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RESUMO

A toxina botulinica é estudada desde o século XX, e vem sendo
amplamente utilizada nos dias de hoje para fins de tratamentos estéticos
invasivos, com uma procura cada vez mais alta para a promocao de
uma estética facial que atenda aos padrdes de quem procura por este

método. Esta toxina é derivada da bactéria Clostridium botulinum, sendo

que o isotipo A é o mais isolado por ser altamente potente. Seu
mecanismo de acdo nos procedimentos para o rejuvenescimento facial e
prevencdo do envelhecimento facial, se da, pois, a mesma possui
exotoxinas com acao paralisante, que age diretamente na tenséo
muscular, causando o bloqueamento de neurotransmissores colinérgicos
dos musculos aplicados. A via principal de aplicacdo desta toxina é
intramuscular ou intradérmica para proporcionar a corre¢cdo das linhas
de expressdes e rugas dindmicas adquiridas ao longo dos anos, que
surgem através do processo natural de envelhecimento, o qual provoca
importantes mudancas cutaneas na pele do rosto, gerando assim perda
do tébnus muscular, elasticidade e gordura. Portanto a utilizacdo da
toxina botulinica é bastante eficiente para tais fins, além de possuirem
diversos beneficios para esta utilizagdo como sua versatilidade,
reversibilidade, além de proporcionar correcdes individualizadas de
imperfeicdbes e harmonizar o rosto por meio de aplicacbes em pontos
especificos, sem que seja necessaria uma intervencdo cirargica,
promovendo com isto uma melhora significativa na autoestima e na

autorrealizacéo pessoal, o que reflete sobretudo na saude e bem estar.

Palavras-chave: rejuvenescimento, envelhecimento, toxina botulinica

tipo-A, vantagens e desvantagens, estética facial.



ABSTRACT

Botulinum toxin has been studied since the 20th century, and has
been widely used these days for invasive aesthetic treatments, with an
increasingly high demand for promoting a facial aesthetic that meets the
standards of those looking for this method. . This toxin is derived from
the bacterium Clostridium botulinum, and isotype A is the most isolated
because it is highly potent. Its mechanism of action in procedures for
facial rejuvenation and prevention of facial aging is because it has
exotoxins with paralyzing action, which acts directly on muscle tension,
causing the blockage of cholinergic neurotransmitters in the applied
muscles. The main route of application of this toxin is intramuscular or
intradermal to provide correction of expression lines and dynamic
wrinkles acquired over the years, which arise through the natural aging
process, which causes important cutaneous changes in the skin of the
face, thus generating loss of muscle tone, elasticity and fat. Therefore,
the use of botulinum toxin is quite efficient for such purposes, in addition
to having several benefits for this use, such as its versatility, reversibility,
in addition to providing individualized corrections of imperfections and
harmonizing the face through applications at specific points, without the
need for a surgical intervention, thus promoting a significant
improvement in self-esteem and personal self-realization, which reflects

mainly on health and well-being.

Keywords: rejuvenation, aging, botulinum toxin type-A, advantages and

disadvantages, facial aesthetics.
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1. INTRODUCAO

A toxina botulinica do tipo-A ja vem sendo estudada para as mais
diversas utilidades desde o século XX por pesquisadores, mais
especificamente 1817, por Justinus Kerner, que realizou uma pesquisa
que observou a existéncia da relacdo de salsichas supostamente
envenenadas com mortes causadas por intoxicagdo (COLHADO et al.,
2009; BOEING, ORTEGA, 2009). Esta toxina é derivada da bactéria
Clostridium botulinum e dentro dos isotipos produzidos por esta bactéria,
a tipo-A segue sendo a mais isolada laboratorialmente e,
consequentemente, a mais utilizada devido a seu grande poder de acéo
(SPOSITO, 2004). A toxina botulinica do tipo A foi aprovada em 1989,
para estudos de doencas como espasmos faciais, blefaroespasmos,
estrabismo, entre outras (LACORDIA et al., 2011). Sua utilizacdo para
fins estéticos, aconteceu apdés a observacdo da consequéncia de
agravamento de linhas de expressdes faciais em pacientes portadores
de distarbios neuroldgicos, que faziam tratamentos para estas
condicles, atualmente, é mais utilizada em linhas de expressées como
as (glabelares (SPOSITO,2004). A realizacdo deste tipo de
procedimento invasivo foi permitida no Brasil pelo ministério da saude
em 1992 e, desde entdo, vem apresentando uma crescente demanda e
procura pelo mesmo (SILVA, 2009). Dentre os profissionais, 0s
biomédicos sdo um dos profissionais que podem se habilitar e atuar com
a toxina botulinica no ramo estético, proporcionando o rejuvenescimento
facial (CRBM, 2017).

O uso da toxina botulinica em linhas de expressdes faciais, seja
de modo preventivo ou no tratamento do envelhecimento, é feito com o
uso de injetaveis intradérmicos, ou intramusculares, com doses
recomendadas que variam 1-5U em cada ponto muscular administrado.
Ao final do procedimento, as doses somatizadas em todas as areas
aplicadas totalizam, geralmente, de 50-100U. ApdOs o tratamento, 0s
resultados j& podem ser notados rapidamente, porém declinam até cerca
de 6 meses apods o seu uso o que dependera de diversos fatores, desde

individuais até externos (SPOSITO., 2004). A ac¢do farmacologica desta
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toxina ocorre pela diminuicdo da atividade muscular local, prevenindo e
tratando as linhas de expressdo causadas pelo tempo, devido ao
envelhecimento (SPOSITO, 2009).

A sua utilizacdo tem diversas vantagens, tais como, o alto grau
de reversibilidade, permitindo que seja aplicada em lugares especificos
e desejados, em pequenas quantidades, sem que seja necessaria uma
grande intervencdo cirargica, além de ndo provocar perda parcial ou
total da sensibilidade dos nervos da face (SPOSITO, 2004). Entretanto,
a sua utilizacdo também implica alguns riscos e desvantagens que
estdo, principalmente, relacionados a aplicacdo inadequada, em
guantidade ou doses erroneas (RIBEIRO et al., 2014; SANTOS, 2014).
Apesar das desvantagens e intercorréncias, as vantagens ainda se
sobressaem, pois, a técnica € segura se realizada de maneira correta,
com o conhecimento técnico adequado, além de ser mais préatica e
acessivel (SPOSITO, 2004). Ja as contraindicacfes relativas ao uso da
toxina botulinica, sdo consideradas individuais, ou seja, dependem de
cada individuo, podem ser previstas e, consequentemente, prevenidas
ou revertidas (SILVA, 2020).

Sabe-se que a pele perde o tbnus muscular com o
envelhecimento do individuo conforme a idade avanca, e a beleza tende
a ser ligada a juventude nos dias atuais (SANTOS, 2013). Considerando
os padrbes de estética atuais, € de suma importancia que o0s
profissionais atuantes na area sejam devidamente capacitados, visando
diminuir os riscos e danos futuros que podem ser causados aos
pacientes com o0 uso da toxina botulinica. Diante das alteracdes
provocadas na pele, os recursos estéticos atuam na melhora da area
afetada e também como prevencédo de futuras lesbes causadas pelo
envelhecimento (CARREIRO et al., 2012). O tratamento destas linhas de
expressoes influencia, diretamente, na autoestima pessoal, ou seja,
estes tratamentos vao além de apenas procedimentos, de vaidade ou
estética, mas também sdo uma forma de autorrealizacdo e
autoafirmacao. Para muitos, causa uma melhora significativa na propria

aparéncia e na critica pessoal, suprindo suas necessidades e
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promovendo, sobretudo também, saude a estes individuos (ZACHERY,
2004).

2. OBJETIVOS

O objetivo do presente estudo é realizar, por meio de uma revisao
de literatura, sobre as vantagens e desvantagens do uso de toxina
botulinica tipo A, no rejuvenescimento facial e na prevencdo do
envelhecimento, por meio do embasamento sobre a estrutura da pele e
do mecanismo de acdo da toxina botulinica. Para isso, serédo discutidos
diversos aspectos relacionados a utilizacdo e funcionalidade da mesma

em procedimentos estéticos invasivos.
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3. MATERIAL E METODOS

Neste presente estudo foram realizadas pesquisas cientificas, por
meio de uma revisdo de literatura de forma exploratéria, utilizando
referéncias bibliograficas informativas sobre o uso de toxina botulinica
tipo A no fator de envelhecimento, de forma que fosse comparado suas
desvantagens, vantagens, bem como suas propriedades, modo de acéo
e aplicagoes.

Estas pesquisas foram baseadas na utilizacédo de livros, e artigos
cientificos publicados. Foram utilizadas também fontes documentais
paralelas, mais precisamente na Internet onde o fluxo de informacdes a
respeito € constantemente revisado, atualizado e discutido, além de
oferecer artigos e resenhas que geralmente ndo sdo encontrados nas
fontes bibliograficas usuais, mais oferecem pontos de vista interessantes
relacionados a este tema.

Para a busca foram consideradas as seguintes palavras chaves:
toxina botulinica tipo A, estética avancada, rejuvenescimento facial,
prevencdo do envelhecimento, modo de acédo da toxina, aplicacdo da

toxina, intercorréncias do uso, vantagens do uso.
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4. DESENVOLVIMENTO

4.1 ANATOMIA DA PELE

A pele possui uma grande diversidade de estruturas préprias e
células especializadas que executam suas funcdes. Este oOrgdo é
responsavel por fazer a ligacdo com o meio externo, sendo que
apresenta funcdes indispensaveis para a manutencdo da homeostase
corporal, como, por exemplo, protecdo a agressdes exogenas de
gualquer natureza, bem como a termorregulacdo, prevenindo a perda
desnecessaria de proteinas e agua. Além disso, atua em papeis de
termorregulacdo corporal, e em alguns casos protecdo imunoldgica
(CAMARA, 2009). A mesma possui trés camadas principais sendo elas
denominadas epiderme, derme e hipoderme, as quais sédo formadas por
constituintes como proteoglicanos, glicosaminoglicanos, glicoproteinas
que sdo adesivas, colageno, bem como pelos aderidos e glandulas
subjacentes. A epiderme € a primeira camada que se encontra na pele,
sendo, portanto, a mais superficial, constituida por um epitélio
estratificado pavimentoso queratinizado. Os principais tipos de células
encontradas nesta camada sdo o0s melandcitos, as células de
Langherans, responsavel pelo controle imunolégico, e as células de
Merkel, que trabalham nas terminacées nervosas (JUNQUEIRA e
CARNEIRO, 2013).

A camada basal é a camada que promove a separacdo da
epiderme da derme, por conta que a mesma possui células cuboides,
basofilas, que se acumulam nesta camada ocasionando esta separacao,
a mesma pode ainda ser chamada de camada germinativa, que em
juncdo com a camada espinhosa promovem renovacdo celular
(JUNQUEIRA e CARNEIRO et.al, 2013). A camada basal ainda é
responsavel pela realizacdo da nutricdo, oxigenacdo, e passagem de

células da camada dérmica até a epiderme, juntamente a esta camada
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também estdo as camadas granulosa, lucida e cornea (BERNARDO et
al. 2019).

A derme é a camada abaixo da epiderme, sendo ela portanto
mais profunda, sua composicdo é formada por tecidos conjuntivos e
irregulares, sendo que a mesma ainda esta entre a epiderme e o tecido
hipodérmico ou subcutaneo. Além disso, possui alguns anexos como 0s
pelos e unhas, e também glandulas importantes como as sudoriparas e
sebaceas. Uma de suas funcbes € realizar a sustentacdo do tecido
epidérmico, isto se da pela sua grande constituicdo de elastina e fibras
colagenosas. A mesma ainda apresenta trés regides principais, como a
regido papilar que é responséavel pelo contato direto com a epiderme,
passando nutrientes, a mesma ¢é formada por terminacdes nervosas,
vasos sanguineos, fibras de colageno e também elastina. A sua outra
regido é a reticular, cuja principal funcdo é a oxigenagdo e nutricao da
pele, uma vez que, a mesma é formada por fibras espessas de
colageno, e tecido denso. A Ultima regido € a adventricial, que é
constituida por fibras colagenosas mais finas, vasos e glandulas, e
também foliculos (TASSINARY, 2019).

Por fim a hipoderme é a camada mais profunda e a Ultima
constituinte dos tecidos da pele. Sua principal funcdo € realizar o
reservamento de energia, e promover o isolamento térmico do
organismo (CESTARI, 2018). A mesma € considerada um &rgao
enddcrino, sendo constituida por adipocitos, vasos sanguineos e
terminagfes nervosas (TASSINARY, 2019). A pele é constituida em sua
maior parte de coladgeno, o que promove a hidratacdo, mantendo os
tecidos seguros e firmes (NAYLOR; WHATSON e SHERRATT, 2011). A
mesma ainda realiza a sintese de vitamina D3, através da absorcao dos
raios solares UV, atuando diretamente no aspecto sadio da pele
(ALVES, 2015).
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Figura 1: Camadas estruturais da pele
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Fonte: (Sociedade Brasileira de dermatologia, 2021)

4.2 FISIOLOGIA DO ENVELHECIMENTO FACIAL

Existem diversos fatores que podem favorecer para que 0
envelhecimento facial ocorra, fatores estes que podem ser classificados
como extrinsecos ou intrinsecos. Com o decorrer do tempo, € notavel a
perda de importantes componentes que garantem a pele um aspecto
jovem como a perda da elasticidade, surgimentos de rugas e linhas de
expressao, perda de gordura, assim como mudanca na anatomia 6ssea
facial (MONTEIRO, 2010). Os fatores que favorecem o envelhecimento
facial sdo promovidos por mudancas cutaneas da pele, mudancas
biomoleculares e celulares. Estas mudancas séo diferentes de acordo
com cada organismo, a depender de fatores genéticos em casos
intrinsecos, ou causados pelo fotoenvelhecimento da pele que sao
originados por fatores extrinsecos, que também irdo variar de acordo

com os habitos de vida adotados pelos individuos, desde alimentacéo
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exposicdo ao sol com as radiacbes ultravioleta UVA, UVB e UVC
alimentacao e fatores ambientais (RUIVO, 2014).

A danificacdo e o envelhecimento da pele € um processo natural e
inevitavel, entretanto, a proporcdo em que 0 mesmo ocorre esta ligado
diretamente aos habitos adquiridos ao longo da vida (GUIRRO,2004). A
medida que o envelhecimento ocorre acarreta com ele a diminuicao das
funcgBes fisiologicas de todo o organismo, afetando, portanto, o todo
(FATTACIOLO ,2001). Existe com isto uma atenua¢cédo ou paragem das
divisbes, que atuam diretamente nos tecidos cutaneos da pele, sendo
causadas pela amoldagem a estes fenétipos (TEIXEIRA & GUARIENTO,
2010). O fundamento deste envelhecimento facial ou como um todo se
baseia na mudanca das fun¢des hormonais, na diluicdo da potencias
dos vasos sanguineos da regido, mudancas importantes em mutacdes
no DNA, geracdo de estrese oxidativo que afeta diretamente as células,
assim como a perda ou interrupcédo de apoptose celular, atuacdo direta
de enzimas gque tem como objetivo a degradacao, e desaparecimento de
componentes importantes para o bom funcionamento da pele com os
melandcitos e também os queratinécitos. (MONTAGNER E COSTA,
2009).

Figura 2: Processo de envelhecimento facial
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ENVELHECIMENTO DA FACE

Fonte: (LEAL,2020)

4.3 MECANISMO DE ACAO DA TOXINA BUTOLINICA TIPO-A

A toxina botulinica tipo A é uma exotoxina, que tem acao
paralisante (PINTO, 2014), promovendo o relaxamento causado pela
tensdo muscular, uma vez que, o envelhecimento provoca a contracao
repetitiva destes mesmos musculos (SANTOS, 2013). A bactéria
Clostridium botulinum, causadora do botulismo, é responsavel pela

producdo desta neurotoxina que promove o blogueamento da
neurotransmissao colinérgica do musculo escolhido, impedindo que
ocorra 0s sinais elétricos naquele local (COBO,2008) e inibindo a
liberacdo de acetilcolina, na por¢cdo determinada fenda pré-sinptica
(BRITO e BARBOSA, 2020). Com o blogueamento destes
neurotransmissores € possivel que haja a correcdo de assimetrias
faciais, permitindo a paralisacdo da formacdo de rugas e linhas de
expressdo (ACOSTA et.al., 2015).
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A paralisacdo muscular que esta toxina causa pode ser parcial ou
total. Ap6s administrada, a toxina no organismo passa por fases até que
sua acao seja de fato efetiva. A primeira fase diz respeito a ligagcéo dos
receptores especificos presentes nas porcdes pré-sinapticas das
células, com a toxina botulinica introduzida. Apds isto, na segunda fase,
ocorre a formagdo de um complexo entre a toxina administrada e o0s
receptores presentes na superficie da célula. Conjuntamente, ocorre o
processo de invaginacdo da membrana plasmatica celular, formando
assim vesiculas, compreendendo a terceira fase de seu mecanismo de
acdo (BRITO e BARBOSA, 2020), onde ocorre entdo o bloqueamento
por meio de clivagem de proteinas especificas (PINTO,2014), impedindo
assim que ocorra exocitose, producdo e liberacdo de acetilcolina.
(BRITO e BARBOSA, 2020). Estes eventos, provocam uma
desenervacdo quimica (GRACIES, 2000; KLEIN, 2003; BORODIC,
1992), impossibiltando assim a contragdo, e impulso motor,
especialmente, nas terminagcfes nervosas das juncdes neuromusculares
(BRITO e BARBOSA, 2020).

A acao completa desta toxina apés injetada pode levar até duas
semanas para que se alcance o resultado final. Entretanto, os primeiros
sinais da reversdo desta paralisacdo muscular quimica ja comecam
acontecer por volta dos trés meses da administracdo e tem a reversao
completa em até seis meses (GRACIES, 2000; KLEIN, 2003; BORODIC,
1992).
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4.4 VANTAGENS E DESVANTAGENS DO USO DA TOXINA BUTOLINICA
NO ENVELHECIMENTO

As aplicagbes da toxina butolinica tipo A se mostram seguras,
uma vez que, os procedimentos realizados séo feitos de acordo com as
normas pragmaticas de seguranca estabelecidas, promovendo
resultados previsisveis e satisfatorios (BRATZ, 2016). Um diferencial
desta técnica é que pode ser utilizada tanto no sexo feminino como no
masculino, e em qualquer idade, promovendo uma harmonia facial
(MESKI, 2012). Além disso, atua diretamente na perda ocasionada pelo
tempo do ténus muscular do local afetado, e também da elasticidade
causada pela perda do colageno (CARREIRO et al., 2012).

Outra vantagem do uso da toxina butolina é sua versatilidade,
pois a mesma pode pode ser administrada juntamente a outros
procedimentos  estéticos ndo invasivos, na promoc¢do do
rejuvenescimento facial, e na prevencédo do envelhecimento, como por
exemplo, microdermoabrasao, alguns tipos de peelings e tratamentos
com preenchedores (PORTELLA, 2004). Estes procedimentos evitam a
realizacdo de operacBes e internacdes cirdgicas mais invasivas,
apresentando atividade corretiva e preventiva (RIBEIRO et al., 2014;

SANTOS, 2014), tratando assimetrias faciais e corrigindo imperfeicoes
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(SOUZA; CAVALCANTI, 2016).

O uso desta toxina é especialmente eficaz, em tratamentos
estéticos, principalmente no tratamento de rugas no terco superior da
face, como as de expressao, e de orientagdo vertical, que estédo

diretamente ligadas as rugas horizontais da raiz nasal (LOPEZ, 2011).

Apesar da toxina butolinica tipo-A apresentar inUmeras vantagens
no tratamento do envelhecimento, na prevencdo e na promocao do
rejuvesciemnto facial, a mesma apresenta algumas desvantagens em
seu uso, entre elas, o surgimento de respostas imunes levadas por
aplicacdes desnecessarias (BENECKE, 2012; RODRIGUES et al, 2009).
Assim como, pode causar efeitos colaterias como, por exemplo,
surgimento de eritema, edema, infecdo subjacente, cefaléia e reacdes
nos locais aplicados, sejam elas mais intensas ou menos intensas
(ZAGUI; MATAYOSHI; MOURA,2008). Outro efeito adverso e
destantagem que pode ser ocasionada, e que esta ligada diretamente ao
conhecimento do profissional que a adminstra é a auséncia de
expressado (MESKI, 2012). Entretanto a maioria destes efeitos podem se
apresentar de forma moderada, muitas vezes transitéria e sdo de baixa
frequéncia (COTE et al., 2005).

5. DISCUSSAO
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O uso de toxina botulinica para fins estéticos vem crescendo cada
vez mais nos ultimos anos, principalmente em sua aplicagdo em linhas
de expressdes como as glabelares (SPOSITO,2004). Este processo
ocorre desde que sua utilizacao foi permitida no Brasil pelo ministério da
saude em 1992. (SILVA, 2009). O objetivo do presente trabalho foi por
meio de uma revisdo de literatura discutir as vantagens e as
desvantagens do uso da toxina botulinica tipo A na promocdo do
rejuvenescimento facial, para isto foi se discutido a estrutura da pele o
mecanismo de acdo da toxina, precaucdes em sua aplicacdo, bem como
as doses recomendadas e suas utilizacbes, diante dos estudos
realizados pode-se alguns pontos importantes a respeito do tema
proposto.

A marca Botox® foi uma das primeiras a serem registradas e a
mais conhecida aqui no Brasil. (SPOSITO,2004), entretanto outras
marcas como a Dysport® também ja foram aprovadas e sao
amplamente utilizadas para o mesmo fim. (IPSEN, 2016).

Na grande maioria dos estudos observados é realizada a
aplicacdo da toxina botulinica nas rugas dindmicas, que popularmente
sdo denominadas “rugas de expressao”, no tergo superior da face, isto
se da pois as mesmas sao as mais aparentes quando se considera o
envelhecimento facil, e surgem devido ao envelhecimento tegumentar,
esta toxina foi e € mais utilizada nestas rugas pois a mesma para a
contracdo muscular do local, tratando e prevenindo novos casos, ja nas
rugas estaticas o resultado observado ja ndo é tao eficiente, devendo
recorrer a outros farmacos como o acido hialurénico. (FISZBAUM,
2008).

Mas existem precaucbOes que devem ser tomadas antes de ser
administrada esta toxina, ou até mesmo para ser escolhida neste tipo de
tratamento. Foi notado que seu uso apresenta diversas vantagens,
principalmente contra rugas, isto se da pelo alto grau de reversibilidade,
que ela apresenta, permitindo sua aplicacéo especifica, e em pequenas
quantidades, sendo seguro e, por vezes substituindo intervencdes
cirurgicas, ndo provocando perda de sensibilidade dos nervos faciais
apos aplicada, se aplicada de maneira eficiente. (SPOSITO, 2004).
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Oque é de grande significancia pois de acordo com Santos (2013), a
toxina botulinica tipo A é o farmaco mais utilizado em procedimentos
estéticos que ndo cirdrgicos atualmente no Brasil e também Estados
Unidos. Podendo ser percebido que o efeito desta toxina é considerado
de longo prazo, sendo que sua duracdo maxima é de até 6 meses,
alterando de acordo com cada paciente (RBMC, 2020), mas a
manutencdo € necessaria para evitar a formacdo de anticorpos
neutralizantes, que podem surgir devido a auséncia terapéutica
(PAULINA; SABATOVICH, 2009).

Em contraponto as inUmeras vantagens observadas no
tratamento com a toxina botulinica, é possivel observar-se também
algumas desvantagens, ou contraindicaces em sua utilizacdo, sendo
gue a maior parte dos perigos de sua utilizacdo esta ligada a aplicacdo
errbnea da toxina em locais inadequados, com doses né&o
individualizadas. (RIBEIRO et al., 2014; SANTOS, 2014). Entretanto
algumas outras complicacbes observadas, e que podem ser
consideradas desvantagens sdo: ptose palpebral, olho seco, edema
local, paresia local, equimose local, eritema local, ptose de supercilio,
alteracdo facial, prurido local, sensacdo de comichdo, nausea, entre
outros. (SILVA,2012). Estas complicacbes podem estarem relacionadas
com os fatores relatados anteriormente, ou ser uma rejeicdo fisiolégica

do paciente.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Com base na revisao bibliogréfica é possivel concluir que a toxina
botulinica € um método seguro e eficaz no tratamento e prevencéao das
rugas e linhas de expressdes causadas pelo envelhecimento através do
tempo. Esta técnica atua como forma de um tratamento estético
invasivo, promovendo rejuvenescimento facial de forma momentanea e
satisfatoria, sem necessidade de intervencdes cirargicas. Entretanto, €
de suma importancia que o profissional que atuar no ramo estético, e
fizer o manuseio e aplicacdo da toxina botulinica, possua embasamento
cientifico e técnico adequado. Desta maneira, serdo evitados possiveis
efeitos adversos, complicacdes e desvantagens ocasionadas pela falta

de predicados técnicos.
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