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Resumo

A toxina botulinica é responsavel pela causa de uma doenca grave chamada
botulismo, é produzida pela Clostridium botulinum que € uma bactéria, trata-se de um
composto neurotdéxico que causa paralisia em diversos musculos de todo rosto,
membros e musculos da parte respiratéria, podendo levar a morte. Nos

dias atuais, a TBA (toxina botulinica tipo A) é indicada tanto para procedimentos
terapéuticos quanto estéticos. Sendo assim este trabalho tem énfase na pesquisa
bibliografica objetivando apresentar os beneficios e possiveis riscos da TB dentro do
tratamento estético, abordando principalmente temas como os métodos e riscos na
utilizagdo da neurotoxina no desenvolvimento do sorriso gengival, auxilio na
cicatrizacdo e na manutenc¢ao da hiperidrose, na tentativa de compreender como a
utilizacdo de uma toxina como a TBA é ou ndo seguro em procedimentos estéticos. A
utilizacdo do TBA é um processo cosmético nao cirdrgico, quase nao invasivo,
potente, dose-dependente e eficaz, seus beneficios sdo indicados para facilitar o
rejuvenescimento facial, melhorar o sorriso gengival, controlar a hiperidrose e reduzir
queloides e cicatrizes hipertréficas, tendo alto taxa de satisfacéo e eficacia, o resultado
pode permanecer por até 6 meses. O procedimento de injecdo intradérmica ou
subcutanea, chamada de microbotox ou micro dose, utilizando uma quantidade de
TBA menor do que a forma tradicional para o método intramuscular,tem mostrado um
aspecto bem mais natural no tratamento de rugas periorbitarias no rosto e pescogo. A
utilizacéo segura do TBA requer uma compreensao completa da anatomia do corpo,
a experiéncia pratica do médico, bem como entendimento e pratica do método de
injecdo, local de aplicacdo e dose, quantidade adequada para a area tratada. Em
relacdo aos provaveis efeitos colaterais que podem ocorrer no tratamento com TBA,
destacam-se edema, eritema, pterigio, peso palpebral, cefaleia, reacdes locais e
infecgéao.
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ABSTRACT

Botulinum toxin is responsible for the cause of a serious disease called botulism, it is
produced by Clostridium botulinumwhich is a bacterium, itis a neurotoxic compound
that causes paralysis in several muscles of the entire face, limbs and respiratory
muscles, which can leadto death. Nowadays, TBA (botulinumtoxin type A) is indicated
for both therapeutic and aesthetic procedures. Therefore, this work has an emphasis
on bibliographical research aiming to present the benefits and possible risks of TB
within aesthetic treatment, mainly addressing topics such as methods andrisks in the
use of neurotoxin in the development of a gummy smile, aid in the healing and
maintenance of hyperhidrosis, in an attemptto understand how the use of a toxin such
as TBA is or is not safe in aesthetic procedures. The use of TBA is a non-surgical,
almost non-invasive, powerful, dose-dependent and effective cosmetic process. Its
benefitsare indicatedto facilitate facial rejuvenation,improve the gummy smile, control
hyperhidrosis and reduce keloids and hypertrophic scars, having high satisfaction and
effectiveness rate, the result can remain for up to 6 months. The intradermal or
subcutaneous injection procedure, called microbotox or microdose, using a smaller
amount of TBA than the traditional way for the intramuscular method, has shown a
much more natural appearance in the treatment of periorbital wrinkles on the face and
neck. Safe use of TBA requires a complete understanding of the body's anatomy, the
physician's practical experience, as well as understanding and practice of the injection
method, application site and dose, appropriate amountfor the treated area. Regarding
the probable side effects that may occur in treatment with TBA, edema, erythema,
pterygium, eyelid heaviness, headache, local reactions and infection stand out.

Key words: Facial rejuvenation. Botulinum toxin. Microbotox. Aesthetics.

Introducéao

Conforme disposto por Pandolfo (2012) desde os primérdios da humanidade, o
ser humano enaltece a beleza e procura sempre novos meios de destacar tracos
estéticos, além de buscar tratamentos e procedimentos que ajudem a alcancar essa
tdo almejada beleza, um exemplo claro na antiguidade, seria a antiga rainha do Egito,
gue quando mencionada é lembrada por suas joias e maquiagem.

Sendo assim, em prol do aperfeicoamento da estética e da cosmética, na
contemporaneidade, surgiu a necessidade de novos meios para realizagcdo de
procedimentos que envolvema estética mais duradouros cuidando da satde, do bem-
estar e da beleza da pessoa, levando o melhor da salude atrelado ao seu vasto

conhecimento para recuperacao dos tecidos e de todo organismo (Ferreira, 2019).



Em 1897, na Bélgica, um pesquisador chamado Emile Van Ermangemisolou o
microrganismo Clostridium botulinum, e detectou sua toxina, a bactéria € encontrada
em alimentos geralmente crus, malconservados ou estragados. A TB € uma
substancia neurotéxica de importancia atual pela sua efichcia em aplicacbes
terapéuticas ndo cirurgicas, corretivas, estéticas, com rara resposta imunoldgica,
relagcdo com rugas periorbitarias, faciais assimetrias ou formagéo de sobrancelhase
linhas de expressédo na testa (Silva, 2016).

Durante a Segunda Guerra Mundial, o Dr. Edward J. Schantz e sua equipe
foram contratados pelos militares dos EUA para estudar a neurotoxina botulinica A
para potenciais aplica¢des militares. Em 1946, Schantz e seus colegas conseguiram
purificar a neurotoxina botulinica tipo A na forma cristalina (Ferreira, 2019).

Pouco depois dessa descoberta, em 1953, o fisiologista Vernon Brooks
descobriu como a injecao de quantidades extremamente pequenas da toxina em um
musculo hiperativo causava um efeito relaxante temporario. Isso abriu a porta para o
potencial médico da neurotoxina (Silva, 2016).

O Projeto de Lei 2717/19 define a salude estética como area de atuacao de
biélogos, biomédicos, enfermeiros, farmacéuticos, fonoaudiélogos e fisioterapeutas
(Pandolfo, 2012).

O TBA atua na paralisia muscular, € muito utilizado no enfrentamento de
marcacdes existentes na pele, a0 mesmo tempo em que previne o surgimento de
novas marcas naface, colaborando para a manutencéo facial. O TBA também tem a
abrangéncia para corrigir sorrisos gengivais, possibilita a prevencéao e tratamento de
queloides e cicatrizes hipertroficas, tratar hiperidrose, promover rejuvenescimento e
usar microbotox. Nos dias atuais, a utilizacdo de TB tem sido conjugada a
preenchimentos dérmicos, mostrando potencial para melhores resultados cosméticos,
novos usos e melhor resultado para o paciente (Ferreira, 2019).

Essas respostas sdo produzidas, de forma geral, por musculos faciais
repetitivos e pelo envelhecimento da pele humana, isto €, gracas a um mecanismo
eficiente e pouco invasivo, trazendo beneficios reais, também no quadro de
expectativas reais (Monteiro, 2009).

O método de administracdo da TB requer condi¢cdes anatdmicas, musculares,
nervosas e da pele subcutanea, além de ser necessario dominar o processo, bem

como a harmonia estético-facial, sendo de fundamental a qualificagéo do profissional
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para evitar complicacdes graves distorcdes estéticas ao aplicar o método de
administracdo da neurotoxina botulinica (Nascimento, 2016).
Diante dessa realidade, decidimos investigar a seguinte pesquisa: Quais 0s

principais beneficiosdatoxina botulinica dentro da area estética, e seu procedimento?

Metodologia Cientifica

Para o desenvolvimento do estudo, adotou-se levantamento bibliografico que
segundo Gil (1999) a revisao bibliografica, € uma anélise meticulosa e ampla das
publicacBes correntes em uma determinada area do conhecimento, com foco em uma
tematica a ser abordada, desta forma, estes serdo os instrumentos utilizados para a
coleta de dados durante essa pesquisa (Gil, 1999).

A coleta de dados serd através de pesquisa em sites institucionais de
sociedades cientificas, organizacfes de saude, tais como SciELO Brasil, Google
Académico, bem como em revistas cientificas e livros técnico-cientificos (Gil, 1999).

A busca utilizou descritores como toxina botulinica, estética, microbotox,
rejuvenescimento facial (Allergan, 2019).

Gracas a literatura revisada, foi possivel definiruma narrativa para entender as

indicagbes, contraindicacdes, usos da TB em tratamentos de estética (Lima, 2009).

Fundamentacdo tedrica

Envelhecimento Cutaneo

A pele é o maior 6rgéo do corpo humano responsavel pela protecéo, regulacéo
da pele e da sensibilidade corporal. E dividido em trés camadas: a epiderme, derme e
a hipoderme, sendo que cada uma delas apresenta outras subcamadas ou estratos
(Nascimento, 2016).

Dentro da derme, as fibras conjuntivas ficam cada vez mais dispersa e
as fibras elasticas perdem a elasticidade devido a reducdo de fibroblastos, na
hipoderme, a gordura diminui, semelhantemente ao trofismo dos tdnus muscular e,

numa fase posterior, 0 musculo esquelético comeca a ser perdido e a gordura é



trocada, por exemplo, na regido submentonianada hipoderme, flacidez dos tecidos
causa flacidez facial (Lima, 2009).

O envelhecimento cutaneo € uma fase que néo afeta apenas a aparéncia da
pele, mas também suafuncéo, devido a alterac6es no material genético e reducéo da
proliferacdo celular, resultando em perda de elasticidade e reducdo da replicacéo
tecidual e metabolismo. Pesquisadores informam sobre um desequilibrio no
mecanismo que previne a oxidacdo do organismo como a principal causa do
envelhecimento cutaneo (Cymbalista, 2011).

Alguns fatores que também sdo conhecidos sdo: habitos alimentares, idade,
sedentarismo, estresse, tabagismo, alcoolismo, sol excessivo sem a utilizacdo do
protetor solar e poluicdo. Embora a contracdo muscular seja responséavel pelas
expressodes faciais, ela também é uma das principais causas das rugas, conhecidas
como “pé de galinha”, que podem ser categorizadas de duas formas: estaticas ou
din&micas (Ferreira, 2019).

Asrugas podem ser definidas comorugas estaticas e dinamicas, segundoLima
(2009), cada uma delas tem seus detalhes, as estaticas sdo aquelas que ja existem
guando vocé descansa. Vocé fala sério, ndo faz nenhuma expressao e € possivel ver
as marcas, mesmo sem ninguémfazera menor expressao. Sao rugas mais profundas
e paradiminuirseu aparecimento € necessario usar produtos adequados (Lima, 2009)

Ja sobre as rugas dinamicas, elas sdo semelhantes as linhas de expressao, na
medida em que s6 aparecem com determinados movimentos, e ndo ha existéncia
delas quando o rosto da pessoa estd em repouso, mas quando ha um movimento
acentuado da face ou mais, entédo tornam-se visiveis (Santos, 2015).

O tratamento recomendado para rugas dinamicas é a hidratacdo e
manutencdo, além de treinar os musculos faciais para ndo se movimentarem com
tanta frequéncia e com menos intensidade (Ferreira, 2019).

Outro fator muito importante € o usocorreto de protetor solar, chapéuse 6culos
escuros. Como resultado, estas rugas podem ndo aparecer, e guanto mais cedo forem
prevenidas e tratadas, melhor (Small, 2014, P. 29).

Rugas estaticas aparecem em toda pela, em contra¢cdo muscular, por outro lado
dobras dinamicas néo aparecem no caso de contracdo muscular, flacidez tegumentar

€ aguela que acompanha o envelhecimento, ocorre devido a constante perda de



elasticidade e tbnus. A flacidez ndo se deve apenas ao envelhecimento, mas

acompanha a perda de peso, longa exposicéo ao sol e alimentacéo (Gemperli, 2010).

Conceituando a Toxina Botulinica

“A toxina botulinica (TB) é umatoxina neural produzidapor Clostridiume causa
doenca grave chamada paralisia total dos musculos faciais, membros, musculos
respiratorios, pode causar” (Ferreira, 2019).

A TB é formada por uma cadeia pesada, principal responsavel por sua
internalizacdo na terminacdo nervosa, e por uma cadeia que possui atividade
catalitica. Assimquea TB é injetada em um tecido, suacadeia se ligaas glicoproteinas
das vesiculas e, por meio da ligacéo, ocorrera endocitose da neurotoxina ao terminal
motor (Small, 2014, P. 29).

Esta especificidade do sitio de ligacdo garante a seletividade da TB para
sinapses colinérgicas. Uma vez internalizado, o pH acido da vesicula favorece a
liberagdo da cadeia leve no local onde ira interferir no processo de exocitose da
acetilcolina (Santos, 2015).

Diversas proteinas participam de todo este processo de fusdo da membrana
sinapticacom a membrana pré-sinapticaem resposta ao influxode calcio, o quelevara
a exocitose. As proteinas presentes na membrana das vesiculas sinapticas, bem
como as proteinas presentes na membrana dos terminais estdo envolvidas neste
processo. A interacdo dessas proteinas para levar a fusédo € chamada de complexo
SNARE (Santos, 2015).

O efeito pode variar de 6 semanas a 6 meses, porque depende de fatores
externos como sexo, idade, patogénese associada e geracao de anticorpos, com 0
avanco do tempo, comeca a construcao de novas conexdes de acetilcolina, quanto
mais ligacBes sinapticas dos terminais axbnicos se formam, mais a transmisséo
neuromuscular é restaurada, causando a contracdo muscular progressiva gerando
assim efeitos adversos (Silva, 2016).

Procedimentos Estéticos realizado com TBA



Santos (2015) afirma que a TB tipo A possui utilidade no combate de rugas
dindmicas ou funcionais resultantes de expressdes faciais repetitivas e padrbes
musculares, que contribui para o rejuvenescimento facial, atuando de forma invasiva,
porém nao cirargica.

As pesquisas sobre a utilizacdo desta neurotoxina para estética comecaram
com as observacdes dos autores, publicando em 1992 um artigo sobre o combate a
linhas de expressédo, em consonanciacomeste que haviasidoapontado Costa (Costa,
2016).

Asrugas faciais sdo definidas como marcas que resultam do uso de expressdes
faciais para expressar sentimentos e que marcam o rosto de forma gradual e
permanente (Gemperli, 2010).

A neurotoxina botulinica possui alta poténcia e duracdo do tratamento, que é
realizado principalmente na parte superior da face. Os tratamentos sdo utilizados em
rugas dinamicas, que sao decorrentes do envelhecimentotegumentare de contragdes
musculares, portanto, quando a toxina € injetada, o sistema nervoso é afetado, sem
ultrapassar a barreira hematoencefalica (Ferreira, 2019).

Mesmo que existam riscos potenciaisligados ao uso da neurotoxina Botulinica,
eles s6 aparecem de forma temporaria, quando nos casos em questao sdo seguidas
as recomendacg0Oes e indicacdes adequadas, para que as doses e cuidados sao

seguidos com responsabilidade (Tamura, 2011).

Figura 1 - Principais utilidades da Toxina Botulinica
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(fonte: https://www.researchgate.net/figure/Figura-1-Principais-aplicacoes-da-Toxina-Botulinica-tipo-A-
TIBA-em-procedimentos_figl 347927310 acesso em: 23/09/2023 as 20h)
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O sorriso gengival e a utilizagcdo da neurotoxina botulinica tipo A para melhoria

do tratamento

Sorrir € uma das expressdes faciais mais importantes e esta ligado a
autoconfianga dos pacientes. Embora ndo exista um padrdo absoluto de beleza, a
exposicao excessiva da gengiva pode prejudicar a aparéncia segundo os padrdes de
simetria facial. Assim sendo se faz necessaria a consideracdo a compreensao de
beleza de cada individuo, que é afetada por fatores psicossociaise econémicos, e que
possuio dever de ser respeitada e analisada,tanto as opinides quanto as expectativas
de cada paciente (Silva, 2016).

Gengivas e labios desdentados sao os principais que afetam o sorriso. Os
incisivos superiores desempenham um papel importante na estética, por isso 0 seu
alinhamento, a sua posicéo e o seu tamanho, a suarelagdo com a gengiva e a sua
proporgédo tendem a impactar diretamente na harmonia do sorriso. (Tamura, 2011).

Véarios sdo as etapas que auxiliam no sorriso gengival, incluindo
hipermotricidade do labio superior devido aos musculos envolvidos, alteracdes
anatdbmicas como comprimento do labio, ossos, estruturas periodontais e dentarias,
entre outros (Silva, 2016).

O sorriso € uma queixa muito comum entre os pacientes de consultoério,
desperta o interesse dos cirurgides-dentistas em encontrare aprimorar procedimentos
temporarios ou permanentes para oferecer a melhor alternativa ao paciente que
enfrenta o tipo de etiologia de expressao gengival excessiva (Pinto, 2017).

Na literatura, o uso do tipo A da neurotoxina, como técnica autbnoma € mais
frequentemente descrito como estando associado a etiologia da hiperatividade dos
musculos relacionados ao sorriso gengival e a sua utilizagdo como adjuvante.
Excelentesresultados foram alcan¢cados com gengivoplastia,gengivectomiae cirurgia
ressectiva (Silva, 2016).

Vérios procedimentos estdo listados no documento como alternativas ao ajuste
do sorriso gengival, incluindo tratamentos cirdrgicos como gengivoplastia, cirurgia
ortognatica e enxerto 6sseo. Contudo, esses procedimentos cirlrgicos sao
considerados invasivos, caros, demorados e também podem ter efeitos indesejados.

como cicatrizes. Para tanto, o uso desta neurotoxina foi considerado por todos os
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autores como 0 mais seguro, menos invasivo e com resultados satisfatérios (Pinto,
2017).

Para corrigir um sorriso gengival a partir da TBA, € necessario examinar as
propriedades do sorriso gengival e os principais envolvidos para uma aplicacéo
precisa no musculo ou muasculos mais apropriados. A classificacdo do
acompanhamento farmacéutico com a TBA no que tange o sorriso gengival inclui
tratamentos corretivos, quando a causa do sorriso gengival esta exclusivamente
ligada a atividade muscular; tratamentos adjuvantes, quando ha combinacdo de
diferentes causas, tratamentos complementares, como tratamento ortoddntico ou; ou

paliativo, quando apenas a intervencao cirargica pode resolver (Tamura, 2011).

A cicatrizagdo cutanea mediante a Toxina TBA

Para alavancar o bom desenvolvimento de cicatrizes se 0 uso a neurotoxina
botulinica, gracas ao seu efeito imobilizador (Silva, 2016).

Campos (2007) apresentou dados em seu estudo onde a disseminacao de
fibroblastos foi significativamente reduzida apdés a experimentacdo neurotoxina
botulinica do tipo A, fato devido a sua acéo inibitdria sobre a proliferacédo de colageno
de | pelos fibroblastos, o componente principal do extracelular (Campos, 2007).

Outra acéo apresentada neste mesmo estudo foi a supressao da diferenciacao
de fibroblastos em mio fibroblastos, responséveis por processos de aceleracdo da
contracao de feridas, por meio da inibi¢cdo do fator de crescimento TGF-B1. Os mios
fibroblastos expressam alfa actina do mdusculo liso, apresentando a cicatriz
hipertrofica. A expressdo de TGF-B1 aumenta durante o surgimento da cicatriz.
(Ribeiro, 2014).

Queloides e Cicatrizes hipertréficas e o uso da TBA
Cicatrizes queloides e hipertréficas ddo aos pacientes uma aparéncia
desagradavel nas areas afetadas do corpo. Neste processo, ha falta de sintese e

degradacao de coladgeno, queloides e cicatrizes hipertréficas ndo foram controladas,

porém, fatores como origem étnica, fatores neuronais, epitelizacdo retardada,
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inflamacdo prolongada, ocitocinas envolvidas, associadas a formacdo desses
musculos e infec¢des e tensdes da pele (Campos, 2007).

Superficialmente, a distin¢cdo entre os dois ocorre a medida que os queloides
se expande além dos limites da ferida da incisdo, enquanto as marcas hipertréficas
estdo frequentemente, mas raramente, mais de 4 mm acima da pele e sdo vermelhos
ou rosas, duro, coceira e néo se espalha, além da borda comum da ferida (Martins,
2016).

Usando TBA para aperfeicoar a cicatriz, o entorno da ferida relaxa, reduzindo
assim o tecido muscular através da aplicacdo de 10 U de TBA 0,2 ml de solu¢do com

sal em ambas as cicatrizes 5 mm para cada 1 de cicatriz (Campos, 2007).

Tratamento da Hiperidrose e Uso TBA na contencao

A hiperidrose é uma condicéo que afeta até 3% da populacao adulta onde a
sudorese excessiva devido as glandulas sudoriparas hiperativas do paciente pode
estar relacionada a fatores ocupacionais, emocionais e até mesmo sociais (Dias,
2010).

Figura 2 - Exemplo de pessoa com Hiperidrose

(fonte:https://revistavisaohospitalar.com.br/iwpcontent/uploads/2020/11/hiperidrose.jp
g acesso em: 24/09/2023 as 09h).

A hiperidrose pode se espalharpara areas especificas do corpo humanoou ser
localizada em diversas partes do corpo como: no couro, axilas e palmas das méos,
virilha e planta dos pés, mais comumente nas axilas. Foi classificadaem primaria e
secundaria, existem 2 op¢bGes de combate que levam em consideracdo o grau de

hiperidrose, podendo ser utilizados medicamentos para tratamento néo invasivo,
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como o uso de antitranspirantes ou tratamento cirlrgico de forma invasiva, através do
uso de antitranspirantes, por meio da simpatectomia. (Draelos, 2012).

A neurotoxina TBA tem sido usado como combatente, além de se mostrar
bastante eficazem devido ao seu agente neuroparalitico, causando paralisiamuscular
na transmissao colinérgica das terminacdes nervosas pré-sinapticas, que inibem a
acetilcolina no pré-sinaptico fenda (Pinto, 2017).

Figura 3 - Exemplo de Aplicacdo da TBA em paciente com Hiperidrose

Fonte: https://www.julianatoma.com.br/wp -content/uploads/2022/01/Imagem-28.jpg acesso
em:24/09/2023 as 10h

O TBA se reuni nas terminacdes nervosas dessas fibras, € internalizado por

endocitose e entéo liberado no citoplasma axial (Monteiro, 2009).

Microbotox

O processo de microbotox foi aperfeicoado em 2000, a principio o método foi
denominada mesobotox por causa de sua similaridade com a mesoterapia, entre
tanto, com o decorrer do tempo, sugeriu-se que o termo era inapropriado por néo
transmitir a largura ou profundidade da injecdo realizada no procedimento (Pinto,
2017).

Figura 4 - Exemplo de Microbotox
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Fonte:https://hamonir.com.br/wp-content/webp-express/webpimages/uploads/2021/02/skinbooster-2-
1300x731.jpg.webp .Acesso em: 24/09/2023 as 12h).

Um dos processos mais realizados de aplicacao estética do TBA é o método
de injecdo intradérmica, que possui resultado em beneficios, tais como melhora na
camada da epiderme da pele e rejuvenescimento facial (Santos, 2015).

O microbotox tem sido amplamente aplicado nas rugas periorbitarias que ficam
no terco inferiordo musculo esfincter. Entretanto, a administracédo pode ser realizada
no rosto e pescoco. As aplicagcdes séo realizadas com muitas bolhas pequenas de
TBA em diversos musculosfaciais ou na pele a uma distanciade 0,8a 1,0cm (Tamura,
2011).

O método de micro dosagem é frequentemente usadanaregido da fronte e sob
as palpebras, pois néo se destina a causar paralisia muscular, mas sim suavizar finas
de linhas expresséo e rugas, além de reduzir os efeitos da contracdo muscular. As
micro doses deixam fibras musculares mais fracas na superficie da regido inferior da
pele, impedindo que a neurotoxina se encontre com 0s musculos mais profundos.
Como resultado, 0 microbotox proporciona uma aparéncia natural (Cymbalista, 2011).

A TBA precisa ser diluido para uso como um micro dose para se evitar efeitos
adversos, como formacdo de bolsa ou outro envolvimento muscular indesejado.

Normalmente, em diversos casos, o microbotox & combinado com a técnica

tradicional, a fim de obter resultados mais préximos e harmoniosos (Ferreira, 2009).

Aplicacdo do TBA

Injetado por via intramuscular, 0 TBA liga-se aos terminais encontrados nos
nervos motores, bloqueandoaliberacdo noterminal pré-sinptico pela desativacao de

proteinas de fusao, evitando que a acetilcolina seja liberada na fenda sinaptica, néo
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permitindo assim a despolarizacéo do terminal pés-sinaptico, contracdo muscular por
desenervacdo quimica temporaria e inibicdo em um modo dependente da dose
(Ribeiro, 2014).

Apoés 6 horas de aplicagdo, o musculo comeca a sofrer paralisia, mas seus
efeitos clinicos sdo observados em 72 horas. Cada preparacdo tem um peso
molecular diferente, interferindo assim na intensidade da toxicidade e também nasua
difuséo pelo 6rgao aplicado (Alshadwi Et Al, 2014).

Como a TBA é considerada uma substancia estranha ao organismo, pode
haver o desenvolvimento de uma resposta particular quando ha aplicacéo repetida
contra a neurotoxina, o que fara com que o tratamento secundario falhe (Cymbalista,
2011).

Quando os resultados esperados ndo sédo obtidos, a falha da acéo toxica pode
ser transitéria porque a aplicacéo do tratamento néo é eficaz, ou permanente, entdo
mesmo a primeira aplicacdo e as subsequentes ndo causar o efeito clinico desejado.
(Lima, 2009).

Para evitar o processo de imunorresisténcia, recomenda-se usara menor dose
efetiva, estendendo ao maximo o intervalo de tempo entre as aplicagfes (Benecke,
2012).

A ndo resposta primaria ocorre quando vocé perde uma clinica na primeira
solicitagdo, portanto, é necessario observar o intervalo de aplicacdo, o0 uso
desconsiderado da toxina pode causar graves efeitos como paralisia do musculo de
forma permanente podendo ser ate mesmos da regido inteira da regido onde ocorre a
aplicagéo. Estudos relatam que isso é devido a pacientes com sensibilidade reduzida
ao AT. Deve-se notar que dosagens, preparagcdo e armazenamento inadequados e
administracdo incorreta de medicamentos também podem interferir na resposta
primaria e secundaria. A ndo resposta secundaria refere-se quando, ja em tratamento
e as doses anteriores onde uma nova dose € aplicada deixando de visar o beneficio
clinico, o fato de o paciente poder produzir toxina antibotulinica, portanto levando a

falha do tratamento (Benecke, 2012).

Método de operacdo da Neurotoxina botulinica
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A neurotoxina botulinica restringe significativamente a agregacdo de
acetilcolina dos pré-sinapticos no nivel da juncdo neuromuscular, em trés etapas
(Silberstein, 2004).

A primeira etapa desse processo € a ligacdo da cadeia pesada da toxina aos
receptores pré-sinapticos nos terminais axénicos (Tamura,2007).

A segunda etapa envolve a internaliza¢do de toxinas em células nervosas via
endocitose mediada por receptor (Silberstein, P. 19-26, 2004).

Ja naterceira etapa, quando injetada no musculo, atoxina se liga a terminacéo
nervosa colinérgica e é internalizada pelo receptor de endocitose presente em uma
porcdo ndo mielinizada da jungdo neuromuscular. Em seguida, a toxina quebra as
ligagbes peptidicas de uma proteina SNARE, que é responsavel pela fusdo das
vesiculas com a membrana do terminal nervoso (Gooriah, 2015).

As moléculas SNARE estdo no centro do mecanismo que funde as vesiculas
singpticas com a membrana plasmatica, causando a propagacdo de um

neurotransmissor, acetilcolina, no sistema de nervos pré-sinapticos (Brashear, 2001).

Figura 5 - Liberacdo normal da acetilcolina

A: Liberacao normal do neurotransmissor

. md formagio de complens

Veslculasindprica de proteings SNARE

Mo @ - Fusdo da vesicula com a
= g ﬁ ) membrana do terminal
Synaptotiravin - 24 () @
2 oy : .
SNARE | SNAR:2S 3 GO @ sussodo o
e
[ Symtaxin, ‘ ey Sinkgtits t r
Termin! senoss . - X 3 w - Q@
$1nat g | . Tt ‘ ' - = .‘ h

BOW Q@
Qo Q.
"

Fonte:https://faculdadefacsete.edu.br/monografiaffiles/original/1fa9dc9cf2f24ddcbbab5
a41b50fal88d.pdf acesso em: 22/09/2023 as 21h.

O efeito da droga comeca apds um a dois dias, estabilizando-se por volta do
14° dia (Bell, 2000).

Dependendo da area aplicada, o blogueio da placa dura de trés a doze meses,
um tempo de recuperacdo de sua funcdo pela formacdo de novas terminacoes
(Brashear, 2001).
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Figura 6 - Bloqueio da acetilcolina apés aplicacdo da neurotoxina botulinica

B- Exposi¢do a Toxina Botulinica
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Fonte:https://faculdadefacsete.edu.br/monografia/files/original/1fa9dc9cf2f 24ddcbba5a41b50fal188d.p
df .Acesso em: 22/09/2023 as 22h.

Contraindicacdes e complicacdes

Mesmo que ndo sejam conhecidas a posologias reais, a dose toxica de TBA
para uma pessoa que pesa 70 kg é estimada entre 2.500 e 3.000 unidades,
aproximadamente 40 U\Kg, 10-9 g\kg do peso corporal (Brashear, 2001).

Segundo BELL (2000) e CALLAWAY (2001), equivalente a 1-2 mg da toxina
segundo estudo de BEHARI (2000) A neurotoxina botulinica € quatro vezes mais
potente que o tétano, um bilhdo de vezes que o curare e 100 bilhdes de vezes mais
potente que o cianureto (Bell, 2000).

O TBA E contraindicado durante a gravidez e lactac&o, pois n&o foram testados
efeitos teratogénicos e ainda ndo se sabe se a droga é excretada no leite materno
(Brashear, 2001).

Certas doencas neuromusculares envolvendo a placa motora contraindicam a
TB como a sindrome miasténica ou sindrome de Eaton, miastenia gravis e paralisia
de Bell, que € uma condi¢do que causa disfun¢des na transmissédo de impulsos
nervosos, resultando em liberacdo anormal de acetilcolina em fissura (Kede;
Sabatovich, 2009).

A administracao de TB deve ser evitada em clientes sabidamente suscetiveis a
TB ou a albuminahumana. Certos medicamentos, como antibiéticos aminoglicosideos
e outros que interferem na transmissao neuromuscular, podem interromper ou reduzir
a acdo da TBA. Além disso, o uso do produto deve ser evitado na presenca de febre
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ou qualquer outro sintoma ou sinal de doenca nao esclarecida e controlada (Lima,
2009).

As complicacbes geralmente sdo leves, transitorias e tecnicamente
dependentes, mas causam algum desconforto e insatisfacdo tanto para o médico

guanto para o paciente, gerando preocupacao para ambas as partes (Allergan, 2019).

TBA e sua utilizacdo no Brasil

Atualmente, o mercado de toxinas utilizadas para aplicacdes cosméticas no
enfrentamento de marcas de expresséo, possui diversas marcas e modelos. O maior
desafio é o resultado que cada um alcanca no paciente, pois a habilidade do
especialista € importante para um bom resultado final e a técnica utilizada faz a
diferenca, por isso devem ter qualificacdo adequada da autoridade competente para
realizar seu trabalho (Lima, 2009).

Existem trés medicamentos de referéncia no mercado brasileiro cuja eficaciae
seguranca foram comprovadas cientificamente e licenciadas pela ANVISA: Botox,
Dysport e Xeomin. Os outros quatro medicamentos biossimilares, ou seja, produtos
biolégicos idénticos aos medicamentos inovadores, sdo: Prosigne, Botulift, Botulim e
Nabota. A marca Botox foi pioneirano mundo e sua marca virou sinénimo de toxina
botulinica, principalmente para pessoas comuns (Ribeiro, 2014).

As instrucdes do Botox destacam sua indicacdo na suavizagéo de cicatrizes e
marcas de expressao faciais hipercinéticas, mas também para doencas e distarbios
neuromusculares, como: estrabismo, blefaroespasmo, distonia cervical, espasmo
hemifacial, espasticidade muscular, hiperidrose focal, palmar e axilar, incontinéncia
urinaria, hiperatividade, bexiga, enxaquecas cronicas e refratarias. Existem
contraindicacdesparao usodo TBA, incluindo: histéricode hipersensibilidade aalgum
dos ingredientes, infeccdo na regido do tratamento, disfuncdo vesical, se houver
infeccdo urinariaou retencaourinariaaguda, e criancasmenoresde 2 anos. Gestantes
s6 devem usar o medicamento se 0s riscos superarem os beneficios e somente com
aprovacao médica. Nao é recomendado durante a amamentacéo (Allergan, 2019).

E importante verificar se a pessoa esta tomando antibioticos aminoglicosideos

ou blogueadores neuromusculares, pois podem ocorrer interagcdes medicamentosas
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clinicas significativas que aumentam o efeito da toxina e colocam em risco a saude da

pessoa (Lima, 2009).

Ressultados e discusséao

Pacientes com rugas dinamicas apresentaram melhora mais drastica apos
aplicagcdo da neurotoxina botulinica e sdo considerados pacientes ideais para este
tratamento. Pacientescom rugas estaticas também podem se beneficiardas injecoes,
mas requerem duas ou trés aplicagdes consecutivas para resultados significativos,
além de uma combinac¢do com outros procedimentos estéticos (Silva, 2016).

Além das rugasdinamicas, o procedimento com neurotoxina botulinicatambém
€ indicado para diversos outros procedimentos estéticos, como modelar sobrancelhas
e pontado nariz, levantaros cantos da boca e corrigir assimetrias faciais (Lima, 2009).

Um estudo de 2009 mostrou resultados efetivos em 98% dos pacientestratados
com a neurotoxina botulinica. Os exames eletromiograficos mostram reducéao da
guantidade de unidades motoras funcionais apés duas semanas, quando a provavel
eficacia maxima é atingida. Apds 4 a 5 meses, 0 exame mostrou a restauracao desse
numero de unidades motoras funcionais (Ribeiro, 2014).

Mais de 20 anos de trabalho desde que a neurotoxina botulinica foi introduzida
na estética, tornando-a a principal escolha para tratar rugas no ter¢co superior da face.
Outros tratamentos cirdrgicos nesta area tornam-se altamente invasivos com
resultados menos eficazes (Gemperli, 2010).

Um estudo de 2009 com 100 pacientes acompanhados por 2 a 4 anos relatou
taxas de satisfacéo e resultados de aproximadamente 94%. Outro estudo realizadono
mesmo ano mostrou bons resultados em cerca de 88% dos pacientes que persistiram
por 3 a 6 meses (Monteiro, 2009).

As comparacfes entre a atenuacdo das rugas dinamicas e estaticas nas
regibes frontal e glabelar mostraram maior eficacia no tratamento das rugas
dinamicas, 70 a 80% da funcionalidade muscular 3 a 6 meses apds a administracéo
(Draelos, 2012).

Estudos especificos naregido glabelar mostram melhoranotavelem 92,6% dos
pacientes, consistente com outros relatos pré-existentes (Silva, 2016).

Os musculos orbiculares dos olhos tém uma particularidade e devem ser

tratados com um pouco mais de cuidado. Como o masculo orbicular € circular, possui
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a maior parte de suasinsercdes em partes moles e nédo apresenta relaxamento total,
possuindo apenas uma area bloqueada. Localiza-se logo abaixo da epiderme, com
pouco ou nenhum tecido subcutaneo. Nessa perspectiva, 0s autores comprovaram a
melhora das rugas periorbitarias ndo apenas com os pontos classicos de aplicagéo,
mas também associando pontos adicionais na palpebra inferior (Oliveira, 2019).

Por ser um local delicado que pode gerar efeitos indesejaveis, os autores
utilizaram a técnica de micro doses de toxina botulinica por via intradérmica,
demonstrando melhora em 86% dos casos em relacdo a aplicacdo apenas de pontos
classicos na pele orbicular lateral (Martins, 2016).

A neurotoxina botulinica também é eficaz no terco inferior da face, mas € uma
fase mais técnica e requer aplicacdo avancada. A relacdo entre os musculos dessa
regido € diferente dos musculos da parte superior da face, atuando como musculos
fixos e sinérgicos de forma complexa e complexa; bem como menores dosagens
aplicadas (Ferreira, 2009).

Estudos demonstram que o relaxamento do musculo orbicular da boca causa
elevacao do labio superior, produzindo um leve aumento do volume labial, bem como
uma diminuicao significativa do volume labial e reduc¢éo dos contornos no derredor da
boca. No entanto, essas posi¢cdes devem ser tratadas com cuidado, pois a aplicacéo
inadequada das laterais dos labios pode causar outros problemas em seu
funcionamento, como mastigacéo, degluticdo e pronuncia (Draelos, 2012).

A dose recomendada, dependendo da forca e massa muscular do paciente,
varia de 1 a 5Ul por ponto de aplicacdo. A dosagem néo é fixa e varia com a forca e
o relaxamento muscular, portanto cada paciente deve ser avaliado individualmente.
Em pacientes do sexo masculino, estudos indicam que a dosagem deve ser maior,
assim como maior namero de pontos de aplicacdo, pois possuem mais massa
muscular que pacientes do sexo feminino (Filho, 2019).

Apos ser aplicada a neurotoxina botulinica, alguns efeitos indesejaveis podem
ocorrer, tanto da acdo do produto quanto da injecdo. As complicacdes relacionadas
aos efeitos da neurotoxina botulinica s&o menos comuns do que as reacdes a propria
injecdo e sdo causadas principalmente pela desnervacdo temporaria dos musculos
adjacentes a area de tratamento. Existe uma antitoxina botulinica a ser aplicada para

corrigir erros o mais rapido possivel e no maximo em 21 horas. No entanto, apresenta
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efeitos colaterais sistémicos e imunizantes significativos cujos riscos devem ser
considerados antes de se optar por seu uso (Ferreira, 2009).

Dor, eritema e equimose: decorrem do préprio trauma da injecdo e dependem
de fatores individuais. Geralmente desaparece rapida e espontaneamente (Filho,
2019).

Formacdo de anticorpos: Isso é relatado principalmente em pacientes que
receberam altas doses de toxina botulinica por longos periodos. A dose minima
necessaria para a producdo de anticorpos ainda nao foi estabelecida, sendo
dependente da dose e da frequéncia de aplicacdo. Por esse motivo, 0s autores
sugerem evitar a aplicacdo de reforcos e retoques, que podem aumentar a
probabilidade de formacao de anticorpos. No entanto, pesquisas de revisdo mostram
que o desenvolvimento de anticorpos € relativamente raro nos produtos atuais,
principalmente quando usados em doses baixas para indicagdes cosméticas (Santos,
2015).

Consideracdes finais

A toxina botulinica utilizada a muitos anos mostrou-se benéfica como
tratamento estético pela sua eficacia e baixo custo comparado aos processos
invasivos. Os tratamentos a base de TB sao eficazes, seguros e apresentam grandes
resultados positivos. O tratamento para rejuvenescimento cutaneo facial estd bem
estabelecido no mundo todo, principalmente pararugas, alguns estudos identificam e
demonstram que o uso do TBA para fins cosméticos e terapéuticos, como hiperidrose,
melhora de condi¢des cutaneas e dermatoldgicas.

O uso de TBA em processos estéticos para face apresenta alta taxa de
recuperacao com inicio imediato de acdo e uma grande duracao de efeito. As micro
doses de TBA demonstraram ser mais eficazes no tratamento de linhas de expressao
na testa, proporcionando aos pacientes um resultado mais realistico.

Naturalmente, com a ampla utilizacdo do TBA para fins estéticos, também
aumentou a necessidade de estudos e conhecimentos dos profissionais de estética
biomédica sobre o assunto. Afinal, seus beneficios ndo podem de forma alguma
encobrir as complicagdes que podem surgir com Seu uso; porque estes, como visto
anteriormente, muitas vezes surgem de mal-entendidos quanto ao manejo e aplicagéo

da toxina.
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Assim sendo esta pesquisa bibliografica tem como objetivo contribuir para o
aprofundamento do conhecimento académico e farmacéutico acerca dos beneficios,
bem como da prépria aplicacdo da neurotoxina botulinica em pacientes que
necessitarem de sua utilizacdo, ndo s6 para estética, mas para seu bem-estar e

saude.
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