BRAZILIAN JOURNAL OF IMPLANTOLOGY

AND HEALTH SCIENCES

ISSN 2674-8169

Toxina Botulinica para Indicagoes Cosméticas: uma visdo geral
Camila Maganhin Luquetti', Rodrigo Daniel Zanoni?, Renan Broza3, Luis Barreira Alves
Neto* Gabriela Parreira de Assis®>, Débora Buss Heidemann®, "Beatriz Brasileiro Diniz’,
Tassila Melo Souza de Farias®, Sarah Oliveira Benine®, Jodo Marcos Mendes Santos'®,
Débora Nery Diniz Pessanha'?!, Mirele Siqueira Nunes 2, Carla Cristina Maganhin®.

ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Introdugdo: A toxina botulinica é derivada de neurotoxinas produzidas pela Clostridium botulinum.
Com capacidade de inibir a neurotransmissao entre nervos periféricos e tecido muscular, é eficaz em
preocupacdes estéticas ao enfraquecer a contracdo muscular. Embora a aprovacdo da Food and Drug
Administration (FDA) para o uso cosmético seja limitada a linhas glabelares, cantais laterais e da testa,
é usada para outras indica¢cdes. Conhecimento profundo da anatomia e funcdo muscular é crucial na
administracdo eficaz e segura. A inadequacdo pode resultar em desfiguracdao e déficits funcionais
persistentes por meses. Sua dosagem nao é intercambidvel entre diferentes formula¢Ges. Objetivo:
discutir indicagdes cosméticas da toxina em locais especificos. Metodologia: Revisdao de literatura
integrativa a partir de bases da Scielo, da PubMed e da BVS, de mar¢o a maio de 2024, com descritores
“Botulinum toxin”, “cosmetic indications”, “treatment” e “specific sites”, cadastrados no DeCS/MeSH
e operador “AND”. Incluiram-se artigos de 2019-2024 (total 51), com exclusdo de outros critérios e
escolha de 05 artigos na integra. Resultados e Discussdo: Candidatos apropriados para inje¢do sao
aqueles em que tais preocupacdes estéticas podem ser aliviadas pelo enfraquecimento muscular local
e sem contraindicacdes; geralmente idosos ndo se beneficiam pela perda da elasticidade da pele. Ha
de se garantir que a colocacdo anatomica das inje¢Ges esteja correta e que as doses sejam apropriadas
com base no local de tratamento e nas caracteristicas especificas do paciente. Os locais nos musculos
que deprimem a sobrancelha resultam em melhorias nas ritides glabelares, sendo que homens
precisam de doses maiores devido a maior massa muscular nessa area. Todas as injecdes devem ser
colocadas acima da borda supraorbital para reduzir o risco de ptose da palpebra superior. O tratamento
bem-sucedido de rugas horizontais da testa requer tratamento simultaneo do musculo frontal e dos
depressores da sobrancelha. Injecoes colocadas muito baixas no musculo frontal podem resultar em
ptose da sobrancelha. As rugas cantais laterais (pés de galinha) podem ser tratadas com sucesso com
multiplas injecdes no musculo orbicular lateral, com musculatura facial em repouso e injecdes laterais.
Além do tratamento facial, a toxina botulinica pode ser usada para melhorar a aparéncia do pescoco.
Pacientes com bandas platismais ou linhas horizontais do pescoco podem se beneficiar. Conclusdo: Ha
necessidade de profundo conhecimento da anatomia facial e das relagdes funcionais entre musculos
do rosto e do pescogo para uso com seguranga da toxina botulinica. S6 assim ha enfraquecimento
seletivo de musculos especificos, com resultados estéticos favoraveis.
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Botulinum Toxin for Cosmetic Indications: an overview

ABSTRACT

Introduction: Botulinum toxin is derived from neurotoxins produced by Clostridium botulinum. With
the ability to inhibit neurotransmission between peripheral nerves and muscle tissue, it is effective
in aesthetic concerns by weakening muscle contraction. Although Food and Drug Administration
(FDA) approval for cosmetic use is limited to glabellar, lateral canthal, and forehead lines, it is used
for other indications. In-depth knowledge of muscle anatomy and function is crucial in effective and
safe administration. Inadequacy can result in disfigurement and functional deficits that persist for
months. Its dosage is not interchangeable between different formulations. Objective: to discuss
cosmetic indications for the toxin in specific locations. Methodology: Integrative literature review
from Scielo, PubMed and VHL databases, from March to May 2024, with descriptors “Botulinum
toxin”, “cosmetic indications”, “treatment” and “specific sites”, registered in DeCS /MeSH and
“AND” operator. Articles from 2019-2024 (total 51) were included, excluding other criteria and
choosing 5 full articles. Results and Discussion: Appropriate candidates for injection are those in
whom such aesthetic concerns can be alleviated by local muscle weakening and without
contraindications; Elderly people generally do not benefit from the loss of skin elasticity. It must be
ensured that the anatomical placement of the injections is correct and that the doses are
appropriate based on the treatment site and the specific characteristics of the patient. Sites in the
muscles that depress the eyebrow result in improvements in glabellar rhytids, with men needing
larger doses due to the greater muscle mass in this area. All injections should be placed above the
supraorbital rim to reduce the risk of upper eyelid ptosis. Successful treatment of horizontal
forehead wrinkles requires simultaneous treatment of the frontalis muscle and the eyebrow
depressors. Injections placed too low in the frontalis muscle can result in eyebrow ptosis. Lateral
canthal wrinkles (crow's feet) can be successfully treated with multiple injections into the lateral
orbicular oculi muscle, resting facial muscles, and lateral injections. In addition to facial treatment,
botulinum toxin can be used to improve the appearance of the neck. Patients with platysmal bands
or horizontal neck lines may benefit. Conclusion: There is a need for in-depth knowledge of facial
anatomy and the functional relationships between facial and neck muscles to safely use botulinum
toxin. Only in this way is there selective weakening of specific muscles, with favorable aesthetic
results.

Keywords: Botulinum toxin; Indications; Treatment.
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INTRODUCAO

A toxina botulinica € um neuromodulador injetavel derivado de neurotoxinas
produzidas por Clostridium botulinum, a bactéria responsavel pelo botulismo. Através
da inibicdo da neurotransmissdo entre terminacbes nervosas periféricas e fibras
musculares, a toxina botulinica enfraquece ou paralisa o musculo esquelético.
Inicialmente usada para indicagdes médicas, a injecdo de toxina botulinica agora se

tornou um dos procedimentos mais solicitados no rejuvenescimento facial.

Quando usada adequadamente, a injecdao de toxina botulinica é um método
seguro para melhorar defeitos cosméticos causados ou exacerbados pela contracao
muscular, como ritideos glabelares proeminentes. Os efeitos da toxina botulinica sdo
transitorios; a fungao muscular normalmente retorna a linha de base dentro de alguns

meses com dor crénica refrataria ao tratamento clinico e com atraso diagndstico [1].

A relevancia clinica de C. botulinum, um bacilo gram-positivo, foi reconhecida
pela primeira vez em 1897, quando a toxina produzida pelo organismo foi identificada
como o agente etiolégico do botulismo [1,2]. Desde entdo, sete sorotipos de toxina
botulinica (A, B, C1, D, E, F e G) produzidos por diferentes cepas da bactéria foram
identificados. As propriedades farmacoldgicas dos sorotipos diferem, e apenas os
sorotipos A e B estdo disponiveis para uso clinico [3-5]. A toxina botulinica tipo A é a

forma mais comum de toxina botulinica usada na pratica clinica estética.

A utilidade clinica da toxina botulinica inicialmente se tornou evidente no
tratamento do estrabismo [6]. Posteriormente, a toxina botulinica tem sido utilizada
para uma variedade de outras condicdes médicas caracterizadas por hiperatividade

muscular, incluindo blefaroespasmo, espasmo hemifacial e distonia cervical [7-9].

A utilidade clinica da toxina botulinica decorre da capacidade da toxina de
prevenir a contracdo muscular através dainibicdo da liberacdo de acetilcolina das células
nervosas periféricas nas juncdes neuromusculares [10]. As toxinas botulinicas sdo
peptideos que sdo compostos por uma cadeia pesada e uma cadeia leve. Depois que a
cadeia pesada da toxina injetada se liga aos receptores nas extremidades terminais das

células nervosas, o peptideo entra no citoplasma através da endocitose. Uma vez no
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citoplasma, a cadeia leve cliva os componentes do SNARE (receptor de proteina de
ligacdo do fator sensivel a N-etilmaleimida soluvel), um complexo de proteinas
necessarias para a exocitose da acetilcolina. Os locais de clivagem dentro do complexo
da proteina SNARE diferem entre os sorotipos; enquanto os tipos de toxina botulinica A,
C1 e E clivam SNAP-25 (proteina associada ao sinaptossomo de 25 kd), os sorotipos B,

D, F e G clivam VAMP (proteina de membrana associada a vesicula).

Como resultado dessa clivagem, a acetilcolina permanece no neurénio, onde é
incapaz de se ligar aos receptores nas fibras musculares e estimular a contragado
muscular (quimodenervacdo). O efeito inibitério da toxina botulinica é temporario; a
recuperacdao da fungdo muscular geralmente se torna clinicamente evidente
aproximadamente trés meses apds o tratamento, a medida que a jun¢do neuromuscular
comeca a se recuperar. O desenvolvimento de novas extremidades nervosas colaterais
pode ser parcialmente responsavel pela recuperacdao; no entanto, esses botdes
terminais parecem ser transitdrios, e a recuperacdao do terminal nervoso original

eventualmente ocorre [11].

A toxina botulinica agora é utilizada para multiplas preocupacdes cosméticas
gue podem ser melhoradas com o relaxamento muscular local, como outros ritideos
dinamicos na face superior e linhas de pele localizadas na parte inferior da face e
pescoco [12-13].

Pretende-se discutir o uso da toxina botulinica, seus efeitos colaterais e

possibilidades de tratamento.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdao de literatura integrativa sobre endometriose, com os
seguintes descritores: “Botulinum toxin”, “cosmetic indications”, “treatment” and
“specific sites”, com foco no levantamento bibliografico de producdes cientificas
atuais e conceituadas na comunidade académica, com base nas melhores evidéncias. Ha
de se construir uma nova perspectiva e linha de pensamento sobre a dermatologia, com
referéncias tedricas na articulacdo dos conceitos e desmistificacdo de terminologias.

Foi realizada uma profunda pesquisa de artigos de revisdo a partir de bases

cientificas da Scielo, da PubMed e da BVS, no periodo de mar¢co a maio de 2024, com
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descritores em inglés “Botulinum toxin”, “cosmetic indications”, “treatment” and
“specific sites”, com correspondentes em portugués. Incluiram-se artigos de 2019 a
2024, com total de 51 estudos. Apds exclusdo de artigos que abordavam outros critérios,

foram eleitos 05 artigos para leitura na integra.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Dois sorotipos de toxina botulinica foram formulados para uso clinico, incluindo a
toxina botulinica tipo A (o sorotipo mais comum usado para aplicagdes cosméticas) e a
toxina botulinica tipo B. Para evitar confusdo entre produtos, em 2009, a Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA recomendou o uso de nomes especificos, em vez de
sorotipos, para se referir as formulacdes disponiveis de toxina botulinica [14]. As
formulagGes comercialmente disponiveis de toxina botulinica tipo A na América do
Norte incluem onabotulinumtoxinA, abobotulinumtoxinA, incobotulinumtoxinA e

prabotulinumtoxinA [15].

Desde 1992, a toxina botulinica tem sido usada cosmeticamente em varios
ambientes clinicos, desde o tratamento simples de linhas faciais até a escultura facial
mais avancada. Exemplos de condi¢des que foram tratadas com sucesso com a toxina

botulinica incluem:

1.Rhytides glabelar;
2.Linhas horizontais na testa;
3.Linhas cantais laterais (pés de galinha);
4.Sobrancelha deprimida;
5.Musculo orbicular hipertréfico (pequena abertura palpebral);
6.Rhytides da contracdo do musculo nasal superior (linhas de coelho);
7.Ponta nasal caida
8.Hipertrofia massétera
9.Linhas horizontais do pesco¢o
10. Bandas platismicas no pescogo
Em geral, os efeitos clinicos da toxina botulinica come¢am a aparecer em um a trés

dias, atingem o pico em uma a quatro semanas e diminuem gradualmente apds trés a

guatro meses [16]. No entanto, a dura¢do da resposta depende do local da injec¢do, da
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dose e da formulagdo especifica da toxina botulinica utilizada [17]. Alguns pacientes,
particularmente aqueles que receberam inje¢des repetidas na mesma area, podem
experimentar beneficios por seis meses ou mais. Isso pode ser pelo menos parcialmente

devido ao desenvolvimento de atrofia muscular [18].

As conversdes de dose entre as formulagdes ndo sdo padronizadas, e é concebivel
que estudos que utilizam diferentes doses desses agentes possam encontrar resultados
conflitantes. Como exemplo, a duracdo da acdo da toxina botulinica é dependente da

dose.

Com base em estudos em pacientes com hiperidrose e distonia cervical, foi
proposto que a abobotulinumtoxinA pode se difundir mais extensivamente no tecido do
gue a onabotulinumtoxinA, o que pode contribuir para uma maior incidéncia de efeitos
adversos [55-58]. No entanto, estudos adicionais sdo necessarios para confirmar se

esses achados sdo aplicdveis ao uso cosmético [19,20].

Estudos sugerem que a incobotulinumtoxinA e a onabotulinumtoxinA tém niveis
semelhantes de poténcia clinica, seguranca e duracdo do efeito quando usadas para
indicacbes médicas [21-23], e ensaios randomizados compararam a eficacia da
incobotulinumtoxinA e da onabotulinumtoxinA para uso cosmético. Em um estudo de
12 semanas comparando o tratamento de linhas glabelares moderadas a graves com
incobotulinumtoxinA (n = 284) versus onabotulinumtoxinA (n = 97), os dois agentes
foram igualmente eficazes [24]. Além disso, um ensaio intraindividual com 12 pacientes
encontrou eficacia semelhante entre esses agentes no tratamento de ritidas periorbital.
Ensaios randomizados suportam eficdcia comparavel de prabotulinumtoxinA e

onabotulinumtoxinA para linhas glabelares e pés de galinha [68,69].

Contraindicacdes absolutas a injecdo de toxina botulinica incluem infeccdo no
local da injecdo ou hipersensibilidade conhecida a qualquer componente do produto.
AbobotulinumtoxinA n3ao deve ser administrada a pacientes com alergia a proteina do
leite de vaca; essa limitacdo ndo se aplica a onabotulinumtoxinA, incobotulinumtoxinA

ou rimabotulinumtoxinB.
As contraindicacdes relativas ao tratamento incluem disturbios neuromusculares
gue podem amplificar o efeito da toxina, como miastenia gravis, sindrome de Eaton-

Lambert, miopatias ou esclerose lateral amiotréfica. Também deve-se ter cuidado em
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pacientes que tomam medicamentos que podem interferir na transmissdo
neuromuscular (por exemplo, aminoglicosideos, inibidores da colinesterase, quinidina,
sulfato de magnésio, succinilcolina e bloqueadores ndo despolarizantes do tipo curare)
[25, 26].

A injecdao de onabotulinumtoxinA, abobotulinumtoxinA, incobotulinumtoxinA e
rimabotulinumtoxinB geralmente deve ser evitada em mulheres grdvidas. Uma
abordagem semelhante é adotada para a prabotulinumtoxinA, uma vez que os dados
sao considerados insuficientes para confirmar o nivel de risco de resultados adversos do
desenvolvimento [27]. Os riscos de transmissdo materno-infantil da toxina botulinica em

mulheres lactantes sao desconhecidos; assim, evitamos seu uso nesta populagao.

A familiaridade com a anatomia facial e a fungdo muscular facial é essencial para
a técnica adequada. A injecao inadequada pode resultar em resultados cosmeticamente
desfavoraveis ou incapacidade funcional. Por exemplo, a inje¢dao de toxina botulinica
para linhas horizontais da testa pode resultar em abaixamento desagradavel da

sobrancelha se o musculo frontal estiver excessivamente enfraquecido.

Antes do tratamento, o clinico deve determinar se as preocupacdes do paciente
sdo apropriadas para o tratamento com toxina botulinica. A toxina botulinica é eficaz
para preocupacdes estéticas causadas pela contracdo muscular subjacente. Individuos
com outros sinais de envelhecimento, como lentigines, telangiectasias, alteracdes de
textura e frouxidao da pele, muitas vezes exigem procedimentos cosméticos adicionais

para alcancar um rejuvenescimento satisfatdrio [28-30].

Se o defeito cosmético puder ser melhorado com a toxina botulinica e as
caracteristicas do paciente ndo indicarem que o tratamento seja contra-indicado, o
paciente deve ser completamente informado sobre a duracdo esperada do beneficio do
tratamento, a necessidade de retratamento e os potenciais efeitos adversos da injecao
de toxina botulinica. Os pacientes que tém expectativas irrealistas sobre os resultados
do tratamento provavelmente permanecerdo insatisfeitos, independentemente do
resultado clinico. Descobrimos que fotografias digitais, tiradas antes e depois do
tratamento, sdo Uteis para avaliar a melhoria. Como a toxina botulinica enfragquece ou
paralisa os musculos, o efeito das injecdes em outras funcdes corporais também deve

ser considerado.
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A dor da injecdo é bem tolerada por muitos pacientes. Além do uso de salina
preservada, a dor da inje¢ao pode ser minimizada com a aplicagao de gelo no local do
tratamento antes do tratamento ou o uso de agentes anestésicos topicos ou anestesia

vibracional.

E mais provavel que os hematomas ocorram apds injecdes periorbital e perioral.
Evitar inibidores da fungdo plaquetaria por 7 a 10 dias antes da injecdo periorbital (por
exemplo, aspirina, vitamina E, dlcool) é preferivel em pacientes que podem descontinuar

esses agentes com seguranga.

Durante o tratamento, uma seringa de insulina de pequeno volume (por exemplo,
0,3 mL) com uma agulha de pequeno didametro é normalmente usada para inje¢dao. A
dose apropriada de toxina botulinica é determinada pelo local do tratamento e pela
massa muscular; os homens geralmente tém musculos faciais mais fortes e maiores e
exigem doses mais altas do que as mulheres. O numero de injecdes e o espacamento
apropriado das injecdes dependem do defeito cosmético especifico. Marcos anatémicos

locais sdo usados para orientar a colocacdo de injecdes [31-33].

Muitos clinicos, incluindo néds mesmos, as vezes massageiam o local do tratamento
apos a injecdo na tentativa de espalhar a toxina, o que teoricamente poderia aumentar
a eficdcia do tratamento. O beneficio deste procedimento ndao foi formalmente
estudado e, se realizado, deve-se ter cuidado para evitar a massagem em uma direcao
gue possa promover o movimento da toxina para areas ndo direcionadas. Geralmente
evitamos a massagem para locais de injecdo acima da sobrancelha devido a

preocupacdo em induzir a ptose da sobrancelha.

Ao tratar a regido periorbital, aplicamos uma pressao direta suave imediatamente
apos a retirada da agulha para reduzir a ocorréncia de hematomas. Para minimizar a
propagacao excessiva da toxina, instruimos os pacientes a permanecerem eretos por
pelo menos duas a quatro horas apds a injecdo e recomendamos que eles evitem
pressionar ou esfregar as areas tratadas por 24 horas. Também dizemos aos pacientes
para contrair e relaxar os musculos tratados o maximo possivel por duas a trés horas
apos o procedimento. Em teoria, a contracdo muscular pode facilitar a captacdo da

toxina pelos neurénios, acelerando o aparecimento de beneficio clinico [34].
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Os fabricantes de onabotulinumtoxinA, abobotulinumtoxinA,
incobotulinumtoxinA e prabotulinumtoxinA recomendam que os tratamentos sejam
espacgados por pelo menos trés meses. No entanto, para pacientes nos quais a resposta
ao tratamento é imprevisivel (pacientes que recebem um tratamento inicial ou uma
mudanca de dosagem), agendamos uma consulta para reavaliacdo de duas a trés
semanas apos o tratamento. Se o efeito desejado nao tiver sido alcangado, realizamos
injecdes adicionais naquele momento para melhorar os resultados do tratamento; as
injecOes subsequentes s3ao realizadas em intervalos mais longos. Em pacientes que
receberam grandes doses (por exemplo, mais de 100 unidades de onabotulinumtoxinA),
esperamos de um a dois meses antes de administrar inje¢cdes de retoque na tentativa

de reduzir o risco de imunogenicidade.

Quando os pacientes sdo adequadamente selecionados e a dosagem adequada e
a técnica de injecdo sdo utilizadas, o uso de toxina botulinica para indicacdes cosméticas
parece ser relativamente seguro [35-37]. Os efeitos colaterais geralmente sao leves e
transitérios e mais comumente incluem inchaco ou hematomas no local da injecdo, dor
de cabeca leve ou sintomas semelhantes aos da gripe [38]. O comprometimento
indesejado da funcdao muscular também pode ocorrer, mas geralmente esta associado
a uma técnica de injecdo ruim ou a selecdo inadequada do paciente. Como doses
menores s3ao menos propensas a causar efeitos adversos ndo intencionais, é

aconselhdvel uma abordagem conservadora ao tratamento.

A colocacdo inadequada de inje¢cdes ou difusdo da toxina em areas nao
direcionadas apds a injecdo pode resultar em fraqueza muscular excessiva que pode
causar desfiguracao temporaria ou deficiéncias funcionais. Alguns defeitos cosméticos,
como ptose da palpebra e uma sobrancelha que aparece em um questionario, podem
ser melhorados com intervengdes terapéuticas. Em outros casos, a melhora depende do

efeito decrescente da toxina botulinica ao longo do tempo [39-43].

A toxina botulinica pode ser usada em conjunto com outros procedimentos
estéticos para melhorar os resultados clinicos. Pacientes submetidos a injecdo de
preenchedores cosméticos, resurfacing a laser ablativo, ultrassom microfocado ou
cirurgias estéticas faciais podem se beneficiar do uso concomitante de toxina botulinica

[44].
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CONSIDERACOES FINAIS

A toxina botulinica, o agente causador do botulismo, é usada clinicamente para
uma variedade de indicagGes. Através da inibicao controlada da neurotransmissao local,
as injecoes de toxina botulinica melhoram as preocupacdes estéticas que sdo causadas
ou exacerbadas pela contragdao muscular. O efeito do tratamento é temporario; a
recuperacao muscular geralmente se torna clinicamente evidente alguns meses apds o

tratamento.

A selecdo cuidadosa do paciente e a educacdo do paciente, bem como a
compreensdao completa da anatomia da cabeca e do pescoco e a técnica de injegao
apropriada sdo criticas para a obtencdo dos resultados desejados e a minimizacdo dos
efeitos adversos. As complicagdes comuns da injecdo de toxina botulinica incluem
inchago transitorio, hematomas e dor de cabega. Quando administrados
adequadamente, os efeitos adversos graves associados ao uso de toxina botulinica para

indicacdes cosméticas sdo raros.
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