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Resumo

A toxina botulinica é uma substancia produzida pela bactéria Clostridium
botulinum que atua bloqueando a liberacdo de acetilcolina, um neurotransmissor
responsavel pela contracdo muscular. Por esta razéo, é utlizada em diversos
procedimentos estéticos e terapéuticos, como tratamento de rugas, espasmos
musculares e distlrbios neuroldgicos. No entanto, em alguns casos, 0s pacientes
podem apresentar resisténcia a toxina botulinica tipo A, para esses casos, a toxina
botulinica tipo B pode ser uma alternativa de tratamento. A toxina botulinica tipo B é
produzida a partir da mesma bactéria da toxina botulinica tipo A, mas tem uma
estrutura molecular diferente e pode ser eficaz em pacientes que ndo respondem a
toxina botulinica tipo A. Uma das principais causada resisténcia é a formacédo de
anticorpos neutralizantes contra a toxina, o que diminui sua eficacia. Outros fatores
incluem a frequéncia excessiva de tratamentos, doses inadequadas, técnicas de
aplicacdo nao ideais e até mesmo variacdes nas formulacfes. O objetivo deste
trabalho € apresentar a toxina botulinica tipo B como uma alternativa de tratamento
para pacientes com resisténcia a toxina botulinica tipo A, através de uma pesquisa
classificada como revisdo de literatura. Assim, a toxina botulinica tipo B pode
apresentar-se como uma alternativa segura e eficaz para pacientes que nao
respondem a toxina botulinica tipo A, mas € importante que a escolha do tratamento

seja individualizada e feita por um profissional especializado e capacitado.

Palavras-chaves: Toxina Botulinica, estética, resisténcia, Toxina Botulinica tipo A, Toxina Botulinica
Tipo B.
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Abstract

Botulinum toxin is a substance produced by the bacteria Clostridium botulinum
that works by blocking the release of acetylcholine, a neurotransmitter responsible for
muscle contraction. Therefore, it is used in various aesthetic and therapeutic
procedures, such as treating wrinkles, muscle spasms and neurological disorders.
However, in some cases, patients may present resistance to botulinum toxin type A,
for these cases, botulinum toxin type B may be an alternative treatment. Botulinum
toxin type B is produced from the same bacteria as botulinum toxin type A, but has a
different molecular structure and may be effective in patients who do not respond to
botulinum toxin type A. One of the main causes of resistance is the formation of
neutralizing antibodies against the toxin, which decreases its effectiveness. Other
factors include excessive frequency of treatments, inadequate doses, suboptimal
application technigues and even variations in Botox formulations. The objective of this
work is to introduce botulinum toxin type B as an alternative treatment for patients with
resistance to botulinum toxin type A, through research classified as a systematic
review. Thus, botulinum toxin type B can be a safe and effective alternative for patients
who do not respond to botulinum toxin type A, but it is important that the choice of

treatment is individualized and made by a specialized and qualified professional.

Keywords: Botulinum Toxin, aesthetics, resistance, Botulinum Toxin type A, Botulinum Toxin Type B.
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1. INTRODUCAO

A toxina botulinica (Tb) € uma das mais potentes neurotoxinas produzidas por uma
bactéria gram positiva, anaerObia estrita e esporulada, chamada Clostridium
botulinum. Apresenta-se em sete diferentes sorotipos (A, B, C, D, E, F e G), sendo
estes liberados na lise da bactéria (Benecke, 2012; SILVA, 2009).

Ademais, a via final da acdo da toxina € impedir a liberacdo da acetilcolina na
juncao neuromuscular dos musculos estriados, produzindo, assim, uma denervacao
quimica e, consequentemente, paralisia muscular (Klein, 2002).

Além da paralisia muscular, a Tb também esté relacionada a inibicdo reflexa
espinal, promove o bloqueio das fibras autonédmicas de musculos lisos e glandulas
exdcrinas e possui acdo analgésica por bloquear a substancia P, o glutamato e o
peptideo relacionado ao gene da calcitonina. Por ndo ultrapassar a barreira
hematoencefélica, também possui efeitos indiretos sobre o Sistema Nervoso Central
(SNC), como: inibicdo reflexa, reversdo das alteracdes da inibicdo reciproca, da
inibicdo intracortical e de potenciais evocados somatossensoriais (MAIO, 2011;
MARQUES, 2014).

A toxina botulinica tipo A (TbA) tem sido uma arma poderosa em procedimentos
terapéuticos e cosméticos. Ela foi aprovada em 1989 para o tratamento de estrabismo,
blefaroespasmo e espasmo hemifacial. Nessa €época, no tratamento do
blefaroespasmo, foram observados efeitos adicionais, como a reduc¢éo das linhas de
expressdo, o0 que acabou por inspirar pesquisas e estudos sobre suas aplicacdes
cosméticas (LACORDIA, JANUARIO e PEREIRA, 2011).

A busca por padrbes de beleza, bem-estar e autoestima, popularizou o uso da
toxina botulinica para fins estéticos, uma vez que ela € uma op¢do mais barata e
menos invasiva do que a cirurgia plastica (GIMENEZ, 2006).

Além disso, o uso de TbA em técnicas de harmonizacdo facial vem sendo
amplamente empregado e com resultados promissores. Deve ser formulado e
administrado por profissionais capacitados para obter bons resultados e reduzir riscos
gue possam comprometer a salude do paciente (CAMPOS; MIRANDA, 2021).

A toxina botulinica tipo B (TbB) possui 0 mesmo mecanismo de agéao que a TbA,
entretanto, sua proteina alvo difere da TbA. A TbB, tem sido usada desde 1999 para

10
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tratamento de distonia cervical, hiperidrose, condi¢cbes espasticas, paralisia cerebral,
espasmo hemifacial, disfuncdo da bexiga, disfonia espasmaddica, sialorréia, fissuras
anais, sindrome do piriforme, varias condigcbes de dor e aplicagbes cosméticas
(DRESSLER, ELEOPRA, 2009). Embora seu mecanismo de a¢gdo de ambas seja o
mesmo, a toxina tipo A vem sendo amplamente utilizada para fins estéticos. Sua
popularizacéo nas ultimas décadas alcancou milhares de adeptos, que iniciam o0 uso
em idades cada vez mais precoces. Logo, levanta-se a hipotese de um possivel efeito

imunoldgico em resposta a aplicacao frequente deste medicamento.

2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo geral

Investigar a eficacia do uso da toxina botulinica do tipo B como uma alternativa
terapéutica para pacientes que apresentam resisténcia a toxina botulinica do tipo A.
A revisdo da literatura abordou causas e fisiopatologia da resisténcia a toxina A. Em
seguida, deve-se avaliar eficacia, seguranca, duracéo do efeito terapéutico da toxina
tipo B e efeitos colaterais em pacientes resistentes. Destacou-se a importancia do
diagnéstico preciso e de abordagens individualizadas, considerando caracteristicas

clinicas e necessidades especificas de cada paciente.

2.2. Objetivos especificos

e Apresentar sobre o0s aspectos historicos e conceituais da toxina
botulinica;

e Abordar os principais meios de aplicacdo da toxina botulinica para fins
estéticos;

e Identificar possiveis mecanismos que levam a resisténcia a Toxina
Botulinica tipo A (TbA) e a possivel eficacia da toxina do tipo B nesses

Ccasos;

11
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e Realizar uma revisdo sistematica da literatura para identificar estudos
gue avaliaram o uso da Toxina do tipo B em pacientes com resisténcia

a toxina do tipo A, analisando seus resultados e limitacdes.

3. METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma pesquisa classificada como reviséo da literatura do
tipo sistematica onde vao ser coletados e analisados dados através dos bancos de
dados e artigos indexados nas plataformas Scientific Electronic Library Online (Scielo),
Pubmed, além de revistas, livros, teses, melhorando assim a compreensao sobre a
toxina botulinica e o0 uso da toxina botulinica tipo B para pacientes resistentes a toxina
botulinica tipo A.

Para isso, foram utilizados os descritores “toxina botulinica”, “estética”, “toxina do
tipo A”, “toxina do tipo B”, “resisténcia”’, todos os artigos relevantes encontrados
publicados entre 2000 & 2023 foram levados em consideracéo, independentemente
de seu idioma (inglés e portugués), sendo artigos pagos e gratuitos. Estudos mais

antigos também foram analisados e comparados com os atuais.

4. REVISAO DE LITERATURA
4.1. Histérico

A Toxina Botulinica (Tb) comecou a ser tragada a partir de 1817 quando o médico
alemao Justinus Kerner publica a primeira descricdo do botulismo (DRESSLER et al.,
2005) uma forma rara de intoxicacdo alimentar causada pela ingestdo de alimentos
mal-conservados (LANG, 2004). Kerner, concluiu que o agente que causava a doenca
se desenvolvia em salsichas defumadas, e em vista disso, a designou de botulismo,
pois em latim Botulus significa salsicha (PANICKER e MUTHANE, 2003).

A primeira sugestéo de uso de toxina botulinica para fins terapéuticos foi em 1973.
O oftalmologista americano Alan B. Scott publicou os resultados do tratamento de
estrabismo com Th em macacos. Em 1977, ele se tornou a primeira pessoa a usar Th

para tratar blefaroespasmo e estrabismo, e mais tarde fundou a empresa Oculinum
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(SCOTT, 1980). Em 1987, Carruthers a Carruthers observaram que o tratamento com
BoNT em pacientes com blefaroespasmo aumentava suas linhas glabelares e
relataram seu efeito cosmético (CARRUTHERS, CARRUTHERS, 2009).

A primeira marca comercial da Tb aprovada foi o BOTOX® em 1989 pelo FDA
para o tratamento de blefarospasmo e estrabismo. Em 2000 o BOTOX® foi aprovado
pelo FDA para o tratamento da distonia cervical, sindrome caracterizada por
contracdes dolorosas e involuntarias dos musculos do pescoco (LANG, 2004). Na
Ultima década a Tb é indicada para o tratamento do estrabismo, blefaroespasmo,
distonia cervical, espasmo hemifacial, espasticidade muscular, linhas faciais
hipercinéticas, hiperidrose (focal, palmar e axilar), incontinéncia urinaria 13 causada
por hiperatividade neurogénica do musculo detrusor da bexiga, bexiga hiperativa e
profilaxia de migranea cronica em adultos (BOTOX®: Bula).

Independente se for a marca referéncia ou biossimilar, o principio ativo do
medicamento sempre é Toxina Botulinica do tipo A (TbA), sendo a disponivel para
uso estético. Existem 7 tipos de Toxina Botulinica aprovados pela Agéncia Nacional
da Vigilancia Sanitaria (ANVISA), sendo considerados como medicamentos de
referéncia e biossimilares (VALESCO, 2023).

Os medicamentos “referéncia” (os medicamentos de referéncia sdo também
conhecidos como “remédios de marca” por terem marca comercial e, principalmente,
que possuem eficacia e seguranca cientificamente comprovadas). Neste grupo,
encontramos 3: Botox®, Dysport® e Xeomin®. E os medicamentos biossimilares (pela
ordem de registro na ANVISA): Prosigne®, Botulift®, Botulim® e finalmente o Nabota®
(VALESCO, 2023).

Uma pesquisa realizada pela Sociedade Brasileira de Cirurgia Plastica (SBCP)
revela que a aplicacdo de Toxina Botulinica, popularmente conhecido como botox,

continua sendo um dos tratamentos mais procurados entre os brasileiros.

4.2. Mecanismo de acéo

A Toxina Botulinica é uma neurotoxina que possui alta afinidade pelas sinapses
colinérgicas, ocasionando um bloqueio na liberacédo de acetilcolina desses terminais
nervosos sem, contudo, alterar a conducao neural de sinais elétricos e/ou a sintese e

armazenamento de acetilcolina, ou seja, ndo ultrapassa a barreira cerebral e ndo inibe
13
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a liberacdo de acetilcolina ou de qualquer outro neurotransmissor a esse nivel.
(UNNO, SAKATA e ISSY, 2005).

A TbA é internalizada por endocitose para o endosoma e dai para o citosoma
através de um processo em que parece estar envolvido com um sensor de pH &cido,
gue ajuda na mudanca da configuracdo da molécula. Apés a internalizacdo a cadeia
leve da molécula é liberada no citoplasma da terminacdo nervosa. Uma vez no
citoplasma da célula, a cadeia leve faz a quebra (ACTA FISIATR, 2004).

Primeiramente, a molécula da Tb liga-se irreversivelmente aos receptores de
membrana pré-sinaptica do terminal nervoso motor, esses receptores serao
responsaveis pela endocitose da neurotoxina na terminacdo nervosa e podem variar
dependendo do sorotipo injetado. O receptor do tipo A € a proteina SV2, enquanto o
do tipo B é a sinaptotagmina (SPOSITO,2004; UNNO, SAKATO e ISSY, 2005;
MACHADO e MENEGAT, 2018).

A acdo da toxina botulinica € um processo complexo que envolve sua injecao
intramuscular no organismo humano. Apés a administracdo, a toxina botulinica se liga
aos receptores terminais dos nervos motores. Essa ligacdo desencadeia um bloqueio
muscular, inibindo a recepcéo do neurotransmissor acetilcolina, que desempenha um
papel importante na transmissdo dos impulsos nervosos has juncdes
neuromusculares. Como resultado desse processo de inibicdo, ocorre uma paralisia
muscular localizada (SPOSITO 2009).

E importante ressaltar que essa acdo é temporaria. Apds a aplicacdo da toxina
botulinica, ocorre a reposicdo de novos receptores para a acetilcolina, o que leva a
reverséo do processo de inibicdo. Esse mecanismo confere seguranga ao organismo,
pois garante que a neurotoxina ndo atinja o Sistema Nervoso Central. Dessa forma, o
efeito da toxina botulinica € reversivel e pode ser reaplicado conforme necessario ao
longo do tempo (SPOSITO 2009).

No funcionamento normal da juncdo neuromuscular, ocorre a transmissao
neuromuscular, envolvendo a despolarizacédo do terminal do axénio e a entrada de
calcio através de canais voltagem-dependentes. O calcio desempenha um papel
fundamental na exocitose das vesiculas sinapticas que contém acetilcolina,
desencadeando a contracdo muscular (METELO, 2014).

Segundo Metelo (2014), o neurotransmissor é dependente de calcio e com a

elevacdo da substancia no espaco intercelular, ocorre exocitose de vesiculas

14
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sinapticas que contém acetilcolina na juncdo neuromuscular, que envia a mensagem
de que deve ocorrer a contracdo muscular.

O principio ativo da toxina € um complexo proteico que possui neurotoxina e
proteinas néo toxicas. E esperado que o complexo sofra uma dissociacdo e libere
toxina. A toxina botulinica, é formada por um polipeptidio composto por duas por¢oes:
uma cadeia leve e uma cadeia pesada, essas cadeias sao ligadas entre si por uma
ponte dissulfeto o que é fundamental para que a molécula efetue a sua atividade
biolégica. A acdo da Th envolve a clivagem da cadeia leve da toxina que impede a
liberacdo dos neurotransmissores, para que essa liberacdo do neurotransmissor
ocorra, € imprescindivel a integracdo da vesicula sinptica com a membrana
plasmatica pré-sinaptica (SPOSITO, 2009).

Logo, ocorre a clivagem, a cadeia leve da toxina migra para o citosol através da
membrana da vesicula para dentro do citosol e se liga ao receptor SNARE (uma
proteina envolvida na liberac&o de neurotransmissores), com isso, impede a exocitose
dos neurotransmissores. Para que ocorra a liberacdo do neurotransmissor, é
fundamental que haja uma integracdo entre a vesicula sinaptica e a membrana
plasmatica pré-sindptica. No entanto, a toxina botulinica age inibindo esse processo,
bloqueando efetivamente a liberacéo da acetilcolina e, como resultado, impedindo a
contracdo muscular. (MAROUES. 2014).

A cadeia pesada € a responsavel pela ligacdo especifica aos receptores
neuronais colinérgicos e formam canais idnicos seletivos transmembranicos, voltagem
dependentes, que auxiliam a translocacdo da cadeia leve para o citoplasma do
neurdnio (SILVA, 2012).

O tempo de acao da toxina varia de 3 a 4 meses, a funcionalidade é restabelecida
guando os novos brotamentos axonais substituem as placas terminais bloqueadas.
Em alguns casos, antes da completa recuperacdo da terminacdo nervosa, pode
ocorrer o brotamento neste local, conhecido como neoinervagdo. Isso leva a uma
antecipacao da contracdo muscular. Essa neoinervacao se retrai ao final do tempo de
acao da toxina botulinica (NIGAM e NIGAM, 2010; MACHADO e MENEGAT, 2018).

A figura 1 ilustra 0 mecanismo de ac¢do da toxina botulinica, onde é evidenciado o

processo de inibicdo da liberagédo de acetilcolina ocorre em varias etapas.
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O MECANISMO DE ACAO DA TOXINA BOTULINICA
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Figura 01- llustracdo do mecanismo de a¢do da Toxina Botulinica.

Fonte: <Toxina Botulinica | llustragdo sobre o mecanismo da toxina b... | Flickr>

4.3. Aplicagbes Terapéuticas

Essa neurotoxina amplamente estudada tem produzido resultados diversos no que
diz respeito a alteracdes da contracdo muscular, com atribuicdes a beneficios ndo
apenas estéticos como terapéuticos diante de casos no tratamento de espasmo
hemifacial, estrabismo, distonias de membros, blefarospasmo, hiperidrose e
espasticidade. Seu amplo curriculo de acdes vantajosas tem causado crescentes

indicacdes e buscas pela aplicacéo desta toxina (REIS et al., 2020).

4.3.1. Hiperidrose

A hiperidrose é uma condicao na qual ha uma producao excessiva de suor pelas
glandulas sudoriparas devido a fatores emocionais, sociais, hereditarios ou
ocupacionais. Pode ocorrer em areas especificas do corpo, como couro cabeludo,

7z

virilhas, rosto, pés e maos. A hiperidrose priméaria € observada na infancia ou
adolescéncia e geralmente afeta pés, axilas e maos, nao ocorrendo durante o sono

ou repouso. Ja a hiperidrose secundaria pode surgir na idade adulta, inclusive durante
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0 SONO0 ou repouso, sendo causada por efeitos colaterais de medicamentos ou outras
condi¢cbes médicas (REIS et al., 2020).

A Toxina Botulinica é uma inovacao e tem sido bastante utilizada no tratamento
estético e mais recentemente no tratamento terapéutico de diversas patologias,
inclusive de hiperidrose axilar. Nesse contexto, o principal mecanismo de acéo
consiste em fazer um bloqueio na liberacdo dos neurotransmissores acetilcolina,
cessando assim temporariamente a transmissao sinaptica das glandulas sudoriparas,
ligadas as terminagfes nervosas e, consequentemente bloqueando o suor excessivo.
No entanto, ndo se trata de um tratamento definitivo, pois com o0 passar dos meses,
h&a uma nova conexdo do canal entre a terminacdo nervosa e a glandula, tornando
necessaria uma nova aplicacdo da toxina para controle da hiperidrose (DUTRA e
CHARELLO, 2019).

Quando a Tb é injetada no tecido alvo, a cadeia pesada da neurotoxina botulinica
liga-se as estruturas da glicoproteina encontrada especificamente em terminais
nervosos colinérgicos. Este encurtamento especifico € razdo da elevada seletividade
da Tb pelas sinapses colinérgicas. Apoés a internalizacdo, a cadeia leve de ligamentos
da neurotoxina botulinum com elevada especificidade para o complexo proteico
(SABERJ, 2005).

4.3.2. Distonia

A distonia € uma desordem neuroldgica que causa contracdo muscular, resultando
em movimentos anormais ou torcdes repetitivas. Ela pode ser classificada como
primaria, quando ndo ha influéncia genética ou ambiental, ou secundéaria, quando
ocorre em conjunto com sintomas de outras enfermidades neurologicas devido a
exposicdo excessiva a drogas ou produtos quimicos. A distonia precoce ocorre
geralmente entre os 20 e 30 anos de idade, afetando principalmente bracgos, tronco e
pernas, podendo também envolver outros membros. Ja a distonia tardia € mais
comum nos musculos do pescoco, cranio ou bracgo, e frequentemente se estende para
musculos adjacentes (SANTOSI et al., 2018).

A toxina botulinica (Botox) na distonia funciona diretamente na regiao de ligacao
entre o nervo e musculo (juncédo neuromuscular), as aplicacdes de sao realizadas para

reduzir o excesso de contragdo muscular causado pela distonia, a injecédo permite que
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a toxina seja direcionada diretamente para os musculos afetados. Neste local, ela atua
na juncdo neuromuscular impedindo a acdo do neurotransmissor acetilcolina, que &
responsavel por estimular a contragdo muscular. Assim, o botox funciona reduzindo a
hiper contratilidade muscular (CASTRO, 2023).

4.3.3. Bruxismo

O habito de ranger e/ou apertar os dentes de forma repetitiva é denominado
bruxismo e nédo é considerado uma doenca por si s6, mas sim um sintoma que pode
estar associado a outras condi¢cdes que devem ser avaliadas e tratadas. Quando
acompanhado de dores e problemas clinicos, o bruxismo pode gerar alteracfes
significativas na qualidade de vida dos pacientes, como dificuldade para abrir a boca
e mastigar. Sabe-se que essa condicdo estd fortemente associada a fatores
psicolégicos, como estresse e depressao, e pode ser a fonte originadora do distarbio.
(LUZ, 2019).

Recentemente, estudos tém explorado o uso da Tb como uma alternativa para
tratar o bruxismo, pois ela bloqueia a acetilcolina nos terminais nervosos da fibra
muscular, interrompendo o SNA e a funcdo motora. Apés 3 a 6 meses, outros
receptores de acetilcolina assumem a funcdo muscular, devolvendo sua tonicidade.
Uma vantagem desse tratamento € sua aplicacdo rapida, com efeitos que podem
durar até 6 meses. No entanto, € importante ressaltar que essa técnica deve ser
executada por profissionais especializados. Estudos mostram que a aplicacao direta
de toxina na musculatura mastigatéria resulta em modificagdes no angulo de vertebras
cervicais, melhorando os sintomas de dor e postura do paciente. Isso torna essa
técnica ainda mais vantajosa, ja que melhora ndo apenas a dor local, mas também a
postura do paciente (LUZ, 2019).

4.3.4. Estrabismo

Estrabismo é um termo geral usado em casos de desalinhamento dos eixos visuais
(desvio dos olhos) associado a um desequilibrio dos musculos extraoculares,

ocorrendo entre 2 a 4 % da populacdo (KOWAL et al., 2007). 23 A toxina botulinica foi
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primeiramente usada na oftalmologia, por Alan Scott (1980), para tratar o estrabismo.
O objetivo era enfraquecer a forca de contracdo de musculos opositores especificos
para proporcionar o alinhamento dos olhos. A aplicagédo desta toxina requer o uso de
um guia por eletromiografia (EMG) para que o posicionamento da agulha seja
realizado dentro do musculo alvo (DUTTON & FOWER, 2007), ou entéo cirurgia a céu
aberto.

A injec&o de toxina botulinica tipo A no tratamento de esotropia em criangas pode
ser uma alternativa ao procedimento cirdrgico de estrabismo, visto que 8 de 11
pacientes (72,7%) tiveram uma resposta favoravel ao tratamento (TENGTRISORN,
2002).

4.4. Procedimentos Estéticos

A utilizacao da toxina botulinica em procedimentos estéticos teve inicio a partir da
observacéo clinica de que pacientes que receberam tratamento para diferentes
condi¢gbes distonicas na regido facial apresentaram uma reducéo das linhas de
expressdo. O primeiro estudo publicado sobre esse assunto foi em 1992, escrito por
Carruthers e sua equipe, descrevendo o tratamento das linhas de expressao na regiao
glabelar. (HAMJIAN, 1994).

Desde essa descoberta, diversos estudos tém sido publicados e 0 uso da toxina
botulinica tem se expandido para o tratamento de diversas condi¢des estéticas, como
hiperidrose localizada nas regides axilar, palmar e plantar, rugas na parte superior do
rosto, como pés-de-galinha, linhas na testa e elevacao das sobrancelhas, lifting facial,
hipertrofia do muasculo orbicular, linhas ao redor da boca, no mento e no pescoco,
bandas platismais e assimetrias faciais (KLEIN, 2000).

As assimetrias faciais podem ocorrer naturalmente por utilizacdo assimétrica dos
muasculos da face ou serem induzidas por doencas como a paralisia facial,
anteriormente descrita ou, ainda, pela conducdo equivocada de tratamentos estéticos
com ou sem a utilizagdo da toxina botulinica (KLEIN, 2000).

De acordo com Ahn (2000), as areas da face mais comumente tratadas com toxina
botulinica sdo a testa, a regido glabelar (entre as sobrancelhas) e a regido periorbital
(pés-de-galinha). Os efeitos da aplicacédo da toxina podem levar de 48 a 72 horas para
serem notados e a acédo completa é observada em cerca de 15 a 20 dias. Geralmente,
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o procedimento precisa ser repetido a cada quatro meses para manter os resultados,
embora este intervalo possa variar de pessoa para pessoa.

O musculo orbicular dos labios, além do fechamento da boca, é responséavel pelas
rugas em formato de “raios de sol” em torno dos labios. O depressor do angulo da
boca traciona o angulo para baixo e junto com o depressor do labio inferior, forma a
porcao distal do “bigode de chinés” ou “linha de marionete” na sua fase inicial, antes
que haja ptose de pele associada. O musculo mentoniano pode responder pela linha
transversal em forma de meia lua no queixo (ZACHERY, 2004).

No estudo de Gimenez (2006), apos aplicacdo de toxina botulinica tipo A com
finalidade estética, observou-se que, em longo prazo, houve maior porcentagem de
pacientes com amenizagdo ou aspecto inalterado de rugas estaticas e dinamicas das
regides frontal e glabelar da face, em relagéo a pacientes com acentuacéo delas. Nao
houve variacdo estatisticamente significativa das médias dos intervalos entre as
aplicacoes. A dose total de toxina botulinica aumentou de forma estatisticamente
significativa até a terceira aplicacdo, mantendo-se sem variagao significativa a partir
de entdo.

Segundo Xavier, Andrade e Lobo (2021), todas as aplicac6es da toxina botulinica
na medicina e na estética contribuem para melhorar a qualidade de vida dos
pacientes. No entanto, qualquer tratamento acarreta riscos, por isso é imprescindivel
gue os profissionais tenham um bom conhecimento da anatomia, musculatura e tecido
subcutdneo da face para evitar complicacbes que possam surgir durante

procedimentos médicos e/ou estéticos.
4.4.1. Sorriso gengival

O sorriso € uma das caracteristicas mais marcantes da face, e é a maneira pela
gual muitas pessoas expressam suas emocgdes. Anatomicamente falando, o sorriso é
produzido pela contracdo de um conjunto de musculos localizados na parte média e
inferior do rosto, que controlam a exposicao dos dentes, deixando-0s visiveis cerca
de 1 a 2 mm acima da gengiva. Quando h& exposi¢do excessiva de gengiva, acima
de 2 mm, é considerado um sorriso gengival, o que pode afetar a harmonia estética
do sorriso e causar desconforto para o paciente. A realizacao do diagndstico do sorriso

gengival acontece seguindo uma categorizacdo do grau da gengiva, para que isto
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ocorra sdo considerados 0s seguintes pontos: nivel de crescimento vertical excessivo
do maxilar, contracédo excessiva dos musculos do ter¢co médio, largura e comprimento
desproporcional da coroa dos dentes e o labio superior que apresenta 0 comprimento
inferior ao adequado. Esteticamente falando a cirurgia odontologica poderia resolver
o incobmodo do sorriso gengival, apesar de que, o método menos invasivo com a
aplicacao de Tb tem sido mais optado por colaborar ou até mesmo substituir métodos
cirargicos, apenas impedindo a contracdo do musculo e relaxando a musculatura
labial (GOUVEIA, 2021).

Dentre as vantagens séo citadas principalmente a alta tolerancia por parte dos
pacientes, o manejo simplificado, o indice minimo de complicacdes e resultados
naturais e instantaneos. Em contrapartida, a desvantagem recorre a manutencoes
possiveis dentro de curto prazo. A dosagem é a peca-chave para efeitos colaterais
reduzidos e para um procedimento bem-sucedido (BOURSCHEID et al., 2021).

Um estudo propds usar um ponto de injecdo segura e reprodutivel para a TbA
como um método complementar para o tratamento do sorriso gengival, determinado
por uma avaliagdo das caracteristicas morfoldgicas. Foram feitas aplicacbes no
musculo elevador do labio de 50 hemi-faces de 25 cadaveres adultos (13 do sexo
masculino, 12 do sexo feminino; idades 47-88 anos). Foram examinadas as relacfes
topogréficas e as dire¢cbes dos musculos elevadores do labio, incluindo o levantador
do labio superior, levantador do labio superior e asa do nariz, e zigomatico menor.
Foram investigados pontos potenciais de injecdo por meio do estudo de insercdes pre-
determinadas em locais marcados na superficie. A eficicia clinica desses pontos de
injecao foi demonstrada em casos selecionados, com ou sem a consideragao de
casos ortodonticos. Com precaucao, a toxina botulinica tipo A (TbA) pode representar
uma alternativa de tratamento eficaz para pacientes com exposicdo gengival
excessiva devido a hiperatividade dos musculos elevadores do labio (HWANG et al.,
2009).

De acordo com o estudo de Macedo 2012, recentemente a inje¢cdo de toxina
botulinica tem sido sugerida para tratamento de hipermobilidade do labio superior
(Polo, 2008), porém esse método garante beneficios provisérios. E amplamente usada
na prevencgao e correcao de mudancgas causadas pela contragédo muscular dos tergos
meédio e inferior da face e pescoco (Hexsel et al., 2003). Tratamentos por

gengivoplastia, ortodontia, cirurgia ortognatica e ressec¢ao 0ssea séo procedimentos
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altamente complexos, de alto custo e tempo consideravel e tém sido menos
frequentemente recomendados. Em contraste, a toxina botulinica representa um
método simples, rapido e efetivo para a correcao estética do sorriso gengival.

A Toxina Botulinica quando injetada por via intramuscular, a toxina cliva a
proteina SNAP-25 associada ao sinaptossoma, bloqueando a liberacao de acetilcolina
e permitindo a repolarizacéo do termo pos-sinaptico, que produz desnervacao quimica
parcial do musculo, resultando na reducéo localizada das atividades do musculo
elevador e relaxamento da acdo de puxar para cima o labio durante o sorriso
(JASPERS et al., 2011).

Mazzuco et al. 2010, citaram outros fatores que consideram a toxina como terapia
de primeira linha. S&o eles a facilidade e seguranca durante a aplicagéo, o uso de
rodagem reduzida e a rapida acéo, baixo risco e efeito reversivel. Este ultimo fator &
particularmente interessante em casos em que 0 tratamento ortodéntico ou
procedimento cirdrgico sdo recomendados, permitindo efeito estético previamente ao
procedimento invasivo. Sevilha (2011), em seu estudo concluiu que a toxina botulinica
do tipo A mostra-se como uma excelente alternativa de tratamento para exposi¢ao

gengival, devendo ser indicada e aplicada por profissional experiente.
4.4.2. Rugas

A pele tem inUmeras funcdes como: o revestimento de todo o corpo, protecéo,
funcao sensitiva, controle homeostatico e metabdlico. No entanto, com o decorrer dos
anos, esse 0rgao sofre um processo fisiolégico de declinio das funcbes e o tecido
conjuntivo comeca a se deteriorar perdendo aos poucos 0S componentes e
provocando depressbes. A medida que envelhecemos, a pele torna-se mais
vulneravel devido a perda de colageno, gordura, e vasos sanguineos. Essas
mudancas propiciam o surgimento de flacidez, linhas de expresséo e rugas (GUIRRO,
2004).

As rugas, caracterizadas por linhas, depressées e marcas, manifestam-se ao
longo do tempo, podendo aparecer em varias regiées do corpo, especialmente onde
a pele € mais fina. A orientacdo das rugas € influenciada pela contracdo muscular e
pela topografia dessas areas, revelando-se com diferentes profundidades quando os

musculos se contraem (AYRES e SANDOVAL, 2016).
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As rugas sdo ocasionadas devido ao colageno, componente fundamental no
tecido conjuntivo, torna-se mais rigido pouco a pouco, e a elastina outro componente
do mesmo tecido, perde sua elasticidade natural, ocasionado pela redu¢éo do nimero
de fibras elasticas, o declinio das fun¢bes do tecido conjuntivo acarreta camadas de
gordura na pele as quais ndo conseguem manterem-se uniformes e a degeneracao
das fibras elasticas, associado a menor velocidade de troca de oxigenacao dos tecidos
provoca a desidratacao da pele tendo como resultado as rugas (GUIRRO, 2004).

Existem dois tipos de rugas: as dinamicas e as estaticas. Rugas dinamicas,
também chamadas de rugas de expressdo, tém como causa a contracdo dos
musculos ligados a pele. Quando ha uma contracéo, a pele se aglomera, formando
sulcos, com o passar do tempo nota-se a formacado linhas na pele, ja de caréater
estatico. As regides mais afetadas pelas rugas dindmicas sdo as sobrancelhas, a testa
e os cantos dos olhos. Para tratar estas 'marcas’, € necessario enfraquecer 0s
musculos fazendo a paralisia deles. O tratamento indicado é a aplicacao de toxina
botulinica, que diminui a acdo do movimento muscular, dessa forma melhorando a
aparéncia das rugas dinamicas (FISZBAUM, 2008).

Rugas estaticas surgem mesmo com a auséncia de movimento, pode ser
compreendido como fadigas das estruturas que compdem a pele, decorrente da
repeticdo de movimentos (GUIRRO, 2004).

A toxina botulinica tem sido amplamente utilizada no tratamento estético de rugas,
agindo como um bloqueador neuromuscular que inibe a contracdo muscular no local
da aplicacdo. Isso leva ao bloqueio da transmissdo dos impulsos nervosos pelos
neurbnios. A eficacia da toxina botulinica na reducdo das rugas dinamicas é
perceptivel, pois cria conexdes nervosas e fendas sinapticas responsaveis pela
contracdo muscular. Por ser um procedimento ndo cirdrgico, a aplicacao de toxina
botulinica tem sido uma das técnicas preferidas na atualidade, contribuindo para a
melhoria da qualidade de vida e autoestima dos pacientes. (NASCIMENTO et al.,
2021).
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Figura 2: Rugas Dinamicas.
Fonte: <Conheca os principais tipos de rugas — Tagliarini Dermatologia

(dermatologiatagliarini.com.br)>.

Figura 3: Rugas Estéticas.

Fonte: <Rugas — Instituto Dermatoldgico (institutodermatologicorp.com.br)>.

4.5. Efeitos colaterais, complica¢gdes e contraindicagao

Apesar da aplicacdo da toxina botulinica com finalidade estética ser considerada
procedimento seguro, sendo seus efeitos adversos autolimitados, ela ndo se encontra

isenta da ocorréncia de complicacdes. Atualmente, o numero de procedimentos
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estéticos cirargicos e nao cirargicos com finalidade de rejuvenescer a face
aumentaram significativamente em numero, sendo a aplicacdo de toxina botulinica
tipo A uma das principais responsaveis por este incremento (FERREIRA, 2004).

Ao mesmo tempo, ocorreu um aumento do nimero de complicacdes apos as
aplicacoes de toxina botulinica tipo A, as quais podem ser classificadas em leves ou
severas. As complicacdes leves incluem assimetrias, edema, cefaleia leve, nauseas
apos aplicacdo, ptose palpebral, ptose das sobrancelhas, dor no sitio de aplicacéo,
acentuacao das bolsas gordurosas em palpebras inferiores e leve queda da palpebra
inferior (FERREIRA, 2004). Por outro lado, as complicacdes severas incluem diplopia,
paralisia do musculo reto lateral do olho, ptose palpebral severa, lagoftalmo,
incompeténcia do musculo orbicular da boca, disfagia, alteracdo do timbre da voz,
sindrome do olho seco, oftalmoplegia e cefaléia severa (FERREIRA, 2004).

A toxina botulinica é contraindicada em gestantes e lactantes, casos de doencas
neuromusculares, pacientes alérgicos aos componentes do produto, pacientes
fazendo uso de aminoglicosideos, anti-inflamatérios, anticoagulantes e drogas que
atuam na jungdo neuromuscular (KLEIN, 2001).

Sadick (2001) descreveu que a aplicacdo de toxina botulinica para todas as
indicacdes € considerada segura, com poucas complicacdes e efeitos colaterais. Nao
hé& relatos de ocorréncia de efeitos adversos letais, tendo sido seguidas as regras de
preparacao. Contudo, as complicacdes técnicas dependentes sdo: ptose palpebral,
leve nausea, edema, hematoma local e cefaleia.

Granero (2010) ressaltou que a aplicacdo em locais inadequados ou o uso de
doses erradas pode acarretar resultados indesejados, como desvios musculares ou
expressodes de aspecto artificial. Os efeitos colaterais séo raros, mas pode ocorrer dor
de cabeca leve (cefaleia) e transitoria apos a aplicacdo e a formacdo de pequena
equimose no local da picada da agulha. A ptose palpebral é reversivel em cerca de
duas semanas. No entanto, o autor destaca que a maior frequéncia de complicacdes

ocorre na zona inferior da face.

4.6. Aspectos imunolégicos relacionados aresisténcia a Toxina Botulinica
tipo A
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A resisténcia a medicamentos pode tornar ineficazes tratamentos que
anteriormente eram bem-sucedidos. Um exemplo classico disso € a resisténcia
antimicrobiana que ocorre quando microrganismos (bactérias, fungos, virus e
parasitas) sofrem alteragbes quando expostos a antimicrobianos (antibidticos,
antifangicos, antivirais, antimalaricos ou anti-helminticos, por exemplo). Os
microrganismos resistentes a maioria dos antimicrobianos sdo conhecidos como ultra
resistentes. Como resultado, os medicamentos se tornam ineficazes ou menos
potentes, 0 mesmo pode ocorrer com a Toxina Botulinica (ARAUJO, et. al.).

De acordo com PIRAZZINI et al. (2017) a administracdo da toxina botulinica
desencadeia a producdo de anticorpos, 0 que ocorre com qualquer substancia
estranha que entra em contato com o corpo humano, gerando um processo de
imunogenicidade, reduzindo ou inibindo seus efeitos terapéuticos. A formacgéo destes
anticorpos, chamados de neutralizantes ou bloqueadores, podem vir a promover uma
falha do tratamento com a toxina botulinica pois ligam-se aos antigenos da toxina
ocasionando a reducdo da sua acao (SPOSITO, 2009; PIRAZZINI et al., 2017) e
promovendo um resultado diferente do esperado (GART e GUTOWSKI, 2016).

DRESSLER & BENECKE (2007) e SPOSITO (2009) destacam que a resposta
imunoldgica pode ser influenciada por diversos fatores, incluindo intervalos curtos de
injecdo, reforcos e doses elevadas. Além das condigcbes de aplicacdo, as
caracteristicas imunolégicas individuais dos pacientes também desempenham um
papel crucial nos resultados. Ndo apenas aspectos ligados a administracdo, mas
também o comportamento pos-aplicacdo, como falta de acompanhamento, auséncia
de retorno para avaliacdo ou a realizagdo de retoques por outro profissional, podem
impactar significativamente nos resultados, conforme discutido por ARCHANA (2016).

Para DRESSLER e BENECKE (2007) e SPOSITO (2009), alguns fatores
parecem influenciar a resposta imunoldgica, como intervalos curtos de injecéo,
reforgcos e grandes doses Unicas. Porém, ndo séo apenas condi¢des relacionadas a
aplicacdo que podem promover um quadro de imunogenicidade, pois as proprias
caracteristicas imunolégicas do paciente podem vir a influenciar o resultado.

O desenvolvimento de anticorpos contra a toxina botulinica tipo A esta relacionado
a aplicagcbes repetidas, dose utilizada a cada aplicacdo, dose total cumulativa e
intervalo entre as aplicacbes (GOSCHEL, 1997), sendo, portanto, mais frequentes em

pacientes que receberam altas doses sequenciais por longos periodos, por esse
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motivo, s6 devem ser aplicada com intervalos de no minimo 90 dias. (SPOSITO,
2002).

A toxina botulinica tipo A, uma proteina imunogénica, pode desencadear a
formacéo de anticorpos circulantes neutralizantes do tipo imunoglobulina G. Cerca de
um terco das falhas terapéuticas estd associado a presenca desses anticorpos.
Quando séo identificados anticorpos circulantes contra a toxina botulinica tipo A, é
possivel considerar a utilizacdo de sorotipos menos potentes, como os tipos B ou F
(BENEDETTO, 1999).

Estudos relataram que alguns pacientes nunca responderam a Tb; portanto, eles
foram categorizados como nao respondentes primarios. Por exemplo, em uma série
de 235 pacientes que receberam Tb para mdultiplas indicacdes, 9,1% delas foram
consideradas como tendo “resisténcia primaria” e 7,5% “resisténcia secundaria”
(HSIUNG et al., 2002). Onde, na resposta primaria o paciente ja nao responde a toxina
desde a primeira aplicacao por fatores que ainda sdo desconhecidos, € raro, porém
pode ocorrer. Ja a resposta secundaria (SNR) é caracterizada por um beneficio inicial
nos sintomas apds a aplicacdo seguido em algum momento por uma perda de
resposta com injecdes subsequentes, ou seja, pode ser induzida por aplicagcdes com
doses altas, onde o individuo adquire anticorpos (RAMIREZ e JONKOVIC, 2013).

A producdo de anticorpos tem sido uma preocupacdo constante desde a
introducdo deste procedimento na década de 1980. No entanto, a imunogenicidade
devido a presenca de anticorpos neutralizantes (NAbs) ndo é a Unica nem mesmo a
principal causa da SNR. Pobre ou nenhuma resposta a Tb € mais frequentemente
devido a uma dose insuficiente, selecdo muscular inadequada, ou técnica de injecédo
ou direcionamento inadequado (JINNAH et al. 2016). Os anticorpos para as proteinas
acessorias nao toxicas (NAPs) ndo resultam na perda de eficacia e, portanto, ndo sao
tdo clinicamente relevantes como anticorpos direcionados as cadeias pesadas ou
leves. Na verdade, os NAPs podem servir para bloguear acesso a locais antigénicos
na neurotoxina central e, assim, reduzir a imunogenicidade (NAUMANN et al. 2013).

Os anticorpos contra Tb podem ser amplamente divididos em NAbs, visando a
neurotoxina central, particularmente o sitio de ligacdo na cadeia pesada e anticorpos
nao neutralizantes, normalmente direcionados proteinas acessorias ou locais
clinicamente irrelevantes no nucleo da neurotoxina e que nao afetam eficacia. No

entanto, descobriu-se que alguns anticorpos se ligam a regides da cadeia leve da TbA
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(OSHIMA et al. 2018). Embora estes anticorpos também possam afetar a ligacéo do
complexo de cadeia pesada/leve, também podem prejudicar a ligacdo a jusante da
cadeia leve ao seu substrato SNAP-25 alvo (ATASSI et al. 2011). Os NAbs podem
diminuir durante um periodo prolongado.

As variacoes na inativacdo de proteinas nao se limitam a diferentes formulacdes:
Mudancas no processo de fabricacdo pode levar a alteracbes estruturais
tridimensionais e degradagéo durante o armazenamento pode levar & inativagdo nao
intencional da toxina. As caracteristicas dos proprios pacientes também podem afetar
as taxas de imunogenicidade. Pacientes podem ja ter anticorpos relacionados a
botulismo ou vacinacdes anteriores. Alguns teorizaram que vacinagdes contra o tétano
podem contribuir para a formacédo de Tb NAbs, uma vez que a toxina do tétano tem
uma concentracdo superior a 50% homologia em aminoacidos com TbA e TbB
(NAUMANN et al. 2013)

Apesar de existirem oito sorotipos diferentes de toxina, somente A e B sao
liberados para a pratica clinica, sendo que a TbA é a Unica utilizada na estética e
liberada no Brasil. Ja a TbhB é utilizada em procedimentos terapéuticos, como o
tratamento de espasmos musculares e distlrbios neuroldgicos. Sendo importante
ressaltar que a toxina botulinica tipo B para fins estéticos € uma opcéo de tratamento
alternativa e ndo deve ser usada como uma primeira escolha, a menos que haja uma
contraindicacao especifica para a toxina botulinica tipo A. A toxina botulinica tipo B
necessita de doses maiores, tem maior capacidade de difusdo, menor atividade
biolégica, menos potente e é mais imunogénica em comparacdo com a TbA, o que
acarretaria a producdo de anticorpos contra ThB e levaria a uma falha terapéutica
apos um pequeno numero de aplicacdes (MORAIS e NOVIELLO, 2016; SANTOS e
QUARESMA, 2017).

A TbA é a mais utilizada e a mais potente, tendo um tempo de agédo maior; por
esse motivo, sua utilizacdo foi inicialmente para fins terapéuticos e somente anos
depois, seu uso se estendeu para a area estética. A neurotoxina do tipo B é
especialmente util no tratamento de disturbios neurologicos. Em situacdes raras em
gue um paciente desenvolve anticorpos contra um tipo de toxina, a alternativa pode
ser utilizar outro tipo para dar continuidade ao tratamento. Isso se deve ao fato de que,
embora possuam fungbes semelhantes, sdo antigenicamente distintas (BERRY e
STANEK, 2012; PECORA e FILHO, 2012). Para pacientes que desenvolveram
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resisténcia a toxina botulinica tipo A, a toxina botulinica tipo B pode ser uma alternativa
de tratamento. A toxina botulinica tipo B é produzida a partir da mesma bactéria da
toxina botulinica tipo A (CARDOSO, 2003).

Segundo a Sociedade Internacional de Cirurgia Plastica Estética, a toxina
botulinica A continua sendo o procedimento mais feito entre o publico feminino e
masculino, com isso, 0 numero de pacientes que desenvolvem a resisténcia vem
aumentando. O ndmero de procedimentos estéticos cirargicos e néo cirargicos foi
estimado em 24,5 milhdes em 2020. A TbA é o principal procedimento estético, com
mais de 6,2 milhdes de injecbes (ISAPS, 2020).

E importante que os pacientes informem ao profissional sobre qualquer historico
de tratamentos anteriores com toxina botulinica e relatem quaisquer reacdes adversas
ou falta de resposta ao tratamento. Dessa forma, ele podera avaliar cada caso
individualmente e determinar a melhor opcéo de tratamento para o paciente (DAYAN
e VARTANIAN, 2005).

5. CONCLUSAO

Em concluséo, o estudo buscou analisar o potencial da toxina botulinica tipo B
como uma alternativa viavel para o tratamento de rugas dindmicas em pacientes que
demonstram resisténcia a Toxina Botulinica tipo A. Durante a pesquisa, foi possivel
identificar varios aspectos importantes: primeiramente, foi evidente que a resisténcia
a TbA é uma preocupacéo significativa para uma parcela de pacientes que buscam
procedimentos estéticos, a TbA deve continuar sendo a primeira opgéo de tratamento
por ser mais potente e apresentar um tempo de agao maior.

Embora a Toxina Botulinica tipo B possa ser uma opc¢ao em casos de resisténcia
a TbA isso precisa ser muito bem dosado, pois ela € mais fraca, potencialmente
imunogénica e necessita de doses maiores. Os resultados deste estudo indicam que,
em alguns casos, a toxina botulinica tipo B pode ser uma solucéo eficaz para esses
pacientes, proporcionando resultados satisfatorios na reducéo de rugas dinamicas.

Além disso, destacou-se a importancia da avaliacdo individualizada de cada
paciente, levando em consideracédo fatores como a causa da resisténcia, a gravidade

das rugas e as expectativas do paciente. A escolha entre a toxina botulinica tipo A e
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a tipo B deve ser baseada em uma analise cuidadosa, em colaboracdo com um
profissional de saude qualificado.

A utilizagdo da toxina botulinica tipo B como alternativa para pacientes resistentes
a tipo A representa um avancgo significativo na medicina estética. Essa abordagem
pode oferecer novas esperancas aos pacientes que desejam melhorar sua aparéncia
e autoestima, e que anteriormente encontravam-se limitados devido a resisténcia.

No entanto, € crucial ressaltar que, embora os resultados deste estudo sejam
promissores, mais pesquisas sao necessarias para estabelecer diretrizes e protocolos
especificos para o uso da toxina botulinica tipo B nesse contexto. A seguranca e

eficacia a longo prazo devem ser continuamente avaliadas.
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