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RESUMO

O envelhecimento promove diversas alteragdes estéticas na pele, como rugas
e linhas de expressao. Estas sdo causadas majoritariamente pela perda de colageno
e alta atividade muscular. Com isso, a toxina botulinica do tipo A é uma importante
ferramenta para o tratamento de rugas e linhas de expressdo, minimizando os
efeitos do envelhecimento. Sua aplicagcdo é minimamente invasiva, temporaria,
dose-dependente, segura e eficaz, sendo indicada para o rejuvenescimento facial e
com duragdo de até 6 meses. Sua seguranca depende dos conhecimentos de
anatomia, técnicas de injegdo e dosagens adequadas para cada area a ser tratada.
Dentre seus efeitos adversos, podemos citar: dor, edema, eritema, equimoses,
cefaléia, infeccdo e algumas outras complicagdes severas. Portanto, € inerente que
o profissional esteja devidamente capacitado para realizar o procedimento com
segurancga e entregar resultados satisfatorios. Este estudo tem como escopo elucidar
0os mecanismos de ag¢ao da toxina botulinica do tipo A, bem como compreender
outros aspectos importantes para sua aplicagdo, como reconstituicéo,
armazenamento, imunogenicidade, indicagdes e contraindicagdes voltadas para o

rejuvenescimento facial.

Palavras chave: foxina botulinica tipo A; estética; rejuvenescimento; mecanismos

de agao farmacoldgica.
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ABSTRACT

Aging promotes various aesthetic changes in the skin, such as wrinkles and
expression lines. These are primarily caused by the loss of collagen and high muscle
activity. Consequently, botulinum toxin type A is an important tool for the treatment of
wrinkles and expression lines, minimizing the effects of aging. Its application is
minimally invasive, temporary, dose-dependent, safe, and effective, being
recommended for facial rejuvenation with a duration of up to 6 months. Its safety
depends on knowledge of anatomy, injection techniques, and appropriate dosages
for each area to be treated. Among its adverse effects, we can mention: pain, edema,
erythema, bruising, headache, infection, and some other severe complications.
Therefore, it is essential that the professional is properly trained to perform the
procedure safely and deliver satisfactory results. This study aims to elucidate the
mechanisms of action of botulinum toxin type A, as well as to understand other
important aspects for its application, such as reconstitution, storage, immunogenicity,

its indications and contraindications related to facial rejuvenation.

Key words: botulinum toxin type A; aesthetics; rejuvenation;, mechanisms of

pharmacological action.
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1 INTRODUGAO

O envelhecimento é um processo natural, gradual e dindmico, que pode ser
dividido em intrinseco e extrinseco. Isto é, causado por fatores internos, como queda
de niveis hormonais, formagédo de radicais livres e encurtamento dos teldmeros, e
externos, como exposigao solar, polui¢cdo, tabagismo e alcoolismo (Fagnani, et al.,
2013).

Com o passar dos anos, diversos sinais de envelhecimento se tornam cada
vez mais aparentes, como as rugas dinamicas e estaticas. A primeira trata-se
daquelas visiveis quando ha contragdo muscular, também conhecida como linhas de
expressao, enquanto as estaticas ocorrem mesmo quando o musculo se encontra
em repouso (Nunes Gouveia, et al., 2020)

Por sua vez, as rugas e linhas de expressao sdo consequéncia da perda de
colageno e alta atividade muscular. Seu tratamento e prevencado podem ser feitos
através de diversos procedimentos estéticos, mas a toxina botulinica vem ganhando
destaque por sua eficiéncia e seguranca (De Sousa Brito, Borges Marquez Barbosa,
2020).

A toxina botulinica, conhecida popularmente como “botox”, € uma neurotoxina
produzida por uma bactéria chamada Clostridium botulinum. Quando ingerida em
grandes quantidades, a bactéria é capaz de bloquear os sinais nervosos do cérebro
para o musculo, causando uma paralisia generalizada, conhecida como botulismo.
No entanto, quando injetada em pequenas quantidades, causa um relaxamento
local, bloqueando apenas o impulso nervoso que estimula o musculo-alvo (De
Oliveira, et al., 2022).

O botulismo, transmitido através da ingestdo de alimentos contaminados ou
infecgao de feridas, causa a paralisia dos musculos da face, membros e respiratorios
(De Sousa Brito, Borges Marquez Barbosa, 2020). Sua primeira descrigdo foi
publicada em 1817, pelo médico alem&o Justinus Kerner, que associou as mortes
por intoxicagao alimentar com a toxina encontrada em salsichas infectadas. Assim,
a doenca passou a ser um problema de saude publica no século 19, com o advento
da conservacao de alimentos. Atualmente, com o maior controle da preparacao
industrial de alimentos, o botulismo & considerado raro e ndo ha necessidade de

vacinacao (Franca Saraiva Wanderley, et al., 2021; De Mello Sposito, 2009).
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Por muitos anos, a toxina foi considerada causadora de doencgas e, apenas na
década de 1970, foi descoberta como agente terapéutico. Em 1989, apds anos de
pesquisa, foi aprovada para tratamento de estrabismo, blefaroespasmo e espasmo
hemifacial. Posteriormente, muitos outros usos clinicos foram estudados,
tornando-se uma ferramenta importante para desordens do movimento. No ano
2000, foi finalmente aprovada para o tratamento de rugas faciais, passando a ser
assim altamente comercializada (Franga Saraiva Wanderley, et al., 2021; De Mello
Sposito, 2009).

A Toxina Botulinica do tipo A (TBA) atua diretamente na paralisacédo do
musculo e, por isso, é recomendada para tratar rugas ja existentes e prevenir o
aparecimento de novos vincos na pele. E uma técnica n&o cirdrgica, minimamente
invasiva, temporaria, dose-dependente, potente e eficaz, e, por isso, € uma das mais
utilizadas para o rejuvenescimento facial (Nunes Gouveia, et al., 2020).

A busca por tratamentos faciais tem crescido significativamente no Brasil, com
énfase em TBA. Sua combinagdo com preenchedores de acido hialurénico e
bioestimuladores de colageno tem mostrado resultados satisfatérios devido sua agao
preventiva no processo de envelhecimento (Giro Berwanger, Martins, 2023).

Além da estética, os diferentes sorotipos da toxina, principalmente A e B,
podem ser utilizados no tratamento de patologias odontolégicas, oftalmoldgicas e
neurolégicas, como bruxismo, contragbes involuntarias, rigidez muscular,
estrabismo, hiperidrose, entre outras. No entanto, estes nao serdo o foco do estudo
apresentado (De Paulo, Gobbi de Oliveira, 2018).

Desta maneira, com o aumento da sua procura, € fundamental que o
profissional biomédico conhega todos os processos inerentes ao procedimento,
desde a estrutura quimica da molécula até suas técnicas de aplicagdo. Tudo isso,
para que haja resultados satisfatérios, naturais e com seguranga, visando o

bem-estar do paciente.
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2 OBJETIVOS

Este trabalho de revisdo tem como objetivo geral compreender os
mecanismos de acado da toxina botulinica do tipo A, quando injetada nos musculos
faciais para fins estéticos. Ademais, serdo abordados outros aspectos importantes
para sua aplicacdo, como estrutura quimica da molécula, reconstituigao,
armazenamento, imunogenicidade, técnicas de aplicacdo, indicacbes e

contraindicacgdes.
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3 METODOLOGIA

O presente trabalho constitui uma revisdo bibliografica de carater descritivo,
com O objetivo de detalhar minuciosamente os mecanismos de acao e outros
diferentes processos envolvidos na aplicacao de toxina botulinica do tipo A. A coleta
de dados foi realizada através da busca de artigos cientificos publicados no PubMed
e Google Académico. Para isso, foram utilizadas as seguintes palavras-chave: toxina
botulinica tipo A, estética, rejuvenescimento e mecanismos de agado farmacoldgica.
Para pesquisas mais direcionadas, empregou-se o uso do operador booleano AND.
No total, foram encontrados 1708 artigos que contemplam toxina botulinica, estética
e mecanismos de acdo, além de 1868 artigos abrangendo toxina botulinica e
rejuvenescimento. Foram apenas selecionadas publicagdes feitas nos ultimos vinte
anos e que apresentavam conteudos voltados a estética facial. Os principais critérios
de exclusao foram materiais com finalidades terapéuticas e fora do periodo temporal
previamente estabelecido. Apds analise, 17 artigos datados de 2009 a 2024 foram
escolhidos. Foi realizada uma leitura analitica de todos os estudos a fim de organizar
as informagdes obtidas e construir um trabalho completo, aprofundando os
conhecimentos ao redor da toxina botulinica e descrevendo sistematicamente seus

processos agregados.
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4 RESULTADOS
4.1 ASPECTOS GERAIS DA TOXINA BOTULINICA DO TIPO A

Clostridium botulinum é uma bactéria Gram (+) anaerdbica que, naturalmente,
por meio da esporulagao, produz oito tipos de neurotoxinas botulinicas, identificadas
pelas letras A, B, C1, C2, D, E, F e G (Franga Saraiva Wanderley, et al., 2021).
Dentre todos, a TBA esta em destaque, devido sua eficacia e efeito prolongado em
aplicacdes estéticas para corregcao de rugas e linhas de expressdo. A substancia é
produzida em laboratério para fins estéticos e terapéuticos, sendo potencialmente
enfraquecida, para que seus efeitos sejam apenas locais e néo resultem em
patologia (De Oliveira, et al., 2022).

Sua manipulagcdo € feita por meio de uma cultura da bactéria supracitada,
produzindo uma substancia cristalina estavel. Posteriormente, ela € submetida a
diferentes métodos de secagem e adi¢cado de albumina humana, que funciona como
um estabilizador da proteina. A purificacdo da solugao é realizada a partir de uma
série de precipitagdbes em ambiente acido, retirando todos os residuos
contaminantes. Ela é essencial para evitar reacdes adversas e diminuir seu potencial
imunoldgico. Por fim, o produto é esterilizado por meio de filtragbes e embalado a
vacuo em frasco estéril congelado (Laboissiére Cardoso, 2020).

Existem sete marcas comerciais aprovadas pela ANVISA no Brasil, com
eficacia e seguranga comprovadas, mas com diferengas na composic¢ao, indicagdes
e poténcias: Botox®, Xeomin®, Prosigne®, Dysport®, Botulift®, Botulim® e Nabota®
(De Oliveira, et al., 2022). A sua paresia local ocorre entre o terceiro e décimo dia
apos a aplicacdo, com picos de agao durante a segunda ou terceira semana. Sua
duracdo é de 3 a 6 meses e se faz necessario reaplicagdes periddicas para
manutengao de efeitos prolongados (De Paulo, Gobbi de Oliveira, 2018).

A molécula da TBA é formada por uma cadeia polipeptidica simples e Unica
de 150 kDa, que é composta por duas porgdes, L e H. A cadeia leve (L), de 50 kDa,
possui atividade catalitica e seu sitio ativo € uma cavidade contendo ion zinco. Ela é
responsavel pela atividade metaloproteasica zinco dependente que impede a
liberacdo dos neurotransmissores, através do bloqueio das vesiculas de fuséo
pré-sinapticas (DE MELLO SPOSITO, 2009).
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A cadeia pesada (H) esta subdividida em Hc, dominio de ligagcdo, e Hn,
dominio de translocagdo, com 50 kDa cada. A primeira esta relacionada com a
atividade de fusdao da membrana e formagdo de canais iOnicos seletivos
transmembranicos, ligando-se ao neurdnio. Ja a segunda, com a ligacao especifica
aos receptores neuronais existentes na sua superficie externa. Logo, a cadeia H
como um todo é essencial para a ligagdo aos receptores extracelulares e
internalizacdo na célula nervosa, além da translocagdo da cadeia L para o
citoplasma do neurbnio. A imagem tridimensional da TBA esta representada na
Figura 1 (De Mello Sposito, 2009).

H, Cadeia pes

\ / / K
H, Cadeia pesada Dominio de trans
Dominio ligagdo

Figura 1 - Representagao tridimensional da TBA
Fonte: De Mello Sposito, 2009

Dessa forma, a TBA apresenta trés diferentes dominios com funcoes
diferentes, unidas por uma ponte dissulfidica associada a um atomo de zinco. Esta
forte ligacado é fundamental para a integridade e, por conseguinte, atividade bioldgica
da molécula. Quando sintetizada em laboratério para fins terapéuticos, é associada a
proteinas ndo toxicas, que protegem a neurotoxina da degradacdo (De Mello
Sposito, 2009; Laboissiére Cardoso, 2020).

4.2 RECONSTITUICAO E ARMAZENAMENTO

A TBA é adquirida e armazenada em frasco-ampola que contém 100
unidades de toxina na forma de poé liofilizado. Por isso, faz-se necessario sua
reconstituicdo com soro 0,9% estéril sem conservantes. O procedimento de diluigao
nao € complexo, porém requer cautela para que nao haja quebra e inativagao das

moléculas. As propor¢des toxina-diluente ficam a critério do profissional, uma vez
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que a quantidade de unidades sera a mesma e é mensurada de acordo com a
necessidade de cada paciente (Mosconi, 2018).

A proteina é sensivel ao calor e a luz, portanto, deve ser mantida sob
condicbes de temperatura controladas. Recomenda-se armazena-la em ambiente
escuro entre 2°C e 8°C, podendo variar de acordo com a marca e recomendacgoes
do fabricante. Além disso, alguns outros cuidados s&o importantes, como: manter o
produto em sua embalagem original, evitar contaminagdes, proteger contra a luz
direta, manter longe de fontes de calor, evitar agitacbes excessivas, vibragdes ou
quedas bruscas e verificar regularmente as datas de validade (INDREL, 2023).

Ressalta-se que, apods reconstituida, a mescla apresenta estabilidade de 24
horas. Por isso, deve ser utilizada no menor tempo possivel. A toxina que fica
armazenada durante semanas, tende a perder sua eficacia e aumentar o risco de

contaminagao (Laboissiére Cardoso, 2020).
4.3 MECANISMO DE AGAO

Por serem consequéncia do aumento das atividades musculares, as rugas
dindmicas e estaticas podem ser tratadas e prevenidas pelo uso da TBA. Esta, atua
de forma local como um bloqueador neuromuscular temporario, inibindo a contracao
do musculo-alvo através do bloqueio da transmissao de impulsos nervosos. A seguir,
sera descrito o mecanismo de acdo da proteina quando injetada nos musculos
faciais para fins estéticos (Gomes de Nascimento, et al., 2020).

O tecido muscular € caracterizado pela sua contratilidade, ou seja,
capacidade de se contrair, e excitabilidade, capacidade de responder a um estimulo
nervoso. Ele é constituido por células alongadas, em forma de fibras, que estao
agrupadas em feixes. Os filamentos finos sdo compostos por actina, tropomiosina e
troponina, e os flamentos grossos de miosina (Teixeira Silva, 2024).

Para que ocorra a contragdo, € necessario um impulso nervoso (estimulo),
que é enviado pelo sistema nervoso através de um nervo. Este € transmitido por
meio de diversos neurbnios até chegar ao musculo. Esse ponto de encontro é
denominado jungdo neuromuscular, um tipo de fenda sinaptica onde a extremidade
do axdnio entra em contato com as fibras musculares. Nesse local, € liberado um
neurotransmissor, chamado acetilcolina (ACH), responsavel por estimular as fibras

musculares e liberar ions calcio (Teixeira Silva, 2024).
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O calcio atua na troponina, constituinte dos filamentos finos, alterando sua
configuragcédo e fazendo com que o sitio de ligagao da actina seja exposto. Com isso,
as cabecas de miosina e actina se ligam, deslizando-se entre si, o que resulta na
contragao das fibras e, consequentemente, do musculo. Ao final do estimulo, o
calcio é imediatamente rebombeado para o interior da musculatura, finalizando o
processo de contragao (Teixeira Silva, 2024).

Para entender a agao da TBA, é necessario compreender o funcionamento do
sistema nervoso, que é formado por uma extensa rede de células nervosas. Esse
conjunto de células, denominadas neurdnios, regula as fungdes fisioldgicas e as
reacdes aos estimulos externos. Os neurbnios podem ser pré-ganglionares,
conectando o sistema nervoso central e ganglios, ou pds-ganglionares, que
conduzem os estimulos dos ganglios até o 6rgao efetor (Laboissiére Cardoso, 2020).

Uma transmiss&o neuromuscular, entre um neurdnio e fibra muscular, se inicia
com o transporte da colina do liquido extracelular para o citoplasma do neurdnio. Em
seguida, ocorre a sua acetilagdo junto a acetil coenzima A através da enzima colina
acetiltransferase, formando a ACH. O potencial de acao transmitido pelos neurénios
até a jungdo neuromuscular abre os canais das membranas sinapticas, permitindo o
aumento de calcio intracelular. Com isso, ocorre a fusdo das vesiculas de ACH pela
acao das proteinas SNAREs e liberagdo dos neurotransmissores no espaco
sinaptico. Estes, se ligam aos receptores na jungado neuromuscular, o que resulta na
contragéo muscular (Laboissiére Cardoso, 2020).

A toxina botulinica age sobre a liberagio da ACH nas juncdes
neuromusculares, diminuindo a contragao muscular. Como visto anteriormente, essa
propriedade € interessante para o tratamento de patologias relacionadas com o
movimento e também de rugas dindmicas e estaticas (De Mello Sposito, 2009).

Uma vez injetada no musculo, a TBA se liga a um receptor de alta afinidade
encontrado nos neurénios colinérgicos, produtores de ACH, dos nervos motores.
Essa interagado ocorre através do dominio de ligagao da cadeia pesada e inicia o seu
processo de internalizacdo. A entrada da molécula de TBA para o interior da célula
nervosa ocorre por meio de endocitose, isto €, formagcdo de vesiculas. Esse
processo € mediado pelos dominios de translocacao e ligacdo da cadeia pesada,
facilitando a passagem da cadeia leve, parte toxica do produto, para o

compartimento citoplasmatico do terminal nervoso (Laboissiére Cardoso, 2020).
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Ao entrar no axénio, a ponte dissulfidica que une a cadeia L e H da proteina é
clivada, liberando a cadeia leve (parte ativa da molécula) no citoplasma. A cadeia
leve é responsavel por quebrar as ligagdes peptidicas do complexo SNARE, que é
formado pelas proteinas SNAP-25 e SYNTAXIN. Tanto a SNARE quanto as ligagdes
peptidicas sdo especificas para cada sorotipo da toxina, sendo que a TBA quebra
especificamente a SNAP-25 (Laboissiere Cardoso, 2020; Aquino de Souza, 2023).

Essa atividade proteolitica ocorre apenas na presenga de zinco e impede a
fusdo das vesiculas de ACH com a membrana celular do terminal nervoso. Dessa
forma, ndo ha a liberagdo de ACH nas fendas sinapticas, impossibilitando a
contragdo muscular (De Mello Sposito, 2009). A seguir, a Figura 2 ilustra o processo
normal de liberagdo de ACH, resultando em contragdo muscular, e a Figura 3, a

acao da TBA no bloqueio de sua liberacéo.

A- Liberagdo normal do neurotransmissor

Formagdo do complexo
de proteinas SNARE

2 . *
Célulamuscular ol @ @ ; Fusdo da vesicula com a

T iy

Lty ) 2 membrana do terminal

Synaptobrevin )
Proteinas e Q ! /
SNARE SNAP-25

Syntaxin

Terminal nervoso

_o' : N

Figura 2 - Liberacao normal de acetilcolina na contragdo muscular
Fonte: De Mello Sposito, 2009

B- Exposi¢édo a Toxina Botulinica
Cadeia leve quebra

proteinas
Endocitose da SNARE especificas
Toxina Botulinica
Tipe B,D,FG
Tilo A, C,E @ ﬁ.: O complexo SNARE

ndo se forma

\

A membrana
ndo se funde -

.
" W“*‘If":}}:'"_-.':{;;“;m"*:'f':{“ﬂ

Figura 3 - Bloqueio da liberacdo de acetilcolina sob agdo da TBA
Fonte: De Mello Sposito, 2009
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Apos aproximadamente dois meses, ocorre o brotamento de novos terminais
nervosos, que se conectam com as fibras musculares, formando novas fendas
sinapticas. Com isso, a capacidade de contragdo muscular gradativamente se
restabelece a medida que os efeitos da toxina enfraquecem. Ao final do processo, as
jungdes neuromusculares originais recuperam sua fungdo e o0s brotamentos
regridem, retornando suas atividades para sua forma inicial (Aquino de Souza,
2023).

A neurotoxina nao atinge o sistema nervoso central, conferindo segurancga ao
tratamento. O processo € reversivel e reaplicavel por quantidade de vezes
necessarias até atingir o objetivo estético. O inicio da resposta fisiologica é
estabelecido em seis horas, mas os resultados se tornam visiveis dentro de 24 a 72
horas. O bloqueio dura em média duas semanas a seis meses, dependendo da dose
e fatores individuais (Laboissiére Cardoso, 2020).

Além disso, a TBA possui outros mecanismos de agao terapéuticos que
afetam: os fusos musculares (efeito antidistonico), podendo ser utilizada como
tratamento de patologias distonicas; a liberacdo de peptideos relacionados com a
dor (efeito antinociceptiva); o sistema nervoso autbnomo, auxiliando em condi¢oes
com hiperatividade da musculatura lisa, como disfun¢cdo do esfincter anal, anismo,
fissura anal, etc; tecidos glandulares, importante para o bloqueio de hipersecregdes,
como hiperidrose e hiperlacrimagao; bexiga e préstata, melhorando incontinéncia

urinaria e obstrugdes com ou sem hiperplasia (De Mello Sposito, 2009).
4.4 IMUNOGENICIDADE

A imunogenicidade refere-se a capacidade de um produto de induzir uma
resposta imunolégica. Como a toxina botulinica € produzida por bactérias, o corpo
humano pode reconhecé-la como um corpo estranho (antigeno) e estimular a
producdo de anticorpos. Estes se ligam a TBA, diminuindo sua efetividade e
produzindo células de memoria, que irdo provocar novas respostas imunes em
aplicagdes sequenciais (Dos Santos, et al., 2023; De Mello Sposito, 2009).

Alguns outros fatores contribuem para a resposta imunoldgica, conhecida
como “efeito vacina”. A presenca de proteinas acessoérias nao téxicas associadas,

como lactose e albumina, o proprio sistema imune do paciente, a fabricacdo e



A
Avavay  UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA [ ]

AV
u nesp " 4ULI0 DE MESQUITA FILHO” 1B e 29

Campus de Botucatu

armazenamento da toxina sdo variaveis de risco para a falha terapéutica (Dos
Santos, et al., 2023).

Muitas vezes, erros de fabricacdo e armazenamento podem levar a inativagéao
parcial de moléculas, cujo potencial imune € mantido. Portanto, a quantidade de
toxina inativa em uma preparagéo determina seu potencial para induzir uma resposta
imunoldgica. Quanto maior esse potencial, menor a qualidade imunolégica do
produto (De Mello Sposito, 2009).

Na literatura, ha wuma deficiéncia de estudos que comprovam a
imunogenicidade da TBA para fins estéticos e sua correlagdo com o “efeito vacina”.
As doses usadas para os tratamentos n&o parecem resultar em taxas significativas
na formacdo de anticorpos. Entretanto, € importante ressaltar que uma baixa
concentracao de TBA colabora com a redugao da resposta imunoldgica (Dos Santos,
et al., 2023).

Para minimizar o desenvolvimento de anticorpos e garantir a eficacia do
tratamento, € recomendado o uso de baixas doses terapéuticas associadas a
intervalos maiores entre as sessdes. Dado que, a diminuigdo do intervalo entre as
aplicagcdes pode aumentar a probabilidade de indugdo da resposta imune, com
formacdo de anticorpos. Conforme indicado na bula, as reaplicacbes devem

obedecer o periodo minimo de trés meses (Dos Santos, et al., 2023).
4.5 TECNICAS DE APLICAGAO

A TBA deve ser injetada nos musculos-alvos, de acordo com os objetivos
estéticos. O seu tratamento € indicado principalmente para o tergo superior da face,
reduzindo rugas glabelares (musculo précero e corrugador), frontais (musculo
frontal) e periorbitais (lateral do musculo orbicular dos olhos). Entretanto, também &
possivel tratar areas do tergo médio e inferior, amenizando rugas nasais, periorais e
mentuais (Laboissiére Cardoso, 2020).

Ha duas principais formas de aplicacdo da TBA no rejuvenescimento facial. A
técnica padrao consiste na injecdo em angulo perpendicular a pele e a técnica de
microinjecao utiliza doses pequenas em locais superficiais. Ambas séo feitas via
intramuscular por meio de agulhas de calibre 30 ou 32 injetadas no musculo a ser
tratado. Antes da aplicacdo, devem ser feitas marcagcbes nos pontos de injecao,

mantendo uma distédncia de 1cm dos musculos ndo desejados. Existem outras vias
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de aplicacdo utilizadas para tratamentos nao-estéticos, que n&o abrangem os

objetivos do estudo (Laboissiére Cardoso, 2020).
4.6 INDICAGCOES ESTETICAS

No rejuvenescimento facial, a TBA é aplicada nos musculos da expressao
facial visando a melhora da aparéncia das rugas dindmicas causadas pela atividade
muscular. Ainda, foi comprovado sua eficacia em suavizar e prevenir o aparecimento
de rugas estaticas (Franca Saraiva Wanderley, et al., 2021).

Por isso, o tratamento pode ser feito nos musculos frontais (1), précero (ll),
corrugador do supercilio (Il), orbicular do olho (IV), nasal (V), orbicular dos labios
(VI), depressor do angulo da boca (VIlI) e mentual (VIII) (Nunes Gouveia, et al.,

2020). A seguir, a Figura 4 descreve todos os musculos mencionados acima.

KEN
HUB
@ www.kenhub.com

Figura 4 - Musculos faciais utilizados no tratamento com TBA
Fonte: KenHub, 2023 [imagem editada]

A contracdo do musculo frontal ocasiona a formacédo de rugas horizontais
que, com o passar do tempo, podem marcar permanentemente. A aplicagcdo de
pontos de TBA paralelos ao musculo suaviza linhas dinamicas e estaticas, além de
promover o0 arqueamento das sobrancelhas. Ja as rugas glabelares, localizadas
entre as duas sobrancelhas, ocorrem pela contragdo do musculo corrugador do
supercilio e procero. Alguns pontos de toxina em ambos musculos podem minimizar
0 aparecimento das linhas verticais, que causam expressao de preocupagao e raiva

(Nascimento Orrico Infantini, 2022).
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O tratamento de rugas periorbitais, conhecidas como “pés de galinha”, é feito
através do bloqueio lateral do musculo orbicular dos olhos. Os pontos de aplicagao
devem estar distribuidos entre a cauda da sobrancelha e o arco zigomatico,
formando um semicirculo. E recomendado que as aplicagcdes sejam superficiais,
devido a presenca de pequenos vasos. No entanto, injecbes proximas ao arco
zigomatico podem ser levemente mais profundas, onde ha contragdo muscular
maxima (Laboissiére Cardoso, 2020).

Ademais, o tratamento com a neurotoxina também € indicado para as rugas
nasais e mentuais, elevar os cantos da boca e corrigir assimetrias faciais. Todos os
pontos devem manter uma distancia de 0,5 a 1cm entre si, respeitando o
distanciamento de 1cm de estruturas importantes, como bordas 6sseas da 6rbita,
sobrancelhas e comissura labial. Nao existe uma dose padrao por area ou grupo
muscular, visto que a forca dos musculos ¢é diferente entre cada paciente
(Laboissiére Cardoso, 2020; Nascimento Orrico Infantini, 2022).

A seguir, na Figura 5, encontra-se um caso clinico de aplicacdo de toxina
botulinica para o tratamento de linhas de expressao. Foram feitos diferentes pontos
nos musculos frontais, corrugadores, orbiculares dos olhos e nasais. A esquerda,

esta registrado o antes e, a direita, os resultados finais apds aplicagéo.

€ 4
Figura 5 - Resultados antes e depois da aplicagdo de TBA em musculos faciais para o tratamento e

prevencgdo de rugas e linhas de expresséo.
Fonte: Nascimento Orrico Infantini, 2022
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4.7 EFEITOS ADVERSOS E CONSIDERAGOES DE SEGURANGA

A revisao bibliografica desenvolvida no presente trabalho apontou para uma
baixa incidéncia de intercorréncias na aplicagdo de TBA. No entanto, deve ser
utilizada com cautela de acordo com suas indicagcbes. No primeiro momento, é
importante realizar uma anamnese detalhada, a fim de coletar dados relevantes para
a identificagdo de contraindicagcbes e escolha da estratégia de tratamento com base
na queixa do paciente (Laboissiére Cardoso, 2020).

No que tange as contraindicagdes, estas podem ser absolutas, em que o
procedimento deve ser totalmente desconsiderado, ou relativas, em que alguns
sinais de alerta devem ser examinados. Dentre as contraindicagcbes absolutas,
podemos citar: alergias aos componentes da substancia, infecgdes nos locais de
injecdo, doencas neuromusculares, imunoldgicas ou coagulopatias, gestantes e
lactantes. Dentre as contraindicagdes relativas, temos: doengas miastenias graves,
esclerose lateral amiotréfica, miopatias, Sindrome de Lambert-Eaton, coagulopatias,
doengas autoimunes, lesbes dermatoses no local do tratamento e uso de alguns
medicamentos. As interagcdes medicamentosas estdo relacionadas com drogas que
interferem na agdo muscular e na jungdo neuromuscular (Laboissiére Cardoso,
2020).

Existem alguns efeitos adversos que podem ser observados, mas geralmente
sao leves e passageiros. No local da aplicagao, o paciente pode apresentar eritema,
dor, edema, equimoses, cefaléia, sensibilidade, nauseas e infeccdo localizada.
Estes, causados pelo trauma da injegao, regridem naturalmente, e podem ser
evitados se obedecidos os protocolos técnicos (Nunes Gouveia, et al., 2020).

As principais complicagbes severas incluem ptose de sobrancelha, ptose
labial, ptose palpebral, paralisia do musculo facial, diplopia, assimetrias e
hematomas. Estas podem ocorrer devido ao armazenamento errébneo do produto,
doses inadequadas, erro na manipulagado ou ma aplicagéo, e tendem a regredir de
forma espontanea entre 2 a 4 semanas (Nascimento Orrico Infantini, 2022).

A ptose palpebral, queda da palpebra superior, € uma das complicagcées mais
relevantes da TBA. lIsso porque, ela afeta o campo de visdo do paciente.
Normalmente, ela é causada por diluigdes muito altas, inje¢gdes muito proximas a
borda orbital, intensa manipulagdo da area e maiores difusdes (De Sousa Brito,

Borges Marquez Barbosa, 2020).
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A ptose de sobrancelhas é uma intercorréncia comum advinda da tentativa de
tratamento do musculo frontal. Aplicagdes muito proximas as sobrancelhas ou com
altas doses pode levar a fraqueza muscular e consequente queda unilateral ou
bilateral. Ja a ptose labial é resultado de uma sobredosagem da neurotéxica no labio
superior. Como consequéncia, ocasiona uma incapacidade de aproximar os labios,
dificultando a alimentacao e fala (Franca Saraiva Wanderley, et al., 2021).

Apesar das complicagbes serem na maioria leves, podem causar desconforto
e preocupacgao ao paciente. Ainda, uma vez que a toxina ¢é instalada, ndo € possivel
reverter seus efeitos. Portanto, € de suma importancia que o profissional saiba como
evitar e tratar tanto as complicagdes leves quanto severas (Franga Saraiva
Wanderley, et al., 2021; Laboissiére Cardoso, 2020).

5 DISCUSSAO

Como descrito por diversos autores, a TBA é um dos tratamentos de
rejuvenescimento facial mais buscados atualmente, devido sua eficacia e seguranga
(De Mello Sposito, 2009; Laboissiére Cardoso, 2020; Nunes Gouveia, et al., 2020). A
neurotoxina, produzida pela bactéria Clostridium botulinum, apresenta um
mecanismo de acao altamente especifico, que, através da revisao de literatura, foi
minuciosamente descrito.

Ao ser aplicada nos musculos faciais, a TBA age inibindo a liberacdo da ACH,
um neurotransmissor fundamental para a contracdo muscular. Consequentemente,
ha uma reducao temporaria da atividade muscular, o que ocasiona uma suavizagao
de rugas e linhas de expressado (De Mello Sposito, 2009). Estudos de Nascimento
Orrico Infantini (2022) demonstraram eficacia comprovada para o tratamento de
rugas glabelares, na testa, nariz e ao redor dos olhos. Ainda, Laboissiere Cardoso
(2020) cita outros usos da TBA, que pode ser aplicada no tergo médio e inferior da
face para a minimizagdo de rugas mentuais, elevar os cantos da boca e corrigir
assimetrias faciais.

No entanto, € importante destacar que existem complicagdes associadas ao
uso da TBA. Estas podem ser leves, como eritema, dor e edema, ou severas, como
ptose palpebral e assimetrias faciais. Para minimizar o risco de intercorréncias, é
inerente dominar as técnicas de injecdo, utilizar doses adequadas e realizar o

armazenamento correto do produto. Além disso, faz-se necessario conhecer todas
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as contraindicagbes do procedimento (Laboissiére Cardoso, 2020; Nascimento
Orrico Infantini, 2022).

A imunogenicidade da neurotoxina, embora nido tenha sido amplamente
investigada, é um aspecto importante a ser considerado em aplicagbes
consecutivas. Como apontado por Dos Santos et al. (2023), o desenvolvimento de
anticorpos pode reduzir a eficacia do tratamento, fenbmeno conhecido como “efeito
vacina”. Por isso, € necessario respeitar o intervalo minimo de trés meses entre
sessdes e utilizar as dosagens dentro dos limites terapéuticos.

Para alcancar resultados estéticos satisfatérios e minimizar a ocorréncia de
efeitos adversos, é fundamental que os profissionais tenham conhecimento absoluto
da anatomia facial, técnicas, dosagens, reconstituicdo e armazenamento do produto.
Além disso, devem estar preparados para manejar quaisquer complicagdes que

possam surgir (Nunes Gouveia, et al., 2020; Nascimento Orrico Infantini, 2022).
6 CONCLUSAO

Ante todo o ponderado, € possivel concluir que a TBA, quando utilizada de
forma correta, € uma importante ferramenta para o rejuvenescimento facial. A
compreensao de seu mecanismo de agao, associado ao correto manuseio e técnicas
de aplicacdo sao inerentes para entregar resultados satisfatérios e minimizar a
incidéncia de complicagbes. Dentre suas diferentes aplicacdes estéticas, o
tratamento € majoritariamente voltado ao tergo superior da face, tratando e
prevenindo rugas dinamicas e estaticas. No entanto, outras areas faciais também
recebem o tratamento. Dessa forma, é de suma importancia que o profissional esteja
devidamente capacitado para realizar o procedimento, estudando a fundo todos os
aspectos abordados ao longo do presente trabalho.

O presente trabalho evidencia a necessidade de novos estudos controlados e
de longo prazo para avaliar os efeitos do uso frequente da toxina principalmente em
termos de seguranca e eficacia. Além disso, ha uma escassez de artigos que

abordam a imunogenicidade da neurotoxina quando utilizada para fins estéticos.
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