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Resumo

Produzida pela bactéria denominada Clostridium botulinum e conhecida por ser uma das mais
potentes toxinas bacterianas de que se tem noticia, a Toxina Botulinica (TB), tornou-se um dos
procedimentos injetaveis mais populares em todo mundo. Considerando uma técnica pouco invasiva,
quando utilizada em doses adequadas e por um profissional devidamente habilitado exerce uma
funcéo altamente eficaz na qualidade de vida dos pacientes, tanto em procedimentos terapéuticos,
quanto estéticos. Na terapéutica traz alivio da dor e melhora algumas func@es fisiolOgicas, e na
estética, € mais utilizada para a prevencao e reversdo de rugas formadas pelas linhas de expressao.
Quando aplicada em pequenas doses, de forma geral a toxina age nas terminacdes nervosas, inibindo
a liberacdo de acetilcolina impossibilitando que o musculo receba a mensagem para efetuar a
contracdo, trazendo efeitos estéticos e terapéuticos. O organismo humano pode reconhecé-la como
um antigeno e como forma de defesa, produzir anticorpos, podendo ocasionar a reducéo do tempo de
duracdo da acdo desta toxina botulinica, promovendo o efeito de imunogenicidade.

Palavras Chave: Toxina Botulinica, uso terapéutico, estética e imunogenicidade.

Abstract
Produced by bacteria called Clostridium botulinum and known to be one of the most potent bacterial
toxins ever known, Botulinum Toxin (BT) has become one of the most popular injectable procedures
worldwide. Considering a minimally invasive technique, when used in adequate doses and by a duly
qualified professional, it plays a highly effective role in the quality of life of patients, both in
therapeutic and aesthetic procedures. In therapy, it brings pain relief and improves some physiological
functions, and in aesthetics, it is mostly used for the prevention and reversal of wrinkles formed by

expression lines. When applied in small doses, in general, the toxin acts on the nerve endings,
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inhibiting the release of acetylcholine, making it impossible for the muscle to receive the message to
perform the contraction. The human organism can recognize it as an antigen and as a form of defense,
produce antibodies, which may lead to a reduction in the duration of action of this botulinum toxin,
thus promoting the immunogenicity effect.

Keywords: Botulinum Toxin, therapeutic use, aesthetics and immunogenic.
INTRODUCAO

A histdria da Toxina Botulinica (TB) tem origem em 1817, quando o fisico Justinus Kerner
descreveu um incidente alimentar que ocasionou vérias mortes, em funcéo do consumo de alimentos
contaminados pela toxina, até entdo considerada um veneno (COLHADO; ORTEGA, 2009).

O microorganismo Clostridium botulinum € o responsavel pela produgéo da toxina botulinica,
uma das mais potentes toxinas bacterianas descritas. Esta € a responsavel por causar a doenca
conhecida como botulismo. Trata-se de uma bactéria gram-positiva anaerobia e esporulada
(FREITAS; OLIVEIRA 2021).

O uso terapéutico desta toxina se iniciou no final da década de 1980 para tratar o estrabismo,
blefaroespasmos e espasmos hemifaciais. Mas foi nas primeiras décadas do século XXI, que a toxina
botulinica tornou-se uma das substancias mais populares na area da dermatologia e da estética, sendo
empregada para rejuvenescimento facial (FUJITA; HURTADO, 2019).

Nos ultimos anos diversos tratamentos estéticos com aplicacdo da toxina botulinica surgiram
no mercado, e desta maneira, cada vez mais cedo esta toxina vem sendo utilizada por jovens adultos,
entre 20 e 30 anos, como tratamento precoce, para retardar o aparecimento de linhas de expresséo ou
rugas (BENECKE, 2012).

Atualmente, tem se discutido acerca do efeito imunogénico desta toxina, e embora seu uso
seja considerado seguro, existem estudos que relatam o surgimento de anticorpos que reduzem seu
efeito terapéutico (CRISTO, 2020). Sendo assim, este trabalho teve como objetivo relatar as
contribuicdes da aplicacdo terapéutica e estética da toxina botulinica, descrever seu mecanismo de

acdo, assim como o fator de imunogenicidade associado aos tratamentos.



METODOS

Para o desenvolvimento do presente trabalho, foi realizada uma pesquisa exploratéria
do tipo revisdo bibliografica descritiva, com objetivo de melhor explicar o problema em foco:
aplicacdo estética e terapéutico da Toxina Botulinica. Desta maneira, foram realizadas a coleta
e a anlise de dados, com base no resultado da leitura e compilacéo de informagdes constantes
artigos cientificos e monografias, encontrados em bases de dados eletrénicas tais como Pubmed,

Scielo e Bireme.

Foram utilizadas as seguintes palavras chaves e suas combinac¢des: toxina botulinica,
uso terapéutico, estética e imunogenicidade. A selecdo dos artigos foi realizada, considerando
como critério de exclusdo, data de publicacdo anterior a 2005, artigos publicados de maneira
incompleta ou que ndo se relacionassem com o assunto proposto. Ainda, como critérios de
incluséo, foram considerados os artigos publicados nos idiomas portugués, inglés ou espanhol,
publicados entre 2005 e 2023.

DISCUSSAO E RESULTADOS
Toxina Botulinica— TB

A toxina botulinica € um agente biolégico e natural, obtida por fermentacéo da bactéria
Clostridium Botulinum, um microrganismo anaerobio, esporulado e gram-positivo. Esta toxina
foi a primeira proteina de origem microbiana a ser utilizada, por meio de injecdo para o
tratamento de diversas patologias, destacando-se na oftalmologia, neurologia e dermatologia.
Cabe salientar que o Clostridium Botulinum produz sete sorotipos diferentes, com base nas suas
propriedades imunoldgicas e designadas pelas letras A, B, C, D, E, F e G. Destaca-se, ainda,
que o sorotipo A € o0 mais utilizado na terapéutica, entretanto, os estudos sobre os efeitos dos
demais sorotipos estdo em crescimento (BENEKE, 2012; SILVA, 2009).

Atualmente, a TB é um agente bioldgico obtido laboratorialmente, sendo caracterizado
por ser uma substancia cristalina estavel, liofilizada em albumina humana e envasada a vacuo
em frasco estéril. E comercializada congelada e para sua utilizag&o deve ser diluida em solugéo
salina (SPOSITO, 2009).

Mecanismo de Acao

A contracdo muscular ocorre por interacdo entre acetilcolina e a membrana celular.

Dentro das terminagdes nervosas existem vesiculas sindpticas, que carregam a acetilcolina, um
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neurotransmissor (NT). Em circunstancias normais as vesiculas sinpticas se fundem com a
membrana celular neural e liberam estes NT no espaco sinaptico através da exocitose (Fig. 1a).
Desta maneira a contracdo muscular ocorre quando a acetilcolina se liga aos receptores das
células musculares (OLIVEIRA, PAIVA e ANOMAL, 2017)

Ja a TB é um complexo proteico composto por uma cadeia leve e uma pesada, unidas
por uma ponte de dissulfeto. Quando administrada (Fig. 1b) ela ira até a juncdo neuromuscular
e por endocitose entrara na célula nervosa, entdo a cadeia leve, que é responsavel pelo efeito
toxico, sera liberada e ocorrera a clivagem das proteinas fazendo com que as vesiculas
sinpticas ndo consigam mais se aderir & membrana nervosa, inibindo, assim, a liberacdo da
acetilcolina e bloqueando a contracdo da musculatura por denervacdo quimica temporaria
(BRATZ e MALLET, 2016).
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Duracéo da acéo da toxina botulinica

O tempo de acdo da TB € variado e pode ter inicio em alguns dias (2 a 5 dias), embora
em alguns casos, possa levar até duas semanas para fazer efeito. J4 este efeito perdura por seis
semanas, podendo chegar até seis meses, com uma média estabelecida de 3 a 4 meses. Ao final
da acdo acontecera a formacdo de brotos e de novas placas terminais de tamanhos menores,

revertendo a paralisia gerada no local da aplicacdo (ENIA et al., 2021).

A resposta clinica e a duracdo do efeito sdo determinadas por fatores individuais, tais
como sexo, idade, patologia associada ou possivel formacéo de anticorpos que irdo reduzir sua
eficacia terapéutica (FUJITA e HURTADO, 2019).

IndicacGes Terapéuticas

Desde a sua descoberta, a TB, vem sendo uma ferramenta terapéutica util para o
tratamento de diversas patologias, 0 nUmero de estudos e pesquisas realizados sobre a toxina
botulinica e sua aplicabilidade clinica, vem aumentando e trazendo novas possibilidades para
inmeros segmentos, atingindo areas como oftalmologia,

dermatologia (SOUZA e CAVALCANTI, 2016).

neurologia, fisioterapia e

No quadro 1 sdo apresentadas diferentes aplicacGes da toxina botulinica. Cabe destacar que o

quadro foi estruturado a partir da leitura e compilacdo de dados de trabalhos encontrados a partir

do levantamento em literatura.

Quadro 1: Diferentes indica¢fes de uso da toxina botulinica em tratamentos terapéuticos.

Titulo e objetivo Meétodo e Resultados Concluséao Referéncia
Avaliacdo do uso da toxina | Revisao sistematica de Sua aplicacdo é uma Nogueira, J. F.
botulinica do tipo A para literatura. alternativa segura, 0 et al, 2022.

regressao do estrabismo.

Avaliar quais as indicagdes
do uso da TB para a
correcédo do estrabismo e
estabelecer aos fatores que
interferem no resultado da
aplicacéo.

Comprovou-se que
quando injetado a TB, age
inibindo a acdo da
acetilcolina o que impede
o0 langamento da mesma
na fenda sinaptica
bloqueando a contragao
muscular.

tempo de recuperacéo €
rapido, tratamento sem
necessidade de
intervencdo cirurgica.




Toxina botulinica e seu uso | Revisdo bibliografica Os estudos indicaram Machado;
no tratamento do bruxismo , ue as aplicagOes de TB | Souza; Salles,
A TB ¢é uma escolha a plicage
. . - podem minimizar a 2020
Uso alternativo da toxina viavel para o controle do A
. . . o frequéncia dos eventos
botulinica utilizada no bruxismo. Sua aplicagéo . N
i . de bruxismo, diminuir os
tratamento do bruxismo. tem efetividade na P
N . niveis de dor trazendo
reducdo dos sintomas da e
: : satisfacdo para os
dor miofascial e dos .
. . pacientes.
sintomas subjetivos dessa
parafungao.
Toxina botulinica no Revisdo de bibliogréafia. A TB é segura e bem Colhado;

tratamento da dor.

Revisar o histdrico,
propriedades
farmacoldgicas e
aplicacdes clinicas da TB,
qguando empregada no
tratamento de dores de
diferentes origens.

Comprovadamente, a TB
pode enfraquecer a
musculatura dolorosa,
interrompendo o ciclo
espasmo-dor. Com
relagdo a dor, varias
publicacGes tém
demonstrado a eficécia e
seguranca da TB no
tratamento da cefaleia,
dor lombar crdnica e dor
miofascial.

tolerada em desordens
dolorosas cronicas,
mostrando vantagems na
reducdo do uso de
analgeésicos e o tempo de
acao de 3 a 4 meses por
dose. Entretanto,
pesquisas futuras serdo
necessarias para se
estabelecer a eficacia da
TB em desordens
dolorosas cronicas.

Boeing; Ortega,
2009

O uso da toxina botulinica
no tratamento da
enxaqueca.

Analisar a eficacia do
tratamento da enxaqueca
com a administracdo da
toxina botulinica.

Revisdo bibliografica
narrativa.

A toxina apresenta um
avanco na medicina
terapéutica por sua
eficacia e seguranca.

Futuras pesquisas sao
necessarias para
estabelecer potencial de
tratamento da toxina no
trato da enxaqueca.

Araujo; Lima,
2017.




O uso da toxina botulinica

Revisdo bibliogréfica

Os autores concluiram

Oliveira; Paiva;

no tratamento da narrativa. que a toxina botulinica | Anomal, 2017.
espasticidade apds acidente ode ser usada em
P ’p_ O tratamento da poce <
vascular encefélico. - associacdo com a
espasticidade com a TB . .
. . fisioterapia no
Descrever 0s métodos, tem maior éxito quando a
R . N tratamento da
efeitos, indicacdes e administracdo segue - .
A o espasticidade de maneira
contraindicacdes do uso da | alguns critérios, como: o .
. segura, desde que sejam
TB no tratamento da ajuste da dose de acordo .
- L . obedecidas as
espasticidade apos acidente | com a idade, com o peso, N
b - recomendag0es do uso,
vascular encefalico, grau de espasticidade e . «
- levando em consideracéo
ressaltando seus beneficios | musculatura .
. N . . 0 quadro clinico do
associados a fisioterapia. administrada. A .
- paciente.
associagdo da TB com a
fisioterapia e outras
técnicas de tratamento,
também contribuem
positivamente para 0s
efeitos benéficos desta
terapia.
Hiperidrose e 0 uso da Revisdo bibliografica A toxina botulinica Hagemann;

toxina botulinica como
tratamento.

Utilizag&o da toxina
botulinica como forma de
tratamento para a
hiperidrose.

Sua utilizacdo no
tratamento da hiperidrose
tem contribuido pela
melhora na qualidade de
vida dos pacientes, pois
ela interfere
significativamente na
vida do paciente
melhorando o desconforto
em virtude da
transpiracao em excesso.

mostrou-se eficaz no
tratamento da
hiperidrose e ndo
apresenta riscos aos
pacientes contribuindo
beneficamente a
qualidade de vida dos
mesmos.

Sinigaglia,2019

O Uso da TB no tratamento
do envelhecimento precoce
e bem-estar do individuo.

Revisdo intergrativa de
literatura

O objetivo geral foi
explorar 0 uso da
toxina botulinica no
tratamento do
envelhecimento precoce
e no bem-estardo
individuo.

A TB utilizada sozinha
ou como procedimento
auxiliary presenta um
avanco consideravel na
medicina estética e
terapéutica, contribuindo
para a melhoria da
qualidade de vida de
muitos individuos.

Pimentel, F. de
F., & Andrade,
L. G. de.
(2023).
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Fonte: Elaborado pela autora (2023).

Aplicac0es estéticas

As caracteristicas do envelhecimento ndo sdo apenas cronoldgicas, mas também
fisioldgicas. Com o passar dos anos, todos os seres vivos passam por alteracGes fisioldgicas e

funcionais em cada parte do organismo (REIS et al, 2020).

O crescente aumento da expectativa de vida gerou uma maior preocupagdo com o bem-
estar, incluindo a autoestima e estética corporal e facial. A busca pelos padrdes de beleza pré-
estabelecidos pela sociedade tem levado muitas pessoas a procurarem um tratamento estético
capaz de proporcionar rejuvenescimento (CORDEIRO et al; 2017; HARRAR et al; 2018).

Desta maneira, varios tratamentos estéticos surgiram no mercado ao longo dos anos a
fim de retardar e minimizar os efeitos do envelhecimento, dentre eles, a toxina botulinica, que
se destaca em diversos tratamentos estéticos, nas ultimas décadas, principalmente, por ser um
procedimento eficaz e ndo cirdrgico (RIBEIRO, 2014; SILVA, 2009).

Segundo, Schlessinger et al., (2017), desde a aprovacdo da toxina botulinica tipo A em
2002 para usos estéticos, a TB, segue bem estabelecidos neste campo e com uma vasta
aprovacao para corrigir rugas em as areas da glabela e dos olhos.

Ainda, os autores classificam o uso da toxina botulinica como um mecanismo relevante
para usos estéticos, envolvendo a paralisia neuromuscular através de um processo de
desenervacao quimica. Apos a injecdo no musculo, a TB atravessa para a jun¢do neuromuscular,
ligando-se primeiro a uma alta afinidade receptora pré-sinaptico, que permite a entrada no
terminal do nervo pré-sinaptico através de endocitose mediada por receptor em um endossomo
(SCHLESSINGER et al., 2017).

A toxina botulinica, entdo, passou a ser amplamente procurada para utilizacdo de
procedimentos estéticos, visando o rejuvenescimento facial ou evitando o envelhecimento da
pele, por exemplo. Por mais que seja considerado medicamento, a toxina botulinica auxilia
justamente nessa busca por qualidade e autoestima, trazendo juntamente a percepcdo de
juventude, atratividade, afeto, humor e autoconfianca. E necessario que se faca uma
autoavaliacao para entender melhor as expectativas do/a cliente diante do tratamento, ajudando
no alcance de um melhor resultado, trazendo a satisfacdo de quem passa pelo procedimento

estético (WANG; RIEDES, 2019).
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Efeito Imunogenicidade

Alguns pesquisadores expressam uma preocupacdo de que a carga de proteina
aumentaria o risco de formacdo de anticorpos, e como resultado um comprometimento na
eficécia do tratamento (CRISTO, 2020).

De acordo com PIRAZZINI et al (2017) a administracao da TB, desencadeia a producéo
de anticorpos, isso ocorre com qualquer substancia estranha que entra em contato com o corpo
humano, sendo assim gerando um processo de imunogenicidade, reduzindo ou inibindo seus

efeitos terapéuticos.

A imunidade a toxina botulinica refere-se a capacidade do sistema imunoldgico de
reconhecer a toxina como estranha e montar uma resposta imune a ela. Quando esta substancia
entra no organismo humanao, o sistema imunologico pode reconhecer a proteina da toxina como
um antigeno, o que ira desencadear a producdo de anticorpos especificos para a toxina. A
imunossupressdo com toxina botulinica pode ter importantes implica¢des clinicas. Quando o
corpo monta uma resposta imune a uma toxina, os anticorpos podem neutraliza-la, reduzindo
ou anulando seu efeito terapéutico. Isso pode levar a um menor tempo de acdo da toxina
botulinica, o que exigiria dosagens mais frequentes para manter o efeito terapéutico desejado
(TAMURA & CUCE, 2009).

A imunidade a toxina botulinica varia entre os individuos e depende de varios fatores,
incluindo dose e frequéncia de administracdo, técnica utilizada pelo profissional, sistema
imunolégico do paciente, dose cumulativa, fabricagdo e composi¢do do produto, diferentes
preparacOes de toxina botulinica podem conter diferentes niveis de imundgenos, entre outros
(FABBRI et al., 2016).

Jaem um estudo realizado por Hefter et al (2016), que investigava a influéncia da toxina
botulinica a longo tempo foi identificado que houve uma prevaléncia de anticorpos em
tratamentos a longo prazo maior de que aqueles tratados a curto prazo, apontando que o periodo

de exposicdo é um fator a ser considerado para o estudo.

Atualmente, existe uma série de ensaios que podem ser realizados para determinar esse
indice como, por exemplo, 0 ELISA (“Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) que se baseia
na reagdo antigeno-anticorpo detectaveis através de rea¢Ges enzimaticas (BELLOWS e
JANKOVIC,2019).
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Nos casos em que a imunogenicidade se torna uma preocupacao clinica, vérias
estratégias podem ser usadas para reduzir seu impacto. Por exemplo, as pessoas podem optar
por alternar entre diferentes tipos de toxina botulinica para reduzir a exposi¢do repetida a
mesma preparacao. Além disso, um teste precoce pode ser realizado para verificar a existéncia
de anticorpos neutralizantes antes da administracdo da toxina botulinica (LOPES e SOUZA,
2022).

A imunogenicidade da toxina botulinica, entdo, se refere a resposta imune que 0 corpo
pode desenvolver em resposta a toxina. Embora este seja um fenébmeno que pode limitar a
eficacia terapéutica em alguns casos, sua incidéncia pode ser minimizada pelo uso correto de

medicamentos e estratégias clinicas adequadas.

CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho de revisdo bibliografica teve como objetivo abordar as formas de
aplicacdo da toxina botulinica, observando diversos efeitos que a mesma oferece. Diante da
revisdo bibliogréafica realizada sobre as aplicacGes terapéuticas e estéticas da toxina botulinica,
foi possivel concluir que essa substancia apresenta uma ampla gama de efeitos terapéuticos,
com destaque para o tratamento do estrabismo, hiperidrose e bruxismo. Seu uso nesses
contextos tem demonstrado eficacia e seguranca, proporcionando beneficios duradouros aos

pacientes.

Além disso, observou-se um aumento na demanda pelo uso da toxina botulinica em
procedimentos estéticos, especialmente a partir de 2002. Os pacientes passaram a buscar
tratamentos estéticos com o objetivo de rejuvenescimento facial e prevengao do envelhecimento
cutaneo. Nesse contexto, a toxina botulinica tem se mostrado uma opcédo efetiva, capaz de

produzir resultados fortes.

Os procedimentos estéticos com toxina botulinica demonstraram impacto positivo na
vida dos pacientes, proporcionando melhora na autoestima, autoconfianca e qualidade de vida.
A obtencdo de resultados estéticos desejados pode promover uma maior satisfacdo pessoal e

social, feliz para o bem-estar geral do individuo.

No entanto, é importante ressaltar a necessidade de um uso responsavel e ético da toxina,
garantindo que seja tratado por profissionais que sejam devidamente habilitados. Além disso,
uma avaliacdo individualizada de cada paciente, levando em consideracdo seus aspectos fisicos
e psicoldgicos, € fundamental para o alcance de resultados positivos e seguros.
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Considerando todos esses aspectos, a toxina botulinica se mostra uma opgao terapéutica
e estética promissora, com amplo potencial de aplicacdo. Seus beneficios clinicos e estéticos
podem contribuir significativamente para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes, desde
que sejam utilizados de forma adequada, seguindo os principios da medicina baseada em

evidéncia e respeito aos aspectos éticos envolvidos.

Por fim, recomenda-se que novas pesquisas sejam realizadas para ampliar ainda mais o
conhecimento sobre as aplicacOes terapéuticas e estéticas da toxina botulinica, buscando
aprimorar as técnicas de administracdo e a compreensao de seus efeitos em longo prazo. Dessa
forma, sera possivel utilizar essa substancia de maneira cada vez mais eficaz, beneficiando um

nimero maior de pacientes e contribuindo para o avango da ciéncia e da pratica clinica.
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