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Resumo

Introducdo: A lipodistrofia localizada caracteriza-se pelo acimulo regional de tecido
adiposo subcutaneo e representa uma das principais demandas relacionadas ao contorno
corporal. Diversas tecnologias ndo invasivas e minimamente invasivas tém sido utilizadas
para sua reducdo, frequentemente associadas a indug¢do de apoptose adipocitaria.
Entretanto, as evidéncias que sustentam esse mecanismo permanecem heterogéneas.
Objetivo: Mapear e descrever as evidéncias cientificas sobre intervengdes nio invasivas
€ minimamente invasivas investigadas quanto ao potencial de induzir apoptose
adipocitaria na redu¢do da lipodistrofia localizada em adultos. Métodos: Revisdo de
escopo conduzida conforme a metodologia do Joanna Briggs Institute (JBI) e reportada
segundo o PRISMA-ScR. A busca foi realizada nas bases MEDLINE/PubMed, Embase,
Scopus, Web of Science Core Collection, Biblioteca Virtual em Satde e Google Scholar.
Foram incluidos estudos publicados a partir de 2015 que avaliaram métodos ndo invasivos
ou minimamente invasivos para redu¢do de gordura localizada em adultos. Resultados:
Foram incluidos 16 estudos, totalizando 528 participantes. As intervengoes identificadas
incluiram criolip6lise, radiofrequéncia, ultrassom, tecnologias eletromagnéticas de alta
intensidade, protocolos combinados e o agente injetavel CBL-514. Os principais
desfechos clinicos foram reducdo da espessura de gordura, diminuicao da circunferéncia
abdominal, melhora do contorno corporal e elevada satisfagdo dos pacientes. Evidéncias
compativeis com apoptose adipocitaria foram observadas em parte dos estudos por meio
de andlises histologicas, imuno-histoquimicas e moleculares, incluindo caspases, razao
Bax/Bcl-2, perilipina, CD68 e TNF-a. Contudo, a confirmacdo direta da apoptose
mostrou-se inconsistente entre as diferentes modalidades terapéuticas. Conclusiao: As
intervencoes avaliadas apresentaram resultados clinicos favordveis na reducao da gordura
localizada e na melhora do contorno corporal. No entanto, as evidéncias biologicas que
sustentam a apoptose adipocitaria como principal mecanismo de agdo ainda sdo limitadas
e heterogéneas. Estudos futuros com protocolos padronizados ¢ marcadores biologicos

especificos sdo necessarios para melhor esclarecer os mecanismos envolvidos.

Palavras-chave: Apoptose adipocitaria; Lipodistrofia localizada; Revisdo de escopo

Abstract



Introduction: Localized lipodystrophy is characterized by the regional accumulation of
subcutaneous adipose tissue and represents one of the main concerns related to body
contouring. Several non-invasive and minimally invasive technologies have been used for
its reduction and are frequently associated with the induction of adipocyte apoptosis.
However, the evidence supporting this mechanism remains heterogeneous. Objective: To
map and describe the scientific evidence on non-invasive and minimally invasive
interventions investigated for their potential to induce adipocyte apoptosis in the reduction
of localized lipodystrophy in adults. Methods: A scoping review was conducted according
to the Joanna Briggs Institute (JBI) methodology and reported following the PRISMA -
ScR guidelines. Searches were performed in MEDLINE/PubMed, Embase, Scopus, Web
of Science Core Collection, Virtual Health Library, and Google Scholar. Studies published
from 2015 onward that evaluated non-invasive or minimally invasive methods for
reducing localized fat in adults were included. Results: Sixteen studies involving 528
participants were included. Identified interventions comprised cryolipolysis,
radiofrequency, ultrasound, high-intensity electromagnetic technologies, combined
protocols, and the injectable agent CBL-514. The main clinical outcomes were reductions
in fat thickness and abdominal circumference, improved body contour, and high patient
satisfaction. Evidence consistent with adipocyte apoptosis was observed in a subset of
studies through histological, immunohistochemical, and molecular analyses, including
caspases, Bax/Bcl-2 ratio, perilipin, CD68, and TNF-a. However, direct confirmation of
apoptosis was inconsistent across the different therapeutic modalities. Conclusion: The
evaluated interventions demonstrated favorable clinical outcomes for localized fat
reduction and body contour improvement. Nevertheless, the biological evidence
supporting adipocyte apoptosis as the primary mechanism of action remains limited and
heterogeneous. Future studies using standardized protocols and specific biological

markers are needed to better elucidate the underlying mechanisms.

Keywords: Adipocyte apoptosis; Localized lipodystrophy; Scoping review.
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1. Introducio

A obesidade ¢ uma condi¢do multifatorial caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura
corporal e associada a importantes repercussdes metabolicas, funcionais e psicossociais. !> Embora
frequentemente discutida sob uma perspectiva sistémica, o acumulo de tecido adiposo também
pode ocorrer de forma regionalizada, caracterizando a lipodistrofia localizada, popularmente
denominada gordura localizada. Essa condi¢do corresponde ao deposito desproporcional de
gordura subcutianea em regides especificas do corpo e representa uma queixa frequente na pratica
dermatoldgica, estética e dermatofuncional, especialmente entre mulheres.** Diferentemente da
obesidade generalizada, a adiposidade localizada pode ocorrer inclusive em individuos eutroficos
e estd frequentemente associada a insatisfagdo corporal e a percep¢do negativa da imagem
corporal.?

Além das alteragdes fisicas, os depositos adiposos localizados podem exercer impacto
relevante sobre autoestima, bem-estar emocional e qualidade de vida percebida. Evidéncias
sugerem que a crescente valorizacdo sociocultural da aparéncia corporal tem contribuido para
niveis elevados de insatisfacdo corporal e para o aumento progressivo da procura por
procedimentos de remodelamento corporal.>® Nesse contexto, interven¢des destinadas a reducio
seletiva do tecido adiposo subcutaneo tornaram-se progressivamente mais populares na pratica
clinica.

Historicamente, procedimentos cirurgicos, como lipoaspira¢do e abdominoplastia, foram
considerados os principais métodos para redu¢do da gordura localizada. Apesar da eficacia clinica
dessas abordagens, tais procedimentos estdo associados a riscos cirurgicos, maior morbidade e
periodos prolongados de recuperagio pos-operatoria.” Como consequéncia, nas Ultimas décadas
observou-se crescimento substancial do desenvolvimento e da incorporagao clinica de tecnologias

ndo invasivas e minimamente invasivas destinadas ao contorno corporal.®’

Do ponto de vista biologico, o tecido adiposo € reconhecido atualmente como um 6rgao
endocrino metabolicamente ativo. Além do armazenamento energético, os adipdcitos participam da
secrecao de diferentes adipocinas e mediadores inflamatérios, influenciando processos metabolicos

e inflamatorios sistémicos.!” A expansio desse tecido ocorre principalmente por hipertrofia e



hiperplasia adipocitaria, mecanismos diretamente relacionados ao aumento da adiposidade
subcutinea regional.!!

Nesse cenario, diferentes tecnologias passaram a ser investigadas com o objetivo de
promover redugdao seletiva do tecido adiposo subcutdneo. Entre as modalidades mais
frequentemente descritas na literatura destacam-se a criolipdlise, radiofrequéncia, ultrassom
focalizado, tecnologias eletromagnéticas de alta intensidade e terapias injetdveis minimamente
invasivas.”!>!* Além das modalidades isoladas, abordagens combinadas vém sendo
progressivamente exploradas com o objetivo de potencializar os efeitos clinicos por meio da
associa¢dao de mecanismos terapéuticos distintos.

Diante da crescente busca por intervengdes seletivas sobre o tecido adiposo subcutineo,
diferentes mecanismos bioldgicos passaram a ser investigados para explicar os efeitos clinicos
observados apds os procedimentos de contorno corporal. Entre os mecanismos mais
frequentemente propostos destaca-se a apoptose adipocitaria, definida como um processo regulado
de morte celular programada associado a ativacdo de vias moleculares especificas, incluindo
caspases e proteinas pré e antiapoptdticas, como Bax e Bcl-2.'%!>1¢ Estudos histolégicos e
moleculares também sugerem a participagdo de alteracdes inflamatdrias locais e remodelacao

tecidual associadas a redu¢io adiposa observada apos determinadas intervengdes.!”!®

Além do apoptose, outros mecanismos podem contribuir para a redugdo do tecido adiposo.
A lipdlise consiste na hidrdlise dos triglicerideos armazenados nos adipdcitos em acidos graxos
livres e glicerol, resultando na diminui¢do do volume celular sem necessariamente promover morte
celular.'” Em contraste, a necrose adipocitaria caracteriza-se pela perda da integridade da
membrana celular, extravasamento do contetido intracelular e subsequente ativacdo de resposta
inflamatodria local. Diferentemente do apoptose, que ocorre de forma regulada e geralmente sem
inflamagao significativa, a necrose esta frequentemente associada ao recrutamento de macrofagos
e a formagao de estruturas inflamatdrias conhecidas como crown-like structures, responsaveis pela
remogdo dos adipdcitos mortos. Evidéncias experimentais sugerem que a morte adipocitaria por
mecanismos necroticos pode ocorrer em diferentes contextos fisiopatologicos e também ser

observada apos determinadas intervencdes destinadas a reducdo do tecido adiposo.'**

Entretanto, apesar da frequente associagdo entre procedimentos de contorno corporal e

apoptose adipocitaria, as evidéncias disponiveis permanecem heterogéneas e, em muitos casos,
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limitadas. Embora diferentes tecnologias demonstrem resultados clinicos favoraveis, incluindo
reducdo da espessura da gordura subcutanea, melhora do contorno corporal e elevada satisfagao
dos pacientes, a confirmacao histologica e molecular dos mecanismos envolvidos ainda permanece
inconsistente.'>?!*> Em diversas modalidades terapéuticas, a apoptose adipocitaria foi inferida
predominantemente a partir de desfechos clinicos, sem confirmacao bioldgica direta. Além disso,
outros mecanismos potencialmente envolvidos incluem lipdlise, necrose, inflamagdo local e
remodelagdo tecidual, sugerindo que diferentes intervengdes podem atuar por vias fisiologicas

distintas.'??

A criolipolise representa atualmente uma das modalidades mais investigadas, sendo
frequentemente associada a cristalizagio lipidica e subsequente resposta inflamatdria local.?>** Por
outro lado, radiofrequéncia e ultrassom parecem atuar predominantemente por mecanisSmos
térmicos e mecanicos, enquanto tecnologias eletromagnéticas tém sido relacionadas principalmente
ao aumento da atividade muscular e alteragdes metabdlicas locais.?>?*® Adicionalmente, terapias
injetaveis minimamente invasivas demonstraram achados moleculares compativeis com apoptose

adipocitaria, embora as evidéncias ainda sejam limitadas.?”?®

Apesar do crescente numero de publicagdes sobre essas intervengdes, a literatura atual
apresenta consideravel heterogeneidade metodologica, incluindo diferengas nos protocolos
terapéuticos, parametros de aplicacdo, areas anatomicas tratadas, métodos de avaliacdo e
marcadores biologicos investigados.!®> Dessa forma, permanece incerto se a apoptose adipocitaria
representa efetivamente o mecanismo predominante responsavel pelos efeitos observados em todas
as modalidades terapéuticas disponiveis.

Nesse contexto, uma revisdao de escopo mostra-se particularmente apropriada, uma vez que
permite mapear sistematicamente a extensao, natureza e caracteristicas das evidéncias disponiveis,
além de identificar lacunas de conhecimento em campos metodologicamente heterogéneos e em
expansdo.”** Diferentemente de revisdes voltadas exclusivamente para avaliacio de eficécia,
revisdes de escopo possibilitam explorar simultaneamente mecanismos bioldgicos, caracteristicas
metodologicas e desfechos clinicos associados as diferentes intervengoes.

Diante desse contexto, esta revisdao de escopo teve como objetivo identificar, mapear e

descrever as evidéncias disponiveis sobre os resultados clinicos e as descobertas biologicas



associadas a intervencdes ndo invasivas € minimamente invasivas de contorno corporal para

reducdo de gordura localizada em adultos.

2. Justificativa
A crescente utilizacao de tecnologias ndo invasivas € minimamente invasivas para redugao da

gordura subcutanea localizada tem ampliado o interesse cientifico sobre os mecanismos biologicos
responsaveis pelos seus efeitos. Entre os mecanismos propostos, a apoptose adipocitaria tem sido
frequentemente apontada como uma via potencial para a redugdo seletiva do tecido adiposo.
Entretanto, as evidéncias disponiveis apresentam consideravel heterogeneidade quanto as
tecnologias investigadas, aos protocolos empregados e aos métodos utilizados para avaliar a
ocorréncia desse processo bioldgico.

Apesar do aumento das publicagcdes na area, ainda ndo estd claramente sistematizado quais
métodos ndo invasivos e minimamente invasivos foram investigados especificamente sob a
perspectiva da inducdo de apoptose adipocitaria em adultos, nem quais evidéncias bioldgicas
sustentam esse mecanismo. Nesse contexto, a realizacdo de uma revisdo de escopo justifica-se por
permitir o mapeamento abrangente das evidéncias disponiveis, a identificacdo de lacunas de
conhecimento e o direcionamento de futuras pesquisas relacionadas ao tratamento da lipodistrofia

localizada.



3. Objetivos

Esta revisao de escopo teve como objetivo identificar, mapear e descrever as evidéncias
cientificas disponiveis sobre intervengdes nao invasivas € minimamente invasivas investigadas
quanto ao potencial de induzir apoptose adipocitaria na reducdo da lipodistrofia localizada em
adultos, bem como caracterizar os principais mecanismos bioldgicos, desfechos clinicos e métodos

de avaliag¢do descritos na literatura.



4. Métodos

4.1 Delineamento do estudo

Esta revisdo de escopo foi conduzida com o objetivo de identificar e descrever as evidéncias
disponiveis sobre os desfechos clinicos e os achados bioldgicos associados as intervengdes nao
invasivas € minimamente invasivas para contorno corporal e reducao de gordura localizada em
adultos, bem como caracterizar a literatura existente e identificar lacunas de conhecimento nesse

campo emergente e heterogéneo.?’!

A revisdo foi conduzida de acordo com a metodologia proposta pelo Joanna Briggs Institute
(JBI) e reportada conforme as recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses Extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR).3%3 O protocolo foi
previamente registrado na Open Science Framework (OSF; DOI: 10.17605/OSF.IO/NQIJST).

4.2 Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade foram definidos de acordo com a estratégia Populagdao—
Conceito—Contexto (PCC), recomendada pelo Joanna Briggs Institute (tabela 1).

Foram considerados elegiveis estudos publicados a partir de 2015 que investigaram
intervengdes ndo invasivas ou minimamente invasivas destinadas a reducao de gordura localizada,
lipodistrofia localizada ou redu¢do do tecido adiposo subcutaneo em adultos (>18 anos). Foram
incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos nao randomizados ¢ estudos observacionais.

Os estudos elegiveis deveriam apresentar pelo menos um desfecho clinico relacionado a
redug¢do de gordura localizada, incluindo espessura de gordura, volume de tecido adiposo,
circunferéncia corporal, melhora do contorno corporal, avaliacdo fotografica, satisfacdo dos
pacientes ou eventos adversos.

Também foram incluidos estudos que apresentaram achados bioldgicos relacionados a
resposta do tecido adiposo, incluindo evidéncias histoldgicas, imuno-histoquimicas, moleculares,
inflamatorias, celulares ou teciduais associadas a lesao adipocitaria, apoptose adipocitaria, ruptura

dos adipocitos, lipdlise ou outros mecanismos de agao propostos.



Foram excluidos estudos envolvendo procedimentos cirlrgicos invasivos, como a
lipoaspiracdo. Também foram excluidos relatos de caso, resumos de congressos, editoriais,
comentarios, textos sem acesso ao conteudo completo, estudos realizados com menores de 18 anos
e estudos que nao abordassem intervengdes para reducao de gordura localizada ou contorno
corporal.

Tabela 1. Estrutura Populacdo, Conceito e Contexto (PCC) utilizada para definir os critérios de

elegibilidade e apoiar o desenvolvimento da questdo de investigagdo para esta revisdo exploratoria.

Tabela 1. Estrutura de Populagdo, Conceito e Contexto (PCC) da revisdo de escopo

Populacio Adultos (O 18 anos), com lipodistrofia localizada ou acumulo regionalizado de tecido
adiposo subcutaneo

Conceito M¢étodos ndo invasivos e minimamente invasivos com potencial de induzir apoptose
adipocitaria

Contexto Intervengdes realizadas em cenarios clinicos ou estéticos com finalidade de
remodelamento corporal ou redugdo da gordura localizada

As buscas foram realizadas entre janeiro e 30 de abril de 2026, considerando que esse
periodo concentra o desenvolvimento e a consolidacao das principais tecnologias ndo invasivas e
minimamente invasivas aplicadas ao tratamento da lipodistrofia localizada, bem como a crescente
investigacdo de seus mecanismos bioldgicos, especialmente aqueles relacionados a apoptose
adipocitaria. Esse recorte temporal também permitiu contemplar evidéncias mais atuais e
metodologicamente representativas da pratica clinica contemporanea. O rastreamento de citacoes

retrospectivas e prospectivas foi realizado até¢ 30 de marco de 2026.

4.3 Fontes de informacao e estratégia de busca

As buscas eletronicas foram realizadas nas bases de dados MEDLINE/PubMed, Embase,
Scopus, Web of Science Core Collection e Google Scholar.

A estratégia de busca foi desenvolvida por meio da combinacdo de vocabuldrios
controlados, incluindo termos MeSH e Emtree quando aplicaveis, e termos livres relacionados a
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tr€s dominios conceituais principais: populacdo adulta, intervencdes para reducdo de gordura
localizada/contorno corporal e evidéncias clinicas ou biologicas relacionadas a resposta do tecido
adiposo.

Entre os principais termos utilizados destacam-se: “cryolipolysis”, “radiofrequency”,
“ultrasound”, “high-intensity focused ultrasound”, “HIFEM”, “body contouring”, “localized fat”,
“lipodystrophy”, “adipocyte apoptosis”, “lipolysis” e “adipose tissue”.

A estratégia completa utilizada no MEDLINE/PubMed e as adaptacdes realizadas para as

demais bases de dados foram disponibilizadas na Tabela 2, visando garantir transparéncia e

reprodutibilidade.

Tabela 2. Estratégia de busca completa utilizada no MEDLINE/PubMed

Bloco Termos de busca

("Adult"[Mesh] OR adult*[Title/Abstract] OR
men|Title/Abstract] OR women|Title/Abstract])

Populagao

("Apoptosis"[Mesh] OR apoptosis[Title/Abstract] OR
"adipocyte apoptosis"[Title/Abstract] OR "programmed cell
death"[Title/Abstract])

Mecanismo Biologico

Condigao-alvo

("Adipose Tissue"[Mesh] OR "Subcutaneous
Fat"[Title/Abstract] OR "adipose tissue"[Title/Abstract] OR
"localized fat"[Title/Abstract] OR "local fat"[Title/Abstract]
OR  "body contouring"[Title/Abstract] OR  "body
sculpting"[Title/Abstract] OR lipodystrophy| Title/Abstract]
OR "localized lipodystrophy"[Title/Abstract] OR
"subcutaneous adipose tissue"[Title/Abstract])

4.4 Selecao dos estudos

Trés revisores (P.S.D.N., F.P. e D.A.B.) participaram do processo de busca bibliografica.
Antes da etapa de selecdo foi realizado um exercicio piloto de calibragdo para garantir a aplicacao
consistente dos critérios de elegibilidade.

A triagem dos titulos, resumos e textos completos foi realizada de forma independente por

dois revisores (P.S.D.N. e F.P.) utilizando o software Rayyan (Qatar Computing Research Institute,
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Qatar Foundation), com o objetivo de assegurar um processo sistematico de selecdo e facilitar o
registro das decisdes de elegibilidade.’’

As divergéncias foram resolvidas por consenso e, quando necessario, um terceiro revisor
(D.A.B.) foi consultado.

Todos os registros foram avaliados de acordo com os critérios de elegibilidade previamente

estabelecidos. O processo de selecdo dos estudos foi apresentado por meio de um fluxograma

PRISMA 2020 (Figura 1).

4.5 Extracao dos dados

Os dados foram extraidos utilizando um formulario padronizado desenvolvido com base nas
recomendacdes do Joanna Briggs Institute.

As informagdes coletadas incluiram caracteristicas dos estudos, delineamento
metodoldgico, caracteristicas da populagao, modalidade de intervengao, protocolo de tratamento,
regido anatomica tratada, métodos de avaliagdo, periodos de acompanhamento, desfechos clinicos,
eventos adversos ¢ principais conclusdes (Tabela 3).

Os desfechos clinicos incluiram medidas de espessura de gordura, volume de tecido adiposo
subcutaneo, circunferéncia corporal, melhora do contorno corporal, avaliagdo fotografica,
satisfacdao dos pacientes e seguranca dos procedimentos.

Os achados biolégicos incluiram evidéncias histologicas, imuno-histoquimicas,
moleculares, inflamatérias, celulares e teciduais relacionadas a resposta do tecido adiposo,
apoptose adipocitaria, lesdo dos adipocitos, ruptura celular, lipdlise ou outros mecanismos de agao
propostos.

Quando disponiveis, as evidéncias biologicas foram classificadas em evidéncias bioldgicas
diretas, incluindo marcadores histologicos, imuno-histoquimicos e moleculares; evidéncias
biologicas indiretas, como achados de imagem ou alteracdes morfologicas compativeis com
reducdo do tecido adiposo; e mecanismos propostos ou inferidos, fundamentados na plausibilidade
bioldgica da intervengao.

A extragdo dos dados foi realizada independentemente por dois revisores (P.S.D.N. e F.P.),

sendo as divergéncias resolvidas por consenso ou mediante consulta a um terceiro avaliador.
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Quando necessario, os autores correspondentes foram contatados para esclarecimento de

informagdes ausentes ou inconsistentes.

4.6 Sintese dos dados

Em conformidade com a metodologia das revisdes de escopo, ndo foi realizada avaliagao
da qualidade metodologica dos estudos incluidos, uma vez que o objetivo desta revisdao foi mapear
a extensao, amplitude e caracteristicas das evidéncias disponiveis, e ndo determinar a efetividade

das intervengdes ou produzir estimativas quantitativas agrupadas.?®-3

Os dados extraidos foram sintetizados de forma descritiva por meio de abordagem narrativa
qualitativa.

Os achados foram organizados de acordo com o tipo de intervengao, incluindo modalidades
ndo invasivas isoladas, abordagens ndo invasivas combinadas e intervengdes minimamente
invasivas. Dentro de cada categoria, os estudos foram descritos considerando os desfechos clinicos,
os achados bioldgicos, as regides anatomicas tratadas, os dados de seguranca e os mecanismos de
acao propostos.

Considerando a heterogeneidade esperada entre os delineamentos dos estudos, tecnologias
empregadas, protocolos de tratamento, populagdes avaliadas, periodos de acompanhamento e
métodos de avaliacdo, ndo foi planejada sintese quantitativa dos resultados.

Assim, a presente revisdo teve como finalidade mapear os padrdes das evidéncias
disponiveis e identificar lacunas relacionadas aos desfechos clinicos, a validagdo biologica e aos

mecanismos de a¢do propostos para a reducao de gordura localizada.

5. Resultados

Os resultados desse estudo serdo apresentados em forma de artigo cientifico no qual foi

submetido para revisdo por pares na revista cientifica: Journal of Dermatology em maio de 2026.
ID do manuscrito: 2247270

Desfechos clinicos e evidéncias biolégicas de intervencées nio invasivas e minimamente

invasivas de contorno corporal para reducio de gordura localizada: uma revisiao de escopo
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Resumo

Este estudo teve como objetivo identificar, mapear e descrever as evidéncias disponiveis sobre os
desfechos clinicos e os achados biologicos associados as intervengdes ndo invasivas e
minimamente invasivas de contorno corporal para reducdo de gordura localizada em adultos. Esta
revisdo de escopo incluiu estudos envolvendo adultos submetidos a intervengdes para redugdo de
gordura localizada. Os dados foram extraidos e sintetizados de forma descritiva de acordo com o
tipo de intervengdo. As intervencdes ndo invasivas € minimamente invasivas de contorno corporal
demonstraram redugdes da gordura localizada e melhorias no contorno corporal, sendo a
criolipolise a modalidade mais investigada. As tecnologias combinadas geralmente apresentaram
resultados clinicos superiores, enquanto as evidéncias de apoptose adipocitaria permaneceram
limitadas e heterogéneas entre os estudos. As evidéncias atuais sustentam a efetividade clinica
dessas intervengoes para a redug¢do da gordura localizada, embora as evidéncias bioldgicas ainda

sejam limitadas.

Palavras-chave: revisao de escopo; apoptose adipocitaria; criolipdlise; radiofrequéncia; ultrassom,;

contorno corporal.
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5.1 Introducao
A obesidade ¢ definida como um aciimulo anormal ou excessivo de gordura corporal que

pode comprometer a saude e ¢ comumente classificada em adultos por valores de indice de massa
corporal (IMC) >30 kg/m2.2 Trata-se de uma doenga cronica, complexa e multifatorial, associada a
importantes consequéncias metabodlicas, funcionais e psicossociais, representando um dos

principais problemas de saude publica em nivel global.!-?

Além da adiposidade generalizada, o acumulo de gordura pode ocorrer de forma
regionalizada, caracterizando a lipodistrofia localizada, comumente denominada gordura
localizada. Essa condi¢do envolve o deposito desproporcional de tecido adiposo em regides
especificas do corpo e constitui uma queixa frequente na pratica dermatofuncional e estética,
particularmente entre as mulheres.>* Embora nem sempre esteja associada a obesidade, a
lipodistrofia localizada pode impactar negativamente a imagem corporal, a autoestima e a
percepcio da qualidade de vida.?

Sob a perspectiva biologica, a expansao do tecido adiposo ocorre por meio da hipertrofia
e/ou hiperplasia dos adipécitos.!! Nesse contexto, tem crescido o interesse por estratégias
terapéuticas capazes de reduzir seletivamente o tecido adiposo subcutaneo, particularmente aquelas
baseadas na indugdo da apoptose adipocitdria. A apoptose € um processo regulado de morte celular
programada essencial para a homeostase tecidual, caracterizado por reducdo do volume celular,
condensa¢do da cromatina, fragmentacdo do DNA e subsequente fagocitose, sem desencadear
resposta inflamatoria.'*!*> A inducio controlada da apoptose em adipdcitos tem sido proposta como
um dos principais mecanismos subjacentes a reducao da gordura localizada, especialmente em

tecnologias ndo invasivas de contorno corporal >+

Nas ultimas décadas, observou-se crescimento expressivo no desenvolvimento de
tecnologias nao invasivas € minimamente invasivas destinadas ao contorno corporal e a reducao da
gordura localizada. Entre as modalidades mais frequentemente descritas destacam-se a criolipolise,
a radiofrequéncia, o ultrassom focalizado de alta intensidade (HIFU), os campos eletromagnéticos
focalizados de alta intensidade (HIFEM) e diferentes terapias baseadas em laser. *!?2%3¢ Essas
abordagens atuam por meio de mecanismos distintos, incluindo efeitos térmicos, mecanicos,
metabolicos e bioestimuladores. Entretanto, a literatura apresenta consideravel heterogeneidade em
relacdo aos protocolos de tratamento, mecanismos bioldgicos, areas-alvo e
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desfechos relatados.'*?

Apesar do crescente numero de estudos sobre essas tecnologias, as evidéncias disponiveis
permanecem fragmentadas e metodologicamente heterogéneas. Desfechos clinicos, como redugao
da espessura de gordura, da circunferéncia, do volume adiposo e melhora do contorno corporal,
tém sido relatados em diferentes modalidades terapéuticas; entretanto, os achados biologicos
subjacentes a esses efeitos ainda sdo descritos de forma inconsistente. Em particular, nem todas as
intervengdes parecem atuar predominantemente por meio da apoptose adipocitaria, e a extensao da
contribuicdo desse mecanismo para a reducio da gordura localizada permanece incerta.!> Além
disso, observa-se a auséncia de uma sintese abrangente que mapeie as intervencdes ndo invasivas
€ minimamente invasivas de contorno corporal de acordo com seus desfechos clinicos, evidéncias
bioldgicas, areas anatdmicas tratadas e mecanismos de acdo propostos.

Diante desse contexto, uma revisao de escopo mostra-se particularmente apropriada, pois
permite o mapeamento sistematico da extensao, abrangéncia e natureza das evidéncias disponiveis,
bem como a identificacdo de lacunas do conhecimento em 4reas emergentes e heterogéneas.?*-*°
Essa abordagem ¢ especialmente relevante quando o objetivo ndo ¢ avaliar a efetividade das
intervengdes, mas explorar e categorizar as pesquisas existentes.

De acordo com a estrutura Populagdo—Conceito—Contexto (PCC), esta revisdo buscou
responder a seguinte questdo de pesquisa: Quais intervencdes ndo invasivas € minimamente
invasivas de contorno corporal tém sido investigadas para a redu¢do da gordura localizada em
adultos, e quais desfechos clinicos e achados bioldgicos foram relatados em relagdo aos seus efeitos
e mecanismos de agdo propostos?

O objetivo desta revisdo de escopo foi identificar, mapear e descrever as evidéncias
disponiveis sobre os desfechos clinicos e os achados bioldgicos associados as intervengdes nao

invasivas e minimamente invasivas de contorno corporal para redugdo da gordura localizada em

adultos.

5.2 Métodos
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5.2.1 Delineamento do estudo
Esta revisao de escopo foi conduzida com o objetivo de identificar e descrever as evidéncias

disponiveis sobre os desfechos clinicos e os achados bioldgicos associados as intervengdes nao
invasivas e minimamente invasivas para contorno corporal e reducdo de gordura localizada em
adultos, bem como caracterizar a literatura existente e identificar lacunas de conhecimento nesse
A 2931

campo emergente ¢ heterogéneo.
A revisdo foi conduzida de acordo com a metodologia proposta pelo Joanna Briggs Institute
(JBI) e reportada conforme as recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses Extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR).?-** O protocolo foi
previamente registrado na Open Science Framework (OSF; DOI: 10.17605/OSF.IO/NQJST).

5.2.2 Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade foram definidos de acordo com a estratégia Populacdo—
Conceito—Contexto (PCC), recomendada pelo Joanna Briggs Institute (tabela 1).

Foram considerados elegiveis estudos publicados a partir de 2015 que investigaram
intervencgdes ndo invasivas ou minimamente invasivas destinadas a reducao de gordura localizada,
lipodistrofia localizada ou redu¢do do tecido adiposo subcutaneo em adultos (>18 anos). Foram
incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos nao randomizados ¢ estudos observacionais.

Os estudos elegiveis deveriam apresentar pelo menos um desfecho clinico relacionado a
redug¢do de gordura localizada, incluindo espessura de gordura, volume de tecido adiposo,
circunferéncia corporal, melhora do contorno corporal, avaliacdo fotografica, satisfacdo dos
pacientes ou eventos adversos.

Também foram incluidos estudos que apresentaram achados bioldgicos relacionados a
resposta do tecido adiposo, incluindo evidéncias histoldgicas, imuno-histoquimicas, moleculares,
inflamatorias, celulares ou teciduais associadas a lesao adipocitaria, apoptose adipocitaria, ruptura
dos adipocitos, lipdlise ou outros mecanismos de agao propostos.

Foram excluidos estudos envolvendo procedimentos cirirgicos invasivos, como a
lipoaspiracdo. Também foram excluidos relatos de caso, resumos de congressos, editoriais,

comentarios, textos sem acesso ao conteiido completo, estudos realizados com menores de 18 anos
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e estudos que ndo abordassem intervencdes para reducdo de gordura localizada ou contorno
corporal.
Tabela 1. Estrutura Populagao, Conceito e Contexto (PCC) utilizada para definir os critérios de

elegibilidade e apoiar o desenvolvimento da questao de investigagdo para esta revisao exploratoria.

Tabela 1. Estrutura de Populagao, Conceito e Contexto (PCC) da revisao de escopo

Populagdo Adultos (O 18 anos), com lipodistrofia localizada ou acumulo regionalizado de tecido
adiposo subcutaneo

Conceito M¢étodos ndo invasivos € minimamente invasivos com potencial de induzir apoptose
adipocitaria

Contexto Interven¢des realizadas em cenarios clinicos ou estéticos com finalidade de
remodelamento corporal ou redugdo da gordura localizada

As buscas foram realizadas entre janeiro e 30 de abril de 2026. O rastreamento de citagdes

retrospectivas e prospectivas foi realizado até 30 de margo de 2026.

5.2.3 Fontes de informacio e estratégia de busca

As buscas eletronicas foram realizadas nas bases de dados MEDLINE/PubMed, Embase,
Scopus, Web of Science Core Collection e Google Scholar.

A estratégia de busca foi desenvolvida por meio da combinagcdo de vocabuldrios
controlados, incluindo termos MeSH e Emtree quando aplicaveis, e termos livres relacionados a
trés dominios conceituais principais: populacdo adulta, intervencdes para reducao de gordura
localizada/contorno corporal e evidéncias clinicas ou biologicas relacionadas a resposta do tecido
adiposo.

Entre os principais termos utilizados destacam-se: “cryolipolysis”, “radiofrequency”,
“ultrasound”, “high-intensity focused ultrasound”, “HIFEM”, “body contouring”, “localized fat”,

9% ¢

“lipodystrophy”, “adipocyte apoptosis”, “lipolysis” e “adipose tissue”.
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A estratégia completa utilizada no MEDLINE/PubMed e as adaptacdes realizadas para as
demais bases de dados foram disponibilizadas na Tabela 2, visando garantir transparéncia e

reprodutibilidade.

Tabela 2. Estratégia de busca completa utilizada no MEDLINE/PubMed

Block Search Terms

("Adult"[Mesh] OR adult*[Title/Abstract] OR
men|Title/Abstract] OR women|Title/Abstract])

Population

("Apoptosis"[Mesh] OR apoptosis|[Title/Abstract] OR
"adipocyte apoptosis"[Title/Abstract] OR "programmed cell
death"[Title/Abstract])

Biological mechanism

Target condition

("Adipose Tissue"[Mesh] OR "Subcutaneous
Fat"[Title/Abstract] OR "adipose tissue"[Title/Abstract] OR
"localized fat"[Title/Abstract] OR "local fat"[Title/Abstract]
OR  "body contouring"[Title/Abstract] OR  "body
sculpting"[Title/Abstract] OR lipodystrophy| Title/Abstract]
OR "localized lipodystrophy"[Title/Abstract] OR
"subcutaneous adipose tissue"[Title/Abstract])

5.2.4 Selecao dos estudos

Trés revisores (P.S.D.N., F.P. e D.A.B.) participaram do processo de busca bibliografica.
Antes da etapa de selegdo foi realizado um exercicio piloto de calibragdo para garantir a aplicagao
consistente dos critérios de elegibilidade.

A triagem dos titulos, resumos e textos completos foi realizada de forma independente por
dois revisores (P.S.D.N. e F.P.) utilizando o software Rayyan (Qatar Computing Research Institute,
Qatar Foundation), com o objetivo de assegurar um processo sistematico de selecdo e facilitar o
registro das decisdes de elegibilidade. 3’

As divergéncias foram resolvidas por consenso e, quando necessario, um terceiro revisor

(D.A.B.) foi consultado.
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Todos os registros foram avaliados de acordo com os critérios de elegibilidade previamente
estabelecidos. O processo de selecdo dos estudos foi apresentado por meio de um fluxograma

PRISMA 2020 (Figura 1).

5.2.5 Extracao dos dados

Os dados foram extraidos utilizando um formulario padronizado desenvolvido com base nas
recomendacdes do Joanna Briggs Institute.

As informagdes coletadas incluiram caracteristicas dos estudos, delineamento
metodoldgico, caracteristicas da populacdo, modalidade de intervengdo, protocolo de tratamento,
regido anatomica tratada, métodos de avaliagdo, periodos de acompanhamento, desfechos clinicos,
eventos adversos e principais conclusdes (Tabela 3).

Os desfechos clinicos incluiram medidas de espessura de gordura, volume de tecido adiposo
subcutaneo, circunferéncia corporal, melhora do contorno corporal, avaliacdo fotografica,
satisfacdo dos pacientes e seguranca dos procedimentos.

Os achados biologicos incluiram evidéncias histologicas, imuno-histoquimicas,
moleculares, inflamatoérias, celulares e teciduais relacionadas a resposta do tecido adiposo,
apoptose adipocitaria, lesdo dos adipocitos, ruptura celular, lipolise ou outros mecanismos de agao
propostos.

Quando disponiveis, as evidéncias bioldgicas foram classificadas em evidéncias bioldgicas
diretas, incluindo marcadores histologicos, imuno-histoquimicos e moleculares; evidéncias
biologicas indiretas, como achados de imagem ou alteracdes morfologicas compativeis com
reducgdo do tecido adiposo; € mecanismos propostos ou inferidos, fundamentados na plausibilidade
bioldgica da intervengao.

A extracdo dos dados foi realizada independentemente por dois revisores (P.S.D.N. e F.P.),
sendo as divergéncias resolvidas por consenso ou mediante consulta a um terceiro avaliador.

Quando necessario, os autores correspondentes foram contatados para esclarecimento de

informacdes ausentes ou inconsistentes.
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5.2.6 Sintese dos dados

Em conformidade com a metodologia das revisdes de escopo, ndo foi realizada avaliagao
da qualidade metodologica dos estudos incluidos, uma vez que o objetivo desta revisao foi mapear
a extensdo, amplitude e caracteristicas das evidéncias disponiveis, € ndo determinar a efetividade
das intervengdes ou produzir estimativas quantitativas agrupadas. 2%

Os dados extraidos foram sintetizados de forma descritiva por meio de abordagem narrativa
qualitativa.

Os achados foram organizados de acordo com o tipo de interveng¢ao, incluindo modalidades
ndo invasivas isoladas, abordagens ndo invasivas combinadas e intervengdes minimamente
invasivas. Dentro de cada categoria, os estudos foram descritos considerando os desfechos clinicos,
os achados biolédgicos, as regides anatomicas tratadas, os dados de seguranca ¢ os mecanismos de
acao propostos.

Considerando a heterogeneidade esperada entre os delineamentos dos estudos, tecnologias
empregadas, protocolos de tratamento, populagdes avaliadas, periodos de acompanhamento e
métodos de avaliagdo, ndo foi planejada sintese quantitativa dos resultados.

Assim, a presente revisdo teve como finalidade mapear os padroes das evidéncias
disponiveis e identificar lacunas relacionadas aos desfechos clinicos, a validacdo biologica e aos

mecanismos de agdo propostos para a redu¢do de gordura localizada.

5.3 Resultados

5.3.1 Caracteristicas dos estudos

Um total de 4.596 registros foi identificado por meio das buscas nas bases de dados. As
buscas adicionais ndo resultaram em novos registros, enquanto a consulta com stakeholders
resultou em 764 registros adicionais. Apds a remocao dos registros duplicados (n = 124), 5.236
resumos foram triados quanto a elegibilidade. Posteriormente, 16 artigos foram avaliados na

integra. O processo de selecao dos estudos esta ilustrado na Figura 1.
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Identificagdo dos estudos por meio de bases de dados e registros
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[

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo de artigos para a presente revisao de escopo.

Os estudos incluidos (n = 16) compreenderam ensaios clinicos randomizados (n = 8),
17,18,26,27,38,39,40,41 estudos prospectivos nao randomizados (n = 6) 21,2542,43,44,45 € estudos-piloto nao

randomizados (n = 2) 4’ (Tabela 3).

Um total de 528 participantes foi incluido nos estudos priméarios, compreendendo 26
homens e 490 mulheres.17,18,21,25,26,27,38,39.41,42.43.45 4647 Dois estudos nao relataram a distribuicdo dos

participantes por sexo.*% 4
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5.3.2 Achados bioldgicos e mecanismos de acio propostos

Os achados biologicos relatados e os mecanismos de agao propostos variaram de acordo
com o tipo de intervengdo. A criolipdlise foi principalmente associada ao resfriamento controlado,
cristalizacdo lipidica, inflamagdo e subsequente apoptose adipocitaria'®2!** (Tabela 3).

A radiofrequéncia e o ultrassom foram descritos como atuando por meio de efeitos térmicos

e mecanicos, incluindo termolipélise, cavitagdo e ruptura dos adipdcitos.>>26-38:41

As tecnologias baseadas em campos eletromagnéticos foram principalmente relacionadas a
contragdes musculares supramaximas, com lesdo adipocitaria direta limitada quando utilizadas

isoladamente, mas alteragdes apoptdticas foram relatadas quando combinadas a radiofrequéncia.

40,44.45.46

O CBL-514 foi associado a vias moleculares de apoptose adipocitiria envolvendo

modulacio da razio Bax/Bcl-2 e ativagdo de caspases.?”*

5.3.3 Areas anatomicas tratadas

O abdomen foi a 4rea anatdmica mais frequentemente tratada nos estudos envolvendo
criolipolise, radiofrequéncia, ultrassom, intervencdes baseadas em campos eletromagnéticos e
lipolise injetavel.!7:18:25:26.27.38414247 Qytras 4reas tratadas incluiram a face interna das coxas *, a

21,46

regido submentoniana e a por¢do superior dos bracos *? (Tabela 3).

5.3.4 Desfechos clinicos relatados e evidéncias biolégicas

A Figura 2 apresenta uma sintese dos principais resultados relatados nos estudos incluidos.
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Redugao na espessura da gordura Taxa de satisfagdo do paciente (93%)
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Caspase-3, Caspase-7, Bax/Bcl-2, fotografica. (n=5)
q Perilipina, CD68, TNF-a. (n=4) )

Figura 2. Principais resultados relatados nos estudos incluidos.

Os desfechos clinicos mais frequentemente relatados foram redug¢des na espessura de
gordura, circunferéncia, volume de gordura e melhorias no contorno corporal *-?>2! (Tabela 3).
Desfechos adicionais incluiram satisfagdo dos pacientes, melhora fotografica, flacidez cutanea,
escores da Global Aesthetic Improvement Scale, escores da Subject Global Aesthetic Improvement

Scale e eventos adversos.*>3841

Os desfechos biologicos foram avaliados de forma menos consistente. Quando relatados,
incluiram marcadores histologicos, imuno-histoquimicos, moleculares, inflamatorios ou teciduais
relacionados a resposta do tecido adiposo, como caspases, razdo Bax/Bcl-2, perilipina, CD68, TNF-
a, morfologia dos adipdcitos, infiltragio inflamatoria e remodelamento tecidual.!718:27:46

De modo geral, redugdes da adiposidade localizada e melhorias no contorno corporal foram
frequentemente relatadas nos estudos incluidos. Entretanto, evidéncias bioldgicas diretas que

sustentassem a apoptose adipocitaria ou outros mecanismos especificos de a¢do ficaram limitadas
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a um subconjunto menor de estudos.*****> Portanto, a melhora clinica ndo deve ser interpretada

como confirmagdo direta de apoptose adipocitaria.

5.3.5 Modalidades nao invasivas (isoladas)

5.3.6 Criolipolise

A criolipolise foi a intervencdo ndo invasiva mais frequentemente investigada, sendo

avaliada principalmente como terapia isolada. 321434347

Entre os estudos, as redugdes na espessura da gordura subcutdnea variaram
aproximadamente de 10% a 28%.?%>?* Achados de imagem e histolégicos indicaram redugio de

gordura associada a processos inflamatdrios e apoptéticos. 32143

Altos niveis de satisfacdo dos pacientes (aproximadamente 80-93%) e eventos adversos
predominantemente leves e transitorios foram consistentemente relatados, com raros casos de

hiperplasia adiposa paradoxal.????

5.3.7 Radiofrequéncia e Ultrassom

As intervengdes baseadas em radiofrequéncia e ultrassom foram investigadas como

abordagens isoladas ou combinadas para redugio de gordura localizada.?>*!

Essas modalidades foram associadas a redugdes na espessura do tecido adiposo,
circunferéncia abdominal, medidas de dobras cutineas e volume corporal em alguns estudos 2>*!
(Tabela 3).

Os efeitos bioldgicos propostos da radiofrequéncia estiveram principalmente relacionados
ao aquecimento tecidual, termolipolise, remodelamento de coldgeno e possivel ruptura dos
adipdcitos.

As intervengOes baseadas em ultrassom foram comumente descritas como atuando por meio

de cavitagdo, ruptura mecanica dos adipdcitos e liberagdo do contetido lipidico.?>26-38:41
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Entretanto, a confirmagdo bioldgica direta da apoptose adipocitaria foi limitada nos estudos
envolvendo radiofrequéncia ou ultrassom. A maior parte das evidéncias disponiveis para essas
modalidades baseou-se em desfechos clinicos, antropométricos, de imagem ou estéticos, em vez

de marcadores moleculares ou histoldgicos.?>-54!

Além disso, ndo foram observados efeitos consistentes sobre desfechos metabodlicos, como

perfil lipidico ou marcadores de risco cardiovascular.?®

5.3.8 Estimulacio Eletromagnética (EMMS/HIFEM/HIFES)

As tecnologias baseadas em campos eletromagnéticos foram avaliadas como intervengdes
isoladas em diversos estudos.**#>#44546 Quando aplicadas isoladamente, essas abordagens nio
demonstraram dano adipocitério direto.*’

Quando utilizadas isoladamente, essas tecnologias foram principalmente associadas a
contragdes musculares supramaximas, melhora do tonus muscular e alteragdes no contorno
corporal. As evidéncias biologicas disponiveis sugerem que a estimulagao eletromagnética isolada
ndo induz de forma consistente lesdo adipocitaria direta.*’

Melhorias no tdnus muscular e no contorno corporal foram relatadas*’, embora as
evidéncias de apoptose adipocitaria tenham sido limitadas quando essas modalidades foram
utilizadas de forma isolada.

Em contraste, estudos que combinaram tecnologias baseadas em campos eletromagnéticos
com radiofrequéncia relataram achados teciduais ou histoldgicos compativeis com reducdo do

tamanho dos adipdcitos e alteragdes relacionadas a apoptose. %4446

5.3.9 Abordagens nao invasivas combinadas
Diversos estudos avaliaram protocolos ndo invasivos combinados, incluindo criolipdlise

associada a estimulagdo eletromagnética ou agentes topicos, e radiofrequéncia associada ao

ultrassom ou ao HIFEM.26,38,39,41,42,44
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Kilmer et al. (2015) relataram que a combinag@o de criolipolise e estimulagdo muscular
eletromagnética resultou em maiores reducgdes da circunferéncia abdominal e escores mais elevados
de GAIS e SGAIS em comparagao com intervengdes isoladas.

De forma semelhante, Mohammadzadeh et al. (2016) demonstraram que a radiofrequéncia
combinada ao ultrassom, quando associada a uma dieta hipocalorica, levou a maiores reducdes da
circunferéncia abdominal e da cintura quando comparada a dieta isoladamente, sem alteragdes
significativas no indice de massa corporal ou na gordura corporal total.

No ensaio clinico randomizado de Kiedrowicz et al. (2022), foram observadas redugdes de
curto prazo em medidas antropométricas com protocolos combinados de radiofrequéncia e
ultrassom, embora os efeitos sustentados aos 6 meses tenham sido mais evidentes nos grupos
tratados apenas com radiofrequéncia.

Em contraste, Silva et al. (2022) relataram maiores redugdes na espessura do tecido adiposo,
nas medidas de dobras cutaneas ¢ na circunferéncia abdominal com a combinacao de ultrassom
cavitacional e radiofrequéncia quando comparada as intervengoes isoladas.

Além disso, Widgerow et al. (2019) demonstraram que o uso de um adjuvante topico
(tecnologia TriHex) em combinagdo com a criolipolise acelerou as melhorias no contorno corporal
e na flacidez cutanea quando comparado a criolipdlise isolada.

Entre os estudos, as abordagens combinadas estiveram consistentemente associadas a
maiores redugdes das medidas antropométricas e melhores resultados estéticos quando comparadas

as intervengoes isoladas.26,38,39.41,42

5.3.10 Modalidades minimamente invasivas

Dois estudos investigaram o agente injetdvel CBL-514."727 Ambos os estudos
demonstraram reducdes consistentes do volume de gordura subcutanea abdominal apds o
tratamento.

No estudo de Goodman et al. (2022), o CBL-514 administrado em doses variando de 1,2 a
2,0 mg/cm?, em até quatro sessdes de tratamento, resultou em redugdes significativas do volume
de gordura, com uma proporcao substancial dos participantes atingindo as metas predefinidas de

redugdo (>150 mL) em uma ou duas sessoes.
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De forma semelhante, Gold et al. (2025) relataram redugdes significativas do volume de
gordura abdominal, incluindo limiares de >150 mL e >200 mL, em comparagdo com placebo. O
tratamento foi bem tolerado, com eventos adversos predominantemente leves a moderados e
limitados ao local de aplicacao.

Os achados bioldgicos relacionados ao CBL-514 foram compativeis com apoptose
adipocitaria, incluindo aumento da razdo Bax/Bcl-2 e ativagdo da caspase-3, sem evidéncias de

necrose ou efeitos adversos sistémicos. !’

Os eventos adversos foram predominantemente locais e de intensidade leve a moderada,

incluindo rea¢des no local da injegdo, sem relatos de eventos adversos sistémicos graves.!”?’

Embora esses achados sugiram uma op¢do minimamente invasiva potencialmente relevante
para reducdo de gordura localizada, as evidéncias ainda permanecem limitadas a um pequeno

numero de estudos e requerem confirmagao adicional.

5.4 Discussao

Esta revisao de escopo identificou € mapeou as evidéncias disponiveis sobre os desfechos
clinicos e os achados bioldgicos associados as intervengdes ndo invasivas € minimamente invasivas
para contorno corporal destinadas a redu¢do da gordura localizada em adultos. De modo geral,
diversas interveng¢des relataram redugdes da gordura subcutanea, melhora do contorno corporal e
resultados estéticos favoraveis. Entretanto, as evidéncias biologicas subjacentes a esses efeitos
variaram substancialmente entre as modalidades, e a confirmacao direta da apoptose adipocitaria
ficou limitada a um subconjunto menor de estudos.

Embora diversas intervencdes tenham demonstrado redugdo clinica da gordura localizada,
os mecanismos biologicos responsaveis por esses efeitos ndo foram uniformes entre os estudos. A
reducgdo do tecido adiposo pode decorrer de diferentes processos fisiologicos, incluindo apoptose,
lipdlise, necrose, lesdo mecanica, resposta inflamatoria seguida de remodelamento tecidual ou da
combinacdo desses mecanismos. Dessa forma, a melhora clinica isoladamente nao deve ser

interpretada como evidéncia direta de apoptose adipocitaria.
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5.4.1 Evidéncias biologicas e interpretacio especifica por modalidade

As evidéncias bioldgicas variaram de acordo com a modalidade de intervencdo. A
criolipdlise foi principalmente associada ao resfriamento controlado, cristalizagao lipidica, resposta

inflamatoria, lesdo adipocitaria e eliminagdo progressiva do tecido adiposo.!'821:22:2343

Alguns achados foram compativeis com apoptose adipocitéria; entretanto, a confirmacao
direta das vias apoptéticas ndo foi avaliada de forma uniforme entre os estudos de criolipdlise,
biologicamente, acredita-se que o resfriamento controlado promova cristalizagdo dos lipidios
intracelulares dos adipdcitos, desencadeando estresse celular, recrutamento inflamatério e
eliminacdo gradual dessas células por fagocitose. Entretanto, embora esse mecanismo seja
amplamente aceito, poucos estudos incluidos avaliaram diretamente marcadores moleculares de
apoptose, fazendo com que a maior parte das evidéncias permanega baseada em alteragdes

histologicas compativeis com esse processo.

Modalidades térmicas e mecanicas, como radiofrequéncia e ultrassom, pareceram produzir
redugdes clinicas da adiposidade, mas a confirmacao bioldgica direta da apoptose adipocitaria foi
limitada.?>2%3%4! Esses estudos relataram comumente desfechos clinicos, antropométricos, de
imagem ou estéticos, enquanto marcadores moleculares ou histoldgicos foram avaliados com
menor frequéncia. A auséncia de efeitos consistentes sobre desfechos metabolicos em alguns
estudos sugere ainda que essas intervencdes podem atuar predominantemente por meio de respostas
teciduais localizadas, em vez de modulagdo metabolica sistémica, promovendo alteragdes na
membrana celular, desnaturagio proteica, cavitacio ou aumento do metabolismo local.?

Entretanto, tais alteragdes nem sempre resultam em ativacdo das vias classicas da apoptose,
o que pode explicar a escassez de marcadores moleculares confirmatoérios observada nos estudos
incluidos.

As tecnologias baseadas em campos eletromagnéticos demonstraram evidéncias diretas
limitadas de lesdo adipocitaria quando utilizadas de forma isolada.*> Seus efeitos parecem estar

mais relacionados as contragdes musculares supramdximas, ao tonus muscular e a melhora do

contorno corporal. Em contraste, quando combinadas a radiofrequéncia, achados relacionados a
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apoptose ou alteracdes em nivel tecidual foram relatados com maior frequéncia, **:4446

Diferentemente das modalidades térmicas, as tecnologias eletromagnéticas atuam
predominantemente por meio de contragdes musculares supramaximas, capazes de aumentar a
demanda energética local e estimular intenso consumo de acidos graxos pelos musculos
adjacentes. Esse mecanismo metabolico pode contribuir para reducdo indireta do tecido adiposo,
sem necessariamente induzir morte celular programada dos adip6citos. Isso explica por que os
estudos que utilizaram HIFEM isoladamente apresentaram evidéncias limitadas de apoptose.

O agente injetavel CBL-514 representa uma abordagem minimamente invasiva distinta,
com achados bioldgicos compativeis com apoptose adipocitéria, incluindo modulacdo da razao
Bax/Bcl-2 e ativagio de caspases.!”?” Entre todas as modalidades investigadas, o CBL-514 foi a
intervengdo que apresentou evidéncias mecanisticas mais robustas de apoptose adipocitaria.
Diferentemente das tecnologias fisicas, sua agdo foi sustentada por alteragdes em vias moleculares
especificas, incluindo aumento da expressdao de proteinas pro-apoptoéticas, redugao de proteinas
antiapoptoticas e ativagdo de caspases, fornecendo evidéncias bioldgicas mais consistentes de
morte celular programada.

Em conjunto, esses achados indicam que a apoptose adipocitaria é biologicamente plausivel
e apoiada por estudos selecionados, mas ndo deve ser assumida como o mecanismo universal ou

predominante subjacente a todas as redugdes da adiposidade localizada.

5.4.2 Relevancia para a estética e fisioterapia dermatofuncional

Os achados sdo relevantes para a dermatologia estética e procedimental porque as
intervencdes nao invasivas € minimamente invasivas para contorno corporal sdo amplamente

utilizadas na pratica clinica para reducdo da gordura localizada .%!%3-3¢

Do ponto de vista pratico, a sele¢do do tratamento deve ser orientada pelos desfechos
clinicos relatados, perfil de seguranca, area anatdmica tratada, expectativas do paciente e nivel de

evidéncia bioldgica disponivel para cada modalidade.!”-?%23:7

Para os clinicos, uma implica¢do importante ¢ que os mecanismos de a¢do propostos
devem ser comunicados com cautela. Embora a apoptose adipocitéria seja frequentemente citada

como uma possivel via bioldgica, especialmente para a criolipélise e determinadas abordagens
29



17.182427.34.43 " a5 evidéncias disponiveis ndo sustentam a suposi¢io de que

injetaveis ou combinadas
a apoptose seja 0 mecanismo predominante para todas as intervengdes de contorno corporal
25.263841.45 Pportanto, o aconselhamento clinico deve distinguir entre a melhora estética observada e

os mecanismos biologicos efetivamente confirmados.

Essa distingdo € particularmente importante porque as tecnologias de contorno corporal sdo
frequentemente promovidas de acordo com mecanismos de agdo presumidos. A presente sintese
sugere que essas intervengoes devem ser discutidas principalmente em termos de desfechos clinicos
documentados e perfis de seguranca, enquanto os mecanismos bioldgicos devem ser apresentados

como especificos de cada modalidade e, em alguns casos, ainda em investigagio.'*??3

5.4.3 Heterogeneidade da base de evidéncias

Os estudos incluidos demonstraram consideravel heterogeneidade metodoldgica e clinica,
envolvendo diferencas no delineamento dos estudos, protocolos de intervengdo, tecnologias
utilizadas, areas anatomicas tratadas, dura¢ao do acompanhamento ¢ métodos de avaliacao dos
desfechos.17,18,21,25,26,27,38,39,40,41,42,43 44454647 Foi observada variabilidade nos parametros de
tratamento, nimero de sessdes, grupos comparadores e periodos de acompanhamento. Além disso,
os estudos adotaram diferentes medidas de desfecho, incluindo avaliagdes por imagem e
antropométricas, andlise fotografica, satisfacdo relatada pelos pacientes, avaliagdo histoldgica e

biomarcadores moleculares.?>??

Tal heterogeneidade ¢ compativel com a natureza exploratoria de uma revisao de escopo,
mas limita comparagdes diretas entre as modalidades e impede conclusdes definitivas quanto a
superioridade, durabilidade ou mecanismos de acdo. Em particular, a variabilidade nos métodos de
avaliacdo bioldgica limita a capacidade de determinar se a apoptose adipocitaria contribui de forma

consistente para os efeitos clinicos relatados entre diferentes tecnologias.

5.4.4 Implicacdes clinicas
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As evidéncias atuais sugerem que as intervencdes ndo invasivas € minimamente invasivas
para contorno corporal podem representar opgdes clinicamente relevantes para redugdo da gordura
localizada e melhora estética. Entretanto, essas intervengdes devem ser consideradas dentro de uma
base de evidéncias em evolucdo, e ndo como tratamentos definitivamente estabelecidos com
mecanismos de a¢do uniformes.

Para a dermatologia estética e procedimental, os achados reforcam a importancia da sele¢ao
individualizada do tratamento. As decisdes devem considerar a 4rea anatomica tratada, o perfil do
paciente, a magnitude esperada da melhora, o perfil de seguranga, a tecnologia disponivel e se o
objetivo pretendido ¢ reducdo de gordura, melhora do contorno corporal, retragdo cutidnea ou
contorno corporal relacionado a musculatura.

E importante destacar que mecanismos biolégicos presumidos ndo devem ser apresentados
aos pacientes como fatos estabelecidos quando a confirmagao direta estd ausente. A melhora clinica,
como a reducdo da circunferéncia ou da espessura da gordura, ndo indica necessariamente apoptose
adipocitaria. Portanto, os clinicos devem comunicar expectativas realistas e distinguir entre
desfechos clinicos documentados e mecanismos bioldgicos propostos.

Esta revisdo seguiu a metodologia do Joanna Briggs Institute 32 e as diretrizes de relato
PRISMA-ScR *°, com protocolo previamente registrado. A estratégia abrangente de busca em
multiplas bases de dados, combinada ao rastreamento de citagdes, permitiu ampla identificagdo dos
estudos relevantes.

Entre as modalidades avaliadas, a criolipdlise € o CBL-514 merecem destaque sob a
perspectiva dos mecanismos bioldgicos envolvidos na redu¢do da gordura localizada. A criolipdlise
foi a tecnologia mais frequentemente investigada e apresentou evidéncias histologicas compativeis
com lesdo adipocitaria, resposta inflamatoria controlada e eliminacdo progressiva do tecido
adiposo, embora a confirmagdo direta das vias apoptoticas ndo tenha sido realizada de forma
uniforme entre os estudos. Por sua vez, o CBL-514 foi a interven¢ao que apresentou as evidéncias
mecanisticas mais consistentes de apoptose adipocitdria, com demonstracdo de alteragdes em
marcadores moleculares, incluindo ativagdo de caspases e modulacdo da razdo Bax/Bcl-2. Esses
achados sugerem que, entre as interveng¢des atualmente disponiveis, essas modalidades apresentam

maior sustentacdo biologica para a hipodtese de redugdo do tecido adiposo mediada por apoptose,
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embora estudos clinicos com amostras maiores e protocolos padronizados ainda sejam necessarios
para confirmar esses mecanismos e estabelecer sua aplicabilidade clinica em longo prazo.

5.4.5 Pontos fortes e limitacoes

No entanto, diversas limitagdes devem ser consideradas. Em primeiro lugar, os estudos
incluidos apresentaram elevada heterogeneidade quanto ao delineamento, tipo de intervencao,
protocolo de tratamento, area anatdmica tratada, duracdo do acompanhamento e medidas de
desfecho.17,18,21,25,26,27,38,39,40,41,42,43,44 45,46,47

Em segundo lugar, os desfechos bioldgicos foram relatados de forma inconsistente,

particularmente em relaco a confirmacio direta da apoptose adipocitaria,!’-1821:27:40.43.44.45.46

Em terceiro lugar, muitos estudos apresentaram amostras pequenas, periodos curtos de
acompanhamento ou delineamentos nao randomizados, reduzindo a robustez das evidéncias
disponiveis.21,25,42,43:44,45,46,47

Por fim, como a qualidade metodoldgica ndo foi avaliada, em conformidade com a

29,33

metodologia das revisdes de escopo””>°, os achados devem ser interpretados como um mapeamento

das evidéncias disponiveis, € ndo como uma avaliagdo definitiva da efetividade.

5.4.6 Implicagdes para pesquisas futuras

Estudos futuros devem priorizar delineamentos prospectivos e comparativos com
protocolos de tratamento padronizados, alvos anatdomicos claramente definidos, desfechos clinicos
objetivos e periodos adequados de acompanhamento. Um maior uso de avaliagdes baseadas em
imagem, avalia¢do histologica, marcadores imuno-histoquimicos e biomarcadores moleculares
pode auxiliar no esclarecimento das vias bioldgicas subjacentes a redugao da gordura localizada.

Pesquisas adicionais também sdo necessarias para distinguir a apoptose adipocitaria de
outros processos bioldgicos, como ruptura dos adipocitos, lesao térmica, lipolise, inflamacao,
necrose ou remodelamento tecidual. Estudos comparativos avaliando abordagens isoladas versus
combinadas também podem ajudar a determinar se protocolos multimodais proporcionam

resultados clinicos superiores ou mais duradouros.
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Estudos futuros também devem relatar os eventos adversos de forma consistente e incluir
desfechos clinicamente relevantes para a dermatologia estética e procedimental, como satisfacao
dos pacientes, durabilidade dos resultados, seguranca e tolerabilidade do tratamento.

5.5 Conclusao

Esta revisdo de escopo mapeou os desfechos clinicos disponiveis e as evidéncias bioldgicas
relacionadas as intervengdes ndo invasivas € minimamente invasivas para contorno corporal
destinadas a redu¢do da gordura localizada em adultos.

Os achados indicam que diversas modalidades, particularmente a criolipolise, intervengoes
baseadas em radiofrequéncia e ultrassom, tecnologias baseadas em campos eletromagnéticos,
abordagens combinadas e terapias injetaveis, relataram reducdes da adiposidade localizada e
melhorias no contorno corporal.

Entretanto, as evidéncias bioldgicas subjacentes a esses efeitos variaram entre as
modalidades, e a confirmagao direta da apoptose adipocitéria ficou limitada a estudos selecionados.
Portanto, embora essas intervengdes paregam clinicamente relevantes para a dermatologia estética
e procedimental, as evidéncias atuais ndo estabelecem de forma consistente a apoptose adipocitaria
como o mecanismo de agdo predominante.

Sao necessarios estudos adicionais, bem delineados, utilizando protocolos padronizados,
desfechos clinicos objetivos, acompanhamento adequado e marcadores biologicos, para esclarecer

os mecanismos envolvidos e apoiar a selecdo de tratamentos baseada em evidéncias.

Financiamento

Esta pesquisa ndo recebeu nenhuma bolsa ou financiamento especifico de qualquer agéncia

financiadora dos setores publico, comercial ou sem fins lucrativos.
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Tabela 3. Caracteristicas dos estudos incluidos, protocolos de tratamento e mecanismos propostos de apoptose adipocitaria

Estudo Tipo de estudo Populacio Tratamento Dosimetria/protocolo de Mecanismos de a¢io
tratamento/momentos de
avaliacao

Kilmer et al. (2015) Estudo clinico M (n=12); F Criolip6lise; EMMS; Criolipdlise: —11°C por 35— Resfriamento — apoptose
intervencional (n=38); Criolipélise + EMMS 45 min; sessdo unica; EMMS:  adipocitaria; EMMS —
prospectivo, ndo  IM=42.2 anos 4 sessOes/2 semanas. contragdes supramaximas —
randomizado, de hipertrofia/tonus muscular;
brago tinico combinagdo — | gordura + 1

defini¢do muscular.

Zelickson et al. (2015)  Estudo clinico M/F (n=45) Criolipélise 1 ciclo/coxa; 60 min + Resfriamento — dano
intervencional massagem. seletivo aos adipocitos —
prospectivo, ndo inflamagdo — redugdo
randomizado, de progressiva da gordura.
brago unico

Duncan et al. (2016) Estudo clinico F (n=20) RF RF 40W; 10 min/quadrante RF + pulsos de alta voltagem
intervencional abdominal. — eletroporagao
prospectivo, ndo irreversivel —
randomizado, de apoptose/piroptose.
brago tinico

Mohammadzadeh et al. ECR F (n=50) RF + US vs dieta 40 min/sessdo; 2x/semana por 5 RF — aquecimento; US —

(2016) semanas. microbolhas e ruptura
adipocitaria; mobilizagdo
lipidica.

Bernstein et al. (2017)  Estudo clinico M (n=2); F Criolipolise —11°C por 45 min. Adipocitos sd0 mais
prospectivo ndo (n=12) sensiveis ao frio — apoptose
randomizado — depuragdo imune.

Widgerow et al. (2019) ECR F (n=11) Criolipolise + 24 semanas. Cristalizagao lipidica —

TriHex/Cetaphil apoptose; TriHex aumenta
autofagia/lipofagia.

Khedmatgozar et al. Estudo-piloto F (n=90) Dieta; 8 semanas. Criolipolise — apoptose; US

(2020) prospectivo Dieta+Criolipolise; — ruptura mecanica
Dieta+US adipocitaria.
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Goldberg (2021) Estudo prospectivo n=5 HIFEM + RF 3 sessdes. HIFEM — hipertrofia
nao randomizado muscular; RF — apoptose
adipocitaria.

Zachary et al. (2021) Estudo prospectivo F (n=11) EMMS ou Criolipolise ~ Sessfo unica. Criolipolise — apoptose +
ndo randomizado inflamagdo; EMMS —
hipertrofia muscular sem
apoptose.

Goodman et al. (2022) ECR M (n=12); F CBL-514 Até 4 sessoes. Inibigdo de DYRK1b — 1

(n=27) Bax/Bcl-2 + ativagdo da
caspase-3 — apoptose.

Kiedrowicz et al. (2022) ECR F (n=60) US + RF 10 sessoes. US — lipocavitagdo; RF —
termolipdlise.

Silva et al. (2022) ECR F (n=36) US; US+RF; Controle 4 semanas. US — cavita¢do; RF —
lipdlise/apoptose;
combinagdo potencializa
efeitos.

Goldberg (2024) ECR M (n=1); F HIFEM+RF 30 min. HIFEM — hipertrofia

(n=R) muscular; RF — apoptose
adipocitaria.

Palauro et al. (2024) ECR F (n=6) Criolipolise 1 sessdo. Resfriamento —
cristalizagdo lipidica —
apoptose/necrose +

inflamagao.

Goldberg (2024) ECR F (n=8) HIFES + RF 20 min. RF — apoptose adipocitaria;
HIFES — contragdes
supramaximas.

Gold et al. (2025) Estudo-piloto M/F (n=30) CBL-514 vs placebo Seguimento de 8 semanas. 1 apoptose adipocitaria; |
prospectivo gordura subcutanea; sem
necrose.

EA, evento adverso; IMC, indice de massa corporal; BCL-2, linfoma de células B 2; Bax, proteina X associada ao Bcl-2; CBL-514,

agente lipolitico experimental; CD68, cluster de diferenciacdao 68; DYRKI1b, quinase 1B regulada por fosforilagdao de tirosina de dupla
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especificidade; EMMS, estimulagdo muscular eletromagnética; ECR, ensaio clinico randomizado; GAIS, Escala Global de Melhora

Estética (Global Aesthetic Improvement Scale); HIFEM, campo eletromagnético focalizado de alta intensidade; HIFES, estimulagdo

eletromagnética focalizada de alta intensidade; IRE, eletroporacao irreversivel; LLLT, terapia a laser de baixa intensidade; IM, idade

média; RF, radiofrequéncia; SEM, microscopia eletronica de varredura; SGAIS, Escala Global Subjetiva de Melhora Estética (Subject

Global Aesthetic Improvement Scale); TNF-a, fator de necrose tumoral alfa; US, ultrassom; USG, ultrassonografia.

Tabela3. Resumo dos estudos incluidos: desfechos, resultados e conclusdes

Estudo Desfechos Area anatémica Resultados Conclusoes
tratada
Kilmer et al. (2015) Seguranga (EA); GAIS; Abdomen Sem EA relevantes; terapia A combinagdo de criolipdlise e
SGAIS; reducdo da combinada resultou em maior EMMS melhora os resultados de
circunferéncia abdominal reducdo da circunferéncia e maiores contorno corporal sem
(imagem 3D); BSQ escores de melhora. preocupagdes de seguranga.
Zelickson et al. (2015) Espessura de gordura; Coxa interna Redugdo da gordura da coxa; A criolipdlise reduz de forma

circunferéncia da coxa;
avaliacdo fotografica;
satisfacdo; EA

melhora fotografica (91%) e
satisfa¢do (93%).

segura e eficaz a gordura da coxa
interna.

Duncan et al. (2016) Espessura de gordura; Abdomen Redugdo de gordura, circunferéncia Radiofrequéncia combinada com
circunferéncia/volume e volume; histologia mostrou campo elétrico induz redugdo
abdominal; IMC; histologia; eletroporag@o irreversivel e significativa do tecido adiposo.
seguranga piroptose.

Mohamma IMC; cintura; circunferéncia ~ Abdomen RF + ultrassom + dieta resultaram em RF combinada ao ultrassom

dzadeh et al. (2016) abdominal; massa gorda; EA maior reducdo da cintura e abdomen. reduz medidas de adiposidade

quando associada a dieta.

Bernstein et al. (2017)

Espessura/volume de gordura; Regido submentoniana
avaliagdo

fotografica; satisfacdo; dor;

EA

Redugdo da gordura
submentoniana; melhora
fotografica (81%) e satisfagdo
(93%).

Criolip6lise submentoniana
bilateral é bem tolerada e eficaz.
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Widgerow et al. (2019)

Melhora do contorno dos Bragos
bragos; flacidez; seguranga

TriHex + criolipdlise gerou maior
melhora do contorno e menor
flacidez.

Tratamento topico adjuvante pode
potencializar os resultados da
criolipdlise.

Khedmatgozar et al. Peso; massa gorda; massa Abdomen Criolipolise + dieta reduziu pesoe  Adicionar ultrassom ndo

(2020) liv/re de gordura; IMC,; circunferéncia. melhorou os resultados em
circunferéncia abdominal relacdo a criolipolise isolada.

Goldberg (2021) Alteragdes histologicas; Abdomen Redugdo do tamanho dos adipécitos RF + HIFEM promove apoptose

tamanho dos adipdcitos;
circunferéncia abdominal

(~32-33%) e da circunferéncia
abdominal.

adipocitaria e redugdo de gordura.

Zachary et al. (2021)

Lesdo adipocitaria; inflamagdo Abddmen

EMMS néo mostrou lesdo
adipocitaria; criolipolise mostrou
perda de perilipina e inflamagao.

EMMS néo induz lesdo
adipocitaria nem reducéo de
gordura.

Goodman et al. (2022) Reducdo do volume de Abdbémen Redugédo do volume de gordura CBL-514 induz apoptose
gordura; espessura de abdominal; EA leves a moderados.  adipocitaria e reduz gordura
gordura; seguranga abdominal.

Kiedrowicz et al. (2022) Peso; IMC; cintura; perfil Abdbémen US, RF e RF+US reduziram Produzem efeitos cosméticos sem
lipidico; glicose; inflamagdo peso/IMC a curto prazo. modificar marcadores

metabolicos.

Silva et al. (2022) Espessura adiposa; dobras Abdomen UC + RF resultou em maiores A combinacdo potencializa a

cutineas; circunferéncia
abdominal; satisfagdo

reducdes da espessura adiposa.

reducdo de gordura localizada.

Goldberg (2024)

Eficacia; altera¢cdes Abdomen
morfologicas; seguranca

Induziu apoptose sem necrose; sem
eventos adversos.

RF + HIFEM induz apoptose
adipocitaria por mecanismos
térmicos.

Palauro et al. (2024)

Marcadores inflamatérios e de  Abdomen
apoptose

Aumento de caspase-3, TNF-a e
CD68.

Criolipélise induz apoptose
adipocitaria e resposta
inflamatoria.

Goldberg (2024)

Apoptose adipocitaria;
alteracdes histologicas; EA

Regido submentoniana

Aumento da apoptose; reducdo do
tamanho dos adipécitos.

HIFES + RF sincronizada induz
apoptose adipocitaria.

Gold et al. (2025)

Reduc¢do do volume de Abdbémen

gordura; EA

Redugdo da gordura abdominal
subcutanea; bem tolerado.

CBL-514 reduz gordura
abdominal com perfil de
seguranca favoravel.
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EA, evento adverso; EAs, eventos adversos; IA, inteligéncia artificial; BCL-2, linfoma de células B 2; BIA, analise de bioimpedancia elétrica;
IMC, indice de massa corporal; BSQ, Questionario de Satisfacdo Corporal (Body Satisfaction Questionnaire); CD68, cluster de diferenciagao
68; EMMS, estimulacao muscular eletromagnética; GAIS, Escala Global de Melhora Estética (Global Aesthetic Improvement Scale); HIFEM,
campo eletromagnético focalizado de alta intensidade; HIFES, estimulacdo eletromagnética focalizada de alta intensidade; IRE, eletroporagao
irreversivel; RF, radiofrequéncia; SEM, microscopia eletronica de varredura; SGAIS, Escala Global Subjetiva de Melhora Estética (Subject
Global Aesthetic Improvement Scale); TNF-a, fator de necrose tumoral alfa; US, ultrassom; Vectra 3D, sistema de imagem tridimensional
Vectra 3D; RCQ, relacdo cintura-quadril (waist-to-hip ratio); UC, ultracavitagdo; EBF-1, fator precoce de células B1.
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6. Conclusoes

Esta revisdo de escopo mapeou as evidéncias cientificas disponiveis sobre métodos ndo invasivos
e minimamente invasivos investigados quanto ao potencial de induzir apoptose adipocitaria na
reducdo da lipodistrofia localizada em adultos. Os estudos incluidos demonstraram que diferentes
tecnologias, especialmente a criolipolise, radiofrequéncia, ultrassom focalizado de alta intensidade
(HIFU), tecnologias eletromagnéticas de alta intensidade (HIFEM/HIFES), abordagens combinadas
e terapias injetaveis, estdo associadas a redu¢do da gordura subcutinea localizada e a melhora do
contorno corporal, evidenciadas por reducdes na espessura do tecido adiposo, circunferéncia corporal
e avaliagdes fotograficas.

Entretanto, embora a apoptose adipocitaria seja frequentemente descrita como um dos principais
mecanismos bioldgicos associados a esses tratamentos, a confirmagdo direta desse processo foi
observada em um numero limitado de estudos, principalmente por meio de andlises histologicas,
imunohistoquimicas ¢ da avaliagdo de marcadores moleculares relacionados a apoptose. Na maioria
dos estudos, os beneficios clinicos foram demonstrados sem a correspondente comprovagao
mecanistica, evidenciando uma lacuna importante entre os desfechos clinicos observados e os
mecanismos bioldgicos propostos.

Dessa forma, os resultados sugerem que as tecnologias ndo invasivas e minimamente invasivas
representam alternativas promissoras para o manejo da lipodistrofia localizada, porém as evidéncias
atuais ainda sdo insuficientes para estabelecer de forma consistente a apoptose adipocitaria como o
principal mecanismo responsavel pela reducdo do tecido adiposo. Estudos futuros com delineamentos
metodologicos mais robustos, protocolos padronizados, acompanhamento em longo prazo e
utilizacdo sistematica de marcadores biologicos sdo necessarios para esclarecer os mecanismos

envolvidos e fortalecer a base cientifica para a tomada de decisdo clinica baseada em evidéncias.
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Conclusoes finais

« As intervengdes ndo invasivas € minimamente invasivas analisadas nesta revisao de escopo
demonstraram resultados clinicos favoraveis para a redugdo da gordura localizada e melhora

do contorno corporal em adultos.
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A criolip6lise foi a modalidade mais investigada entre os estudos incluidos, apresentando
evidéncias clinicas consistentes de reducao da espessura do tecido adiposo, melhora estética
e elevada satisfagcdo dos pacientes.

As intervengdes baseadas em radiofrequéncia e ultrassom também apresentaram resultados
positivos em alguns estudos, especialmente quanto a redug¢do de medidas corporais, espessura
de gordura e melhora do contorno corporal. No entanto, os mecanismos biologicos associados
a essas modalidades ainda ndo estdo completamente esclarecidos.

As tecnologias eletromagnéticas, quando utilizadas de forma isolada, parecem estar mais
relacionadas a melhora do tonus muscular e do contorno corporal do que a indugao direta de
apoptose adipocitaria.

Protocolos combinados, especialmente aqueles que associam radiofrequéncia a tecnologias
eletromagnéticas, mostraram resultados promissores, sugerindo possivel efeito complementar
entre diferentes mecanismos terapéuticos.

O agente injetavel CBL-514 apresentou evidéncias bioldgicas mais diretamente relacionadas
a apoptose adipocitaria, incluindo alteragdes moleculares envolvendo a razdo Bax/Bcl-2 e
ativagdo de caspases. Contudo, o nimero de estudos disponiveis ainda ¢ limitado.

Embora alguns estudos tenham relatado achados compativeis com apoptose adipocitaria,
como alteragdes histoldgicas, imuno-histoquimicas e moleculares, a confirmagao direta desse
mecanismo ndo foi consistente entre todas as modalidades terapéuticas.

A melhora clinica observada apods as intervengdes ndo deve ser interpretada, isoladamente,
como confirmagao de apoptose adipocitaria, uma vez que outros mecanismos, como lipolise,
ruptura adipocitaria, inflamag¢do local e remodelamento tecidual, também podem estar
envolvidos.

A literatura analisada apresentou importante heterogeneidade metodologica, especialmente
em relagdo aos protocolos de aplicagdo, parametros utilizados, areas anatomicas tratadas,
métodos de avaliacdo e tempo de acompanhamento.

Os achados desta revisao reforcam a necessidade de estudos futuros com delineamentos
metodologicos mais robustos, amostras maiores, protocolos padronizados e avaliagdo de
marcadores biologicos especificos para melhor esclarecer os mecanismos envolvidos na

reducdo da lipodistrofia localizada.
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Conclui-se que as tecnologias ndo invasivas € minimamente invasivas representam
alternativas promissoras para o tratamento da gordura localizada; entretanto, as evidéncias
biologicas que sustentam a apoptose adipocitaria como principal mecanismo de agdo ainda

sdo limitadas e heterogéneas.
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