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RESUMO

A Toxina Botulinica é produzida pela bactéria anaerébia e Gram positiva,
Clostridium botulinum. No caso da ingestado de alimentos contaminados, pode causar
0 botulismo, mas em quantidades adequadas pode ajudar a combater os sinais do
envelhecimento, como rugas e flacidez. Dentre os sete tipos existentes, a toxina do
tipo A é escolhida para ser utilizada em procedimentos estéticos e correcdes de
algumas patologias. O presente trabalho, utilizando artigos académicos como base,
possui 0 objetivo de mostrar o histérico, 0 mecanismo de acdo, efeitos
farmacoldgicos, utilizacdes na estética, possiveis complicacdes e alguns beneficios

do uso de forma e quantidade correta da Toxina Botulinica.

Palavras-chave: Toxina Botulinica; Clostridium botulinum; Botulismo;

Procedimentos estéticos; Envelhecimento.



ABSTRACT

Botulinum Toxin is produced by the anaerobic and Gram positive bacterium,
Clostridium botulinum. In the case of eating contaminated food, it can cause
botulism, but in adequate amounts it can help fight the signs of aging, such as
wrinkles and sagging. Among the seven existing types, type A toxin is chosen to be
used in aesthetic procedures and corrections of some pathologies. The present work,
using academic articles as a basis, aims to show the history, mechanism of action,
pharmacological effects, uses in aesthetics, possible complications and some

benefits of using the correct form and amount of Botulinum Toxin.

Keywords: Botulinum Toxin; Clostridium botulinum; Botulism; Aesthetic procedures;
wrinkles; Aging.
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1 INTRODUCAO:

A Toxina Botulinica € proveniente da bactéria anaerébia e Gram positiva,
chamada Clostridium botulinum, que faz a producdo de sete tipos de toxinas
neurotoxicas, que bloqueiam a transmissdo colinérgica de forma que ocorre a
paralisia muscular. Para 0 uso na estética, foi escolhido o tipo A (TBA) dentre os
setes tipos existentes. (COBO, 2008).

A ingestdo de alimentos contaminados pela bactéria Clostridium botulinum
causa o botulismo. (SILVA, 2009).

Os primeiros estudos sobre o botulismo foram feitos pelo fisico aleméo
Justinus Kerner entre 1817 e 1820, que em seguida, publicou um estudo completo
no ano de 1822. A conclusdo dele foi que nas salsichas se desenvolvia a toxina
botulinica de forma anaerdbica, letal em pequenas doses e fazia interrupcdo do
neurotransmissor do sistema nervoso periférico e autbnomo. (MONTEIRO, 2009).

Exposicdo solar, poluicdo, pouca hidratacdo, falta de sono séo fatores
externos que contribuem para o aparecimento de rugas, que sao linhas de
expressodes provenientes do envelhecimento. (SANTOS; OLIVEIRA, 2014).

A juncéo do estilo de vida da pessoa com repetidos movimentos musculares
tem uma contribuicdo para o aparecimento de rugas, além do envelhecimento por
causa da perda de elementos que sao responsaveis pela elasticidade e sustentacéo
(SANTOS; OLIVEIRA, 2014).

Devido a esses diversos fatores, as pessoas procuram procedimentos
estéticos, incluindo a Toxina Botulinica, a fim de encontrar o bem estar e satisfacdo
social e também na area terapéutica para ajudar pacientes que possuem algumas
morbidades, encontrando uma melhor qualidade de vida (SILVA, 2009).

Com isso, o trabalho em questdo foca na histéria, aplicacbes na estética,
efeitos no organismo e possiveis rea¢fes da Toxina Botulinica do tipo A, utilizada

para amenizar sinais de envelhecimento, como flacidez e rugas.
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2 OBJETIVOS:

2.1 OBJETIVO GERAL

Revisar a literatura e abordar sobre o uso da Toxina Botulinica aplicada a
Biomedicina Estética, para amenizar os sinais que surgem com o decorrer do tempo
e ficam aparentes na pele, trazendo assim, um bem estar e satisfacdo para o

paciente.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever 0 que € a Toxina Botulinica, sua historia, como foi descoberta a
bactéria responsavel;

e Apresentar 0s usos estéticos da Toxina Botulinica;

e Possiveis complicacoes;

e Mecanismo de acgao;

e Efeitos Farmacoldgicos.
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3 METODOLOGIA:

Este trabalho constitui uma revisdo de literatura de carater descritivo baseado
em livros, dissertacdes, teses e artigos cientificos, em sua maioria publicada no
banco de dados do SCIELO, LILACS, PUBMED e BIREME, durante o periodo de
1996 a 2022 onde foram pesquisados em Lingua Portuguesa e Inglesa os temas
relacionados a Toxina Botulinica e suas aplicacbes na estética, possiveis

complicacfes, efeitos farmacoldgicos e resultados.
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4 REVISAO DE LITERATURA:

4.1 A PELE E OS FATORES RESPONSAVEIS PELO ENVELHECIMENTO:

A pele protege 0 organismo contra acometimentos externos, perda de agua e
€ o lugar onde ocorre a absorcéo de vitamina D, além de ser o maior 6rgédo do corpo
humano e que mais mostra as alteracées decorrentes do envelhecimento. (RUIVO,
2014).

Faz parte do revestimento externo do corpo, possuindo a funcéo de regular a
temperatura corporal, protecdo e possui terminacdes nervosas. E composta por
anexos como: cabelos, unhas, glandulas sudoriparas e sebaceas. (RUIVO, 2014).

Com o tempo, ocorre Vvarias alteracdes bioquimicas, fisiologicas e histoldgicas
gue modificam as caracteristicas da pele conforme o tempo passa. Dessa forma, ha
0 aparecimento de fatores intrinsecos e extrinsecos. (RUIVO,2014).

O envelhecimento pode ser dividido em dois tipos: o decorrente do
amadurecimento normal (intrinseco) e o decorrente de fatores ambientais
(extrinseco). O intrinseco € comum a todos os individuos e o0 extrinseco ocorre
devido a exposicdo aos raios ultravioleta, poluentes, tabagismo, estresse e outros
habitos de vida. (CONSALVO, 2006).

Devido a modificacdes em nivel molecular, alteracbes no colageno, que é
uma proteina fundamental do tecido conjuntivo, ocorre 0 aparecimento de rugas e
flacidez, no qual faz parte de um processo imutavel que atinge o organismo. Além
disso, com a exposicao a fatores ambientais, ma alimentacdo, fumo, exposicao solar
sem protecdo e habitos alimentares, ocorre a aceleracao no aparecimento de rugas,
manchas e flacidez. (RUIVO, 2014).

Em relacdo ao aparecimento de rugas, o processo acontece devido a perda
de elastina e fibras elasticas. Dessa forma, as camadas de gordura na pele nao
conseguem continuar uniformes, diminuindo assim as fun¢des do tecido conjuntivo o
gue resulta na degeneracao das fibras elasticas e reducéo de oxigenacao do tecido,
gue torna a pele desidratada e rigida. Geralmente as rugas surgem no rosto ao redor
dos olhos, labios, testa, nas maos, na flacidez do pescoco. (GUIRRO e GUIRRO,
2004).
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As expressoOes faciais, repetidas ao longo da vida, provocam alteracbes nas
fibras musculares ligadas a pele. Por isso, é considerado um fator que contribui no
surgimento das rugas. (MACEDO; TENORIO, 2015).

Apesar da maior evidéncia na terceira idade, o processo de envelhecimento
se inicia logo apos o nascimento. (GUIRRO e GUIRRO, 2007).

As rugas podem ser classificadas em: Rugas dinamicas: que surgem devido a
expressdes faciais; Rugas estaticas: que aparecem mesmo sem movimento; Rugas
gravitacionais: que ocorrem devido ao envelhecimento facial. Rugas palpebrais:
Divididas em trés graus, sendo o primeiro grau: pessoas a partir dos 20 anos;
Segundo grau: pessoas de 30 a 40 anos; Terceiro grau: pessoas com 50 anos ou
mais. (GUIRRO e GUIRRO, 2004).

4.2 TOXINA BOTULINICA:

A Toxina Botulinica provém da bactéria anaerdbia, Gram positiva e formadora
de esporos, Clostridium botulinum, que produz sete tipos de toxina neurotoéxica (A, B,
C, D, E, F e G), que bloqueiam a transmissao colinérgica de forma que ocorre a
paralisia muscular. Porém, soO os tipos A, B, E e F sdo patogénicas para humanos.
(BRASIL, 2019). Para o uso na estética, foi escolhido o tipo A (TBA) dentro os setes
tipos existentes. (COBO, 2008).

O botulismo ocorre quando a TB é administrada de forma oral em grandes
quantidades, pode provocar uma paralisia generalizada, j& que bloqueia os sinais
nervosos do cérebro para os musculos. (BRASIL, 2019).

Os primeiros estudos sobre o botulismo foram feitos pelo fisico aleméao
Justinus Kerner entre 1817 e 1820, que publicou um estudo completo no ano de
1822. A conclusdo que Justinus teve foi que nas salsichas se desenvolvia a toxina
botulinica de forma anaerdbica, sendo letal em pequenas doses e que fazia
interrupcdo do neurotransmissor do sistema nervoso periférico e autdbnomo.
(MONTEIRO, 2009).

A bactéria foi isolada com sucesso por Van Ermergem no ano de 1895,
guando usou carne de porco crua e salgada e tecido de individuos que tinham

morrido apos a ingestdo de carne contaminada (SILVA, 2009).
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Em 1978, a Toxina Botulinica foi muito importante ap0s ser aprovada pelo
FDA para o uso em pacientes com estrabismo (TING, 2004) e para corregédo de
tremores e espasmos na face, tronco e membros na década de 1980 (TING, 2004).
Na década de 90 comec¢ou 0 uso na estética e em 2000 comercializada com a marca
Botox® depois da aprovagdo da ANVISA em rugas dindmicas, 2003 com a marca
Dysport® e 2005, Prosigne. (SILVA, 2009).

Alguns exemplos de uso terapéutico da toxina botulinica: estrabismo,
blefarospasmo, espasmo hemifacial, nistagmo adquirido, oscilopsia e fasciculacao
ocular benigna, tratamento de espasticidades, sequela de paralisia facial e espasmo
lombar (SPOSITO, 2004; BACHUR et al., 2009).

Ja& no uso para estética: assimetrias faciais, marcas de expressao, hiperidrose
nas maos, peés, axilas, face e regido inguinal, sorriso gengival, atenuar rugas frontais,
estabilizar a ponta nasal, rugas peribucais, rugas mentuais, labios caidos, rugas
glabeléres, elevacdo de sobrancelhas, rugas periorbitrais, rugas nasais, bandas
plastimais e rugas encontradas no colo. (SILVA, 2009; RUIZ, NETO e TOLEDO,
2011).

Devido a esses diversos fatores, as pessoas procuram procedimentos
estéticos, incluindo a Toxina Botulinica, a fim de encontrar o bem estar e satisfacao
social e também na area terapéutica para ajudar pacientes que possuem algumas

morbidades, encontrando uma melhor qualidade de vida. (SILVA, 2009).

4.2.1 Mecanismo de Acao:

A contracdo muscular € coordenada por nervos motores, que se ligam aos
musculos através de placa motora ou jun¢do mioneurais. Quando ocorre a contracao
muscular, o axénio terminal dos nervos motores despolariza, devido a chegada do
impulso nervoso, resultando na liberacdo de acetilcolina que sai do citosol do
neurdnio para a fenda sinaptica. O sarcolema da fibra muscular fica mais permeéavel
ao sodio, o que resulta na despolarizacdo e contracdo muscular, devido a interacao
da acetilcolina e os receptores. (BARBOSA; BARBOSA, 2017)

O processo acontece em trés etapas: Ligagdo a célula alvo; Internalizacéo;

Translocagéao e inibicdo da liberacdo do neurotransmissor. (SILVA, 2018).
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Sendo assim, a acdo comeca por difusdo, neurotropismo, ligagéo,
internalizagdo e toxicidade intracelular devido a afinidade da toxina com os
receptores especificos da parede intracelular do terminal pré-sinaptico (RBMC,
2020).

Em seguida, assim que ocorre a internalizagdo da TB a cadeia leve da
molécula é liberada no citoplasma de terminacdo nervosa onde faz a quebra das
proteinas de fusdo, de forma que impede a liberacdo da acetilcolina para a fenda
sinaptica (RBMC, 2020).

Dessa forma, a transmisséo nervosa € bloqueada por meio de algum agente
quimico, diminuindo a contracdo muscular de forma seletiva e de efeito temporério.
Devido a formacdo de novos receptores de acetilcolina mais contatos sinapticos o
axonio terminal forma e ocorrendo assim um reestabelecimento da transmissao
neuromuscular causando a volta gradual da contragdo muscular, com minimos
efeitos colaterais (RBMC, 2020).

Uma resposta imune contra a neurotoxina pode ocorrer ja que € uma
substancia considerada estranha para o organismo. Com isso, pode acontecer que 0
resultado obtido ndo seja o esperado, trazendo ineficAcia em tratamentos
posteriores. Sendo assim, o mais indicado é que seja usada uma dose efetiva menor
em um intervalo de tempo maior, para tentar evitar as reacdes imunoldgicas.
(BENECKE, 2012; RODRIGUES et al, 2009).

Dosagens inadequadas, erros de preparacdo e armazenamento, e
administracdo errada do farmaco podem ter interferéncia na resposta primaria e
secundéaria na aplicacdo. Além disso, alguns pacientes podem possuir uma
sensibilidade reduzida em relacdo a Toxina Botulinica do tipo A, causando uma
resposta clinica diferente da esperada. Se em meio ao tratamento com doses que se
apresentaram eficazes anteriormente, o paciente nao obtiver uma resposta
secundéria, aplica-se uma nova dose. Caso essa nova aplicacdo nao traga
beneficios, ocorre uma falha no tratamento mediante ao risco da producédo de
anticorpos antitoxina botulinica. (BENECKE, 2012).

4.2.2 Propriedades Farmacologicas da Toxina Botulinica:



19

As neurotoxinas do Clostridium botulinum séo sintetizadas como uma cadeia
polipeptidica de 150 kDa, composta por 3 por¢des de 50kD, a porcao L, Hc e Hn.
(SPOSITO, 2010; SPOSITO, 2004).

A cadeia Pesada (H): Possui duas por¢des, Hc e Hn que somam 100 KDa,
responsavel pela ligacdo aos receptores extracelulares e internalizagdo na célula
nervosa. A Cadeia Hc é responsavel pela ligacdo com o neurénio motor e a Cadeia
Hn é responsavel pela internalizacdo e translocacdo da membrana da célula
nervosa. Ocorre a formacédo de uma cadeia leve e uma cadeia pesada na forma
ativa, apos a quebra por proteases. A Cadeia Leve (L) é forma ativa da toxina,
porgdo catalitica e inibe a exocitose de sinaptossomos contendo acetilcolina. Pesa
50 kD, responsavel pela atividade metaloproteasica zinco dependente que impede a
liberacdo dos neurotransmissores, através do bloqueio das vesiculas de fusdo preé-
sinpticas (SPOSITO, 2010; SPOSITO, 2004).

Apés a aplicacdo, a TBA é transportada para a juncdo neuromuscular, onde
através dos terminais colinérgicos pré-sinapticos, sera internalizada. (GOORIAH e
AHMED, 2015).

Moléculas SNARE: mecanismo que medeia a fusdo de vesiculas sinpticas
com a membrana plasmatica pré-sinaptica, causando a liberacdo de acetilcolina nas
terminac@es nervosas pré-sinapticas. (GOORIAH e AHMED, 2015).

A cadeia leve cliva as SNARE (Receptor de Proteinas Soluveis de Associacdo
ao NSF) e as proteinas de membrana plasmaticas, SNAP-25 e sintaxina (complexo
SNARE). Se ocorrer a inibicdo do complexo SNARE, o resultado sera uma paralisia
flacida. Com o surgimento de novos terminais nervosos, 0os contatos sinapticos séo
reestabelecidos e ocorre a recuperacdo (GOORIAH e AHMED, 2015).
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Figura 1: Estrutura da dupla cadeia da TBA.
Fonte: Sposito (2009).

Figura 2: Liberag&o normal do neurotransmissor.
Fonte: Sposito (2009).
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Figura 3: Bloqueio da liberagcdo do neurotransmissor sob a acdo da Toxina
Botulinica.
Fonte: Sposito (2009).

5. CONSIDERACOES FINAIS:

Esta Revisdo de Literatura apresenta o mecanismo de acgéo, os efeitos, 0s
beneficios do uso da toxina botulinica, com enfoque nas aplicagbes estéticas de
forma segura, trazendo beneficios para quem a utiliza.

A Toxina Botulinica, apesar de poder causar prejuizos a saude, como por
exemplo o botulismo, também é segura e eficaz para o tratamento de algumas
patologias, melhorando a qualidade de vida do paciente. Tudo depende da dose que
vai ser utilizada e da escolha do profissional capacitado para realizar os
procedimentos de forma correta para concluir se o uso da TB ser4 um problema ou
um beneficio.

Geralmente as possiveis complicacdes devido ao uso dessa toxina séo
transitérias, os efeitos locais sdo bem definidos e os dados em relacdo as
complicacfes a longo prazo tendem a tornarem-se mais precisos e bem definidos.

Enquanto isso, a Toxina Botulinica pode ser utilizada na menor dose possivel,
mas que traga beneficio para o paciente. Além disso, os efeitos indesejaveis podem

ser minimizados.
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