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RESUMO

A procura por procedimentos estéticos ndo cirargicos aumentou 390% nos
tltimos dois anos, consequentemente demanda uma necessidade de melhoria no
ambito de procedimentos que permitam alcancar o ideal de beleza atual,
principalmente no que diz respeito as marcas causadas pelo envelhecimento. Neste
contexto, a Toxina Botulinica tem sido uma grande aliada. Trata-se de um produto
atualmente comercializado, obtido através de uma bactéria gram positiva
anaeradbica, sua finalidade principal consiste na diminuicdo da contra¢cdo muscular, o
gue como consequéncia permite a realizacdo de interferéncias com fins estéticos e
até mesmo terapéuticos. O presente trabalho apresenta de forma detalhada, a partir
de uma revisdo bibliografica baseada em fontes confiaveis, um breve histérico, a
definicdo, mecanismo de acéo, forma de aplicacdo e demais fatores a respeito da
Toxina Botulinica Tipo A, com énfase no tratamento dos sinais de envelhecimento.

Palavras-chave: Toxina Botulinica. Botox. Envelhecimento. Rugas. Estética.



ABSTRACT

The demand for non-surgical aesthetic procedures has increased by 390% in
the last two years, consequently there is a need for improvement in the scope of
procedures that allow the achievement of the current beauty ideal, especially with
regard to the marks caused by aging. In this context, Botulinum Toxin has been a
great ally. It is a product currently marketed, obtained through an anaerobic gram
positive bacterium, its main purpose is to reduce muscle contraction, which as a
result allows interference for aesthetic and even therapeutic purposes. This work
presents in detail, from a bibliographic review based on reliable sources, a brief
history, the definition, mechanism of action, form of application and other factors
regarding Botulinum Toxin Type A, with emphasis on the treatment of signs aging.

Keywords: Botulinum Toxin. Botox. Aging. Wrinkles. Aesthetics.
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1 INTRODUCAO

Na cultura das sociedades ocidentais modernas, as rugas faciais que surgem
com o avango da idade, sdo muitas vezes associadas a auséncia de beleza, saude e
vitalidade. A pele perde sua elasticidade caracterizando o envelhecimento que pode
ser acelerado devido a diversos fatores ambientais (SILVA, 2011).

O envelhecimento da pele ocorre devido a um excesso de danos moleculares
presentes nas células epiteliais que podem ser causados por dois processos
denominados de: envelhecimento intrinseco e envelhecimento extrinseco. O
envelhecimento intrinseco ocorre devido a fatores genéticos, como por exemplo,
mudancas hormonais relacionadas a menopausa. J& o envelhecimento extrinseco
tem relagdo com danos causados ao DNA ocasionados por raios solares, poluentes,
tabagismo e estresse que aceleram este processo (SANTOS; OLIVEIRA, 2014).

A busca por padrdes de beleza e a ideia de que a beleza esta associada a
juventude sustentam as indastrias de cosméticos que propdem tratamentos com a
finalidade de fornecer uma aparéncia mais jovem. Nesta Ultima década a procura
pelo bem-estar e auto estima, levam pessoas a optarem por métodos estéticos mais
acessiveis economicamente e menos invasivos que uma cirurgia plastica, dando
abertura a procedimentos, como por exemplo, a aplicacdo de toxina botulinica
(BRATZ; MALLET, 2015).

A toxina botulinica, conhecida popularmente como Botox® é uma substancia
neurotdxica preparada em laboratério obtida através de uma bactéria gram positiva
anaerobica, chamada de Clostridium botulinum. Esta toxina é produzida pela
bactéria em sete sorotipos distintos denominados de A a G. Sendo a toxina
botulinica do tipo A mais utlizada devido sua alta poténcia, especificidade e
durabilidade (RIBEIRO et al., 2014).

O mecanismo de agdo da toxina botulinica tem como finalidade a diminuicédo
da contragdo muscular. Quando a substancia neurotoxica € injetada por via
intramuscular ocorre a inibicdo da liberagcédo de acetilcolina nos terminais nervosos,
gerando um bloqueio na condugdo neuromuscular, isso ocorre devido a ligagéo da
toxina em receptores terminais encontrados nos nervos motores. Posteriormente
surgem novos receptores de acetilcolina tornando o procedimento reversivel, com a

necessidade de reaplicagdo da neurotoxina (RIBEIRO et al., 2014).
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Dentre suas indicacdes, a toxina botulinica principalmente a do tipo A pode
ser empregada na estética, modelando linhas de expressdo. Em condutas
terapéuticas, apresenta resultados satisfatorios no tratamento de dores de cabecga,
desordens de movimentos, oftalmoldgicas, gastrointestinais, ortopédicas,
dermatoldgicas, secretérias e cosméticas (SPOSITO, 2009).

A aplicagdo da toxina botulinica tipo A (TBA) pode causar algumas
complicacOes e efeitos adversos considerados leves ou transitérios, mas que trazem
desconforto ao paciente. Dentre as reagdes locais, as mais comuns sao eritemas,
equimose, edema e dor. Nas primeiras horas apos aplicacdo hé alguns relatos de
cefaleia e nduseas leves (NASCIMENTO, 2016).

Embasados pela procura por procedimentos estéticos ndo cirdrgicos
aumentou 390% nos Ultimos dois anos e eficientes tratamentos dos sinais do
envelhecimento cuténeo, justifica-se a importancia deste estudo para contribuir com
o conhecimento das aplicagfes da toxina botulinica quando utilizada para a melhoria

da auto estima e bem-estar de pacientes.
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2 OBJETIVOS

21 GERAL

O presente trabalho tem por objetivo realizar uma revisdo sobre a aplicagao

de toxina botulinica do tipo A no tratamento dos sinais de envelhecimento.

2.2 ESPECIFICOS

e Elucidar o processo de envelhecimento;

e Descrever os efeitos farmacolégicos da toxina botulinica do tipo A,

e Abordar o histérico de desenvolvimento da toxina, aspectos taxondmicos e
fisiolégicos do Clostridium botulinum, bactéria responsavel pela sua producao;

e Descrever suas aplicacdes e os riscos associados a sua utilizagdo para fins

estéticos.



13

3  TOXINA BOTULINICA

No século XVII a Europa passava por momentos conflitantes, como a guerra
napolednica e a extrema pobreza. Esses aspectos contribuiram para que ocorresse
negligencias nas medidas sanitarias responsaveis pela produgdo de alimentos, isso
favoreceu o surgimento da doenca denominada de Botulismo, causada pela bactéria
Clostidium botulinum que se proliferava nos alimentos, principalmente nas salsichas,
causando a morte de muitas pessoas (SILVA, 2011).

No ano de 1822 o fisico alemao Justinius Kerner publicou duas monografias
associando as mortes de pessoas intoxicadas com um veneno presente em
salsichas que causava problemas na excitabilidade do sistema nervoso motor e
autbnomo. Kerner também descreveu os sintomas do botulismo alimentar, além de
apresentar diversos potenciais para a utilizagdo da toxina botulinica do tipo B em
tratamentos na Medicina, principalmente para desordens relacionadas ao sistema
nervoso central (SILVA, 2011).

Somente em 1895 foram descobertos o agente microbiolégico e o mecanismo
de acgdo de sua toxina, pelo microbiologista Emile Van Ermenge que denominou a
bactéria de Bacillus botulinus, sendo mais tarde nomeada de Clostidium botulinum
(COLHADO; BOEING; ORTEGA, 2009).

Em 1978 comecaram os primeiros testes da TBA aprovados pelo Food and
Drugs Administration (FDA) para pacientes com estrabismos, observando também
um melhoramento no rejuvenescimento facial a TB passou a ser utilizada como
cosmético e liberada para uso em 1992 nos EUA. No Brasil a liberacdo ocorreu nos
anos 2000 pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) o uso de rugas
dindmicas e desde entdo o uso desta toxina s6 vem aumentando na area da estética
(SANTOS; MATTOS; FULCO, 2015).

A pele é um 6rgdo que passa por um processo de envelhecimento, uma
degradacgédo progressiva, onde ocorre diversas alteragfes, bioquimicas, fisiologicas e
histolégicas modificando a integridade da pele no decorrer dos anos. Esse
envelhecimento pode ocorrer devido a fatores intrinsecos ou cronoldgicos e
extrinsecos mencionados em diversas teorias. (RUIVO, 2014)

O envelhecimento intrinseco é um processo natural que n&o possui
interferéncias de fatores externos, tem inicio aos 20 anos e acentua-se na

menopausa quando os horménios se modificam, principalmente as hormonais que
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possui a fungdo de manutencédo da densidade, tonicidade, firmeza e elasticidade
cutdnea. A forca da gravidade também é um fator importante, assim como a
repeticdo constante da contragdo muscular ocasionadas por expressodes faciais, que
causam as rugas, acelerando o envelhecimento (PINTO, 2014).

O envelhecimento extrinseco esté relacionado com condi¢des externas, que a
pele é exposta durante toda vida, os mais intensos e evidentes sdo as exposi¢fes a
raios solares, denominados de fotoenvelhecimento e a utilizacdo de cigarro, que
causam uma aceleracdo significativa no envelhecimento cutaneo. O
fotoenvelhecimento causa mais danos a pele do que os provenientes do
envelhecimento intrinseco, por ser mais agressivo, causando modificagbes na
superficie cutdnea como rugas, manchas e céancer de pele (BATISTELA;
CHOROLLI; LEONARDI, 2007).

Outra substancia que também exerce uma fungdo importante para a
elasticidade, resisténcia e sustentacdo da pele, é o colageno, uma proteina
produzida naturalmente pelo préprio organismo, constituida de aminocidos como a
glicina, prolina, alanina e hidroxiprolina. Sua produgéo, se deve aos fibroblastos,
células do tecido conjuntivo que se degradam devido a exposi¢éo solar ou diminuem
com a idade (TESTON; NARDINO; PIVATO, 2010).

Além disso, existe a teoria dos radicais livres, considerada a mais atual,
completa e elucidativa de todas, que defende o envelhecimento como consequéncia
de lesGes cumulativas provocados por radicais livres de oxigénio produzido no
metabolismo celular. Isso acontece por conta do stress oxidativo, um desequilibrio
entre os oxidantes (peroxido de hidrogénio) e anti-oxidantes (superoxido dismutase,

glutationa peroxidase, catalase, vitaminas C e E, tocoferois) (RUIVO, 2014).

3.1 RUGAS

Segundo Guirro; Guirro (2004) o surgimento das rugas ocorre devido a uma
diminuicdo da func&o do sistema conjuntivo, aliado a perda de elastina e reducéo da
quantidade de fibras elasticas. Assim como a reducdo da oxigenagdo entre 0s
tecidos, que deixa a pele mais rigida e desidratada provocando o aparecimento de
rugas.

Além disso, o surgimento das rugas também pode ser causado por

expressodes faciais, uma forma de comunicagdo néo-verbal, repetida com frequéncia
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durante toda uma vida. Isso acontece através das altera¢gdes de fibras musculares e
estdo diretamente ligadas a pele (MACEDO; TENORIO, 2015).

Felipe (2011) classifica as rugas em duas formas:

a) profundas, que ndo sofre alteracdo quando a pele é esticada e ocorre por
exposicéo ao sol;

b) superficiais, que se altera quando a pele é esticada e sdo causadas por
expressodes faciais que modificam as fibras elasticas.

Além desta classificag@o, Guirro; Guirro (2004) também classificam as rugas,
como: dindmicas, estaticas, gravitacionais e palpebrais. As rugas dindmicas
aparecem em decorréncia das expressoes faciais, as estaticas ocorrem mesmo sem
movimento e podem ser atribuidas a fadiga de estruturas presentes na pele. J4 as
gravitacionais, ocorrem pela flacidez do envelhecimento facial que resulta em ptose.
Por fim, as palpebrais, localizadas proximas ao angulo lateral dos olhos e nas
péalpebras superiores, possui uma subclassificacdo de acordo com seu grau, sendo a
de primeiro grau ou inicial (pacientes a partir dos 20 anos), segundo grau (pacientes
com 30-40 anos) e terceiro grau (pacientes com 50 anos ou mais).

O protocolo de analise de rugas e do aspecto da pele na estética facial
beneficiou a classificacdo de rugas de Glogau e as escalas avaliativas para
classificagéo das linhas de marionete e dos sulcos na regido orbicular dos olhos. As
rugas foram classificadas em quatro tipos: I; II; Ill ou IV demonstradas na Figura 1
(SOVINSKI et al., 2016).
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Figura 1 — Escala de Glogau Adaptada (1996)

e : "l -

Tipo | “sem rugas™

- Rugas minimas
- ldade do paciente: segunda ou terceira décadas

Tipo Il “rugas em movimento”

- Linhas comecam a aparecer com o Sorfiso
- |dade do paciente: final da terceira ou quarta décadas

Tipo Il “rugas em repouso”

- Rugas mesmo quando o rosto esta parado
- |dade do paciente: quinta década ou postenor

Tipo IV “somente rugas”

- Enrugado por completo, nenhuma pele normal
- Idade do paciente: sexta ou sétima década

Fonte: Sovinski et al., 2016.

Sendo que, queratoses actinicas s&o, em suma, nheoplasias benignas
intraepiteliais constituidas por queratinécitos que proliferam-se de forma incomum
(SCHMITT; MIOT, 2012); Ja os lentigos, sao pigmentacbes da pele, manchas
acastanhadas, circunscritas, compostas por proliferacdo de melandcitos localizadas
da epiderme (OLIVEIRA, 2010); As melanoses por sua vez, tratam-se de manchas
gue surgem geralmente devido ao processo degenerativo provocado pelo sol ao
decorrer do tempo. (NUNES; NEVES, 2017).

3.2 INDICACOES ESTETICAS DA TOXINA BOTULINICA

Os padrbes de beleza impostos pela sociedade contemporanea fazem com
que as pessoas procurem cada vez mais a juventude, através de procedimentos
estéticos economicamente mais acessiveis, pouco invasivos e eficazes. Nesse

contexto, a toxina botulinica do tipo A é considera um dos métodos mais baratos e
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menos invasivos quando comparados a cirurgias plasticas, sendo mundialmente
utilizado para rejuvenescimento facial (CHAVES; PAULA, 2018).

A TBA é o procedimento mais realizado atualmente nos Estados Unidos de
acordo com a American Society for Aesthetic Plastic Surgery. Essa substancia tem
por finalidade diminuir os sinais causados pelo fotoenvelhecimento, quando aplicada
com frequéncia, mantendo a pele com uma aparéncia jovem e saudavel (MAYEAUX,
2012).

No Brasil, pacientes de 20 a 30 anos buscam também, cada vez mais, a TBA
para retardar ou amenizar os sinais do envelhecimento cutéaneo facial. A procura
crescente de jovens por procedimentos estéticos ndo invasivos foi comparada por
uma pesquisa realizada pela Sociedade Brasileira de Cirurgia Plastica (SBCP) no
ano de 2014 a 2016. Durante estes dois anos de pesquisa obteve-se um aumento
de 390% desses procedimentos e 8% de cirurgia plastica (CHAVES; PAULA, 2018).

A TBA é uma importante neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium
botulinum, que atua no relaxamento de musculos esqueléticos através do blogueio
de acetilcolina, agindo no tratamento de linhas de expressdes, na regidao frontal,
periorbicular, terco médio e inferior da face, pescogo e colo, hiperidrose palmar,
axial, plantar, correcdes de assimetrias faciais e sindromes de Frey (SILVA, 2018).
Sua aplicacdo possui vantagens de uma recuperacdo rapida, sem restringir
atividades rotineiras (SILVA, 2011).

3.3 FISIOLOGIA DO Clostridium botulinum

A bactéria Clostridium botulinum é um bacilo gram positivo anaerébico,
formador de esporos, que produz neurotoxinas de alta toxicidade e com sete
sorotipos distintos (A, B, C1, C2, D, E, F e G) reconhecidos devido a especificidade
antigénica de cada exotoxina. Porém, apenas os tipos A, B, E e F s@o patogénicas
para os humanos, sendo os mais comuns A e B (BRASIL, 2019).

Os esporos do C. botulinum s8o extremamente resistentes, podendo
sobreviver por mais de 30 anos em meios liquido e em temperaturas de 100°C por
horas, sua destruigcdo ocorre somente quando os alimentos sdo aquecidos a 120°C
por 30 minutos. Para que ocorra a germinagao dos esporos e a liberagéo de toxinas,
sdo necessarias algumas condi¢cdes, como por exemplo, anaerobiose, pH (4,8 a

8,5), atividade de &gua de 0,95 a 0,97 e temperatura de 37°C. Os tipos A e B se
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desenvolvem em temperaturas acima de 25°C e até 40°C, enquanto o tipo E é
capaz de proliferagdo apenas a partir de 3°C. Ja a toxina botulinica liberada perde
suas propriedades quando submetida ao calor de 80°C, por 10 minutos (BRASIL,
2019).

As Neurotoxinas Botulinicas (NTB) podem causar Botulismo, doenga
neurologica causada pela ingestdo de alimentos, principalmente enlatados,
contaminados com esporos de Clostridium botulinum. Apds ingestdo, com as
condigdes ideias, a toxina botulinica € liberada e absorvida no intestino. Chega aos
neurdnios sensiveis, via hematogénica, provocando paralisia funcional motora sem a
interferéncia de fungéo sensorial (BRASIL, 2006).

E importante ressaltar que quando essa mesma toxina (TBA) é injetada na
pele, com intuito de rejuvenescimento, sua acdo € diferente, assim como sua
concentracdo que é 200 milhdes de vezes menor que a dose letal (CARTEE;
MONHEIT, 2011).

3.4 ESTRUTURA E SINTESE DA TOXINA BOTULINICA DO TIPO A

Cada sorotipo de NTB do C. botulinum, de férmula quimica Cs760 H 10447 N1743
O2010 Sa2, produz uma cadeia polipeptidica simples. Sua estrutura possui um peso
molecular de 150 kDa com atividade intrinseca baixa e € composta por uma parte
ativa da molécula denominada de BONTOXILYSIN (BoNT/A) e uma cadeia peptidica
simples (BARBOSA; BARBOSA, 2017).

Quando as NTB sao produzidas como parte de um complexo molecular, varia
em tamanho e composi¢do, além de se associar a proteinas ndo toxicas do tipo
hemaglutininas e/ou ndo hemaglutininas. Os sorotipos A, B, C1 e D que séo
hemaglutinina positiva formam complexos de 500 kDa e 300 kDa. Os sorotipos E, F
e D hemaglutinina negativa formam complexos menores de 300 kDa (AOKI, 2004,
SILBERSTEIN, 2004).

O polipeptidio é clivado pelo Clostridium ou por proteases dos tecidos, se
dividindo em duas cadeias: cadeias leves com atividade cataliticas (50 kDa) formada
por 447 aminoacidos e que impossibilita a liberagdo de neurotransmissores, por
conta do bloqueio das vesiculas de fusdo pré sinpticas e cadeias pesadas (100
kDa). As duas cadeias séo ligadas por pontes di-sulfidicas entre os aminoacidos
Cys430 e Cys454® (SPOSITO, 2009).
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Figura 2 - Representacéo tridimensional da BONT/A

Fonte: Sposito (2009).

A cadeia pesada, composta por 848 aminoacidos, € dividida em dois
dominios: Hc de ligacdo e Hn de translocacdo. O dominio de ligacdo é formado por
beta-proteinas e divididos em ligacdo acessorio (Hc-N) e ligacdo a gangliosideos e
proteinas sinapticas (Hc-C) (Figura2). Essa regido é responséavel pela ligagdo aos
receptores extracelulares presentes na superficie externa dos neurénios colinérgicos
periféricos, também realiza a internalizacdo na célula nervosa, além de auxiliar na

translocacao da cadeia leve até o citoplasma do neurdnio (SPOSITO, 2009).

Figura 3 - Estrutura da dupla cadeia da neurotoxina botulinica

447 Cadeia Leve 1

Cys430

Cys454

(He-N} (He-C)

4&8 Dominie de translocaglio 8?2 8?3 Dominio de ligagio 1295

Cadeia Pesada

Fonte: Sposito (2009).
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Existem diversos microrganismos que s&o produtores de neurotoxinas
botulinicas, inicialmente foram nomeados de Clostridium botulinum, que sintetizam
toxinas classificadas de A-G. Mais tarde, foram identificados como sete cepas de C.
botulinum A, B, C, D, E, F e G (POULAIN, 2008).

A especie C. argentinense é responsavel pelo sorotipo G. As variantes da
cepa principal ocorre devido ao ecossistema em que a bacteria cresce e produz seus
esporos, alem disso algumas cepas podem sintetizam mais de um tipo de toxina
botulinicacomo Ae B; Ae F; B e F (POULAIN, 2008).

A sintese de neurotoxina botulinica é realizada por diferentes especies de
Clostridium, como por exemplo, o C. butyricum C. baratii que séo bioguimicamente e
geneticamente relacionados com a cepa principal Clostridium botulinum. O C.
butyricum sintetiza o sorotipo E, considerado 96,9% idéntico ao produzido pelo C.
botulinum E; e o C. baratii sintetiza a neurotoxina F (POULAIN, 2008; POPOFF,
2001).

Desta forma, a classificacdo de sete cepas se torna invalida, incluindo na
nova classificagéo, que divide C. botulinum em quatro grupos, cepas do C. butyricum
e C. baratii (POULAIN, 2008).

3.5 MECANISMOS DE ACAO

A contrag@o muscular esquelética é coordenada por nervos motores, que se
ligam aos musculos através de placas motoras ou jungdo mioneurais. Durante a
contragdo muscular, a chegada do impulso nervoso despolariza o axonio terminal
dos nervos motores, um processo que resulta na liberacdo de acetilcolina que sai do
citosol do neurbnio para a fenda sinaptica. A interagdo da acetilcolina com
receptores faz o sarcolema da fibra muscular ficar mais permeavel ao sédio, o que
resulta em sua despolarizagcdo e na contracdo muscular (BARBOSA; BARBOSA,
2017).

A liberagéo da acetilcolina na fenda sinaptica € conduzida por um conjunto de
proteinas transportadoras denominadas de complexo SNARE (soluble
nethylmaleimide- sensitive factor attachtment protein receptor) responsavel por
possibilitar a exocitose do neurotransmissor na fenda sinaptica através da fusdo das
vesiculas carregadoras de acetilcolina com a membrana plasmética do neurénio
eferente (BARBOSA; BARBOSA, 2017).
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O complexo SNARE é dividido em dois tipos: SNARESs associados a vesicula
(v-SNAREs) e os SNAREs associados a membrana do neurotransmissor (t-
SNARES). O v- SNAREs estdo localizados na membrana das vesiculas sinapticas
enquanto os t-SNAREs estdo ligadas a membranas plasticas e sdo compostos por
duas proteinas: sintaxina e Synaptosomal-Associated Protein, 25kDa (SNAP-25).
Desta forma, para este processo de exocitose de acetilcolina acontecer € necessario
que as trés proteinas SNARES estejam ligadas simultaneamente (BARBOSA;
BARBOSA, 2017).

O mecanismo de acdo de todas as toxinas botulinicas consiste em inibir a
liberagdo de acetilcolina dos neurdnios pré-sinapticos na jungdo neuromuscular
(JNM), controlando a excessiva ou inapropriada contragdo muscular na estrutura
envolvida. Todo esse processo acontece em trés etapas: ligacdo a célula alvo e
internalizagdo; translocacéo e inibicdo da liberagdo do neurotransmissor (SILVA,
2018).

O primeiro passo inicia-se quando a neurotoxina é injetada, ocorrendo a
ligacédo da cadeia pesada (dominio Hc) presente na molécula de TB (BoNT/A), aos
receptores colinérgicos da membrana celular dos neur6nios. Depois de se ligar ao
neurénio, a molécula é internalizada por endocitose através da vesicula. (BARBOSA;
BARBOSA, 2017). O pH baixo dessas vesiculas proporciona um meio ideal para
mudanca na estrutura da proteina, permitindo que as cadeias leves e pesadas
penetrem a bicamada lipidica da vesicula, formando canais i6nicos (SILVA, 2018).

No segundo passo, uma vez dentro do neurbnio, a BoNT/A fica contida no
endossoma, vesicula neural, que quando submetida em meio 4cido interage com o
dominio de translocacdo da cadeia pesada (Hn), formando um poro e assim
facilitando a liberacdo da cadeia leve no citoplasma do neurdnio motor (BARBOSA,;
BARBOSA, 2017).

No terceiro passo ocorre a inibicdo da liberagdo de neurotransmissores
envolvidos na contracdo muscular. Esse processo proteolitico zinco dependente é
conduzido pela cadeia leve da toxina, que possui um &tomo de zinco em sua
estrutura. A cadeia leve atua quebrando ligacGes peptidicas de uma proteina
SNARE, imprescindivel para a liberacdo do neurotransmissor que é calcio
dependente. As proteinas envolvidas nesse processo sdo responséaveis pela fusao
das vesiculas de acetilcolina com a membrana celular do terminal nervoso
(SPOSITO, 2009).
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Cada sorotipo de toxina botulinica exerce um SNARE e uma ligacéo peptidica
distinta. A (Tabela 1) demonstra a relagdo das proteinas de fus&o alvo de cada um

dos sorotipos de toxina botulinica. No caso da BoNT/A quebra especificamente a
SNAP-25 (SPOSITO, 2009).

Figura 4 - Liberagdo Normal de Neurotransmissor

B =iy Fr&-
PRy | g 1O

Fonte: Sposito (2009).

Figura 5 - Bloqueio da liberagdo do neurotransmissor sob a agéo da toxina
botulinica

B- Exposi¢do a Toxina Botulinica

SNARE especificas

: Sposito (2009).
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Figura 6 - Proteinas de ligacdo alvo da toxina botulinica de acordo com o sorotipo

Sorofipo Substrato celular

A SNAP-25

3 YAMP / Symoptobeesin / Calubrowin
C

Syniman 1A 18, SNAP.25

D VAMP / Symaplobsewin (181, 162) / Callubmevin
E SNAP-25 (44)

F VAMP / Synaplobeevin (181, 182) / Callubrewin
G Synopiobrevin /£ Callubevin

Fonte: Sposito (2009).

Apos 6 horas da aplicacdo da neurotoxina o musculo inicia sua paralisia, a
partir de 24-72 horas observa-se seus efeitos clinicos que se estabiliza no 14° dia.
Sua durabilidade é individual, depende do local injetado e de fatores relacionados ao
paciente, como idade, sexo, patologia ou formacdo de anticorpos antitoxina
botulinica. Seus efeitos podem durar de 6 semanas até 6 meses e o bloqueio da
placa neural pode durar de 3 a 12 meses tempo suficiente para formacédo de novos
terminais neurais (SILVA, 2018).

Apesar da TBA ser segura para aplicacao, ela é considerada uma substancia
desconhecida para o organismo e pode desencadear uma resposta imune do
sistema imunoldgico (SPOSITO, 2009). Os anticorpos formados bloqueiam a
atividade bioldgica e induzem a falha terapéutica (SILVA, 2018).

Estes anticorpos sdo chamados de neutralizantes ou bloqueadores, os
neutralizantes se ligam aos antigenos da TBA diminuindo seus efeitos e ativando
células de memorias que serdo acionadas em aplicacfes sequenciais provocando
resposta imune. A falha na acéo téxica da neurotoxina pode ser transitéria, pelo fato
de a aplicagdo no tratamento ndo ser eficiente ou permanente, ndo demonstrando
resultados clinicos desejados na primeira e nas demais aplicagbes (SPOSITO,
2009). Para evitar a imunorresisténcia da TBA no organismo, recomenda-se utilizar
a menor dose efetiva da toxina fazendo com que o intervalo entre as aplicagfes seja
0 maior possivel (SILVA, 2018).

O tempo de intervalo entre uma aplicacdo e outra € muito importante pois o
uso indiscriminado da neurotoxina pode causar paralisia permanente do musculo e
necrose na regido da aplicacdo. As dosagens inadequadas, erros de preparagao,
armazenamento e aplicagdo também podem interferir na resposta primaria e
secundaria (SILVA, 2018).
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3.6 PRODUTOS COMERCIALIZADOS

A toxina botulinica do tipo A é comercializada em duas marcas distintas:
BOTOX® (Allergan Inc., Irvine, CA) e Dysport® (Ispen Limited, Berkshire, England).
Sendo a BOTOX® mais utilizada mundialmente e a Dysport® que é comercializada
apenas nos paises da Unido Europeia e no continente asiético. J4 a toxina botulinica
do tipo B, é encontrada no mercado apenas uma marca, a MYOBLOC®
comercializada em solugéo aquosa somente nos EUA (SILVA, 2011).

Somente dois tipos de TB séo apresentados comercialmente, as TB dos tipos
A e B, que s&o agentes biologicos obtidos laboratorialmente, trata-se de substancias
cristalinas e estaveis, liofilizadas, associadas a albumina humana e, posteriormente
a diluicdo, em solugéo de NaCl a 0,9%, séo utilizadas. A TBA foi comercializada pela
primeira vez nos EUA em 1989 pela Allergan como Toxina Botulinica (Botox®). Em
1991, uma férmula distinta da TBA passou a ser comercializada fora dos EUA pela
Ipsen como Toxina Botulinica (Disport®). Ainda sobre a TBA, sabe-se que em 2002,
foi comercializada como Toxina Botulinica (Botox Cosmetic®) pela Allergan com
finalidades cosméticas (Botox® e Botox cosmetic®). Ja a TBB (aprovada pela FDA
em 2000) foi comercializada pela Elan Pharmaceuticals nos EUA como Toxina
Botulinica (Mioblock®) (é conhecida como Neurobloc® na Europa) (COLHADO;
BOEING; ORTEGA, 2009).

Figura 7 - Composicdo do Botox®

BOTOX' Quantidades
Toxina Botulinica Tipo A 100U
Albumina Humana 0,5mg
Cloreto de Sodio 0,9mg

Fonte: Duarte (2015).

3.7 APLICACAO DA TOXINA BOTULINICA ENVOLVENDO MUSCULO FACIAL

Para a aplicacdo da Toxina Botulinica, exige-se conhecimento na &rea de
Anatomia Humana, podendo ser introduzidas em diversos musculos. A zona facial é
a principal érea de aplicagédo desta toxina, tendo geralmente maior sentido estético
(SILVA, 2011).
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Figura 8 - MUsculos de Expresséao Facial

Fonte: Madeira (2016).

Sendo que na Figura 8, os numeros correspondem: (1) Musculo orbicular dos
labios; (2) Musculo levantador do labio; (3) Musculo levantador do labio superior e da
asa do nariz; (4) Musculo zigomético menor; (5) Masculo levantador do angulo da
boca; (6) Musculo zigomatico maior; (7) Masculo risério; (8) Musculo bucinador; (9)
Musculo depressor do angulo da boca; (10) Musculo depressor do labio inferior; (11)
Muasculo mentoniano; (12) Mdsculo platisma; (13) Musculo orbicular do olho; (14)
Musculo frontal; (15) Musculo précero; (16) Masculo corrugador do supercilio; (17)
Musculo nasal (MADEIRA, 2016).
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Figura 9 - Masculos Peribucais

Fonte: Madeira (2016).

Sendo que na Figura 9, os numeros correspondem: (1) Musculo Orbicular dos
Labios; (2) Musculo Levantador do labio superior e da asa do nariz; (3) Muasculo
Levantador do labio superior; (4) Masculo Zigomatico menor;(5) Musculo Levantador
do angulo da boca; (6) Musculo Zigomatico maior; (7) Musculo Bucinador; (8)
Musculo Depressor do angulo da boca; (9) Musculo Depressor do labio inferior; (10)
Musculo Mentoniano; (11) Masculo Orbicular do olho (MADEIRA, 2016).

Cada local de aplicacdo da toxina botulinica possui suas proprias
caracteristicas. Isso faz com que as doses variam dependendo da area a ser
aplicada, sendo importante destacar que os valores apresentados sdo referentes a
Toxina Botulinica A, mais especificamente ao BOTOX® (SILVA, 2011).
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Figura 10 - Masculos da face e rugas associadas

Paralelas & Horizontais sobre a glabela

longitudinais na glabela.

“Pés de Galinha

Colabora para o sulco nasogeniand, para as rugas em torno dos
olhos & para a linha do somiso.

alhos.

Colabora para o sulco nasogeniano & para as rugas em tomo dos
olhos.

Colabora para as rugas da lateral do nariz, no canto intemo dos
olhos e para o inicio do sulco nasogeniana junto ao nariz,

Colabora com a linha do sorriso.

Fonte: Huang; Rogachefsk; Fostr (2000).
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Figura 11 - Mdasculos da face e rugas associadas (continuagao)

Horizontal entre a borda do labio superior e a base do septo nasal.

Colabora para as linhas sobre o nariz nas suas laterais e para as
linhas da regifo infra ocular interna.

Pode colaborar com as linhas em torno da boca (misculo
funciomnal).

Linha do somiso

Colabora para o sulco abaixo do queixo,

Colabora para o sulco abaxo do queixo.

Forma a linha em meéia-lua no queiio,

Forma as rugas horizontais no pescogo e as bandas do platisma.

Fonte: Huang; Rogachefsk; Fostr (2000).

Todas as linhas e rugas encontradas na face possuem especificagdes no
tratamento, que devem ser consideradas, de acordo com cada paciente (SILVA,
2011).



Figura 12 - Masculos adjacentes ao tratamento facial, pontos de
doses aplicadas (BOTOX®)

aplicacéo e

1 ponto de
aplicagao na linha
média; 1 ponto de

1U, se necessario

cada lado a aplicar

Fonte: Silva (2015).
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Figura 13 - Musculos adjacentes ao tratamento facial, pontos de aplicacao e doses

aplicadas (BOTOX®) — continuacéo

30

3.8

Area de Misculos Pontos de
= Dose inicial
tratamento abrangidos aplicacao
) Levantador do labio 2-4 U divididas
Sorriso Gengival e 1 ponto de o ke
su r o sa
“Gummy Smile” PERER oo aplicacaofiado .
nasal) aplicar
Linhas de . ; e 4-10 U divididas
| Eepressor do n e
R § -F"D por cada lado a
angulo da boca aplicagioflado
“Marionette Lines” aplicar

Fonte: Silva (2011).

PROTOCOLO GERAL PARA REALIZAR A APLICACAO

Segundo Silva (2011) existem parametros que séo essenciais em todas as

aplicacbes da toxina botulinica, ou seja, um protocolo geral. Tal protocolo deve ser

seguido de forma minuciosa, sem que nenhuma etapa seja omitida. Sendo assim, 0s

principios fundamentais para todas as aplicagfes séo:

Esterilizacdo e preparo da pele — a area a ser tratada deve ser desinfetada
com alcool, o qual deve ser totalmente seco antes do procedimento, para que
ndo ocorra a desnaturacao da proteina;

Acomodacao do paciente — Cabeca abaixo do nivel do aplicador;

Fotografar para posterior comparacéao (antes e depois);

Utilizacdo de gelo como forma de anestesiar o local (€ possivel que a
utilizacdo dele provoque dores de cabegca no paciente), e no caso de
pacientes mais sensiveis realizar a aplicagdo de anestésico local;

Utilizar EMG (Electromiografia) como forma de auxiliar o profissional,
indicando a posicéo da agulha durante a aplicagdo, apesar de ndo permitir a
determinag@o do musculo em que a agulha esté localizada, portanto néo é

utilizado no tratamento de hiperidrose;
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o Utilizar seringas descartaveis, com 1ml, de marcas que permitam visualizagdo
dos volumes injetados, sendo o calibre da agulha de 30-32.
Posteriormente ao protocolo geral, realiza-se a aplicacdo conforme a éarea

desejada.

3.9 MANUSEAMENTO DA TOXINA BOTULINICA A (BOTOX®)

Devido ao fato desta toxina encontrar-se em forma de p6 liofilizado estéril, em
frascos preenchidos a vacuo, a sua utilizacdo necessita de diluicdo, que deve
realizada com uma solucdo salina e sem conservantes (soro fisiolégico a 0,9%),
sendo que o uso de 4gua destilada ou de solugéo salina em concentragbes mais
altas tornam a injecdo mais dolorosa. Além disso, ao utilizar uma solucdo salina com
conservantes, pode ocorrer alteragdo na poténcia da toxina, ja que o seu pH
também seria alterado (DUARTE, 2015).

O manuseamento da toxina botulinica deve ser realizado minuciosamente,
com todo cuidado possivel, sendo que a estrutura da mesma se baseia em um
complexo cristalino da proteina com alto peso molecular da toxina e por uma
hemaglutinina, o que pode ser facilmente desnaturado conforme a agitacdo dessa
solugdo. As seguintes precau¢cfes sd0 necessarias para que a sua poténcia seja
mantida: conservar a temperatura de aproximadamente 5°C, ou sob refrigeracéo
(2°C e 8°C) quando se encontra em frascos a vacuo. Se estiver diluida em solucdo
salina (sem conservantes), deve ser utilizada em curto espago de tempo, podendo
ser guardada no frio (2°C e 8°C) até 4 horas. Levando em conta que a toxina
botulinica é uma bactéria termolabil, sabe-se que a mesma pode ser inativada por
alteracbes de pH e por ebulicdo. Portanto, o armazenamento do produto diluido
pode fazer com que ele perca sua poténcia ao longo do tempo. Se a solugéo
retornar ao congelamento por duas semanas, perde cerca de 70% da sua poténcia
(DUARTE, 2015).

Devem ser considerados alguns parametros no manuseamento da toxina
botulinica, como: a injegdo deve ser reconstituida com soro fisiolégico; Deve-se
evitar agitagdo durante o processo da reconstituicdo; Sugere-se teoricamente, 0 USO
do BOTOX® até 4 horas depois do processo da reconstituicdo, apesar de muitos

estudos pontuarem a néo influencia deste procedimento, além disso a pratica clinica
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ndo acompanha esta teoria, afirmando que a poténcia desta toxina permanece de 4
a 6 semanas depois da reconstituicdo (SILVA, 2011).

3.10 CONTRA-INDICACOES E EFEITOS ADVERSOS

Algumas condi¢Bes contra-indicam a utilizagdo da toxina botulinica tipo A.
Estas contra-indicagbes sao divididas em absolutas e relativas, de forma que as
relativas devem analisadas pelo profissional de acordo com o0 caso, e a
individualidade de cada paciente (DUARTE, 2015).

Figura 14 - Contra-indica¢des para o bloqueio com toxina botulinica Tipo A

ABSOLUTAS RELATIVAS

5 Doenca neuromuscular associada
[sindrome pos-polio, miastenia gravis,
esclerose lateral amiotréfica, entre
outros).

® Pescoas gue necessitam da expressdo

facial.
B Alerpia conhecida ao medicamento ou | g Coagulopatia TN afou
305 seuUs componentes. dscipaicati

Infecéio no sitio do blogueio. ® Doenca autoimune em atividade.

Gravidez e aleitamento {categ. C). ® Falta de colaboracdo do paciente para o

Expectativa irreal do paciente. cocakmsti bl

Instabilidade emocional. .
B Uso de potencializadores  como

aminoglicosideos até 4 semanas antes do
procedimento.

B Uso de aspirina ou anti-inflamatarios nio
esteroides até 4 semanas antes do

procedimento.

Fonte: Duarte (2015).

Duarte (2015), identifica alguns possiveis efeitos-colaterais como

complicagbes, que podem ser classificadas como relativas, raras e descritas.
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Figura 15 - Complicacdes

RARAS RELATIVAS DEscrITAS
B Dor. B Piose de palpebra e de
B Alergia - erupgdo de pele
® Hematoma. sobrancelhas.
difusa (anafilaxia néo
B Sensagio de perda de B Disfagia.
descrita).
forga. B Alteragdo da expressdo ou
B Atrofia focal.
B Edema discreto. face paralisada {mascara).
B Diplopia, dificuldade de
# Sintomas gripais e | ® Assimetria.
acomodagédo visual.
gastrointestinais. B Alteracdo funcional,
macgdo de ant%).
B |nfecdo local. fragueza muscular intensa

B sudoracHo alterada.
ou generalizada.

Fonte: Duarte (2015).

Relativas sdo as complicacdes que sao evitaveis e/ou podem ser resolvidas.
Em relagdo as complicagdes raras, devido a sua gravidade, necessitam de cuidados
especiais. A complicagdes descritas por sua vez, sado caracterizadas por erros
técnicos, de forma que podem ocorrer por um erro na avaliacao clinica e funcional
do paciente, erro na dosagem ou erro na diluicdo da medicagdo (DUARTE, 2015).

A respeito da sobredosagem, até 0 momento ndo existem relatados casos em
que ocorreram toxicidade sistémica a partir da utilizacdo excessiva da toxina
botulinica tipo A, no entanto o valor estimado € de 3000 U a 30000 U para que
ocorra intoxicagdo letal em seres humanos. Remenda-se que no caso de
intoxicagdo, o paciente seja monitorado por dias, a fim de observar possiveis sinais
e/ou sintomas, como por exemplo fraqueza ou paralisia muscular. Além disso, no
caso de sobredosagem, € possivel administrar a antitoxina botulinica, dentro do
tempo maximo de 21lhoras apds a intercorréncia (DUARTE, 2015). Pacientes que
apresentam sintomas de intoxicagdo por esta toxina, devem ter a internacdo como
uma opgéo (SILVA, 2011).

Além disso, sdo necessarios cuidados em relacdo aos possiveis efeitos-
colaterais por interagdo medicamentosa, principalmente porque existem
medicamentos que realcam e potencializam a toxina botulinica, interferindo na

interacdo neuromuscular, por exemplo os antibiéticos, bloqueadores dos canais de
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calcio, ciclosporina, aminoquinolinas, D-penicilamina, D-tubocurarina, Galamina e
Succinilcolina (DUARTE, 2015).
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4 METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisdo bibliografica com carater
descritivo baseado em livros, dissertagfes, teses e artigos cientificos, em sua
maioria publicados no banco de dados do Scielo, Google Académico, Lilacs e
Pubmed, durante o periodo de 2000 a 2020 onde foram pesquisados 0s temas
relacionados a toxina botulinica e suas aplica¢cdes na estética, assim como efeitos

adversos e resultados nos idiomas Inglés e Portugués.
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5 CONCLUSAO

Levando em consideragdo que a perspectiva de tempo de vida tem
aumentado de forma geral no mundo, ao passo que a ciéncia vem expandindo em
relacdo a infinitas novas possibilidades, fica claro que a procura por procedimentos
gue permitam o rejuvenescimento tende a crescer cada vez mais. A TBA, assim com
demais substancias que possuem finalidade semelhante, insere-se de forma positiva
neste contexto.

O conhecimento da toxina, seu mecanismo de a¢do e cuidados necessarios,
sdo de suma importancia para que seja possivel e segura a sua utilizacdo. Além
destes fatores, tratando-se de uma toxina que se encontra inserida em meio estético,
€ importante ressaltar a necessidade da conscientizacdo tanto por parte dos
usuérios, quanto no ambito dos profissionais da &rea, estejam eles envolvidos de
forma cientifica, laboratorial ou em prética clinica.

Através da analise dos diversos determinantes do tratamento dos sinais de
envelhecimento com a TBA, o presente estudo permitiu a constatacdo de que a
utilizag@o desta toxina tende a ser satisfatéria quando aplicada de maneira correta.
Além disso, através do trabalho em questao pode-se observar o importante papel da
biomedicina neste campo que vem se expandindo, tratando-se de uma ciéncia
inserida principalmente em meio laboratorial, todas as alteragbes e possibilidades

futuras da TBA, serdo estudadas e terdo relagdo direta com a mesma.
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