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REVISAO DE LITERATURA: TOXINA BOTULINICA EM RUGAS GLABELARES

Anna Tarcya Coelho de Sa Nogueira

RESUMO

Glabela, do latim glabella quer dizer sem pelos e corresponde a regido entre as
sobrancelhas. E uma regido onde a contracdo muscular demonstra preocupacio,
raiva e sentimentos negativos. A ruga formada nessa regido tras grande incémodo ao
paciente pois tras alteracdes estéticas relacionadas a velhice, preocupacéo,
dificuldade visual, por isso € uma das principais areas tratadas em consultério com
toxina botulinica. Mas é de extrema importancia entender os padrdes de contracéo

muscular e saber onde aplicamos a toxina para um melhor resultado.

Palavras-chaves: rugas glabelares, padrdo de contracdo das rugas da glabela,

tratamento para rugas na glabela.



LITERATURE REVIEW: BOTULINIC TOXIN IN GLABELLAR WRINKLES

Anna Tarcya Coelho de Sa Nogueira

ABSTRACT

Glabella, from Latin glabella means hairless and corresponds to the region between
the eyebrows. It is a region where muscle contraction shows concern, anger and
negative feelings. The wrinkle formed in this region brings great discomfort to the
patient because it brings aesthetic changes related to old age, concern, visual difficulty,
so it is one of the main areas treated in the office with botulinum toxin. But it is
extremely important to understand the patterns of muscle contraction and to know

where we apply the toxin for the best result.

Keywords: glabellar wrinkles, contraction pattern of the glabella wrinkles, treatment

for wrinkles in the glabella.
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1. INTRODUGCAO

A beleza sempre foi muito importante para as pessoas, 0 belo sempre foi
admirado pela sociedade. Dessa forma, a busca por tal e consequentemente sua satisfacéo
estética aumenta constantemente, tendo significante influéncia sobre a autoestima e bem
estar do ser humano. Diante disso, uma das primeiras areas percebidas (com estranheza
pela forca muscular, consequentemente rugas) na mimica da face é a glabela que esta no
espaco entre as sobrancelhas constituido pelos musculos corrugadores do supercilio,
procero, orbiculares das palpebras (aproximam e deprimem as sobrancelhas), e depressores
do supercilio (deprimem) e as fibras inferiores do frontal (elevam os supercilios). A sua
contracdo esta ligada a sensa¢cfes negativas como preocupacéo, raiva, frustracdo. Para
rejuvenescimento desta area temos algumas op¢des como preenchedores, peelings, lasers,
procedimentos cirlrgicos e denevarcdo quimica pela toxina botulinica, que € a primeira

opcao terapéutica para a area. (Ada, et.al 2010)

Por isso a toxina botulinica tipo A tem forte presenca na sociedade na area
estética por conta da busca pela beleza, rejuvenescimento e prevencdo, com ampla
aplicabilidade e recuperacéo rapida. (Santos, 2015)

Com sua efichcia em resultados estéticos preventivos, terapéuticos e rara
resposta imunoldgica a TBA tem o destaque e traz beneficios e expectativas reais, ja que
tem seu mecanismo de acgéo é eficiente em rugas dindmicas produzidas com contragfes
repetidas vezes dos musculos faciais pelo envelhecimento da pele humana. (Ribeiro, et.al.
2014)

A toxina botulinica do tipo A (TBA) é produzida naturalmente pela bactéria
anaerobia Clostridium botulinum, que produz sete tipos sorolégicos de toxina, sendo a do
tipo-A a de alta periculosidade, por isso muito bem utilizada nas ciéncias médicas. Essa
mesma bactéria € a causadora do botulismo, que foi descrito em 1897 por Van Ermengem

e desde entdo tem sido estudada por seus beneficios. (Sposito, 2009)



2. PROPOSICAO

A harmonizacdo facial € um conjunto de intervencdes estéticas realizadas no rosto
com o objetivo de deixar a face mais harmoénica, mais simétrica. Saber definir um correto
tratamento é essencial para o prognéstico do paciente no caso de rugas, deve-se saber
guais tratamentos se complementam e ajudam a melhorar o aspecto da pele, harmonizando
a face e adiando os sinais de envelhecimento.

A principal caracteristica da contracdo das rugas glabelares esta ligada a
sentimentos negativos, como frustracdo, raiva ou preocupacdo. Para isso, diversos
procedimentos podem ser realizados para retardar o envelhecimento facial e melhorar o
aspecto da pele.

O presente trabalho tem como objetivo destacar a eficacia dos tratamentos das
rugas dindmicas glabelares com toxina botulinica, e sdo abordados alguns tratamentos

eficazes em rugas estaticas.



10

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Historia datoxina botulinica

A toxina botulinica € uma potente neurotoxina que ja foi usada na 22 guerra
mundial como arma biologica por ser altamente toxica e perigosa. Historicamente varias
populacdes ja usaram toxinas de plantas e venenos de anfibios para aumentar a letalidade
de suas armas. Ha mais de 60 anos foi feito um estudo, pelos Japoneses, que conduziram
um experimento com prisioneiros para determinar a letalidade da ingestdo do Clostridium
botulinum, através do Biological Warfare Group-Unit 731. Foi usada pelos Estados Unidos e
Alemanha, mas o Ird, Iraque, Siria e Coreia do Norte sdo suspeitos de estarem envolvidos
na producdo. O Iraque admitiu em 1995 que produziu mais ou menos 19000 litros de
concentrado de toxina botulinica, que seria suficiente para matar 3 vezes a populacao
mundial. A dose letal de toxina botulinica em forma inalada € de 0.7 — 0.9ug (ou 0,001ug/kg),
gue é 1.500 vezes mais potente que o agente nervoso VX e 10.000 vezes mais tdxica que o
agente nervoso sarin, que sao dois dos mais comuns agentes nervosos organofosforados.
A toxina botulinica € capaz de matar um milhdo de pessoas com um unico grama se for
apropriadamente distribuida com condigbes ambientes ideais. As neurotoxinas botulinicas
podem provocar quadros de botulismo em humanos e sua etiologia ser o alimento
contaminado, infeccdo de feridas ou colonizacdo intestinal de recém-nascidos. Ndo ha
necessidade de vacinacdo da populacéo ja que as praticas modernas de armazenamento e
conservagao de alimentos tornaram o botulismo uma ocorréncia rara. Os sintomas de
botulismo aparecem entre 24-36 horas apds a contaminagdo. O diagnostico é baseado na
observacéao clinica e histéria natural da doenca; normalmente boca seca, diarréia e nauseas

associada a uma paralisia simétrica flacida e descendente (Sposito, 2009)

3.2 Introducéo

O termo glabela vem do latim glabela que significa sem pelo, correspondente a
regiao entre as sobrancelhas (Anténio, et. Al. 2012) As rugas séo provocadas por repetidas

contracdes musculares e a toxina atua diminuindo a tensao muscular (Santos, 2015).
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A pele vai perdendo elasticidade com o passar do tempo e esse envelhecimento é
inevitavel. Este processo é acelerado com a exposicado de raios ultravioleta, tabagismo,
poluicdo, estresse e outros habitos. Procedimentos que ndo séo invasivos estdo ganhando
popularidade por serem acessiveis e ndo cirurgicos. (Bratz, et al. 2016) As rugas aparecem
em lugares perpendiculares a contracdo muscular, e vao se aprofundando devido a perda
de colageno, elastina, acido hialurdnico, entre outras substancias que sustentam a pele. As
rugas dinamicas aparecem guando o paciente faz movimentos (sorriso, cara de bravo etc) e
tem entre 30-40 anos. As rugas estaticas comecam a aparecer aos 50 anos, que é quando

0 paciente nao precisa movimentar pois elas ja aparecem mesmo sem a contracdo muscular.

Para rejuvenescimento da glabela sédo descritos alguns métodos como: peelings e
lasers, denervacdo quimica com toxina botulinica A, técnicas ablativas, procedimentos
cirdrgicos como abordagem transpalpebral do masculo corrugador do supercilio e miotomia

glabelar fechada, preenchimento com acido hialurénico e tunelizagdo dérmica.
3.3 IndicagOes gerais

A resposta da toxina botulinica em rugas dinamicas é aceitavel, previsivel e real,
mas a resposta é insatisfatoria em rugas profundas e estaticas. Em rugas dinamicas temos
alguns protocolos de aplicacdo da toxina botulinica de acordo com o padréo de contracao
muscular dos musculos procero, corrugadores do supercilio. Apesar do seu uso estar
indicado, na maioria das vezes, para desordens normais, a normais ou excessivas dos
movimentos musculares este uso foi expandido baseado na acéo farmacolégica, e

mecanismo de acédo (Sposito, 2010)

A toxina botulinica é indicada, na area estética, para individuos que tentam melhorar
a aparéncia e postergar procedimentos cirargicos, com reducdo de custo e risco. Os
doutores Jean e Alastair Carruther, em 1991, referenciaram uso da toxina botulinica de forma
eficaz em rugas glabelares; sua principal vantagem € ser um procedimento ndo cirurgico,
temporario, com resultados previsiveis e baixa frequéncia de efeitos adversos. (Ribeiro, et
al. 2014)

3.3 Mecanismo de acéo
A toxina age inibindo a liberacdo de acetilcolina no terminal nervoso periférico. A

sequéncia da acdo da toxina inclui: difusdo, neurotropismo, ligacdo, internalizacdo e
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toxicidade intracelular. A internalizacao ocorre entre 20 e 90 minutos apés a ligacdo com o
terminal nervoso e esta é seguida de endocitose dentro de vesicula de natureza
desconhecida. A toxina se liga aos receptores da placa motora que estdo na membrana da
terminacdo nervosa. A cadeia leve da molécula é liberada no citoplasma da terminacao
nervosa apos a internalizacdo. A acetilcolina € impedida de ser liberada na fenda sinaptica
apos esta cadeia leve fazer a quebra das proteinas de fuséo no citoplasma da célula, que
vai produzir o processo de denervacdo quimica funcional ndo permitindo a contracao
muscular de forma seletiva. A despolarizacdo do nervo terminal dos canais de Na, K, Ca nao
sdo afetadas pela toxina. A toxina botulinica ndo afeta diretamente a sintese ou o
armazenamento de acetilcolina na fibra nervosa. A denervacdo quimica por toxina estimula
0 brotamento axonais laterais, restaurando parcialmente o tbnus muscular e, com o tempo,
se reestabelecem as proteinas de fusdo e a involucdo dos brotamentos, assim a juncao

neuromuscular se recupera. (Sposito, 2004)
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4. APLICACAO TERAPEUTICA DA TOXINA EM RUGAS GLABELARES

4.1 Indicacao

E indicada em alguns casos com rugas dindmicas. Existem protocolos diferentes
para cada padréo de contracdo muscular, embora, na maioria dos individuos, a morfologia
seja similar, teremos diferentes ac6es musculares com caracteristicas pessoais de cada um.

Se torna um excelente tratamento complementar em pacientes com rugas estaticas.

4.2 Classificacao das rugas

Foi estabelecido por Richard Glogau quatro niveis de envelhecimento que devem
ser avaliados criteriosamente para a correta escolha do tipo de tratamento. (Carruthers,
1996)

e Tipo 1: auséncia de rugas, normalmente entre 20-30 anos, auséncia de lesbes
gueratdsicas, pele pouco pigmentada.

e Tipo 2: aqui o paciente ja tem entre 30-40 anos, tem as rugas dinamicas,

gueratose palpavel (ndo visivel) e com lentigos senis iniciais.

e Tipo 3: rugas estaticas, normalmente o paciente ja tem mais de 50 anos,

gueratoses visiveis, melanoses e telangectasias.

e Tipo 4: rugas estaticas pelo rosto todo, paciente acima dos 60 anos, cor

amarelo-acinzentada, pele actinica e pode ter lesdes malignas.
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4.3 Aregido glabelar e a aplicacdo da toxina botulinica A

O complexo glabelar, segundo Almeida; Marques; Kadunc (2010), é formado pelos
musculos corrugadores e orbiculares das palpebras, procero, depressores do supercilio e as
fibras inferiores do frontal. As rugas ndo estéticas perpendiculares a dire¢cdo da contracao
muscular formam linhas hipercinéticas pela atividade muscular. Em geral este movimento
muscular esta ligado aos sentimentos negativos como raiva, preocupacdo, irritacdo ou

cansaco. Essas rugas seguem um padrao de contracdo na maioria dos individuos.

Para melhor entendimento cada padréo foi designado por um simbolo:

Padrao “U” — encontrado em mais de 27% dos casos, 0 padrdo U € o segundo
tipo de contracdo muscular mais comum. A pessoa que possui esse padrao apresenta a
sobrancelha arqueada em repouso. Durante a contragdo do movimento a glabela forma a
letra “U”, e a cauda do supercilio se eleva. O tratamento seria feito aplicando toxina botulinica

A em cinco pontos, com dose-padrao. (figura 1)

B ° o o °
=M= =\ (=

A
Figura 1: A) exemplo de paciente padrdo U. B) distribuicdo das doses da toxina.
(Almeida, et al. 2010.)

Padrao “V” — E encontrado em 37% dos casos. A parte medial do supercilio se
aproxima e deprime, pode ser um movimento moderado ou severo. Normalmente esse
paciente tera sobrancelhas mais horizontais e retas, e sdo mais baixas. A regido medial do
musculo orbicular tem importante participacdo, além de ser observado uma for¢ca muscular
maior dos corrugadores e do précero. E ideal que esse paciente necessite de doses maiores

de toxina, com sete pontos de aplicacéo entre procero e corrugadores (figura 2)
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Figura 2: A) exemplo de paciente padrdo V. B) sugestdo da distribuicdo das doses
da toxina. (Almeida, et al. 2010.)

Padrao “omega” - Foi percebido em 10% dos pacientes. Esse movimento
muscular acontece quando os corrugadores se aproximam e elevam a glabela. Ocorre
simultaneamente a depresséao lateral dos supercilios. Os musculos que participam deste
movimento sdo os corrugadores, a area medial dos orbiculares e o musculo frontal, com
pouca ou nenhuma contracéo do précero. Neste caso, a melhor abordagem seria a aplicacéo
de doses maiores de toxina nos corrugadores, e doses menores na regido medial do musculo
frontal e orbiculares das palpebras. O précero recebe dose minima ou dispensa tratamento

(figura 3).

| —Jl_ ?/-—-—-;. [ I
¥ — Wi | L {;@

ZONA

Al :
Figura 3: A) exemplo de paciente padrédo 6mega. B) sugestdo da distribuicdo das
doses da toxina. (Almeida, et al. 2010.)

Padrao “setas convergentes” — Em 20% dos casos temos esse padrao de
movimento em que basicamente as sobrancelhas se aproximam com pouca depressao ou
elevacdo medial ou lateral. Ou seja, 0 movimento resulta em uma aproximacao horizontal. A
toxina é aplicada de forma mais reta, nos corrugadores e em regido medial dos orbiculares.

N&o existe a necessidade de aplicagcdo de toxina no procero e no frontal (Figura 4).

B *« O @ o
| _ —— i — — H\
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Figura 4: A) exemplo de paciente padrao “setas convergentes”. B) sugestdo da

distribuicdo das doses da toxina. (Almeida, et al. 2010.)
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Padrao “6mega invertido” — este padrdo de contracdo é o menos frequente,
esteve presente em apenas 6% dos individuos. E um movimento de depressdo e
aproximacao das sobrancelhas. O musculo nasal, apesar de ndo ser um musculo glabelar,
também esta envolvido nesse movimento, mas os musculos principais sdo o procero, 0
depressor do supercilio e a parte interna dos orbiculares das palpebras. Neste caso o
tratamento sera feito com doses maiores no procero e nos depressores do supercilio, e
doses menores na parte interna do orbicular das palpebras e no musculo nasal. A dose

minima pode ou ndo ser acrescentada aos corrugadores.

B L ] L
/“. e /-—-\\
.-——-l- -I—--—u I fﬁ A {
-y e /(_!?} L . / @

R
Figura 5: A) exemplo de paciente padrdo “émega invertido”. B) sugestdo da

distribuicdo das doses da toxina. (Almeida, et al. 2010.)

Essa regido glabelar pode apresentar assimetria e padrdes diferentes em cada
lado, nesse caso deve-se classificar e tratar cada lado de acordo com seu padrdo de

contracdo muscular.

4.4 Contra-indicacdo da toxina botulinica

A toxina botulinica € uma neurotoxina de alta periculosidade. (Sposito, 2009)
Portanto deve-se ter todos os cuidados com o uso correto da toxina botulinica afim de
cumprir todos os protocolos para exceléncia no resultado dos efeitos e auséncia de erros.
(Santos, et al. 2015) As contra-indicacdes gerais incluem ndo administrar a toxina em
gestantes, lactantes, em pessoas com alergia conhecida ao componente do medicamento,
gue esteja com infeccdo no sitio do bloqueio, em pacientes com expectativas irreais,

instabilidade emocional, entre outras contra-indicacdes relativas. (Sposito, 2004)
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4.5 Complicacfes da toxina botulinica

S&o raros os efeitos colaterais da toxina botulinica e raramente provoca resposta
imunologica, além de ter como vantagem uma Otima recuperacdo e quase nenhuma
limitacdo das atividades do paciente. Existem algumas complicacbes descritas como a
pstose palpebral, muito temida e a mais importante, que pode ocorrer por grande
manipulacdo da area tratada, injecdes proximas a area de borda orbital e maior difusdo das
preparacdes de toxina. Hematoma periorbital que é a area de maior de maior risco de
eguimose por ser uma regiao com pele fina com vasos calibrosos e superficiais. Lagoftalmia,
que é a dificuldade de oclusdo palpebral, ocorre em aplicacdo de altas doses no musculo

orbicular do olho em tratamentos de rugas periorbitarias (santos, et al. 2015).

4.6 Toxicologia

Estudos foram realizados com dose Unica de injecdo intramuscular em ratos,
coelhos e macacos e injecdo intravenosa em ratos. Em um estudo de seis meses com
injec6es no musculo gastrocnémio em ratos, os efeitos farmacologicos observados foram:
atrofia muscular no local da injecdo, distensdo abdominal, perda de peso pequena e
transitéria e formacao de anticorpos. J& em macacos os estudos ndo mostraram alteracdes
significativas com a mesma quantidade administrada. Em gestantes humanas foram
realizadas injecdes de 4, 8 e 16 U/kg em periodo organogénico. Nas doses de 16 U/kg se
observou a reducéo da ossificacdo das falanges e tarso, assim como reducédo do peso do
feto e da ossificacdo da coluna vertebral sem observacdo de ma formacédo 6ssea ou de
partes moles. JA em coelhos, doses de 0,5 U/kg/dia causaram morte, aborto, parto
prematuro, reducdo de peso fetal e deficiéncia de ossificacdo do feto, mas ndo causou ma

formacgéao congénita. (Sposito, 2004)
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5. DISCUSSAO

O envelhecimento € um processo natural que ocorre no ser humano desde o
nascimento até o dia do seu 6bito e muitas alteracGes estdo envolvidas nesse processo,
como o envelhecimento facial. Portanto existem varios fatores que contribuem para o
envelhecimento, como tabagismo, alcool, alimentacdo inadequada, exposi¢cdo ao sol e
gueda de horménios no estagio da menopausa. Aproximadamente 80% do envelhecimento

da pele facial ocorre através da exposicao a raios ultravioleta. (Ramos, et al. 2018)

Apesar de varias propostas, o tratamento das rugas glabelares é um desafio de
dificil solugdo, pois mesmo com a aplicagdo de toxina botulinica ainda incomoda a sua
condicao de ruga estatica. E vale ressaltar que a glabela é a regido estética mais tratada
com toxina botulinica diariamente em consultério e, nhormalmente, sempre abordamos o
paciente da mesma forma, como se todos estivessem no mesmo padrdo de contracao
muscular, dai a importancia que devemos dar em observar o paciente e planejar o tratamento
da melhor forma, saber identificar a real queixa para proceder com o melhor tratamento, seja

ele em rugas dindmicas ou estéticas.

Em rugas dindmicas nés temos como opc¢ao a toxina botulinica, e é sabido que
esta sozinha age melhorando as rugas dinamicas, mas € o melhor complemento quando se
trata de rugas estaticas. Estas rugas estéticas podem ser melhoradas com a toxina e mais
alguns outros procedimentos como microagulhamento, que seria perfeitamente bem
complementado em pacientes com rugas tipo | e Il. O microagulhamento esta entre os mais
novos metodos de tratamentos estéticos, nessa técnica sao feitas micropunturas na pele
com a inten¢do de induzir colageno e restaurar fotodanos, diminuindo assim as rugas. Essas
micropunturas abrem canais que permitem a introducado e absorcéo de ativos, de uso tépico,
que vao potencializar e auxiliar a estimulacdo de fibloblastos e podem ser usados antes,
durante ou depois do procedimento. (Albano, et al. 2018) O skinbooster também é um
procedimento que pode ser muito bem realizado em pacientes que tem rugas fininhas,

melhorando a luminosidade da pele, o turgor, textura. (Ramos, et al. 2018)

O jato de plasma é outro tratamento que auxilia na reparacédo tecidual e inducéo
de colageno. O plasma € um dos quatro estados fundamentais da matéria, o outros sendo

sélidos, liquidos e gasosos. O Jato de plasma € um método de tratamento ndo invasivo com
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Plexr, onde o paciente estara com anestesia local e saird sem inciséo ou sutura. (Sotiris, et
al. 2014)

O bioestimulador de colageno também ajuda na melhora das rugas, ja que devolve
volume perdido com o processo de envelhecimento. Pode auxiliar em rugas em toda a face,
ndo s6 na glabela. S&o procedimentos minimamente invasivos que promovem
rejuvenescimento facial, tratam as linhas finas corrigem a perda de volume e aumentam a
face envelhecida; o principal objetivo é melhorar o aspecto cutaneo agindo nas camadas
mais profundas da pele, devolvendo volume facial formando novos colagenos dérmicos. Sao
classificados como absorviveis, semi-permanentes e permanentes. Os semi-permanentes
duram entre 18 meses e 5 anos e sdo &cido poli-I-latico, hidroxiapatita de calcio,
policaprolactona. J& o polimetiimetacrilato estd classificado como ndo biodegradavel ele

permanece indefinidamente no organismo e nao é fagocitado. (LIMA, et al. 2020)

Ja o preenchimento com &cido hialurdnico na glabela oferece seguranca duvidosa e
tem alta incidéncia de complicacbes como a cegueira, que E estes questionamentos refere-
Se a0 mecanismo em ao trajeto que o material percorre até atingir a artéria central da retina.
Antonio CR, Antonio JR, Garcia AC e Correia AA observaram obstrucdo da artéria carotida
interna em 14 dos 122 pacientes analisados com Color doppler em sua pesquisa. (Antonio,
et. Al. 2012)

Pode ser feito a Subincisédo, que € uma técnina muito usada para o descolamento das
rugas glabelares estaticas, procedimento este também chamado de tunelizagdo dérmica. O
procedimento é feito com uma agulha estéril de aspiracao 1,20X25mm 18G. Primeiramente
é feita a demarcacéo da area tratada tracejando a ruga estética. E feita a assepsia com
clorexidina a 2%, o0 paciente recebe uma anestesia local de lidocaina a 2% sem
vasoconstritor. A agulha € introduzida via transepidérmica na profundidade da derme, no
ponto distal da ruga, e faz um movimento de vai e vem até a base da ruga, formando varios
tuneis, criando colunas hematicas verticais dispostas paralelamente. A tunelizacdo dérmica
é considerada um tratamento muito efetivo, passivel de ser reproduzido e seguro. (Lima,
2016)
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6. CONCLUSOES

® Diante da revisao de literatura realizada neste estudo, pode-se concluir que a
toxina botulinica utilizada sozinha ou como procedimento auxiliar apresenta um avanco
consideravel na harmonizacao orofacial e contribui para uma melhor qualidade de vida. E de
extrema importancia que os protocolos segam seguidos, respeitando normas e indicacoes,
cumprindo com rigor as dosagens das aplicagdes, que devem ser realizadas por um

profissional qualificado.

@® A toxina botulinica € uma neurotoxina de alta periculosidade, mas tem alta
utilidade nas ciéncias médicas, sendo uma das melhores alternativas para o tratamento das

rugas glabelares.

[ A aplicacao de toxina botulinica em regido de glabela é muito eficaz em
rugas dindmicas. Porém, ela se torna um procedimento que precisa ser complementado em
rugas estaticas, portanto, em rugas dinamicas o melhor tratamento preventivo € o uso da
toxina botulinica e procedimentos que melhorem a hidratacéo da pele. Em rugas estaticas o
tratamento deve ser complementado com outros procedimentos como o microagulhamento,

jato de plasma e subincisdo, por exemplo.
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