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RESUMO

A face € um importante elo de comunicacao e sua aparéncia transmite caracteristicas
pessoais, tais como saude, emocdes e idade. Com o passar do tempo, as repetidas
contracdes faciais se associam a formacdo de rugas na pele, e quando as rugas
persistem com a face em repouso ou quando aparecem de forma acentuada durante
a expressao facial s&o interpretadas como sinal de envelhecimento. Essas contra¢des
podem ser eficientemente prevenidas a partir da utilizacdo da toxina botulinica que &
uma neurotoxina produzida pela bactéria Costridium botulinum que bloqueia a
liberacdo de acetilcolina na juncao neuro-muscular em pontos especificos melhorando

a estética e a autoestima dos pacientes.

Palavras-chaves: Toxina Botulinica, estética facial, linhas de expressao.



ABSTRACT

The face is an important communication link and its appearance conveys personal
characteristics, such as health, emotions and age. Over time, repeated facial
contractions are associated with the formation of skin wrinkles, and when wrinkles
persist with the face at rest or when they appear markedly during facial expression are
interpreted as a sign of aging. These contractions can be effectively prevented by using
the botulinum toxin, which is a neurotoxin produced by the bacterium Costridium
botulinum, which blocks the release of acetylcholine at the neuromuscular junction at

specific points, improving aesthetics and self-esteem of patients.

Keywords: Botulinum toxin, facial aesthetics, expression lines.
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1 INTRODUCAO

No século XVII o Botulismo, doenca causada pela ingestdo de esporos da bactéria
Clostridium Botulinum presente em comida contaminada, causava varias mortes na
Europa. Justinius Kerner, fisico alem&o, associou essas mortes resultantes da
intoxicagdo com um veneno encontrado em salsichas defumadas (do latim botulus,
que significa salsicha). Ele concluiu que tal veneno interferia na excitabilidade do
sistema nervoso motor e autonémico, o fisico alemao foi o primeiro a referenciar o
Botulismo em 1822, atribuindo-lhe a designag¢ao de “envenenamento por salsicha”.
Estas apresentagfes clinicas inspiraram sugestées de que o botulismo poderia ter
potencial terapéutico. Kerner propds previamente que a toxina botulinica poderia ser
usada terapeuticamente para diminuir a atividade do sistema nervoso simpéatico
associada a disturbios de movimento, hipersecrecao de fluidos corporais, Ulceras de
doencas malignas, delirios, raiva, peste e sintomas associados a tuberculose e febre
amarela. (ERBGUTH & NAUMANN,1999)

No entanto, a origem da toxina botulinica permaneceu desconhecida até 1895,
guando o microbiologista Emile Pierre-Marie Van Ermengem isolou um microrganismo
anaeroébio, o qual chamou de Bacillus botulinus, a partir do presunto em conserva
contaminado que havia sido consumido por vitimas de um surto de botulismo na
Bélgica. Posteriormente, o microrganismo foi renomeado e passou a ser chamado de
Clostridium botulinum. (TING; FREIMAN, 2004)

Sucessivos estudos em todo o mundo foram realizados demonstrando que a C.
botulinum é capaz de produzir sete tipos de toxina botulinica, designados pelas letras
A,B,C,D,E,F e G. Os 7 sorotipos da toxina possuem toxicidades especificas, diferentes
tempos de persisténcia nas células nervosas e diferentes potenciais, entretanto, todos
os sorotipos, fundamentalmente, atuam inibindo a liberacdo de acetilcolina no
organismo humano quando injetada por via intramuscular. Dos 7 sorotipos conhecidos
da toxina botulinica, somente os tipos A e B sdo comercialmente produzidos para uso
clinico, sendo o tipo A 0 mais potente e mais usado atualmente. (LACY et al.,1998)
Por ser o nome da marca pioneira na comercializacdo para fins estéticos — Botox,
produzida pelo laboratorio Allegan Inc, o procedimento de aplicacdo da toxina
botulinica ficou conhecido como aplicacdo de “Botox”. Ainda assim, existem outras
marcas disponiveis no mercado. As injecfes de toxina botulinica sdo efetivas para

diversas desordens clinicas que envolvam atividade muscular involuntaria ou aumento



do tbnus muscula. Atualmente a toxina botulinica principalmente no tratamento
estético para as linhas e rugas da face, contudo, a toxina apresenta uma longa historia
de utilizacbes na medicina. Em 1990, a oftalmologista Jean Carruthers e o
dermatologista Alastair Carruthers publicaram o primeiro caso utilizando toxina
botulinica com fins estéticos na reducdo de rugas em torno dos olhos. Nos Estados
Unidos, a toxina botulinica foi aprovada para tratamentos estéticos em 2002 pela FDA
(Food and Drug Administration), sendo a primeira toxina bioldgica a ser aprovada no
tratamento de doencas humanas. A FDA aprovou a toxina botulinica do tipo A para o
tratamento de estrabismo, blefaroespasmo, espasmo hemifacial, distonia cervical,
linhas de expressao e hiperidrose axilar priméaria. A toxina botulinica transformou-se
rapidamente em um dos procedimentos ndo cirargicos mais populares dos Estados
Unidos e também do Brasil no qual foi liberada desde 1992 pelo Ministério da Saude.
(SIMPSON L, 2013)(JASPER; PIJPE; JANSMA; 2011)
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2 PROPOSICAO

O grande avanco tecnoldgico e cientifico da Odontologia no restabelecimento estético-
funcional da regi&o orofacial concede ao cirurgido-dentista o poder de contribuir muito
com a melhora na estética dentofacial, tdo valorizada na sociedade atual.

Os muitos anos de pesquisa que envolvem a toxina botulinica permitiram a correlacéo
adequada dos pilares do envelhecimento facial com essa importante ferramenta de
harmonizacdo para a otimizacdo dos resultados estéticos dentro da Harmonizacao
Orofacial.

No presente trabalho sera abordado toda a base para a correta execucao da técnica

de aplicacdo de toxina botulinica para finalidade estética em terco superior de face.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Forma farmacéutica, apresentacéao, vias de administragcéo e uso

A toxina botulinica do tipo A é comercializada na forma de poé liofilizado, a vacuo e
estéril, produzido a partir de cultura de Clostridium Botulinum, para uso intramuscular
ou subcutaneo em adultos e criangas.

E necessaria sua reconstituicdo em solucao fisioldgica estéril a 0,9% antes do uso.
Apresenta-se em embalagem contendo frasco-ampola com unidades especificadas
para cada formulacdo comercial, bem como seus excipientes, que geralmente séo
solucédo de albumina humana a 20% ou lactose. (BULA PROSIGNE)

3.2 Mecanismo de acéao

Todos os sete tipos da toxina botulinica interferem na transmissdo nervosa,
bloqueando a liberacdo de acetilcolina, o principal neurotransmissor na juncao
neuromuscular, na fenda pré-sinaptica da placa motora e também em receptores
colinérgicos de glandulas exdcrinas. Uma juncdo neuromuscular € a juncao entre a
parte terminal de um axénio motor com uma placa motora (sinapse muscular), que é
a regido da membrana plasmética de uma fibra muscular, onde se da o encontro entre
0 nervo e o musculo, o que permite desencadear a contracdo muscular. (PANICKER,;
MUTHANE, 2003)

A cadeia pesada da toxina se liga seletivamente e de forma irreversivel aos receptores
de grande afinidade na superficie pré-sinaptica dos neurdnios colinérgicos , e 0
complexo toxina-receptor é levado para dentro da célula por endocitose. A ligacédo
dissulfeto entre as duas cadeias é clivada, e a toxina entra no citoplasma. A cadeia
leve interage com diferentes proteinas nos terminais nervosos para impedir a fusédo
das vesiculas de acetilcolina com a membrana da célula. O pico do efeito paralisante
ocorre de quatro a sete dias apos a injecdo. Os terminais nervosos afetados nao
degeneram, mas o bloqueio da liberagcdo do neurotransmissor é irreversivel. A funcao
pode ser recuperada pelo surgimento de terminais nervosos e formagédo de novos
contatos sinapticos, o que geralmente leva de dois a trés meses. (PANICKER;
MUTHANE, 2003) (BACHUR et al., 2001)
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3.3 Reconstituicdo e armazenamento

Como a aplicagédo da toxina botulinica no paciente ocorre por via injetavel, devemos
contemplar os requisitos necessarios para que o produto se mantenha em condi¢des
estéreis e inalteradas, a fim de se obter a maxima eficacia no resultado do tratamento
e de evitarem reacbes adversas decorrentes de possiveis contaminacdes. O
procedimento da reconstituicdo pode ser realizado do modo que mais convier ao
profissional. Toda e qualquer marca comercial da toxina botulinica deve ser
conservada refrigerada, em temperatura entre 2°C e 8°C, assim como a solucao
reconstituida, e fora do alcance da luz. No entanto, a validade pdés-reconstituicao
depende de cada produto. (PEDRON, 2016)

3.4 Classificacdo das rugas frontais e tratamento com a toxina botulinica tipo A

Caracteristicas anatdbmicas distintas e espectros cinéticos variados determinam
padrdes de contracdo da musculatura frontal peculiares a cada pessoa. A identificagao
e classificacdo dos padrbes de contracdo do musculo frontal permitem avaliacdo mais
individualizada de cada paciente, o que é um dos pilares mais importantes para um
plano terapéutico bem sucedido.

No estudo proposto por (BRAZ; SAKUMA, 2010), foi realizada a andlise retrospectiva
de fotografias de 83 pacientes. O padréo de contragcdo muscular foi classificado de
acordo com a area hipercinética predominante, em contracdo maxima do musculo
frontal. Foram identificados trés padrdes de contracdo: total, medial e lateral.

e Padrédo total: Tipo mais frequente, observado em 50,6% (42) casos. As ritides
horizontais presentes no centro da fronte avancam lateralmente além da linha
mediopupilar, até o final da cauda das sobrancelhas. Para esses pacientes foi
sugerido pontos de aplicacdo ao longo de toda musculatura, com doses
maiores na regido central e menores nas regides laterais. Foi sugerido trata-lo
sempre em conjunto com a glabela, cujo os musculos sdo depressores e
antagonistas do frontal. Recomendou-se ainda que a aplicacdo respeite 0
espacgo de 1,5 cm acima da sobrancelha, na linha mediopupilar, para evitar

ptose da pélpebra superior caso atinja 0 musculo elevador da palpebra superior
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Figura 1: Padréo total de contragdo do musculo frontal A) Anatomia B) Paciente em contragao

méaxima C) Sugestéo de distribuicdo dos pontos aplicacdo da toxina.
Fonte: (BRAZ; SAKUMA, 2010)

e Padréo medial: Segundo tipo mais frequente observado em 21,3% (21) casos.
As ritides horizontais se concentram na regido central da fronte, geralmente
contidas entre as linhas mediopupilares. Para esses pacientes foi sugerido

pontos de aplicacédo variando de um a trés, na regido medial da fronte.

Figura 2: Padrdo medial de contragdo do musculo frontal A) Anatomia B) Paciente em

contragdo maxima C) Sugestédo de distribuicdo dos pontos de
aplicacdo da toxina
Fonte: (BRAZ; SAKUMA, 2010)

e Padréo lateral: Tipo menos frequente, observado em 24% (20) casos. As ritides
horizontais predominam nas laterais da fronte, a maioria apdés a linha
mediopupilar. Para esses pacientes, foi sugerido pontos de aplicacdo nas

regioes laterais, com doses baixas, para ndo comprometer 0 movimento da

causa da sobrancelha.
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Figura 3: Padrao lateral de contracdo do musculo frontal A) Anatomia B) Paciente em contracao
méaxima C) Sugestéo de distribuigdo dos pontos
de aplicacdo da toxina
Fonte: (BRAZ; SAKUMA, 2010)

3.5 Classificacdo das rugas periorbitarias e tratamento com a toxina botulinica

tipo A

As rugas dinamicas periorbitarias constituem queixas muito frequentes dos pacientes.
Sao causadas principalmente pela hiperatividade do musculo orbicular dos olhos, que
pode ter a sua contracdo eficientemente prevenida com a utilizacdo da toxina
botulinica. Os pontos classicos de aplicacdo de toxina botulinica para tratamento das
rugas periorbitais sdo bem conhecidos, e atingem principalmente a regido do musculo
orbicular dos olhos lateral ao canto externo dos olhos.

No estudo proposto por (TAMURA et al., 2011) foram revisados dados clinicos e
fotogréaficos de 530 pacientes, no periodo de 2001 a 2007. A partir das observacoes
dos detalhes anatbmicos e da dinamica da musculatura nestes pacientes,
respeitando-se as particularidades individuais, as autoras desenvolveram a seguinte

classificacdo das rugas da regido periorbitaria.

TIPO | TIPO I TIPO 1

Figura 4: Classificagdo primaria das rugas da area periorbitéaria.
Fonte: (TAMURA et al., 2011)

e Tipo | - Rugas laterais ao canto externo estendendo-se da sobrancelha até o

arco zigomatico.
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e Tipo Il — Rugas laterais ao canto externo do olho, estendendo-se da linha do
canto externo do olho até o arco zigomatico (auséncia de rugas na regiéo lateral
superior)

e Tipo Ill — Presenca de rugas exclusivamente na linha do canto externo.

A aplicacao inicial foi feita em trés pontos no caso dos pacientes tipo I, em 2 pontos
no caso do tipo Il e em apenas 1 ponto quando se tratava de pacientes do tipo lll,
utilizando-se 2-3 unidades de toxina em cada ponto. 80% dos pacientes com menos
de 45 anos (200) e 30% dos pacientes acima dessa idade (84) apresentaram melhora
total das rugas com a injecdo apds a primeira sessao. Os demais necessitaram de
tratamento em pontos adicionais com o niumero de unidades e pontos obedecendo as
variagdes individuais. (TAMURA et al., 2011)

3.6 Duracéo do efeito da toxina botulinica tipo A

O efeito inicial da toxina ndo se estabelece antes de 24 a 48 horas apdés a injecéo.
Clinicamente observa-se paralisia relevante apds 2 a 10 dias. O efeito maximo é
alcancado em cerca de 2 semanas. Formam-se novos complexos SNARE 10 a 12
semanas apos a injecdo. Nesse momento até as cadeias leves da toxina estao
inativadas, e as terminacdes nervosas recuperam sua funcao original. Assim, o efeito
da injecao da toxina botulinica A persiste por aproximadamente 3 meses. Entretanto,
o efeito clinico produzido por outros fatores, incluindo atrofia e modificagcdes do

comportamento, pode ser consideravelmente mais longo. (KANE; SATTLER; 2013)

3.7 Orientacbes po6s aplicacado

Por até 6 horas apoés a inje¢do, a toxina pode se deslocar, afetando negativamente os
muasculos ndo alvo. Para evitar essa difusdo o paciente deve estar ciente das

seguintes instrucgdes.

e Na&o se deitar;
e NA&o massagear os locais da injecéo;

e Na&o abaixar a cabeca;
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e Na&o praticar exercicios fisicos;
e Nao aplicar cosméticos;
e Evitar qualquer exposi¢ao a choques mecanicos ou vibragoes;
e Nao forcar a mimica da face.
(ALTAMIRO, 2019)

3.8 Contraindicacdes

As contraindicac¢des da toxina botulinica incluem:

e Pacientes com doencas neuromusculares preexistentes como Esclerose
Lateral Amiotréfica (ELA), Miastenia grave, Sindrome de Lambert — Eaton e
Sindrome de Guillain-Barré.

e Hipersensibilidade (alergia) a qualquer dos componentes do produto;

¢ Infeccéo no local da aplicacao ou infecgGes de pele como eczema, dermatite e
psoriase;

e Criangas menores de 2 anos de idade;

e Aplicacdo em gestantes e lactantes;

e Expectativa irreal do paciente;

e Instabilidade emocional.

(BULA BOTOX) (NIAMTU, 2003)

3.9 Imunogenicidade

Como qualquer substancia estranha, a toxina botulinica € reconhecida pelo sistema
imunologico e desencadeia uma resposta realizada por anticorpos. Esses anticorpos
neutralizantes podem bloquear a acdo terapéutica da toxina resultando em falha
parcial ou completa na terapia secundaria. Apesar da maioria dos casos de faléncia
terapéutica ter sido documentada em pacientes que receberam grandes doses de
toxina, relatos de falha terapéutica em pacientes que receberam tratamentos estéticos
também foram publicados. (BORODIC, 2006)

Vérios fatores podem influenciar a imunogenicidade terapéutica da toxina botulinica,
incluindo os fatores relacionados com o produto, o processo de fabricacéo, a fonte de

toxina, a carga proteica antigénica e a propria presenca da toxina inativa.
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Além disso, os fatores relacionados com o tratamento do paciente como a dose da
toxina, a frequéncia das injecdes e a exposicao prévia através de outras vias podem
ter impacto na resposta imunogénica. Outro fator importante € o local da injecéo,
sendo que regides anatdbmicas ricas em ganglios linfaticos, como o pescoc¢o, sdo mais
propensas a produzir resposta imune. E aconselhavel, na pratica clinica, seguir as
regras gerais para minimizar o risco de desenvolver uma resposta imune, como a
utilizacdo de doses eficazes mais baixas e empregando o mais longo intervalo

clinicamente aceitavel entre as aplicagfes (12 semanas). (PIRAZZINI et al., 2017)

3.10 Eventos adversos

O uso de técnica de injecdo correta é obrigatorio para evitar os eventos adversos
decorrentes da aplicacdo da toxina botulinica, uma vez que a maioria dos efeitos
indesejados sdo causados por técnicas incorretas. Técnicas adequadas de diluicédo e
armazenamento também sdo de extrema importancia para evitar eventos
indesejaveis. O conhecimento das estruturas-alvo, por exemplo, os musculos faciais
e extrafaciais, permite ao profissional selecionar a dose e a técnica ideal. Efeitos
adversos como dor, hematoma, equimoses Sdo comuns e podem ocorrer na parte
superior e inferior da face e em locais extrafaciais. Pacientes com hipersensibilidade
conhecida a qualquer um dos componentes da toxina comercial como albumina e
lactose ndo sdo candidatos adequados ao tratamento, por isso é importante sempre
verificar quais sdo 0os componentes da marca utilizada. Na regido periocular, a ptose
da pélpebra e da sobrancelha sdo efeitos adversos mais importantes e podem ser

evitadas utilizando-se de técnica e dose adequadas. (WOLLINA et al, 2005)



18

4 DISCUSSAO

Este estudo teve o objetivo de abordar toda a base necessaria para o correto
diagndstico e tratamento das rugas to terco superior da face com toxina botulinica tipo
A. Desta forma, podemos concluir que a histdria desta substancia teve inicio no ano
de 1822 com a descoberta do fisico alemé&o Justinius Kerner e desde entdo o avanco
dos estudos e da tecnologia em torno da toxina botulinica apresentou um avanco
consideravel. Entre os 8 sorotipos da toxina existentes, a toxina tipo A é a que
apresenta a maior poténcia e € a mais comercializada nos tempos atuais. Ela
apresenta sua ac¢ao farmacoldgica bloqueando a liberacdo da acetilcolina ao nivel do
terminal pré-sinaptico através da desativacdo das proteinas de fusdo, impedindo que
a acetilcolina seja lancada na fenda sinaptica e assim ndo permitindo a despolarizacéo
do terminal pds-sinaptico, em consequéncia, bloqueando a contracdo muscular.
Quanto as aplicacdes da toxina botulinica tipo A, ela esta aprovada para o tratamento
de blefaroespasmo, estrabismo, distonias cervicais e recentemente com a finalidade
de tratamentos estéticos faciais, podendo ser empregada na reducdo das rugas do
terco superior superior da face como as linhas frontais e as rugas periorbitais, queixa
comum no consultério de todo profissional que atua na harmonizacéo orofacial. As
caracteristicas anatbmicas e os espectros cinéticos de cada paciente determinam
padrbes de contracdo muscular peculiares a cada pessoa. Neste estudo, também foi
apresentado os diferentes padroes de rugas frontais e periorbitais, identificar e
classificar esses padrdes permitem uma avaliagdo mais individualizada, o que resulta
em um tratamento bem sucedido. Durante esses tratamentos podem, algumas vezes,
ocorrer falhas terapéuticas, pois a toxina botulinica tipo A é uma proteina imunogénica
que pode levar a formacédo de anticorpos circulantes neutralizantes. Cuidados como a
dose aplicada e a frequéncia das injecdes devem ser tomados a fim de evitar a
imunogenicidade da toxina botulinica. ApGs a aplicacdo a toxina pode se difundir e
afetar os musculos adjacentes, para evitar essa intercorréncia as orientacdes pos-
aplicacdo devem ser informadas ao paciente. Por fim, a toxina botulinica &
comercializada por varios laboratérios em forma de po liofilizado produzido a partir de
cultura da bactéria Clostridium Botulinum, na qual é necesséria sua reconstituicdo com
solucéo fisioldgica estéril a 0,9% antes do uso, o procedimento da reconstituicdo pode
ser realizado do modo que mais convier ao profissional e esta descrito em bula. O uso

é injetavel em via intramuscular ou subcuténeo e adultos e criancas.
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5 CONCLUSAO

e Atoxina botulinica do tipo A é comercializada na forma de pé liofilizado, a vacuo
e estéril, produzido a partir de cultura de Clostridium Botulinum, para uso

intramuscular ou subcutaneo em adultos e criancas.

e A toxina botulinica tornou-se um farmaco amplamente utilizado no tratamento

das rugas faciais hipercinéticas da face, sobretudo no tergo superior.

e A toxina botulinica interfere na transmisséo nervosa, bloqueando a liberacédo
de acetilcolina, o principal neurotransmissor na jungéo neuromuscular, na fenda
pré-sindptica da placa motora e também em receptores colinérgicos de

glandulas exdcrinas.

e O procedimento de reconstituicdo da toxina botulinica pode ser realizado do
modo que mais convier ao profissional. No entanto, a validade p0s-

reconstituicdo depende da marca do produto.

e Caracteristicas anatdbmicas distintas e espectros cinéticos variados determinam
padrbées de contracdo da musculatura frontal peculiares a cada pessoa. A
identificacdo e classificacdo dos padrbes de contracdo do musculo frontal
permitem avaliacdo mais individualizada de cada paciente, o que € um dos

pilares mais importantes para um plano terapéutico bem sucedido.

e O efeito inicial da toxina ndo se estabelece antes de 24 a 48 horas apés a
injecdo. Clinicamente observa-se paralisia relevante ap6s 2 a 10 dias. O efeito

maximo € alcancado em cerca de 2 semanas.

e Existem situacdes em que a aplicagdo da toxina botulinica € contraindicada,
como por exemplo, em gestantes e lactantes, casos de doencas
neuromusculares, pacientes alérgicos aos componentes do produto, pacientes

fazendo uso de drogas que atuam na juncao neuromuscular.
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Por até 6 horas apds a injecdo, a toxina pode se deslocar, afetando
negativamente os masculos ndo alvo, para evitar essa difusdo o paciente deve

estar ciente das instrugdes pos aplicacao.

O uso de técnica de injecdo correta € obrigatério para evitar os eventos
adversos decorrentes da aplicacdo da toxina botulinica, uma vez que a maioria

dos efeitos indesejados sédo causados por técnicas incorretas.

Efeitos adversos como dor, hematoma, equimoses sdo comuns e podem

ocorrer na parte superior e inferior da face e em locais extrafaciais.

Na regido periocular, a ptose da pélpebra e da sobrancelha séo efeitos
adversos mais importantes e podem ser evitadas utilizando-se de técnica e

dose adequadas.
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