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RESUMO: No século XXI a autoimagem deixou de estar ligada meramente ao tema da
vaidade. Na sociedade atual, rugas faciais sdo sinais de envelhecimento, fraqueza e auséncia
de vitalidade. Por esse motivo o presente trabalho mostra o histérico da toxina botulinica,
desde sua motivag¢ao para descoberta quando Justinus Kerner descreveu pela primeira vez o
botulismo a partir de observacgdes de dbitos por envenenamento e suas inUmeras pesquisas
subsequentes para uma melhor compreensao entre a doenca e a toxina, bem como suas
caracteristicas estruturais e seu isolamento em 1895 elucidando seu mecanismo de acéo
responsavel pela sua toxicidade. Assim como seus subtipos da toxina, sendo que entre
elas o tipo A, B e E s@o mais relacionadas ao botulismo humano, em especifico o tipo A &€
mais potente e por isso utilizado em procedimentos estéticos que possui elevada afinidade
pela sinapse colinérgica, age bloqueando a liberacdo de neurotransmissores responsaveis
pela contracdo muscular, atuando na liberagdo de exocitose da Acetilcolina na fenda pré-
sinaptica, promovendo de forma efetiva o relaxamento ou paralisia da musculatura alvo,
sendo aplicado efetivamente esse conceito a procedimentos estéticos com o objetivo de
minimizar marcas de expressoes faciais e rugas. A técnica usual para efetuar a administragcao
da toxina botulinica requer pleno dominio e conhecimentos anatémicos, musculares, nervos
e subcutaneos da pele para evitar intercorréncias em cada procedimento estético, pois a
incidéncias de intercorréncias tendem a diminuir gradativamente quando o profissional tem
conhecimento consolidado e assertivo em anatomia e do sitio anatdbmico tratado.
PALAVRAS-CHAVE: Toxinas botulinicas. Rugas. Clostridium botulinum.

APPLICATION OF BOTULINUM TOXIN IN THE CORRECTION OF WRINKLES
FACIALS

ABSTRACT: In the 21st century, self-image is no longer linked merely to the theme of vanity.
In today’s society, facial wrinkles are signs of aging, weakness and lack of vitality. For this
reason, the present work shows the history of botulinum toxin, from its motivation for discovery
when Justinus Kerner first described botulism from observations of deaths by poisoning and
his numerous subsequent research for a better understanding between the disease and the
toxin, as well as its structural characteristics and its isolation in 1895, elucidating its mechanism
of action responsible for its toxicity. As well as their types of toxin, among them types A, B and
E are more related to human botulism, specifically type A is more potent and therefore used
in aesthetic procedures that has high affinity for the cholinergic synapse, acts by blocking
the release of neurotransmitters responsible for muscle contraction, acting on the release
of Acetylcholine exocytosis in the presynaptic cleft, effectively promoting the relaxation or
paralysis of the target muscles, effectively applying this concept to aesthetic procedures with
the objective of minimizing expression marks facials and wrinkles. The usual technique for
administering botulinum toxin requires full mastery and anatomical, muscular, nerve and
subcutaneous knowledge of the skin to avoid complications in each aesthetic procedure,
as the incidence of complications tends to gradually decrease when the professional has
consolidated and assertive knowledge in anatomy and the treated anatomical site.
KEYWORDS: Botulinum toxins. Molecular biology. Clostridium botulinum.
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11 INTRODUGAO

Com passar dos anos envelhecemos de forma gradual por conta de fatores intrinsecos
e extrinsecos. Com o tempo a pele passa por um processo de perda de colageno com
isso 0 tegumento se torna progressivamente enrugado devido ao aplanamento das papilas
dérmicas, exposicao a luz solar, poluicdo ambiental e uso abusivo de drogas licitas que
também desencadeiam o surgimento precoce de rugas além de alteragcdes na pigmentacéao
da pele. Por isso cada vez mais as pessoas vém se preocupando com sua aparéncia fisica.
Em um cenario cada vez mais exigente em relagéo aos padrbes de beleza impostos pela
midia e as redes sociais acabam influenciando muito nesse aspecto, que geralmente é
associando a juventude.

Na sociedade moderna, rugas faciais séo sinais de envelhecimento, fraqueza ou
auséncia de saude e vitalidade. Na Ultima década técnicas para reducao de rugas ganharam
popularidade por serem minimamente invasivas e acessiveis quando comparadas a
procedimentos cirdrgicos. A toxina botulinica tornou-se a principal modalidade estética
isoladamente ou associada a outros tratamentos para este fim.

Este tema foi escolhido devido a popularidade na atualidade, a curiosidade que a
substancia desperta devido aos seus efeitos serem praticamente imediatos e aos cuidados
sobre as consequéncias da sua aplicacao a toxina botulinica se tornou um dos procedimentos
injetaveis mais populares em todo mundo, considerado uma técnica minimamente invasiva,
aplicada via intramuscular ou intradérmica que previne o envelhecimento, no qual se
destaca com a paralizagdo de rugas dinamicas. A aplicagdo da toxina botulinica assume
um risco e pressupde cuidados redobrados na sua realizac&o, de erros ligados ao produto
ou técnica de injecdo e técnica de aplicacdo tendo algumas complicacbes como ptose
palpebral, edema, eritema e muitas outras que podem acontecer por falta de cuidados
imprescindiveis tanto no dmbito da avaliagéo clinica, diluicdo e habilidade do profissional
quanto pela falta de cuidado do paciente no pés imediato.

Atécnicausual paraefetuaraadministracdo datoxinabotulinicarequerconhecimentos
principalmente anatémicos, uma vez que, a mesma € aplicada na maioria dos casos pela
via intramuscular. E necessario dominar ainda as proporgdes ideais e individualizadas
para uma melhor harmonizagéo facial no que se diz respeito as rugas dinamicas. E nesse
aspecto que o presente trabalho vem para colaborar com os profissionais da saude estética
destacando as possiveis complicacdes decorrentes do uso da toxina botulinica tipo A. Para
o referente trabalho foram utilizadas bases de dados em artigos e revistas cientificas, esse
tem como objetivo demonstrar mecanismo de ac¢ao da toxina botulinica areas de aplicagéo,
diluicdo e reconstituicdo da toxina e contraindicacdes e também demostrar o efeito da

toxina na aplicagéo da musculatura facial.
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21 SURGIMENTO DA TOXINA BOTULINICA E SUA EVOLUGAO

Durante a guerra Napolednica (1803 - 1815) de acordo com Dr. Bruno Rosique
0s problemas econOmicos levaram a negligéncia nas medidas sanitarias de controle
da producgéo rural de alimentos, o que contribuiu para uma epidemia conhecida por
envenenamento de salsicha que hoje conhecemos como botulismo (TING; FREIMAN,
2004). Os sintomas apresentados pelas vitimas do botulismo eram midriase, paralisia
muscular progressiva e morte (SOBEL, 2005).

Foi um médico alemé&o e poeta chamado Justinus Andreas Christian Kerner (1786
— 1862) o primeiro a publicar detalhadamente os sintomas clinicos do botulismo. Numa
segunda monografia sobre o tema da toxina das salsichas de sangue em 1822 em suas
observacgdes inferiu as seguintes conclusdes: A toxina tinha capacidade de interromper a
transmissdo motora no sistema nervoso periférico e autbnomo e apresentava-se letal em
pequenas doses. Entdo discutiu a possibilidade de se usar a toxina em pequenas doses
para o tratamento de determinadas doencas (TING; FREIMAN, 2004).

O termo botulismo (do latim botulus = salsicha) foi usado pela primeira vez em 1870
pelo médico alemao Muller para descrever o envenenamento por salsichas. Em 1920 o Dr.
Hermann Sommer tenta pela primeira vez purifica a toxina tipo A seu trabalho serve de para
outros que seguiram nessa area (BYERS, 2010). Ja em 1949 Bugen descobre que a toxina
bloqueia a liberagdo de acetilcolina nas jungdes neuromusculares (MOORE; NAUMANN,
2003)

Apbs varias experiéncias e tratamentos nao cirlrgicos para estrabismo em 1973
o Oftalmologista Alan Scott decide fazer um ensaio clinico com a toxina botulinica tipo A
em pacientes entre 1977 e 1978 que revelou resultados surpreendentes em 1982 recebeu
autorizagéo da FDA (Food and Drug Administration) para organizar um ensaio clinico
com 7000 pacientes. Nesse mesmo ano, também tratou pacientes com espasticidade,
estigmatismo, torcicolos e espasmo hemifacial (LOWE; CARRUTHERS; CARRUTHERS,
1998). A Dra. Jean Carruthers, oftalmologista, em 1987 tratou uma paciente com
Blefaroespasmo com toxina botulinica, essa mesma paciente pergunta-lhe se ela nao
poderia injetar a toxina na zona de sobrolho, ja que dias apés os tratamentos as rugas dos
olhos diminuiam consideravelmente. Entéo ela levou essa ideia para casa e compartilhou
com o marido que era dermatologista, Alastair Carruthers que tinha alguns pacientes
que se queixavam de resultados ndo satisfatérios no combate de rugas. Depois de uma
apresentacdo num congresso em 1991 e a publicacdo dos resultados de experiéncias
feitas na propria Jean e na sua secretaria em 1992, a toxina botulinica tipo A foi alvo de
mais estudos e experiéncias na area da cosmética. Em 2002 nos Estados Unidos a toxina
foi aprovada pela FDA para uso cosmético (CARRUTHERS, 2013).

A toxina botulinica produz um dos mais potentes venenos conhecidos, a dose

considerada letal intravenosa é de 0.8 até 0.9 ng por kg de peso corporal e a dose oral varia
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entre 0.2 a 1 yg por kg (BYERS; SOBEL, 2005).

Existem sete variedades da toxina conhecidas, de A a G, mas todas tém estruturas
moleculares e peso moleculares semelhantes (HAMBLETON, 1992). Muitos estudos
relacionam a toxina botulinica com o Botox®. No entanto, o Botox® — a onabotulinum toxina
A, € uma das marcas comerciais desta toxina. Foi a primeira toxina biolégica a ser aprovada
para o tratamento de doencas humanas (BYERS, 2010). Para a sua producéo as culturas
de Clostridium botulinum sao fermentadas sofrendo autélise e liberando assim a toxina,
sendo esta centrifugada e acidificada. A toxina resultante é solubilizada e purificada através
de diferentes processos de precipitagado e re-dissolugdo (HAMBLETON; LOWE, 1998).

31 MECANISMO DE ACAO E RESPOSTA A APLICACAO DA TOXINA

AToxina botulinica (TB) inibe a liberag&o de acetilcolina dos neurdnios pré-singpticos
na juncdo neuromuscular (JNM), em um processo de trés etapas A primeira etapa é a
ligacdo da toxina a receptores especificos localizados no neurénio pré-sinaptico da JNM
(HOLGATE,1996). Embora ela seja mais especifica para os receptores terminais da
unidade motora, a ligacédo ocorre também nos ganglios colinérgicos autbnomos, porém em
um grau muito menor. Como resultado, apenas grandes exposi¢des a TB estédo associadas
com efeitos simpaticos. Ela é normalmente incapaz de cruzar a barreira hematoencefélica
e geralmente néo exerce efeito no sistema nervoso central (BOCHUCKI,1998).

O tempo in vivo necessario para a ligacdo da toxina a esses receptores é
desconhecido, mas tem sido estimado em pelo menos 30 minutos. A segunda etapa consiste
em a internalizagdo da toxina para o citosol do neur6nio por endocitose (endossomo)
contudo, é no citoplasma do neurénio- alvo que ocorre a terceira etapa (cadeia leve da TB),
a inibicdo da liberagé@o da acetilcolina (TAMURA,2007).

Posteriormente, ha recuperagao gradativa das atividades da jungdo neuromuscular.
A TB é uma metaloendoprotease de zinco altamente conservada que inativa, por meio
de clivagem enzimatica, componentes especificos do mecanismo neuroexocitotico.
(TAMURA,2007). As enzimas — alvo sao proteinas que fazem parte do complexo chamado
SNARE (em inglés, soluble NSF-associated protein receptor), que incluam a sinaptobrevina,
a VAMP (proteina de membrana associada a vesicula), a SNAP- 25 (proteina de membrana
associada a sinaptossomo de 25kDa), alfa — SNAP, sintaxina 1 A, 1B, e o NSF (fator de
sinapse neuronal). As toxinas botulinicas A e E ligam- se preferencialmente a SNAP-25;
a toxina tipo B, a VAMP; a do tipo C, a sintaxina; e a D, F, e G, a sinaptobrevina e VAMP
(CALLAWAY, 2001).

O efeito do medicamente tem inicio a partir de um a dois dias e estabiliza-se por
volta do14° dia. Dependendo da area aplicada, o bloqueio da placa neuro-muscular dura
em média 4 meses, periodo para a recuperagdo completa da sua fungéo por meio da
formacgédo de novos terminais neurais (BRASHEAR, 2001).
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41 TOXIDADE E CONTRA-INDICAGOES

A toxicidade € comumente expressa em unidades, uma unidade (U) é a quantidade
de toxina que elimina 50% (DL50) de um grupo de camundongos fémeas Swiss-Webster
pesando 18 a 20 g. Embora ndo sejam conhecidas as quantidades reais, a dose toxica para
uma pessoa que pesa 70 kg é estimada entre 2.500 e 3.000 unidades, aproximadamente
40 U\Kg, 10-9 g\kg do peso corporal (BELL,2000; CALLAWAY,2001) OU 1-2 mg da toxina
(BEHARI,2000).

A TB (toxina botulinica) € contra- indicada na gravidez e no aleitamento materno,
pois nao foram testados efeitos teratogénicos e ndo se sabe ainda se a droga é excretada
no leite humano (SABATOVICH,2009). Nao deve ser administrado se houver infeccdes no
local da aplicagéo, seja bacteriana, fungica ou viral (SANTOS, 2013). Alguns distUrbios
neuromusculares com envolvimento da placa motora contra- indicam o uso da TB, como
por exemplo, a sindrome miasténica ou sindrome de Eaton Lambert, miastenia grave e
paralisia de Bell. Aadministracdo da TB deve ser evitada em clientes que forem sabidamente
sensiveis a TB ou a albumina humana — algumas marcas comerciais ndo apresentam
albumina em sua composicéo (KEDE, SABATOVICH,2009). Alguns medicamentos, como
os antibiéticos aminoglicosideos, e outros que interfiram na transmissdo neuromuscular,
podem potencializar a agcdo da TB. Além disso, deve-se evitar 0 uso do produto em vigéncia
de febre ou qualquer outro sintoma ou sinal de doeng¢a que ndo esteja esclarecido e
controlado (SANTOS,2013).

4.1 Diluicao ou reconstituicao

Para reconstituir a TB, deve-se utilizar solugdo de cloreto de sédio a 0,9%, sem
preservantes, estéril e injetavel. Injetar o diluente no frasco lentamente, misturando
delicadamente; no volume desejado. A TB reconstituida deve ser uma solugéo clara, incolor
e livre de particulas. Alguns fabricantes recomendam que a TB seja administrada dentro de
4 horas apds a reconstituicdo; entretanto, isso varia de cada fabricante, ja utilizou- se TB
com 10 dias de reconstituicdo sem perca da eficiéncia e novos estudos tém demostrado
que, clinicamente, a eficacia da TB nao é comprometida em fungcéo do tempo de diluicdo-
aplicacdo em até seis semanas (TAMURA, 2007).

O volume de solugao salina para reconstituicao da TB depende do fabricante e da
habilidade do injetor. Quanto maior a quantidade de solugéo fisiolégica utilizada, maior sera
o volume injetado por ponto para obtencéo da dose média indicada. O produto devera ser
administrado através de injecao intramuscular, com agulha usualmente de calibre 30/32G,
nas areas previamente estudadas e marcadas (TAMURA, 2007). As diluicbes devem
sempre ser feitas com solugéo salina a 0,9 % néo sendo conveniente utilizar qualquer outro
diluente, nem mesmo agua destilada. O volume médio de solugdo salina usada € de 2mL
para cada 100U (padrdo de medida americano) ou de 3,2mL para cada 500U (padréo de
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medida europeu) a depender da marca que for utilizada (KEDE, SABATOVICH,2009).

4.2 Principais musculos de expressao facial

A toxina botulinica tipo A usada para tratar linhas hiperfuncionais, incluindo linhas
glabelares, horizontais na testa, “pés de galinha”, linhas nasais, assimetria facial e linhas
perilabiais. Na cosmética deve se considerar as expectativas dos pacientes, e se séao
realistas. O profissional deve examinar a idade da pele, a elasticidade e a textura, a presenca
ou auséncia de dano e de doencas da pele (MATARASSO, 2009). A toxina botulinica
€ contraindicada a administracdo na gravidez e lactagdo, infecdo ou trauma recente,
hipersensibilidade a algum componente e desordens neuromusculares (MATARASSO,
2009).

Musculo alvo — Local Aplicacoes Dose total inicial —
— numero de comumente usada e
injecoes (pontos) dividida entre os pontos

Rugas glabelares: m. corrugador, m. orbicular 5a7 Mulheres: 20 a 30 U

dos olhos, m. depressor do supercilio, m. Homens: 30 a 40 U

procero.

Rugas frontais: m. frontal. 4a8 Mulheres: 12 a 30 U
Homens: 20 a 30 U

Rugas orbiculares dos olhos “pés de galinha”: 2ab. 12 a 30U

por¢éo lateral do m. orbicular dos olhos.

Rugas nasais “sorriso de coelho”: m. nasal. &, 2a6U

Rugas periorais “codigos de barra”: m. orbicular 2 a 8. 4ai6U

da boca.

Rugas mentuais “celulite no queixo”: m. mental 1 a 2. Mulheres: 2a6 U
Homens:2a 8 U

Bandas platismais “rugas do pescogo”: m. Mulheres: 2 a 12 Mulheres: 10 a30 U

platisma. Homens: 3a 12 Homens: 10 a 40 U

Tabela 1: Guidelines para numero de injecoes e doses

Fonte: Adaptado PINTO (2014).

Linhas Glabelares da testa, nas linhas horizontais sdo um dos locais que mais se
utiliza a TB A, o numero de inje¢cdes recomendada para essa regido é de até sete pontos. A
musculatura masculina é mais hipercinética que a feminina, por isso, na maioria dos casos
0s pacientes do sexo masculino precisam de uma dose maior de TB. Ap0Os as injecoes &
recomendavel que os pacientes se mantenham na posi¢éao vertical durante 4 horas para
evitar a migracao da toxina, e evitar a manipulagéo do local da injecéo, os efeitos surgem
apds as primeiras 48 horas e os pacientes devem ser revistos apés duas semanas, a
duragéo dos resultados é de em média 4 meses (CARRUTHERS et al., 2004).

A toxina tem sido usada na zona inferior da face e no pesco¢o como alternativa a

cirurgia. E um procedimento seguro e minimamente invasivo cujo resultado é obtido logo
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apos o primeiro tratamento. A toxina é injetada no platisma e no depressor do labio, o que
permite um levantamento da area perioral. As inje¢cdes podem ser repetidas ao fim de 4-6
meses (BRANDT e BELLMAN, 1998; HOEFFLIN, 1998).

Pré-Botox Pré-Botox Pés-Botox

Pré-Botox |J@| Pos-Botox

Figura 1: Imagens mostrando o arqueamento da sobrancelha e o consequente

Fonte: PINTO (2014).

DEPOIS

Figura 2: levantamento das palpebras apos a aplicagdo de TB no m. frontal, mm. corrugador do
supercilio e m. procero.

Fonte: VELOSO (2022).
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O objetivo do tratamento com TB é atenuar as rugas e promover uma aparéncia
relaxada e ndo causar imobilizacdo da musculatura. Os pacientes devem ser revistos duas
semanas apos a injecédo se houver necessidade de reajustamento. (CARRUTHERS et al;
2004).

51 CONSIDERAGCOES FINAIS

Foi possivel compreender que no universo da estética existe categoricamente uma
procura crescente no tratamento das marcas de expressédo decorrentes da idade. Em
alguns casos, nos fatores externos que propiciaram um envelhecimento antecipado, uma
das formas de tratamento utilizada tem sido a aplicag@o da toxina botulinica. E possivel
compreender que a toxina botulinica deve ser feita na musculatura com fungéo especifica,
vale ressaltar que para esse tratamento ndo é possivel que exista uma padronizagédo do
numero de pontos e unidades aplicadas, considerando a individualidade do tratamento em
funcao da dinamica muscular e das marcas de expressao que se referem a cada individuo.
Ressalta-se ainda sobre a importancia de se realizar uma anamnese bem feito, de modo
que possa se estabelecer os pontos corretos da aplicacéo, evitar assimetria e reduzir as
principais intercorréncias.
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