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RESUMO

A odontologia moderna tem se preocupado, cada dia mais, com a salide e bem-
estar do paciente como um todo. Mais do que tratar problemas dentarios
isolados, existe uma preocupagao em reabilitar pessoas de maneira que a face
dos pacientes esteja em harmonia com o corpo e mente dos mesmos. A
harmonizagéo orofacial € uma especialidade atual na odontologia, que possibilita
o equilibrio entre a relagao estética e funcional da boca com a face. Nesse
mesmo ambito, existem varias substancias utilizadas, entre as mais difundidas,
esta a Toxina Botulinica que pode ser utilizada para a corregdo do sorriso
gengival, assimetria facial com origem muscular, atenuacdo de linhas de
expressao do rosto, bruxismo, entre outras fungdes. O objetivo desse estudo é
apresentar uma revisdo narrativa da literatura atual e discutir a importancia da
harmonizagao associada a toxina botulinica. Objetivo: Realizar uma revisdo de
literatura acerca da importancia da toxina botulinica na Odontologja bem como
discutir o papel do preenchedor relacionado nesse processo, ampliando a
compreens&o sobre o assunto. Materiais e Métodos: O delineamento deste
estudo & uma revisdo de literatura utilizando como fonte de pesquisa sites
disponiveis nas seguintes bases de dados: Scielo e PubMed, publicados no
periodo compreendido entre 2016-2021. Resultados: Dos resultados
encontrados destaca-se que Toxina Botulinica é excelente aliado na estética
terapéutica da Odontologia, sendo um método minimamente invasivo e
reversivel., ndo possui contra-indicagées absolutas, mas o Cirurgido-Dentista
deve individualizar as necessidades de cada paciente e avaliar a vantagem e
desvantagem de cada paciente e conhecer o limite de uso dessas substancias,
para reduzir efeitos adversos e evitar processos éticos legais. Consideragdes
Finais: O preenchimento facial € uma inovagdo que juntamente com a
Odontologia, vem a colaborar para a estética e o bem-estar do individuo, sempre
levando em conta a seguranga e a satide do paciente.

Palavras-chaves: Harmonizagio orofacial. Toxina botulinica. Tipo A.
Preenchedor facial.



ABSTRACT

Modern dentistry has been increasingly concerned with the health and well-being
of the patient as a whole. More than treating isolated dental problems, thereis a.
concern to rehabilitate people so that the patient's face is in harmony with their
body and mind. Orofacial harmonization is a current specialty in dentistry, which
enables the balance between the aesthetic and functional relationship of the
mouth with the face. In this same context, there are several substances used,
among the most widespread is Botulinum Toxin that can be used to correct
gummy smile, facial asymmetry with muscular origin, attenuation of facial
expression lines, bruxism, among other functions. The aim of this study is to
present a narrative review of the current literature and discuss the importance of
harmonization associated with botulinum toxin. Objective: To carry out a literature
review about the importance of botulinum toxin in Dentistry as well as to discuss
the role of the related filler in this process, expanding the understanding of the
subject. Materials and Methods: The design of this study is a literature review
using as a source of research sites available in the following databases: Scielo
and PubMed, published in the period between 2016-2021. Results: From the
results found, it is highlighted that Botulinum Toxin is an excellent ally in the
therapeutic aesthetics of Dentistry, being a minimally invasive and reversible
method. the advantage and disadvantage of each patient and to know the limit of
use of these substances, to reduce adverse effects and avoid ethical legal
processes. Final Considerations: Facial filling is an innovation that, together with
Dentistry, comes to collaborate for the aesthetics and well-being of the individual,
always taking into account the safety and health of the patient.

Keywords: Orofacial harmonization. Botulinum toxin. Type A. Facial filler.
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1 INTRODUGAO

A Harmonizagcédo Facial € a soma de varios procedimentos estéticos que visa
harmonizar os dentes com a boca e com a face, de modo estético e funcional
(ROVIDA; GARBIN, 2013). E uma especialidade na odontologia que tem a
finalidade de reabilitar esteticamente e funcionalmente o sistema
estomatognatico e estruturas orofaciais (GARBIN et al., 2019).

Atualmente, com a evolugao midiatica e a imposicao de padrées de beleza, o
culto ao “rosto perfeito” gera uma insegurancga na autoestima. Diante disso, os
pacientes vém buscando harmonia facial e rejuvenescimento, além da satde
oral (PAPAZIAN et al., 2018). Segundo a Organizagao Mundial da Saude, a
saude é um estado de completo bem estar fisico, mental e social e ndo somente
auséncia de doengaé ou enfermidades. Levando em consideracdo essa
realidade, a Odontologia evolui progressivamente na area estética, buscando
ndo so tratar de problemas dentarios, mas também, atingir a simetria da face,
disfargar o envelhecimento, solucionar questdes funcionais e propiciar qualidade
de vida, corroborando o contexto ampliado de saide (CAVALCANTI; AZEVEDO;
MATHIAS, 2017).

A toxina é agora cada vez mais utilizada em Odontologia, devido aos seus usos
terapéuticos no tratamento de certas condigdes bucais (PEDROZA, 2015). O
Quality Commission Assurance Dental (DQAC) de Washington langou uma
declaragéo interpretativa efetiva 26 de julho de 2013, que afirma agora a
capacidade de Cirurgibes Dentistas para usar toxina botulinica e preenchedores
dérmicos quando "usado para tratar condigées dentarias funcionais ou estéticas
‘e suas consequénéiag estéticas diretas", da mesma forma, em Michigan
conselho de Odontologia aprova o uso de toxina e preenchedores dérmicos por
Cirurgiées Dentistas. A resolugdo CFO 112/2011 permite o uso odontolégico ndo
s da toxina botulinica, como também do acido hialurénico (AJUZ, 2015).

No ponto atual, existem varias substancias utilizadas na harmonizagao facial,
entre as mais difundidas, esta a Toxina Botulinica. Ha sete sorotipos distintos da
toxina (A, B, C, D, E, F e G). O tipo A é o mais utilizado na clinica pela sua
poténcia nos seres humanos (LOPEZ et al.,, 2012). Para assegurar o seu uso
estético, a administracéo deve ser feita em pequenas aplicagées que duram

‘cerca de seis meses. A fim de prolongar esses efeitos, faz-se necessario a



reaplicagdo. Sua aplicagéo & mais indicada por ser um méetodo menos invasivo
que a cirurgia e, desse modo diminui o tempo de recuperagéo (PEDRON, 2014).
Em ocorréncia de sobredosagem de toxina, ha evidéncia que esta pode provocar
fraqueza, cansago, dificuldades respiratérias, disfagia, transpiragcdo e
desconforto (CALIS, et al., 2019). A diferenga entre tratamento e veneno, em
relagdo a toxina botulinica, vai depender da dosagem aplicada. A dose letal
média é de 1 nanograma de toxina por quilograma de peso corporal (10-9 o/kg)
e em torno de 50% da populagéo exposta a essa dose pode ir a dbito (CAZUMBA
etal., 2017). Os insucessos podem ser contabilizados e reduzidos & maneira que
a dosagem, o local de aplicagdo e técnica forem cumpridas rigorosamente
(BARBOSA et al., 2017).

Com a odontologia contemporanea, na era da estética e na medicagéo da
beleza, a busca pelos procedimentos de harmonizagao orofacial tornou-se cada
vez mais constantes e recorrentes nos consultérios. Dessa forma o preparo
profissional, nos cursos de especializagdo em harmonizagédo orofacial se faz
imprescindivel para o atendimento da demanda de forma ética e responsavel
(GARBIN et al.,, 2019).

O objetivo desse trabalho é refletir a harmonizagéo orofacial frente ao uso da
toxina botulinica. Examinar na literatura as diversas formas de aplicagdes e
regibes que serdo empregadas, avaliar 0 mecanismo de a¢édo e discutir os
beneficios e as contra-indicagdes da utilizagcdo da toxina.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Histdrico da toxina botulinica

As toxinas botulinicas (TxBo) fazem parte de um grupo de peptideos hidrofilicos
que possuem alta massa molecular, baixa capacidade de difusdo nos tecidos,
elevada toxicidade, sendo produzidas principalmente por cepas neurotigénicas
de anaerdbio e esporos e sintetizadas por bactérias do género Clostridium
(Clostridium botulinum, Clostridium butyrricum, Clostridium barati e Clostridium
argentinensis) (SMITH et al., 2015).

A toxina botulinica tipo A é uma neurotoxina utilizada para tratamentos de
diversos campos, tais como: odontolégicos, oftalmolégicos e neurolégicos,
porém o que estd em evidéncia é o seu uso em tratamentos estéticos. A

aplicagao'da TBA é um procedimento ndo cirGrgico minimamente invasivo,

estético terapéutico temporario, dose-dependente, potente e eficaz, sendo
indicada para o rejuvenescimento facil, melhora do sorriso gengival, controle da
hiperhidrose, rejuvenescimento escrotal e diminuigdo de queloides e cicatrizes
hipertréficas, com uma elevada taxa de eficacia e satis fagéo das pacientes, cujo
seu efeito dura até 6 meses. As marcas de Botox aprovadas pela Agéncia
Nacional de \}igiléncia Sanitaria (ANVISA) sao: Botox®, Xeomin®, Prosigne®,
Dysport®, Botulift®. A administragao da toxina botulinica tipo A se da por via
intramuscular/intradérmica conforme protocolo técnico da area a ser tratada13.
A duragéo do efeito ocorre de 6 semanas até 6 meses, atingindo os melhores
resultados entre 2 a 3 meses (BRATZ, MALLET, 2016).

Do ponto de vista estrutural, a toxina botulinica € uma cadeia polipeptidica
simples de 150 kDa composta por trés porgdes, denominadas de
BONTOXILYSIN, com massa de 50 kDa cada. As duas cadeias pesadas (Hc e
Hn) juntas somam 100 kDa, contém dois dominios, o de ligagdo e o de
translocagao, e sio responsaveis pela adesdo aos receptores extracelulares
(Hc) e internalizagéo (Hn) da toxina botulinica na célula nervosa, além de ajudar
a translocacgao da cadeia leve para' o citoplasma do neurdnio. Ja a cadeia leve
(L) é longa, pode variar entre 422 e 445 segmentos peptidicos, possui massa de
50 kDa, é responsavel pela atividade metaloproteasica zinco dependente que
impede a liberagdo dos neurotransmissores, através do bloqueio das vesiculas
de fusdo pré-sinapticas e como resultado, desenvolve diferentes papéis no



processo de intoxicagao celular e consequente bloqueio funcional (BRATZ et al.,

2017).
Um estudo realizado por Scott em 1981 apresentou as caracteristicas da toxina

botulinica assim como sua preparagdo e resultados da utilizagdo dessa toxina

em musculos extraoculares de macacos e seres humanos, como modalidade
terapéutica (BARBOSA et al., 2017).

A partir de entdo a toxina botulinica passou a ser mais conhecida por sua
utilizagdo na medicina estética e em propriedades terapéuticas (MATOS et al.,
2017). Abaixo se observa um breve histdrico da utilizagéo da toxina botulinica
pelo cirurgido-dentista:

e 1999 - Foi publicado o artigo “The use of botulinum toxin for the treatment
temporomandibular disorder” por Freund et al. (1998), os quais concluiram que
o uso da TxBo apresenta uma melhora significativa na dor, fun¢ao, abertura da
boca e sensibilidade causadas pela disfungdo da articulagéo
temporomandibular.

e 2000- Tan et al., chegaram & conclus@o que o uso da toxina botulinica em
pacientes com bruxismo grave &€ um tratamento seguro e eficazes se
administrada por profissionais experientes.

e 2002 a 2004- Dr? Dayse Manrique iniciou estudo sobre tratamento da sialorréia
em pacientes com esclerose lateral amiotréfica (ELA) com o uso da toxina
botulinica.

e 2003- é publicado no jornal de cirurgia bucomaxilofacial o artigo “Type A
botulinum toxin in the treatment of chronic facial pain asseciated with masticatory
hyperactivity” por Lindern. Esse concluiu que a injeg¢ao local de toxina botulinica
é eficiente no tratamento para dor facial crénica associada a hiperatividade dos
musculos mastigatorios.

e 2005- Mario Polo publicou estudo o qual mostra a eficacia da toxina botulinica
na corregao do sorriso gengival.

e 2006- Monroy et al., descreveram no artigo “The use of botulinum toxin-a in the
treatment of severe bruxism in a patient with autism: a case report” que mais
pesquisas sdo0 necessarias para determinar as doses 6timas e a frequéncia de
injecéo, no entanto, a toxina botulinica tipo A parece ser um método alternativo
para o controle do bruxismo na populagdo com necessidades especiais.

.




e 2008- E publicado o artigo de Hermosillo et al. “Manejo odontopediatrico
integral em distonia orofacial infantil: caso reporte” que em um paciente de 12
anos com paralisia cerebral discinética é usado a toxina botulinica nos musculos
mastigatoérios devido a retragdo e dificuldade na abertura mandibular bilateral.
Foi concluido que a toxina botulinica em disturbios orofaciais distdnicos pode
melhorar o alinhamento e abertura mandibular, evitando o desenvolvimento de
complicagdes relacionadas a articulagdo temporomandibular.

e 2011- Durante um ano a toxina botulinica foi utilizada para tratamento de
bruxismo por Redaelli que considerou a toxina botulinica um método simples de
Atratamento do bruxismo, sem efeitos colaterais e apreciado pelos pacientes.

e 2014- Escossia et al., descreveram que a toxina botulinica é considerada
. minimamente invasiva, eficaz e que representa uma forma de tratamento
temporario para minimizar o sorriso gengival.

e 2015- Pedron et al., realizaram um trabalho com uma paciente que se queixava
de escape de saliva durante a fonagao, vestibularizagdo dos dentes anteriores,
hipermiotonia do labio superior e discreto sorriso gengival. A paciente foi
submetida aos tratamentos periodontal e 6rtod6ntico. Apods sua concluséo, foi
aplicada a toxina botulpinica que promoveu a deiscéncia unifome do labio
superior, reduxindo a hipermiotonia e o sorriso gengival, favorecendo o
vedamento labial e minimizando a queixa do escape salivar e sorriso gengival.
e 2016- Pedron et al., publicaram um relato de caso em que afirma a utilidade
da toxina botulinica na melhora do sorriso gengival, e ainda quando associada a
cirurgia gengival ressectiva fornece melhores resultados.
¢ 2018- Chagas et al. (2018), falaram da eficacia da toxina botulinica na redugao
da exposi¢ao gengival excessiva causada pelos musculos elevadores do labio
superior hiperfuncional, contudo, pondera seu efeito transitorio.

A utilizagéo da toxina ocorreu na década de 90, quando foi aplicada nos
pacientes' com Blefaroespasm1, a partir dai foi adotada em procedimentos
estéticos, porém, apenas no ano de 2000 recebeu o consentimento da Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para o uso na estética no Brasil, sendo
que ja era utilizada em outros paises com a marca Botox®. Com o passar dos
anos ocorreu também a aprovagao para a utilizagédo da marca Dysport® em 2003
e Prosigne® em 2005 (SANTOS, MATTOS, FULCO, 2017). A seguir, a figura 1

pontua exemplos de como esta toxina € comercializada no Brasil.
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Figura 1: Exemplos de comercializagao da toxina botulinica tipo A.
Fonte: blog CONTOX, disponivel em: <https://contox.com.br/5-marcas-de-toxina-
botulinica-vendidas-no-brasil/>; acesso em julho de 2022.

A eficacia da toxina botulinica so6 foi comprovada gragas ao sucesso dos estudos
de Dr. Scott, pois o Food and Drug Administration (FDA), agéncia reguladora
ligada ao departamento de saude do governo norte-americano, autorizou Dr.
Scott administrar a toxina em seres humanos e evidenciar as mudangas que
ocorreriam no corpo. Estes estudos ocorreram entre os anos de 1977 e 1978,
com o resultado obtido da geracdo de um relaxamento dos musculos no local
em que a substancia foi aplicada. Os estudiosos da época observaram que
ocorria uma inibicdo muscular, ou seja, os movimentos dos musculos ao receber
a toxina eram interrompidos (MOSCONI, OLIVEIRA, 2018).

Em virtude do tragico episédio ocorrido no século XVIlI, iniciaram-se varios
estudos com o objetivo de encontrar a causa das mortes. Na época, o estudioso
Justinus Kerner se destacou por identificar uma substancia estranha presente na
salsicha deteriorada, o nomeando de “acido gorduroso”, um efeito toxico do
botulismo. A identificagdo do acido tomou destaque com o surgimento da
primeira teoria de tratamento para os transtornos de hiperatividade muscular,
que em 1960 teve sua efetividade terapéutica comprovada por Allan Scott. Os
estudos continuaram e somente em 1981, Allan confirmou que a toxina botulinica
tem resultado na modalidade terapéutica nos musculos extraoculares de
macacos e seres humanos. Desde entao esta toxina passou a ser utilizada em
procedimentos estéticos e no uso terapéutico (OLIVEIRA et al., 2020).

A descoberta da toxina botulinica ocorreu de forma casual no seculo XVIII
durante as guerras napolednicas no Sul da Alemanha. O contexto histérico de

guerra na época contribuiu para que a populagdo consumisse salsicha
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contaminada com a bactéria Clostridium botulinum, ocasionando varias mortes
por intoxicagao alimentar (CAMPOS, AGUIAR, SIMAO, 2021).

2.2 Mecanismo de ag&o da toxina botulinica

A cadeia L (leve) das toxinas botulinicas & longa variando, dependendo do tipo
de neurotoxina, entre 422 e 445 segmentos peptidicos chamados “residuos”. Ela
apresenta varios segmentos homélogos concentrados nas porg¢des central e
amino terminal. O seguimento mais conservado encontra-se na porgao central e
contém as'principais ligagbes para as zinco-endopeptidases com atividades
proteoliticas no terminal do axénio. Cada molécula de neurotoxina contém um
atomo de zinco, com excegdo da BoNT/C (Toxina Botulinica C) due contém dois
atomos de zinco. A proporgdo do numero de moléculas com zinco
(potencialmente ativas) e sem zinco (inativas) dependera da temperatura e do
tempo de incubag&o da cultura de bactérias (DUARTE, 2015).

Ao injetar a BTX-A ne organismo, a substancia é identificada pelo sistema
imunolégico como um elemento estranho, o qual pode levar ao desenvolvimento
de uma resposta imune contra ‘a neurotoxina. Tal fenémeno & comum,
principalmente quando se faz aplicagdes repetidas e constantes, o que provoca
o fracasso do efeito desejado. Esta rea¢cdo imunolégica pode, em alguns casos,
acontecer ja na primeira aplicagdo, caracterizada como uma ndo resposta
primaria. Em geral, a auséncia de resposta ao produto ocorre em situa¢des de
varias aplicagdes repetidas, neste caso caracterizada como uma nao resposta
secundaria. Uma forma de se evitar tal resisténcia € a utilizagdo de doses
pequenas e efetivas, aumentado o maximo possivel o intervalo entre uma
aplicagéo e outra (BRATZ, MALLET, 2015). '
Estudos farmacocinéticos sobre a neurotoxina botulinica s&o escassos,
principalmente pela dificuldade de detectar suas concentra¢cdes plasmaticas
apds administragdo de doses terapéuticas. Apos injegdes locais em tecidos
como o musculo, derme ou tecido subcutaneo, a neurotoxina botulinica tipo A se
liga a membrana neuronal e entra nos neurdnios, enquanto a fragdo nao ligada
provavelmente é diluida na circulagao linfatica e levada para longe dos locais de
injecéo, sendo incapaz de afetar termina¢des neuronais mais distantes devido
as baixissimas concentragées. A neurotoxina botulinica é formada por uma
cadeia pesada (100 kDa), responsavel principalmente pela sua internalizagéo no



terminal nervoso, e uma cadeia leve (50 kDa), que possui atividade catalitica.
Uma vez que a neurotoxina botulinica € injetada em um tecido, sua cadeia
pesada liga-se a glicoproteinas de vesicula, e através dessa ligagéo vai ocorrer
a endocitose da neurotoxina para o terminal nervoso motor. Essa especificidade
ao local de ligagdo garante alta seletividade da neurotoxina botulinica para as
sinapses colinérgicas. Depois de internalizada, o pH acido da vesicula sinaptica
favorece a liberacéo da cadeia leve para o citosol, onde ela ira interferir com o
processo de exocitose de Acstilcolina (ACh). A cadeia leve da neurotoxina
botulinica atua como uma protease, interrompendo a exocitose de ACh atraves
da clivagem de trés proteinas diferentes do complexo de fusdo sinaptica. As
proteinas alvo variam entre os sorotipos de neurotoxina botulinica. Os sorotipos
de neurotoxina botulinica A e E clivam SNAP-25, enquanto que os sorotipos B,
D F e G clivam a VAMP, tendo como alvo diferentes peptideos. Ja o sorotipo C
pode clivar tanto a Sintaxina quanto a SNAP25 (PIRAZZINI et al., 2017).

Figura 2: Modelo esquematico do mecanismo de agéo das neurotoxinas botulinicas
(BoNT's).
NOTA: A toxina botulinica (BoNT) é internalizada (1) através da interagdo da cadeia
pesada com proteinas de vesicula da terminagcdo colinérgica. Na figura esta
representada a sinapse entre o terminal nervoso de um neurdnio motor e um musculo
estriado esquelético. Na juncdo neuromuscular (JNM), a acetilcolina (ACh) & liberada e



se liga ao receptor colinérgico nicotinico, o que resulta na despolarizagdo da membrana
plasmatica muscular, levando ao influxo de ions calcio e a contragdo muscular. Uma vez
que a neurotoxina botulinica é injetada no tecido, sua cadeia pesada liga-se a proteinas
de membrana de vesicula e corre sua endocitose para o terminal nervoso motor. Depois
de internalizada, o pH acidico da vesicula sinaptica favorece a translocagao da cadeia
leve para o citosol (2). No citosol, a cadeia leve cliva proteinas do complexo SNARE (3)
(proteinas que participam da fuséo da vesicula sinaptica com a membrana pré-sinaptica,
ocasionando exocitose de ACh). As proteinas alvo variam de acordo com os sorotipos
de neurotoxina botulinica. Os sorotipos de neurotoxina botulinica A e E clivam SNAP-
25, enquanto que os sorotipos B, D F e G clivam a VAMP, e o sorotipo C pode clivar
tanto a Sintaxina quanto a SNAP-25. Com a clivagem das proteinas SNARE, as
membranas da vesicula de ACh e da terminagcdo nao se fundem (4), e a
neurotransmisséo e a contragdo muscular ndo ocorrem (5).
Fonte: Pirazzini et al. (2017).

O mecanismo de agao da toxina botulinica &€ desencadeado por diversas etapas
através das terminacdes nervosas periféricas. Sabe-se que a transmissao
nervosa na célula ocorre a partir da liberagéo dos neurotransmissores, incluindo
a acetilcolina. A toxina vai atuar inibindc a liberagéo desse neurotransmissor na
juncéo neuromuscular esquelética, dessa forma, iréd provocar uma paralisagao
local nos musculos entre o segundo e o quinto dia apds a administragéo da
toxina, alcancando a eficacia completa por volta de dez a quinze dias
(WANDERLEY, PERSAUD, LIMA, 2021). A figura 3 mostra como ocorre a agéo
da toxina botulinica no musculo, explicitando a via de aplicagdo e blogueio do

neurotransmissor.

A principal via de
¥ aplicacao da toxina
botulinica & injetando
o produto diretamente
no musculo que precisa
de tratamento,

Ao longo do tempo,

o bloqueio criado pela
toxina @ revertido por
meio de brotamenlos
nervosos colaterais

{em branco) ¢ a atividade
muscular volta

de forma gradual.

Uma vez que a foxina
& injetada no musculo,
ela penetra na
terminacao nervosa.

O tempo de
O botox bloqueia o restabelecimento da
e neurctransmissor

conlracao do musculo
responsavel pela varia de acordo com as
coniragao muscular. candicBes do paciente,

Sem a liberagao do
neurotransmissor,

o musculo nédo consegue
2 i se contrair e relaxa =

Figura 3: Acdo da aplicacédo de toxina botulinica no musculo.
Fonte: Reabilitacao.net, disponivel em: <https://reabilitacao.net/como-age-a-
toxinabotulinica/> ; Acesso em julho de 2022.

mas ocorre, em média,
apos quatro meses.




2.3 Indicacbes de uso da toxina botulinica e seus pontos de aplicacao na face

Os locais de aplicagao da toxina botulinica A no rosto sao vastos, pois pode ser
aplicada em varios musculos para tratamento estético, como por exemplo nos
musculos zigomatico maior € o menor, corrugador do supercilio, frontal,
levantador do labio superior e da asa do nariz, orbicular do olho, musculo nasal,
procero, bucinador, levantador do labio, orbicular dos labios, musculo
mentoniano, levantador do anguio da boca, depressor do angulo da boca,
depressor do labio inferior e musculo risério (SALLES et al., 2015). Na figura 4,
podemos ver os musculos superiores do rosto e os pontos de cor preta

representa os locais comuns de aplicacéo da toxina botulinica tipo A.

— Frontal

X . Corrugador
Depressor superciliar

Orbiculares oculi «
: Procero.

Zigomatico maior

Figura 4: Musculos superiores do rosto e alguns pontos de aplicagdo da toxina.
Fonte: Wanderley, Persaud, Lima, 2021.

E inevitavel, para qualquer pessoa, a perda da elasticidade da pele, em
decorréncia do passar dos anos. Com isso, 0 interesse em parecer sempre
jovem, conduz um numero cada vez maior de pessoas a busca pelo
rejuvenescimento facial, que tem encontrado suporte na industria cosmetica.
Contudo, o uso da toxina botulinica tipo A vem sendo o principal aliado nesse
processo, que empregada no tratamento de assimetrias faciais pode atenuar
rugas frontais, estabilizar a ponta nasal, rugas peribucais, labios caidos, rugas
glabelares, elevacao de sobrancelhas, rugas periorbitrais, rugas nasais, bandas
plastimais e rugas encontradas no colo. Dessa forma, a utilizacdo da toxina
botulinica tipo A nas tentativas de combater os efeitos do envelhecimento tem

se tornado, o procedimento cosmético nio cirtirgico que tem lideranca mundial,



com uma elevada taxa de eficacia e satisfagdo das pacientes (BRATZ, MALLET,
2015).

O desejo de se alcangar um padrao de beleza, um bem-estar com a aparéncia
fisica e alta autoestima, tém despertado nas pessoas a vontade de buscarem,
com uma maior frequéncia, métodos menos complicados e menos invasivos do
que as tradicionais cirurgias plasticas. Nessa perspectiva, a toxina botulinica tipo
A tornou-se, nos dias atuais, uma relevante técnica que pode evitar o recurso
aos meios cirurgicos. Com tratamentos cada vez mais eficazes de distonias
faciais feitos com toxinas, na qual, estas podem bloquear a liberagdo da
acetilcolina (Ach) na jungcdo neuromuscular e nas sinapses colinérgicas
periféricas, provocando assim a paralisia muscular (SOUZA, CAVALCANTI,
2016).

A toxina botulinica tipo A é o medicamento injetavel mais utilizado na pratica de
harmonizagéao facial, porém estudos comprovam que o seu uso nao se limita
apenas a area da estética. A sua utilizagdo também inclui no tratamento de varias
patologias, assim ¢é prescrita nas diversas especialidades, como na
dermatologia, neurologia, cirurgia plastica, oftalmologia, fisioterapia etc. Na area
de fisioterapia é bastante utilizada no tratamento de espasticidades, sequela de
paralisia facial e principalmente no espasmo lombar. Na oftalmologia a sua
utilizacéo é para a corregéo de estrabismo, blefarospasmo, espasmo hemifacial,
nistagmo adquirido, oscilopsia e fasciculagdo ocular benigna. Na neurologia &
aplicada nas distonias cervicais, faciais, dor de cabega tensional e até para
tremores (FUJITA, HURTADO, 2019).

Os principais musculos que sdo submetidos a aplicagdo da TBA s&o os
seguintes: musculo frontal, corrugador do supercilio, orbicular do olho, précero,
musculo nasal, levantador do labio superior e da asa do nariz, levantador do
labio, zigomatico menor, zigomatico maior, levantador do angulo da boca,
bucinador, risério, orbicular dos labios, depressor do angulo da boca, depressor
do labio inferior € musculo mentoniano (OLIVEIRA, 2019).

2.4 Diluicao da toxina botulinica

As toxinas botulinicas do tipo A e B, por possuirem propriedades importantes,
s&0 manipuladas em laboratérios para uso terapéutico e estético. Sendo mais
utilizada a do tipo A por ter caracteristicas favoraveis, como cristalizar em uma



forma estavel, ser exotoxina, ter um facil processo de cultura e conservagao.
Ademais, é diluida em uma solugéo salina, para que atravesse a operagéo de
purificagéo quando ligada & proteina albumina humana, sendo liofilizada e apods
isso liberada para seu uso (PAPAZIAN et al., 2018).

Segundo Mosconi, Oliveira (2018), a administragéo da solugdo salina néo
apresenta conservantes pelo fato de ocorrer modificagédo no pH da solugao.
Dessa forma, a toxina ndo sera muito eficaz. E importante salientar que ndo ha
quantidade especifica para diluigdo, pois ira depender da avaliagdo do
profissional farmacéutico sob o paciente, ja que o tratamento é individualizado e
a quantidade para o uso difere em cada caso. A toxina botulinica € adquirida e
armazenada em frasco-ampola que contem 100 unidades (U) de toxina na forma
de pé liofilizado. Quando se faz a aplicagéo, deve-se diluir em solugéo saline
0,9% estéril sem conservantes. O procedimento para se diluir/reconstituir a
toxina botulinica ndo é muito complexo. Porém, necessita de muito cuidado na
execucao da diluigéo, para que nao forme bolhas no momento da introdugéo do
soro, pois as moléculas da toxina sdo grandes e se as bolhas se formarem, as
moléculas quebram e a toxina se tornara inativa, quebrando as pontes
dissulfidicas, tanto a leve, quanto a pesada. Pelo fato de a toxina ser
comercializada em pd, é necessario a sua diluigdo. O melhor diluidor da toxina é
o soro 0,9% salina estéril. A utilizacdo de solugdo salina que contem
conservantes pode néo ser tdo eficaz quanto deveria pelo fato de o pH da
solugao ser alterado com o uso de tal diluidor. A diluigdo do produto pode ser em
qualquer quantidade, ficando a critério do profissional injetor o quanto quer diluir.
Porém, a dose que sera aplicada € mensurada de acordo com a necessidade
que o paciente apresentar, de acordo com a avaliagéo do profissional. No quadro
1 vemos alguns exemplos de diluigdo feita do Botox® com volume de 0,1 mL
sendo reconstituida a 0,9% de solugéo salina.



- _
Figura 5: Frasco-ampola de toxina botulinica liofilizada recebendo o soro 0,9% esteéril.
Fonte: Workshop (2017).

Diluente adicionado - Dose Resultante (U. 0,1 mL)
(clore;ogr.:/e sodio Frascode | Frasco de Frasco de

9 %) 50 U 100 U 200 U
0,5mL 100U 200U 400U
1,0 mL 50U 10,0U 200U
2,0mL 25U 50U 10,0U
40mL - 1,25 U 25U 50U
8,0 mL - 125U 25U

Quadro 1: Diluicao da toxina botulinica tipo A.
Fonte: BOTOX, 2019.

Os profissionais seguem o protocolo para uso terapéutico e estético de forma
distinta para cada situacdo. As normas a serem seguidas em procedimentos
terapéuticos vao exigir maiores quantidades em p¢ da toxina diluida em pouca
quantidade de soro, o que evita que algum musculo secundario receba toxina.
Nas normas dos procedimentos estéticos ha exigéncia de uma quantidade
mediana de soro, entre 1 mL e 2 mL, e uma menor quantidade da toxina. No
entanto, vale salientar que o profissional capacitado sabera a quantidade exata
da substancia avaliando as caracteristicas clinicas do paciente e a sua faixa
etaria. Mas é necessario de pelo menos duas aplicagdes por ano para garantir a
eficacia e a seguranca (BISPO, 2019).

A toxina do tipo A é vendida em po, desta forma o profissional deve efetuar sua
diluicdo em uma solugéo salina 0,9% esterilizada e livre de conservantes para

ser administrada. Esse processo nao é dificil, mas € necessario ter cuidados



especiais na fase de diluigdo, pois o contetido nao deve apresentar bolhas ao
injetar no soro por causa do risco de tornar a toxina inativa, ja qﬁe elas sdo
grandes e a formagao de bolhas fragmenta as moléculas devido & quebra das
pontes de dissulfidicas (CRUZ et al., 2020).

2.5 Contra-indicagées da toxina botulinica

Interagdes medicamentosas podem interferir na transmissdo neuromuscular.
Deve-se evitar a aplicagdo de toxina botulinica tipo A quando medicamentos
como aminoglicosideos, quinidina, lincosamidas, ciclosporinas, sulfato de
magnésio, D-penicilamina e aminoquinolonas forem consumidos (BRATZ,
MALLET, 2015).

O conhecimento pratico de como funciona a toxina botulinica do tipo A facilita o
entendimento acerca das contraindicagdes, efeitos colaterais e até o tratamento
para lidar de maneira correta em situagées adversas (KATTIMANI et al., 2019).
A administragao desta toxina & bem tolerada, mas ela ndo pede ser utilizada em

pacientes que apresentam algumas condi¢des, como:

v Alergia a albumina ou proteinas do ovo;

V. Gravidez (a toxina pode atravessar a barreira placentaria);

v Lactagéo (a toxina pode ser eliminada pelo leite materno),

v Doengas neuromusculares (como por exemplo, miastenia gravis);
v Infecgbes nos locais da administragéo;

v Utilizagao de medicamentos que potencializam o efeito da toxina, como por

exemplo os antibiéticos aminoglicosideos e o sulfato de magnésio.

Os efeitos adversos decorrentes da utilizagéo de procedimentos com a toxina
botulinica A podem ser classificados quanto a administragdo inadequada do
produto ou local e forma de aplicagdo no paciente. Dentre eles podemos citar a -
ptose palpebral e de sobrancelhas, diplopia, alteragdo da expresséo facial,
assimetria, fraqueza muscular intensa ou generalizada. O tratamento desses
efeitos consiste apenas no uso de colirio, para o caso do olho seco na diplopia,
e laser terapia para desfazer o efeito da assimetria. Quanto a efeitos provocados
pela forma da aplicagdo podemos ter eritema, equimose, cefaleias e nauseas.
Porém, todos estes fatores regridem de forma espontanea, em cerca de 2 a 3
dias, e ndo ha necessidade de intervengoes terapéuticas, ocasionando apenas



um desconforto passageiro. Além de ser de frequéncia muito baixa (BARBOSA,
BRITO, 2020).

2.6 Discussao

Em 2017, Pimentel et al., objetivando discutir alguns dos aspectos ainda ndo
totalmente elucidados desse agente potencialmente util, com foco nas pesquisas
atuais em odontologia, encontraram que a toxina pode ter sua origem,
categorizadas como fitotoxinas, micotoxinas, ou zootoxinas, que incluem
venenos e toxinas bacterianas, € sendo assim, qualquer toxina pode ser
prejudicial ou benéfica, dessa maneira, a toxina botulinica parece exercer um
papel essencial no manejo de varios disturbios orofaciais e suas indicagoes tém
se propagado rapidamente. De outro modo, em 2020, Aguiar afirmou que o efeito
colateral das substancias locais em suas pesquisas fora significativo, e defende
a nao realizagdo do uso da BTX rotineiramente, porém indica a manutengéo da
modalidade regular da toxina em Ultimo caso, a menos que o tratamento falhe
ou apresente alguma contra-indicagao.

No caso da toxina botulinica alguns efeitos adversos e complicagées também
podem ser produzidos. A maioria destas adversidades como em outros
tratamentos de preenchimento facial sdo consideradas leves e transitérias, mas
causam preocupacéo e desconforto ao paciente (SPOSITO, 2016), merecendo
destaque para os traumas localizados em regides onde se aplica qualquer
substancia na pele, no caso da aplicagédo da TB os mais comuns sao eritema,
dor e equimose (SANTOS, 2016). Barbosa (2017), acreditou ser convenien}e o
profissional deliberar de forma clara, todas as situagbes, condicbes e
determinagdes envolvidas no uso da toxina botulinica. Isso proporcionara
protegdo, transparéncia, confiabilidade e organizagdo na aplicagdo do
tratamento, bem como definira as responsabilidades tanto do profissional quanto
do paciente. '

Em adigao, em 2020, Sanjeev et al., afirmaram que o cirurgido-dentista pode
garantir que o tratamento esteja dentro do seu designio de pratica, juntamente
com seu treinamento apropriado para controle e tratamento com os potenciais
efeitos adversos da toxina botulinica. Assim como Moreira et al., em 2019, que
concluiram que o cirurgido dentista deve ter dominio cientifico para obter o
reconhecimento dos fundamentos de uma analise facial, este reconhecera uma



deformidade que ndo podera receber indicagéo terapéutica com procedimentos
de harmonizagéo facial ndo cirurgicos. No entanto, este se sentira mais seguro
e apresentara capacidade de encaminhar caso sendo a indicagdo para fins de
corregbes cirGrgicas, de modo que este tenha um .melhor prognostico e
previsibilidade de tratamentos.

Os estudos de Ferreira, Machado (2017), realizado com 48 pacientes tratadas -
para rugas frontais, mostra que nao ha diferenc¢a significativa na duragdo dos
efeitos da toxina com os habitos do paciente (usar protetor solar, consumir
bebida alcéolica, tabagismo). De forma geral, de acordo com Reis et al. (2020),
a toxina inicia seus efeitos entre 3 a 10 dias da aplicagdo, permanecendo
no musculo por questao de meses, proporcionando uma fraqueza muscular.
Senise et al. (2015), dividiram o mecanismo de ag¢ao da toxina botulinica em 2
fases, onde na fase 1 a comunicagéo neuromuscular & bloqueada e na fase 2
essa comunicag¢do é restaurada. Entretanto, Chaves, Paula (2018), relataram
que esse processo acontece em 3 fases, onde na 1 a toxina se liga com os
receptores de proteinas, na 2 fase a substancia internaliza a célula nervosa por
endocitose, fazendo a ligagdo neural e a 3 fase & conhecida como a fase de
bloqueio, ocorrendo a inibigao da liberagao do neurotransmissor acetilcolina.

Os efeitos clinicos normalmente ocorrem em um periodo de 1 a 7 dias apds a
administragéao da toxina, sendo comumente notados entre 1 a 3 dias (PAPAZIAN
et al., 2018). E necessario o controle de pequenas aplicagées que podem durar
6 meses, sendo prescrita sua reaplicagao afim de que os efeitos permanegam
(NETO et al., 2019). As importantes vantagens sao a praticidade técnica, a alta
tolerabilidade pelo paciente, o pequeno indice de complicagdes e o efeito natural
e praticamente imediato, tendo como desvantagem a manutengéo do resultado
por um curto espago de tempo (SENISE et al., 2015).

Na Odontologia a neurotoxina pode ser usada de forma terapéutica e para fins
estéticos. Sua aplicagdo ameniza problemas como o bruxismo, disfungdes,
dores na articulagdo temporomandibular, hipertrofia do musculo masseter,
cefaleias, redugéo salivar em pacientes com esclerose lateral amiotréfica (ELA)
(CAZUMBA et al., 2017; GARBIN et al., 2019). Na estética, ela melhora aspectos
como, assimetria de sorriso, exposicdo gengival, linhas hipercinéticas,
conhecidas como rugas, proporcionando rejuvenescimento facial, aumentam o
volume interdental, reduzindo assim os black.spaces periodontais e harmoniza
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a face de um modo geral (PAPAZIAN et al., 2018; CHAVES, PAULA, 2018;
CAVALCANTI, AZEVEDO, MATHIAS, 2017). Os principais musculos para
aplicagao da Toxina botulinica com finalidade nestes procedimentos citados séo:
frontal, corrugadores, orbiculares da lateral do olho e das palpebras, précero,
orbicular da boca, levantador do angulo da boca, levantador do labio superior,
nasal, zigomatico menor e maior, depressor do angulo da boca, risério,
bucinador, depressor do septo nasal € mentoniano.

Ha.uma série de particularidades que séo consideradas contra-indicagcdes na
aplicagéo da toxina botulinica. Senise et al. (2015); Pedron (2014); Cazumba et
al. (2017), concordaram que néo é aconselhavel o uso em gestantes; lactantes;
pessoas com alergia a propria toxina, a albumina, lactose ou solugéo salina;
pacientes com problemas neuromusculares e neurodegenerativas como,
neuropatia muscular, esclerose lateral amiotréfica (ELA), sindrome de Lambert
Eaton, Distrofia Muscular, miastenia gravis, doénga de Charcot; quem faz uso de
aminoglicosideos e bloqueadores de canais de calcio.

Iém relacao ads efeitos colaterais da toxina os principais relatos encontrados na
literatura s&o: dor, céusada pela perfuragédo da agulha no local, edema, eritema,
cefaleias e nauseas leves, geralmente esses efeitos sdo transitoérios e ndo
precisam de intervengdo. No entanto, em casos de erros de dosagem, pontos
anatdmicos incorretos e o n&o segdimento do protocolo clinico se torna perigoso,
pois, pode ocasionar problemas como paralisia do musculo alvo, aléem de
ocasionar assimetria facial com a complicagdo mais receada que ¢ a ptose da
sobrancelha e da palpebra ou a elevagao de uma sobrancelha. Por esse motivo
é importante que o profissional disponha de um amplo conhecimento em relagéo
a posologia, preciséo da técnica e localizagdo da aplicagdo (CHAVES, PAULA,
2018; SENISE et al., 2015; PAPAZIAN et al., 2018; GARBIN et al., 2019).



3 CONCLUSAO

O preenchimento facial & uma inovagéo que juntamente com a Odontologia, vem
a colaborar para a estética e o bem-estar do individuo, sempre levando em conta
a seguranca e a saude do paciente. Pode-se concluir que a utilizagéo da toxina
botulinica do tipo A na técnica de harmonizagéo facial, proporciona resultados '
satisfatorios aos pacientes. A toxina previne e reduz o surgimento de rugas, trata
cicatrizes, sorriso gengival e assimetrias faciais, sendo que seus resultados
aparecem em poucos dias. Os efeitos adversos relatados na literatura informam
que o mais frequente € a ptose palpebral e de sobrancelhas, mas em geral todos
regridem espontaneamente em poucos dias. O cirurgido-dentista precise estar
ciente e capacitado de sua agédo segura sobre as diversas estruturas anatomo-
funcionais envolvidas, sabendo qual a melhora a forma de diluicdo da toxina e
qual a dose ideal para cada regido a ser aplicada dentro de cada protocolo.
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