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RESUMO

A histéria da toxina botulinica tipo iniciou-se com a sua descoberta pelo fisico
alemdo, Justinius Kerner em 1822 , alguns naos depois identificou-se que ela
interfere na excitabilidade do sistema nervoso motor e autonémico apés a ingestao
da Clostridium Botulinum presente em comida contaminada, sendo reconhecidos
atualmente oito tipos sorolégicos (A, B, C1, C2, D, E, F e G).Quanto a sua sintese,
na natureza, as neurotoxinas botulinicas sdo produzidas como parte de um
complexo molecular, variando em tamanho e composicdo, associado a proteinas
ndo toxicas do tipo hemaglutininicas e/ou ndo hemaglutininicas. Sua acgéo
farmacoldgica se da pelo bloqueio da 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 despolarizacédo
do terminal pds-sinptico; em consequéncia a contracdo muscular fica blogueada.
Sendo utilizado em varias situagcfes clinicas, principalmente no tratamento de
blefaroespasmo, distonias cervicais, e desordens espasticas. Com a finalidade
estética a toxina botulinica A também pode ser empregada em situacbes como
reducdo de rugas, lifting facial, hipertrofia orbicular, entre outras. Quando sao
verificados anticorpos circulantes contra a toxina botulinica tipo A, pode-se fazer uso
dos sorotipos de toxina botulinica menos potentes, como os tipos B ou F, pois
investigacdes recentes mostraram que nao existem reacdes cruzadas entre elas.
Além dos aspectos imunoldgicos, podem também ser identificados efeitos adversos
autolimitados, a mesma nédo se encontra isenta da ocorréncia de complicacfes. As
complicacbes podem ser divididas em leves ou severas. Os leves incluem
assimetrias, edema, cefaleia leve, nduseas apoés aplicacéo, ptose palpebral, ptose
das sobrancelhas, dor no sitio de aplicacdo, acentuacdo das bolsas gordurosas em
palpebras inferiores e leve queda da palpebra inferior. JA as severas incluem
diplopia, paralisia do muasculo reto lateral do olho, ptose palpebral severa,
lagoftalmo, incompeténcia do musculo orbicular da boca, disfagia, alteracdo do
timbre da voz, sindrome do olho seco, oftalmoplegia e cefaléia severa. Podemos
observar também que existem situacdes onde a aplicacdo da toxina botulinica é
contraindicada, como por exemplo, em gestantes e lactantes, casos de doencas
neuromusculares, pacientes alérgicos aos componentes do produto, pacientes em
uso de medicamentos que presentem interagdo. Desta forma podemos concluir por
meio dessa revisdo de literatura, que a toxina botulinica tipo A possui, sozinha ou
como procedimento auxiliar, utilidade relevante no tratamento das marcas de
expressao resultantes do envelhecimento, bem como aplicacGes terapéuticas de
grande relevancia. Apresenta eficicia clinica, embora aplicacdes repetidas possam
levar a reducao destes efeitos por imunizacdo em alguns casos. Os efeitos adversos
relatados sdo pouco severos e estao relacionados com a reacdo inflamatéria da
aplicacao ou com a inativacao da toxina.

Palavras—chave: Toxina botulinica A, riscos, farmacologia, efeitos.



ABSTRACT

The history of botulinum toxin began with its discovery by German physicist, Justinius
Kerner in 1822, a few noes after it was found that it interferes in the excitability of the
motor nervous system and autonomic after ingestion of Clostridium Botulinum
present in contaminated food, with eight currently recognized serological types (a, B,
Cl, C2, D, E, F and G) .As its synthesis in nature botulinum neurotoxins are
produced as part of a molecular complex, varying in size and composition,
associated non-toxic proteins hemaglutininicas type and / or non hemaglutininicas.
Its pharmacological action takes place by blocking the release of acetylcholine at the
presynaptic terminal level by disabling of the fusion proteins, preventing the
acetylcholine is released in the synaptic cleft and not allowing the depolarization of
the postsynaptic terminal; as a result muscle contraction is blocked. As used in many
clinical situations, particularly in the treatment of blepharospasm, cervical dystonia,
and spastic disorders. With the aesthetic purpose botulinum toxin A can also be used
in situations such as wrinkle reduction, facelift, orbicularis hypertrophy, among
others. When circulating antibodies against botulinum toxin type A are checked, one
can make use of botulinum toxin serotypes less potent, such as type B or F, since
recent investigations showed that no cross-reactions between them. In the
immunological aspects, self-limiting adverse effects, it is not free from the occurrence
of complications can also be identified. Complications can be divided into mild or
severe. Mild include asymmetry, edema, mild headache, nausea after application,
ptosis, ptosis of the eyebrows, pain at the injection site, accentuation of the fat bags
in lower eyelids and a slight drop of the lower eyelid. Already include severe diplopia,
paralysis of the lateral rectus muscle of the eye, severe ptosis, lagophthalmos,
incompetence of the orbicularis oris muscle, dysphagia, change in voice timbre, dry
eye syndrome, ophthalmoplegia and severe headache. We can also observe that
there are situations where the application of botulinum toxin is contraindicated, such
as in pregnant and lactating women, cases of neuromuscular diseases, patients
allergic to product components, patients using drugs that presentem interaction. Thus
we can conclude through this literature review, the botulinum toxin type A has, alone
or as an auxiliary procedure, significant utility in the treatment of marks resulting from
aging expression as well as therapeutic applications of great importance. It has
clinical efficacy, although repeated applications may lead to a reduction of these
effects by immunization in some cases. Reported adverse effects are not severe and
are related to the inflammatory reaction of application or the inactivation of the toxin.

Keywords: Botulinum Toxin A, risks, pharmacology, side effects



SUMARIO

IR RI0] 5101 07:X @ 2R 9
1-ATOXINA BOTULINICA ..o et 11
L. - HISTORICO . ..o ettt ettt 11
1.2- TAXONOMIA E FISIOLOGIA DO Clostridium botulinUm...........cocovveeeeereeeennnn 12
1.3- SINTESE DA TOXINA BOTULINICA ..ot 13
2 - DADOS FARMACOLOGICOS DA TOXINA BOTULINICA ..., 15
3-USOS NAO COSMETICOS DA TOXINA BOTULINICA......oooeeeeeeeeeeeeeeeeee 19
3.1 - BLEFAROESPASMO ESSENCIAL BENIGNO E ESPASMO HEMIFACIAL..... 19
3.2 - MIGRANIA ... ettt ettt 21
I oy I =YY 21 151 Y, [ TSR 22
3.4 - SINDROME DE HIPERIDROSE. ...t e eeeeeee ettt 23
3.5 - DISTONIA CERVICAL . ...ooee ettt e et e e et ee e e e e e e e eeeeeaeaeaeaan, 24
4 - OS PROCEDIMENTOS ESTETICOS . ..ot e e eeaaa e 26
4.1 - ASPECTOS IMUNOLOGICOS. ... oottt 29
5 - RISCOS DE USO DA TOXINA BOTULINICA TIPO A NOS PROCEDIMENTOS
ESTETICOS FACIAILS oo ettt et e e e e e e e et e e e et e e e e aine e 31
5.1 - EFEITOS COLATERAIS E COMPLICACOES DA TOXINA BOTULINICA.......... 31
5.2 - CONTRA INDICAGOES....... .o ittt st 32
010\ (01 MU LYY @ EUuur SRR OURRR 35

REFERENCIAS . ... e 38



INTRODUCAO

Dentre todos os orgdos do corpo humano, a pele é o que mais exibe as
perdas cumulativas do envelhecimento. O envelhecimento da pele é dividido em dois
tipos: O decorrente do amadurecimento normal, comum a todos os individuos,
denominado intrinseco, e o0 decorrente de fatores ambientais, denominado
extrinseco (exposicao aos raios ultravioleta, poluentes, tabagismo, estresse e outros
hébitos de vida) (CONSALVO, 2006).

De acordo com a cultura das sociedades ocidentais modernas, as rugas
faciais, sdo sinais de envelhecimento, muitas vezes sendo associadas a fraqueza ou
auséncia de saude e vitalidade. Porém nesta ultima década, técnicas para reducao
de rugas ganharam popularidade por serem relativamente nao invasivas e
acessiveis qguando comparadas a procedimentos cirargicos resultando na diminuicédo
desses sinais do envelhecimento. Neste contexto a toxina botulinica (“botox”) se
tornou a principal modalidade estética isoladamente ou associada a outros
tratamentos para este fim (YANOF, 2008). Desta forma, sdo inumeras as aplicacoes
da toxina botulinica, destacando-se as areas da Oftalmologia, da Neurologia e da
Dermatologia.

Na aplicacdo para prevencdo dos sinais do envelhecimento, foi a partir de
1990 que esta toxina tornou-se conhecida. Em abril de 1992, o Food and Drug
Administration (FDA) aprovava definitivamente seu uso. Por ser o nome do
medicamento de referéncia utilizado para fins estéticos — Botox®, o procedimento
ficou conhecido por todos como “Botox”. Porém podemos descrever a existéncia de
outras marcas disponiveis no mercado: Dysport, Xeomin e Prosigne (SILVA, 2009).

A toxina botulinica transformou-se rapidamente em um dos procedimentos
nao-cirargicos mais populares dos Estados Unidos e também do Brasil, no qual foi
liberada desde 1992 pelo Ministério da Saude. Ela foi o inicio de uma variedade de
técnicas nao-invasivas para o envelhecimento: a era dos injetaveis, que utiliza
injecdes intradérmicas ou subcutaneas para promover o rejuvenescimento facial ou
liquid-lift, como nominaram os norte-americanos (FRANCISCHELLI NETO, 2010).

Embora apresente alta margem de seguranca, a utilizacdo da toxina
botulinica pode levar a efeitos adversos, associados ou ndo a denervacdo quimica.

Estes efeitos se apresentam de forma moderada e transitéria e com baixa



10

frequéncia, segundo a maioria dos trabalhos publicados, embora poucos destes
enfatizem e caracterizem a ocorréncia dos Efeitos adversos (COTE, 2005).

Assim este estudo tem o objetivo de descrever as acbes farmacologicas e
riscos do uso nos procedimentos estéticos faciais decorrentes do uso da toxina
botulinica tipo a, abordando o histérico do desenvolvimento desta toxina, assim
como o0s aspectos taxonébmicos e fisioldgicos de Clostridium botulinum,
microrganismo responsavel pela sua producao, relatar os tipos de toxina botulinicos
utilizados na terapéutica, as acdes farmacologicas do subtipo A, suas aplicacdes,
descrevendo os procedimentos estéticos faciais e 0s riscos associados a seu uso

para este fim.



11

1- A TOXINA BOTULINICA

1.1 - HISTORICO

No século XVII o Botulismo, doenca causada pela ingestdo da Clostridium
Botulinum presente em comida contaminada, causava varias mortes na Europa. A
Historia desta substancia tdo proclamada inicia-se com a descoberta de um Fisico,
Justinius Kerner (TING, 2004).

O fisico alemao foi o primeiro a referenciar o Botulismo, no ano de 1822,
atribuindo-lhe a designacdo de “envenenamento por salsicha”. Esta designagao
deveu-se ao facto da “salsicha” ter sido a causadora desta intoxicacdo. J. Kerner
concluiu que seria um “veneno” a causa da doenca, especulando mais tarde, um uso
terapéutico para esta toxina (PANICKER, 2003)

O Botulismo pode ocorrer de quatro formas distintas: pode resultar da infecéo
com esporos bacterianos, em criancas, que produzem e libertam a toxina no corpo;
no caso do botulismo infecioso entérico, as bactérias crescem no intestino; o
botulismo de feridas acontece quando ha uma ferida que é infetada e a forma mais
comum ocorre apdés a ingestdo da toxina, botulismo de origem alimentar
(MUNCHAU, 2000).

Justinius Kerner associou mortes resultantes de 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. Ele também foi capaz de relatar alguns dos sintomas neuroldgicos
desta toxina e que sédo de conhecimento atual: vomitos, espasmos intestinais, ptose,
disfagia, falha respiratéria e midriase (dilatagdo da pupila, em funcédo da contracéo
do masculo dilatador da pupila).

Tal como foi referido anteriormente, J. Kerner propds um uso terapéutico para
esta toxina. Assim, sugeriu que esta poderia ser usada para diminuir a atividade do
sistema nervoso simpatico, quando este esta associado a desordens nos
movimentos, hipersecrecdo de fluidos corporais, Ulceras provocadas por doencas
malignas, delirios e raiva (TING, 2004).

A toxina botulinica foi a primeira proteina microbiana a ser utilizada por meio de
injecdo para o tratamento de doencas humanas (JOHNSON, 1992). Esta toxina tem

sete tipos diferentes nomeados de A até G e é desde ha muito conhecida pelos seus
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efeitos paralisantes sobre a musculatura voluntaria humana através da inibicdo da
liberacéo de acetilcolina nas juncdes neuromusculares (TRUONG, 2009).

A maioria dos estudos iniciais sobre o mecanismo de acdo da toxina
botulinica foram realizados com o tipo A desta toxina. Apesar de bloquear a
transmissao nas sinapses colinérgicas do sistema nervoso periférico, a conducao ao
longo dos axénios ndo € afetada. A denervacdo quimica dura varios meses, e a
recuperacado da neurotransmissdo e da atividade muscular requer surgimento de
novas terminacdes nervosas e conexdes funcionais em placas motoras (JOHNSON,
1992).

1.2- TAXONOMIA E FISIOLOGIA DO Clostridium botulinum

Clostridium botulinum é uma anaerdbia, Gram positiva, bacilo formador de
esporos, que produz potentes exotoxinas neurologicamente dirigidas. Oito tipos
sorolégicos (A, B, Cl1, C2, D, E, F e G) séo reconhecidos de acordo com a
especificidade antigénica de cada exotoxina.

Eles partilham sequéncia de aminoacidos, semelhancas estruturais e funcionais
e qualquer ato sobre as diferentes partes do mesmo receptor alvo, barra C2, que
ndo € uma neurotoxina. Curiosamente, embora muito semelhante ao tétano, as
toxinas botulinicas exercem o efeito oposto de uma paralisia flacida contraria a
rigidez muscular e espasmos que levou o termo leigo 'tétano'.

Sorotipos A e B séo as Unicas formas disponivel no mercado e, ao mesmo tempo
em que tém funcBes muito semelhantes, eles sdo antigenicamente muito diferente o
gue permite que aqueles poucos que desenvolveram anticorpos para ainda
beneficiar de um tratamento da neurotoxina (OSAKO, 1991).

Bioquimicamente, toxina botulinica A é uma estrutura complexa com a férmula
guimica Cg760H10447N174302010S32 € peso molecular de 150 kDa (FIGURA 1). O
polipeptidio compreende 2 cadeias: uma leve (50 kDa) e uma pesada (100 kDa)
unidos por uma ligacéo dissulfureto, que é interrompido por ativacao de toxina.

A toxina botulinica A existe “in vivo” em forma complexa envolvida por uma
camada de proteinas hemaglutinina que protegé-la de ser destruida pelo ambiente
altamente acido do suco gastrico quando ingerido.

Depois da absorcdo e de um correspondente aumento no pH, essas proteinas

libertam a neurotoxina para causar os efeitos bem conhecidos do botulismo.
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Botulismo € uma intoxicacdo alimentar grave causada pela ingestdo de alimentos
gue contem as neurotoxinas (geralmente A, B e E) formadas durante o crescimento
do microrganismo. Embora os esporos sejam resistentes ao calor e possam
sobreviver em alimentos processados de forma inadequada, a toxina I4bil é
desnaturada pelo cozimento (SETLOW, 2007).

E importante, no entanto, observar que a toxina botulinica A tem efeitos
diferentes quando injetado na pele e o frasco padrdo de toxina botulinica A tem a

concentragdo 200 milhdes de vezes menor que a dose letal (CARTEE, 2011).

1.3 SINTESE DE TOXINA BOTULINICA

Os microorganismos produtores das neurotoxinas botulinicas sao diversos.
Inicialmente eles foram designados como Clostridium botulinum e responsabilizados
pela sintese de sete sorotipos de toxina nomeados de A-G. Mais tarde identificados
como sete cepas de C. botulinum A, B, C, D, E, F, e G (POULAIN, 2008).

O sorotipo G atualmente é atribuido ao C. argentinense. Dependendo do
ecossistema em que as bactérias crescam ou produzam esporos, os tipos de C.
botulinum afetam diferentes subconjuntos de espécies vivas. Muitas variantes sdo
conhecidas pela cepa principal; além disto, algumas cepas sintetizam mais de um
sorotipo de toxina botulinica como A e B; Ae F; e B e F (POULAIN, 2008).

Muitas espécies de Clostridium diferentes do C. botulinum, mas
bioguimicamente e geneticamente relacionadas, como o C. butyricum e C. baratii
também produzem neurotoxinas botulinicas. O C. butyricum produz o sorotipo E,
96,9% idéntico ao produzido pelo C. botulinum E; e o C. baratii produz a neurotoxina
F (POULAIN, 2008; POPOFF, 2001).

Assim, a classificagdo inicial do C. botulinum em sete cepas se torna
insatisfatdria; a nova classificagdo adotada divide o C. botulinum em quatro grupos
fisiologicos e agrega as cepas do C. butyricum e C. baratii (POULAIN, 2008).

Na natureza, as neurotoxinas botulinicas sdo sintetizadas como parte de um
complexo molecular, variando em tamanho e composicdo, associado a proteinas
ndo toxicas do tipo hemaglutininicas e/ou ndo hemaglutininicas (AOKI, 2004). Os
sorotipos A, B, C1 e D hemaglutinino positivo formam complexos de 500kDa e
300kDa. Os sorotipos E, F e D hemaglutinino negativo formam somente pequenos
complexos de 300kDa. (AOKI, 2004; SILBERSTEIN, 2004).
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As neurotoxinas botulinicas sdo metaloproteases que se ligam com extrema
especificidade aos terminais nervosos pré-sinapticos, séo internalizados e evitam a
exocitose de neurotransmissores, principalmente nas jun¢cbes neuromusculares
(TIGHE, 2012).

Dependendo do tecido alvo, as neurotoxinas botulinicas podem bloquear a
enervacdo colinérgica neuromuscular ou colinérgica autonomica de glandulas
exaécrinas e musculos lisos (TIGHE, 2012).

Cada sorotipo de neurotoxina botulinica é sintetizado como uma cadeia
polipeptidica simples com uma massa molecular de cerca de 150kDa (proteina
precursora com atividade intrinseca baixa). Esta € clivada, quer pelo Clostridium
guer por proteases de tecidos, a uma cadeia leve de 50kDa e uma cadeia pesada de
100kDa (SINHAA, 2006, HUANG, 2000).

Estas cadeias sdo ligadas por uma ponte de dissulfureto e um segmento
proteico, chamado cinto, que se estende a partir da cadeia pesada e envolve a
cadeia leve. A toxina ativa madura consiste de trés modulos: a cadeia leve Zinco-
Protease N-terminal (50kDa) e a cadeia pesada que engloba o dominio N-terminal
de translocacado (50kDa) e o dominio C-terminal de ligagdo ao recetor (50kDa). Este
ultimo é composto por dois subdominios localizados na extremidade C-terminal da
cadeia pesada (TIGHE, 2012, D. SINHAA, 2006).

A ligacdo da toxina aos nervos, centrais e periféricos, é seletiva e saturavel. A
especificidade colinérgica da toxina é determinada pela metade C-terminal da cadeia
pesada, enquanto a toxicidade intracelular é conferida pela cadeia leve (BAPTISTA,
2005).
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2 — DADOS FARMACOLOGICOS DA TOXINA BOTULINICA

Apoés a ligacdo com o terminal nervoso evidencia-se a internalizacdo depois
de 20 min e ela é maxima ap6s 90 min (GOSCHEL, 1997). A internalizacdo é
seguida de endocitose dentro de vesiculas de natureza desconhecida (AOKI,
2001a). O passo seguinte é chamado de reducdo (clivagem proteolitica)
(MONTECUCCO, 1998) e acontece dentro da célula nervosa, sob condicbes de
acidificacao (AOKI, 2001a), liberando a cadeia L catalitica (MONTECUCCO, 1998),
responsével por bloquear a neuroexocitose, com acdo sobre os neurotransmissores,
através da atividade de uma endopepdase zinco dependente especifica para cada
um dos 3 sitios de ligacdo dentro do sistema neurotoxico (AOKI, 2001a; AOKI,
2001b) sob pH acido (MONTECUCCO, 1998).

A Toxina Botulinica A age nas proteinas da membrana pré-sinpticas,
guebrando a membrana proteica da vesicula sinaptica, na SNAP-25 em 3 diferentes
pontos de clivagem perto do terminal-C (AOKI, 2001a; AOKI, 2001b; HAMBLETON,
1992). A neurotoxina do tipo A esta assim associada a uma proteolise seletiva da
proteina sinaptica SNAP-25, agindo como uma protease zinco dependente (AOKI,
2001a; AOKI, 2001b; HAMBLETON, 1992; JOHNSON 1999). A SNAP-25 é um
residuo protéico, ligado a superficie da membrana e € requerida no crescimento do
axonio.

A funcao especifica destas metaloproteases consiste em auxiliar no duplo
reconhecimento dos substratos, baseado na interagcdo com o ponto de clivagem e
com 0 segmento ndo continuo que contém a estrutura modificada comum para a
VAMP, SNAP-25, e a syntaxin.

As diferentes neurotoxinas reconhecem as estruturas terciarias de seus alvos
VAMP, SNAP-25 e sintaxina. Estes alvos compartilham entre si um pequeno trecho
de cadeia que é chamado “tema principal”’. Este aparece em duas vezes na VAMP,
guatro vezes na SNAP-25 e 2 vezes na sintaxina. Os peptideos correspondentes a
sequéncia especifica do “tema principal”’, nos trés alvos proteicos, sao inibidos in
Vivo e in vitro pela atividade da neurotoxina, independentemente da sua origem ou
tipo. Anticorpos antitoxina apresentam reacao cruzada entre os e trés alvos.

Estes resultados indicam que, o “tema principal” fica exposto e adota uma
configuracdo similar para cada um dos trés alvos das neurotoxinas. Além disto, as

neurotoxinas especificas para a VAMP, para a SNAP-25, e para a syntaxin
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apresentam reagdo cruzada entre si, competindo pelo mesmo sitio de ligacao,
porém nao sao capazes de induzir a clivagem, e em consequéncia o efeito toxico, de
um alvo que néo seja o seu especifico.

Todos estes dados indicam que a Toxina Botulinica é muito especifica em
termos tanto da acdo junto a proteina alvo na parede da membrana singptica, como
da quebra da ponte peptidica levando a clivagem da molécula. Esta especificidade
estd baseada em uma dupla checagem reconhecendo o sitio de clivagem de um
lado e o “tema principal” adicional, comum aos 3 alvos proteicos-VAMP, SNAP-25 e
syntaxin, de outro.

Assim, elas reconhecem 0s seus substratos proteicos através de dois sitios
gue interagem com a regido que inclui a cadeia peptidica a ser quebrada, e a regiédo
de ligacdo similar & VAMP, SNAP-25 e sintaxina. Isto justifica a reagdo cruzada de
anticorpos e a inibicdo cruzada dos diferentes tipos de neurotoxinas (HAMBLETON,
1992).

Em relacdo a recuperacéo funcional neuronal, apos a injecéo e bloqueio com
as diferentes neurotoxinas, esta pode ocorrer a partir da acdo de novos terminais
para a liberagdo da acetilcolina ou da recuperacdo dos terminais bloqueados
(HAMBLETON, 1992). A duracdo do bloqueio induzido pela BoNT, variando de
semanas a meses, excede em muito o tempo de recuperacdo dos alvos de agéo da
neurotoxina, sugerindo que apesar da acao proteolitica necessaria para a remocao
dos componentes do sistema exotoxico de bloqueio, a persisténcia dos efeitos sobre
a liberagdo dos neurotransmissores envolve outras agdes intracelulares
(HAMBLETON, 1992). Além disto, a duracdo assim como a eficacia do bloqueio
também esta relacionada as doses e formulacbes dos sorotipos utilizados (LEW,
1997). A via metabdlica da toxina ndo estd devidamente documentada, porém pode
ser explicada pela presenca de proteases que levam a uma protedlise de
degradacdo das cadeias polipeptidicas presentes na molécula. Supde-se que a
biodisponibilidade do medicamento é absoluta, com uma cinética de primeira ordem
(LEW, 1997).

Ainda para a garantia da estabilidade da toxina, devemos nos ater ao fato de
gue ela é sensivel a forcas mecanicas, especialmente frente ao calor (acima de 4Q°
C) e em pH alcalino. Ela pode se tornar inativa quando de formam bolhas de ar na

interface ar-liquido na diluicdo, acusando estiramento e modificacdo do formato da
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cadeia (BORODIC, 1996). A toxina também pode se desnaturar na presenca de
nitrogénio e dioxido de carbono da atmosfera (BORODIC, 1996).

A sequéncia completa dos, aproximadamente, 1270 aminoacidos que
compdem os diferentes sorotipos de neurotoxina, ja foi estabelecida. A descoberta
de que as diferentes neurotoxinas de Clostridium responséaveis pelo botulismo e pelo
tétano sdo zinco proteases especificas para diferentes proteinas do sistema
neuroexocitoxico, que € clivado em diferentes pontes peptidicas, sugere a
possibilidade de uma origem evolucionaria para estas toxinas.

Diferentes sitios de ataque, da mesma estrutura supramolecular, garantem
gue espécies animais ndo se tornem resistentes para todos os tipos de
neurotoxinas. Por outro lado, mutacdes nos locais de protedlise em ratos e galinhas
as tornaram resistentes ao tétano e a toxina botulinica tipo B.

A reducdo da espasticidade em &reas maiores que as esperadas apos a
injecdo de toxina botulinica tipo A, e nédo relacionadas com a difusdo do produto,
podem sugerir uma acao sobre o sistema gama reduzindo o sinal la aferente dos
fusos espinais (LEW, 1997). Além disto, estudos clinicos sugerem que 0 sorotipo A
deve ter uma atividade antinociceptiva, além da atividade ja bem conhecida sobre os
motoneurdnios e sobre outros nervos colinérgicos (LEW, 1997).

Um fato importante a ser considerado, neste modelo inibitorio, altamente
especifico, é avalid-lo de modo a modifica-lo como um agente terapéutico para o
tétano e para o botulismo. Porém, para serem efetivos in vivo, estes agentes
inibidores da toxina necessitariam cruzar o plasmalema. Outro fator a ser
considerado, frente ao neurotropismo da cadeia Hn, € a determinagéo de receptores
nesta cadeia das neurotoxinas, que poderiam ser utilizados para carrear moléculas
biol6gicas e/ou drogas para dentro das células nervosas.

Um fato importante a ser considerado, neste modelo inibitério, altamente
especifico, é avalia-lo de modo a modifica-lo como um agente terapéutico para o
tétano e para o botulismo. Porém, para serem efetivos in vivo, estes agentes
inibidores da toxina necessitariam cruzar o plasmalema. Outro fator a ser
considerado, frente ao neurotropismo da cadeia Hn, é a determinacdo de receptores
nesta cadeia das neurotoxinas, que poderiam ser utilizados para carrear moléculas
biolégicas e/ou drogas para dentro das células nervosas. Em resumo, a toxina
botulinica A atua bloqueando a liberacdo da acetilcolina ao nivel do terminal pré-

sinaptico através da desativacdo das proteinas de fusdo, impedindo que a
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acetilcolina seja lancada na fenda sinaptica e assim ndo permitindo a despolarizagédo
do terminal pos-sinaptico; em consequéncia a contracdo muscular fica bloqueada
(BANDYOPADHYAY, 1987; MALIZIO, 2000).

Para este processo, existem as seguintes hipoteses:

H
1

Bloqueio dos canais de célcio,

N
1

Alteracdo do metabolismo do calcio,
3- Mudancas na funcédo mitocondrial,
4

Bloqueio dos sitios de ligacdo na membrana plasmaética,

a1
1

Mudangas nos poros de transmissao.
Por outro lado, o bloqueio nao interfere na producéo da acetilcolina e por este
motivo ele é reversivel, apos alguns meses (OHISHI, 1984).

Além disto, a demonstracao de brotamentos neuronais nos sitios bloqueados
parece ser indicativa do esforco natural de reinervagdo, que garante a
reversibilidade do procedimento (BANDYOPADHYAY, 1987; BANDYOPADHYAY,
1997). A atividade da toxina botulinica A sobre as glandulas sudoriparas parece
estar ligada a regulacdo da producdo glandular por sinapses parassimpaticas. Ela
bloquearia a sinapse po0s-ganglionar parassimpatica das glandulas sudoriparas,
reduzindo drasticamente a sua secrecao (JOHNSON, 1999; COFLIELD, 1994).
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3 - USOS NAO COSMETICOS DA TOXINA BOTULINICA

Nos ultimos 20 anos, a toxina botulinica tipo A tem sido usada para o
tratamento de uma variedade de desordens caracterizadas por contracédo
inapropriada e involuntéria dos musculos estriados e lisos (ERBGUTH, 1996;
CHARLES, 2004). Esta toxina esta aprovada pela FDA para o tratamento de
blefaroespasmo (contragéo involuntaria dos musculos do olho), estrabismo, distonias
cervicais (desordem neuromuscular envolvendo a cabeca e o0 pescogo) e
recentemente para o tratamento das linhas glabelares e hiperidrose axilar primaria
severa. Outros usos da toxina botulinica tipo A que sdo amplamente conhecidos,
mas nao aprovados pela FDA, incluem desordens espasticas associadas com injuria
ou doenca do sistema nervoso central tais como: trauma, derrame, esclerose
multipla, paralisia cerebral e distonias focais afetando os membros, a face, a
mandibula e as cordas vocais. O tratamento e a prevencdo das dores de cabeca
cronica e dores musculo esqueléticas estdo emergindo com 0 uso dessa toxina
(CHARLES, 2004).

3.1 - BLEFAROESPASMO ESSENCIAL BENIGNO E ESPASMO HEMIFACIAL

A toxina botulinica tipo A foi aplicada clinicamente na década de 80 por Scott
para o tratamento do estrabismo paralitico (SCOTT, 1980) e posteriormente
revolucionou o tratamento do blefaroespasmo essencial e outras distonias focais
(distonia oromandibular, Sindrome de Meige, espasmo hemifacial e distonia
cervical), permanecendo hoje a principal terapia para essas condicdes.

O blefaroespasmo essencial benigno (BEB) € uma doenca idiopéatica que
afeta 0 musculo orbicular oculi, observando-se como consequéncia o fechamento
involuntario, espasmadico e bilateral das palpebras, por vezes com dificuldade de
abertura palpebral (apraxia). Nas formas graves o0 paciente pode apresentar
cegueira funcional e nas formas moderadas pode levar a uma limitagdo nas
atividades diarias, como leitura, dificuldade para caminhar e trabalhar (KENNEDY et
al., 1985). A etiologia permanece desconhecida, mas pode haver disfungédo da
coordenacado central dos impulsos sensoriais visuais e resposta motora para as

palpebras. O blefaroespasmo pode ser desencadeado por medicamentos, como 0s
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neurolépticos e pode haver predisposicdo genética em 9,5% (DUTTON & FOWER,
2007).

O espasmo hemifacial (EH) caracteriza-se por contracbes tonicas,
paroxisticas e involuntarias, limitadas aos musculos de uma das hemifaces,
inervados pelo sétimo nervo craniano. Geralmente tem inicio no musculo orbicular e
se espalha progressivamente, comprometendo todos os musculos da hemiface
acometida, persistindo durante o sono, ao contrario do que ocorre no BEB
(SCHELLINI et al.,, 2006). Ressonancia magnética pode mostrar compressao
vascular da raiz do 7° nervo (TAN et al., 2002).

O blefaroespasmo essencial e o espasmo hemifacial geralmente acometem
idosos, de ambos os sexos. O tratamento com a toxina botulinica A é eficiente
(melhora em 91,30% dos pacientes tratados), com indice muito baixo de
complicagbes (SCHELLINI et al. 2006).

O uso da toxina botulinica para o BEB, descrito inicialmente em 1983
(SCOTT, 1985), teve a dose total e o padrdo de aplicacdo estabelecidos
empiricamente. A pratica comum limita a dose total periorbitaria da toxina tipo A para
12,5 a 25U por olho para Botox® e 50 a 100U para Dysport®, injetada abaixo da
pele e dentro do musculo orbicular. Os beneficios do tratamento duram em média 13
semanas, embora em alguns pacientes possa durar mais ou menos (DUTTON &
FOWER, 2007).

Os locais de aplicacdo da toxina incluem a margem medial e lateral da
palpebra superior, centro e margem lateral da péalpebra inferior e injecbes sobre a
sobrancelha evitando-se o centro da palpebra superior para reduzir o risco de atingir
0 musculo elevador da pélpebra, que € causa comum de ptose. As injecdes sao
aplicadas perto da margem palpebral, atingindo o musculo de Riolan. Esse feixe de
fibras, localizada na metade posterior da palpebra superior, é o principal iniciador do
fechamento da palpebra superior e as aplicacdes neste local sdo efetivas em
pacientes com blefaroespasmo palpebral (PANG & O'DAY, 2006).

Existem dois riscos potenciais quando se excede a dose de toxina botulinica
tipo A recomendada para blefaroespasmo. O primeiro € o risco de efeitos adversos
relacionados ao efeito paralisador da droga nos musculos estriados, como o
lagoftalmos com exposigcéo, ptose, fraqueza facial, e diplopia por fraqueza dos

musculos extraoculares (LEVY et al. 2006). O segundo é o potencial de desenvolver
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anticorpos contra a toxina botulinica, que pode levar a taquifilaxia, toxicidade
sistémica e auséncia de resposta a toxina tipo A (AOKI, 2003a).

De acordo com PANG & O’'DAY (2006), tratando pacientes com
blefaroespasmo essencial e espasmo hemifacial idiopatico com terapia de Botox®
gue excedeu as 50 U por lado, com duracdo maior que 12 meses e intervalos
menores que 3 meses, observaram que 60% dos pacientes obtiveram melhora
durante o periodo de 3 a 15 anos e sem evidéncia de resisténcia secundaria. Os
efeitos colaterais foram pequenos, temporarios e menos frequentes com altas doses.

Segundo LEVY et al. (2006), em pacientes selecionados com blefaroespasmo
gue sao refratarios ao regime de tratamento convencional, o aumento da dose de
toxina botulinica acima de 100U (125, 150U) por sessdo é bem tolerada e pode
prolongar o intervalo entre as sessdes, melhorar a qualidade de vida desses
pacientes ou ambos.

SILVEIRA-MORIYAMA et al. (2005) observaram que 93% dos pacientes com
blefaroespasmo tratados com toxina botulinica tipo A no Hospital das Clinicas em
Sdo Paulo apresentaram melhora apds a primeira injecdo da toxina e nao houve
decréscimo na respostas quando os dados do primeiro e Ultimo tratamento foram
avaliados. Ocorreram efeitos adversos em pelo menos 53% dos pacientes tratados,
mas nao houve casos de resisténcia a toxina.

LASALVIA et al. (2006) ao aviar o custo do tratamento para blefaroespasmo
essencial e espasmo hemifacial com toxina botulinica tipo A (Dysport®) observaram
gue o custo total anual do tratamento foi de R$ 1.239,32 para o blefaroespasmo
essencial e R$ 661,72 para o espasmo hemifacial. O tratamento com Dysport®
promoveu melhora funcional significativa nos dois grupos. O procedimento tem custo
elevado, principalmente devido ao preco da toxina, entretanto, pela analise
econbmica da saude, fica demonstrado que o procedimento possui excelente

relag@o custo-beneficio.

3.2 - MIGRANIA

Migrania é caracterizada por dor de cabeca severa que esta associada com
nausea, vomito e sensibilidade ao som e a luz nos picos de ataque (DODICK, 2004).
Pacientes com surtos frequentes ou migrania refrataria, devem ser considerados

para o tratamento profildtico. A terapia preventiva é recomendada em uma das



22

seguintes situacdes: dores de cabeca frequentes; migranias recorrentes que
interferem com a rotina diaria; falha, contraindicacbes de aumento da dose ou
efeitos adversos com as terapias em uso; custo excessivo das terapias; preferéncia
do paciente e a presenca de condicdo incomum, como a migrania hemiplégica,
migrania basilar ou com aurea prolongada (SILBERSTEIN et al., 2000).

A transmissao de sinais de dor do sistema nervoso central para a periferia, na
migrania, ndo esta bem esclarecida, mas envolve ativacdo de fibras trigeminais
nociceptivas aferentes nas paredes dos vasos por dano tecidual ou neuropeptidios
vasoativos algesiogénicos extravasados, levando a propagacéo da dor (DUTTON &
FOWER, 2007).

Recentemente a toxina botulinica tipo A esta em intensiva investigacao clinica
para o Tratamento de migrania e outros tipos de dores de cabeca. Estudos tém
apontado para um efeito antinociceptivo da toxina botulinica que est4 separada de
sua atividade neuromuscular, mas que também é mediada pelo bloqueio enziméatico
da liberacdo de neurotransmissores. Toxina botulinica pode reduzir a dor diminuindo
a sensibilizac&o tanto periférica quanto central, que parecem esta relacionadas com
a etiologia da migrania (AOKI, 2003b). A reducdo na atividade sensorial aferente
vindo dos mdusculos pericraniais e cervicais, e uma inibicdo da sensibilizacdo
periférica e central trigeminal, pode ser o mecanismo potencial pelo qual a toxina
botulinica exerce seus efeitos terapéuticos na migrania, dores de cabeca tensionais
e outras desordens primarias nesses tipos de dores (BURSTEIN et al., 2000).

Embora a dose e os locais de aplicacdo ainda ndo foram especificados, os
pontos principais incluem a glabela (musculo procerus e corrugador), os musculos
frontais, temporais e occipitais (DODICK et al. 2004). DUTTON & FOWLER (2007)
indicam a aplicagdo de 50 a 100U nos musculos frontais, no minimo 2 cm acima da
sobrancelha para prevenir ptose, aplicacbes de 30 a 40U nos musculos temporais

de cada lado e se necessaria faz-se a aplicagdo de 20U nos musculos occipitais.
3.3 - ESTRABISMO
Estrabismo é um termo geral usado em casos de desalinhamento dos eixos

visuais (desvio dos olhos) associado a um desequilibrio dos musculos de

extraoculares, ocorrendo entre 2 a 4 % da populacdo (KOWAL et al., 2007).
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A toxina botulinica foi primeiramente usada na oftalmologia, por Alan Scott
(1980), para tratar o estrabismo. O objetivo era enfraquecer a for¢ca de contracao de
musculos opositores especificos para proporcionar o alinhamento dos olhos. A
aplicacao desta toxina requer o uso de um guia por eletromiografia (EMG) para que
0 posicionamento da agulha seja realizado dentro do musculo alvo (DUTTON &
FOWER, 2007), ou entdo cirurgia a céu aberto.

A injecdo de toxina botulinica tipo A no tratamento de esotropia em criancas
pode ser uma alternativa ao procedimento cirlrgico de estrabismo, visto que 8 de 11
pacientes (72,7%) tiveram uma resposta favoravel ao tratamento (TENGTRISORN,
2002).

CRONEMBERGER et al. (2006) avaliando a eficacia da toxina botulinica no
tratamento de estrabismo horizontal em criangas com paralisia cerebral, observaram
gue uso da toxina botulinica pode ser considerado como boa alternativa de
tratamento em criancas com diagnostico de paralisia cerebral e esotropia. No grupo
das esotropias, no seguimento de dois anos 47,1% tiveram bons resultados, com

apenas uma aplicacao de toxina botulinica.

3.4 - SINDROME DE HIPERIDROSE

Hiperidrose pode ser definida como uma produgéo excessiva de suor além da
guantidade necessaria para retornar a temperatura corporal ao normal, com uma
distincdo entre as formas primérias e secundarias. A forma primaria idiopatica ou
essencial da hiperidrose envolve hiperidrose focal, principalmente das palmas das
maos, solado dos pés, axila e face. Acredita-se ser inerente e usualmente aparece
na adolescéncia, em decorréncia principalmente de fatores emocionais. A
hiperidrose secundaria é causada por doenca e induz a produgdo de suor
generalizada. As causas comuns incluem infeccdo cronica, neoplasia e vérias
disfuncbes enddcrinas, pode ser também sinal de varias desordens neurolégicas e
efeitos colaterais de drogas (KREYDEN & SCHEIDEGGER, 2004).

A toxina botulinica tem sido utilizada no tratamento da hiperidrose da face,
axila e palmas das maos e a superficie total do corpo tratada é menor que 3%, em
contraste ao tratamento cirdrgico, onde a sec¢do dos ganglios toracicos nos niveis

T2 e T3 causam anidrose em 20% da superficie corpérea (GLOGAU, 2004).
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A guantidade de droga usada nas palmas das maos depende da area de
superficie total, mas a dose média € de 120U de Botox® por palma. Transpiracao na
testa e face pode ser tratada pela injecédo de 2 a 4 U de Botox® a cada 2cm ao longo
da linha anterior do couro cabeludo de um lado ao outro, outra aplicacdo 2cm abaixo
dessa linha e uma terceira aplicagédo sobre uma linha horizontal no tergo inferior da
testa (GLOGAU, 2004).

Na Sindrome de Frey, a transpiracéo facial gustatoria se da pela regeneracao
aberrante de fibras secretomotoras parassimpéticas do nervo facial para as
glandulas sudoriparas apdés remocao da parétida, infeccdo ou trauma. Apdés o
estimulo gustatorio, os sinais clinicos incluem transpiracédo patoldgica periauricular, e
também rubor envolvendo os vasos da pele (KREYDEN & SCHEIDEGGER, 2004).
Para o tratamento com toxina botulinica os nervos pés-simpéticos pés-ganglionares
para as glandulas sudoriparas sdo atingidos nas areas afetadas. Tipicamente, 0,5 a
0,8U/cm2 séo injetados intradermicamente em 10 a 25 locais distintos (DUTTON &
FOWLER, 2007).

3.5 - DISTONIA CERVICAL

O principal uso da toxina botulinica na neurologia consiste no tratamento de
pacientes com distonias focais e, entre estas, um dos maiores subgrupos € o de
pacientes com distonia cervical (BENTSIANOV, ZALVAN, BLITZER, 2004).

Distonia cervical (DC) é uma distonial focal envolvendo a musculatura
cervical, cujas manifestacdes clinicas resultam em assimetria, espasmo muscular
involuntario no pescoco, causando tor¢cdo, inclinacdo, flexdo ou movimentos de
extensdo da cabeca, podendo ser combinados com elevacdo ou movimento anterior
dos ombros. A dor estad presente em 60% dos pacientes, sendo o principal fator
debilitante da DC (COMELLA & PULLMAN, 2004). Alguns pacientes apresentam
hipertrofia muscular associada (BENTSIANOV, ZALVAN, BLITZER, 2004).

Uma variedade de medicamentos orais tem sido utilizada no tratamento da
DC, incluindo agentes anticolinérgicos, baclofeno e benzodiazepinicos. No entanto,
0s beneficios resultantes do uso dessas medicacbes sao suplantados pela
ocorréncia de efeitos colaterais (COMELLA & PULLMAN, 2004).

A toxina botulinica A e mais recentemente a toxina botulinica tipo B

encontram-se aprovadas para o tratamento da DC e constituem, atualmente, a
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terapéutica de primeira linha para esta patologia, uma vez que apenas um limitado
namero de musculos precisa ser tratado, além da baixa incidéncia de efeitos
colaterais e tolerabilidade nos pacientes tratados (FERREIRA et al., 2006). Um
importante fator que influenciara no resultado do tratamento da DC com toxina
botulinica é a identificacdo do(s) musculo(s) mais envolvido(s), assim como a
administracdo de doses adequadas de toxina botulinica em cada um desses
musculos. A eletromiografia pode ser util neste processo (COMELLA & PULLMAN,
2004).
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4 - 0S PROCEDIMENTOS ESTETICOS

A aplicagdo da toxina botulinica em estética teve inicio a partir da observagéo
clinica, onde pacientes tratados ao nivel da face, para diferentes condi¢des
distbnicas, tinham em consequéncia também uma atenuacdo das linhas de
expressdo. O primeiro trabalho publicado neste sentido data de 1992 escrito por
Carruthers e colaboradores descreve o tratamento das linhas glabelares (HAMJIAN,
1994).

Desde entdo, inumeros trabalhos tem sido publicados e o tratamento se
estendeu para: hiperhidrose localizada (axilar, palmar e plantar), rugas do terco
superior da face (pés-de-galinha, linhas frontais e levantamento de sobrancelhas),
lifting facial, hipertrofia orbicular, bunny-lines (linhas de coelho), linhas supra labiais,
peau d’orange, mentonianas, linhas cervicais, bandas platismais e assimetrias
faciais (KLEIN, 2000).

As assimetrias faciais podem ocorrer naturalmente por utilizagdo assimétrica
dos musculos da face ou serem induzidas por doencas como a paralisia facial,
anteriormente descrita ou, ainda, pela condugdo equivocada de tratamentos
estéticos com ou sem a utilizagdo da toxina botulinica. As linhas do “coelho”
resultam da contracdo do musculo nasal, devendo ser aplicada a toxina botulinica,
de forma a reduzir estas linhas e a tensdo muscular (KLEIN, 2000).

Ahn et al. (2000) relataram que as principais areas da face em que se pode
utilizar a toxina botulinica sdo a regido frontal, a glabela (entre os supercilios) e a
regido periorbitaria (pés de galinha). O efeito da aplicacdo pode demorar para
aparecer de 48 a 72 horas, sendo observada agdo completa por volta de 15 a 20
dias. O procedimento deve ser repetido a cada quatro meses para manutencdo. Este
tempo pode variar de acordo com cada individuo. O procedimento pode ser repetido
diversas vezes e, com a continuidade do tratamento, a duracdo do efeito tende a
aumentar.

As rugas de expressédo, hipercinéticas, sdo mais facilmente notadas no um
terco superior da face, onde os tratamentos cirargicos sado bastante invasivos e com
resultados menos exuberantes (HAMJIAN, 1994; WIEDER, 1998; SPOSITO, 2000).
Por isto, o terco superior da face tem sido alvo de tratamento com Toxina botulinica

A e este tem sido relatado como de grande sucesso em inumeros estudos
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cientificos. O terco médio e inferior da face tem seus muasculos envolvidos
especialmente com a funcdo da boca, porém por suas caracteristicas anatdbmicas,
possuem funcdes bastante especificas ora funcionando como agonistas, ora como
antagonistas e quase sempre como fixa- dores e sinergistas em um movimento
conjunto e complexo, que influencia diretamente a funcdo desta area da face
(BRANDT, 1998).

Carvalho et al. (2003) indicaram a toxina botulinica no tratamento das
distonias faciais. Esta toxina age bloqueando a liberacdo de acetilcolina na jungéo
neuromuscular e nas sinapses colinérgicas periféricas, causando paralisia muscular.
No estudo realizado pelos autores, a toxina botulinica mostrou-se eficaz em 87,5%
dos pacientes e a duracdo média do efeito da droga situou-se principalmente entre
30 e 90 dias.

Além disto, os musculos superficiais da face estdo envolvidos com a porgéo
superficial do sistema musculo aponeurotico superficial (BRANDT, 1998; HUANG,
2000). Deste modo, a abordagem desta regido € complexa e requer uma avaliacao
criteriosa por parte do médico, com um diagndstico preciso e técnica de aplicacao
adequada. O terco inferior da face refere-se especialmente aos musculos ao redor
da boca. Estes musculos tém acfes funcionais como: mastigacdo, degluticdo e
articulacao de sons; e agao nas expressdes da face como: o sorriso, o “biquinho” e a
expressdo de birra ou descontentamento. Assim, o conjunto dos musculos
responsaveis pela elevacdo do labio superior e pelo sorriso, € também responsavel
por movimentos que irdo favorecer o aparecimento do sulco nasogeniano nos seus
estagios iniciais, quando ainda nao existe ptose de pele ou aumento significativo da
gordura malar (HUANG, 2000).

O mdsculo orbicular dos labios, além do fechamento da boca, € responsavel
pelas rugas em formato de “raios de sol” em torno dos labios. O depressor do angulo
da boca traciona o angulo para baixo e junto com o depressor do labio inferior, forma
a porcao distal do “bigode de chinés” ou “linha de marionete” na sua fase inicial,
antes que haja ptose de pele associada. O musculo mentoniano pode responder
pela linha transversa em forma de meia lua no queixo (ZACHERY, 2004).

A correcdo das rugas de expressao nao representa somente uma questao
estética ou de vaidade, mas de melhora da autoestima. Muitas pessoas, por terem
expressodes carregadas sofrem com discriminacéo, intolerancia e isolamento social.

Para estas pessoas 0 tratamento nio representa beleza, mas uma porta para a
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integragdo social. Alguns individuos, que procuram tratamento estético, sofrem com
a vergonha da sua aparéncia e com o0 seu consequente isolamento. Outros ainda
véem nos tratamentos estéticos a possibilidade de aparentarem jovialidade,
compativel com o seu estado de salude e com suas necessidades profissionais, em
um mundo onde ndo sO a capacidade, mas a aparéncia e a idade contam muito
(ZACHERY, 2004).

Ao nivel da face, ndo sO as rugas de expressdo podem ser corrigidas, mas
também as assimetrias de diferentes etiologias (BONI, 2000; BINDER, 1998;
LEBEDA, 1994; HAMJIAN, 1994)

As assimetrias, especialmente aquelas provocadas por sequelas de paralisias
ou por traumas faciais s80 em muitos casos irreversiveis. Por serem muito
incapacitantes, tanto do ponto de vista funcional como do ponto de vista estético,
podem precipitar ou agravar quadros emocionais. A correcdo destas condicoes
através do reequilibrio da musculatura, adaptando muasculos agonistas,
antagonistas, fixadores ou mesmo sinergistas de determinados movimentos, tera
como consequéncia uma melhora da funcdo e das condi¢cOes estéticas. Mais uma
vez é indispensavel dizer o que isto pode representar, em termos de qualidade de
vida, para uma pessoa acometida por esta condi¢do patologica (ZACHERY, 2004).

No estudo de Gimenez (2009), apos aplicacao de toxina botulinica tipo A com
finalidade estética, observou-se que, em longo prazo, houve maior porcentagem de
pacientes com amenizacdo ou aspecto inalterado de rugas estaticas e dinamicas
das regides frontal e glabelar da face, em relacéo a pacientes com acentuacéo das
mesmas. Ndo houve variacdo estatisticamente significativa das médias dos
intervalos entre as aplicacdes. A dose total de toxina botulinica aumentou de forma
estatisticamente significativa até a terceira aplicacdo, mantendo-se sem variacdo
significativa a partir de ent&o.

A éarea da face mais facil de tratar com a toxina botulinica é a “testa”. O
musculo frontal € repetidamente contraido ao longo do tempo, o que conduz ao
enrugamento das areas de pele que cobrem a estrutura em questdo. Os musculos
encurtam durante a contragéo, pelo que a pele sobrejacente, que perde elasticidade
ao longo do tempo, é dobrada (perpendicularmente ao eixo de contragdo muscular),
resultando em rugas horizontais, jA que as fibras do frontal sdo orientadas
verticalmente, resultando no encurtamento da pele da “testa” e na elevagdo das
sobrancelhas (NUNES, 2010).



29

4.1 ASPECTOS IMUNOLOGICOS

A toxina botulinica tipo A é uma proteina imunogénica que pode levar a
formacdo de anticorpos circulantes neutralizantes do tipo imunoglobulina G.
Aproximadamente um terco das falhas terapéuticas estéo relacionadas a presenca
destes anticorpos. Quando séo verificados anticorpos circulantes contra a toxina
botulinica tipo A, pode-se fazer uso dos sorotipos de toxina botulinica menos
potentes, como 0s tipos B ou F, pois investigacbes recentes mostraram que néo
existem reacdes cruzadas entre eles (BENEDETTO, 1999). E possivel reacéo
cruzada entre anticorpos contra diferentes sorotipos de toxina, especialmente entre
os sorotipos C e D ou E e F, bem como contra a toxina do tétano (AOKI, 2001)

O desenvolvimento de anticorpos contra a toxina botulinica tipo A esta
relacionado a aplicagOes repetidas, dose utilizada a cada aplicacdo, dose total
cumulativa e intervalo entre as aplicacbes (GOSCHEL, 1997), sendo, portanto mais
frequentes em pacientes que receberam altas doses Sequenciais por longos
periodos (SPOSITO, 2002).

Ndo existe consenso da dose maxima a ser utilizada para que se evite a
formacdo de anticorpos, porém um estudo conduzido por Biglan e colaboradores
(1986) revelou a auséncia da formacdo de anticorpos em pacientes que receberam
dose menor que 50 U por sesséao.

Estatisticamente, a formagdo de anticorpos ocorre mais em aplicagdes com
doses superiores a 200 U, em intervalos inferiores ou iguais a um més e injecdes
endovenosas acidentais (BORODIC, 1995). Jankovic e Schwartz (1995) observaram
relacdo entre a dose total cumulativa de 1.709 U e a formacédo de anticorpos e se
preconiza a ndo aplicagdo de doses complementares com intervalo inferior a trés
meses.

A resisténcia imunoldgica tem sido descrita em torno de 3 a 5% dos pacientes
tratados por distonia cervical, e ndo é conhecida, até o presente momento, a
porcentagem de pacientes que desenvolvem anticorpos apoOs aplicacdo com
finalidade estética (MATARASSO, 1998; SANKHLA, 1998).

Estudos tém demonstrado que a frequéncia de formacdo de anticorpos é de
aproximadamente 12 casos para 7.000 tratamentos. Os pacientes que desenvolvem
anticorpos receberam doses maiores que 400 U ou 100 U com aplicacdes repetidas

em intervalos inferiores ha um més (SCHANTZ, 1993)
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O poder antigénico da neurotoxina néo esta relacionado com a dose DL50
injetada, mas com a quantidade de toxina em nanogramas, proteina total, utilizada
por injecdo, uma vez que a resposta imune ira ocorrer contra a massa antigénica
exposta por inoculacdo (GOSCHEL, 1997).

Na primeira formulagdo de toxina botulinica tipo A, comercializada até 1998,
complexo de neurotoxina originada da cepa 79-11, cada 100 U do frasco continha 25
ng de proteinas. Com a utilizacdo da nova formulacéo, contendo a cepa BCB 2024,
entdo aprovada pelo FDA, cada 100 U de toxina do frasco passou a conter 4, 8 ng
de proteinas. Mesmo apoOs a significativa diminuicdo da carga protéica com a
utilizacdo da nova cepa, denotando menor potencial para formacdo de anticorpos
em seres humanos, este fato requer estudos complementares que o comprovem
(BENEDETTO, 1999).
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5 - RISCOS DE USO DA TOXINA BOTULINICA TIPO A NOS PROCEDIMENTOS
ESTETICOS FACIAIS

5.1 - EFEITOS COLATERAIS E COMPLICACOES DA TOXINA BOTULINICA

Apesar da aplicacdo da toxina botulinica com finalidade estética ser
considerada procedimento seguro, sendo seus efeitos adversos auto limitados, a
mesma ndo se encontra isento da ocorréncia de complicacbes. Atualmente, o
namero de procedimentos estéticos cirdrgicos e nao cirargicos com finalidade de
rejuvenescer a face aumentaram significativamente em numero, sendo a aplicacdo
de toxina botulinica tipo A uma das principais responsaveis por este incremento
(FERREIRA, 2004).

Ao mesmo tempo, ocorreu um aumento do nimero de complicacdes apds as
aplicac6es de toxina botulinica tipo A, as quais podem ser classificadas em leves ou
severas. As complicacdes leves incluem assimetrias, edema, cefaleia leve, nduseas
apos aplicacao, ptose palpebral, ptose das sobrancelhas, dor no sitio de aplicagao,
acentuacdo das bolsas gordurosas em palpebras inferiores e leve queda da
palpebra inferior (FERREIRA, 2004). Por outro lado, as complicacbes severas
incluem diplopia, paralisia do musculo reto lateral do olho, ptose palpebral severa,
lagoftalmo, incompeténcia do musculo orbicular da boca, disfagia, alteracdo do
timbre da voz, sindrome do olho seco, oftalmoplegia e cefaléia severa (FERREIRA,
2004).

Com o0 uso cada vez mais difundido da toxina botulinica tipo A, as
complicagBes tendem a ser mais frequentes, sendo importante diagnostica-las e
trata-las. Na maioria dos casos, o tratamento envolve apenas sintomaticos e
precisam ser individualizados. Deve ser sempre preenchido o Termo de
Consentimento Informado antes da aplicacao da toxina botulinica tipo A, e realizada
documentacdo fotogréafica criteriosa (FERREIRA, 2004). Complicacdes a longo
prazo ou intercorréncias clinicas latentes devido a aplicag6es de toxina botulinica
tipo A ndo foram reportadas.

A utilizacdo da técnica de eletromiografia de fibra unica, SFEMG (“single fiber
electromyography”), demonstrou alteragdo na transmissdo neuromuscular em
musculos situados a distancia do local de injecdo de toxina botulinica tipo A* para o

tratamento de distonias em pacientes que receberam doses entre 285 U a 570 U em
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seus tratamentos (LANGE, 1988). O padrao de alteracdo observado demonstra que
esta se deve a disfuncédo pré-sinaptica. Este achado leva a conclusdo de que a
toxina botulinica tipo A, injetada localmente, migra, provocando efeitos a distancia. O
mecanismo responséavel por tal migracdo ndo € conhecido, porém existem indicios
de que a mesma se deva ao transporte vascular da toxina (LANGE, 1988).

N&o sdo observados casos de fraqueza generalizada apds tratamento das
distonias com altas doses de toxina botulinica tipo A, mas as alteracfes observadas
sdo de extrema importancia clinica. Pacientes que se mantém por periodo
indeterminado com alteragbes da transmissdo neuromuscular, mesmo que
subclinicas podem estar mais suscetiveis a efeitos de outras drogas que, por seu
mecanismo de acdo ou efeitos colaterais, atuem na transmissdo neuromuscular,

como alguns antibiéticos ou anestésicos (LANGE, 1988).

5.2 - CONTRA INDICACOES

A toxina botulinica é contraindicada em gestantes e lactantes, casos de
doencas neuromusculares, pacientes alérgicos aos componentes do produto,
pacientes fazendo uso de aminoglicosideos, anti-inflamatorios, anticoagulantes e
drogas que atuam na juncdo neuromuscular (KLEIN, 2001). Sadick (2001)
descreveu que a aplicacdo de toxina botulinica para todas as indicacbes é
considerada segura, com poucas complicacdes e efeitos colaterais. Ndo ha relatos
de ocorréncia de efeitos adversos letais, tendo sido seguidas as regras de
preparacdo. Contudo, as complicacGes técnicas dependentes séo: ptose palpebral,
leve nausea, edema, hematoma local e cefaleia.

As contraindicacbes para 0 bloqueio com toxina botulinica tipo A séo
classificadas em absolutas e relativas. As absolutas sédo alergia conhecida ao
medicamento ou a seus componentes, infecgcdo no sitio do bloqueio, gravidez e
aleitamento, expectativa irreal do paciente e instabilidade emocional. Ja as
contraindicacdes relativas sdo: doengca neuromuscular associada (sindrome pos-
poélio, miastenia gravis, esclerose lateral amiotréfica); pessoas que necessitam da
expressao facial; coagulopatia associada e/ou descompensada; doencga autoimune
em atividade; falta de colaboragdo do paciente para o procedimento global e uso de
potencializadores como aminoglicosideos em até quatro semanas antes do
procedimento (SPOSITO, 2004).
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As complicagbes possiveis com o tratamento com toxina botulinica sdo
divididas entre relativas, raras e descritas. As complicacbes com risco relativo sao:
dor, hematoma, sensacdo de perda de forga, sintomas gripais e gastrintestinais e
infeccdo local. As complicacbes raras sao: alergia — erupgdo de pele difusa
(anafilaxia ndo descrita); atrofia focal; diplopia, dificuldade de acomodacgao visual;
formacdo de anticorpos (3-5%); sudoracdo alterada. Ja as complicacGes descritas
sao: ptose de palpebra e de sobrancelhas; disfagia; alteracdo da expressao ou face
paralisada (mascara); assimetria; alteracdo funcional; fraqueza muscular intensa ou
generalizada. As complicacdes relativas sdo evitaveis ou facilmente resolviveis; as
raras realmente tém incidéncia muito baixa, porém a formacdo de anticorpos € um
efeito altamente indesejavel e requer cuidados especiais por parte do médico. As
complicacBes descritas, por sua vez, normalmente se devem a erro de técnica, erro
na avaliacdo clinica e funcional do paciente para o procedimento, erro de dose ou de
diluicdo (SPOSITO, 2004).

Além destas contraindicacdes, Silva (2009) contraindica a toxina botulinica A,
em pacientes com doencas do sistema nervoso periférico ou com desordens
neuromusculares, em coadministracao de antibiéticos que contém aminoglicosideos
ou outros agentes que interferem na transmissao neuromuscular, uso no tratamento
de pacientes com processos inflamatorios presentes na pele e no local em que é
realizada a aplicacdo. No tocante as complicacdes da aplicacdo de toxina botulinica
na face, algumas sao descritas por Silva (2009). As complicacbes podem ser
classificadas em dois grupos: as que provém da injecdo e as decorrentes do proprio
produto. As derivadas da injecédo sao: edema e eritema, dificuldade de acomodacgao
visual, ptose e dor ao elevar a palpebra e agravamento das rugas. As reacoes
adversas mais frequentes séo as dores de cabeca, a disfagia e a hipersensibilidade.

Granero (2010) ressaltou que a aplicacao em locais inadequados ou o uso de
doses erradas pode acarretar resultados indesejados, como desvios musculares ou
expressdes de aspecto artificial. Os efeitos colaterais sao raros, mas pode ocorrer
dor de cabeca leve (cefaleia) e transitoria apos a aplicacdo e também a formacéao de
pequena equimose no local da picada da agulha. A ptose palpebral é reversivel em
cerca de duas semanas. No entanto, o autor destaca que a maior frequéncia de
complicagbes ocorre na zona inferior da face. A aplicacdo no platisma resulta, por
vezes, em disfagia e em mudancas na zona das cordas vocais. Destacou-se,

também, a ocorréncia de infeccdo respiratoria e nauseas.
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Segundo Nunes (2010), o uso das toxinas esta contraindicado em doentes
gue padecam de qualquer patologia neuromuscular susceptivel de amplificar o efeito
das mesmas, tais como miastenia gravis ou esclerose lateral amiotréfica. Os efeitos
adversos mais comuns sdo ardor, dor, edema e eritema no local da injecao,
assimetria, ptose palpebral, reacdo de hipersensibilidade imediata, urticaria, dispneia
e anafilaxia, em casos mais extremos. A injecdo nunca deve ser realizada numa

area infectada.
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CONCLUSAO

Este estudo teve o objetivo de descrever as acdes farmacologicas e riscos do
uso nos procedimentos estéticos faciais decorrentes do uso da toxina botulinica tipo
A, desta forma podemos concluir que Historia desta substancia iniciou-se com a sua
descoberta de um fisico alem&o, Justinius Kerner no ano de 1822. Este fisico
associou mortes resultantes de 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 autondmico e era
observado pela ingestdo da Clostridium Botulinum presente em comida
contaminada. Posteriormente foi observado que o Clostridium Botulinum, uma bacilo
anaerébio, Gram positiva, formador de esporos, produz potentes exotoxinas
neurologicamente dirigidas, sendo reconhecidos de acordo com a especificidade
antigénica de cada exotoxina oito tipos sorolégicos (A, B, C1, C2, D, E, F e G).

Dentre todos os sorotipos os tipos A e B sdo as unicas formas disponiveis no
mercado e, ao mesmo tempo em que tém funcbes muito semelhantes, eles séo
antigenicamente muito diferente o0 que permite que aqueles poucos que
desenvolveram anticorpos para ainda beneficiar de um tratamento através da
neurotoxina. Quanto a sua sintese, na natureza, as neurotoxinas botulinicas sao
sintetizadas como parte de um complexo molecular, variando em tamanho e
composicdo, associado a proteinas ndo téxicas do tipo hemaglutininicas e/ou néo
hemaglutininicas. Elas tém apresentam suas a¢fes farmacoldgicas bloqueando a
liberacdo da acetilcolina ao nivel do terminal pré-sinaptico através da desativagao
das proteinas de fusdo, impedindo que a acetilcolina seja lancada na fenda sinaptica
e assim nao permitindo a despolarizacdo do terminal pdés-sinaptico; em
consequéncia a contracdo muscular fica bloqueada.

Quanto as suas aplicagbes a toxina botulinica A esta aprovada pela para o
tratamento de blefaroespasmo (contracdo involuntaria dos muasculos do olho),
estrabismo, distonias cervicais (desordem neuromuscular envolvendo a cabeca e o
pescoco) e recentemente para o tratamento das linhas glabelares e hiperidrose
axilar primaria severa. Outros usos da toxina botulinica tipo A que sao amplamente
conhecidos, mas ndo aprovados pela FDA, incluem desordens espasticas
associadas com injuria ou doenca do sistema nervoso central tais como: trauma,

derrame, esclerose mudltipla, paralisia cerebral e distonias focais afetando os
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membros, a face, a mandibula e as cordas vocais. O tratamento e a prevencao das
dores de cabeca cronica e dores masculo esqueléticas estdo emergindo com 0 uso
dessa toxina.

Com a finalidade de tratamentos estéticos faciais podemos concluir que a
toxina botulinica A pode ser empregada na reducdo de rugas do terco superior da
face (pés-de-galinha, linhas frontais e levantamento de sobrancelhas), no lifting
facial, hipertrofia orbicular, bunny-lines (linhas de coelho), nas linhas supra labiais,
peau d’orange, mentonianas, linhas cervicais, bandas platismais assim como nas
assimetrias faciais.

Durante esses tratamentos podem, algumas vezes, ocorrer falhas
terapéuticas, pois a toxina botulinica tipo A é uma proteina imunogénica que pode
levar a formacdo de anticorpos circulantes neutralizantes do tipo imunoglobulina G.
Aproximadamente um terco das falhas terapéuticas estéo relacionadas a presenca
destes anticorpos. Quando sdo verificados anticorpos circulantes contra a toxina
botulinica tipo A, pode-se fazer uso dos sorotipos de toxina botulinica menos
potentes, como os tipos B ou F, pois investigacdes recentes mostraram que nao
existem reagOes cruzadas entre elas.

Apesar da aplicacdo da toxina botulinica com finalidade estética ser
considerada procedimento seguro, sendo seus efeitos adversos autolimitados, a
mesma nao se encontra isenta da ocorréncia de complicacdes. As complicacdes
podem ser divididas em leves ou severas. Os leves incluem assimetrias, edema,
cefaleia leve, nauseas ap0s aplicacdo, ptose palpebral, ptose das sobrancelhas, dor
no sitio de aplicacdo, acentuacédo das bolsas gordurosas em palpebras inferiores e
leve queda da palpebra inferior. Ja as severas incluem diplopia, paralisia do musculo
reto lateral do olho, ptose palpebral severa, lagoftalmo, incompeténcia do musculo
orbicular da boca, disfagia, alteracdo do timbre da voz, sindrome do olho seco,
oftalmoplegia e cefaléia severa.

Podemos observar também que existem situacdes onde a aplicacdo da toxina
botulinica é contraindicada, como por exemplo, em gestantes e lactantes, casos de
doencas neuromusculares, pacientes alérgicos aos componentes do produto,
pacientes fazendo uso de aminoglicosideos, anti-inflamatorios, anticoagulantes e
drogas que atuam na jungado neuromuscular.

Desta forma podemos concluir por meio dessa revisdo de literatura, que a

toxina botulinica tipo A possui, sozinha ou como procedimento auxiliar, utilidade
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relevante no tratamento das marcas de expressao resultantes do envelhecimento,
bem como aplicacdes terapéuticas de grande relevancia. Apresenta eficacia clinica,
embora aplicacOes repetidas possam levar a reducéo destes efeitos por imunizacao
em alguns casos. Os efeitos adversos relatados s&o pouco severos e estao
relacionados com a reacao inflamatéria da aplicagdo ou com a inativacao da toxina.
Estudos clinicos sdo necessarios no sentido de padronizacdo da dose,
diluicho e forma de aplicacédo, fatores relacionados com 0 sucesso terapéutico.
Como todo medicamento novo, os estudos sobre a toxina botulinica tipo A devem
ser continuados devido a caréncia de informacgdes sobre os efeitos colaterais a longo
prazo, jA que seu uso para fins estéticos e também terapéuticos tem-se intensificado

nos ultimos tempos.
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