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RESUMO

No contexto da Especializacdo de Biomedicina Estética, foi realizado o seguinte estudo,
“Principais complicacdes decorrentes do uso da Toxina Botulinica tipo A”. Este tema foi
escolhido devido a popularidade na atualidade, a curiosidade que a substancia desperta
devido aos seus efeitos serem praticamente imediatos e aos cuidados sobre as
consequéncias da sua aplicacdo. A toxina botulinica se tornou um dos procedimentos
injetaveis mais populares em todo mundo, considerado uma técnica minimamente
invasiva, aplicada via intramuscular que previne o envelhecimento, no qual se destaca
com a paralisacdo das rugas dinamicas. A aplicacdo da toxina botulinica assume um risco
e pressupdem cuidados redobrados na sua realizacdo, sendo as complicagbes mais
variadas e na sua maioria de forma passageiras, complicacdes como ptose palpebral, o
edema, o eritema e muitas outras, derivam de erros ligados ao produto ou/e técnica de
injecdo. Sua técnica de aplicacdo relativamente usual requer cuidados imprescindiveis
tanto no ambito da avaliacdo clinica, diluicio e habilidade do profissional. E de
fundamental importancia, tema deste trabalho, os cuidados constantes na aplicacdo desta
toxina, de forma a conter episddios de possiveis complicagdes.

Palavras- Chave: Toxina Botulinica, Complica¢es, Estética.



ABSTRACT

In the context of Biomedicine specialization aesthetics, the following study was carried
out, "Major complications arising from the use of botulinum toxin type A". This theme
was chosen due to the popularity, the curiosity that the substance awakens due to its
effects are almost immediate and to care about the consequences of its application.
Botulinum toxin has become one of the most popular injectable procedures worldwide,
considered a minimally invasive technique applied intramuscular injection that prevents
aging, in which stands out with the paralysis of dynamic wrinkles. The application of
botulinum toxin takes a risk and assume extra careful in its accomplishment, being the
complications varied and mostly so fleeting, complications such as PTOSIS, edema,
Erythema and many others derive from errors related to the product or/and injection
technique. His relatively unusual application technique requires indispensable care both
within the clinical evaluation, dilution and professional skill. Is of fundamental
importance, subject of this work, the constant care in applying this toxin, to contain
episodes of possible complications.

Words- Key: Botulinum Toxin, Complications, Aesthetics.
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INTRODUCAO

O padréo da visdo da beleza atual muda conforme a evolugédo social. O chique esta
ligado intimamente com a estética e mostrar poder aquisitivo também € amigo intimo dessa
questdo. Antigamente a pessoa que somente se preocupava com beleza era considerada futil e
supérflua, com o mundo globalizado a concepcdo de bem- estar mudou. (TAMURA,2007).

Os clientes jovens preocupam se com resultados imediatos, sem grandes trabalhos e
sem tratamento a longo prazo, mas ja conscientes que devem utilizar protetor solar no dia-a-
dia. A populacdo mais idosa é que desafia as técnicas de tratamento do fotoenvelhecimento,
pois € ela que ndo teve acesso durante a juventude aos recursos utilizados para o tratamento e a
prevencéo dos problemas da pele, bem como o conhecimento do processo do envelhecimento
que hoje é acessivel a todos. (TAMURA,2007).

Nas sociedades modernas, rugas faciais sdo sinais de envelhecimento, fraqueza ou
auséncia de saude e vitalidade. Na Ultima década, técnicas para reducdo 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. (YANOF; DUKER,2008).

A toxina botulinica se transformou em um dos procedimentos ndo cirdrgicos mais
populares dos Estados Unidos e também no Brasil, no qual foi liberada desde 1992 pelo
Ministério da Saude. Ela foi o inicio da técnica ndo —invasivas para o envelhecimento: a era dos
injetaveis, que utiliza injecBes intramuscular ou subcutaneas para promover o rejuvenescimento
facial. (SILVA,2009).

Atualmente a toxina botulinica é empregada para tratamento estético facial: rugas
periorbitais “pés de galinha”, assimetrias faciais ou modelacdo da sobrancelha, rugas de
expressao na testa. (SILVA, 2009).

A técnica usual para efetuar a administracdo da toxina botulinica requer
conhecimentos anatdmicos, musculares, nervosos e subcutaneos da pele. E necessario dominar
0 processo e as fungdes de sua superficie, bem como a harmonia estético facial, sendo de
fundamental importancia da (tecnica da aplicacdo e a capacitacdo do profissional para evitar
complicagdes e distorcOes estéticas graves.

E neste aspecto que o presente trabalho vem para colaborar para os profissionais
habilitados, como a classe de Biomedicina Estética, destacando as possiveis complicacfes

decorrentes do uso da toxina botulinica tipo A.Na identificagao das fontes bibliograficas, foram



utilizadas bases de dados MEDLINE/Index Medicus (Medical LiteratureAnalysisandRetrieval)
LILACS-BIREME(Base de dados da literatura Latino Americana, Ciéncia da Salde)
SCIELO(Scientific Eletronic Library Online) PubMed( mantido pela National Library of

Medicine), bem como livros nas areas de dermatologia estética.

1. TOXINA BOTULINICA: HISTORICO



No inicio de 1800, JusttinusKerner descreve o botulismo (botulus ou linguica preta). Em
1895, Van Ermengem descobre o agente etiologico, o Bacillusbotuninus, cujo nome atual € o
Clostridium botulinum. 1920, Sommer et al. Isolam a toxina do tipo A, Schantz et al.(1946)
purificam-na na forma de cristal, e Burger(1949) descreve seu mecanismo de a¢do. Schantz et
al. (1979) séo os primeiros a utiliza- la como terapéutica (BENEDITO,1999).

Em 1980, SCOTT inicia o tratamento do estrabismo e a era da toxina botulinica como
proposta terapéutica comeca em 1986, com seu uso aprovado pela Federal
DrugAssociation(FDA) dos Estados Unidos da América. Desde entdo, a medicag&o foi utilizada
em oftalmologia, neurologia, otorrinolaringologia e fisiatria. Em 1988, Carruthers e Carruthers
aplicam- na naaréa cosmética e no tratamento da hiperidrose, conquistando a liberacdo do uso
dessa substancia para esse fim pela FDA em 2000. (SLOOP, 2001).

No Brasil, 1992 a droga BOTOX ®(Allergan) foi introduzida para o tratamento da
hiperidrose e doencas neuroldgicas e em 2000 foi aprovada para uso cosmético. O frasco
contém 100 unidades(U) de toxina botulinica com NACL 0,9 mg e de albumina humana 0,5
mg e sua carga protéica é de 5 ng. (KEDE, SABATOVICH,2009).

A droga DYSPORT®, NEUROTOK®, RELOXIN® (Ipsen, Aché) com 500 U foi
aprovada em 2001 para tratamento e doencas neuroldgicas e, em 2003, para rugas
hipercinéticas. Contém 125 mg de albumina humana e 2,5 mg de lactose com uma carga
protéica de 12, 5ng. (TAMURA,2007).

A droga PROSIGNE, HENGLI® - CBTX — A (LanzhoulnstituteofBiologicalProdructs,
Cristalia) com 50 ou 100 U foi aprovada para o tratamento de hiperidrose, das doencas
neuroldgicas e rugas hiperfuncionais em 2005. (TAMURA,2007).
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2. CARACTERISTICAS DA TOXINA BOTULINICA

No decorrerda autolise, a bactéria Clostriduimbotulinum produz oito tipos soroldgicos de
toxina (A, B, C- *,C*, D, E, F, e G). Sdo descritas também a bactéria Clostridium butyricum
que produz a toxina E; o C.baratii, a F, e o C.argentinense, a toxina do tipo G (KIYATKIN,
1997, POPOFF,2001). A toxina botulinica é a substancia mais letal conhecida pela humanidade.
Mais frequentemente associada a surtos fatais de intoxicacao alimentar, € uma neurotoxina que
paralisa todos os musculos estriados expostos a ela, sendo o sorotipo A 0 mais potente
(SIMPSON, 1981; HAMBLETON, 1992; BONI, 2000; KREYDEN e BRASHEAR, 2002).

A toxina botulinica é termolabil e pode ser inativada por ebulicio. E uma molécula de
150kDa. A cadeia pesada tem 100KDa e forma um dimero com a cadeia leve de
50KDa(LEE,2001) por meio de ligacOes dissulfidicas (SIMPSON, 1981; OCUMA,1994;
BONI, 2000; KREYDEN e BRASHEAR, 2002).

A toxina existe no seu estado natural (150kDa) e uma ou mais proteinas ndo séo toxicas
que tém acdo protetora para sua molécula podem ou nao ter atividade, como, por exemplo, a
hemaglutinina. Estabilizadas com ligacGes ndo- covalentes, as proteinas ndo sdo tdxicas podem
ter até 70 % do total da massa. A toxina botulinica do tipo B associa-se com essas proteinas
formando um total de 700kDa, e a do tipo A, aproximadamente 900kDa. Esses complexos sdo
estaveis em pHque varia de 5,0 a 7,0, e acima de 7,0 eles se dissociam (SIMPSON,1981;
KLEIN,2001). O comprimento da sequéncia de aminoacidos das neurotoxinas botulinicas varia
de 1,251 a 1.315 e a andlise genética revela que ha uma grande diferenca entre eles, com pelo
menos 11 variedades (POPOFF,2001).



11

3. MECANISMO DE ACAO

A Toxina botulinica (TB) inibe a liberacdo de acetilcolina dos neurdnios pré-sinapticos
na juncao neuromuscular (JNM), em um processo de trés etapas (HALLETT,2000; DANIELS
HOLGATE,1996; BOCHUCK1,1998).

A primeira etapa é a ligacdo da toxina a receptores especificos localizados no neurénio
pré-sindptico da JINM. Embora ela seja mais especifica para os receptores terminais da unidade
motora, a ligagdo ocorre também nos ganglios colinérgicos autbnomos, porém em um grau
muito menor. Como resultado, apenas grandes exposicdes a TB estdo associadas com efeitos
simpaticos. Ela é normalmente incapaz de cruzar a barreira hematoencefalica e geralmente ndo
exerce efeito no sistema nervoso central. O tempo in vivo necessario para a ligacdo da toxina a
esses receptores € desconhecido, mas tem sido estimado em pelo menos 30 minutos.
(TAMURA,2007).

A segunda etapa consiste a internalizacdo da toxina para o citosol do neurdnio por
endocitose (endossomo). Contudo, € no citoplasma do neurdnio- alvo que ocorre a terceira etapa
(cadeia leve da TB), a inibicdo da liberacdo da acetilcolina. Posteriormente, ha recuperacdo
gradativa das atividades da juncdo neuromuscular. A TB é uma metaloendoprotease de zinco
altamente conservada que inativa, por meio de clivagem enzimatica, componentes especificos
do mecanismo neuroexocitético. (TAMURA,2007)

As enzimas — alvo sdo proteinas que fazem parte do complexo chamado SNARE (em
inglés, soluble NSF-associatedprotein receptor), que incluam a sineptobrevina, a VAMP
(proteina de membrana associada a vesicula), a SNAP- 25 (proteina de membrana associada a
sinaptossomo de 25kDa), alfa —SNAP, sintaxina 1 A, 1B, e o NSF (fator de sinapse neuronal).
As toxinas botulinicas A e E ligam —se preferencialmente a SNAP-25; a toxina tipo B, a VAMP;
a do tipo C, a sintaxina; e a D, F, e G, &s sineptobrevina e VAMP (COFFIELD,1997 E 1999;
BEHARI,2000; KALANDAKAMOND e CALLAWAY, 2001).

O efeito do medicamente tem inicio a partir de um a dois dias e estabiliza-se por volta
dol14° dia. Dependendo da area aplicada, o bloqueio da placa neuro-muscular dura de trés a
dozes meses, periodo para a recuperacdo completa da sua funcdo por meio da formacéo de
novos terminais neurais (BRASHEAR, 2001; COGAU,2001).
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4. TOXICIDADE

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

A toxina botulinica é quatro vezes mais potente que o tétano, um bilhdo de vezes que o

curare e 100 bilhGes de vezes mais potente que o cianureto. (BELL, 2000).

5. RECONSTITUICAO OU DILUICAO
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Para reconstituir o BOTOX® refrigerado a vacuo, deve-se utilizar solucdo de cloreto de
sodio a 0,9%, sem preservantes, esteril e injetavel. Injetar o diluente no frasco lentamente,
misturando delicadamente; no volume desejado. Desprezar o frasco se 0 vacuo ndo aspirar o
diluente para dentro do frasco e anotar a data e hora de reconstituicdo no espaco reservado no
rotulo do frasco. O BOTOX® reconstituido deve ser uma solucdo clara, incolor e livre de
particulas. O fabricante recomenda que 0 BOTOX® seja administrado dentro de 4 horas ap0s
a reconstituicdo; entretanto, apesar de preferir-se essa conduta, ja utilizou- se 0 BOTOX® com
10 dias sem perda da eficiéncia e novos estudos tém demostrado que, clinicamente, a eficécia
do BOTOX® ndo é comprometida em funcdo do tempo de diluicdo- aplicacdo em até seis
semana. (TAMURA,2007).

Em nossa experiéncia, reconstituimos com volume de 2 ml de solucéo salina e usamos 1
ml para aplicar na glabela, regido frontal e lateral da drbita, ou seja cada 0,1 ml de solucéo vai
conter 5,0 U. (TAMURA,2007).

E recomendado que, para o tratamento de linhas faciais hiperfuncionais, o Dysport®
devera ser reconstituido com 3,2 ml de solucdo de cloreto de sodio a 0,9%, sem preservantes,
estéril e injetavel para obter uma solucdo contendo 200U-mL ou 20 U POR 0,1 mL de
Dysport®. O produto devera ser administrado através de injecdo intramuscular, com agulha
usualmente de calibre 30, nas areas previamente estudadas e marcadas. (TAMURA,2007).

E importante lembrar que as unidades de toxina botulinica tipo A s&o especificas para
uma preparacdo e ndo ha relacdo entre os produtos de fabricantes distintos.

As diluigdes devem sempre ser feitas com solugéo salina a 0,9 % n&o sendo conveniente
utilizar qualquer outro diluente, nem mesmo agua destilada. (KEDE, SABATOVICH,2009).

6. INDICACOES ESTETICAS DA TOXINA BOTULINICA
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A TB faz um bloqueio quimico da placa motora, esta indicada para aplicacdo no plano
muscular para o tratamento de rugas dinamicas. Classicamente usa- se 0 produto para terapia
de rugas frontais, glabelares e orbitarias laterais(pés de galinha). Sdo regides da face cuja acédo
muscular ndo esta diretamente envolvida com fungdes como, por exemplo, abrir e fechar os
olhos; ou seja, podemos reduzir a forgca muscular sem interferirmos na fisiologia local, apenas
nas rugas. (KEDE, SABATOVICH,2009).

7. CONTRA - INDICACOES
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A TB E contra- indicada na gravidez e no aleitamento materno, pois ndo foram testados
efeitos teratogénicos e ndo se sabe ainda se droga é excretada no leite humano. (KEDE,
SABATOVICH,2009).

N&o deve ser administrado se houver infecgdes no local da aplicacdo, seja bacteriana,
fangica ou viral. (SANTOS, 2013).

Alguns distarbios neuromusculares com envolvimento da placa motora contra- indicam
0 uso da TB, como por exemplo, a sindrome miasténica ou sindrome de Eaton Lambert,
miastenia grave e paralisia de Bell. (KE DE, SABATOVICH,2009).

A administracdo da TB deve ser evitada em clientes que forem sabidamente sensiveis a
TB ou a albumina humana. (KEDE, SABATOVICH,2009).

Alguns medicamentos, como os antibidticos aminoglicosideos, e outros que interfiram na
transmissdo neuromuscular, podem potencializar a agdo da TB. (SANTOS,2013).

Além disso, deve-se evitar o uso do produto em vigéncia de febre ou qualquer outro
sintoma ou sinal de doenca que ndo esteja esclarecido e controlado. (KEDE,
SABATOVICH,2009).

8. COMPLICACOES
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N&o existem, até 0 momento, relatos de complicagdes e efeitos adversos permanentes
devido ao uso da TB, pois estes, quanto presentes, sdo de natureza transitoria, uma vez que a
funcdo muscular retorna, quase sempre, ao normal em alguns meses. Ndo foram descritas
complicacdes graves ou fatais. (KEDE, SABATOVICH,2009).

Entre as complicacOes mais frequentes, podem ser citadas:

8.1 EDEMA, ERITEMA E DOR

Sdo reacdes localizadas, decorrentes do trauma de qualquer injecdo. Normalmente,
regridem nas primeiras horas apds a aplicagdo sem necessidade de tratamento especifico. A dor
pode ser minimizada utilizando —se agulhas de menos calibre, ou, para clientes mais sensiveis,
é possivel utilizar pomada anestésica topica. (KEDE, SABATOVICH,2009).

8.2 CEFALEIA E NAUSEAS

Alguns clientes referem cefaleia e nauseas nas primeiras horas apos a aplicacdo. Essas
condigdes podem ser tratadas caso representem desconforto ao cliente . (KEDE,
SABATOVICH,2009).
8.3 - HEMATOMA E EQUIMOSE

Sao decorrentes de lesdes de vasos sanguineos que sao abundantes na face. A compressédo
da area afetada por alguns minutos, sem massagem, é Gtil para aumentar a hemostasia e diminuir
o hematoma. (KEDE, SABATOVICH,2009).

8.4 ASSIMETRIAS

Sdo decorrentes de assimetrias preexistentes e ndo detectadas por marcagao e injecoes
assimétricas da toxina botulinica. (KEDE, SABATOVICH,2009).

8.5 PTOSE PALPEBRAL
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E a complicagdo mais importante e caracteriza-se clinicamente pela queda da palpebra de
1-2mm. Esté relacionada a técnica utilizada. (SANTOS, 2013). Quantidade elevada do produto
aplicado na regido.

Outros sintomas, mais raros e basicamente revelados por neurologistas e outros
especialistas que utilizam maiores doses de TB, sdo: ectrdpio, ceratoconjuntivite, visdo borrada
ou dupla, alteragdes musculares decorrentes de ma aplicacéo, sensacdo de corpo estranho nos
olhos, estrabismo néo corrigido com lacrimejamento, fraqueza muscular, parestesias, fadiga e
boa seca. (KEDE, SABATOVICH,2009).

CONCLUSAO
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Pode se concluir que a toxina botulinica foi um grande marco na histéria do
rejuvenescimento facial, através da sua aplicacdo os efeitos sdo visto em poucos dias sem
necessidade de intervencGes cirurgicas. Apesar da realizagdo da técnica ser relativamente
simples é de suma importancia avaliar e conhecer as estruturas, aspectos da pele e que o
profissional tenha total habilidade para executar com precisao a aplicacdo da toxina botulinica,
no qual aspectos como a dilui¢do devem ser respeitados rigorosamente, quantidade aplicada por

regido, para que o sucesso do procedimento seja efetivo.
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