O Uso da Toxina Botulinica Tipo A na Estética Facial
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RESUMO: Introducdao: A toxina botulinica produzida pelo Clostridium botulinum possui sete
sorotipos sendo que a do tipo A é empregada na estética. A toxina botulinica possui alta
afinidade pelas sinapses colinérgicas, um mecanismo de ac¢do que inibi a liberacdo de
acetilcolina nas terminagbes nervosas sem, contudo, alterar a condugdo neural de sinais
elétricos e/ou a sintese e armazenamento de acetilcolina. Com essa a¢do desencadeia uma
paralisia muscular no local desejado. No Brasil sdo utilizadas as marcas Botox, Dysport,
Xeomin, Prosigne, Botulift, todas possuem suas particularidades, ndo sendo portanto
intercambiaveis. Material e Método: Realizou-se revisdo bibliografica de artigos cientificos,
priorizando publicacdes mais recentes que tratavam de uso clinico da toxina botulinica A.
Resultado e discussédo: A toxina botulinica tipo A é empregada para fins estéticos no
rejuvenescimento facial. Sua aplicagcao é de forma injetavel e os resultados ocorrem de 2 a 5
dias. As doses devem ser individualizadas respeitando cada pardmetro do individuo. A
resposta clinica e a duracéo do efeito dependem da idade, sexo, patologia associada ou ainda
a formagéo de anticorpos antitoxina botulinica, que tendem a reduzir a eficacia terapéutica.
Embora a toxina botulinica tipo A apresente alta margem de segurancga e eficiéncia, pode
apresentar complicacbes além de reac¢des alérgicas, entre outros insucessos terapéuticos.
Consideracfes finais: A toxina botulinica tipo A esta conquistando adeptos no que tange o
rejuvenescimento facial, principalmente por se enquadrar em uma técnica rapida, segura, com
baixos riscos de complicagBes e indolor em relagdo a cirurgias plasticas. Palavras-chave:
Toxina botulinica, rejuvenescimento e autoestima

ABSTRACT: Introduction: Botulinum toxin produced by Clostridium botulinum has seven
serotypes and type A is used in aesthetics. Botulinum toxin has high affinity for cholinergic
synapses, a mechanism of action that inhibits the release of acetylcholine in the nerve endings
without, however, altering the neural conduction of electrical signals and / or the synthesis and
storage of acetylcholine. With this action triggers a muscle paralysis at the desired location. In
Brazil the brands Botox, Dysport, Xeomin, Prosigne, Botulift are used, all have their
peculiarities, and are therefore not interchangeable. Material and Methods: A literature review
was carried out, prioritizing more recent publications dealing with the clinical use of botulinum

toxin A. Result and discussion Botulinum toxin type A is used for aesthetic purposes in facial
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rejuvenation. Its application is of injectable form and the results occur from 2 to 5 days. The
doses should be individualized respecting each parameter of the individual. The clinical
response and duration of the effect depend on age, sex, associated pathology or even the
formation of botulinum antitoxin antibodies, which tend to reduce therapeutic efficacy. Although
botulinum toxin type A presents a high margin of safety and efficiency, it can present
complications besides allergic reactions, among other therapeutic failures. Final
considerations: Botulinum toxin type A is gaining adherence to facial rejuvenation, mainly
because it is a fast, safe technique with low risk of complications and painless in relation to

plastic surgeries. Key words: Botulinum toxin, rejuvenation and self-esteem

Introducéao

A toxina botulinica produzida pelo Clostridium botulinum, uma bactéria
gram-positiva, possui acdo neurotoxica e sete sorotipos diferentes: A, B, C (Ca
e CB), D, E, F e G, que se diferem no peso molecular, biossintese e local de
acdo. Essas diferencas se aplicam na eficacia clinica e apenas o tipo A e B
estdo disponiveis para esse uso clinico, sendo que o tipo A é o sorotipo que
possui a melhor eficacia terapéutica®.

Estudos de Scott e outros colaboradores serviram de referéncia para
que, em dezembro de 1989, a FDA liberasse a toxina botulinica nos EUA como
um agente terapéutico para o tratamento do estrabismo, blefaroespasmo e
espasmo hemifacial. Desde entdo suas aplicacbes terapéuticas tém se
ampliado para outras areas, como a neurologia, a odontologia e a
dermatologia. @®). Na neurologia utiliza-se nas distonias cranianas, cervicais
do tronco e dos membros, espasmo hemifacial, tremores, dor e rigidez. Na
Odontologia a toxina é empregada na disfuncdo temporo mandibular, no
bruxismo, dor orofacial, sorriso gengival, no sorriso assimétrico, hipertrofia de
masseter, pds operatorio de implantes, e também na sialorréia.®

Ja na Dermatologia, a toxina botulinica tipo A foi tida como fins estéticos
a partir de 1990, com Carruthers que observou que pacientes com
blefaroespasmo diminuiam as rugas glabelares apds o seu uso®- O espaco
glabelar esta localizado entre as duas sobrancelhas e essas rugas surgem da
contracdo dos musculos corrugadores e précero ©)

Atualmente, essa toxina botulinica tipo A é empregada no tratamento

das rugas do terco superior da face: regido peri-orbitaria (pés-de-galinha),



linhas frontais e levantamento de sobrancelhas, hipertrofia orbicular, linhas
supra labiais, linhas cervicais e assimetrias faciais.(”” Também é empregada no
lifting facial, técnica que recebe o nome de ritidoplastia, € realizado para o
tratamento do envelhecimento da face, que no entendimento fisiologico, inclui
as variagdes anatdmicas ocorridas ao longo da vida. ®

A toxina botulinica tipo A aprovada pela ANVISA no Brasil para fins
cosméticos e estéticos s6 ocorreu em 2000 com a marca Botox® produzida
pelo laboratério Allergan Ipsen, procedimento este que ficou conhecido por
todos como “Botox”. Ainda assim, existem outras marcas disponiveis no
mercado, a Dysport, de responsabilidade da industria farmacéutica Galderma é
lancada no mercado em 2003, a Cristalia comercializa a Prosigne® desde 2005,
ambas para o tratamento de rugas dinamicas. Atualmente, encontra-se no
mercado também as marcas Xeomin registrada pela Merz Pharmaceuticals e
Botulift de responsabilidade da Amgen-®-

O uso dessa neurotoxina pode ser compreendido pelo seu mecanismo
de acdo. A toxina botulinica possui alta afinidade pelas sinapses colinérgicas,
Ou seja, possui um mecanismo de acdo que inibi a liberacdo de acetilcolina nas
terminacbes nervosas sem, contudo, alterar a conducdo neural de sinais
elétricos e/ou a sintese e armazenamento de acetilcolina. Com essa acédo
desencadeia uma paralisia muscular no local desejado 9 Fig 1.

A toxina botulinica € composta por duas cadeias proteicas: uma cadeia
leve (50 KDa) e uma cadeia pesada (100KDa) ligadas entre si por uma ponte
dissulfidica. A cadeia pesada € responsavel pela ligacdo aos receptores que se
encontram na parte externa da juncdo neuromuscular, ligacéo forte esta que
ndo pode ser removida. Esses receptores pré-sinpticos promovem a
endocitose (internalizacdo) da neurotoxina por meio de uma vesicula para o
terminal nervoso motor (terminal do axdénio), ap0s esta internalizacdo a cadeia
pesada ajuda a translocacéo da cadeia leve para o citoplasma do neurdnio. A
cadeia leve, uma vez no citoplasma, cliva com o SNAP-25 (proteina de fusao)
impedindo com isso, a liberacdo da acetilcolina para a fenda sinaptica. Esse
processo provoca a desnervacdo quimica, reduzindo a contracdo muscular e
consequentemente reduzindo as linhas de expressdo. Esse processo néo
impede a formagdo da acetilcolina, mas sim a liberacdo da mesma para a

fenda sinaptica 9 Fig 2.



1- Vesiculas
sinapticas contendo
acetilcolina

2- Representagéo da
toxina botulinica

3- Toxina botulinica

Fibra musci impedindo a
liberacdo da
acetilcolina de
dentro da vesicula

Receptores
t

Espaco sindptico /

Figura 1 — A¢éo da toxina botulinica A em um neurdnio (axdnio). (Esquema criado pelas
autoras)
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Figura 2. Etapas de a¢édo da Toxina Botulinica tipo A. (Adaptado de Silva).

Uma vez injetada no musculo, a Toxina Botulinica passa por trés
principais etapas. Primeiramente, a cadeia pesada da toxina liga-se as
terminagbes nervosas, principalmente as colinérgicas, onde sofre uma
endocitose e € deslocada para o citoplasma por meio de uma endossoma

(vesicula). No citoplasma a um clivamento da cadeia leve a SNAP-25, que



acaba o processo interferindo na fusdo das vesiculas de acetilcolina e
impedindo que ela se liberte. (11

Para obtencdo do efeito clinico completo, podemos esperar até duas
semanas, e suas funcdes na paralisia muscular podem ser reestabelecida de 6
semanas a 6 meses, dependendo da dose aplicada e do grupo muscular alvo.
Assim, sdo necessarias aplicacbes seriadas para a manutencdo do efeito
desejado, devendo ser respeitado o intervalo minimo de trés meses para novas
aplicacdes.1?

Tendo em vista a oportunidade de buscar a beleza por meio do uso da
toxina botulinica tipo A. O artigo possui como objetivo proceder uma revisao
sintetizada sobre a técnica de aplicagcdo da toxina botulinica tipo A e as
principais complicacées decorrentes do procedimento, bem como sugerir

métodos que evitem a intercorréncia inadequada em sua aplicacao.

Material e Método

Realizou-se uma reviséo bibliografica em que foram selecionados livros
e artigos cientificos indexados em revistas eletrbnicas de livre circulacdo. Os
descritores foram selecionados na Biblioteca Virtual de Saudde: Toxina
Botulinica tipo A, Clostridium botulinum, efeitos colaterais. O critério de inclusdo
na escolha, se referiram aos artigos que apresentaram uma analise da tematica
e que foram produzidos entre os anos de 1997 a 2017. Foram excluidos artigos
gue ndo apresentaram uma citacdo em referéncias bibliograficas condizente

com as argumentacdes e analises, ou que estivessem desatualizadas.

Resultados e Discusséo

Indicac8es estéticas e forma de aplicacdo da toxina botulinica tipo A
Atualmente devido busca incessante pela beleza estética e também para

0 aumento da autoestima, as pessoas estdo se aderindo a meios alternativos

as cirurgias plasticas, como a aplicacao da toxina botulinica tipo A, que por ser



menos dispendiosa e menos invasiva, proporcionam a curto prazo resultados
satisfatérios. 13

Esse crescimento pode ser observado em um estudo realizado pelo
ISAPS International Survey on Aesthetic/Cosmetic, mostra que no ano de 2015,
o Brasil ocupou o segundo lugar no ranking mundial de utilizacdo da toxina
botulinica tipo A como procedimentos néo cirlrgicos com 359.865".

A toxina botulinica tipo A é empregada para fins estéticos no
rejuvenescimento facial, amenizando rugas frontais, rugas glabelares,
peribucais, mentuais, rugas nasais e rugas no colo, além da utilizacdo para
estabilizar a ponta nasal, os labios caidos e elevacdo da cauda das
sobrancelhas. @

A aplicacdo da toxina botulinica tipo A acontece de forma injetavel,
através de técnicas que variam conforme a dosagem e ao nimero de injecdes
e combinac¢des por musculos injetados. A sua ac¢ao inicia- se em alguns dias
(2 — 5 dias podendo estender até 2 semanas). A aplicacdo da mesma consiste
em atingir o ponto motor, sendo que a técnica ideal seria aquela na qual a
menor dose (unidades da toxina por Kg) e volume (diluicdo da toxina em soro
fisiologico por ml) de toxina botulinica tipo A seja liberada mais proximo a placa
motora terminal, que € o0 local de transmissdo neuroquimica de
acetilcolina-4®),

A dose e 0 numero de pontos de injecdo devem ser individualizados, ou
seja, adaptando as necessidades de cada paciente. Baseando-se nisso, a
resposta clinica e a duracdo do efeito dependem de fatores relacionados ao
mesmo, tais como a idade, sexo, patologia associada ou ainda a formacéao de
anticorpos antitoxina botulinica, que tendem a reduzirem sua eficicia
terapéutica: 19

A toxina botulinica tem efeito local causando sobre o musculo o bloqueio
da inervacdo da musculatura esquelética. Ocasionando assim, o0
enfraquecimento do musculo alvo, diminuindo a contratilidade e os movimentos
involuntarios. Este efeito € permanente na placa neural, no entanto, com o
passar do tempo (média de 3 a 6 semanas), poderd ocorrer uma recuperacao
da funcdo neuromuscular, devido ao surgimento de novas fibras nervosas a

partir do nervo original, que irdo contornar a regido neuromuscular bloqueada.
(16)



De modo geral ndo sao recomendados intervalos menores que 3 meses
entre as aplicacdes. A duracdo de efeito € de aproximadamente 3-4 meses na

maioria dos pacientes. Ha relatos de duracio de efeitos de até 6 meses. 12

Toxinas botulinica tipo A disponiveis no Brasil

O emprego da toxina botulinica tipo A em procedimentos estéticos
requer cuidados em amplos espectros de acdo. O Botox consiste na forma de
um pé congelado a vacuo e estéril. Ja o Dysport, Xeomin, Prosigne e o Botulift
consistem em um po liofilizado. Segundo os seus fabricantes, ambos devem
ser armazenados entre 2 e 8°C, diluidos em 2,5 ml de solucao fisiologica a
0,9%, na qual teremos 5U de Botox® e 20U de Dysport® por 0,1 ml da
solucdo. O Botox® pode ser congelado a -5°C e ap06s a diluicdo deve ser
administrado dentre o periodo de 72horas. Ja o Dysport® ndo pode ser

congelado e deve ser utilizado dentro de 24h.(17

Tabela 1: Toxina botulinica disponiveis no Brasil

Nome comercial Botox Dysport Xeomin Prosigne Botulift
Laboratério Allergan/Aller Ipsen/Galde Merz/Merz- Lanzhou/C Medy-
producdo/comercial gan rma Biolab ristalia Tox/Berga
izacao mo
Forma farmacéutica P6 congelado Po P¢ liofilizado Po Po
a vacuo estéril  liofilizado liofilizado liofilizado
Unidades/frasco 50/100/200U 300/500U 50/100U 50/100U 50U
Armazenamento/vali -5°0C,2a8° 2a8°C/dh 2a8°C/24h 2a8°C/dh 2 a8%4h
dade Cl72h
Reconstituicéo 0,9 NaCl 0,9 NaCl 0,9 NaCl 0,9 NaCl

FONTE: Adaptado de Santos,2015

Durante a reconstituicdo, deve-se tomar cuidado, pois 0 vacuo existente
dentro do frasco pela pressao negativa faz puxar o diluente para dentro, assim
que a agulha ultrapassa o lacre. Portanto, para se evitar a desnaturacdo da
toxina botulinica, a velocidade deve ser controlada, ndo causando agitacéo e
borbulhamento do preparado®®) .



Contra indicagcdes e complicagdes da toxina botulinica tipo A

A toxina botulinica é contra indicada em pacientes gestantes ou que
esteja amamentando, em pacientes com alguma doenca neuroldgica, ou que
tenha afetado os musculos, além daqueles que apresentam alergias a
albumina e a lactose 19 Ha contra indicacbes também na presenca de
inflamacéo e/ou infeccdo na regido da injecdo, em pessoas que fazem uso
continuo de farmacos que afetam a transmissdo neuromuscular como:
bloqueadores neuromusculares, bloqueadores de canais de célcio, sulfato de
magneésio, antiinflamatérios, quinina, lincosamidas, inibidores da colinesterase,
anticoagulantes ou estar usando antibidticos no dia da aplicacéo,
preferencialmente os aminoglicosideos, pois potencializam o efeito da
toxina@),

Tabela 2 :Principais interagdes medicamentosas com a toxina botulinica tipo A

Medicamentos Interagcdo com a toxina botulinica
tipo A

Bloqueadores de canais de célcio Mecanismo ainda n&o explicado
(verapamil, nifedipino, anlodipino,

diltiazem)

Sulfato de magnésio Potencializam a acdo da toxina
Quinina Potencializam a acdo da toxina
Antibiéticos (aminoglicosidios, Potencializam a ag&o da toxina

lincosamidas, polimixinas)

Inibidores da colinesterase Potencializam a acdo da toxina

(galantamina, rivastigmina,

donepezila, neostigmina)

Anticoagulantes orais, ginkgo biloba, Podem aumentar o risco de formacéao

acido acetilsalicilico de hematomas ou equimoses no local
da aplicacéo

Fonte: Adaptado de Stephen,2015

Embora a toxina botulinica tipo A apresente alta margem de seguranca e
eficiéncia, podera apresentar complicacbes aléem de reacOes alérgicas e de

insucessos terapéuticos, tais como: complicacdes leves como assimetrias,



cefaleia de baixa intensidade, edema, naduseas e dor no local apds a aplicagéo,
ptose de palpebras e de sobrancelhas e acentuacéo das bolsas gordurosas em
palpebras inferiores. Mais raramente, complicacdes graves, como diplopia —
visdo dupla, cefaleia intensa, paralisia temporaria do musculo reto lateral do
olho e do musculo orbicular da boca, ptose palpebral grave, em que a pessoa
nao consegue abrir 0 olho, sindrome do olho seco, alteracéo do timbre de voz e
flacidez cutanea®:

Num estudo onde foram avaliados 115 pacientes tratados com TBA -
Botox® afim de averiguar as complicagées mais frequentes, observadas foram:
espasmo facial, blefaroespasmo (ptose palpebral em 8, diminuicdo da forca
palpebral em 1, edema palpebral em 2 e ardor ocular em 1), sindrome de
Meige (edema palpebral, ptose, disfagia, fraqueza da boca e pneumonia
aspirativa), distonia cervical (disfagia, dor cervical e fraqgueza no pescoco) e

distonia da méo (fraqueza em dedos). ®

Possiveis orientacdes para se evitar complicacfes

Com o uso cada vez mais frequente da toxina botulinica tipo A, as
complicacBes tendem a ser mais constantes, sendo importante diagnostica-las
e tratd-las. Na sua maioria, as complicacdes ocorrem por erro na dosagem e
podem ser evitadas pela aplicacdo correta e pelo conhecimento criterioso da
anatomia muscular da face. Os locais da injecdo e doses devem ser
cuidadosamente monitorados e as indicacdes precisam ser analisadas
cautelosamente.

Antes da aplicacdo, deve-se preencher o termo de consentimento
informado, esclarecendo algumas orientaces que sdo Uteis para prevenir a
ocorréncia das complicacoes:

> Realizar o exame fisico completo, observando toda a disposicao das
estruturas da face em repouso e durante o movimento;

» Tirar as fotografias prévias;

» Fazer a marcacdo da regidao a ser tratada para evitar aplicagoes
assimeétricas;

» Realizar a técnica precisa de diluicdo e conservagao correta;

» Aplicar as injecdes de volumes pequenos e concentrados;
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» Aplicacdo com margem de 1cm da borda orbitaria no tratamento das
rugas proximas a essa regiao;

» Respeitar as doses recomendadas para cada area e musculo;

» Técnica minuciosa de aplicagao;

» Orientar 0 paciente para que permaneca em posi¢cdo ortostética e ndo
manipule a area tratada até 4h apdés a aplicacao;

> Explanacdo detalhada e clara do procedimento e seus efeitos

esperados.®

Assim, observa-se que a aplicacdo da toxina botulinica A é uma
alternativa viavel no rejuvenescimento facial de modo facil e com boa efic4cia.
Ha portanto de se observar que € preciso atentar-se a técnica, de modo que se
evitem efeitos adverso e que o procedimento venha a contribuir para aumento

da qualidade de vida das usuérias.

Consideracgfes Finais

A toxina botulinica tipo A estd conquistando adeptos no que tange o
rejuvenescimento facial, principalmente por se enquadrar em uma técnica
rapida, segura, com baixos riscos de complicacdes e indolor em relacdo as
cirurgias plésticas. Tais conformidades contribuem para a melhoria da
qualidade de vida de muitas pessoas.

Para que haja o sucesso na aplicacdo da Toxina Botulinica tipo A faz —
se necessario precaucées como, protocolos que devem ser seguidos, normas e
indicagbes que devem ser respeitadas, doses que devem ser rigorosamente
ministradas de acordo com cada individuo. Deve-se atentar para o perfeito
aprimoramento profissional, incluindo amplo conhecimento em anatomia e
biosseguranca.

Cumprindo todos estes pontos cruciais, a aplicacado da Toxina Botulinica
tipo A sO resultara na satisfacéo e na melhoria da autoestima do individuo.
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