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RESUMO

A toxina botulinica (TB) é uma neurotoxina (NT) derivada da fermentacdo da
bactéria anaerdbica gram positiva Clostridium botulinum, sendo um dos
compostos naturais mais potentes conhecidos até o momento. Dentre os sete
tipos de NT, a do tipo A e tipo B sdo as empregadas na prética clinica sendo a
primeira a mais utilizada. Devido a sua versatilidade e um mecanismo de acao
especifico tornou-se uma alternativa no uso terapéutico e cosmético em todo
mundo, levando em consideracdo a sua técnica minimamente invasiva.
Entretanto, assume-se alguns riscos e possiveis complicacdes decorrentes do
uso dessa substancia. O objetivo desse estudo foi revisar a literatura abordando
0s eventos adversos decorrentes do uso terapéutico e cosmético da TB. Os
resultados mostraram que apesar de ser um procedimento considerado seguro
e minimamente invasivo, a aplicacdo da TB pode causar algumas complicacdes
como ptose palpebral, edema local, dores de cabeca, disfagia,
hipersensibilidade, botulismo, paralisia generalizada e depressao respiratoria.
No entanto, geralmente, estes eventos sao transitérios e passageiros. A sua
técnica de aplicacdo aparentemente usual requer cuidados imprescindiveis
desde a avaliacdo clinica, diluicdo e habilidade de aplicacdo. Assim, € de
fundamental importancia, os cuidados constantes em todas as etapas do
procedimento, de forma a evitar possiveis complicagdes.

Palavras-chave: Toxina Botulinica. Efeitos Adversos. Neurotoxina.



ABSTRACT

Botulinum Toxin (TB) is a neurotoxin (NT) derived from the fermentation of
grampositive anaerobic bacteria Clostridium botulinum, being one of the most
potent natural compounds known to date. Among the seven types of NT, type A
and type B are those applied in clinical practice, the first being the most used,
which has a mechanism of action that inhibits the release of acetylcholine in the
neuromuscular junction. Due to its versatility and a specific mechanism of action
it has become an alternative in the most popular therapeutic and cosmetic use
worldwide, considered a minimally invasive technique. However, some risks and
possible complications arising from the use of this substance are assumed. The
aim of this study was to review the literature addressing adverse events arising
from the therapeutic and cosmetic use of botulinum toxin. The results showed
that despite being considered a safe procedure, the application of TB can cause
some complications such as eyelid ptosis, local edema, headaches, dysphagia,
hypersensitivity, botulism, generalized paralysis and respiratory depression.
However, these events are usually transient and transient, and application
related. Their relatively usual application technique requires essential care in both
the clinical assessment, dilution and skill of the practitioner. Thus, the constant
care in the application of this toxin is of fundamental importance, in order to
contain episodes of possible complications. Keywords: Botulinum toxin, Adverse
events. Neurotoxin.

Keywords: Melasma, treatment, clinical protocol, micro needling.
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1. INTRODUCAO

A Toxina Botulinica (TB) € um dos compostos naturais mais potentes
conhecido até o momento, 0 seu potencial toxicologico aliado a um mecanismo
de acdo especifico faz da substéncia um produto muito utilizado no ambito
terapéutico e cosmético (SPOSITO, 2004, 2009).

A TB é derivada da fermentacdo da bactéria anaerdbia gram positiva
Clostridium botulinum, a neurotoxina (NT) atualmente € denominada
Onabotulinum toxin, e possui oito diferentes sorotipos identificados, destes, a do
tipo A e B possuem utilidades clinicas, em especial o subtipo A (SPOSITO,
2009).

Os efeitos conhecidos da TB s&o decorrentes da inibicdo da liberacdo de
acetilcolina nos terminais nervosos colinérgicos, bloqueando a propagacéo do
impulso nervoso, impedindo assim a contracdo muscular (DRESSLER; ADIB
SAHERI; REIS BARBOSA, 2005).

Os primeiros estudos sobre a TB foram realizados h& cerca de dois
séculos, quando o fisico e médico alemdao Justinus Kerner reconheceu o efeito
das NT sobre os musculos esqueléticos e a funcdo parassimpatica (TING;
FREIMAN, 2004). A TB foi aplicada, pela primeira vez, com fins terapéuticos, por
Alan Scott e Edward Schantz, em 1968, para correcao do estrabismo, sendo uma
alternativa ao método cirargico (CERESER et al. 2008; KLEIN, 1996). A
utilizacédo da TB na area oftalmoldgica despertou o interesse e possibilitou o uso
em outras areas (TING; FREIMAN, 2004).

A partir de 1992, o casal canadense Alastair Carruthers e Jean Carruthers
comecou a promover a utilizacdo da TB para fins estéticos, hoje com mais de 6,6
milhdes de aplicacdes anualmente é o procedimento cosmético, ndo cirdrgico,
mais realizado nos EUA (MAJID, 2010).

A aplicagcéo da TB pode causar alguns efeitos adversos os quais dividem-
se em localizados e generalizados. Os efeitos localizados podem ser
hematomas, inchaco, dor e estdo diretamente associados ao local da injecéo.
Os efeitos adversos generalizados ocorrem devido a disseminacdo da TB
distante do local da injecdo, onde os sintomas assemelham-se aos casos de
botulismo (NAUMANN; JANKOVIC, 2004).



Embora o emprego da TB seja considerado relativamente segura, a
utilizacdo cada vez mais frequente dessa substancia, faz com que questdes de
seguranca 14 sejam sempre investigadas. Portanto, este trabalho tem como

objetivo revisar a literatura abordando os eventos adversos decorrentes do uso

terapéutico e cosmético da TB.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 CONCEITO

A TB é uma exotoxina proveniente da bactéria anaerdbia gram positiva
chamada de Clostridium botulinum, atualmente, denominada Onabotulinum toxin
pela Food and Drug Administration (FDA). Por conta da sua capacidade de
formar esporos consegue sobreviver a meios hostis, podendo estar presentes
em alimentos, 4gua e solo (AOKI, 2001; SPOSITO, 2009).

Sete diferentes cepas de Clostridium botulinum foram descritas, sao elas:
A, B, C, D, E, F e G. Todos os subtipos sdo estruturalmente muito semelhantes
e em todos ha a inibicdo da acetilcolina, porém, cada cepa produz uma
neurotoxina com toxicidade especifica (DRESSLER; ADIB SAHERI; REIS
BARBOSA, 2005; MAJID, 2010). No entanto dentre as sete NT existentes, 0s
subtipos A e B sao utilizados na pratica clinica, por serem as mais potentes
(MAJID, 2010).

2.2 Histoérico

Os primeiros casos de intoxicacao por TB foram registrados entre 1817 e
1820, porém apenas em 1822 que Justinus Kerner escreveu a primeira
monografia sobre o assunto ap6s observar sintomas de intoxicacao devido ao
consumo de salsicha contaminada, denominando-a “envenenamento por
salsicha” (MUTHANE; PANIKAR, 2003). Neste estudo o médico também relatou
alguns dos sintomas neuroldgicos decorrentes da ingestao da toxina e concluiu,
que ela se desenvolvia em meios anaerdbicos, que interrompia algum tipo de
neurotransmissor do sistema nervoso periférico e autbnomo e que era letal em
pequenas doses (TING; FREIMAN, 2004).



O botulismo é uma doenca fatal causada pelas toxinas produzidas pela
bactéria Clostridium botulinum, a doenca foi descrita pela primeira vez por Muller
e Justinius Kerner, na Alemanha (GELLI; JAKABI; DE SOUZA, 2002). Dentre os
sintomas neuroldgicos citados por Justinus Kerner estavam: vémitos, espasmos
intestinais, ptose, disfagia, falha respiratoria e midriase, que sdo sintomas
relacionados ao sistema nervoso simpatico, foi entdo que Justinus propds o uso
terapéutico da TB. Kerner tentou por diversas vezes produzir artificialmenteesta
substancia, e depois de todas as tentativas falharem ele concluiu que ela tinha
origem bioldgica, sendo estd uma descoberta decisiva para a época (TING;
FREIMAN, 2004).

O primeiro subtipo descoberto foi o B, quando o microbiologista Emile
PierreMarie Van Ermengem investigava o tecido post-mortem de individuos
contaminados apos um surto de botulismo, que ocorreu na vila belga de
Elezelles, em 1895. Apds a analise, Emile estabeleceu uma forte ligacdo entre o
botulismo e uma bactéria, apds isolar com sucesso, a bactéria, o microbiologista
deu-lhe o nome de Bacillus botulinus, sendo esta, mais tarde renomeada para
Clostridium botulinum (MAJID, 2010).

Depois de alguns anos ocorreu um surto semelhante na Alemanha, com
efeitos paralisantes similares. Para tratar os enfermos afetados pelo botulismo
utilizou-se um antissoro para TB do tipo B, porém sem sucesso. Foi entdo que a
bactéria foi isolada e a toxina identificada era do subtipo A (SPOSITO, 2004,
2009).

As TB sdo os compostos naturais mais potentes conhecidos, esse
potencial toxicoldgico aliado a um mecanismo de acdo especifico, faz dessa
substancia um produto muito util nas ciéncias médicas, porém letal em
determinada dose, despertando o interesse da industria bélica para a criacao de
armas biolégicas (MAJID, 2010).

Na Alemanha durante a primeira guerra mundial surgiram as primeiras
tentativas de desenvolver armas biolégicas a partir de cepas da TB, porém todas
fracassaram. Durante a segunda guerra mundial o governo americano elaborou
um plano para assassinar oficiais japoneses de alta patente, por meio do
envenenamento com TB. Um grande lote foi produzido e apds o periodo de
testes em macacos, 0s animais sobreviveram e o projeto foi abandonado, porém

até hoje ndo se sabe se os macacos séo imunes a TB (SPOSITO, 2009).



Apds tomar ciéncia da intencdo do uso da toxina como arma biologica de
guerra, a Academia Nacional de Ciéncias dos Estados Unidos, junto com os
Professores Fred e Ira Baldwin da Universidade de Wisconsin e do Professor
Stanhope Baynejones, da Universidade de Yale, montaram um laboratorio, para
investigar os perigos dessas substancias e desenvolver meios de protecao
(National Academy of Sciences, 1978).

A TB foi usada, pela primeira vez em 1968, com fins terapéuticos no
tratamento ao estrabismo, por Alan Scott e Edward Schantz. Alan Scott era um
oftalmologista que queria encontrar uma substancia que fosse capaz de bloquear
0 neurotransmissor envolvido na atividade muscular causadora do estrabismo.
Para tal, ele considerou a opinido cientifica de Edward Schantz sobre a TB, e
concluiu que a substancia seria uma alternativa ao método cirurgico. Em 1978,
Alan Scott obteve a autorizacdo da FDA para aplicar a toxina em voluntarios
portadores de estrabismo (CERESER et al., 2008).

Em 1979, Schantz produziu um grande lote de TB, constituido de 200 mg
de toxina cristalizada aprovada para o uso em seres humanos, porém, esta
preparacdo manteve a sua toxicidade e foi suspenso o seu uso (KLEIN, 1996).

Vérios lotes de TB bem como todas as pesquisas relacionadas foram
comprados no ano de 1991 por um farmacéutico da empresa chamada “Allergan
Inc.” que posteriormente patentearam a TB com o nome de Botox® (SCHANTZ;
JOHNSON, 1997).

A utilizacdo da TB na area oftalmolégica despertou o interesse e
possibilitou 0 uso para outros fins terapéuticos e estéticos (TING; FREIMAN,
2004). A utilizacdo da TB com intuito cosmético teve inicio em 1990, apds a
oftalmologista Jean Carruthers e seu marido Alastair Carruthers observarem o
desaparecimento de algumas rugas de expressdo como efeito secundario da
aplicacdo da TB tipo A, no tratamento do blefaroespasmo (TING; FREIMAN,
2004).

A partir de 1992, o casal canadense comecou a promover a utilizacdo do
Botox® para fins estéticos, revolucionando a industria cosmética. Em 1996, eles
publicaram o primeiro artigo sobre o uso dessa substancia para fins estéticos
(TING; FREIMAN, 2004).



2.3 Mecanismo de agao

Todos os efeitos conhecidos da TB sao decorrentes da inibicdo da
liberacdo de acetilcolina nos terminais nervosos colinérgicos, a nivel da juncéo
neuromuscular incluindo os dos neurénios pré e pds-ganglionares simpético e
parassimpaticos (SIMPSON, 2000).

Em circunstancias normais, a contracdo muscular ocorre quando as
vesiculas pré-sinapticas liberam a acetilcolina através de exocitose e ligam-se
aos receptores de acetilcolina nas células musculares (WENZEL, 2004).

A fusao sinaptica é mediada por proteinas conhecidas como SNARE, que
funcionam como ancoras das vesiculas que contém acetilcolina (WENZEL,
2004). A inibicdo da liberacao de acetilcolina € um evento proteolitico intracelular,
no qual a NT deve ser internalizada no terminal sinaptico. Sendo assim, esse
processo de inibicdo envolve a ligacdo da NT ao terminal colinérgico,
internalizacdo e protedlise (SPOSITO, 2009). As NT do Clostridium botulinum
sdo produzidas como uma cadeia peptidica simples de 150 kDa, composta por
3 porcdes de 50 kDa, sendo que essas porc¢des da cadeia sdo conectadas entre
si por pontes dissulfidricas proteases dependentes (AOKI, 2001).

Primeiro, a toxina liga-se irreversivelmente aos receptores ha membrana
présinaptica da terminacao nervosa motora. Esses receptores pré-sinapticos sdo
20 responsaveis pela endocitose da NT na terminacdo nervosa motora. Apos a
internalizacdo as proteases bacterianas enddgenas clivam as TB de cadeia
simples, tornando a toxina ativa, com duas cadeias, uma pesada de 100 kDa e
uma leve de 50 kDa, ligadas por uma ponte dissulfidrica (SPOSITO, 2004, 2009).

A cadeia pesada tem especificidade colinérgica e é responsavel por ligar-
se ao tecido neural, enquanto a porc¢ao leve atua como uma endopeptidase, de
zinco, com atividade proteolitica no N-terminal, fazendo com que ocorra o
deslocamento da toxina para o citoplasma do terminal axdnico, através de
endocitose mediada por clatrinas (SPOSITO, 2004, 2009).



Ao acontecer esta ligagdo, da parte leve da cadeia com as proteinas
SNARE as vesiculas contendo acetilcolina ndo conseguem ancorar no terminal
axobnico. Este processo é responsavel pelo bloqueio da transmissédo sinaptica
excitatoria, levando & chamada paralisia flacida (SETLER, 2002). A ligacdo da
TB aos terminais nervosos, centrais e periféricos é seletiva e saturavel. Onde a
regido C-terminal da cadeia pesada, designada HC, liga-se de forma especifica
ao sorotipo do terminal receptor dos terminais axénicos dos neurbnios
colinérgicos, enquanto a toxicidade intracelular é designada pela cadeia leve. A
ligacdo € especifica uma vez que um sorotipo ndo consegue ocupar nem inibir
outro receptor, sendo irreversivel e independente de atividade nervosa (EVANS
et al., 1986).

Quando a clivagem da ligacdo dissulfidrica ocorre, antes de ser
internalizada na célula, a cadeia leve ndo consegue penetrar na membrana do
terminal axénico, acarretando a perda total da toxicidade. Por outro lado, quando
a quebra da ligacéo 21 dissulfidrica ocorre apds a entrada na célula, liberando a
cadeia leve no citoplasma, h& impedimento da liberagdo da acetilcolina para a
fenda singptica. Esse processo faz com que ocorra uma desenervagao quimica,
consequentemente reduzindo a contracdo muscular de forma seletiva
(SPOSITO, 2009).

Administracbes de novas doses de TB com o0 passar do tempo sao
necessarias pois ocorrem regeneracdes neurais, fazendo com que o neurdnio
invadido seja reativado (SPOSITO, 2009).



2.4 Aplicacoes

A utilizacdo da TB foi aprovada em 1989, pela FDA para o tratamento do
estrabismo, blefaroespasmo e espasmo hemifacial. A utilizagdo na area
oftalmolégica despertou o interesse e possibilitou o uso em outras areas, e em
2000 o FDA aprovou a utilizacdo da TB para distonia e linhas hipercinéticas
(SPOSITO, 2009).

Atualmente existe uma gama de aplicacées que estdo agrupadas nas
seguintes categorias: neurologia, fisiatria, otorrinolaringologia, oftalmologia,
urologia, estética, distarbios gastrointestinais e proctolégicos, ginecologia,
ortopedia, dermatologia e tratamento sintomatico da doenca de Parkinson
(Tabela 2) (MAJID, 2010; MAZZUCO; HEXSEL, 2010; SPOSITO, 2009).

Na &rea estética existe grande aplicabilidade da TB, onde ela € utilizada
para suavizar as linhas de expressdo no tratamento do franzimento glabelar
vertical, rugas de dano actinico, linhas laterais, elevacdo ou modelagem das
sobrancelhas, assimetria facial, vincos em labio superior, rugas e ondulagfes no
mento. Relatos desde meados dos anos 90 descreveram a TB como sendo
altamente eficaz na hiperidrose axilar, palmar e plantar (CARRUTHERS;
CARRUTHERS, 1998; TRINDADE DE ALMEIDA; SECCO; CARRUTHERS,
2011).

Apesar do potencial de toxicidade sistémica da TB-A, a injecao
intramuscular, tem um perfil de seguranca aceitdvel, com uma das maiores
margens de seguranca ja conhecido para um medicamento prescrito.
Atualmente € um dos agentes farmacéuticos mais estudados, com mais de 3000
artigos publicado, mais de 30 anos de uso clinico e mais de 10 milhdes de
tratamentos com TB-A apenas no ano de 2012 (DAYAN, 2013).

A TB apresenta grande aplicabilidade na area odontolégica podendo ser
utilizada terapeuticamente no bruxismo, na hipertrofia do madsculo masseter, 25
sialorreia, assimetria do sorriso, disfun¢gdes temporomandibulares e no sorriso
gengival. Tem sido descrita sua utilizacdo também na area da implantodontia,
para reduzir a forga muscular do musculo masseter e temporal, em casos de
grandes reabilitagbes com carga imediata (CARVALHO; SHIMAOKA,;
ANDRADE, 2013)



2.5 Contraindicacdes

Em geral, a TB é contraindicada em pacientes com hipersensibilidade
conhecida aos componentes da formulacdo ou com distarbios da juncéo
neuromuscular (miastenia grave, esclerose amiotrofica, miopatias) em
coadministracdo com antibiéticos aminoglicosideos ou estreptomicina,
interacbes medicamentosas com quinidina, bloqueadores dos canais de célcio,
sulfato de magnésio, succinilcolina, polimixina, presenca de distarbio
hemorrdgico ou terapia anticoagulante, na gravidez e lactagcdo (ALLERGAN,
2014; YIANNAKOPOULOU, 2015).

Estas contraindicacdes sdo classificadas em absolutas e relativas. As
absolutas séo alergia conhecida ao medicamento ou aos seus componentes,
infeccdo no sitio do bloqueio, gravidez, lactacdo, expectativa irreal do paciente e
instabilidade emocional. Ja as contraindicacdes relativas sdo: presenca de
doenca neuromuscular como a sindrome poés-polio, miastenia gravis, esclerose
lateral amiotréfica, pessoas que necessitam da expressédo facial, coagulopatia
associada e/ou descompensada, doencga autoimune, falta de colaboracdo do
paciente e uso de potencializadores como aminoglicosideos por até quatro
semanas antes do procedimento (SPOSITO, 2004; YIANNAKOPOULOU, 2015).

Contudo, pacientes com suspeita de disturbio da juncdo neuromuscular
devem ser sistematicamente testados antes da administracdo da TB e, em
seguida, podem ser tratados com cautela, mesmo se a TB for usada em
pequenas doses (YIANNAKOPOULOU, 2015).



3. DISCUSSAO

A TB tornou-se uma das alternativas mais populares no uso terapéutico e
cosmeético. Trabalhos recentes relataram que um numero cada vez maior de
dentistas esta utilizando este produto em seus pacientes, pois também afirmam
que as utilizacdes terapéuticas da TB tém abrangido uma grande variedade de
condigdes meédicas e cirurgicas (DALL'MAGRO et al. 2015; SILVA et al., 2017).

A presente técnica esta em constante avanco e crescimento, sendo
empregada nas areas de neurologia, fisiatria, otorrinolaringologia, oftalmologia,
urologia, estética, distarbios gastrointestinais e proctolégicos, ginecologia,
ortopedia, dermatologia e tratamento sintomatico da doenca de Parkinson
(MAJID, 2010; MAZZUCO; HEXSEL, 2010; SPOSITO, 2009). Entretanto para a
aplicacdo da TB-A é indispensavel que o profissional esteja apto, cauteloso e
gue tenha conhecimento anatémico, muscular, nervoso e subcutaneo da face.
Também € de suma importdncia que a qualidade do produto seja mantida
durante sua estocagem e armazenamento, bem como seja aplicada em doses
corretas e com técnicas apuradas, garantindo sua seguranca (MAZZUCO;
HEXSEL, 2010; SPOSITO, 2004).

O tratamento com a TB-A é relativamente facil de executar e melhora
substancialmente a qualidade de vida dos pacientes. E um método seguro,
eficaz, sendo um procedimento ambulatorial bem tolerado e com poucas
contraindica¢des (MAJID, 2010; SPOSITO, 2004; YIANNAKOPOULOU, 2015).

Embora a utilizacdo da TB seja considerada segura, efeitos adversos
podem vir a ocorrer, tanto decorrentes da sua aplicacao com finalidades estética
guanto terapéutica. Na maioria dos casos os efeitos adversos séo leves e estao
associados ao proprio desconforto da injecéo, causando edema, eritema e dor,
qgue regridem nas primeiras horas. No entanto os efeitos adversos graves sao
mais comuns de acontecer apos o0 uso da TB com fins terapéuticos. O que pode
estar relacionado a doses mais altas ou presenca de comorbidades
(YIANNAKOPOULOU, 2015).



A maior preocupacdo quanto aos efeitos adversos esta relacionada a
disseminacdo sistémica da TB, onde o paciente desenvolve 0s sintomas
semelhantes ao botulismo. Yaraskavitch, Leonard e Herzog (2008), por acreditar
que a TB possa se espalhar pelo sangue ou pelo sistema nervoso, causando
efeitos de desnervacgao e fraqueza na musculatura adjacente ao local da injecéo,
0s autores realizaram um estudo com gatos, onde relataram que as injecdes de
TB-A produzem uma perda significativa de forca no musculo alvo e uma menor
perda no musculo adjacente. Esses dados corroboram com o primeiro estudo
epidemiologico que investigou o efeito da difusdo a distancia da TB no
tratamento de espasticidade que foi realizado por Roche et al. (2008). Dos 187
pacientes que receberam injecfes de toxina, cinco apresentaram eventos
adversos atribuidos a difusao sistémica de TBA, onde dois deles foram graves,
apresentaram enfraquecimento muscular difuso com incapacidade de andar.

No entanto, outros estudos como o de Zagui e colaboradores (2008)
verificaram que 17,74 % dos pacientes que receberam TB-A apresentaram
reacOes adversas mais brandas, sendo que a ptose palpebral foi a reacao
adversa com maior incidéncia. De forma semelhante, em 2009, Brin e
colaboradores verificaram que os efeitos adversos que tiveram um indice
significativamente maior no grupo de tratamento com TB em compara¢ao com o
grupo placebo foram, novamente, ptose palpebral, distlirbio sensorial palpebral
e edema palpebral. Com isso, os autores concluiram que os efeitos adversos
observados foram leves a moderados, na sua maioria relacionados a injecao
fisica do produto ou a efeitos farmacolégicos locais, confirmando a seguranca e
tolerabilidade da TB-A.



Em 2011, Trindade de Almeida, Secco e Carruthers, confirmaram a
seguranca da TB a longo prazo, através de um estudo que acompanhou 194
pacientes que receberam um total de 4.402 tratamentos em um periodo médio
de 9 anos. Um pouco mais tarde Ababneh, Cetinkaya, Kulwin (2014) realizaram
um estudo para avaliar a eficacia e seguranca de injecdes TB-A apds 10 anos
consecutivos no tratamento para blefaroespasmo e espasmo hemifacial. Assim
como os resultados obtidos no estudo de Zagui e colaboradores em 2008, os
efeitos adversos mais comuns incluiram ptose palpebral, olho seco e lagoftalmo.
Os efeitos adversos ocorreram em 11,1 % no primeiro ano e 3,8% no ultimo ano.
A eficicia do tratamento sustentado exigiu doses mais elevadas, entretanto,
menos reacdes adversas se desenvolveram, assim como nos relatos feitos por
Trindade De Almeida, Secco, Carruthers (2011).

Outro estudo que corrobora com esses achados, é o estudo de Coté et
al., (2005) onde a grande maioria dos relatos associados ao uso cosmeético,
foram de efeitos adversos ndo graves, sendo um total de 995, onde 623 (63 %)
foram relatados de falta de efeito. Outros efeitos adversos relatados em comum
foram 33 reacdes no local de injecédo (19 %), ptose palpebral (11 %), fraqueza
muscular (5 %) e dor de cabeca (5 %).

Em 1999, foi investigado pela primeira vez por Kessler e colaboradores,
a disfagia relatada por alguns pacientes apds o tratamento de pelo menos 6
injecOes de TB para distonia cervical. De acordo com autores, apenas 25% dos
pacientes nao tiveram efeitos adversos durante o curso do tratamento e o efeito
mais frequente foi a disfagia. No entanto, estudos em animais com disturbios do
movimento, demonstram que existe um padrao de seguranca a longo prazo, em
que a eficacia dos tratamentos supera os efeitos adversos mais observados, que
geralmente sdo pouco frequentes e de natureza leve e estdo relacionados com
0 volume de inje¢do e o musculo utilizado, bem como falha na técnica (DAYAN,
2013).

Cavallini et al., (2014), realizaram uma revisao sistematica para investigar
a seguranca no uso de trés formulacdes de TB-A aprovadas para estética facial,
Um total de 8.787 pacientes foram incluidos e os efeitos adversos relacionados
ao tratamento, que incluiram ptose palpebral (2,5 %), ptose da testa (3,1 %),
distarbios sensoriais dos olhos (3 %) e assimetrias labiais e desequilibrios na
face inferior (6,9%).



De La Torre Canales et al., (2019) realizou uma revisao sistemética com
16 estudos, avaliando os efeitos adversos apods injecdo de TB-A na area
orofacial. Concluindo que os efeitos adversos que mais sédo relatados sao
agueles mais brandos (edema, prurido e dor no local da inje¢éo). Outros efeitos
adversos como, fragueza muscular regional, assimetria facial de curto prazo,
dificuldade em engolir, alteracfes na fala, sorriso assimétrico e pequeno desvio
oral foram encontrados em menor proporcao, e apenas dois estudos relataram
efeitos colaterais graves, como parestesia transitoria do ramo bucal do nervo
facial e reducédo do tamanho dos musculos mastigatérios. A maioria dos estudos
relatou uma resolucao espontanea de efeitos adversos leves, suportando a ideia
de que o tratamento com TB-A € bem tolerado e relativamente seguro. Vale
ressaltar também que clinicamente, as injecdes terapéuticas de TB-A séo
geralmente administradas em intervalos de 3 a 6 meses. Os efeitos colaterais
graves relatados na nesta revisaO sistematica vieram principalmente de estudos
que executaram uma ou multiplas sessdes de injecdo de TB-A na regido
orofacial. Portanto, é importante analisar a eficacia do TB-A para a finalidade
desejada, uma vez que dependendo do objetivo, seus efeitos ndo sdo muito
diferentes que de outras técnicas. De La Torres Canales e colaboradores
também afirmam que isso ocorre principalmente devido a falta de padronizacéo
dos protocolos terapéuticos.

Por fim, é importante, considerar a falta de evidéncias sobre a aplicacao
da TB-A (Silva et al., 2017) e sobre o desenvolvimento de efeitos colaterais,
antes de iniciar este tratamento. Reforca-se a grande importancia de estabelecer
um protocolo de tratamento, com padronizacao de técnicas e doses da TB a ser
aplicada, além da realizacdo de mais estudos objetivos quantitativos e

qualitativos.



4. CONCLUSAO

Por meio deste trabalho foi possivel concluir que a TB apesar de poder
causar diversos efeitos adversos, pode ser considerada segura, pois na maioria
das vezes estes sdo transitorios e passageiros, estando altamente relacionados
com a aplicacdo. Alguns efeitos graves podem ocorrer, mas em menor escala,
sendo mais comum nos pacientes que a utilizam para fins terapéuticos.

Apesar da realizacdo da técnica ser relativamente simples é de suma
importancia avaliar e conhecer as estruturas anatébmicas, aspectos individuais
dos pacientes e que o profissional tenha uma correta capacitacéo, respeitando
a correta diluicdo e quantidade aplicada por regido, para que o sucesso do

procedimento seja efetivo evitando-se, assim, os efeitos adversos indesejaveis.
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