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RESUMO

Na atualidade tém-se cultuado intensamente a prevencao do envelhecimento e a
preservacao da beleza. A pele constitui um dos mais importantes érgaos de interacao
do ser humano com o meio em que vive, sofrendo alteragdes constantes no decorrer
dos anos. A atrofia dérmica associada a mimica da musculatura facial hiperdindmica
contribui para a formacao de linhas e rugas visiveis, sendo estas uma caracteristica
proeminente do envelhecimento. A toxina botulinica vem se tornando a principal
modalidade estética para o tratamento das rugas e marcas de expressao. Utilizada
inicialmente para o tratamento de alteracdes oftalmolégicas como o estrabismo, a
toxina botulinica tipo A rapidamente demonstrou a sua eficacia no campo da estética
e cosmiatria. A partir da década de 90 ela passou a ser utilizada para o tratamento
das rugas hipercinéticas da face e logo varios disturbios estéticos foram beneficiados
com a sua utilizagdo. Hoje se firmou como um dos mais importantes medicamentos
para o rejuvenescimento, sendo capaz de modular de forma harménica o processo do
envelhecimento. Apesar de ser um farmaco de manejo simples, seguro e com efeitos
unicamente motores, o constante aparecimento de novas indicagdes para o
tratamento com essa toxina nos traz a necessidade de um conhecimento mais
aprofundado. Com esse objetivo, fizemos uma revisdo de literatura acerca do uso
estético da toxina botulinica, visando descrever o processo de envelhecimento,
anatomia facial e aspectos farmacoldgicos desse medicamento. A metodologia
utilizada foi baseada em revisao de literatura, artigos cientificos das bibliotecas virtuais
do google académico e scielo. Foi possivel concluir que é essencial um correto
conhecimento anatdbmico e farmacolégico, para que se realize uma técnica de
administragdo segura e eficaz, em qualquer uma de suas indicagées.

Palavras-chave: rugas, envelhecimento facial, toxina botulinica, anatomia facial,
farmacologia.
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1 INTRODUGAO

A preocupacéao pela busca da beleza e o rejuvenescimento tem sido um
dos tdpicos mais discutidos nas ultimas décadas, tanto para as mulheres como para

os homens'.

Na maioria das sociedades modernas, rugas faciais sao sinais de
envelhecimento, fraqueza ou auséncia de saude e vitalidade e as técnicas para
reducédo de rugas ganharam popularidade por serem relativamente ndo-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?.

O tratamento utilizando a Toxina Botulinica (TB) esta ganhando forte
presenga na atualidade, inclusive no Brasil, por ser um tratamento estético ndo
invasivo, nao ser cirargico e ter demonstrado grande eficacia em aplicacdes corretivas
e preventivas na face, onde raramente provoca respostas imunoldgicas e efeitos
colaterais, apresentando ainda a vantagem de uma recuperacdo rapida e pouco
limitativa das atividades dos pacientes'3.

A toxina botulinica é uma potente neurotoxina produzida por uma bactéria
gram positiva, anaerobia estrita e esporulada, chamada Clostridium botulinum. Ela se
apresenta em sete diferentes sorotipos (A, B, C, D, E, F e G). Cada um desses
sorotipos produz uma Unica forma neurotoxica, na qual bloqueiam seletivamente a
neurotransmissao colinérgica, produzindo assim uma paralisia muscular. Para fins
estéticos foi entdo destacada a Toxina botulinica A (TBA)34°.

Os primeiros estudos a respeito do uso clinico da TBA surgem em 1973,
onde oftalmologista Alan B. Scott publica o primeiro trabalho cientifico sobre o uso
oftalmoldgico da toxina botulinica. Em 1989, Food and Drugs Administration (FDA)
aprova uso da toxina tipo A para estrabismo, blefaroespasmo e espasmos faciais em

pacientes com que se voluntariavam para o tratamento®.

Visto a melhoria no rejuvenescimento facial a TBA passou a ser estudada
para uso cosmético e em 1992 o casal Carruthers publica o primeiro trabalho cientifico
sobre o uso da toxina botulinica tipo A para tratamento estético das rugas glabelares:



Porém apenas no ano 2000 a TBA foi aprovada no Brasil pela ANVISA para uso em

rugas dinamicas' 35,

Desde entdo, esse tornou-se o procedimento n&o invasivo mais popular
para o rejuvenescimento facial, mantendo um crescimento progressivo no nimero de
tratamentos realizados, chegando a mais de 6,7 milhdes de aplicagbes em 2014,
incitando a criagdo de uma gama de novos procedimentos minimamente invasivos

para uso estético®67.

Devido ao sucesso e resultado alcancado com tratamento estético das
linhas e rugas de expressdo com uso da TBA, particularmente no terco superior da
face, sendo este tratamento reconhecidamente seguro e eficaz e demonstrado
resultados surpreendentes, o seu uso evoluiu para também abranger os tergcos meédios

e inferior da face®.

O tratamento com TB é indicado para modelar a sobrancelha e nariz, linhas
de expressao na testa, levantar os cantos da boca, suavizar rugas dinamicas tanto na

face como pescoco e colo, bem como corrigir assimetrias faciais®.

Neste sentido, a funcdo motora da musculatura esquelética facial é o alvo
da acado quimica da TBA, que é indicada para atenuar as rugas hipercinéticas e

promover harmonia facial por meio do equilibrio entre os musculos®.

E de fundamental importancia o conhecimento da anatomia da face para
se iniciar no vasto campo da aplicacao de TBA, seja para tratamento estético ou
terapéutico. Esse conhecimento envolve pormenores de cada musculo, sua origem,
insercdo, forca de tracdo e sua fungdo como agonista ou antagonista das mimicas

faciais®.

Assim como, entender os aspectos farmacol6gicos da TBA, bem como seu
mecanismo de acdo é de extrema valia, para que se possa compreender qual o
objetivo do tratamento, sua laténcia e seu tempo de duracao. Nesse mesmo contexto,
também é importante conhecer suas fragilidades moleculares, a fim de se obter a

melhor eficacia possivel com menores perdas e prejuizos®.

Deste modo, o presente trabalho visa, através de uma revisao bibliografica,

levantar informacgdes importantes e fundamentais relacionados ao do uso estético



facial da TBA, abordando nesse contexto aspectos do processo de envelhecimento
facial, da anatomia muscular facial e da farmacologia.

Através do conhecimento mais aprofundado nessas areas, o profissional
sera capaz de ter um maior dominio na técnica de aplicacdo, minimizando 0s riscos e
garantindo a seguranca e eficacia do procedimento, obtendo o sucesso clinico
esperado.



2 OBJETIVO

Revisar os conceitos do tratamento para o rejuvenescimento estético facial

através do uso da toxina botulinica tipo A, com foco na farmacologia e anatomia facial.



3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Envelhecimento Facial

O padrao de beleza est4 relacionado a valores culturais e sociais. E notavel
que o interesse em parecer mais jovem sempre fez parte da histéria. A sociedade
vigente determinou que a beleza esta associada a juventude e atualmente o chamado
rejuvenescimento facial vem apresentando suporte da industria cosmética, propondo

inimeros tratamentos com o propoésito de fornecer uma aparéncia mais nova®?®.

Na atualidade tém-se cultuado intensamente a prevencao do
envelhecimento e a preservacao da beleza. Quem é influenciado por essa tendéncia
tende a considerar que a prevengao do envelhecimento ndo se trata de acrescentar

anos a vida, mas sim vida aos anos que lhe restam®.

Sob esse aspecto, a pele constitui um dos mais importantes érgaos de
interacao do ser humano com o0 meio em que vive. Sofre alteracées constantes e, por
ser plastica e flexivel, altera-se no decorrer da vida de qualquer pessoa,
desenvolvendo rugas e outras mudancas desde a infancia até a senilidade. Sendo

assim o envelhecimento inevitavel para qualquer pessoa®?.

As manifestagcdes na pele decorrentes do envelhecimento resultam no
aparecimento de rugas, linhas de expressdo, atrofia, ressecamento, flacidez,
hipopigmentacao e hiperpigmentagéo, alteragédo da vasculariza¢do e da espessura da

pele!®11,

As rugas e linhas de expresséo séo sinais ou marca do desaparecimento
da juventude. Pela sua importancia estética, principalmente no sexo feminino, estes
sinais do envelhecimento sdo motivos de atencdo e de procura de cuidados e
possiveis tratamentos %12,

3.1.1 A Expressao Facial no Desenvolvimento Das Rugas

7

No tratamento da face, € imprescindivel a conservagdo das expressoes
faciais. Com o passar dos anos, o envelhecimento leva a expressédo de tristeza,
cansago, dureza ou ressentimento, causadas pela degeneracdo e atrofia das
estruturas que compdem a face, logo as expressdes negativas causam baixa

autoestima e os pacientes acabam por buscar o rejuvenescimento com naturalidade®.

9



As expressoes faciais também podem ser causas de rugas com o passar
do tempo. A musculatura facial hiperdinamica também contribui para a formacéao de
linhas e rugas visiveis. De inicio, as linhas e rugas sdo vistas somente durante a
expressao facial ativa, com o franzir da fronte, a risada ou o sorriso, e sdo citadas
como linhas dindmicas. Ao longo do tempo, essas linhas se tornam marcadas de modo
permanente na pele, resultando em linhas estaticas, que se apresentam quando em

repouso.513

Figura 1. Demonstragéo de linha glabelares dindmicas na contragdo do complexo glabela e auséncia
de linhas estaticas em repouso. Fonte: SMALL R., 2013.

3 :
Figura 2. Demonstragao de linha glabelares dindmicas na contragdo do complexo glabela e presenca
de linhas estaticas em repouso. Fonte: SMALL R.,2013.

Por isso as rugas faciais costumam ser chamadas marcas de expressao.
Elas se formam nas regides frontais, ao redor dos olhos e da boca‘ Estas que
inicialmente s&o dinamicas ou momentaneas, se tornam permanentes (estaticas) pela
repeticdo ao longo do tempo, gerando as marcas de expresséo. Elas se constituem
nas linhas, sulcos ou depressdes que se formam na pele principalmente com o
envelhecimento, sendo frequentes em regides em que a espessura da pele é mais

fina®.

Estas rugas causadas pela expressdao facial sado formadas
perpendicularmente a acdo muscular subjacente. Os musculos da expressao facial
contraem-se em uma diregao perpendicular a formagao das rugas superficiais, médias

e profundas da face 613.

10



Além disso, varios fatores colaboram para o desenvolvimento das rugas,
sendo os principais: envelhecimento, acdo muscular, influéncia solar, genética,
movimentos repetidos, tabagismo, qualidade de vida, atividade ocupacional.
Associam-se outros fatores como a ag¢ado da gravidade, linhas de expressao e rugas
condicionadas pelo ato de dormir®.

A formacao e a prevengao das rugas dependem de uma série de cuidados
e fatores: qualidade de vida, tipo de alimentacéo, influéncia das emocgdes, e outros
fatores que se estendem por toda a existéncia, associados a medicamentos e
procedimentos que, administrados de maneira correta, podem, de modo lento,
proporcionar melhor qualidade de vida e possibilitar que a idade biologica se diferencie
da idade cronolégica®.

Assim, a descoberta do uso da toxina botulinica para o tratamento das
rugas da expressao e o melhor entendimento da fungao muscular no envelhecimento

desencadeou uma abordagem diferenciada no rejuvenescimento facial®.
3.1.2 O Papel da Toxina na Prevencao do Envelhecimento

Atualmente a toxina botulinica tipo A é empregada no tratamento estético
de assimetrias faciais, marcas de expressao, hiperidrose nas maos, pés, axilas, face
e regido inguinal e em tratamento de sorriso gengival. No rejuvenescimento, ela pode
atenuar rugas frontais, estabilizar a ponta nasal, rugas peribucais, rugas mentuais,
labios caidos, rugas glabelares, elevacao de sobrancelhas, rugas periorbitrais, rugas
nasais, bandas plastimais e rugas encontradas no colo3814

E importante lembrar que o tratamento estético com a TBA s6 est4 indicado
para as rugas de expressao, nao tendo indicagdes para outros tipos de linhas como
as provocadas por foto envelhecimento, linhas gravitacionais ou linhas induzidas por
posturas'®.

Muitas vezes se faz necessdria a associagcdo com outros procedimentos
para rejuvenescimento facial, pois o envelhecimento e o foto envelhecimento séo
processos complexos e multifatoriais, que requerem uma abordagem mudltipla para
obtencado de melhor resultado. Novas indicacdes e novos pontos de aplicacao tém
surgido a cada dia, e autores destacam o uso estético da TB combinado a outras

11



técnicas para tratamento do envelhecimento da pele, como por exemplo, o

preenchimento facial associado com a aplicacédo da TBS.

A corregao das rugas dinamicas nao representa unicamente uma questéao
estética ou de vaidade, mas de melhora da autoestima. Muitas pessoas, por terem
expressoes faciais fortes, sofrem com discriminacdo. Para este grupo de pessoas o
tratamento ndo representa apenas questdo de beleza, mas sim uma porta para a
integracao social. Algumas pessoas, que procuram tratamento estético, sofrem com a
vergonha da sua aparéncia e com o seu consequente isolamento. Outras ainda veem
nos tratamentos estéticos a possibilidade de terem uma aparéncia mais jovem,
compativel com o seu estado de saude e com suas necessidades profissionais, em
um mundo onde n&o sé a competéncia, mas a aparéncia e a idade contam muito. Ao
nivel da face, ndo s6 as rugas de expressao podem ser corrigidas, mas também as

assimetrias de diferentes causas '41°.
3.2 Toxina Botulinica - Historico

Atualmente empregada em diversas areas da medicina, seja com finalidade
terapéutica ou cosmética, a TB traca uma histéria que envolve desde a descricao do
botulismo, no final do século XVIIl, a sua consagracdao como importante medicamento
na década de 1970. Essa jornada foi marcada por surtos de uma patologia quase
sempre letal, por ameacgas de fracassos econémicos, uma grande Guerra Mundial e o

espirito de pesquisa associado a enorme capacidade de observacao de alguns

poucos cientistas®.
Dentro do histérico da TB temos:

* 1802-1811 - Houve um grande surto de intoxicacdo alimentar na
Alemanha, no Reino de Wirttemberg, atribuida ao consumo de linguicas de sangue e
de carne com a ocorréncia de varias. Apds pesquisas, foi observado que os ébitos
eram definidos por uma condicdo geralmente neuromuscular com o envolvimento do

sistema gastrointestinal®.

* 1817 Justinus Kerner descreve o botulismo — Esses relatos de
envenenamentos alimentares no Reino de Warttemberg, na Alemanha, despertaram

o interesse do médico alemao Justinus Kerner que, em 1817, descreveu pela primeira

12



vez o botulismo (do latim botulus = salsicha)-Por esta razédo, durante muito tempo, o

botulismo foi conhecido por Doenca de Kerner'®.

Em resumo, as hipo6teses de Kerner foram: (1) que a toxina se desenvolve
em salsichas deterioradas, sob condicées anaerdbicas, (2) que a toxina atua sobre os
nervos motores e o sistema nervoso auténomo e (3) que a toxina é letal, mesmo em
pequenas doses. E, através desse raciocinio, desenvolveu a hipétese de utilizar a
toxina para fins terapéuticos. Entretanto, estes estudos ndo foram continuados nesta

época, nem por Kerner e nem por outros pesquisadores®.

1895-1897 - Emile Van Ermengem isola o Clostridium botulinum - Emile
Van Ermengem era um microbiologista da Universidade de Ghent, na Bélgica, ligado
a Robert Koch. Fez varias descobertas relevantes, descobrindo o antrax (1880), a
tuberculose (1882), e a cdlera (1883). Van Emergen identificou o “Bacillus botulinus”,
mais tarde chamado de Clostridium botulinum, uma bactéria Gram-positiva,
anaerdbia, com forma de bastonete, bem como a substéncia que produz a toxina
botulinica (do latim, botulus, significa salsicha)3®.

Figura 3. A bactéria Clostridium Botulinum. Fonte: SILVA, JFN, 2009.

* 1904 - Ocorreu outro grave surto de botulismo em Darmastadt, Alemanha,
desta vez ocasionado pela contaminacdo de feijao enlatado. Isso motivou novos
estudos que culminaram com a teoria de que existem diferentes cepas de Clostridium

botulinum e, consequentemente, de toxina botulinicas sorologicamente distintas’®.

* 1920 - Herman Sommer isola a toxina em sua forma bruta. A ocorréncia
de alguns surtos de botulismo ameacou a industria de enlatados nos EUA, retomando-
se o interesse cientifico pelo estudo da doenca. Nesse periodo, a toxina botulinica tipo
A (TBA) foi isolada em sua forma bruta, ndo purificada, pelo Dr. Herman Sommer e

colaboradores da Universidade da Califérnia3®.
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* 1922 — O bacilo recebeu nova denominagéo, Clostridium botulinum, pois
o termo bacillus identifica organismos aerobios, e clostridium, além de sugerir a

natureza anaerdbia, reflete também sua morfologia (kloster, do grego = fio torcido)®.

* 1944 - Dr. Edward J. Schantz e Dr. Erik A. Johnson se juntam ao grupo
de Fort Detrick para pesquisar botulismo. - Durante a Segunda Guerra Mundial,
surgiram suspeitas de que os paises do Eixo teriam planos para o uso de armas
bioldgicas, incluindo a TB e o Bacillus anthracis. Diante de tais ameagas, foi criado um
laboratério em Camp Detrick (mais tarde denominado Fort Detrick), Maryland,
subvencionado pelo exército americano, com a finalidade de estudar toxinas e

bactérias que pudessem ser utilizadas como armas bioldgicas®¢1°.

Figura 4. Fort Detrick - Centro de investigacao de substancias de potencial uso em guerra
biolégica®. Fonte: SILVA, JFN, 2009

* 1946 - Carl Lamanna purifica a toxina botulinica tipo A na forma cristalina
- Nesse laboratério em Camp Detrick, Carl Lamanna conjuntamente com Dr. Edward
J. Schantz e Dr. Erik A. Johnson, isolaram a TBA em sua forma pura, cristalina. O
método de obtencgéo utilizado foi usado posteriormente por Schantz, para produzir a

primeira amostra de Toxina Botulinica de possivel utilizagdo humana. 3615,

* 1949 - O grupo de Arnold Burgen comprovou que o mecanismo de acgao
da toxina devesse ao bloqueio do impulso nervoso na jungcdo neuromuscular,
mediante inibicdo da liberagdo de acetilcolina, levando a paralisia temporéaria do

musculo afetado®.

» 1957 — Dr. Duff e colaboradores desenvolvem uma forma melhorada da
toxina purificada e Dr. Vermon Brooks sugere 0 uso para o tratamento da hiperfuncéao
muscular?®.
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* Ao final dos aos 60, inicio dos 70, Dr. Alan B. Scott inicia pesquisa no
tratamento do estrabismo apo6s contato com Fort Detrick - o oftalmologista Alan B.
Scott, que buscava alternativas para o tratamento nao cirdrgico do estrabismo, obteve
de Dr. Edward J. Schantz, pesquisador em Fort Detrick, amostras de TBA para a
realizacdo de testes em musculos extraoculares de macacos. A experiéncia foi bem

sucedida®:'°.

* 1972 — Fort Detrick é fechado pelo Presidente Nixon apds a assinatura da
“Convencao das Armas Bioldgicas e Toxicas”, porém as investigagdes sobre esta
toxina, com vista ao uso medicinal ndo se interromperam, sendo prosseguida pela

Universidade de Wisconsin, através da coordenagao de Edward Schantz 315,

Figura 5. O Doutor Edward Schantz, no seu laboratério. Fonte: SILVA, JFN, 2009

* 1973, Alan B. Scott publicou o primeiro trabalho confirmando a TB como
alternativa eficaz para o tratamento nao cirargico do estrabismo. Ainda na década de
1970, ele recebeu autorizagédo da Food and Drug Administration (FDA) dos EUA para
o uso da TBA em seres humanos, conduzindo estudos entre 1977 e 1978 €.

* 1977-1978 - Dr. Alan B. Scott inicia experimentos em humanos ligado a
Universidade de Winconsin e junto com Dr. Edward J. Schantz® 15,

* 1979 - Dr. Schantz prepara a toxina cristalina do tipo A e submete ao Food
and Drug Administration (FDA)'°.

* 1982-1989 - Teve inicio um estudo multicéntrico sobre o uso da TBA em
distonias além do estrabismo. A oftalmologista canadense Jean Carruthers, apds
estudar com Alan B. Scott, tornou-se uma das primeiras investigadoras dos estudos
que subsequentemente levaram a FDA a aprovar, em 1989, a TBA, chamada

15



inicialmente Oculinum® e posteriormente Botox® para o tratamento de estrabismo,

blefarospasmo, espasmo hemifacial e outros disturbios®16.

» 1989 - FDA aprova o uso da toxina botulinica tipo A (Oculinum®) para o

tratamento de estrabismo e blefarospasmo essencial®.

» 1987 - Jean Carruthers observou que seus pacientes apresentavam
diminuicdo das rugas glabelares e aparéncia mais rejuvenescida ap6s uso da TBA. A
partir de entédo, ela e seu marido, o dermatologista Alastair Carruthers, iniciaram a
utilizacao da TBA para o tratamento de rugas faciais, com finalidade unicamente

cosmética®.

* 1990 - o National Institutes of Health incluiu a TB na lista de medicamentos

seguros e eficientes®16.

* 1992 - O casal Carruthers publica o primeiro trabalho cientifico sobre o
uso da toxina botulinica tipo A para tratamento estético das rugas glabelares. Ja nesta
ocasiao, o casal vinha estudando e divulgando sua aplicagdo em outras localizagdes;
as mais 6bvias eram os “pés de galinha” e as rugas horizontais da fronte. As areas de
foco, depois, passaram a ser o sulco nasolabial (indicacdo ndo mais praticada), e

areas como a regiao perioral e o platisma®18.

Figura 6. Alastair e Jean Carruthers, casal de médicos Canadenses que iniciaram o uso da TBA para
para o tratamento de rugas faciais, com fins unicamente estéticos. Fonte: https://www.yelp.ca.

* 1994 - Com os resultados dessas observacdes, varios profissionais
iniciaram o uso cosmético da TB e, em 1994, foi publicado um trabalho mais
abrangente descrevendo o tratamento da regido periorbicular, mento, sulco

nasogeniano e asas nasais®.
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* 1994 - Khalaf Bushara e David Park publicam estudo sobre efeito
anidrético da toxina botulinica, iniciando seu uso terapéutico para hiperidrose. O
tratamento da hipertrofia do masseter foi descrito em 1994 e seu uso foi expandido

por médicos coreanos como Park et al 6.

1996 - Garcia e Fulton que comprovou a eficacia da TBA até 30 dias ap6s
sua reconstituicdo, o que reduzia o custo do tratamento em fungao da possibilidade
de aproveitamento da toxina diluida e preservada em refrigerador 6.

* 1995 - O estudo de Ascher et al. demonstrou a efetividade de outra
preparacao comercial (Dysport®) no uso cosmético da TB e em sequéncia, estudos
conduzidos por Lowe et al. trouxeram maior evidéncia cientifica dessa nova

indicagao®16.

* 1997 - A FDA aprovou um novo lote de TBA, chamada também Botox®,
que era comparada com o Botox® original, mas com menor carga proteica, resultando
em menor produgdo de anticorpos. Esta modificacdo na composicéo final da toxina
promoveu a realizacdo de tratamentos mais frequentes, bem como a administracao

de doses maiores®.

+ 2000 - A toxina botulinica tipo B (Myobloc®), é aprovada pela FDA para

tratamento de distonias cervicais®18.

A partir de 2001 a TBA (Botox®) foi aprovada no Canada para o tratamento
de rugas glabelares moderadas a graves, e anos subsequentes, registrou o0 uso da
TB para fins estéticos em mais de 70 paises do mundo, incluindo o Brasil®®.

» 2002 - Aprovacéao da toxina botulinica tipo A (Botox®) pela FDA para
tratamento estético de rugas glabelares®16.

» 2009 - A TBA (Dysport®) também foi aprovada para o tratamento
cosmético das rugas glabelares® 6.

Nesse mesmo ano, a FDA estabelece nova nomenclatura para as
diferentes toxinas botulinicas - a FDA estabeleceu os nomes dos medicamentos para
ajudar na diferenciacdo das preparacdes e evitar efeitos adversos potencialmente
graves. Dessa maneira, as toxinas passam a se chamar toxina onabotulinica A (ONA,
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Botox®), toxina abobotulinica A (ABO, Dysport®), toxina incobotulinica A (INCO,
Xeomim®) e toxina rimabotulinica B (RIMA, Myobloc®)8.

« 2012 - A toxina incobutulinica A (INCO, Xeomin®) foi aprovada pela
Health Canada para o tratamento das rugas glabelares, seguida pela UE e pela FDA
em 2013616,

Atualmente TB estd aprovada para ser utilizada em diferentes condi¢coes
patoldgicas e estéticas e é utilizada em inUmeros paises, inclusive no Brasil. A Anvisa
aprovou, para serem utilizados no Brasil, o Botox® e o Myobloc® em 2000, o Dysport®
em 2001, o Prosigne® em 2003, o Xeomin® em 2009, Botulift® em 2013 e o Botulin®
em 20178,

3.3 Aspectos Farmacoldgicos da Toxina Botulinica
3.3.1 Estrutura e Sorotipos.

Em sua forma natural a toxina botulinica (TB) € uma neurotoxina altamente
efetiva que inibe a conducgéo do sinal a placa terminal neuromuscular. Trata-se do
veneno mais potente conhecido pelo homem e mesmo quantidades minusculas, em

média 0,001 mg por kg de peso, sdo letais'”

As neurotoxinas botulinicas sdo sintetizadas por uma variedade de
espécies de Clostridium, principalmente Clostridium botulinum (inclui-se também C.
baratii e C. Butyricum). Em doses altas, pode causar a doenga conhecida como
botulismo, um tipo grave de intoxicacdo que costuma ser adquirida ao se consumir
alimentos deteriorados contaminado com essa bactéria’’:18,

A TB pode ser dividida em sete formas sorologicamente distintas, os tipos
A a G. A toxina do sorotipo A é a que tem o efeito mais potente e a maior duracao,
sendo esta cerca de dez vezes mais potente que a do tipo B. A toxina tipo A é o
principal sorotipo de uso terapéutico, especialmente no que se refere as indicagdes

estéticas'”:'8.

Todos os sorotipos de neurotoxina sdo sintetizados como um polipeptidio
de cadeia Unica com peso molecular de 150 kDa e, quando produzido pelas bactérias,
o polipeptideo se associa a proteinas nao toéxicas do tipo hemaglutinina e nao
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hemaglutinina, formando um complexo macromolecular que podia variar entre os 300

a 900 kDa denominado complexo proteico’®.

A atividade biolégica da TB estad contida nesta proteina de 150 kDa,
comumente referida como a neurotoxina central. Na natureza, apenas uma
neurotoxina de 150 kDa esta incorporada a esse complexo molecular proteico,
variando em tamanho com base no numero de proteinas ndo-toxicas associadas. Este
complexo proteico € o responsavel por estabilizar e proteger a neurotoxina central
contra o estresse térmico e de pH, além de proteger a neurotoxina da degradacao

enzimatica 1618,
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Figura 7. Esquema da estrutura Molecular do complexo proteico ativo da toxina botulinica. Fonte:
KANE M, SATLER G, 2017.

A conformag&o molecular da cadeia unica de 150 kDa da neurotoxina
central da TB é composta por 3 porcoes de 50kDa cada, a saber: LC, Hc, e Hn, que
desenvolvem diferentes papéis no processo de intoxicacdo celular e consequente

bloqueio funcional 171819,

Essas trés porcoes da cadeia molecular da neurotoxina, sdo conectadas
entre si por pontes protease-sensiveis. A toxina se torna ativa no momento em que
ocorre uma clivagem proteolitica seletiva da cadeia, formando dois bracos ativos, um
pesado de 100kDa, chamada cadeia Pesada (HC = Hc + Hn) e um leve de 50kDa,
chamado cadeia leve (LC), ligados por uma ponte dissulfidica (Figura 9). Esta
clivagem em dois bracos é necessaria para que a toxina possa exercer sua atividade

neurotoxica.317.18.19,
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Figura 8. Estrutura da Toxina botulinica e sua atividade a nivel de membrana. Fonte:
SILVA, JFN, 2009

A Cadeia leve (LC) possui peso molecular de 50 kDa e € considerada a
parte ativa da neurotoxina, contém o dominio catalitico (Lc) responsavel pela clivagem
de uma ou mais proteinas do complexo SNARE, sendo sua fung¢ao principal a de

impedir a liberagcdo dos neurotransmissores na jungdo neuromuscular 16:17:18.20,

A LC possui em sua estrutura um atomo de zinco localizado na parte
central, sendo considerada uma das partes mais importantes da neurotoxina, ja que €

este que proporciona o efeito catalitico e proteolitico a molécula.

Cada molécula de neurotoxina contém 1 atomo de zinco, com exce¢ao da
TB tipo C que contém 2 atomos de zinco. A propor¢cdo do numero de moléculas com
zinco (e por isto potencialmente ativas), e sem zinco (inativas), dependera da
temperatura e do tempo de incubacgéo da cultura de bactérias 31°.

7

Ja a Cadeia pesada (HC): possui peso molecular de 100 kDa, e é
responsavel pelo processo de transporte da LC desde o meio extracelular até sua
liberagdo no citoplasma da célula neuronal. E composto por dois diferentes dominios
funcionais: o dominio de ligagcdo (Hc) e o dominio de translocagdo (Hn)2°.

O Hc que permite a ligacdo da neurotoxina na membrana celular e sua
internalizacdo nos neurénios colinérgicos. Este visualmente esta dividido em dois
subdominios: a porgao C-terminal (Hcc) que contém o dominio de ligagéo responsavel
por ancorar a neurotoxina a superficie neuronal e a por¢cdo N-terminal (Hcn)
responsavel pela internalizacdo e translocagcdo pela membrana da célula

nervosa'?17:18.20,
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O Hn possui uma estrutura helicoidal com um longo prolongamento
conhecido como cinto de translocagéo, que cobre e envolve a parte catalitica da
neurotoxina. Sua funcdo principal é a formagdo de poros no endossomo € a

translocagdo da LC até o citosol neuronal?®.

A Heavy Chiain

Translocation Domain Receptor-binding Domain

B :

| S
Cleavage
site
S

Catalytic Domain

Light Chain

Figura 9. Estrutura da Toxina botulinica (TB): A) Apresentacdo esquematica da TB; B) Estrutura
Cristalina da TB; O dominio catalitico da Cadeia Leve (LC) esta representado em azul; o dominio de
translocagédo (Hn) da Cadeia Pesada (HC) em verde; os dominios de ligacao N-terminal (Hcn) e C-
terminal (Hcc) da Cadeia Pesada (HC) estao representados em amarelo e vermelho respectivamente.
(http://www.ebi.ac.uk/biomodels-static/ModelMonth/2010-08/fig1.png)

3.3.2 Obtencao da Toxina Botulinica Tipo A

A toxina botulinica do tipo A na forma cristalina, utilizada em terapéutica,
foi preparada pela primeira vez, em Novembro de 1979 a partir de cultura da cepa
Batch 79-11, e aprovada pelo FDA (Food and Drug Administration) em Dezembro de
1989, como uma droga “Orfd”, que evoluiu para a forma e marca comercial
BOTOX®?1°.

A purificacdo da solucdo da cultura é feita através de uma série de
precipitacdes em meio acido, até a obtengcdo de um complexo cristalino constituido
por uma proteina ativa de alto peso molecular e uma proteina tipo hemaglutina

associada’®.

A toxina cristalina do tipo A € composta por moléculas nao covalentes,
ligadas a proteinas nao téxicas, que aumentam o peso molecular total do complexo
neurotoxico e desempenham importante papel no processo de estabilidade do produto
durante as fases de diluicdo, secagem, reconstituicdo e injecao nos pacientes, além
contribuirem para a capacidade de difusdo do produto. Assim, cepas que produzam
altas taxas destas proteinas nio toxicas devem ser selecionadas’®.
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Todas as preparacdes terapéuticas da TB apresentam, em sua composicao
as proteinas nao téxicas (que, dependendo da marca comercial, podem ser albumina
humana, albumina bovina, lactose, dextrana, sacarose) associadas ao complexo ativo

(a toxina em si, formando o “complexo proteico”) e substancias excipientes®.

Este complexo proteico é muito sensivel a alteracdes bruscas como forcas
mecanicas, calor (acima de 40°C), pH (alcalino) ou contaminacao por nitrogénio e
diéxido de carbono atmosférico. A manipulagéao inadequada do produto durante a sua
fabricacdo ou no seu processo de reconstituicdo pode gerar a formacao de bolhas de
ar ou de turbilhamento, capazes de separar os segmentos leve e pesado da proteina

alterando sua cadeia quimica e inativando parcial ou totalmente a TB'°.

Fregaragdes terapduticas da Toxma Botulingca
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Figura 10. A preparagéo terapéutica da toxina botulinica envolve a composigdo das cadeias leve e
pesada que formam a neurotoxina botulinica, que se agrega as proteinas nao toxicas (tipo
hemaglutininicas e ndao hemaglutininicas). Este complexo, associados as substancias excipientes,
formaréa a preparacao terapéutica da TB. Fonte: BARBOSA CMR, BARBOSA JRA, 2017.

A Toxina Botulinica do tipo A em preparagao para uso terapéutico, deve ter
as seguintes caracteristica: ndo apresentar outros efeitos conhecidos a nao ser a
paralisia da musculatura estriada, a difusdo, quando existir, deve ser feita de modo
lento para os musculos adjacentes aos injetados, os efeitos devem se prolongar
durante varias semanas, a intensidade da paralisia deve ser dose dependente e nao
apresentar efeitos sistémicos™®.

3.3.3 Mecanismo de Acao

No tratamento da hiperatividade do musculo esquelético, a TBA atua
diretamente sobre a juncdo neuromuscular e em outras sinapses colinérgicas, onde
inibe a liberagdo do neurotransmissor acetilcolina, reduzindo assim as contracdes

musculares excessivas, levando a paralisa muscular da fibra afetada e a perda de
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funcdo no érgéo alvo. Ela por outro lado, ndo ultrapassa a barreira cerebral e n&o inibe

a liberacao de acetilcolina ou de qualquer outro neurotransmissor a esse nivel 317:18,

Os diversos sorotipos da toxina se ligam ao mesmo receptor, mas exercem
seu efeito sobre proteinas diferentes no interior das terminagbes nervosas

colinérgicas'”18.

Esta inibicdo da liberacdo do neurotransmissor vesicular dependente de
calcio ocorre através de um processo de multiplas etapas. Em uma das hipoteses
encontradas, trés etapas estao por tras do mecanismo de acao da toxina botulinica’
(1) Ligagao ou Uniao, (2) Internalizagéo, (3) Bloqueio - efeito intracelular sobre as
proteinas SNARE 1718,
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Figura 11. llustracdo esquematica evidenciando as trés fases do mecanismo de acdo da TB. Fonte:
PACHECO AFR., 2018.

3.3.3.1 Ligacao ou Uniao

ApGs ser injetada intramuscularmente, a TBA atinge os terminais nervosos
mediante difusdo e neurotropismo, devendo nesse momento a neurotoxina dissociar-
se de seu escudo protetor proteico para permitir a ligagdo da neurotoxina livre a
superficie neuronal. A cinética da dissociagao in vivo € atualmente desconhecida, mas
sabe-se que a estabilidade do complexo neurotoxina é afetada pelo pH basico e pelo
aumento da forga iénica do soluto'”:18.19,

Apés essa dissociacao, o dominio C-terminal (Hcc) da sua cadeia pesada
(HC), inicialmente se liga a receptores ganglionares especificos sobre a membrana
plasmatica das terminagdes nervosas colinérgicas, facilitando a posterior ligacao da
neurotoxina com mais um receptor proteico especifico’”18.19,
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A toxina botulinica tipo A, permanece fixa a membrana pré-sinaptica da
célula nervosa, via ligacdo com gangliosideo, até se ligar ao receptor SV2 (synaple
vesycle protein 2), com alta afinidade e € absorvida para o interior do neurdnio por

endocitose:18,

Apoés essa ligagdo com o receptor SV2 no terminal nervoso, evidencia-se a

internalizacdo da TB apds 20 min e ela € maxima apds 90 min 322,

O receptor SV2, uma proteina constituinte da vesicula sinaptica, e s6 é
exposta na superficie da célula neuronal durante a liberagdo dos neurotransmissores
fisiologicos, como a acetilcolina, na fenda sinaptica. Assim, a neurotoxina
preferencialmente entra em neurdnios que secretam ativamente neurotransmissores

ou neuropeptidios'’18,

As ligacdes da TB a membrana pré-sinaptica apresentam alto grau de
afinidade e especificidade e a cadeia pesada € neurotrdpica, seletiva para as

terminagdes nervosas colinérgicas'”'°.

Figura 12. Demonstracédo da Fase 1 ou fase de Ligagcao: A — Dissociagao da neurotoxina central do
complexo proteico; B — Neurotropismo das cadeias LC e HC da Toxina botulinica para o receptor da
membrana neuronal; C — Ligagcdo da HC ao receptor da membrana pré-sinaptica; D — Inicio da
internalizagédo da TB. Fonte: Allergan, 2013.

3.3.3.2 Internalizacao

A neurotoxina é absorvida para o interior da célula por endocitose mediada
por receptor. A cadeia pesada (HC) da toxina permite que a grande molécula penetre
na membrana celular e no endossoma que é assim formado'”-1°.

24



O processo de internalizacdo da TBA parece estar envolvido com um
sensor de pH (5,5 ou menos), ocorre sob acidificagdo que ajuda na clivagem

proteolitica e mudanca de conformacional da molécula’®.

No citosol da célula neuronal, a TBA sofre uma alteracdo conformacional
dentro das vesiculas endocitéticas acidificadas, agora denominada citossoma,
permitindo que o dominio de translocacao (Hn) interaja com a membrana dessa
vesicula, fornecendo um poro para permitir que a cadeia leve (LC) atravesse a parede

do endossomoé.

O baixo pH na vesicula endocitética reduz a ligacao dissulfeto. Como
resultado, a cadeia pesada separa-se da cadeia leve a medida que se quebram as
pontes dissulfidicas, permitindo a liberacdo da LC para ser liberada no citosol
neuronal’’-18

B0 Coadem |em

Figura 13. Fase 2 ou Fase de Internalizagcdo: em sequéncia, as cadeias leves (LC) e pesada (HC) da
TBA dentro do endossoma localizado no citosol da célula neuronal; ocorre a clivagem das pontes
dissulfidicas e separacao de LC e HC; saida da LC para o citosol da célula neuronal. Fonte: Allergan,
2013.
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3.3.3.3 Bloqueio e Efeito Intracelular sobre as Proteinas SNARE

A cadeia leve da toxina botulinica atua como uma endopeptidase
dependente de zinco com atividade proteolitica (possui um atomo zinco na sua

estrutura que é fundamental para cumprir esta fungdo)'6.17:19,

No citosol da célula neuronal, dependendo do sorotipo, ela quebra uma
proteina especifica do complexo SNARE responséavel por uma etapa da exocitose das
vesiculas de acetilcolina (neurotransmissor envolvido no processo de contragcédo

muscular)317:19,

O SNARE é um complexo de fusdao formado por trés proteinas:
sinaptobrevina (também conhecida como proteina de membrana associada a
vesicula, ou VAMP), SNAP-25 (proteina de 25 kDa associada a sinaptossoma) e a
sintaxina. Todas as trés proteinas estdo envolvidas na ancoragem e,
consequentemente, na fusdo das vesiculas de acetilcolina com a membrana
plasmatica. A inativacdo de apenas uma dessas trés proteinas resulta em complexo
de fusdo nao funcional. As toxinas botulinicas tipos A e E atacam e induzem a
clivagem da SNAP-25. As dos tipos B, D, F e G quebram a VAMP enquanto a do tipo
C inativa a SNAP-25 e a sintaxina. Ao inativar o complexo SNARE, a toxina botulinica

impede a liberagdo da acetilcolina na fenda sinaptica’”.

Investigador
Ano da e n:‘lsavel Tipo de Toxina R o i fini
Descoberta = Botulinica el 30 GO
Descoberta
1897 Wrmengem B VAMP ‘“'Ffo‘l':!:]d: pela
1904 Landman A SNAP-25 *““Fm‘lf:a[;i: pela
Bengston & : MN&o aprovada
1922 Seldon C Syntaxin pela FDA
i Mdo aprovada
L1
1929 Robinson D VAMP il
i MN&o aprovada
1936 Gunmison E SNAP-23 pela FDA
Moller & M&o aprovada
i scheibel 3 A pela FDA
Gimenez e M&o aprovada
1970 Cicarell & i pela FDA

Figura 14. Tipos de toxinas Botulinicas, receptores proteicos, seu uso clinico e sua descoberta. Fonte:
3. SILVA, JFN., 2009.
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Figura 15. Proteinas SNARE e a acdo das neurotoxinas clostridiais. O complexo SNARE mostrado a
esquerda aproxima as membranas da vesicula sinaptica e plasmatica O VAMP Vesicular, também
chamado de sinaptobrevina, liga-se com a sintaxina e a SNAP-25 ancoradas a membrana plasmatica.
A esquerda temos os sorotipos de neurotoxinas, proteases que clivam proteinas SNARE com
especificidade, e bloqueiam a liberacdo do neurotransmissor. Fonte: Elsevier Inc., 2014.

Esse processo produz uma denervagdo quimica funcional, reduzindo a
contracdo muscular de forma seletiva. Nos musculos estriados essa desenervagao
quimica causa paralisia flacida, enquanto nos musculos lisos produz atonia. A inibicao
das fibras colinérgicas simpaticas causa reducdo ou auséncia de transpiracao,
conhecidas como hipo-hidrose e anidrose. O efeito da toxina botulinica descrito
anteriormente pode ser usado terapeuticamente em diversas situagdes estéticas e

médicas'’:1°.

A propagacgao do potencial de agcéo, a despolarizagdo do nervo terminal os
canais de Na, K, e Ca nao sao afetados pela toxina. Assim como a TBA néo afeta
diretamente a sintese ou 0 armazenamento da acetilcolina ou a conducao de sinais

elétricos ao longo da fibra nervosa'® .

Figura 16. Fase 3 ou Fase do bloqueio — A cadeia leve (LC) da toxina botulinica atua como uma
endopeptidase dependente de zinco, que quebra a SNAP-25 do complexo SNARE e, assim, evita a

liberagdo do neurotransmissor de acetilcolina na fenda sinaptica.
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3.3.4 Duracao do Efeito e Recuperacao da Atividade Neuronal

A duracao relativa da inibicdo da liberacao de neurotransmissores varia
entre os sorotipos, presumivelmente com base na meia-vida da LC e no tempo que
levou para o neurénio restaurar as proteinas SNARE intactas. Em um modelo pré-
clinico, a duracao do efeito foi a mais longa para o tipo A, seguida pelos tipos C1, B,
F e E. Apds a injecdo nos musculos humanos, os sorotipos A e C1 parecem ter a
duracdo mais longa do efeito’®.

O principal sorotipo usado para as aplicacoes da toxina botulinica € o A.
Seu efeito inicial ndo se estabelece antes de 24 a 48 horas apds a injecao.
Clinicamente observa-se paralisia relevante apés 2 a 10 dias. O efeito maximo é

alcangcado em cerca de 2 semanas’’.

Aproximadamente dois meses depois de a neurotoxina agir sobre o0s
terminais nervosos alvos alterando seu correto funcionamento, as jungdes
neuromusculares comegam uma fase de autorrecuperacdo com a finalidade de
restabelecer a fungdo do musculo afetado. Durante a fase de recuperacao precoce, 0
terminal nervoso afetado gera brotamentos axonais, 0s quais restabelecem
temporariamente a fungdo do musculo, uma vez que estabelecem nova conexao

sinaptica com a fibra muscular’®.

Na fase de recuperacdo tardia, a jungdo neuromuscular afetada
inicialmente, recompde sua funcao de exocitose, e 0s brotamentos axonais formados
na etapa precoce regridem. Apoés finalizar a fase de recuperagao tardia, o tecido
afetado repara completamente sua funcionalidade, ndo havendo evidéncias clinicas

de deficiéncias nesta nova inervacéo poés-botulinica’®.
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Figura 17. Esquema mostrando a fase de recuperacao precoce do neurdnio da jungdo neuromuscular
através de brotamentos axonais, que permitem, apds aproximadamente 60 dias, recuperar a fungédo da
placa motora. Fonte: BARBOSA CMR, BARBOSA JRA, 2017.
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Levando em consideracao as fases de recuperacdo acima descritas,
geralmente é observado que o efeito da injecdo da toxina botulinica A persiste por
aproximadamente trés meses. Entretanto, o efeito clinico produzido por outros fatores,
incluindo atrofia e modificagdes do comportamento, pode ser consideravelmente mais

longo'”.

Observaram-se periodos de eficacia consideravelmente maiores no
tratamento da hiper-hidrose. Nesses casos, houve remissdo apos 6 a 12 meses, tendo
chegado a 18 meses. Entretanto, as causas dessa diferenca ndao foram totalmente

esclarecidas’’.
3.3.5 Fatores que influenciam a eficacia da Toxina Botulinica

A acéao da Toxina Botulinica (TB) é resultado da atividade catalitica inerente
a cadeia LC (leve) e da ligacao dissulfidrica anteriormente relatada, destacando esta
como a determinante, limitante e responsavel pela penetracao na célula e mecanismo
de acgéo dentro da célula neuronal. A cadeia HC (pesada), por outro lado, vai ligar-se
as proteinas existentes na membrana sinaptica, fazendo com que a cadeia leve entre

na célula e clive uma proteina especifica num local especifico 39,

Sendo assim, se a ligacao dissulfidrica for quebrada antes da internalizacao
da toxina na célula em questéo, a cadeia LC nédo vai ser capaz de conseguir penetrar
a membrana sinaptica do terminal do axénio, havendo uma perda total do efeito da
TB. Essa ligacdo bioquimica inerente pode também ter a duragdo do seu efeito
condicionado por diversos fatores, estando entre eles: o tempo de vida da LC dentro
do citosol da célula; o turnover (Velocidade de sintese para repor a proteina
degradada) das proteinas alvo SNARE (VAMP, SNAP-25 e syntaxin); eventos
bioguimicos secundarios, ligados a producdo das SNARE 31°.

E importante, também, destacar que as diferentes preparacées (marcas de
TBA), possuem diferentes pesos moleculares, sendo este um fator determinante na
difusdo desta toxina e na intensidade de seu efeito. J4 a afinidade desta toxina com a
membrana pré-sinaptica neuronal varia com o tipo de complexo neurotdxico exposto
(estando este associado as diferentes quantidades de proteina ndo tdxica e a
hemaglutinina), sendo interessante relatar que a TBA é a que se destaca com maior
afinidade, sendo ela relativamente estavel em meio acido (3,5 a 6,5pH), tendo sua
eficacia comprometida em meio alcalino, pelo fato de ocorrer sua dissociagdo®1°.
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Recentemente, foi proposto que a modulagcdo da concentracao de zinco
intersticial poderia alterar a eficacia clinica da atividade da TBA; no entanto, esse

conceito permanece sendo estudado no momento'®.
3.3.6 Farmacocinética: Absorcao e Difusao da Toxina Botulinica

A toxina botulinica utilizada terapeuticamente possui grande
especificidade, o que permite que a dosagem aplicada como agente farmacologico

seja baixa, tornando-a um farmaco bastante seguro e eficaz’®.

Estudos classicos a respeito da absorcao, distribuicao, biotransformacao e
eliminacdo ndo foram realizados devido a natureza do produto, porém estudos
realizados em ratos mostram uma difusédo lenta no musculo injetado, seguida de uma

rapida metabolizagcao sistémica e excregao urinaria 319.

Uma vez injetada, a TB tem afinidade por neurdnicos secretores de
acetilcolina, e exerce o seu efeito inibindo a liberacdo desta substancia na fenda
singptica. Vinte minutos apds a injecéo e de sua ligacdo na parede da membrana
nervosa, inicia-se o processo de internalizagdo da toxina, cujo pico ocorre cerca de 90
minutos ap6s a aplicacdo. A internalizacdo é seguida de endocitose dentro de
vesiculas e o0 passo seguinte é chamado de reducgéao (clivagem proteolitica) onde inicia

0 seu mecanismo de acéo sobre a acetilcolina 3.

O remanescente do produto que néo foi absorvido passa por rapida
metabolizacdo sistémica, possivelmente mediante protease, e é excretado pela via
urinaria. Em aproximadamente 10 horas, sua quantidade plasmatica reduz-se a
metade e, em 24 horas, cerca de 60% do farmaco ja foram excretados pela via
urindria. Acredita-se que a distribuicdo sistémica das doses terapéuticas de TBA seja

nula 3,16,19.

Seu raio de acao local varia entre 20 a 40 mm do ponto da inje¢cdo, mas
sua dispersdo encontra-se diretamente vinculada a sua diluicdo, ou seja, quanto mais

diluida, maior sera sua difusdo a partir do local injetado 316:1°,

Mais recentemente ficou demonstrado que a diluicdo do produto pode
influenciar na dispersdo. Uma diluicdo aumentada aumenta o raio de difusao31°.
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3.3.7 Outros Aspectos Farmacolégicos
3.3.7.1 Contraindicacoes

O tratamento com TBA geralmente é seguro, mas é importante conhecer
as contraindicacoes e possiveis eventos adversos no intuito de minimizar riscos. A TB
é contraindicada em qualquer paciente com hipersensibilidade a toxina ou a qualquer
componente da sua formulagéo, bem como infec¢ao ativa no local de infiltragdo (como
herpes simples, acne com pustulas e celulites). Sao consideradas contraindicacdes
expressivas pacientes gestantes ou que estejam amamentando, assim como
portadores de doencga neuromuscular preexistente, como miastenia gravis, sindrome
de Eaton Lambert, esclerose lateral amiotrofica e miopatias. Apesar de a TB ser
classificada como farmaco categoria C, ndo ha relatos de teratogenicidade em
mulheres inadvertidamente tratadas com TB durante a gestagao 61317,

Sao também contraindicacées para o seu uso a hipersensibilidade a
albumina humana, lactose e succinato de sddio (que sdo partes dos componentes da
TB), e pacientes em uso de associacao de farmacos como (aminoglicosideos, sulfato
de magnésio, quinina, penicilamina, espectinomicina, tobramicina, amicacina,

blogueadores de canal de célcio)>'317.

Outras contraindicagdes sao: cicatrizes hipertréficas ou com queloides,
problemas com cicatrizacdo comprometida (pacientes imunossuprimidos),
dermatoses ativas na area de tratamento como eczema e psoriase. Incapacidade de
contrair voluntariamente os musculos da face na &rea de tratamento no dia da

aplicacao®.
3.3.7.2 Toxicidade

Da mesma forma que outras substancias biolégicas, as doses para todas
as toxinas botulinicas empregadas terapeuticamente sdo expressas em unidades (U).
No caso das toxinas, cada unidade representa a MDL50 (dose intraperitoneal letal
minima) capaz de levar a morte 50% dos animais experimentais injetados. Para se ter
uma ideia, para a toxina onabotulina A, a MDL50 em nanogramas € de
aproximadamente 0,4 ng injetados via intraperitoneal em ratas Swiss-Webster
pesando entre 18 e 20 g. A dose letal minima em seres humanos, evidentemente,
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nunca foi testada, mas ja foi extrapolada, a partir de experimentos em ratos e primatas,
para 3.000 U'S.

3.3.7.3 Antigenicidade e Imunogenicidade

Dados do laboratério Allergan Inc. ndo demonstram efeito antigénico da
TBA por ele produzida nos testes de anafilaxia cutanea em ratos nas doses de 12U/kg.
Também ndo se mostrou mais antigénico em porcos com doses de 8U/kg. Também
nao se observaram reagoes alérgicas ou irritativas oculares ou dérmicas com a injegao

de desse produto na concentragdo de até 200U/ml no vitreo de coelho™.

A formacéao de anticorpos neutralizantes antitoxina botulinica € possivel e
esta relatada especialmente nos pacientes que recebem altas doses sequenciais por
longos periodos, sendo a maior causa de declinio das respostas ao tratamento clinico.
Os anticorpos que se formam sdo do tipo circulantes e neutralizantes de

imunoglobulina G'°.

A dose de toxina necessaria para a estimulagcéo de anticorpos em humanos
nao esta determinada. Estatisticamente a formacao de anticorpos acontece mais em
injecbes com doses superiores a 200U, em intervalos menores ou iguais a um més e
em injecdes endovenosas acidentais. Assim, a formacao de anticorpos € dependente
da dose e da frequéncia da administracdo, bem como do uso correto ou ndo do
produto™®.

Sabemos que o sistema imunol6gico tem memdria cumulativa. Aplicagdes
de moléculas muito grandes e de grande poder antigénico em intervalos curtos e em

doses pequenas, sdo os pré-requisitos da vacinagao™®.

Ao se proceder desta forma em relacdo a TBA, pode-se estar vacinando o
paciente contra o medicamento. Assim, “reforcos” e ou “correcdes”, em prazos
inferiores aos recomendados, devem ser evitados, independentemente do niumero de
unidades utilizadas no primeiro procedimento. Este deve ser realizado com técnica e

doses corretas, evitando-se assim a necessidade de ajustes posteriores’®.

Estudos mostram que a formacgao de anticorpos em pacientes tratados é
rara (12 casos para 7000 tratamentos). Aqueles que desenvolveram anticorpos
receberam doses da formulacédo inicial de TBA acima de 400U e ou 100U repetidas

com intervalo menor que um més entre as injecdes’®.
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3.4 Preparacoes Comerciais Disponiveis no Brasil

Apesar da similaridade dos mecanismos de ag&o, as varias toxinas
disponiveis no mercado diferem na maneira como s&o fabricadas, no tamanho do

complexo, na presencga ou ndo de proteinas associadas e nas préprias formulagdes®.

Reconhecendo essas particularidades, em 2009, a Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA estabeleceu nomes para os medicamentos para ajudar
na diferenciagdo das preparagdes e evitar efeitos adversos potencialmente graves.
No Brasil, apenas a TBA encontra-se disponivel para uso terapéutico, com as
preparacoes descritas a seguir e seus respectivos fabricantes, disponiveis
comercialmente no mercado e aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa)®.

- Toxina onabotulinica A: ONA, Botox® (Allergan, Inc., Irvine, Califérnia)

- Toxina abobotulinica A: ABO, Dysport® (lpsen Ltda., Berkshire, Reino
Unido)

- TBA: Prosigne® (Lanzhou, China)

- Toxina incobotulinica A: INCO, Xeomin® (Merz Pharma, Frankfurt)

- TBA: Botulift® (MedyTox Inc., Coreia do Sul).

- TBA: Botulin® (Hugel, Inc. Coreia do Sul)

3.4.1 Caracteristicas dos produtos

As formulacdes de TB ndo sao idénticas e, portanto, nao sdo permutaveis. Elas tém
diferentes caracteristicas e poténcias individuais, embora geralmente apresentem
sobreposicao de indicagdes. O conhecimento das diferentes preparacdes é
necessario para garantir a adequada indicagdo e o uso seguro. Segue abaixo tabela
criada para que haja uma visdo geral e comparativa das diferentes preparacoes
disponiveis no Brasil®:
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TABELA 1. Tabela comparativa das marcas de TBA disponiveis no Brasil
Toxina Toxina Toxina
Classificacao .. L. .. TBA TBA TBA
onabotulinica | abobotulinica | incobotulinica
Nome comercial Botox® Dysport® Xeomin® Prosigne® Botulift® Botulim®
H I, Inc.
Laboratorio ugel, Inc./
. Allergan/ Ipsen/ Merz/ Merz- Lanzhou/ Medy-Tox/ Blau
(Produgdo/ . . -
o . Allergan Galderma Biolab Cristdlia Bergamo Farmacéutica
comercializagdo)
S.A.
Ano de Aprovagao 2000 2001-2009 2009 2003 2010 2017
Subtipo A A —Cepa hall A~ Cepa hall A —Cepa hall A A A
8 P (NCTC) P
BTX-A sem
A i . Complexo de
Substéancia ativa Complexo de BTXA/ 500 complexo BTX-A/ 900 BTX-A/ 940 BTX-A/ 900
(peso molecular) | BTXA/ 900 kDa proteico/ 150 kDa kDa kDa
900 kDa
kDa
Correlagdo de dose
(toxina 1:1 1:2-1:4(1:2,5) 1:1 1:1 1:1 1:1
onabotulinica)
Hiperid -
Hiperidrose/li sitniaudion

Aprovagao pela

Hiperid
. 2001; Linhas | Linhas faciais .|per| ro?e.e Linhas faciais | Linhas faciais
nhas faciais . . . linhas faciais | . L ) .
. L faciais hipercinéticas |, . L hipercinéticas | hipercinéticas
ANVISA hipercinéticas |, . o, hipercinéticas
2000 hipercinéticas —2010 2005 —2013 —-2017
—2003
: » Clivagem Clivagem Clivagem Clivagem Clivagem Clivagem
M
ecanismodeacdo |\ o o SNAP-25 SNAP-25 SNAP-25 SNAP-25 SNAP-25
P6 seco
congelado a |P¢ liofilizado/
Forma farmacéutica | vacuo estéril, | toxinaseca | P4 liofilizado | P4 liofilizado | Pé liofilizado | Pé liofilizado
pronto para congelada
reconstituicdo
f 50/ 100
rasco 50/ 100/ | 330/ 500U
X 200U . frasco 50/ 100/
Unidades ) (unidades 50/ 100 U 50/ 100 U 100 U
(unidades 200U
Speywood)
Allergan)

Gelatina 5mg/
ASH 1000 pg/
ASH500pg/ | ASH125pg/ | sacarose 4,7 dextrana 25
Excipientes HE, Mg ,

ASH 500 pg/ ASH 500
mg/ sacarose NaCl 0,9
NaCl 0,9mg |lactose 2,5mg mg e/ NaCl 0,9 mg he/
25mg mg
2a8Cou<
Armazenamento/ ao ou . Até 25°C/3a4 . . .
i -5°C/2a3 |2a8°C/2anos 2a8°C/2anos|2a8C/2anos | 3a8°C/2anos
validade anos
anos
Armazenamento apds
diluicio 4 2a8°C/24h 2a8°C/4h 2a8°C/24h 2a8C/4h 2a8°C/4h 3a8°C/4h
TBA: toxina botulinica tipo A; SNAP25: proteina associada ao sinaptossoma — peso molecular 25 kDa; ASH: albumina

Fonte: Adaptado de AYRES EL, SANDOVAL MHL., 2016.

Seguem abaixo algumas caracteristicas de cada marca de TBA:

Botox® - Trata-se da toxina onabotulinica A, produzida pela Allergan Inc.,
representada no Brasil pela Allergan Produtos Farmacéuticos Ltda. O Botox® esta

aprovado para mais de 20 indicagdes em mais de 75 paises e € comercializado em
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frascos de 50, 100 e 200 U. E o produto original da TBA, inicialmente purificada por
Shantz e posteriormente usada clinicamente por Scott em Sao Francisco. Em 1997, a
formulagcdo foi modificada, visando a redugdo dos componentes proteicos
imunogénicos. Esta aprovada pela Anvisa desde 2000 para os tratamentos do
estrabismo e blefarospasmo associado a distonia, incluindo blefarospasmo essencial
benigno ou disturbios do VIl par craniano em pacientes com mais de 12 anos de idade;
distonia cervical; espasmo hemifacial; espasticidade muscular; linhas faciais
hipercinéticas; hiperidrose focal, palmar e axilar; incontinéncia urinaria causada por
hiperatividade neurogénica do musculo detrusor da bexiga; bexiga hiperativa com
sintomas de incontinéncia, urgéncia e aumento da frequéncia urinaria; profilaxia em
adultos de migranea crénica — enxaquecas crbnicas e refratarias com
comprometimento importante da qualidade de vida e das atividades diarias. A ONA
também é conhecida como Vistabel® na Europa e como Vistabex® na Italia®18.

Dysport® | Reloxin® | Azzalure® - S&0 os nomes comerciais da toxina
abobotulinica A (Ipsen Inc., Berkshire, Reino Unido), disponibilizada no Brasil pela
Galderma. Trata-se de uma TBA aprovada pela FDA em 2009 para o tratamento da
distonia cervical e melhora temporaria das rugas glabelares moderadas a graves. Foi
aprovada pela Anvisa em 2001 para o tratamento de distonia cervical/torcicolo
espasmadico; blefarospasmo; espasmo hemifacial; hiperidrose axilar e palmar em
adultos; espasticidade de membros superiores e/ou inferiores; deformidade em pé
equino e, em 2003, para o tratamento de linhas faciais hiperfuncionais, incluindo linhas
glabelares. Disponivel em frascos de 300 e 500 Ul. A diferenca entre Botox® e
Dysport® esta no processo de purificacdo. O Botox® € purificado por precipitagéo
repetida e redissolucao, enquanto o Dysport® é purificado pelo método de coluna de
separagao. Apds a injegdo, o Dysport® parece ter maior efeito de propagacao,
clinicamente determinando um efeito terapéutico mais difuso. A relacdo da dose entre
Dysport® e Botox® foi muito debatida no passado e provavelmente o efeito varia de
acordo com a dosagem. No entanto, na pratica clinica, uma razdo de dosagem de
2,5:1 costuma ser considerada 6.

Xeomin®/Bocoture® - Sdo os nomes comercial da toxina incobotulinica A
(Merz Pharmaceuticals, Frankfurt), disponibilizada no Brasil pela Merz. trata-se de
uma TBA livre de complexos proteicos. Foi aprovada pela FDA para o tratamento das
rugas glabelares em 2011 e pela Anvisa em 2010 para o tratamento de blefarospasmo,

distonia cervical com componente rotacional predominante (torcicolo espasmddico),
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espasticidade dos membros superiores em adultos e para a melhora temporaria da
aparéncia das linhas faciais hipercinéticas. A INCO (Xeomin®) apresenta relacao de
dose com a ONA (Botox®) de 1:1, disponivel em frascos de 50 e 100 U. Estudos
comparando os dois produtos ndo evidenciaram diferengas significativas no que diz
respeito a eficacia e a seguranga. Como a INCO (Xeomin®) é livre de complexos
proteicos terapeuticamente supérfluos, foi sugerido que sua formulagdo mais pura
garantiria maior eficacia, com menor risco de sensibilizacdo ou de formagédo de
anticorpos. No entanto, a relevancia clinica dessa informagdo ainda nao foi

determinada de maneira consistente®:16.

Prosigne® | Lantox® - O Prosigne® (Lanzhou Institute of Biological
Products, China) é uma TBA chinesa, sendo a unica aprovada no pais de origem
(China). A formulacdo contém proteina bovina gelatinosa, que visa prevenir a
aderéncia da neurotoxina na parede do frasco ou seringa. A maioria das outras
preparacdes usa albumina sérica humana no lugar da gelatina, pois o material bovino
aumenta o risco do desenvolvimento de resposta imunoldgica e reacdes alérgicas. A
TBA é comercializada com o nome de Prosigne® no Brasil pela Cristélia e ndo esta
disponivel nos EUA. Apresenta-se na forma de po liofilizado, em frasco ampola com
50 ou 100 U. Esta aprovada pela Anvisa desde 2005 para o tratamento do estrabismo,
blefarospasmo, espasmo hemifacial, distonia cervical, espasticidade, paralisia
cerebral, reabilitagdo muscular, linhas faciais hipercinéticas e hiperidrose em adultos.
Um estudo duplo cego, randomizado, cruzado, que analisou Prosigne® versus Botox®
em pacientes com blefarospasmo e espasmo hemifacial, mostrou perfis de eficacia e
seguranca semelhantes entre os dois produtos® 6.

Neuronox® | Botulift® - Sdo os nomes comerciais da TBA (MedyTox Inc.,
Coreia do Sul, representada no Brasil pelo laboratério Bergamo), disponibilizada na
forma de pé liofilizado em frasco ampola com 100 U. Foi aprovada pela Anvisa em
2013 para o tratamento de blefarospasmo, espasmo hemifacial, deformidade do pé
equino devido a espasticidade em pacientes pediatricos com paralisia cerebral e
linhas faciais hipercinéticas. Estudos comparativos com a ONA, tanto em ratos, quanto
em seres humanos, mostraram resultados semelhantes quanto a efetividade, com
mesmo perfil de possiveis eventos adversos. Um estudo prospectivo, duplo cego,
randomizado, controlado, realizado em seis centros na Coreia do Sul, envolvendo 291
pacientes, ao longo de um periodo de 16 semanas, concluiu que o produto é tao eficaz

e seguro quanto o Botox® no tratamento das linhas glabelares moderadas a graves
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por um periodo de pelo menos 16 semanas. Mais estudos desvinculados e com alto
nivel de evidéncia sdo necessarios para melhores conclusdes acerca dos beneficios
comparativos nas indicagdes estéticas. Nao esta aprovado no Brasil para o tratamento
da hiperidrose. A equivaléncia de dose em relacdo a ONA (Botox®) é de 1:1 616,

3.4.2 Comparacao Clinica dos produtos

Varios estudos clinicos, envolvendo diferentes indicacées da TBA (distonia
cervical, rugas faciais, blefarospasmo etc.), demonstraram eficacia clinica comparavel
da INCO (Xeomim®) em relacdo a ONA (Botox®), com relacdo de conversao da dose
entre os dois produtos de 1:1. Os estudos também revelaram resultados muito
semelhantes em termos de inicio de acao, inicio da diminuicdo do efeito terapéutico,
duracao dos resultados e perfil de eventos adversos. Um recente consenso baseado
em evidéncia, que revisou a aplicacao da TBA para fins estéticos, sumarizou as
evidéncias indicando que a relagdo de dose ONA (Botox®) para INCO (Xeomim®) é
de1:18,

A relagédo de dose proposta na literatura entre a ABO (Dysport®) e a ONA
(Botox®) é de 2 a 3 U de ABO (Dysport®) para 1 U de ONA (Botox®). Uma revisao
consensual feita por Carruthers et al. em 2013 determinou que, embora nenhuma taxa
de proporcao de dose ONA:ABO tenha sido estabelecida de modo claro, uma relagcéo
de 1:2,5 poderia ser considerada nas indicagdes estéticas®.

A equivaléncia da dose entre ONA (Botox®) e TBA (Botulift®) foi de 1:1,
com base nos estudos realizados pelo fabricante, que mostraram efetividade e
seguranca similares entre os dois produtos no tratamento das linhas glabelares. A
mesma equivaléncia de 1:1 é supostamente vélida para TBA (Prosigne®)5®.

3.5 Procedimentos Basicos e Avancados
3.5.1 Procedimentos Basicos com Toxina

As areas dos musculos hiperdinamicos no tergo superior da face (linhas
glabelares, pés de galinha e rugas frontais, geram resultados mais provaveis com
maior eficacia e menores efeitos colaterais, quando tratadas com TB. Essas areas sao
ideais para profissionais iniciantes em aplicacdo de TB para uso estético e sao
comumente chamadas de areas basicas de tratamentos para aplicacdo de toxina

botulinica (tabela 2).
37



Tabela 2. Area de tratamento Basico com Toxina Botulinica.
Linhas de Expressao

Nomenclatura Comum  Nomenclatura Técnica Musculos Associados
Regido Glabelar: corrugados do
Rugas entre as . " .
Ritides Glabelares Supercilios, prdcero, e depressor dos
sobrancelhas s
supercilios
Linhas de preocupacdo . .
. p pac Ritides Frontais Frontal
(horizontais da testa)
, . Ritides periorbitais e Orbicular do olho, porcéo lateral
Pés-de-galinha . p . pore
periorbiculares orbital

Fonte: adaptado de SMALL R., 2013.

3.5.2 Procedimentos Avancados com Toxina

Os tratamentos de TB no terco médio e inferior da face sdo considerados
procedimentos avangados (tabela 3). Esta é uma regidao altamente funcional e, além
da expressdo facial, os musculos da face média e inferior atendem a fungdes
essenciais de mastigacdo e da fonacdo. Estes muasculos devem reter uma
funcionalidade parcial que requer uma maior habilidade na aplicacdo, com a

administracdo precisa de pequenas doses de toxina's.

O tratamento com toxina botulinica nas bandas platismais, no sorriso
gengival, no tratamento de hiperidrose e entre outras areas excetuando-se as
mencionadas como tratamento basico, sdo considerados procedimentos avancados.
Esses procedimentos apresentam um risco maior de complicagdes e € aconselhavel
que se obtenha primeiro maior habilidade e técnica nos procedimentos ditos como

basicos, antes de realizar os procedimentos mais avancados'.

Tabela 3. Area de tratamento Avangado com Toxina Botulinica.

Linhas de Expressao

Nomenclatura Comum  Nomenclatura Técnica Musculos Associados

Buga.s da pélpebra Ritides infraorbitais Orblcu.lar dgs olhos, porgao pré-
inferior septal inferior

Elevacdo da sobrancelha Reducdo de ptose do supercilio e Orbicular dos olhos, porc¢ao superior

dermatocilase lateral orbital
Sorriso de coelho ou e .
" . Ritides nasais Nasal
Bunny lines
Cédigo de barras (linhas
de fumante ou do Ritides periorais Orbicular da boca/oral

batom)

Sulco ldbio-geniano e sulco labio-

Linha de marionete )
mentoniano

Depressor do angulo da boca/oral
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Boca triste (de

, Comissuras orais com depressdo Depressor do dngulo da boca/oral
ventriloquo)

Sulcos/Pregas nasolabiais e Levantador do labio superior e da asa

Bigode Chinés . .
nasogenianos do nariz

Exposicdo excessiva da Levantador do labio superior e da asa

Sorriso gengival

gengiva do nariz

, . Sulco mentoniano ou sulco labio- .
Linha do queixo . Mentoniano

mentoniano

Queixo celulitico Contragdo mentoniana Mentoniano
Buldogue e
proeminéncias verticais Bandas platismais Platisma
Nno Pescogo

Fonte: adaptado de SMALL R., 2013

Figura 18. Rugas e sulcos da face e musculo associado -1: rugas frontais (musculo frontal); 2: rugas
glabelares (complexo glabelar); 3: rugas periorbiculares/periorbitais (musculo orbicular do olho); 4:
“bunny lines” (musculo nasal; 5: sulco nasolabial (musculo levantador do labio superior e asa do
nariz); 6: rugas labiais radiais (musculo orbicular da boca); 7: linha de marionete (musculo depressor
do angulo da boca); rugas do mento (mdsculo mentoniano. Fonte: adaptado de SMALL R, 2013

3.6 Anatomia Facial

E de fundamental importancia o conhecimento da anatomia da face para
se iniciar no vasto campo da aplicacdo de toxina botulinica tipo A (TBA), seja para
tratamento cosmiatrico ou terapéutico. Esse conhecimento envolve por menores de
cada musculo, sua origem, insercao, forca de tracdo e sua fungcdo como agonista ou
antagonista das mimicas faciais. O aprimoramento torna-se constante nessa area

atualmente sendo aprofundado principalmente pelo estudo em cadaveres frescos®.

39



Esse conhecimento aprofundado da anatomia facial, &€ essencial para que

os melhores resultados sejam obtidos com as menores complicagdes. Entender o

efeito da paralisia em determinado musculo € a chave para alcangar o resultado

desejado?*

3.6.1 Regioes da Face

Regides@aFace

Frontal

Glabelar

Orbital

Temporal

Nasal

Infraorbital

WIN|O |V |B|WIN|-

Zigomatica

Oral

Bucal

Parotideo-massetérica

Mentual

TrigonoBubmandibular

Parietal

Occipital

Fossaetromandibular

TrigonoBubmentual

Figura19. Regides da face. Fonte: ZARINS, U., 2017.

3.6.2 Limites dos Segmentos Faciais

O terco superior tem como limites a linha imaginaria tracada a partir do

tragus até o canto externo dos olhos, circunda os cilios da palpebra inferior e segue

delimitando a raiz nasal. Ja o terco médio representa a regiao que fica entre esta linha

e outra imaginaria que se inicia no tragus, se estende até o angulo da boca, e circunda

a margem do labio superior. O terco inferior compreende o espacgo entre esta ultima

linha até a margem mandibular, circundando a borda do labio inferior 27.

terco
superior

terco
inferior

Figura 20. Limites dos segmentos faciais. Fonte: TAMURA, B., 2010.
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3.6.3 Anatomia Muscular da Face e Pescoco

3.6.3.1 Visao Frontal dos Musculos da Face

(41

Figura 21. Fonte: ZARINS, U., 2017.
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3.6.3.2 Visao Obliqua dos Musculos da Face

Figura 21. Fonte: ZARINS, U., 2017.
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Figura 21. Fonte: ZARINS, U., 2017.

3.6.3.3 Visao Lateral dos Musculos da Face
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3.7 Anatomia Funcional dos Musculos Faciais para uso de Toxina
Botulinica

3.7.1 Os Musculos da Expressao facial

Os musculos da expressao facial sdo assim chamados porque através de
suas contracoes sao capazes de manifestar estados emocionais. Eles também podem
ser denominados musculos da mimica ou musculos dérmicos, por se fixarem a derme.

Eles possuem as seguintes carateristicas comuns?®:

- Apresentam pelo menos uma inser¢cao em partes moles (mucosa, fascias,
diretamente na derme), podendo sua origem ser 6ssea ou também tegumentar?®;

- Atuam como constritores ou dilatadores dos orificios palpebral, nasal e
oral?;

- Estao constituidos por unidades motoras compostas de poucas fibras
musculares, sendo, portanto, muito bem inervados, capazes de realizar movimentos
muito delicados e precisos?®.

Para fins didaticos, os musculos faciais foram divididos por regiées, sendo

elas os tercos superior médio e inferior da face.
3.7.2 Terco Superior da Face

O terco superior da face é constituido basicamente por trés grupos
musculares: Um musculo elevador - frontal; um musculo com ag&o Circular- orbicular
dos olhos; trés musculos abaixadores: corrugadores, procero e depressor do
supercilio. Esses trés ultimos formam o chamado complexo glabelar'326,

Tabela 4. Musculos do Tergo Superior da Face, sua Origem e Fung&o.

Zona da Musculos de
Face possivel Origem Funcao
intervencao
Aproxima sobrancelhas da
Corrugador do Origina-se na porgao lateral da média na expressao
Supercilio raiz do nariz, bilateralmente preocupacao e fecho forcado
olhos.
Terco Auxilia na depressao porcao
Superior da . Tem dois ventres que se originam | medial sobrancelhas.
Procero . . ~
Face na raiz do nariz Colabora para a expressao
preocupagao.
Tem origem na parte superior do | Auxilia na depressao
Depressor do ) >
o dorso nasal, tendo inser¢cao na sobrancelhas, como o M.
Supercilio . . -
parte interna da galea. Précero.
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Formado por dois ventres frontais
e dois occipitais; Os ventres
occipitais tém origem na linha
Frontal superior nuca, ao nivel do
processo mastéide temporal. Os
ventres frontais originam-se na
galea aponeurética.

Elevacao das sobrancelhas
durante expressao de espanto

E um esfincter fino que circula a
orbita e tem trés porgoes: a
orbital, palpebral e lacrimal. A
porcao palpebral origina-se no
ligamento palpebral mediano. A
porcéao lacrimal encontra-se atras
do saco lacrimal, originando-se na
crista do osso tarsal.

Orbicular do olho Fechamento das palpebras.

Origina-se na asa menor do 0sso

Levantador da esfenoide, acima do canal éptico.
palpebra superior | Dirige-se para a frente, acima do
musculo reto superior.

Elevagao da palpebra superior

Fonte: Adaptado de SILVA, JEN, 2009.

3.7.2.1 Complexo Glabelar

As contracbes do complexo glabelar geram as rugas dinamicas
ocasionadas na fronte. Essas rugas sdo expressivas, indicam e podem transmitir a
sensacao de irritacao, frustracao ou raiva. O tratamento com TB nessa regiao é eficaz,

gera 6timos resultados na reducéo das rugas e suavizagédo das expressoes faciais’®.

As linhas que se formam sdo devido a contracdo e interacdo de trés
musculos: Procero (responsavel pelas linhas horizontais), corrugador do supercilio e
abaixador do supercilio (responsaveis pelas linhas verticais)'”:2329,

Esses musculos agem principalmente como depressores da sobrancelha,
mais especificamente a acao do corrugador como um adutor, movendo a sobrancelha
para baixo e medialmente, considerando que o précero deprime a fronte medial
produzindo linhas transversas no dorso do nariz. Entretanto, as fibras mediais do
orbicular dos olhos e do frontal podem entrelagar-se com o corrugador?324.28,
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Figura 24. Anatomia muscular do complexo da glabela — na cor laranja o par de musculos depressores
do supercilio; na cor rosa o précero e na cor verde o par de musculos corrugadores. Fonte: ZARINS,
U, 2017.

Figura 25. Expressao facial e movimento muscular do complexo da glabela — AUO representa o
musculo estatico e AU4 a movimentagdo do complexo glabelar na expressao facial. Fonte: ZARINS, U,
2017.

3.7.2.2 Regiao frontal

As linhas dindmicas horizontais da testa sdo provocadas pela contragcao do
musculo frontal, este, € o Unico musculo facial responsavel pela elevacao das
sobrancelhas, sendo responsavel pelas mimicas de surpresa, interesse ou

preocupacao®.
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O frontal é um musculo grande orientado verticalmente na fronte que
interage com o précero, corrugadores e o orbicular dos olhos. A sua principal fungéao
€ elevar a sobrancelha. A compreensao da interagdo do musculo frontal, que tem
funcéo levantadora, e seus principais antagonistas abaixadores localizados na regiao
da glabela possibilita ndo apenas o tratamento das rugas dinamicas, mas também o

arqueamento do formato das sobrancelhas®2*.

Figura 26. Anatomia e movimento muscular do musculo frontal na expresséao facial. Fonte: ZARINS, U,
2017.

3.7.2.3 Regiao orbicular dos olhos

As ritides periorbitais (rugas da area lateral da érbita), na qual, séo
conhecidas como “pés de galinha”, estdo sob influéncia da contracdo do musculo

orbicular das pélpebras, sobretudo no movimento do sorriso®.

O musculo orbicular tem trés porgdes: orbital, palpebral e lacrimal. A de
maior importancia no tratamento dessa area é a orbital, que é mais espessa e forma
elipses que cobrem a regido. Algumas dessas fibras vao se inserir na pele e no tecido
subcutaneo das sobrancelhas. O musculo orbicular, além de formar as rugas laterais
da Orbita, também contribui para ptose de sobrancelhas, tdo comum no
envelhecimento facial. Esse musculo € muito superficial e a pele esta aderida
diretamente a ele. O tratamento dessa regiao resulta em redugao dos “pés de galinha”

e contribui para elevagao do terco lateral das sobrancelhas®.

Alguns musculos devem ser evitados na regido orbicular dos olhos. Sdo os
musculos levantadores dos labios, zigomatico maior e zigomatico menor, eles se
localizam profundamente em relacao ao musculo orbicular do olho e possuem fungéo

muscular essencial para alguns movimentos faciais funcionais's.
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Figura 27. Anatomia muscular da regido orbicular dos olhos — Regido em verde corresponde ao
musculo orbicular dos olhos, compreendendo op: parte orbital; pp: parte palpebral; 1: regido pré-tarsal;
2: regiao pré-septal; 3: parte lacrimal; 5: ligamento palpebral lateral. Fonte: ZARINS, U, 2017.

Figura 28: Anatomia e movimento muscular do musculo orbicular dos olhos na expresséo facial. Fonte:
ZARINS, U, 2017.

3.7.3 Terco Médio da Face

Os musculos do tergco médio da face susceptiveis a tratamento com TB
estdo elencados na tabela 5.

O terco médio da face é a area de sustentagdo mais importante para a face,
tanto para o tergo superior quanto inferior. Por este motivo, nesta area, a utilizagéo da
toxina botulinica para fins estéticos é mais restrita. Porém eles podem ser usados
nessa area para tratar as ritides nasais (“bunny lines” ou linhas de coelho), para a
elevacao da ponta nasal e corregédo do sorriso gengival?6:30.

Deste modo, abordaremos aqui apenas as areas do terco médio da face
gue comumente sdo tratadas com finalidade estética.
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Tabela 5. Musculos do Terco Médio da Face, sua Origem e Funcéo.

Zona da Musculos de
Face possivel Origem Funcéo
intervencao
Depressor do septo Deprimir o septo nasal. A sua
P nasal PO | Base do septo nasal acdo pode ser melhor
observada durante o sorriso.
Nasal Na transicdo do osso nasal com a UOMITRIE €0 hEGE @ EUdlEs
~ . ¢ da porcado alar que abre as
(porcéo transversa) | maxila. .
narinas
Levantador do Labio |, ., .. . - .
. Labi rior, porcao medial do ]
Superior e Asa do 32;:#26 S?J eﬁiof entrelacado Eleva o quadrante superior do
Nariz 9 , Sup > ¢ labio na altura do canino.
(porcéo nasal) com o0s musculos adjacentes.
Labio superior, porcao medial do
" ran rior, entrelagcado .
Levantador do Lébio ggr?]d aoée rr?tl’jggulos a d'aceﬁteS' Eleva o quadrante superior do
Superior . . ) ~ 2 |labio na porcdo medial ao
- porém mais lateral do que a porcao )
(porcéo malar) . canino.
. nasal, mas ainda no quadrante
Tergo Médio Superior_
da Face

Zigoméatico maior

Labio superior, porcao lateral do
quadrante superior, entrelagado
com o0s musculos adjacentes,
mediamente ao angulo da boca.

Eleva o angulo da boca para
cima e para fora, como num

sorriso, expressao de
felicidade. E adjuvante da
mastigacgao.

Zigomatico menor

Labio superior, porcdo média do
quadrante superior, entrelacado
com os musculos adjacentes, entre
a porgao malar do elevador do
labio superior e o zigomatico
maior.

Eleva o quadrante superior do
labio em conjunto com o
elevador do labio superior,
mostrando 0s dentes
mandibulares.

Levantador do
angulo da boca

Angulo da boca do labio superior.

Eleva o angulo da boca e o
labio superior, junto com o
zigomatico maior; forma o
sulco nasogeniano.

Fonte: Adaptado de SILVA, JFN, 2009.

Figura 29. Anatomia muscular da regido central do terco médio da face, regidao nasal e perinasal,
demonstrando os grupos musculares que serao abordados os possiveis tratamentos com TBA - Ni:
nasal transverso; Ds: depressor do septo nasal; L: levantador do labio superior e asa do nariz. Fonte:
ZARINS, U, 2017.
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3.7.3.1 Musculo Nasal

O musculo nasal se origina da maxila, e as fibras atravessam o dorso nasal
e se cruzam na linha média da aponeurose da ponte nasal que € continua com a

aponeurose do précero?*.

A contracdo do musculo nasal é importante funcionalmente para abrir a

valvula e abertura nasal durante o exercicio ou inspiragdo profunda 1324,

As rugas nasais dinamicas (“rugas do coelho”, “bunny lines” ou “sinal do
Botox”), resultam da contragdo das fibras transversais dorsais do musculo nasal,
podendo aparecer durante as mimicas faciais como franzir a sobrancelha, piscar ou
sorrir, podendo estas rugas se acentuarem pelo tratamento com Toxina no terco

superior da face 1330,

Em alguns individuos, a contracdo do musculo nasal também acarretam

linhas infraorbitais mediais 1324,

Varios outros musculos também contribuem para a formacao das rugas
perinasais nessa regido, como por exemplo a contragdo do musculo précero que pode
contribuir para linhas horizontais nessa area; o elevador do labio superior e asa do
nariz, que também aprofunda as rugas nasolabiais, dilata a asa nasal e eleva e everte
o labio superior; e o zigomatico maior e 0 menor que, por mover 0 angulo da boca e
afetar as rugas periorais e nasolabias, podem causar rugas na pele perinasal e

contragdo do orbicular do olho produzindo rugas nasociliares 613:24.30,

Apesar de participarem da formacgdo das ritides nasais, o musculo
levantador do Iabio e da asa do nariz e levantador do labio superior deverdo ser
evitados, certificando que a administragdo da TX ndo os atinja, impedindo assim a
ptose do labio superior 132430,

As “bunny lines” geralmente n&o sado tratadas de maneira isolada e o

tratamento do complexo glabelar em conjunto contribuira para a melhora global®.
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Figura 31. Anatomia e movimento muscular da regido nasal demonstrando o envolvimento dos
musculos na formagéo das chamadas “bunny lines”, caracterizadas por cores - na cor verde — Nt:
musculo nasal transverso; na cor laranja — L: Levantador do Iabio superior e asa do nariz; na cor rosa
— P: masculo précero; na cor azul claro: abaixador do septo nasal. Fonte: ZARINS, U. Anatomy of facial
expressions. 1a Ed. Estados Unidos - Exonicus, Inc; 2017.

3.7.3.2 Musculo levantador do Labio Superior e Asa do Nariz

O musculo levantador do labio superior e asa do nariz (LLSAN) é um
musculo delgado que se estende do processo frontal da maxila e se insere no sulco
nasolabial, na pele da borda posterior da asa do nariz e na pele do labio superior. Sua
contracdo resulta na elevacao e eversao do labio superior, bem como dilatacao das

narinas 2429

A contracao excessiva desse musculo produz uma retragao exagerada do
labio superior durante o sorriso, resultando em evidenciamentos dos sulcos

nasolabiais e exposicdo excessiva da gengiva, chamado de sorriso gengival'320,
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Em um sorriso gengival moderado, o musculo levantador do labio superior
e asa do nariz eleva e inverte o labio superior, € 0 musculo depressor do septo nasal
puxa a ponta nasal para baixo e eleva o tubérculo medial. Em sorriso gengival severo,
o elevador do labio superior e os musculos zigomaticos menores também erguem o

labio superior?.

Injecdes de TBA para corregao do sorriso gengival sao feitas em trés locais,
se moderadas, e em cinco locais, se forem severas®.

Doses excessivas podem levar a alongamento e ptose do labio superior.
Pacientes com labio superior curto e sulco nasolabias profundos sédo candidatos
ideais, ao passo que deve se ter cautela ao avaliar pacientes com sulco nasolabial
plano e/ou labio superior longo 1330,

Figura 31. Anatomia do musculo Levantador do labio superior e asa do nariz (LLSAS), caracterizado
na cor laranja e demonstrado a sua origem e insergdo. Fonte: ZARINS, U, 2017.

% e,
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4

Figura 32. Anatomia e movimento muscular do levantador do labio superior e asa do nariz (LLSAS) na
mimica facial. Fonte: ZARINS, U, 2017.
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3.7.3.3 Musculo Depressor do Septo Nasal

O depressor do septo € um pequeno musculo que se insere no septo nasal
e parte posterior da asa, e serve para antagonizar a agcao dos outros musculos do

nariz, movendo a asa nasal para baixo 24.

A queda da ponta nasal é resultado da contracdo do musculo depressor do
septo nasal durante o sorriso, bem como contribui para ptose da ponta nasal em

repouso, como resultado do envelhecimento?*0.

O tratamento com TBA eleva a ponta nasal em repouso e impede que caia
durante o sorriso. Isto é conseguido por uma injecdo medial transcutanea na base da

columela 39,

Essa técnica deve ser evitada em pacientes que tenham um labio superior
muito longo, pois pode exacerbar esse alongamento. A ptose do labio superior é um

risco 24:30,

Em certos casos, como perda de volume no complexo maxilar com o
envelhecimento, a elevagdo completa da ponta nasal pode néo ser totalmente atingida
com esta técnica®°.

Figura 33. Anatomia dos musculos nasais, chamados dilatadores nasais — Ds: depressor do septo
nasal; Na: nasal porcao alar; D: dilatador anterior do nariz. Fonte: ZARINS, U, 2017.
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Roasiila depoeEsar
dii poata pamal

Figura 34. Demonstragdo do envolvimento muscular na mimica facial do sorriso, evidenciando o
movimento do musculo depressor do septo nasal, rebaixando a ponta nasal. Fonte: RABELO, CC,
2014.

3.7.4 Terco Inferior da Face

O Terco inferior da face é considerada uma area avangada para tratamento
estético facial. Nesta regido, a toxina botulinica € comumente utilizada para o
tratamento de linhas dindmicas, considerando a regiao perioral e mento, suavizagao
da for¢ca muscular dos musculos depressores dessa regiao da face como o depressor
do angulo da boca e platisma 263!

Os musculos do terco inferior da face susceptiveis a tratamento com TB
estao elencados na tabela 6.
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Tabela 6. Musculos do Terco Inferior da Face, sua Origem e Funcao

da rima bucal

Musculos de
Zona da , . ~
Face possivel Origem Funcao
intervencao
Varias capas de fibras musculares
que rodeiam o orificio da boca,
Orbicular da Boca |derivadas em parte do bucinador, | Fecha e retrai os labios.
depressor e elevador do angulo da
boca.
Depressor do Linha obliqua do maxilar inferior na . n
A ~ Deprime o angulo da boca
angulo da boca porcao antero lateral
Retrai o mento, elevando as
. ~ : artes moles da borda do
Mentonian Por ntro lateral do maxilar. parts i -
ENITNIEN? Bl EEiie queixo; auxilia na depressao
do labio inferior.
Terco
re Torna tensa a pele do pescogo
Inferior da . o b =
Face e Abaixo da borda inferior da |enquanto auxilia a tracao da
Queixo Platisma clavicula sobre a fascia do peitoral | mandibula e do labio inferior
maior e do deltéide anterior médio |para baixo, pelo angulo da
boca
. Mantém constante o formato
Tem origem no processo alveolar . .
. A ) . da bochecha e esta envolvido
Bucinador da mandibula e maxila. Localiza-se - :
nas funcdes de assobio e
sob o0 masseter
sopro.
Risério Angulo da boca, como continuagéo | Dirige o angulo da boca para

cima e para tras

Depressor do labio
inferior

Borda do maxilar entre a porgéao
central e a insercado do depressor
do angulo da boca.

Inverte o labio inferior.

Fonte: Adaptado de SILVA, JFN, 2009.

Figura 35. Anatomia muscular da terco inferior da face, demonstrando em destaque os grupos
musculares que serdo abordados para os possiveis tratamentos com TBA — O: orbicular da boca; M:
mentoniano ou mentual; Da: depressor do angulo da boca ou oral (DAO); P: Platisma. Fonte: ZARINS,

U, 2017.
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3.7.4.1 Musculo Orbicular da Boca

O musculo orbicular da boca é o Unico musculo disposto ao redor da boca
qgue fecha a rima oral. Ocupa toda a extensao dos labios e ndo tem fixacao ésseas

diretas, apesar de, indiretamente, se fixar @ maxila e a mandibula 2°,

Tem forma eliptica, formando o esfincter oral e é o Unico musculo constritor
dessa regido. Na sua porgédo periférica, inserem-se praticamente todos os outros
musculos dilatadores da boca, havendo, portanto, uma grande mistura com as fibras
dos musculos adjacentes. Todos os musculos faciais sdo antagonistas ao orbicular da
boca, movendo-o lateralmente, para cima ou para baixo e, assim, abrindo o orificio
oral. Sua porcdo central ou labial é mais bem definida e fornece grande parte da

espessura dos labios superior e inferior & 28,

Ele movimenta os labios no sentido medial e inverte a borda dos labios. A
forca adequada desse musculo é requisitada para mimicas faciais como sorrir,
assoviar, soprar, assim como fungdes essenciais como falar, comer, beber, sugar. As
linhas verticais nos labios superior e inferior, chamadas ritides periorais, se estendem
em sentido radial a partir da borda superior e/ou inferior dos labios e podem ser
tratadas com uso de TBA'3.

Devido ao fato de que mesmo em doses pequenas podem enfraquecer o
labio de forma significativa, deve-se sempre ter cautela nessa regido. Deve-se evitar
0 angulo da boca, pois existe um alto risco de disturbios funcionais, tal como perda
excessiva de saliva 8 2430,

As injecdes no labio inferior ttm maior chance de provocar problemas

funcionais, e, por isso, € melhor que esses pontos sejam evitados?*.
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Figura 36. Anatomia do musculo orbicular do labio, caracterizado na cor - O: orbicular da boca; 1 e 2:
origem na maxila e mandibula, respectivamente Fonte: ZARINS, U, 2017.

Figura 37. Anatomia e movimento do musculo orbicular da boca na mimica facial. Fonte: ZARINS, U,
2017.

3.7.4.2 Musculo Depressor do Angulo da Boca

Os musculos depressores do angulo da boca ou oral (DAQO) sédo bastante
superficiais e originados na face externa da mandibula, préximo a borda inferior e
lateral ao forame mentoniano; e sao inseridos no modiolo (nédulo tendinoso situado
no angulo da boca, formado pela juncdo dos musculos que contribuem para a

integridade da comissura oral e do movimento) 2426:29,

A contracdo do DAO somada a agado do musculo platisma, que em sua
porcao superior e préxima a mandibula se interliga a ele, resulta em uma retragao do
angulo da boca e uma aparéncia triste, constituindo as linhas chamadas linhas de

marionete ou sulco labio-mentoniano 13:24.29,

O tratamento com toxina botulinica paralisa 0 DAQO, elevando os cantos da
boca no repouso e durante um sorriso completo, bem como atua na redugdo das

chamadas linhas de marionete 1324,
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O alvo do tratamento com TB € a borda posterior do masculo, o que evita
um efeito excessivo no depressor do labio inferior, que o DAO sobrepde. O depressor
do labio inferior revira o labio, entdo, se o musculo for afetado inadvertidamente, tera

como resultado um sorriso assimétrico2431.

Muitos pacientes precisardo tratar o musculo mentoniano, que sera
abordado a seguir, em conjunto com o DAO, para que ocorra melhora significativa do

aspecto da boca?*.

Figura 38. Anatomia do musculo depressor do angulo oral, caracterizado na cor verde e indicagdo da
sua origem e insercao - Da: musculo DAQO; 1 e 2: origem na superficie lateral mandibula; M: modiolo,
onde encontra-se inserido. Fonte: ZARINS, U, 2017.
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Figura 40. Anatomia e movimento do musculo depressor do angulo oral, na mimica facial —
caracterizacao por cores: DAO na cor verde; Mentoniano na cor roxa; e platisma na cor verde clara.
Fonte: ZARINS, U, 2017.

3.7.4.3 Musculo Mentoniano

O musculo mentoniano origina-se da mandibula - protuberancia mentual e
regiao adjacente, e suas fibras dirigem-se perpendicularmente até a pele do mento,
se inserindo ali e também no musculo orbicular do labio 2426:29,

Sua contracdao comprime a pele do mento contra a mandibula, enrugando
0 queixo e produzindo o chamado queixo celulitico. Também projeta e puxa o labio
inferior para baixo, e devido a essa sua fung¢do, os pacientes que sao respiradores
bucais e tém dificuldade de manter os labios ocluidos beneficiam-se com a aplicagao

pelo relaxamento dessa fungdo muscular®2429,

A aplicagéo da TBA deve ser sempre abaixo do nivel da prega do mento
(nunca no nivel), a fim de evitar o enfraquecimento do musculo depressor do labio

inferior e do orbicular da boca levando a incompeténcia oral 2*.

Outro fato a ser observado, sdo as covinhas no queixo, que podem sugerir
um musculo mentoniano hipertréfico e ser um sinal de predisposicdo para

incompeténcia oral. Devendo-se evitar o tratamento nesses casos 4.

Figura 41. Anatomia do musculo mentual ou mentoniano, caracterizado na cor roxa e indicagao da sua
origem e insercao — M: musculo mentoniano; O: orbicular da boca; 2: mandibula; 3: lingua; 4: coxins
de gordura mentual; a: regido de inser¢cdo na mandibula. Fonte: ZARINS, U, 2017.
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Figura 42. Anatomia e movimento do masculo mentoniano na mimica facial, promovendo a formacéo
do chamado queixo celulitico e acentuagao da prega mentual (mc). Fonte: ZARINS, U, 2017.

3.7.4.4 Platisma

O platisma € uma fina lamina de musculo emergente da fascia que cobre o
musculo peitoral e o deltoide se estendendo ao longo da porcédo anterolateral do
pescoco. As fibras anteriores se entrelacam com as fibras do outro lado na margem
inferior do queixo. As fibras posteriores se estendem lateralmente ao longo da
mandibula e se juntam ao musculo no angulo e abaixo da boca, tanto quanto ao tecido

subdérmico da face inferior?4.

A contracao do platisma produz enrugamento suave na superficie da pele
do pescoco na diregao horizontal. A porgao anterior mais espessa deprime o maxilar
inferior e também serve para abaixar o I&bio inferior e o angulo da boca. As bandas
verticais, chamadas comumente de bandas platismais, tornam-se mais aparentes com
a idade, devido a menor elasticidade da pele e ao afinamento do tecido subcutaneo.
Essas podem ficar mais pronunciadas durante a fala e movimentagao 324,
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O tratamento dessa regidao com TBA, inibe a contracdo excessiva do
platisma, reduzindo a formacao das bandas platismais e o volume submentoniano,
resultando em um contorno do pescoco e linha mandibular mais definidos 1331,

O platisma recobre musculos cervicais funcionais mais profundos, incluindo
o esternocleidomastodideo e o laringeo, sendo separados destes apenas por uma fina
camada fascial. Esses musculos devem ser evitados no tratamento das bandas
platismais com TBA™3.

Figura 43. Anatomia do musculo platisma, caracterizado na cor verde, musculos ao qual esta associado
na sua fungdo muscular e indicagéo de suas regides de acordo com o local onde se insere — R: ris6rio;
Da: DAO; DI: depressor do labio inferior; 3: regido mandibular; 4: regido labial; regido modiolar ou
nodular. Fonte: ZARINS, U, 2017.
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Figura 44. Anatomia e movimento do musculo platisma, promovendo a formagéao e acentuagéo das
chamadas bandas platismais. Fonte: ZARINS, U, 2017.
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4 METODOLOGIA

Revisdo de literatura através de livros e artigos cientificos publicados
indexados nas bases Scielo e Google académico. Foram utilizadas as palavras chave:
Rugas, Envelhecimento Facial, Toxina Botulinica, Anatomia Facial, Farmacologia.

Foram encontrados trinta e dois (artigos, monografias, periédicos)

relacionados na base do Google académico e trés artigos na base Scielo.

A revisdo em sua maior parte foi através da leitura de livros, sendo
pesquisados em um total de dezenove. Pelo fato de a maioria das pesquisas
encontradas nas bases do Google académico e Scielo, tratavam-se de artigos com

estudos de casos relacionados a pesquisa de campo.
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5 DISCUSSAO

O uso da toxina botulinica (TB) tem sido cada vez mais requisitado para o
rejuvenescimento facial, sendo um procedimento minimamente invasivo
comprovadamente seguro e eficaz no tratamento estético e prevencao de rugas e

linhas de expresséo condicionados as mimicas faciais'=2.

O uso da TB para fins estético, teve autorizagéo para ser usado no Brasil
no ano 2000, e de la para ca, sua utilizagdo vem crescendo e se consagrando como
o procedimento estético mais realizado no mundo, chegando a mais de 6,7 milhdes
de aplicacbes em 2014, incitando a criagdo de uma gama de novos procedimentos

minimamente invasivos para uso estético 267

A TB é uma potente neurotoxina que age na jungdo neuromuscular das
fiboras nervosas bloqueando seletivamente a neurotransmissdo colinérgica,
produzindo assim uma desnervacao quimica funcional, reduzindo a contracédo
muscular de forma seletiva, estando a Toxina botulinica tipo A (TBA) em destaque no

uso para fins estéticos 345,

Neste sentido, a funcdo motora da musculatura esquelética facial é o alvo
da acado quimica da TBA, sendo indicada para atenuar as rugas hipercinéticas e

promover harmonia facial por meio do equilibrio entre os musculos ©.

No decorrer dos anos, o uso da TB evoluiu a partir da face superior para
também abranger alguns pontos no terco médio da face e a também o tergo inferior
da face e pescocgo. Algumas indicagdes estéticas abrangem assimetrias faciais, rugas
dindmicas, e o tratamento do sorriso gengival. No rejuvenescimento, ela pode atenuar
rugas frontais, estabilizar a ponta nasal, rugas periorais, rugas mentuais, labios
caidos, rugas glabelares, elevagao de sobrancelhas, rugas periorbitais, rugas nasais,
bandas plastimais e rugas encontradas no colo 33.

Apesar de ser um farmaco de manejo simples, seguro e com efeitos
unicamente motores, o constante aparecimento de novas indicagcbes nos traz a
necessidade de um correto e aprofundado conhecimento da anatomia topografica e
funcional, e dos aspectos fisiolégicos e farmacolégicos, de forma a aperfeicoar a
técnica de administragdo da TBAS.
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Portanto, é de fundamental importancia o conhecimento da anatomia da
face aqui apresentada, para adentrar no vasto campo da aplicagcao de TBA, seja para
tratamento estético ou terapéutico®.

Entender os aspectos farmacolégicos da TBA e especificidades de cada
apresentacao e conhecer seu mecanismo de agao é de extrema valia, para que se
possa compreender qual o objetivo do tratamento, sua laténcia e seu tempo de
duragéo, suas fragilidades moleculares, a fim de se obter a melhor eficacia possivel

com menores perdas e prejuizos®.

A partir da revisao da literatura técnica disponivel, foi possivel perceber que
existe uma gama de materiais que relacionam as regides e técnicas de aplicacao
relacionada ao uso da TBA de forma abrangente, porém apresentam abordagem dos
aspectos farmacologicos e anatdbmicos para aplicacdo dessas técnicas bastante

resumidos.

Portanto neste trabalho, ndo foram relacionadas as técnicas, pontos e
doses de aplicacdo, buscou-se reunir aqui dados técnicos que favorecem uma
abordagem diferenciada no estudo da TBA, de forma a agregar mais conhecimento
nas areas que atualmente devem ser foco de estudo para garantir uma aplicacao
segura e eficiente, bem como fomentar novas técnicas e indicagdes de uso da toxina

botulinica.
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6 CONCLUSAO

O uso da toxina botulinica tipo A (TBA) trouxe uma nova necessidade de
estudo dos farmacologia e fisiologia dessa neurotoxina, assim como da musculatura
facial e de outras regides anatbémicas, especialmente aos profissionais que atuam na

area da estética facial.

Sabendo que o conhecimento do mecanismo de acao da TBA foi o que
levou ao seu uso terapéutico, é importante entender como esse farmaco se comporta
quando administrado, suas peculiaridades e especificidades, afim de se obter a

melhor resposta farmacoldgica, com 0s menores riscos.

O estudo dos pormenores de cada musculo, envolvendo seus movimentos
funcionais, sua origem, insercdo, forca de tragcdo e da intima relacdo entre os
musculos e suas repercussoes na mimica facial, tem estimulado a descricao de novas

abordagens, classificacdes e pontos de tratamento.

Uma nova e atual tendéncia no tratamento com toxina botulinica é a
obtencdo de resultados mais naturais, com a manutencdo de algumas rugas de
expressao, requerendo do profissional injetor uma vis&do mais individualizada de cada

paciente.

Para esse resultado seja alcancado, ndo devemos seguir uma técnica
padrao pré-estabelecidas. Cada paciente deverda ser avaliado individualmente, sendo
observadas suas caracteristicas e necessidades particulares, analisada a forca e
padrao de contracao da regido muscular a ser tratada e a partir dai, estabelecidos os
pontos e doses a serem utilizadas.

A melhor técnica, portanto, dependera de uma boa anamnese do
profissional, para se tragar os melhores pontos e dosagens para aplicagdo da TBA,
em busca de suavizacao da expressao, equilibrio da musculatura facial e obtencao de

resultados naturais e harmonicos.

Deste modo, concluimos que tanto na abordagem dos pontos basicos,
quanto das técnicas mais avancadas, se faz necessario um maior aprofundamento no
conhecimento anatémico e funcional da face, para a correta e eficiente aplicacdo da
TBA, visando a obtencao da segurancga, eficacia e sucesso do tratamento.
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A visdo ampliada da anatomia da face e da farmacologia, contribui para o
aprimoramento dessas técnicas e diminui consideravelmente os riscos de

intercorréncias.
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