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REVISAO BIBLIOGRAFICA

RESUMO

Este artigo analisou, através de uma revisao de literatura, o efeito vacina relacionado ao uso
prolongado da toxina botulinica tipo A (BoNT - A) em procedimentos estéticos,
especialmente na harmonizac3o orofacial. E descrito que o organismo desenvolve anticorpos
neutralizantes que reduzem ou anulam a eficacia do tratamento. O objetivo deste trabalho
consistiu em revisar possiveis fatores clinicos que influeciassem os mecanismos
imunoldgicos associado com essa ocorréncia. Com essa visdo, as varidveis mais significativas
foram com manejo e fator clinico, uso de doses elevadas de toxina, intervalos reduzidos
entre aplicacdes, composicao das formulagdes, manuseio inadequado do produto e
caracteristicas individuais do paciente. A analise bibliografica, foi baseada numa revisao
integrativa da literatura, com abordagem qualitativa e carater descritivo. Foi feita uma
selecdo nas bases Google Scholar, PubMed, Research Gate e SciELO, com artigos publicados
entre 2007 e 2025, nos idiomas portugués e inglés e disponiveis na integra e relacionados ao
tema. As evidéncias sugerem que a formacdo de anticorpos neutralizantes é o gatilho do
surgimento da ndo resposta secundaria resultando no efeito vacina. Constatou — se assim,
que a composicdo de formulacées de baixa imunogenicidade, associada ao respeito de
intervalos minimos de trés meses e a utilizacdo da dose minima eficaz, é essencial para
minimizar o surgimento do efeito vacina, preservando a resposta terapéutica no paciente ao
longo do tempo. Conclui-se que a escolha de formulacdes de baixa imunogenicidade,
respeito de intervalos minimos de trés meses, utilizacdo da dose minima eficaz,
padronizacdo da reconstituicdo e manipulacdo da toxina concomitante a adoc¢do de
protocolos clinicos, sdo praticas essenciais para preservar a resposta terapéutica no paciente
ao longo do tempo.

Palavras-chave: Toxina botulinica tipo A; imunorresisténcia; anticorpos neutralizantes; nao
resposta secundaria; efeito vacina.
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Botulinum Toxin Vaccine Effect

ABSTRACT

This article analyzed, through a literature review, the "vaccine effect" associated with the
long-term use of botulinum toxin type A (BoNT-A) in aesthetic procedures, particularly in
orofacial harmonization. It is documented that the body develops neutralizing antibodies that
reduce or negate the treatment's efficacy. The objective of this study was to review potential
clinical factors influencing the immunological mechanisms associated with this phenomenon.
Key variables identified included clinical management, the use of high toxin doses, short
intervals between applications, formulation composition, improper product handling, and
individual patient characteristics. The study employed an integrative literature review with a
qualitative, descriptive approach. Searches were conducted across Google Scholar, PubMed,
Research Gate, and SciELO for full-text articles published between 2007 and 2025 in
Portuguese and English that were relevant to the topic. Evidence suggests that the formation
of neutralizing antibodies triggers secondary non-responsiveness, resulting in the vaccine
effect. Consequently, the study found that using formulations with low immunogenicity—
combined with adhering to minimum three-month intervals and utilizing the minimum
effective dose—is essential to minimizing the vaccine effect and preserving the patient's
therapeutic response over time. It is concluded that selecting low-immunogenicity
formulations, observing minimum three-month intervals, using the minimum effective dose,
and standardizing toxin reconstitution and handling alongside clinical protocols are essential
practices for maintaining the patient's therapeutic response over the long term.

Keywords: Botulinum toxin type A; immunoresistance; neutralizing antibodies; secondary
non-response; vaccine effect.
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INTRODUCAO

A busca pelos padrdes considerados estéticos tem se tornado um fator cada vez
mais importante na vida das pessoas. Em busca de beleza e "rejuvenescimento”, muitos
pacientes recorrem a Odontologia dentro do conceito de harmonizac¢ao orofacial com a

intencdo de obter um equilibrio entre as propor¢des, tornando a face mais harmonica®.

O emprego da toxina botulinica tipo A (BoNT — A) na harmonizag¢do orofacial
consolidou-se, nas ultimas duas décadas, como uma das intervengbes estéticas mais
procuradas e realizadas na pratica odontoldgica contemporanea. Sua capacidade de
promover o relaxamento seletivo da musculatura facial, suavizando rugas dinamicas de
forma previsivel, minimamente invasiva e com resultados naturais, transformou o
conceito de rejuvenescimento facial em algo acessivel e rotineiro nos consultérios de

odontologia?.

Contudo, o sucesso da BoNT — A trouxe consigo um desafio que se torna cada
vez mais evidente na clinica didria. O nimero crescente de pacientes que iniciam o
tratamento ainda na faixa dos 20 a 30 anos, aliado a necessidade de reaplicagdes
peridodicas ao longo da vida, resulta em um acimulo progressivo de doses totais. Esse
cenario favorece a observacao de um fendmeno conhecido na literatura como “efeito
vacina”, no qual o sistema imunolégico do paciente passa a reconhecer a proteina da
toxina como antigeno estranho. Tal reconhecimento desencadeia a produc¢do de
anticorpos neutralizantes que reduzem ou, em casos mais graves, anulam
completamente a eficacia das aplicagdes subsequentes. Transformando um tratamento
antes confidvel em uma fonte de frustracdo tanto para o paciente quanto para o

profissional3.

Com esse entendimento, a falta de resposta ou resisténcia a BONT — A tornou-se
uma preocupacao cada vez mais significativa na drea da estética, principalmente porque
pacientes cada vez mais jovens — que optam precocemente por procedimentos
estéticos — acumulam doses totais maiores da toxina ao longo da vida. A resisténcia
tem sido observada mesmo com baixas doses de BoNT - A nestes tratamentos com inicio
precoce e clinica rotineira. A ndo resposta primaria (NRP) a BoNT - A envolve individuos

gue apresentam uma insensibilidade inata a toxina na exposi¢cdo inicial, sem
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tratamentos prévios ou desenvolvimento de anticorpos (Ac). Por outro lado, a nao
resposta secundaria (NRS) ocorre quando a BoNT — A é inicialmente eficaz, com
posterior ocorréncia de falha clinica no planejamento proposto. Nesta vertente
observacional diante do planejamento proposto ao paciente, a NRP é mais comum em
aplicagbes terapéuticas, enquanto a maioria dos casos relatados em tratamentos

estéticos envolve NRS?.

Diante deste contexto, a ndo resposta primaria é rara, e geralmente associada a
fatores congénitos ou técnicos. Por outro lado, a ndo resposta secundaria — que surge
apos sucessos iniciais — representa o maior desafio clinico enfrentado pelos
profissionais que atuam com BoNT — A em tratamentos estéticos. Provavelmente o
problema central reside na formacao de anticorpos neutralizantes, que comprometem
a ligacdo da toxina as terminagdes nervosas, resultando na perda gradual da paralisia

muscular desejada®.

Sob esta perspectiva, o desenvolvimento de uma revisao analitica na literatura
na busca da elucidacdo destas ocorréncias clinicas se faz necessario. Com o
envelhecimento populacional e a busca precoce por estética facial, impulsionada pela
busca do “belo” devido afirmacdo social, milhares de pacientes acumulam exposicoes a
BoNT - A durante décadas. Essa realidade clinica pode comprometer ndao apenas os
resultados estéticos, mas também a confianga do paciente no tratamento e a prépria
credibilidade do cirurgido-dentista. Além disso, a imunorresisténcia pode limitar futuras
op¢Oes terapéuticas caso o paciente necessite da toxina para condi¢des neuroldgicas.
Assim, compreender o “efeito vacina” torna-se essencial para preservar a seguranca e a
eficacia da harmonizagao orofacial como ferramenta rotineira na odontologia.

Diante deste prisma, o presente trabalho tem como objetivo mapear os
mecanismos imunoldgicos envolvidos no desenvolvimento da imunorresisténcia a BONT
— A nos procedimentos envolvendo seu uso na harmonizag¢do orofacial. Os objetivos
especificos sao identificar os principais fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis,
discutir estratégias praticas de prevencdo e manejo e oferecer subsidios claros e
fundamentados ao profissional que atua na area. Em suma, busca-se viabilizar um

tratamento seguro, eficaz e sustentavel a longo prazo na rotina clinica odontolédgica.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdao narrativa de literatura, modalidade que permite a
sintese critica e interpretativa de conhecimentos ja consolidados sobre um tema
especifico, sem a rigidez metodoldgica exigida pelas revisdes sistematicas ou
metanalises. Essa abordagem foi escolhida porque o “efeito vacina” da toxina botulinica
tipo A BoNT — A ainda é um fenbmeno emergente na harmonizacao orofacial, com
evidéncias dispersas em diferentes dreas do conhecimento — dermatologia, neurologia,
imunologia e odontologia estética —, o que torna mais adequado um olhar amplo e
integrativo do que uma sintese quantitativa restrita. A revisdo narrativa favorece a
compreensao contextualizada dos mecanismos imunoldgicos, dos fatores de risco
clinicos e das estratégias de prevencdao, permitindo ao pesquisador estabelecer
conexdes entre achados tedricos e a realidade da prética odontoldgica diaria, onde o
profissional necessita tomar decisGes imediatas, que impactardao na seguranca e na

longevidade do tratamento estético proposto.

A busca bibliografica foi realizada de forma sistemdtica nas bases de dados
PubMed (National Library of Medicine) e Google Scholar, consideradas as mais
completas e atualizadas para temas biomédicos e clinicos. Os descritores utilizados, em
inglés e portugués, foram combinados com operadores booleanos: “botulinum toxin”
OR “toxina botulinica” AND (“immunoresistance” OR “imunorresisténcia” OR
“secondary nonresponse” OR “ndo resposta secundaria” OR “neutralizing antibodies”
OR “anticorpos neutralizantes”) AND (“aesthetic use” OR “uso estético” OR
“harmonizacdo orofacial” OR “cosmetic applications”). A pesquisa foi limitada as
publicacdes entre 2007 e 2025, periodo que abrange o aumento exponencial do uso
estético da BoNT - A e o surgimento das primeiras evidéncias consistentes sobre
imunogenicidade em doses cosméticas. Nao foram incluidos resumos, cartas ao editor
ou artigos de opinido sem revisdo por pares, garantindo que apenas producdes

cientificas robustas e validadas integrassem a analise.

Foram adotados como critérios de inclusao: estudos originais, revisdes narrativas
ou sistematicas, consensos multidisciplinares e artigos de relato de caso que
abordassem especificamente a imunogenicidade da BoNT — A em aplicacdes estéticas

de baixa dose; publicacdes em inglés, portugués ou espanhol; e textos com acesso
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completo ao conteudo.

Excluiram-se estudos voltados exclusivamente a indicaces terapéuticas de alta
dose (ex.: distonias, espasticidade), artigos anteriores a 2007 (quando as formulagdes
modernas ainda ndo estavam consolidadas) e trabalhos que ndo diferenciassem
resposta primdria da secundaria. A qualidade dos artigos foi avaliada por meio de leitura
critica, considerando clareza metodoldgica, relevancia clinica e contribui¢cdao para o
entendimento do “efeito vacina”, com atencao especial a consisténcia dos dados sobre

fatores de risco e estratégias de manejo.

Os achados foram organizados tematicamente em categorias pré-definidas —
prevaléncia da ndo resposta secundaria, etiologia da imunorresisténcia, fatores
desencadeadores, composicdo das formulagdes e imunogenicidade, e estratégias de
manejo e prevencdo —, permitindo uma sintese coerente e fluida que subsidia
diretamente os resultados e a discussdo do presente trabalho. Essa organizacao
temdtica garantiu que cada aspecto do “efeito vacina” fosse explorado de forma
profunda e interconectada, respeitando o carater exploratdério da revisdo narrativa e a

necessidade de contextualizacao clinica.

Por fim, o processo de andlise foi conduzido de forma reflexiva e ética, com o
objetivo de evitar viés de selecdo e garantir transparéncia na interpreta¢ao dos dados.
Essa metodologia, embora flexivel, permitiu uma construcdo sdélida e humanizada do
conhecimento, alinhada a realidade clinica do cirurgido-dentista que atua na
harmonizacdo orofacial e que precisa, diariamente, equilibrar resultados estéticos com

a preservacgao da resposta imunoldgica do paciente.
REVISAO DE LITERATURA

Prevaléncia da ndo resposta secundaria

A prevaléncia de imunorresisténcia a BoNT — A varia consideravelmente
conforme a indicacdo clinica e, sobretudo, relacionada a dose empregada ao longo do
tempo. Em aplicagdes terapéuticas de alta dose, como distonias cervicais ou
espasticidade pds - AVC, os indices de ndo resposta secundaria (NRS) ja sdo bem
documentados e podem atingir percentuais expressivos, refletindo o maior volume de
proteina antigénica exposta ao sistema imunolégico. Entretanto, quando se trata de

contextos estéticos — especialmente na harmonizacdo orofacial —, os dados
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disponiveis ainda sdo escassos e fragmentados, dificultando uma estimativa precisa e
real da magnitude relacionada a este problema. Essa limitagdo na literatura decorre, em
grande parte, da dificuldade em quantificar objetivamente a perda de efeito cosmético,
pois depende subjetivamente de fatores como a percepgao do paciente e avaliagdo

clinica do profissional®”’.

Apesar da escassez de estudos populacionais na area estética, levantamentos
recentes com injetores que utilizam regularmente a BoNT — A nos seus tratamentos,
revelam um cendrio preocupante: mais da metade dos clinicos ja observou resisténcia
em sua pratica. Esses dados sugerem que o 'efeito vacina' ndo é um evento raro, mas
uma complicacdo progressiva, impulsionada pelo inicio precoce do tratamento e pelo
acumulo de aplica¢des ao longo de décadas. A percepcdo desses profissionais atua,
portanto, como um termémetro indireto da prevaléncia real do fendmeno, visto que

muitas ocorréncias permanecem subnotificadas na literatura cientifica®.

Com essa visdo, em pesquisa realizada com 673 médicos estéticos sul-coreanos,
53,9% relataram ter encontrado resisténcia a BONT — A na sua pratica clinica. Dentre
aqueles que identificaram o problema, 59% estimaram a taxa de resisténcia em menos
de 1% dos pacientes atendidos, enquanto 36% indicaram valores entre 1% e 25%.
Embora a maioria dos respondentes considerasse a resisténcia como um evento de
baixa frequéncia individual, o fato de mais da metade dos profissionais ter relatado
experiéncia pessoal com o fendmeno aponta para uma ocorréncia clinicamente

relevante, especialmente em contextos de uso estético prolongado®.

Muitos profissionais, ao notar uma reducdo parcial do efeito, optam
simplesmente por aumentar a dose ou reduzir o intervalo entre aplicagdes, sem
reconhecer formalmente a ndo resposta secunddria. Essa conduta mascara o problema
nos registros clinicos e contribui para a escassez de dados publicados, criando um circulo
vicioso que dificulta o avanco do conhecimento e a implementacdo de medidas

preventivas.

A literatura relata que prevaléncia de resisténcia ao tratamento com BoNT — A
em aplicacOes terapéuticas varia entre as condicdes tratadas, sendo correlacionada com
a dose da toxina utilizada. A deteccdo de anticorpos neutralizantes (NAbs) estd

correlacionada com a ndo responsividade em aplicagdes terapéuticas, com sua
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prevaléncia global estimada entre 0,3% e 27,6% *°.
Etiologia da Imunorresisténcia

A ndo resposta secundaria a BoNT — A decorre, em sua esséncia, da ativacdo de
uma resposta imunoldgica adaptativa que o organismo desenvolve apds exposicoes
repetidas ao antigeno. Diferentemente da nao resposta primaria, que é rara e
geralmente ligada a fatores congénitos ou técnicos, a secunddria surge ap6s um ou mais
ciclos de tratamento bem-sucedidos, quando o paciente comeca a apresentar redugao
progressiva ou completa da paralisia muscular desejada. Esse fen6meno, conhecido
clinicamente como “efeito vacina”, ndo é aleatério: ele resulta de um processo
imunoldgico complexo que culmina na producdo de anticorpos neutralizantes (NAbs).
Esses anticorpos se ligam especificamente a molécula da toxina, impedindo sua fixacdo
nas terminagdes nervosas e bloqueando a inibigdo da liberagao de acetilcolina na jungao

neuromuscular?,

O mecanismo central da imunorresisténcia envolve a formacdo desses
anticorpos neutralizantes, que atuam como uma barreira molecular. Uma vez presentes
no soro, os NAbs reconhecem epitopos na cadeia pesada ou leve da neurotoxina e
impedem sua interacdo com os receptores neuronais especificos, como o SNAP-25.
Como consequéncia, a toxina injetada perde a capacidade de ser internalizada pela
célula nervosa, e o efeito clinico — relaxamento muscular e suavizacdo de rugas —
diminui de forma acentuada ou desaparece por completo. Esse bloqueio ndo é imediato;
ele se instala gradualmente, apds multiplos ciclos de aplicagdo, quando o sistema
imunolégico “aprende” aidentificar a proteina da BONT — A como um elemento estranho

que deve ser combatido®®.

Além da resposta humoral mediada por anticorpos, fatores genéticos individuais
exercem influéncia significativa na suscetibilidade a imunorresisténcia. Polimorfismos
no complexo de histocompatibilidade principal (MHC), particularmente nos alelos das
classes | e Il, podem determinar a maior ou menor capacidade do organismo de
apresentar epitopos da toxina aos linfdcitos T. Pacientes com certos perfis genéticos
produzem respostas imunoldgicas mais vigorosas, aumentando o risco de formacao de
NAbs mesmo com doses estéticas baixas. Essa predisposicao genética explica por que

alguns individuos desenvolvem resisténcia apds poucos ciclos, enquanto outros mantém
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resposta plena por anos'?.

A imunorresisténcia ndo depende apenas da dose ou da frequéncia, mas de uma
interagcao multifatorial que inclui o perfil imunolégico individual do paciente. No dia a
dia da clinica odontolégica, o profissional deve estar atento a esses elementos, pois a
nao resposta secundaria nao surge de forma abrupta: ela se manifesta inicialmente
como “dose creep” ou “interval creep”, quando o profissional precisa aumentar a
guantidade de unidades ou reduzir o tempo entre sessées para obter o mesmo

resultado estéticols.

Compreender a etiologia da imunorresisténcia permite ao profissional
diferenciar a ndo resposta secundaria de outras falhas terapéuticas, como técnica
inadequada, armazenamento incorreto do produto ou selecdo incorreta dos musculos.
Ao reconhecer que a formagdo de anticorpos neutralizantes (NAbs) é o principal
mecanismo imunoldgico envolvido, o cirurgido-dentista pode adotar estratégias
preventivas desde a primeira consulta. Essas agdes minimizam a exposicao antigénica e
preservam a eficdcia da BoNT — A a longo prazo. Essa abordagem etioldgica transforma
o “efeito vacina” — antes visto como uma complica¢do inevitdvel — em um risco

controldvel, alinhando a pratica clinica as melhores evidéncias cientificas disponiveis.
Fatores Desencadeadores

Os fatores desencadeadores da ndo resposta secunddaria a BoNT — Arepresentam
o0 conjunto de variaveis que, quando presentes de forma isolada ou combinada,
aceleram o processo de sensibilizacdo imunolégica e culminam no “efeito vacina”.
Diferentemente dos aspectos genéticos ou epigenéticos, que sdo intrinsecos ao
paciente e pouco modificdveis, a maioria desses fatores é passivel de controle pelo
cirurgido-dentista, o que torna seu reconhecimento e manejo uma das principais

estratégias de prevencdo na harmonizacdo orofacial'®.

Esses elementos atuam como verdadeiros adjuvantes imunoldgicos,
aumentando a carga antigénica exposta ao sistema imune e favorecendo a produgdo de
anticorpos neutralizantes. Na pratica clinica, ignord-los significa comprometer nao
apenas o resultado estético imediato, mas também a viabilidade do tratamento a longo
prazo, especialmente em pacientes que iniciam reaplicacbes precoces e mantém o

hébito por décadas®.
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Entre os fatores modificaveis mais relevantes destacam-se os parametros
relacionados ao esquema terapéutico. Destacam — se na literatura gatilhos, como
intervalo curto entre aplicacbes — inferior a trés meses — é um dos principais
determinantes, pois ndo permite que o sistema imunoldgico “esquega” o antigeno,
favorecendo a maturacdo da resposta humoral. Da mesma forma, o uso de doses
elevadas por sessao ou o acumulo progressivo de unidades ao longo dos ciclos eleva a
guantidade de proteina exposta, intensificando a probabilidade de reconhecimento
como corpo estranho. Ainda mais critica é a pratica dos “booster injections”, ou
reaplicacdes dentro de trés semanas da dose inicial, que representam um estimulo
imunoldgico intenso e concentrado. Esses padrées de tratamento, embora muitas vezes
adotados para compensar uma resposta parcial, acabam por agravar o problema que

pretendem resolver, criando um ciclo vicioso de escalada de dose e perda de eficicia?®.

A composi¢ao das formulagdes disponiveis no mercado também exerce
influéncia direta sobre a imunogenicidade. As prepara¢bes de primeira gera¢do, que
contém proteinas complexantes clostridiais e outras impurezas, funcionam como
adjuvantes potentes, facilitando a apresentacdo antigénica aos linfécitos. Em
contrapartida, formulagdes altamente purificadas e desprovidas dessas proteinas
complexantes demonstram menor potencial de induzir anticorpos neutralizantes. No
contexto da harmonizagao orofacial, onde as doses sao baixas, mas repetidas, a escolha
da formulacdo deixa de ser uma mera preferéncia técnica e passa a ser uma decisdo
estratégica de prevengao imunoldgica. O manuseio incorreto da toxina — reconstituicao
inadequada, armazenamento em temperatura inadequada ou uso de lotes com
impurezas — representa outro fator frequentemente subestimado que pode aumentar

a carga proteica antigénica e precipitar a ndo resposta secundaria’’.

Outros elementos clinicos e do paciente também contribuem para o
desencadeamento da imunorresisténcia. Infeccdes locais ou sistémicas no periodo
periprocedimento podem ativar o sistema imunoldgico de forma inespecifica,
ampliando a resposta contra a BoNT — A. Caracteristicas individuais, como histérico de
atopia, alergias ambientais ou mesmo predisposicdo genética j3 mencionada, atuam
como cofatores que potencializam os efeitos dos fatores modificaveis. No dia a dia da
clinica odontolégica, o profissional deve, portanto, realizar uma anamnese detalhada

que inclua ndo apenas o histérico estético, mas também o estado imunoldgico geral do
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paciente, a fim de identificar aqueles em maior risco de desenvolver o “efeito vacina”*8.

Na harmonizacao orofacial, onde o objetivo é manter resultados naturais e
previsiveis ao longo dos anos, a identificagdo precoce desses fatores permite a adogao
de protocolos personalizados — como pode citar intervalos minimos de trés meses,
doses minimas eficazes, escolha de formulagées de baixa imunogenicidade e rigoroso
controle de técnica e armazenamento. Ao transformar esses conhecimentos em pratica
rotineira, o profissional de estética podera prevenir a imunorresisténcia, preservando a
BoNT - A como ferramenta confidvel, segura e sustentdvel, de forma a preservar o

rejuvenescimento facial no tratamento dos seus pacientes®.
Composicdo das formulacoes e imunogenicidade

A composicdo das diferentes formulagdes da BoNT — A disponiveis no mercado
pode exercer influéncia direta e decisiva sobre o potencial imunogénico do produto
utilizado. Consequentemente, o risco de desenvolvimento do “efeito vacina” na pratica
da harmonizacdao orofacial passa a existir clinicamente de forma palpavel. Cada
preparacao comercial ndo é apenas uma solucdo de neurotoxina pura; ela carrega
variagGes importantes no que diz respeito a presenca ou auséncia de proteinas
acessorias, impurezas de fabricacdo e excipientes que podem atuar como adjuvantes
imunoldgicos. Essa diferenga estrutural explica por que alguns pacientes respondem
bem por anos, enquanto outros comecam a perder eficacia apds poucos ciclos, mesmo
com doses estéticas consideradas baixas. O cirurgido-dentista que atua nessa area
precisa compreender essas nuances para fazer escolhas que preservem a resposta

terapéutica a longo prazo®.

As formulag¢bes de primeira geracao, representadas principalmente pelo
onabotulinumtoxinA e pelo abobotulinumtoxinA, ainda sdo as mais utilizadas em muitos
consultorios, mas carregam caracteristicas que elevam significativamente o risco
imunogénico. Essas preparacdes contém, além da neurotoxina ativa de 150 kDa, um
complexo de proteinas clostridiais ndo necessarias do ponto de vista farmacoldgico.
Essas proteinas complexantes funcionam como verdadeiros adjuvantes, facilitando a
apresentacdo antigénica aos linfocitos T e B e favorecendo a formacdo de anticorpos
neutralizantes. Na rotina clinica de harmonizacdo orofacial, onde as reaplicacbes sdo

frequentes e cumulativas, esse detalhe aparentemente técnico torna-se um fator critico
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de risco?.

Em contraste, as formula¢Ges de segunda geracdo, como o incobotulinumtoxinA,
sao obtidas por um processo de purificagdo que remove completamente as proteinas
complexantes clostridiais. O resultado é uma neurotoxina praticamente pura, com
menor carga antigénica total. Essa diferenca ndo é meramente laboratorial; ela se
reflete em menor taxa de formacgao de anticorpos neutralizantes, mesmo apds anos de
uso continuo. O profissional que opta por essa modalidade desde o inicio do tratamento

estd, na pratica, investindo na sustentabilidade da resposta estética do paciente?!.

Como observado em um estudo, as mudancas histdricas na composi¢cao do
Botox® e a quantidade de proteina antigénica por frasco foram fatores determinantes
no aumento da antigenidade observada em aplica¢des repetidas no mesmo paciente.
Segundo os resultados disposto nesse trabalho, a redugao progressiva da carga proteica
nas formula¢des mais recentes demonstrou ser uma estratégia eficaz para minimizar o

risco imunoldgico, especialmente em pacientes que acumulam doses ao longo da vida??.

As proteinas complexantes, presente nas formulagées de primeira gera¢do nao
sdao inertes do ponto de vista imunolégico. Elas incluem hemaglutinina e outras
proteinas ndo toéxicas produzidas pela Clostridium botulinum que, embora nao
contribuam para o efeito neuromuscular, sdo altamente imunogénicas?2. Essa presenca
eleva o risco de sensibilizacdo mesmo quando a dose total de neurotoxina ativa é baixa,
como ocorre nas aplicagdes estéticas faciais. No contexto da odontologia estética, onde
0 paciente jovem busca manutencdo continua, esse detalhe pode determinar a
diferenca entre um tratamento que dura décadas e outro que perde eficadcia em poucos

anos.

Conforme descrito neste estudo4, as formulacdes de primeira gera¢dao, como
onabotulinumtoxinA e abobotulinumtoxinA, contém proteinas complexantes
clostridiais que aumentam a imunogenicidade — pois elevam o perfil imunogénico do
paciente -, enquanto as de segunda geracdo, como incobotulinumtoxinA e
daxibotulinumtoxinA, sdo desprovidas dessas proteinas e apresentam menor risco de

desenvolvimento de anticorpos neutralizantes.

O incobotulinumtoxinA destaca-se por ser a Unica formulacdo amplamente

disponivel que combina auséncia completa de proteinas complexantes com excipientes
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imunologicamente inertes, como albumina humana e sacarose. Essa pureza resulta em
menor incidéncia de ndo resposta secunddria, mesmo em pacientes que ja
apresentaram sinais iniciais de resisténcia a outras marcas. Essa caracteristica torna o
produto especialmente indicado para pacientes que planejam tratamento por longo
tempo?.

A daxibotulinumtoxinA, embora também seja considerada de segunda geracao
por ndo conter proteinas complexantes, apresenta excipientes como polissorbato-20 e
o peptideo RTP0OO4. Teoricamente estes poderiam exercer efeito adjuvante, embora os
dados clinicos ainda sejam limitados. A literatura sugere cautela no uso prolongado
dessa formulacdo em pacientes com maior predisposicdo imunoldgica ao efeito

vacina?4.

Neste recente estudo foi descrito que a maioria das formula¢des disponiveis
contém componentes farmacologicamente desnecessarios, como proteinas
complexantes, neurotoxina inativa e DNA clostridial. Neste contexto foi observado um
aumento referente ao risco de resposta imune, enquanto o incobotulinumtoxinA

permanece como a Unica opcao livre desses elementos e com excipientes inertes?.

Em face da antigenidade associada as formulagdes, este dado nao perfaz um
dado estatico. Este fator pode variar conforme o lote, o tempo de armazenamento e
método de reconstituicdo, utilizado pelo profissional. Falhas técnicas, como agitacdo
excessiva e/ou reconstituicdo inadequada, podem aumentar a exposi¢do a epitopos
imunogénicos, acelerando o processo de sensibilizacdo. Neste sentido, a literatura
discorre sobre o manuseio da toxina, que deve ser realizado de forma técnica, como um

protocolo integrante da prevencdo imunoldgica associada ao efeito vacina?®.

RevisOes sistematicas sugerem a recomendacao de priorizar formulagdes de alta
pureza, quando o plano terapéutico prevé um tratamento prolongado. Essa diretriz
ganha robustez diante da precocidade no inicio de tratamento em pacientes jovens.
Provavelmente estes individuos acumulardo maior carga total de toxina, diante da
longevidade etdria e precocidade no inicio do tratamento, desenvolvendo, portanto, um

provavel risco cumulativo devido a imunorresisténcia?”2%2°,

Nesta pesquisa os autores discorrem que a imunogenicidade associada ao

tratamento com BoNT — A pode estar relacionada a presenca de proteinas acessorias e
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da quantidade total de antigeno exposto. Neste contexto, é sugerido que formulagdes
mais puras demonstram menor taxa de formacdo de anticorpos neutralizantes em

pacientes com uso repetido3°.

Nesse sentido, a expansao do uso estético e consequentemente com aumento
das doses cumulativas, a selecdo de formulagdes com menor potencial imunogénico
utilizados no inicio do tratamento torna-se uma medida essencial para preservar as

opcdes futuras de terapia com BoNT — A>3,

Diante desta perspectiva clinica e cientifica, o profissional deve compreender as
diferencas de composicao, de forma a permitir o cirurgido-dentista ndo apenas tratar,
mas também prevenir, mediante protocolos estabelecidos. Ao optar por formulagées de
segunda geracdo em pacientes com maior risco ou com historico de multiplas
aplicacbes, o profissional esta exercendo uma medicina preditiva que valoriza a

previsibilidade e longevidade do resultado estético proposto.
Estratégias de manejo e prevencao

A prevencdo da ndo resposta secundadria a BoNT — A estabelece o pilar
fundamental diante da manutengao e eficacia do tratamento longitudinal na
harmonizacao orofacial. Em vez de aguardar o surgimento do “efeito vacina”, o
cirurgido-dentista deve atuar de forma preventiva, identificando e protocolando os
fatores de risco, desde a primeira consulta com o paciente. Essa cautela visa transformar
uma imprevisibilidade clinica limitante em um risco previsivel e controlavel,
preservando a relacdo entre o paciente e o profissional. Ao reconhecer possiveis fatores
de risco, o cirurgido — dentista tem a propriedade de minimizar sistematicamente
possiveis gatilhos imunoldgicos, como intervalo entre sessdes, dose cumulativa, escolha
da formulacdo e técnica de aplicacdo. Isto representard um protocolo e estratégia
profissional eficaz, acessivel, disponivel e replicavel na pratica didria envolvendo estética
clinica®?3,

A observancia profissional rigorosa, relativa ao lapso temporal trimestral entre
as aplicagdes, significa uma das medidas protocolares mais impactantes na prevencao
deste efeito indesejavel. Clinicamente e imunologicamente, aplicagcdes mais frequentes
mantém o sistema imunoldgico em constante exposi¢cdo ao antigeno. Isto favorece a

maturacdo da resposta humoral do paciente, além da producdo de anticorpos
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neutralizantes. Na rotina de harmonizagao orofacial, onde os pacientes precocemente
buscam manutengdo continua, o profissional deve instruir o paciente sobre a
importancia desse intervalo. A “recarga” precoce nao traz beneficio estético adicional,
mas sim um risco imunolégico desnecessario, principalmente sob a dtica longitudinal

associado ao tempo cronoldgico33.

A utilizagdo da dose minima eficaz constitui outro fator fundamental nessa
estratégia preventiva. Diante desse entendimento, empregar doses elevadas na
tentativa de obter resultados mais intensos ou duradouros, provavelmente ndo seja o
protocolo ideal. Desta forma, o cirurgido-dentista deve buscar o equilibrio entre o efeito
desejado e a menor exposi¢ao antigénica possivel, minimizando o gatilho para o “efeito
vacina”. Tal pratica clinica visa reduzir a carga proteica total ao longo dos ciclos,
diminuindo significativamente o risco de sensibilizacdo. No exercicio clinico, isso se
traduz no ajuste criterioso de unidades aplicadas no paciente, evitando a “dose creep”,

que muitas vezes mascara o inicio de uma NRS34,

Sob esta perspectiva, a escolha da formulagdo, desde a primeira aplicacdo é, a
decisdo clinica mais estratégica, dentro de um raciocinio terapéutico de longo prazo.
Protocolarmente, optar por preparacdes purificadas e desprovidas de proteinas
complexantes clostridiais, como o incobotulinumtoxinA de segunda geracao, representa

uma medida clinica preventiva de alto impacto minimizando o “efeito vacina”3>.

Face a possibilidade do acometimento da NRS no paciente, o manejo desta
condicdo clinica devera ser preciso e assertivo. O primeiro passo é confirmar
clinicamente a perda de eficacia, diferenciando-a de problemas técnicos. Dentre eles
podemos citar dose insuficiente, escolha de musculos errados na aplicacdo ou
armazenamento inadequado da toxina. Uma vez estabelecido o diagndstico de
imunorresisténcia mediada por anticorpos neutralizantes, a estratégia mais eficaz e
amplamente recomendada é a substituicdo por uma formulacdo livre de proteinas
complexantes3®.

Embora muitos clinicos relatem ter vivenciado casos de resisténcia, ainda existe
uma lacuna entre o conhecimento tedrico e a adocdo efetiva de medidas preventivas,

apesar de relatos na literatura alertarem para o fato ha pelo menos 20 anos®?2.

O monitoramento da ocorréncia de “dose creep” —aumentar a dose para ocorrer
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o efeito desejado - e/ou “interval creep” — redugdo do intervalo de aplicagdo da BoNT —
A para obter o efeito esperado -, é essencial na detecgao precoce da NRS. Tal fato clinico
deve ser interpretado pelo profissional como um importante alerta do inicio desta

resposta pelo paciente®’.

Clinicamente a técnica de aplicagdao também influencia a resposta imunoldgica
do paciente diante da aplicagdo da toxina botulinica. Inje¢Ges precisas, com agulhas
finas e volumes minimos, minimizam o trauma tecidual e mitigam a liberacdo local de
citocinas inflamatdrias, proporcionando a diminuicao da resposta imune. O protocolo
relacionado ao manuseio correto da toxina — reconstituicdo adequada,
armazenamento refrigerado e uso imediato apds diluicdo — evita a degradacdo proteica

que poderia resultar no aumento da imunogenicidade3®.

Em casos mais complexos, quando a troca de formulacdo ndo é suficiente, ou
guando clinicamente o paciente apresenta quadro de imunocompeténcia ativa relativa
a toxina botulinica, o profissional deve considerar uma pausa no tratamento com BoNT
— A, aguardando a diminui¢do natural dos titulos de anticorpos neutralizantes3°.

Em suma, o manejo e a prevencao da imunorresisténcia a toxina botulinica — o
'efeito vacina' — transcendem o protocolo técnico, consolidando uma conduta ética
focada no paciente. Minimizar os riscos, e agir estrategicamente diante da resisténcia
bioldgica, é dever primaz do cirurgidao-dentista visando preservar a saude sistémica e a
estética facial do individuo. Essa abordagem assegura a longevidade, a seguranca e a

eficacia do tratamento na pratica da harmonizagao orofacial.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Os achados reunidos ao longo desta revisao confirmam que a ocorréncia do “efeito
vacina” da toxina botulinica BONT — A ja ndo perfaz raridade ser um evento raro na
pratica clinica de HOF. Sua ocorréncia deve ser encarada pelo profissional como uma
consequéncia previsivel e evitavel, desde que sejam adotados protocolos clinicos com a
finalidade de minimizar esta ocorréncia, mesmo diante do uso prolongado da substancia

na HOF.
Mesmo com relatos na literatura desta ocorréncia ha duas décadas, muitos

profissionais encaram tal ocorréncia como uma complicacdo eventual, restrita a

pacientes com histdrico de aplicacdes terapéuticas de longo tempo e com altas doses.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue 6 (2026), Page 1472-1483.



= BJiHs

Efeito Vacina da Toxina Botulinica

i Oliveira e Felix, 2026.

Contudo, tal fenbmeno representa um risco concreto na pratica clinica envolvendo
estética facial. Nessa drea, o cirurgido-dentista lida constantemente com individuos que

buscam resultados harménicos e com uma previsibilidade de longa duragdo®>%°,

Evidéncias cientificas convergem consensualmente no sentido de que a
imunogenicidade relacionada a BoNT — A dependem de alguns fatores, como
quantidade de unidades na dose injetada por sessdo, frequéncia de exposi¢dao ao
antigeno e da pureza da formulagdo escolhida. Essa compreensao multifatorial permite
ao profissional passar de uma postura reativa — que se limita a aumentar doses ou
reduzir intervalos quando o efeito diminui — para uma abordagem verdadeiramente
preventiva — pautada na previsibilidade da resposta clinica diante do seu inicio precoce

e continuidade por décadas de tratamento!82022.25,

A NRS se correlaciona intimamente com a etiologia da imunorresisténcia
associada a BoNT — A. Tal entendimento é pautado na formacdo de anticorpos
neutralizantes (NAbs), que reforca a necessidade de uma visdo integrada considerando
aspectos genéticos quanto ambientais. Varidveis como polimorfismos no complexo de
histocompatibilidade principal, alteracdes epigenéticas e influéncia de alérgenos
externos proporcionam um ambiente imunoldgico propicio para que o organismo
reconhec¢a a neurotoxina como um elemento estranho. Esta percep¢do imunoldgica
proporciona a compreensdao do papel na interacdo desses fatores com as varidveis
modificaveis sob controle do profissional. A literatura demonstra que a NRS ndo surge
repentinamente; esta reacdao é gradual, apresentando clinicamente uma continua
diminuicdo na duracdo do efeito, resultando na aplicacdo de doses maiores da
neurotoxina associada ao encurtamento dos intervalos entre sessdes. Desta maneira, é
primordial o profissional reconhecer esses fatores e sinais precoces da nao reagao
secundaria, para que se desenvolva uma estratégia clinica evitando que esta se torne

completa e potencialmente irreversivel®°10.16,
CONSlDERACGES FINAIS

O 'efeito vacina' da toxina botulinica tipo A representa um desafio real e
crescente na harmonizac¢do orofacial, especialmente em um cendrio onde individuos
cada vez mais jovens iniciam tratamentos precoces, acumulando aplicacdes de BoNT —

A ao longo de décadas. Longe de constituir um fato atipico, esse fen6meno surge como
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consequéncia previsivel do uso prolongado — e, por vezes, inadequado — desta toxina.
Tal dinamica profissional, transforma um procedimento antes sinbnimo de
previsibilidade em fonte de frustracdo para o paciente e para o cirurgido-dentista. Essa
realidade exige uma reflexao profunda sobre a responsabilidade profissional, na busca
do equilibrio a busca por resultados imediatos com a preservacao da eficacia terapéutica
futura. Portanto, compreender a imunorresisténcia transcendeu a escolha, tornando-se
uma exigéncia ética e cientifica na odontologia estética. Negligenciar a possibilidade de
ocorrer tal resposta bioldgica no paciente pode comprometer ndo apenas o padrdo

estético facial, como toda referéncia de previsibilidade no trabalho clinico.

Desta forma, em face dos achados na literatura, o profissional deve adotar
protocolos padronizados nos procedimentos terapéuticos, mitigando a possibilidade do
inicio da imunorresisténcia. Na execugao desta normativa, o cirurgido — dentista devera
obedecer as seguintes diretrizes: escolha preferencial de formula¢des purificadas,
respeito rigoroso ao intervalo minimo de trés meses, utilizacdo da dose minima eficaz,
monitoramento sistematico dos sinais de “dose creep” ou “interval creep” e orientacao
continua ao paciente sobre os riscos imunoldgicos envolvidos. Essa conduta profilatica,
integrada de forma sistemdtica a rotina clinica, provavelmente reduzird a carga
antigénica de forma significativa, preservando a responsividade terapéutica do paciente
ao longo do tempo. Essas medidas, quando implementadas de forma consistente, ndo
apenas reduzem a incidéncia do “efeito vacina”, mas também elevam o entendimento
cientifico na pratica com exceléncia da harmonizagdo orofacial como especialidade

odontoldgica.
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