Lipdlise.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy of deoxycholic acid in reducing submental fat and assess
the measures of safety results and industry sponsorship. Methodology: A systematic review
was performed according to the PRISMA recommendations for describing the study, and a
protocol was registered in the PROSPERO database. Seven main databases (MedLine via
PubMed, SciELO, LILACS, Embase, Scopus, Web of Science, and the Cochrane Library) were
extensively searched. The OpenGrey, OpenThesis, and OATD databases partially searched the
gray literature. Randomized controlled trials were included in this review without restrictions
on language and year of publication. Two reviewers extracted the data and assessed the
individual risk of bias in the eligible studies with the Cochrane Collaboration's Risk of Bias
Tool (RoB, version 2.0). The industry sponsorship bias was evaluated according to citations in
the articles regarding industry funding/sponsorship throughout the texts, the presence of a
conflict of interest statement, acknowledgments, and connections between the authors and the
industry that manufactures the product. Results: The initial search resulted in 5756 titles, of
which only five met the eligibility criteria and were included in the qualitative analysis and
meta-analysis. The studies were published between 2014 and 2019. Only two studies had a low
risk of bias for efficacy and safety results. When assessing the industry sponsorship bias, all
studies reported having received funding or sponsorship from companies and explained the
type of sponsorship. According to the meta-analysis, patients treated with deoxycholic acid
showed significant positive results for all efficacy outcomes and a higher risk of fibrosis, pain,
erythema, numbness, swelling, edema, pruritus, nodules, headache, and paresthesia.
Conclusions: Based on low and moderate certainty of evidence, the studies showed a positive
effect regarding the efficacy of deoxycholic acid, regardless of the dose. There were adverse
effects of low magnitude and very tolerable. All studies showed industry sponsorship bias.

Independent clinical studies are encouraged.

Keywords: Deoxycholic acid; Deoxycholate; Lipolysis.



INTRODUCAO & REFERENCIAL TEORICO

Nos primeiros 6 meses de 2021, os americanos gastaram mais de U$ 8,7 bilhoes em
cirurgias plasticas estéticas e procedimentos minimamente invasivos, sendo a remog¢ao nao-
cirurgico de gordura o quarto procedimento nao-cirargico mais realizado no ano de 2019. Neste
sentido, a gordura submentual, que ¢ localizada na regido anterior e posterior ao musculo
platisma, e que ¢ popularmente conhecida como “papada”, pode contribuir para a perda de
definigdo mandibular, podendo afetar negativamente a aparéncia facial e o bem-estar
psicologico (HUMPHREY et al., 2016) e por isso, sua remog¢ao tem sido foco na area estética
(GUPTA et al., 2021).

Apesar da reducdo cirirgica ser um procedimento amplamente realizado, ¢
acompanhado de uma série de fatores que podem desencorajar pacientes a realizarem a mesma,
como a necessidade de um ambiente cirurgico hospitalar, métodos anestésicos mais complexos,
¢ a maior possibilidade de um pos-operatorio relativamente mais dificil. Deste modo, alguns
outros métodos estdo disponiveis para a redu¢do da gordura submentual, como a criolip6lise
(NELSON; WASSERMAN; AVRAM, 2009), radiofrequéncia (PARK et al., 2016) e aplica¢dao
de substancias lipoliticas para a reducdo da gordura submentual (THOMAS; D’SILVA;
BOROLE, 2018).

A criolipélise consiste em um método de resfriamento ndo-invasivo aplicado sobre a
gordura que se deseja eliminar, causando o rompimento das células gordurosas, e
consequentemente, o extravasamento da gordura nelas presentes (MANSTEIN et al., 2008). A
radiofrequéncia € um método também bastante utilizado desde o ano de 2005 que consiste na
emissdo de energia controlada que atua sobre os adipécitos (MULHOLLAND; PAUL,;
CHALFOUN, 2011).

Dentre as substancias lipoliticas disponiveis no mercado, o acido desoxicélico se
destaca por ser amplamente utilizado no tratamento da gordura submentual. Deste modo,
estudos clinicos tém sido realizados a fim de verificar a eficicia e os possiveis efeitos adversos
que este produto pode vir a causar nos pacientes, uma vez que se trata de uma mesoterapia
(ASCHER et al., 2014; GOODMAN et al., 2021; HUMPHREY et al., 2021; PISTOR, 1976).

Neste mesmo sentido, ¢ valido ressaltar que os resultados obtidos nestes estudos
clinicos influenciam de forma direta a indicacdo dos profissionais habilitados a realizar estes
procedimentos (WYATT, 1991), e consequentemente, a utilizagdo dos mesmos nos pacientes.
Assim, estudos tem, cada vez mais, recebido incentivos por parte de industrias fabricantes de

produtos utilizados na area da saide (ANDERSON; FELSON; MEENAN, 1991). Por isto, ¢



de extrema importancia analisar a influéncia destes patrocinios nos resultados obtidos por estas

pesquisas, uma vez que podem estar enviesados.

OBJETIVO

Avaliar eficacia do acido desoxicolico na redug¢ao da gordura submentual, além da

avaliacdo das medidas de resultado de seguranga e do viés de patrocinio da industria.
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a popularidade dos procedimentos estéticos minimamente invasivos
apresentou um crescimento sem precedentes, incluindo os procedimentos de redugdo ndo
cirargica de gordura (1). O método tradicional de remoc¢do de gordura ¢ realizado por
lipoaspiracdo; no entanto, apesar de ser segura, a lipoaspiragdo traz mais riscos, maior custo e
um periodo de recuperag¢do mais longo quando comparado com métodos menos invasivos (2,3).
De acordo com a Sociedade Americana de Cirurgia Plastica Estética os procedimentos de
reducdo ndo cirurgica de gordura aumentaram mais de 50% entre 2014 ¢ 2018 (4).

A perda da definicdo mandibular na regido submentual esta frequentemente associada
ao envelhecimento e obesidade (5), além de uma autopercepcao estética negativa do paciente
(6). Esta perda de definicdo ¢ decorrente do acumulo de gordura tanto na regido superficial
(pré-platismal) e profunda (p6s-platismal) do musculo platisma (7). Como afeta a autoestima,
tal fato impacta na vida social e profissional do individuo (5). Ha evidéncias de que pessoas
esteticamente agraddveis tém vantagens essenciais na vida. Pessoas com uma aparéncia
atraente podem encontrar parceiros sexuais mais facilmente e conseguir empregos com melhor
remuneracao (8).

Como alternativa a abordagem cirtirgica, existem métodos para a reducdo de gordura
submentual, dentre eles a criolipélise (9), radiofrequéncia e ultrassom (10). Além destes, o uso
da inje¢do de substancia lipoliticas para a redu¢do de gordura localizada tem sido realizado
(11) por ser um método de baixa invasividade (12). O acido deoxicdlico ¢ uma substancia
lipolitica que atua na ruptura da membrana celular das células de gordura (adipdcitos),
causando nelas danos irreversiveis (13). A partir da morte celular, respostas inflamatorias
ocorrem a fim de remover os restos celulares, liberar a gordura intracelular e realizar o
recrutamento de fibroblastos para a formacgao de colageno (14).

Os resultados de estudos clinicos sobre medicamentos afetam a forma como os
profissionais escolhem os tratamentos oferecidos aos pacientes. Entretanto, a pesquisa clinica
sobre procedimentos médicos-odontologicos ¢ cada vez mais patrocinada por empresas que

fabricam medicamentos e dispositivos utilizados na area de satde, seja porque as empresas



realizam os estudos diretamente ou os financiam total ou parcialmente (15,16). Deste modo,
obter informagdes a respeito do financiamento de estudos ¢ importante, uma vez que estes
podem estar associados a certos tipos de vieses (17,18) que possam comprometer a
confiabilidade dos resultados.

A redugao da gordura submentual tem como objetivo promover satisfacao estética aos
pacientes. Deste modo, o objetivo da presente revisao sistematica foi avaliar eficacia do acido
desoxicoélico na redugdo da gordura submentual, além da avaliagdo da seguranca e do viés de

patrocinio da industria.

Protocolo e registro

O protocolo da presente revisdo sistematica foi registrado de acordo com os itens do
relatério PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis
Protocols) (19), e registrado no banco de dados do International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO) (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO, PROTOCOL:
CRD42021234515). Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo com o PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (20), e foi realizada

seguindo o manual do Joanna Briggs Institute (JBI) (21).

Desenho do estudo e critérios de elegibilidade

A revisdo sistematica foi realizada com base na questdo de pesquisa, baseada no
acronimo PICO (Population, Intervention, Comparator e Outcome), descrita a seguir: A
utilizagdo do acido desoxicolico (intervention) possui eficidcia na reducdo da gordura
submentual, (outcome) em pacientes adultos (population) quando comparado com as
substancias placebo (comparator)?

Como desfecho secundario, foram avaliados a seguranga e o viés de patrocinio da
industria dos artigos elegiveis. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que utilizaram
pacientes maiores de 18 anos, sem restri¢gao de ano ou idioma de publicacao.

Os critérios de exclusao considerados foram: 1) Estudos que nao considerou tratamento
da gordura submentual anterior ou outro tratamento estético anterior ao procedimento; 2)
Estudos que ndo consideraram o indice de massa corpérea dos pacientes; 3) Estudos com
sobreposicdo de amostras (foram utilizados os estudos primarios). Estudos de revisdo, cartas
ao editor/editoriais, pessoais opinides, livros/capitulos de livros, livros-texto, relatorios,

resumos de conferéncias e patentes foram excluidos.



Fontes de informacao, pesquisa e selecao de estudos

A busca foi realizada em julho de 2020 e atualizada em janeiro de 2022. As bases de
dados utilizadas foram MedLine (via PubMed), Scopus, Cochrane Library, LILACS, SciELO,
Embase e Web of Science, além da busca parcial da “literatura cinzenta” (OpenGrey, Open
Thesis ¢ OATD). Adicionalmente, uma busca nas referéncias dos estudos potencialmente
elegiveis foi realizada na tentativa de localizar algum estudo nao identificado nas buscas
primarias. Foi realizada a busca por artigos elegiveis de outras revisdes sistematicas publicadas
anteriormente. Todos esses passos foram realizados com o objetivo de minimizar viés de
selecdo.

Inicialmente, os termos MeSH (Medical Subject Headings) e seus sindnimos
foram combinados por meio dos operadores booleanos OR/AND para construir
a estratégia de busca para do MedLine. Em seguida, esta estratégia foi
adaptada para as demais bases de dados, respeitando suas respectivas
regras de sintaxe (Tabela 1) e utilizando os recursos DeCS (Health Sciences Descriptors) e

Emtree (Embase Subject Headings) para selecionar os descritores de busca.

Tabela 1. Estratégias de busca em banco de dados.

Database Search Strategy

PubMed ((“Deoxycholic Acid” OR “Deoxycholate acid” OR

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed “Desoxycholic Acid” OR “Dihydroxycholanoic
Acid” OR “ATX-101" OR “Deoxycholate””) AND
(“Adipocytolysis” OR  “Submental fat” OR
“Reduction” OR “Lipolysis” OR “Lipectomy” OR
“Lipoplasty™))

Scopus (((“Deoxycholic Acid” OR “Deoxycholate acid”

http://www.scopus.com OR “Desoxycholic Acid” OR “Dihydroxycholanoic
Acid” OR “ATX-101" OR “Deoxycholate””) AND
(“Adipocytolysis” OR  “Submental fat” OR
“Reduction” OR “Lipolysis” OR “Lipectomy” OR
“Lipoplasty™)))

Cochrane Library ((“Deoxycholic Acid” OR “Deoxycholate acid” OR

https://www.cochranelibrary.com “Desoxycholic Acid” OR “Dihydroxycholanoic
Acid” OR “ATX-101” OR “Deoxycholate”) AND
(“Adipocytolysis” OR  “Submental fat” OR
“Reduction” OR “Lipolysis” OR “Lipectomy” OR
“Lipoplasty™))

LILACS (“deoxycholic acid” OR “deoxycholate acid” OR
http://lilacs.bvsalud.org/ “desoxycholic acid” OR “dihydroxycholanoic acid”




SciELO
http://www.scielo.org/

Embase
http://www.embase.com

OR “atx-101” OR “deoxycholate”) AND
(“adipocytolysis” OR  “submental fat” OR
“reduction” OR “lipolysis” OR “lipectomy” OR
“lipoplasty’”) AND ( db:("LILACS"))

deoxycholic acid AND adipocytolysis
deoxycholic acid AND submental fat
deoxycholic acid AND reduction
deoxycholic acid AND lipolysis
deoxycholic acid AND lipectomy
deoxycholic acid AND lipoplasty
deoxycholate acid AND adipocytolysis
deoxycholate acid AND submental fat
deoxycholate acid AND reduction
deoxycholate acid AND lipolysis
deoxycholate acid AND lipectomy
deoxycholate acid AND lipoplasty
desoxycholic acid AND adipocytolysis
desoxycholic acid AND submental fat
desoxycholic acid AND reduction
desoxycholic acid AND lipolysis
desoxycholic acid AND lipectomy
desoxycholic acid AND lipoplasty
dihydroxycholanoic acid AND adipocytolysis
dihydroxycholanoic acid AND submental fat
dihydroxycholanoic acid AND reduction
dihydroxycholanoic acid AND lipolysis
dihydroxycholanoic acid AND lipectomy
dihydroxycholanoic acid AND lipoplasty
atx-101 AND adipocytolysis

atx-101 AND submental fat

atx-101 AND reduction

atx-101 AND lipolysis

atx-101 AND lipectomy

atx-101 AND lipoplasty

Deoxycholate AND adipocytolysis
Deoxycholate AND submental fat
Deoxycholate AND reduction
Deoxycholate AND lipolysis
Deoxycholate AND lipectomy
Deoxycholate AND lipoplasty

('deoxycholic acid'/exp OR 'deoxycholic acid' OR
'deoxycholate acid' OR 'desoxycholic acid'/exp OR
'desoxycholic acid’ OR 'dihydroxycholanoic
acid'/exp OR 'dihydroxycholanoic acid' OR 'atx-
101'/exp OR 'atx-101' OR 'deoxycholate'/exp OR
'deoxycholate') AND  (‘adipocytolysis' OR
'submental fat/exp OR 'submental fat' OR
'reduction'/exp OR 'reduction' OR 'lipolysis'/exp OR



'lipolysis' OR 'lipectomy'/exp OR 'lipectomy' OR
'lipoplasty'/exp OR 'lipoplasty')

Web Of Science (((“Deoxycholic Acid” OR “Deoxycholate acid”

http://apps.webotknowledge.com/ OR “Desoxycholic Acid” OR “Dihydroxycholanoic
Acid” OR “ATX-101"” OR “Deoxycholate””) AND
(“Adipocytolysis” OR  “Submental fat” OR
“Reduction” OR “Lipolysis” OR “Lipectomy” OR
“Lipoplasty”)))

OpenGrey ((“Deoxycholic Acid” OR “Deoxycholate acid” OR

http://www.opengrey.eu/ “Desoxycholic Acid” OR “Dihydroxycholanoic
Acid” OR “ATX-101" OR “Deoxycholate””) AND
(“Adipocytolysis” OR  “Submental fat” OR
“Reduction” OR “Lipolysis” OR “Lipectomy” OR
“Lipoplasty”))

OpenThesis ("deoxycholic acid" OR "deoxycholate acid" OR

http://www.openthesis.org/ "desoxycholic acid" OR "dihydroxycholanoic acid"
OR "atx-101" OR "deoxycholate") AND
("adipocytolysis" OR  "submental fat" OR
"reduction" OR "lipolysis" OR "lipectomy" OR
"lipoplasty™)

Open Access (("deoxycholic acid" OR "deoxycholate acid" OR
Theses and Dissertations (OATD)  "desoxycholic acid" OR "dihydroxycholanoic acid"
https://oatd.org/ OR "atx-101" OR "deoxycholate") AND

("adipocytolysis" OR  "submental fat" OR
"reduction" OR "lipolysis" OR "lipectomy" OR
"lipoplasty"))

Os estudos foram selecionados em trés etapas. Na primeira etapa, os estudos foram
identificados apos pesquisa bibliografica nas bases de dados. Os resultados obtidos foram
exportados para o software EndNote Web® (Thomson Reuters, Toronto, Canad4), do qual
foram retiradas as duplicatas. A literatura cinzenta foi exportada para o Microsoft Word® 2019
(Microsoft® Ltd, Washington, EUA) para a remocdo manual dos registros duplicados.

Antes da segunda etapa, foi realizado um exercicio de calibracdo no qual os revisores
discutiram os critérios de elegibilidade. Na segunda etapa, os registros foram exportados para
o software Rayyan QCRI (Qatar Computing Research Institute, Doha, Qatar) (22) onde foi
realizada a analise dos titulos e resumos dos estudos aplicando os critérios de elegibilidade
mencionados anteriormente. Subsequentemente, os estudos preliminares elegiveis tiveram seus
textos completos obtidos e avaliados. Todo este processo foi realizado por dois revisores de
elegibilidade (revisor GSGI e DMS) independente. As divergéncias foram resolvidas apds

consulta a um terceiro revisor de elegibilidade (revisor MDMAC).



Extrac¢ao de dados

Antes da extragdo dos dados, para garantir a consisténcia entre os examinadores, foi
realizado um exercicio de calibracdo entre os revisores (examinadores GSGI e DMS), no qual
as informagdes foram extraidas em conjunto de um estudo elegivel. Qualquer discordancia
entre os examinadores foi resolvida por meio de discussdes. Um terceiro examinador
(MDMAC) foi consultado para tomar a decisdo final, caso houvesse divergéncias.

Subsequentemente, as seguintes informagdes foram extraidas dos estudos elegiveis: (a)
identificacao do estudo (autor, ano, local e tipo de estudo), (b) caracteristicas da amostra
(ntmero de pacientes, distribui¢o por sexo, média de idade, Indice de Massa Corporal (BMI),
grau de gordura submentual (baixo, moderado ou severo) e quantidade e intervalo das sessoes,
(c) caracteristicas das substancias aplicadas: ATX-101 e substincias placebo (via de
administracao, dose, volume do ATX e do placebo), (d) principais resultados: percepcao clinica
da gordura submentual antes, durante e depois das sessoes clinicas; e autopercep¢ao da gordura
submentual antes, durante e depois das sessdes clinicas), () resultados e conclusdes (pontos
de corte, tipo de anélise estatistica, indice de correlagdo), (f) desfechos de seguranca, registros
de % eventos adversos, %, Fibrose, %, Dor, % , Hematoma, %, Inchaco, %, Edema, %, Prurido,
%, Eritema, %, Dorméncia, %, Nodulo, %, Cefaleia, %, Parestesia, %, Nasofaringite, %; (g)
desfechos de eficéacia: Escala de classificacdo de Gordura Submentual Relatada pelo Clinico
(CR-SMFRS >1 ponto de melhoria), (CR-SMFRS >2 pontos de melhoria), Escala de
classificagdo de gordura submental relatada pelo paciente (PR-SMFRS >1 ponto de melhoria),
(PR-SMFRS >2 pontos de melhoria), Escala de Autoavaliacdo do Sujeito (SSRS), Escala de
Impacto da Gordura Submental Relatada pelo Paciente (PR-SMFIS), Grau de Flacidez da Pele

Submentoniana (SLRS), Redu¢do do volume submentual > 10%.

Risco de viés

Dois revisores (WAV e GSGI) avaliaram independentemente o risco de viés/qualidade
individual dos estudos selecionados usando o Risk of Bias Tool da Cochrane Collaboration
(versdo 2.0) (RoB2) para ensaios clinicos randomizados (23). Essa ferramenta consiste em
cinco dominios: viés decorrente do processo de randomizagdo, viés devido a desvios das
intervengdes pretendidas, viés devido a falta de dados do resultado, viés na medi¢ao do
resultado e viés na sele¢ao do resultado relatado.

A avaliagdo de cada dominio seguiu os algoritmos propostos pelo manual RoB2. Cada
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dominio consiste em questdes de sinalizacdo que podem ser respondidas como “sim”,



“provavelmente sim”, “provavelmente nao”, “ndo” ou “sem informacao”. As respostas as
perguntas de sinalizagdo revelam o que aconteceu e fornecem a base para julgamentos em nivel
de dominio sobre o risco de viés, que pode ser julgado como: “Alto risco”, “Algumas
preocupagdes” ou “Baixo risco”. No nivel do estudo, o artigo foi julgado com baixo risco de
viés se fosse avaliado como “baixo risco” em todos os dominios; “algumas preocupacdes’ se
pelo menos um dominio foi avaliado como “algumas preocupacdes”; e o estudo foi julgado
com alto risco de viés se foi avaliado como “alto risco” em pelo menos um dominio ou algumas
preocupacgdes para varios dominios. Quaisquer discordancias entre os revisores foram

resolvidas por meio de discussao e consulta com um terceiro revisor (LRP).

Risco de viés de patrocinio da industria

O viés de industria foi avaliado de acordo com a meng¢do nos artigos em relagdo ao
financiamento/patrocinio da industria ao longo dos textos, se houve uma declarag¢do de conflito
de interesse, agradecimentos e se relatou vinculo dos autores com a industria fabricante do
produto. Além disso, foram avaliados os vinculos dos coordenadores/orientador/responséavel
pelos estudos elegiveis, adaptado de um estudo anterior (24): (U) Unclear: quando os autores
ndo relataram se houve ou nio financiamento ou patrocinio da empresa fabricante no estudo;
(V) Patrocinado: quando os autores relatam que houve financiamento ou patrocinio da empresa
fabricante ao longo do estudo, seja no conflito de interesse ou nos agradecimentos; (x) Nao-
patrocinado: quando os autores deixam claro que nao houve financiamento ou patrocinio por

parte da empresa fabricante ao longo do estudo.

Sintese dos resultados e metanalise

Os dados foram sumarizados utilizando o software R for Windows versdo 4.1.0 (R
Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria), com o auxilio dos pacotes meta e
metafor. Como variaveis dicotomicas, utilizou-se como efeito estimado o Risco Relativo (RR),
apresentado com intervalo de confianca (IC) de 95%. A heterogeneidade foi determinada pela
estatistica I? e foi classificada como: baixa (I> < 50%), moderada (I> = 50-75%) ou alta (I> >
75%). O modelo de efeito fixo de Mantel-Haenszel foi utilizado quando o I* foi <50% e o

modelo de efeito aleatorio quando 12 >50%.

Avaliacao da certeza de evidéncia
A certeza da evidéncia foi avaliada usando a abordagem Grau de Recomendagdo,

Avaliagao, Desenvolvimento e Andlises (GRADE). O software GRADEpro GDT



(http://gdt.guidelinedevelopment.org) foi usado para resumir os resultados. A avaliacao foi
baseada no desenho do estudo, risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisao e
viés de publicagdo. A certeza da evidéncia seria classificada como alta, moderada, baixa ou

muito baixa (25).

RESULTADOS

Selecdo dos Estudos

Uma busca inicial nas bases de dados da literatura cientifica resultou num total de 5756
registros. Dos quais foram removidos 3174 registros duplicados. A leitura dos titulos e resumos
resultou num total de 2550 exclusdes. Apos a leitura dos titulos e resumos, 32 artigos foram
selecionados para a leitura do texto na integra. Dos artigos acessados na integra, 27 foram
excluidos nesta fase como descritos na Figura 1. Ao final, as referéncias dos estudos elegiveis
foram avaliadas, porém nenhum artigo foi adicionado. Além disso, foram analisados os
elegiveis de uma revisdo sistemdtica previamente publicada, dentre os quais também ndo se
localizou outros artigos. Ao final da selegdo, 5 estudos foram incluidos na sintese qualitativa e

quantitativa. A Figura 1 mostra os detalhes do processo de selecdo dos estudos.



Identification

Identification of studies via databases and registers

Identification of studies via other methods

Screening

Records identified from:

Main databases (n = 4,630): Gray literature (n = 1,126):

MedLine {n = 1165) = OpenGrey {n = 2)
Scopus (n = 1553) « Open Thesis (n = 1081)
Cochrane (n=82) * OATD (n = 33)

LILACS {n=3)

Sciglo (n=2)

Embase (1255)

Web of Science {(n=570)

\d

Records removed before
screening:
* Duplicate records removed
by automation tools (n = 1628)
* Duplicate records removed
manually (n = 1546)

Records identified from:
Websites (n =0)
Organisations (n = 0)
Citation searching (n = 117)
Eligible articles from another
systematic review (n=5)

A 4

Ee;:ggcész )screened >
A 4

Eegcgg sought for retrieval

A4

Reports assessed for eligibility
(n=32)

Included

Reports included in qualitative

Records excluded
(n =2550)

Reports not retrieved
(n=0)

Reports sought for retrieval after
remove duplicates
(n =88)

A4

Reports excluded (n = 27):
Abstract (n=6)

Letter to the editor (n=2)
Different type of study (n=13)
Revision (n=4)

Technical description (n=1)
Related to other substance (n=1)

Reports assessed for eligibility
(n = 88)

synthesis (n = 5)

Y

Reports not retrieved
(n=0)

Reports excluded (n = 88):
Already included (n = 5)
Abstract (n = 14)

Off target (n = 58)
Different type of study (n = 6)
Medicine insert (n = 5)

Figura 1 - Fluxograma do processo de busca e selecao da literatura, de acordo com o fluxograma PRISMA.




Caracteristica dos Estudos

Os estudos foram realizados entre os anos de 2014 ¢ 2019. Destes, dois estudos foram
realizados na Alemanha (26,27) e outros trés nos Estados Unidos (28—30). Todos estudos (26—
30) respeitaram os critérios éticos dos paises de origem e aplicaram um termo de consentimento
para todos os participantes dos estudos. Os 5 estudos eram ensaios clinicos randomizados de
fase 3 (26-30). Um total de 1837 pacientes, com idade entre 18 e 65 anos foram avaliados. Um
total de 1744 participantes com grau 2 e 3 da Escala de Avaliagdo de Gordura Submental
Relatada por Clinico (CR-SMFRS) receberam as intervengdes, sendo a maioria do sexo
feminino (n= 1403 — 80,45%), e um total de 93 participantes com grau 1 a 4 da Escala de
Avaliacdo de Gordura Submental Relatada por Clinico (CR-SMFRS) receberam as
intervengoes, sendo a maioria também do sexo feminino (n= 78 — 83,87%). Todos os estudos
utilizaram a substancia ATX-101 (KYBELLA® in the United States and BELKYRA® in
Canada [Kythera Biopharmaceuticals, Inc., Westlake Village, CA, USA an affiliate of Allergan
plc, Dublin, Ireland]). Dois estudos (26,27) analisaram a eficécia da substancia e seguranca nas
doses de 1 mg/cm? e 2 mg/cm? e enquanto os outros trés (28-30) apenas a dosagem de 2
mg/cm?. Todos os estudos (26—-30) incluidos realizaram a inje¢do de um volume maximo de 10
mL por sessdo. Dois estudos (26,27) realizaram um periodo de triagem que poderia consistir
em até duas visitas, seguidas de a0 maximo quatro sessdes de tratamento, seguidas por,
finalmente, outras duas sessdes de acompanhamento; enquanto os outros trés estudos (28-30)

realizaram ao maximo 6 sessoes de tratamento (Tabela 2).



Tabela 2 - Principais caracteristicas dos estudos elegiveis.

Autoria, ano

de publicaciao Ascher et al., 2014 Rzany et al., 2014 Humphrey et al., Jones et al., 2016 Glogau et al., 2019
’ 2016
e pais de Germany Germany EUA EUA EUA
origem
Tamanho da
amostra e sexo 100 (&) 260 () 85 () 277 (Q) 71 () 445 (2) 85 (&) 421 (Q) 15(3) 78(9)
da amostra
Faixa etaria 18-65 anos 18-65 anos 18-65 anos 18-65 anos 18-65 anos
Idade (Média) 46.0 46.4 47.9 49.4 50.0
Indice de
Massa 26.3 kg/m? 25.7 kg/m? 29.3 kg/m? 29 kg/m? 28.4 kg/m?
Corporea ’ ' ’
(Média)
Quantidade de Até 4 sessdes com Até 4 sessOes com Até 6 tratamentos Até 6 tratamentos Até 6 tratamentos com
~ intervalo de 28 dias intervalo de 28 dias com intervalo de 28 com intervalo de 28 intervalo de 28 dias
sessoes ~ - : . : ~ ~
entre cada sessao entre cada sessao dias entre cada sessdo  dias entre cada sessdao entre cada sessdo
CR-SMFRS Grau2 ou 3 Grau 2 ou 3 Grau2 ou 3 Grau2 ou 3 Graul a4
Via de Injecdes subcutaneas  Injecdes subcutdneas  Injegdes subcutdneas  Injeg¢des subcutaneas  Injegdes subcutaneas
. ~ na gordura pré- na gordura pré- na gordura pré- na gordura pré- na gordura pré-
admnistracao . . . . .
platismal. platismal. platismal. platismal. platismal.
Dose do ATX- 1 mg/cm? e 2 mg/cm?* 1 mg/cm?® e 2 mg/cm? 2 mg/cm? 2 mg/cm? 2 mg/cm?

101




Volume total
médio de
ATX-101

Volume total
médio de
Substancia
Placebo

Aplicacao

Substincia
Placebo

Resultado de
eficacia
(primario)

16.96 £ 7.87 mL — 1
mg/cm?

15.02 £ 8.24 mL -2
mg/cm?

19.16 +£ 8.03 mL

0,2 mL por injecao de
ATX-101

Fosfato de s6dio e
cloreto de s6dio em
agua para inje¢ado

- Respondedores ao
tratamento em relacdo
a pontuagao CR-
SMEFRS de 5 pontos
(=1 ponto de melhora
da linha de base na
reducao de SMF)

- Escore SSRS de 7
pontos (pacientes
satisfeitos com sua
aparéncia em
associagdo com seu
queixo e

0,2 mL por inje¢do de
ATX-101

Fosfato de sodio e
cloreto de s6dio em
agua para inje¢ao

- Respondedores ao
tratamento em relacao
a pontuacao CR-
SMEFRS de 5 pontos
(=1 ponto de melhora
da linha de base na
reducdo de SMF)

- Escore SSRS de 7
pontos (pacientes
satisfeitos com sua
aparéncia em
associagdo com seu
queixo e

25.6 £ 14.6 mL

323+ 15.1mL

0,2 mL por injecao de
ATX-101
Solugdo salina
tamponada com
fosfato preservada

com alcool benzilico
a0,9%

- Respondedores ao
tratamento em relagao
a pontuacdo CR-
SMEFRS de 5 pontos
(=1 e >2 pontos de
melhora da linha de
base na redugao de
SMF)

- Proporgao
de pacientes com uma
reducdo na SMF de
>1 e >2 pontos na
Escala de

250+ 13.4 mL

333+ 129 mL

0,2 mL por injecao de
ATX-101

- Respondedores ao
tratamento em relagao
a pontuacao CR-
SMEFRS de 5 pontos
(=1 e >2 pontos de
melhora da linha de
base na redugao de
SMF)

- Proporgao
de pacientes com uma
reducdo na SMF de
>1 e >2 pontos na
Escala de

22.6 £ 129 mL

27.8+ 13.7mL

- Respondedores ao
tratamento em relacdo
a pontuacao CR-
SMEFRS de 5 pontos
(=1 e >2 pontos de
melhora da linha de
base na redugao de
SMF)

- Proporgao
de pacientes com uma
reducao na SMF de >1
e >2 pontos na Escala
de Classificacao de



rosto, SSRS >4)

- Redugdo na SMF de
>1 ponto na Escala de
Classificacao de
Gordura Submental
Relatada pelo
Paciente (PR-SMFRS)

- Efeito do tratamento
no impacto
psicologico da SMF
usando a Escala de
Impacto da Gordura
Submental Relatada
pelo Paciente (PR-
SMFIS)

- Respostas do
paciente ao
questionario Modified
Derriford Appearance
Scale 24 (DAS 24
modificado)

- Efeito do tratamento
avaliado pelo clinico
na flacidez da pele
(Escala de
Classificacao da
Flacidez da Pele
[SLRS])

rosto, SSRS >4)

- Reducao na SMF de

>1 ponto na Escala de

Classificagao de
Gordura Submental
Relatada pelo

Paciente (PR-SMFRS)

- Efeito do tratamento
no impacto
psicologico da SMF
usando a Escala de
Impacto da Gordura
Submental Relatada
pelo Paciente (PR-
SMFIS)

- Respostas do
paciente ao
questionario Modified
Derriford Appearance
Scale 24 (DAS 24
modificado)

- Efeito do tratamento
avaliado pelo clinico
na flacidez da pele
(Escala de
classificacao de
frouxidao da pele
[SLRS])

Classificagao de
Gordura Submental
Relatada pelo
Paciente (PR-
SMEFRS)

- Escore SSRS de 7
pontos (pacientes
satisfeitos com sua
aparéncia em
associagdo com seu

queixo e
rosto, SSRS >4)

- Efeito do tratamento
no impacto
psicoldgico da SMF
usando a Escala de
Impacto da Gordura
Submental Relatada
pelo Paciente (PR-
SMFIS)

- Espessura SMF

- Proporgao de
pacientes satisfeitos
com a gordura sob o

queixo, defini¢ao

entre o queixo € o

pescoco e com o
tratamento

Classificagao de
Gordura Submental
Relatada pelo
Paciente (PR-SMFRS

- Escore SSRS de 7
pontos (pacientes
satisfeitos com sua
aparéncia em
associagdo com seu
queixo e face, SSRS
>4)

- Efeito do tratamento
no impacto
psicolégico da SMF
usando a Escala de
Impacto da Gordura
Submental Relatada
pelo Paciente (PR-
SMFIS)

- Espessura SMF

- Proporg¢do de
pacientes satisfeitos
com a gordura sob o

queixo, definicao

entre o0 queixo € o

PEescoco e com o
tratamento

Gordura Submental
Relatada pelo
Paciente (PR-SMFRS

- Escore SSRS de 7
pontos (pacientes
satisfeitos com sua
aparéncia em
associagdo com seu
queixo e
rosto, SSRS >4)

- Efeito do tratamento
no impacto
psicologico da SMF
usando a Escala de
Impacto da Gordura
Submental Relatada
pelo Paciente (PR-
SMFIS)

- Espessura SMF

- Percepgdo do sujeito
de reducao no SMF

- Autoavaliagoes de
atratividade da area do
queixo/pescoco



- Proporg¢ao de
pacientes satisfeitos
com a gordura sob o

queixo, definicao
entre o queixo € o
pescoco e com o
tratamento (Assunto
Global Questions)

Medidas de .
Efeitos adversos
resultado de
emergentes
seguranc¢a

- Espessura SMF

- Proporg¢ao de
pacientes satisfeitos
com a gordura sob o

queixo, defini¢ao
entre 0 queixo € o
PEscoco € com o
tratamento (Assunto
Global Questions)

Efeitos adversos
emergentes

- Efeito do tratamento
avaliado pelo clinico
na flacidez da pele
(Escala de
Classificacdo da
Flacidez da Pele
[SLRS])

- Volume
submentoniano (via
ressonancia
magnética)

Efeitos adversos
emergentes

- Efeito do tratamento
avaliado pelo clinico
na flacidez da pele
(Escala de
Classifica¢ao da
Flacidez da Pele
[SLRS])

- Volume
submentoniano (via
ressonancia
magnética)

Efeitos adversos
emergentes

Efeitos adversos
emergentes

a — Distribui¢do por género ndo especificado; & - Masculino @ - Feminino; SMF: gordura submentoniana; CR-SMFRS: Escala de Classificagdo SMF Relatada pelo Clinico;
SSRS: Escala de Autoavaliagdo do Sujeito; PR-SMFRS: Escala de Classificagdo SMF Relatada pelo Paciente; PR-SMFIS: Escala de Impacto SMF Relatada pelo Paciente;
DAS 24 modificado: Escala de Aparéncia Derriford Modificada 24; SGQ: Assuntos Questdes Globais; SLRS: frouxiddo da pele; EAs: Eventos adversos; SLRS: Grau de
frouxidao da pele submentoniana; +Escalas utilizou na avaliag@o primaria.



Entre os desfechos avaliados, todos os estudos (26—30) avaliaram na eficacia primaria
a Gravidade da SMF (convexidade submentoniana e quantidade de SMF) e a Satisfacao com a
aparéncia em associagdo com rosto e queixo utilizando as escalas CR-SMFRS e SSRS
respectivamente (Tabela 2). A avaliacdo da eficacia, a Gravidade SMF auto-percebida foi
realizada por trés estudos utilizando a escala PR-SMFRS. O Impacto psicologico do SMF
aparéncia em sentimentos e percebidos autoimagem visual foi avaliado por quatro estudos
(26,28-30) utilizando a escala PR-SMFIS. O Impacto psicolégico do SMF e autoimagem
visual percebida foi avaliado por um estudo (26) utilizando a escala Escala de Aparéncia
Modificada Derriford 24 (modified DAS 24).

Para verificacdo do resultado obtido, foi utilizado exames de imagens, dois estudos
(26,27) realizaram ressonancia magnética. Os demais ndo realizaram exames de imagem (28—
30). Todos os estudos (26-30) tiraram fotografias e realizaram avaliagdo por imagens. Mais
detalhes das caracteristicas dos estudos estao expostos na Tabela 2.

A espessura da gordura submentual foi avaliada por todos os estudos utilizando medidas
com paquimetro. A flacidez da pele foi avaliada por cinco estudos (26,27,29) utilizando a
escala SLRS e por dois estudos (28,30) utilizando a escala SMSLG. A satisfagdo com o
tratamento recebido foi avaliada por trés estudos (26,29,30) (Tabela 3).



Tabela 3. Principais resultados individuais dos desfechos de eficacia, em porcentagem.

Reduction
Experimental CR-SMFRS CR-SMFRS PR-SMFRS PR-SMFRS SSRS score PR- SMF in
Study P rouDs >1-point >2-point >1-point >2-point >4-point SMFIS, Thickness submental
sroup improvement improvement improvement improvement improvement points reduction volume >
10%
Ascher et ATX1 58.3 n.a 64.9 n.a 68.3 n.r n.r n.a
a:c 2(:)12 ATX2 62.3 n.a 67.3 n.a 64.8 n.r n.r n.a
” PLA 34.5 n.a 44.1 n.a 293 nr nr n.a
Rzanv et ATX1 59.2 n.a 67.0 n.a 53.3 n.r -3.8mm n.a
; 231 p ATX2 65.3 n.a 73.6 n.a 66.1 nr -4.2mm n.a
al PLA 23.0 n.a 32.4 n.a 28.7 n.r -1.7mm n.a
Humphrey ATX2 77.9 38.7 78.4 30.8 63.1 -3.7¢ -17.8 +1.32 40.2
et al., 2016 PLA 34.5 9.9 37.8 7.9 32.2 156 84+1.3 52
Jones et ATX2 79.1 38.3 82.3 29.3 82.8 -3.7¢ -21.9+1.3¢2 46.3
al., 2016 PLA 36.2 5.0 38.5 5.4 31.0 12° -62+1.3 53
ATX2-M 74.2 n.a 67.7 n.a 80.0 44 35+05° n.a
Glogau et PLA-M 20.0 n.a 333 n.a 46.7 -0.7¢ -1.1+0.7° n.a
al., 2019 ATX2-E 96.0 71.4 &9.3 60.7 71.4 -4.3°¢ -6.9 £ 0.6° n.a
PLA-E 26.7 13.3 46.7 20.0 0.0 -0.7¢ -1.3£0.9° n.a

n.a — ndo avaliado; n.r — ndo foi possivel extrair; a — dados em porcentagem de reducdo (média); b — dados em porcentagem de reducdo (mediana); ¢ — dados em pontos de

redugdo.

Na avaliac¢do da seguranca, todos os estudos (26—30) avaliaram os Eventos adversos emergentes do tratamento (TEAEs) (Tabela 4).



Tabela 4. Principais resultados individuais da seguranga, em porcentagem.

2
72} N
s S e
e 2 z g
Lo = C *;:'n
Study *E 3 o « s £
) ° 3 g < A ) ‘2 <
= S g » = 8 =3 = = £ = B el ] =2
‘T 8 = = 3 = = = 2 2 = 8 2 =
L p— = o —_— E S =) = =] 5 =3
2 : = & & £ § : 2 ¢ ©¥ £ % & @z 2
= < = = = & = 7 =2 - &= z z = & z
Asch ¢ ATX1 91.0 5.9 99.2 153 90.1 60.2 n.r n.r n.r 42.4 44 .1 n.r n.r n.r n.r
afc;brlz ATX2 92.8 115 992 198 902 533 nr nr nr 4.6 52.5 nr nr nr nr
N PLA 94.1 0.9 789 0.9 29.8  50.0 n.r nr nr 21.9 1.8 n.r nr nr nr
Rz ¢ al ATX1 914 7.5 90.8 18.5 77.3 55.0 n.r n.r n.r 38.7 47.9 n.r n.r n.r n.r
a%l‘;a" ATX2 88.2 82 950 264 802 537 nor nr nr 372 512 nr nr nr nr
PLA 89.1 0.8 50.8 2.5 254 41.0 n.r n.r n.r 23.0 2.5 n.r n.r n.r n.r
Humphrey ATX2 94.1 65 977 283 736 729 29.1 67.8 163 353 65.5 143 89 14.7 4.7
etal,2016 ppa 94.8 1.1 922 35 39.1 727 156 363 82 25.4 7.0 43 3.1 43 5.1
Jones etal., ATX2 92.7 74 969 183 654 70.0 374 529 86 17.9 66.9 125 74 12.8 8.9
2016 PLA 87.6 12 864 1.6 234 673 157 218 3.6 10.1 44 0.8 44 32 10.5
ATX2-M 100 100 968 129 742 484 419 419 129 6.5 48.4 129 6.5 6.5 nr
Glogauet PLA-M 100 00 938 0.0 500 50.0 125 250 63 0.0 6.3 0.0 63 12.5 nr
al, 2019  ATX2-E 100 167 966 100 536 60.0 467 467 100  10.0 53.3 133 10.0 0.0 nr
PLA-E 93.3 00 813 63 313 563 125 188 125 63 6.3 00 63 0.0 nr

n.a —ndo avaliado; n.r — néo foi possivel extrair; a — dados em porcentagem de reducdo (média); b — dados em porcentagem de redugdo (mediana).



Risco de viés

Entre os cinco estudos, dois (26,27) foram classificados como "baixo risco de viés", e
os outros trés (28-30) como alto risco de viés, por apresentarem “algumas preocupagdes” em
mais de um dominio, tanto para resultados de eficicia quanto em relagdo a seguranga. Todos
os estudos apresentaram baixo risco de viés nos dominios "Dados de resultado ausentes" e
"Selecao do resultado relatado". A Figura 2 mostra a avaliagdo individual de cada artigo

incluido.
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Figura 2 — Avaliacao do Risco de Viés




Risco de viés de patrocinio da industria

Todos os estudos incluidos declararam ter recebido financiamento ou patrocinio por
empresas, sendo que dois estudos (26,27) pelas empresas Bayer HealthCare, AG e KYTHERA
Biopharmaceuticals, Inc. e, trés estudos (28-30) pela empresa KYTHERA
Biopharmaceuticals, Inc.. Além disso, todos os estudos deixaram explicito o tipo de patrocinio
(honorarios, pagamento ou outra compensa¢do) € o vinculo empregaticio de autores nas
empresas. Em relacdo aos ultimos autores de cada estudo, dois estudos (26,27) foram
orientados pelo autor B. Havlickova e outros dois estudos (28,29) foram orientados pelo autor
F. C. Beddingfield. O estudo de Glogau et al. (30) ndo obteve a mesma orienta¢do dos demais
estudos, porém compartilha de uma mesma autora do estudo de Jones et al., 2016 (29) (Tabela

5).



Tabela 5 — Avaliagao do risco de viés de patrocinio da industria

Autores Patrocinio Indistria Conlflito de interesse Ultimo autor
(orientador)
Ascher et al., N Bayer HealthCare and Dois autores sao funcionarios da Bayer HealthCare. Um autor ¢ ex-funciondrio e agoraé  B. Havlickova
2014. KYTHERA consultor da KYTHERA Biopharmaceuticals Inc.
Biopharmaceuticals Inc.
Rzany et al., V Bayer HealthCare, AG and  Os patrocinadores foram responsaveis pelo desenho do estudo, coordenagdo e compilagdo  B. Havlickova
2014. KYTHERA dos dados fornecidos pelos investigadores.
Biopharmaceuticals, Inc.
Humphrey V KYTHERA Dois autores atuaram como pesquisadores da Kythera Biopharmaceuticals, Inc. Trés F.C.
et al., 2016. Biopharmaceuticals, Inc. autores atuaram como palestrantes, consultores ¢ membros do conselho consultivo da Beddingfield
Kythera Biopharmaceuticals, Inc. Um autor era funcionario assalariado da Kythera
Biopharmaceuticals, Inc durante a execugdo deste estudo. Um autor era funcionario
assalariado e acionista da Kythera Biopharmaceuticals, Inc durante a execugao deste
julgamento. Um autor foi Diretor Médico Sénior; Um autor foi vice-presidente de
desenvolvimento clinico, bioestatistica e gerenciamento de dados; ¢ um autor foi Diretor
Médico da Kythera Biopharmaceuticals, Inc, onde foram funciondrios assalariados,
acionistas e detentores de opgdes de agdes durante a execugdo deste estudo. Dois autores
sdo funcionarios atuais da Sienna Biopharmaceuticals, Inc, Westlake Village, California.
Jones et al., \ KYTHERA Quatro autores receberam honorarios, pagamento ou outra compensagao pelo trabalho F.C.
2016. Biopharmaceuticals, Inc. neste estudo. Um autor comprou agdes apds a conclusdo do teste. Seis autores eram Beddingfield
funcionarios da Kythera Biopharmaceuticals, Inc, durante a execugo deste estudo. Um
autor € funcionario da Evidence Scientific Solutions, Filadélfia, PA e forneceu assisténcia
de redacdo médica que foi apoiada pela Kythera Biopharmaceuticals, Inc.
Glogau et \ KYTHERA Os autores receberam pagamento como investigadores para este ensaio clinico e B. Bowen
al., 2019 Biopharmaceuticals, Inc.

anteriormente receberam subsidios, taxas de consultoria, suporte para viagens e
pagamento para desenvolvimento de materiais educacionais e palestras da Kythera
Biopharmaceuticals, Inc.

Os estudos foram classificados como (U) pouco claro, quando nao foi possivel avaliar com certeza o status do patrocinio devido a informagdes faltantes mesmo apos contatarmos
0s autores por e-mail, (x) ndo-patrocinado, quando os autores informaram que o estudo foi ndo apoiado financeiramente por empresas e (\/) patrocinado, quando os autores
informaram que o estudo teve algum tipo de apoio financeiro por parte de empresas. O status de patrocinio foi definido se os autores o mencionaram no texto principal ou na
secdo de agradecimentos de seus estudos, independentemente do tipo de patrocinador (apoio financeiro, fornecimento de produtos, etc.). Todos os itens foram discutidos
previamente pelos dois revisores para garantir consisténcia na interpretacao dos itens.



Sintese dos resultados e meta-analise

Pardametros demograficos

Todos os cinco estudos registraram a quantidade de pacientes que foram perdidos
durante a aplicagdo do ATX-101 (26-30) e registraram a quantidade de pacientes que foram
perdidos ao longo do acompanhamento. Trés estudos (28-30) especificaram o nimero de
pacientes que apresentavam gordura insuficiente para aplicacdo do ATX-101. Todos os estudos
(26-30) especificaram o sucesso terapéutico precoce e registraram a média do indice de massa
corporea. Todos os estudos (26-30) registraram a quantidade de pacientes que tiveram
descontinuidade do tratamento por efeitos adversos durante a aplicagdo do ATX-101. Todos
os estudos (26-30) registraram o volume de ATX-101 utilizado. Mais detalhes dos parametros

demograficos estao na Tabela 6.



Tabela 6 - Parametros demograficos por grupo de tratamento.

Author/Year Total Lost Follow- Segundo lost follow Gordura Early Treatment Total injection
patients up up insuficiente therapeutic discontinuation volume
(tratamento) (acompanhamento) para success because of AEs (meanzstandard)
aplicacio
Ascher et al., A=121 A=2 A=3 A=1 A=9 A=16.96 (7.87)
2014. B=122 B=0 B=2 - B=6 B=14 B=15.02 (8.24)
Placebo=117  Placebo=2 Placebo=5 Placebo=1 Placebo= 2 Placebo=19.16
(8.03)
Rzany et al., A=120 A=1 A=4 A=9 A=11
2014. B=121 B=2 B=3 - B=13 B=12 -
Placebo=122  Placebo=0 Placebo=2 Placebo=0 Placebo= 2
Humphrey et A=258 A=5 B=20 B=44 B=12 B=23 A =25.6 (14.6)
al., 2016. Placebo=258  Placebo=12 Placebo=15 Placebo=12 Placebo=1 Placebo = 32.3
Placebo= 6 (15.1)
Jones et al., B=256 B=5 B=7 B=33 B=9 B=21 B=25.0(13.4)
2016. Placebo= Placebo=5 Placebo=6 Placebo=5 Placebo=2 Placebo= 5 Placebo=33.3
250 (12.9)
Glogau et al., B =31 B =0 (Mild) B =0 (Mild) B=13 B =3 (Mild) B =3 (Mild) B=22.6(12.9)
2019 (Mild) Placebo = 1 Placebo =1 (Mild) (Mild) Placebo =0 Placebo =0 Placebo = 27.8
Placebo =16 (Mild) Placebo =4 (Mild) (Mild) (13.7)
(Mild) (Mild)
B =30 B =30 B =1 (Extreme) B=2 B=1 B =5 (Extreme)
(Extreme) (Extreme) Placebo =1 (Extreme) (Extreme) Placebo =0
Placebo =16 Placebo =16 (Extreme) Placebo=0 Placebo =10 (Extreme)
(Extreme) (Extreme) (Extreme) (Extreme)

ATX-101 (Img/cm?) = A; ATX-101 (2mg/cm?) =B;(AEs) = Adverse events.



Resultados de Eficacia

Pacientes tratados com ATX-101 apresentaram resultados positivos significativos em
todos os desfechos de eficacia, como CR-SMFRS > 1 ponto de melhora (ATX 2mg/cm? vs
Placebo — RR: 2,28 (95%CI: 2,04; 2,54); ATX 1mg/cm? vs Placebo — RR: 2,06 (95%CI: 1,37;
3,11)), CR-SMFRS > 2 pontos de melhora (ATX 2mg/cm? vs Placebo — RR: 5,30 (IC 95%:
3,85; 7,30)), PR-SMFRS >1 ponto de melhora (ATX 2mg/cm? vs Placebo — RR: 2,02 ( IC 95%:
1,83;2,22); ATX Img/cm? vs Placebo — RR: 1,72 (IC 95%: 1,26; 2,35)) e PR-SMFRS >2 pontos
de melhora (ATX 2mg/cm? vs Placebo — RR: 4,45 ( IC 95%: 3,18; 6,23)), escore SSRS > 4
pontos de melhora (ATX 2mg/cm? vs Placebo — RR: 2,33 (IC 95%: 2,08; 2,62); ATX 1mg/cm?
vs Placebo — RR: 2,09 (95 %IC: 1,68; 2,62)) e reducao do volume submentoniano > 10% (ATX
2mg/cm? vs Placebo — RR: 8,43 (95%IC: 5,73; 12,43)) (Figura 3).
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Figura 3 — Resultados do desfecho de eficacia.




Resultados de seguranca

As analises para os desfechos de seguranca demonstraram que pacientes tratados com
ATX apresentam risco significativamente maiores de apresentarem os seguintes efeitos
adversos: fibrose (ATX 2mg/cm? vs Placebo — RR: 9,74 (IC 95%: 6,08; 15,61); ATX Img/cm?
vs Placebo — RR: 10,04 (IC 95%: 3,64; 27,68)), dor (ATX 2mg/cm? vs Placebo — RR: 2,38 (IC
95%:1,86; 3,04); ATX 1mg/cm? vs Placebo — RR: 3,04 (IC 95%: 2,46, 3,77)), hematoma (ATX
Img/cm? vs Placebo — RR: 1,27 (95) %CI: 1,07; 1,52)), eritema (ATX 2mg/cm? vs Placebo —
RR: 1,61 (95%CI: 1,35; 1,93); ATX 1mg/cm? vs Placebo — RR: 1,80 (95%CI: 1,36; 2,39) ),
dorméncia (ATX 2mg/cm? vs Placebo — RR: 13,09 (95%CI: 9,48; 18,08); ATX 1mg/cm? vs
Placebo — RR: 21,78 (95%CI: 9,04; 54,44)), inchaco (ATX 2mg/ cm? vs Placebo — RR: 2,22
(IC 95%: 1,76; 2,79)), edema (ATX 2mg/cm? vs Placebo — RR: 2,06 (IC 95%: 1,78; 2,39)),
prurido (ATX 2mg/cm? vs Placebo — RR: 2,00 (IC 95%: 1,35; 2,97)), nddulo (ATX 2mg/cm?
vs Placebo — RR: 5,66 (IC 95%: 3,16; 10,14)), cefaleia (ATX 2mg/cm? vs Placebo — RR: 2,07
(1C95%: 1,26; 3,41)) e parestesia (ATX 2mg/cm? vs Placebo — RR: 3,25 (IC95%: 2,04; 5,18))
(Figura 4).
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Figura 4 — Resultados do desfecho de seguranca.



Certeza da evidéncia

A avaliagdo da certeza da evidéncia foi dividia de acordo com o desfecho especifico
avaliado nas andlises. De modo geral, a certeza de evidéncia variou entre moderada (11
desfechos), baixa (16 desfechos) e muito baixa (1 desfecho). A Tabela 7 apresenta detalhes da

avaliacao de cada desfecho em relagdo a cada item do GRADE.



Tabela 7 — Classificacao das Recomendagoes GRADE.

Certainty assessment No. of patients Effect
No. of Study Risk of . . .. Other . Relative Certainty
studies design bias Inconsistency  Indirectness Imprecision considerations Intervention Control (95% CI)
CR-SMFRS > 1-point improvement (ATX 1 mg/cm? vs Placebo)
RR 2.06
2 RCT serious® not serious not serious serious® none* 141/240 68/238 (137 to ®OO0
. 0 . 0 LOW
(58.7%) (28.6%) 3 ‘11)
CR-SMFRS > 1-point improvement (ATX 2 mg/cm? vs Placebo)
RR 2.28
5 RCT serious” not serious not serious not serious none* 608/816 2547776 (2.04 to OOO0)
5% 1% MODERATE
(74.5%) (32.7%) 2.54)
CR-SMFRS > 2-point improvement (ATX 2mg/cm? vs Placebo)
RR 5.30
. . , : 218/542 39/523 ®000
a b c
. 0 . 0 LOW
3 RCT serious not serious not serious serious none (40.2%) (7.5%) (733%5) to
PR-SMFRS > 1-point improvement (ATX 1 mg/cm? vs Placebo)
RR 1.72
. , , . 158/240 91/238 ®000
a b c
. 0 . 0 LOW
2 RCT serious not serious not serious serious none (65.3%) (38.2%) 513256) to
PR-SMFRS > 1-point improvement (ATX 2 mg/cm? vs Placebo)
RR 2.02
5 RCT serious? not serious not serious not serious none° 630/816 2977776 (1.83 to OO0
(77.2%) (38.3%) 5 :22) MODERATE
PR-SMFRS > 2-point improvement (ATX 2 mg/cm? vs Placebo)
RR 4.45
, , , . 171/542 36/523 ®e00
a b c
3 RCT serious not serious not serious serious none (31.5%) (6.9%) (6321;; to LOW
SSRS score >4-point improvement (ATX 1 mg/cm? vs Placebo)
RR 2.09
2 RCT serious? not serious not serious serious® none° 146/240 69/238 (1.68 to ®600
(60.8%) (30.0%) 5 62) LOW
SSRS score >4-point improvement (ATX 2 mg/cm? vs Placebo)
RR 2.33
5 RCT serious? not serious not serious not serious none° >79/816 236/523 (2.08 to OO0
(70.9%) (45.1%) 2.62) MODERATE

Reduction in submental volume > 10% (ATX 2mg/cm? vs Placebo)




2 RCT serious® not serious
Fibrosis (ATX 1 mg/cm? vs Placebo)

2 RCT serious® not serious
Fibrosis (ATX 2 mg/cm? vs Placebo)

5 RCT serious® not serious
Pain (ATX 1 mg/cm? vs Placebo)
2 RCT serious® not serious
Pain (ATX 2 mg/cm? vs Placebo)

5 RCT serious®  serious?
Hematoma (ATX 1 mg/cm? vs Placebo)

2 RCT serious? not serious
Hematoma (ATX 2 mg/cm? vs Placebo)

5 RCT serious? not serious
Eritema (ATX 1 mg/cm? vs Placebo)

2 RCT serious® not serious
Eritema (ATX 2 mg/cm? vs Placebo)

5 RCT serious? not serious
Numbness (ATX 1 mg/cm? vs Placebo)

2 RCT serious® not serious

not serious

not serious

not serious

not serious

not serious

not serious

not serious

not serious

not serious

not serious

serious®

serious®

not serious

serious®

not serious

serious

not serious

serious®

not serious

serious®

none*

none‘

none*

none*

none*®

none*

none*

none*

none‘

none‘

222/514
(43.2%)

40/237
(16.9%)

183/818
(22.4%)

199/237
(84.0%)

603/318
(73.7%)

137/237
(57.8%)

532/818
(65.0%)

96/237
(40.5%)

239/818
(29.2%)

109/237
(46.0%)

26/508
(5.11%)

4/236
(1.7%)

18/774
(2.3%)

65/236
(27.5%)

236/774
(30.5%)

107/236
(45.3%)

478/774
(61.8%)

43/236
(18.2%)

144/774
(18.6%)

5/236
(2.1%)

RR 8.43
573  to
12.43)

RR 10.04
(3.64 to
27.68)

RR 9.74
608 to
15.61)

RR 3.04
246 to
3.77)

RR 2.38
(186 to
3.04)

RR 1.27
(107  to
1.52)

RR 1.06
(098 to
1.14)

RR 1.80
(136 to
2.39)

RR 1.61
(1.35 to
1.93)

RR 21.78
(9.04 to
52.44)

®e00O
LOW

eeO0O
LOW

©o00
MODERATE

®e00O
LOW

®e0O0
LOW

12 10@)
LOW

ODDO
MODERATE

®e00O
LOW

ODDO
MODERATE

12 10@)
LOW




Numbness (ATX 2 mg/cm? vs Placebo)

5 RCT serious® not serious

Swelling (ATX 2 mg/cm? vs Placebo)

3 RCT serious® not serious

Edema (ATX 2 mg/cm? vs Placebo)

3 RCT serious® not serious

Pruritus (ATX 2 mg/cm? vs Placebo)

3 RCT serious® not serious

Nodule (ATX 2 mg/cm? vs Placebo)

3 RCT serious® not serious

Headache (ATX 2 mg/cm? vs Placebo)

3 RCT serious® not serious

Paresthesia (ATX 2 mg/cm? vs Placebo)

3 RCT d

serious® serious

Nasopharyngitis (ATX 2 mg/cm? vs Placebo)
2 RCT

serious® not serious

not serious

not serious

not serious

not serious

not serious

not serious

not serious

not serious

SLRS improvement or no change (ATX 1 mg/cm? vs Placebo)

2 RCT serious® not serious

not serious

SLRS improvement or no change (ATX 2 mg/cm? vs Placebo)

5 RCT serious® not serious

not serious

not serious

not serious

not serious

serious®

b

serious

serious®

b

serious

serious®

not serious

not serious

none*

none‘

none*

none*

none*®

none*

none*®

none*

none‘

none®

497/818
(60.8%)

198/575
(34.4%)

337/575
(58.6%)

71/575
(12.3%)

77/575
(13.4%)

47/575 (8.2%)

70/575
(12.2%)

35/514 (6.8%)

216/237
(91.1%)

761/818
(93.0%)

36/774
(25.1%)

83/538
(15.4%)

155/538
(28.8%)

33/538
(6.1%)

13/538
(2.4%)

21/538
(3.9%)

19/538
(3.5%)

39/506
(7.7%)

216/236
(91.5%)

709/774
(91.6%)

RR 13.09
(948  to
18.08)

RR 2.22
(1.76  to
2.79)

RR 2.06
(178 to
2.39)

RR 2.00
(135 to
2.97)

RR 5.66
(3.16 to
10.14)

RR 2.07
(126  to
3.41)

RR 3.25
(2.04 to
5.18)

RR 0.88
(057 to
1.36)

RR 1.00

094 to
1.05)

RR 1.01

o0
MODERATE

©000
MODERATE

o0
MODERATE

®e00O
LOW

®e00
LOW

12 10@)
LOW

®O00
VERY LOW

®e00O
LOW

ODDO
MODERATE

ODDO
MODERATE




(098 to
1.04)

IC, intervalo de confian¢a; RR, razdo de risco.

a— Risco de viés devido a conflito de interesses - Reduzido em um nivel.

b — Numero de eventos inferior a 400 - Reduzido um nivel.

¢ - Viés de publicac@o ndo avaliado

d - Alta heterogeneidade estatistica inexplicada (I12 > 50%) e/ou nenhuma sobreposicao de estimativas de efeito — Reduzida em um nivel.

Graus de evidéncia do Grupo de Trabalho GRADE

Alta certeza: Estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito se aproxima da estimativa do efeito.

Certeza moderada: Estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: E provavel que o efeito verdadeiro seja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de
que seja substancialmente diferente.

Baixa certeza: Nossa confianga na estimativa do efeito ¢ limitada: O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Certeza muito baixa: Temos muito pouca confianca na estimativa do efeito: O efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.



DISCUSSAO

O presente estudo propds avaliar a eficacia do &cido desoxicolico na redugdo da
gordura submentual, além da avaliacdo das medidas de seguranga e do patrocinio da industria.
A meta-analise dos resultados mostraram que todos os pacientes tratados com essa substancia
apresentaram resultados positivos significativos em todos os desfechos de eficacia. Além disso,
a meta-analise dos resultados de seguranca mostrou que pacientes que recebem a aplicacao do
acido desoxicolico apresentam maior propensao a dor, hematoma, prurido, parestesia,
nodulagdo, fibrose, cefaleia e eritema. Com relagdo ao patrocinio da industria, todos os estudos
inclusos declararam ter recebido financiamento ou patrocinio, além do vinculo empregaticio
de autores nas empresas.

O 4cido desoxicdlico ¢ produzido de forma enddgena no intestino e armazenado na
vesicula biliar (31). Sua fungdo consiste na emulsificagdo e solubilizacdo de lipidios para
facilitar a absor¢ao pelo trato gastrointestinal (32). A industria farmacéutica desenvolveu o
acido desoxicolico sintético, o qual anteriormente era utilizado em associacdo com a
fosfatidilcolina e anfotericina B e aplicado no tratamento de lipomas e fabricagdo de vacinas
contra o virus influenza (32,33). Posteriormente, estudos foram realizados com o objetivo de
avaliar a aplicagdao do acido desoxicolico puro na redugdo da gordura submentual. Assim, a
substincia pura foi denominada ATX-101 (nome comercial Kybella®) (Kythera
Biopharmaceuticals, Inc), sendo aprovado em 2015 pela FDA nos Estados Unidos e Canada,
tornando-se a primeira droga injetavel para redugdo da gordura submentual (34,35).

Os resultados desta metandlise demonstraram que o acido desoxicolico (ATX-101),
independente da dose avaliada, ¢ eficaz na reducdo da gordura submentual em relagdo ao
placebo. A substancia apresentou alguns efeitos adversos que demonstraram, de acordo com
os estudos elegiveis, ser bem-toleraveis. Em um estudo realizado por McDiarmid e
colaboradores (2014) (36), observou-se que o tratamento com o ATX-101 apresentou agao na
reducdo do CR-SMFRS em 4,4 vezes e de 4,8 vezes do SSRS quando comparado ao placebo.
Além disso, os resultados do estudo de Dover et al. (2018) (37) mostraram que a reducdo da
gordura submentual permaneceu por pelo menos 2 a 3 meses apods o tratamento com ATX-101.
Os autores desse estudo (37) hipotetizam que a lise da membrana celular dos adip6citos aliada
a resposta inflamatdria tecidual estimula a remodelacdo tecidual e a sintese de colageno na
regido submentual, o que leva a acdo prolongada do acido desoxicolico. Humphrey e

colaboradores (2021) (38) observaram que a permanéncia dos resultados foi mantida por até 3



anos na maioria dos pacientes, assim como a satisfagdo. Vale ressaltar que as avaliagcdes foram
feitas de maneira subjetiva e ndo validadas por estudos anteriores.

O 4cido desoxicdlico, quando injetado, rompe a membrana celular dos adipocitos e gera
uma resposta inflamatoria que remove do local da aplicagdo os detritos celulares e moléculas
lipidicas (39). A avaliagdo das medidas de resultado de seguranca demostra que os pacientes
apresentaram um maior risco de fibrose, dor, eritema e dorméncia associados ao acido
desoxicoélico nas concentragdes de Img/cm? e 2mg/cm? em relagdo as substancias placebo. A
aplicagdo do ATX pode estimular a a¢dao adipocitolitica e proporcionar complicagdes sem
causas bem definidas, tais como a necrose da pele, lesao nervosa, alopecia e eventos vasculares
(40,41). Um estudo in vitro, realizado por Thuangtong e colaboradores (2010) (42),
demonstrou que o deoxicolato de sédio causa lise no tecido adiposo e ocasiona morte dos
adipocitos. As reacdes adversas geralmente se resolvem no intervalo de 28 dias entre as sessoes
de tratamento e a maioria dessas complicagdes apresentaram intensidade leve ou moderada
(36).

Os efeitos de inchago, edema, prurido, nédulo, dor de cabeca e parestesia foram
associados a concentracdo de 2mg/cm? doo acido desoxicolico. No estudo de Ascher e
colaboradores (2014) (26), a dor no local de injecao, hematomas, inchaco, eritema, dorméncia
e endurecimento foram os eventos adversos mais frequentes. Estes efeitos podem estar
associados a area do tratamento e de forma temporaria e com regressdao espontanea (26,27).
Autores afirmam que no 28° dia observa-se migragao de fibroblastos e remissdo do processo
inflamatorio e, possivelmente devido a esse fato, recomendam um intervalo de 30 dias entre as
aplicagoes (28,31,34,35,42). Todos os estudos elegiveis mantiveram um intervalo de 28 dias
entre as injecoes do ATX-101, apesar de 10% dos pacientes descontinuarem o tratamento por
conta dos efeitos adversos.

Na presente revisao sistematica avaliamos o risco de viés de patrocinio da industria.
Este viés ¢ definido como a combinagdo de varios fatores do projeto, dados, andlise e
apresentacao que tendem a produzir resultados de pesquisa manipulados (43). Autores
defendem que estudos patrocinados pela industria farmacéutica sdo mais propensos a relatar
resultados e conclusdes que favorecem o medicamento em detrimento do placebo (16,44).
Apesar de 29% a 69% dos ensaios clinicos em diversas areas médicas declararem conflito de
interesse (45), sabe-se que alguns tipos de financiamento de estudo parecem induzir desfechos
positivos nas pesquisas (46), deste modo, ainda que a declaracao de conflitos de interesse seja
feita, ¢ recomendavel que os resultados sejam questionados quanto a sua confiabilidade.

Estudos que avaliaram patrocinio da industria e seus resultados, constataram que estudos



patrocinados pela industria farmacéutica sao mais favoraveis ao produto do patrocinador em
comparacao com estudos com outras fontes de patrocinio (16).

Todos os estudos da presente revisdo (26—30) declararam ter recebido financiamento
ou patrocinio por empresas e também deixaram explicito o tipo de patrocinio e o vinculo
empregaticio dos autores nas empresas. Bradley e colaboradores (2020) (47) defendem que o
registro de conflito ou declaragdo de interesse devem se tornar mais abertos para estabelecer
confianga na objetividade da pesquisa.

Entre as limitagdes desta revisdo sistematica podemos citar um pequeno nimero de
estudos elegiveis que se enquadram nos critérios de elegibilidade. Dentre os cinco estudos
elegiveis, a maioria (28-30) apresentaram alto risco de viés, além dos cinco estudos
demonstrarem algumas preocupagdes tanto nos resultados de eficacia quanto nos de seguranga.
Embora ja exista outra revisao recente sobre a utilizagdo do ATX-101 na eficiéncia e seguranga
da gordura submentual (48), a presente revisdo tem como ponto positivo a realizacdo da
avaliacdo do viés de patrocinio da industria que ¢ importante nos estudos de produtos
farmacéuticos e multicéntricos. Nessa revisdo utilizamos o GRADE para avaliar a certeza de

evidéncia, que mostrou desfechos que variaram entre moderada e baixa certeza de evidéncia.

CONCLUSAO

Apesar da baixa e moderada evidéncia, os estudos mostraram efeito positivo em relagao
a eficacia do acido desdxicolico, independente da dose utilizada. Foram apresentados efeitos
adversos que se demonstraram de baixa magnitude e bem tolerdveis como resultados de
seguranca. O viés de patrocinio da industria foi identificado em todos os estudos. Estudos

clinicos independentes sdo encorajados.
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CONSIDERACOES FINAIS

Através da metanalise, pode-se concluir que o acido desoxicdlico, independente das
diferentes concentragdes, ¢ uma substancia eficaz no tratamento de reducao da gordura
submentual em relacdo as substancias placebo. A anélise dos resultados de seguranga permitiu
observar efeitos adversos, que segundo autores de estudos elegiveis, foram de baixa a moderada
intensidade e toleraveis. E valido ressaltar que apesar desta afirmagio, aproximadamente 10%
dos pacientes que receberam o acido desoxicolico em seus tratamentos, descontinuaram os
mesmos por conta dos efeitos adversos. Deste modo € perigoso afirmar que se trata de uma
substancia “segura”, uma vez que a tolerancia aos desconfortos ¢ variavel de paciente para
paciente. Além disso, pelo fato de todos os estudos se encontrarem vinculados as empresas
fabricantes, eles se encontram enviesados, sendo estudos independentes encorajados a fim de

averiguar a confiabilidade dos dados.
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