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1. REFERENCIAL TEORICO

1.1 TOXINA BOTULINICA

A Toxina Botulinica é uma neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium
Botulinum. A bactéria é autora da doenga chamada Botulismo que causa paralisia
muscular é uma doenga que pode ser fatal, mas, que em pequenas doses pode ser
utilizada para paralisia de musculos especificos assim sendo muito utilizada como
procedimento na medicina estética (AYRES e SANDOVAL, 2016).

A mesma pode ser produzida por seres vivos como no caso a bactéria
Clostridium Botulinum, a que usamos comercialmente é sintetizada laboratorialmente.
A toxina é constituida por uma ligagéo peptidica simples, possuindo trés cadeias de
50 kDa, duas dessas cadeias se unem formando a que chamamos de cadeia pesada
100 kDa, assim a cadeia restante de 50 kDa é nomeada de cadeia leve (BISPO, 2019).

A cadeia leve 50 kDa e a pesada 100 kDa, ligadas por uma ponte de
dissulfureto, que podem se diferenciar em oito tipos: A, B, C1, C2, D, E, F e G, sua
sequéncia de aminoacido € mesma, sua diferenciacdo ocorre pela especificidade na
reacao do antigeno com o anticorpo de cada sorotipo (NETO, 2016).

No mercado podemos encontrar dois sorotipos o A e o B, mesmo possuindo
a mesma cadeia as duas apresentam fungbes muito diferentes, pois, reagem com
anticorpos diferentes. Contudo, o sorotipo A é a mais utilizada, a mesma ¢é produzida
no laboratoério e quando aplicada na pele possui uma letalidade extremamente baixa,
sendo assim o principal tipo de sorotipo a ser escolhido para a utilizagdo (NETO,
2016).

1.1.1 Historia da toxina botulinica

O seu primeiro aparecimento veio através de um ocorrido tragico
envolvendo fatalidades relatada pelo médico Justinus Kerner no ano de 1817. O
acontecimento foi na Alemanha no qual varias pessoas morreram devido a ingestao
de linguigas de carne e de sangue, chamando assim a doenga de botulismo (AYRES
e SANDOVAL, 2016).



Ap6s observar como a toxina regia e sucedia no corpo humano Kerner, ja
possuia ideias sobre o uso da Toxina Botulinica na medicina, o mesmo evidencio o
uso em tratamento de doencgas neurologicas, que continuam nos dias atuais
(BOEING; COLHADO; ORTEGA, 2009).

No entanto, os trabalhos envolvendo a toxina foram deixados de lado. Mas
um marco fez com que estimularam os estudos foi em 1900, quando ocorreu um
grande surto de botulismo nos Estados Unidos, o que destruiu a industria de alimentos
(SPOSITO, 2004).

Em 1920, foi a grande eminéncia, foi quando os estudos mais se
intensificaram gracas ao Emile Van Ermengem um bacteriologista que isolou a
bactéria Clostridium botulinum, em seguida no ano de 1922, no estado de California o
Dr. Herman Sommer e colaboradores isolaram a toxina do tipo A, na sua forma nao
purificada (AYRES e SANDOVAL, 2016).

No laboratorio em Fort Detrick no estado de Maryland em 1946, a extragao
da Toxina Botulinica do tipo A na sua forma cristalina e pura que foi feito por Carl
Lamanna e colaboradores. Na sua forma pura o grupo Arnold, em 1949, confirmou o
mecanismo de acio da Toxina Botulinica por meio do bloqueio dos impulsos nervosos,
fazendo assim o bloqueio da liberagao da acetilcolina como consequéncia a paralisia
momentanea dos musculos (AYRES e SANDOVAL, 2016).

Apods todas essas descobertas em 1978, Alan Scott fez seus primeiros
testes para tratamento de estrabismo, no qual ele observou a funcionalidade da
aplicagao da toxina do tipo A, ndo s6 para estrabismo mas para outras condigcdes como
tremores e distonias segmentares (COLHADO et. Al. 2009).

O primeiro estudo sobre o uso da mesma como tratamento foi publicado
por volta de 1983, Jean Carruthers usou a Toxina para o tratamento de estrabismo e
blefarospasmo e logo em seguida ele publicou uso da prépria na distonia cervical e
em neurologia, como decorréncia foi se ampliando o uso em disturbios musculares e
de espasticidade. Uma de suas pacientes relatou que o tratamento com a toxina na
regido media da sobrancelha deixava-a com a aparéncia de mais tranquila e menos
assustada e desta maneira Carruthers observou que seus pacientes aparentavam
mais jovens e uma reducdo das rugas, assim despertou o interesse do casal
Carruthers do uso da TB na cosmetologia (AYRES e SANDOVAL, 2016).



A partir de 1992, os primeiros trabalhos com uso da Toxina Botulinica na
estética comecaram a ser realizados. O casal Jean e Alastair Carruthers publicou seu
primeiro trabalho cientifico sobre o uso da toxina botulinica tipo A para tratamento
estético das rugas glabelares, e assim comegou o estudo do casal buscando novas
areas para tratamentos estéticos como as rugas horizontais da fronte, os “pés de
galinhas”, entre outras regides, desse modo outros pesquisadores comegaram a
observar os efeitos da mesma e assim foi cada vez crescendo o uso da Toxina
Botulinica (AYRES e SANDOVAL, 2016).

1.1.2 Mecanismo de agao

A toxina botulinica é um agente seletivo do terminal nervoso periférico
colinérgico, inibidor da liberacédo de acetilcolina. Sua atividade comega antes mesmo
da juncao das cadeias. As trés cadeias (50 kDa) sdo nomeadas de L, Hc e Hn e cada
uma apresenta uma finalidade diferente para o efeito da Toxina (BISPO, 2019).

O mecanismo de acao tem inicio com a cadeia Hc que transpde me contato
com o neurbnio motor que sao os responsaveis por conduzir os impulsos nervosos
para os 0rgaos neste caso o musculo, desta maneira a cadeia Hn age na membrana
da célula nervosa, ocasionando translocacgao e internalizagdo. As duas cadeias Hc e
Hn se ligam dando origem a cadeia pesada somando 100 kDa que promove a ligagéo
aos receptores extracelulares. Desta forma a cadeia L que esta na forma inibitoria e
catalitica, a qual € nomeada cadeia leve, realiza a exocitose nos sinaptossomos
ocasionando a inibicao da liberagdo da acetilcolina, inibindo a contragao muscular
(BISPO, 2019).

1.1.3 Produtos presentes no mercado

Na atualidade, ha presente no mercado diferentes tipos de preparagdes da
Toxina Botulinica do tipo A (TBA). O mercado oferece aos compradores e
consumidores a escolha que melhor se encaixa nos critérios que se deseja. As
mesmas apresentam fabricantes diferentes resultando nos efeitos e durabilidade
diferentes de cada preparacao (AYRES e SANDOVAL, 2016).



Todas as preparacdes de TBA presentam o mesmo mecanismo de acgao,
desta forma a mesma finalidade a inibicdo da liberacdo da acetilcolina reversivel,
contudo as mesmas apresentam diferengas no complexo do conjunto formador da
cadeia da neurotoxina botulinica, portanto sendo como uma das justificativas para
suas diferencas (AYRES e SANDOVAL, 2016).

No mercado as principais marcas comercializadas sao: Botox® (Allergan,
Inc., Irvine, Califérnia), Dysport® (Ipsen Ltd., Berkshire, Reino Unido), Prosigne®
(Lanzhou, China), Xeomin® (Merz Pharma, Frankfurt), Botulift® (Medy-Tox Inc.,
Coreia do Sul) (AYRES e SANDOVAL, 2016).

1.1.4 Indicagoes estéticas

Sua utilizacdo na estética é crescente, pois se trata de um procedimento
estético minimamente invasivo com efeito € imediato, sendo a escolha de quem
procura um procedimento rapido e eficaz em busca do rejuvenescimento (FERREIRA;
GOUVEIA; SOBRINHO, 2020).

Desta forma, ao discutir no melhorar da estética do paciente podemos citar
varias indicagdes estéticas da Toxina Botulinica, como o tratamento de linhas finas e
rugas na regiao frontal, por exemplo, no centro das sobrancelhas, nas linhas de
preocupagao que se localiza em horizontal na testa, os pés de galinha, rugas da
palpebra, bigode chinés e também para promover a elevagdo das sobrancelhas
causando um efeito lifting entre outras areas de aplicacdo (SMALL, 2013).

Outra indicacdo que pode ser citada e na melhoraria da cicatrizagcao
cutanea e na prevencgao de queloides e cicatrizes hipertréficas, visto que a toxina
reduz a tensdo das bordas da ferida no decorrer da cicatrizagdo promovendo um
melhor aspecto a cicatriz (FERREIRA; GOUVEIA; SOBRINHO, 2020).

1.2 FATORES QUE INTEFEREM NA DURACAO DA TOXINA BOTULINICA
A durabilidade da Toxina Botulinica e de mais ou menos de 4 meses e pode

ser influenciada por diversos motivos como caracteristicas individuais, resposta

imune, estilo de vida, fatores externos e internos, dose e tempo de utilizacdo. Entender



estes aspectos ajuda a compreender seu tempo de duragéo afim de buscar a melhor
eficacia do tratamento (AYRES e SANDOVAL, 2016).

1.2.1 Deficiéncia de Zinco e Fitase

A deficiéncia de Zinco e Fitase (enzima), € um dos principais fatores
evidenciados na questao da durabilidade da Toxina Botulinica. O Zinco por sua vez é
um mineral que este presente nas moléculas da neurotoxina, o mineral atua a partir
da cadeia L a qual chamamos de cadeia inibitoria, para exercer essa interdicdo a
cadeia realiza a quebra da membrana proteica da vesicula sinaptica em trés pontos
distintos com o intuito de realizar a clivagem de seus trés sitios de ligac&o, no entanto
para que esses trés diferentes sitios de ligagdo possam atuar, necessitam do Zinco
presente no organismo para realizar a completa clivagem de seus trés tipos de sitios
de ligacdo, o mineral se liga nos trés pontos da neurotoxina realizando sua melhor
atividade sobre os neurotransmissores, senso assim uma endopepdase zinco
dependente (SPOSITO, 2004).

Deste modo o zinco esta totalmente relacionado com a melhor efetividade
da atividade da Toxina Botulinica, 0 mineral atua como um nutriente para neurotoxina
e sua deficiéncia prejudica seu papel, portanto se a fungao esta reduzida seu tempo
de acao sobre os neurotransmissores esta consequentemente diminuida, desta

maneira a durabilidade do produto torna-se menor (COHEN, 2014).

1.2.2 Resisténcia a toxina botulinica

A resisténcia secundaria pode ser ocasionada por determinados motivos
como, prolongado tempo de utilizagdo da neurotoxina, altas dosagens da mesma e
realizacao do procedimento a qual chamamos de retoques em curto tempo (SPOSITO,
2004).

A medida que vamos utilizando a toxina ao longo do tempo as placas
neuronais sofrem que chamamos de dessensibilizarao, isso significa que as placas
neurais da acetilcolina perdem sua sensibilidade e como decorréncia a neurotoxina

nao realiza sua ligagdo. Além disso, esta evidenciado que altas doses ou Intervalos



curtos de tratamento da toxina podem produzir anticorpos neutralizantes que inibem

ou limitam o efeito da mesma (CRUS et al., 2006).

1.2.3 Medicamentos: bloqueadores neuromusculares, relaxantes musculares e

antibioticos

A neurotoxina € um produto biolégico que pode sofrer interagbes com
alguns medicamentos, em especial podemos citar os bloqueadores neuromusculares,
Antibidticos e Relaxantes musculares. Seu efeito pode ser potencializado ou limitado
devido a utilizagao destes medicamentos (SPOSITO, 2004).

Alguns antibiéticos podem apresentar agcao pds-sinaptica, como o0s
Aminoglicosideos, Polimixinas e Lincosamidas, os mesmos acabam sendo os que
mais apresentam interagdo com a Toxina, sua agao causa o bloqueio neuromuscular
resultando na diminui¢ao da liberagao de acetilcolina, deste modo os farmacos sofrem
uma maior interacdo com a toxina aumentando seu efeito (AYRES e SANDOVAL,
2016).

De acordo com literatura os relaxantes musculares agem deprimindo o
potencial da placa, a propagacao pela fibra muscular é interrompida, resultando em
um bloqueio neuromuscular (GALINDO, 2011).

Os Bloqueadores neuromuscular muito utilizados em cirurgias, dispde um
mecanismo de agdo antagonizando a acetilcolina, vista disso o bloqueio da
transmissao muscular (AYRES e SANDOVAL, 2016).

Medicamentos que apresentam interagcbes com a transmissao
neuromuscular, sdo as substancias que mais apresentam riscos de potencializar a
acao da Toxina. Seu efeito potencializado, prejudica a duragéo ja visto que, pode
causar dessensibilizardo ou producdo de anticorpos neutralizantes (AYRES e
SANDOVAL, 2016).

1.2.4 Tabagismo

O tabaco apresenta mais 4700 substancias toxicas na fumacga, esta

relacionado como agente provocante da diminuigdo da produgéo de colageno | e lll.
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O colageno | esta associado a elasticidade da pele e sua falta leva a formacgéo de
rugas profunda sendo um fator considerado agressivo (MOREIRA et al., 2016).

O colageno é proteinas mais abundantes no corpo humano e apresenta
sem duvidas uma importancia para a duracdo da neurotoxina, visto que a falta da
proteina provoca o aparecimento de rugas e linhas. O colageno possui o efeito de
manter as fibras elasticas flexiveis, a diminuigdo drastica da sua sintese leva a perca
estrutural e resisténcia da pele, resultando em aparecimento de rugas e linhas de
expresséo (ESTEVES e BRANDAO, 2022).

1.2.5 Doencgas inflamatérias

Os estudos mostram que as doencas inflamatérias sdo uma das
predisposi¢cdes individuais que causam resisténcia ao procedimento, devido que
essas patologias aumentarem a produgcado de anticorpos. Os anticorpos atuam
neutralizando a Toxina impedindo de realizar seu efeito ou de dispor total efetividade
(FARR, 2018).

Pacientes que sofrem com doengas autoimunes sdo os mais prejudicados,
devido sua grande producgao de anticorpos. Um exemplo de doengas autoimunes, o
Lupus é caracterizada pela formagao de auto anticorpos, quem afetam multiplos
orgaos e sistema (GALINDO e VEIGA, 2010).

Outra doenca inflamatéria de extrema relevancia € a COVID-19 uma
doenca viral causada pelo agente etiolégico corona virus, que desencadeou uma
pandemia mundial, os estudos ja demonstram mesmo apds a presenca do virus, 0
procedimento foi afetado e demonstram efeitos negativos (LOPES e RODRIGUES,
2022).

1.2.6 Atividade fisica intensa

Como ja visto, os profissionais da area ja mencionam aos seus pacientes a
nao praticarem exercicios fisicos durante 24 horas apds o procedimento para evitar
possiveis decorréncias nao desejaveis (AYRES e SANDOVAL, 2016).

Além disso, atividade fisica, porém de grande intensidade ja traz hipoteses

de que prejudica a durabilidade da Toxina Botulinica, os exercicios fisicos estédo
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relacionados com a atividade muscular. Tendo em vista que quanto maior a atividade
muscular, menor o tempo de duracao da toxina (AMARAL; DONINI; TULER, 2013)

1.2.7 Exposicao a luz solar

A exposicao a luz solar sem protecéo adequada pode levar danos a pele e
diminuir os efeitos da toxina botulinica. A radiagéo ultravioleta (UV) presente na luz
solar pode acelerar a degradacdo da toxina e reduzir sua eficacia. Visto que
neurotoxina € sensivel ao calor, pois se trata de uma proteina que é sensivel
temperaturas elevadas e pode ser desnaturada quando exposta a temperaturas
elevadas (SPOSITO,2004).

1.2.8 Marca comercial

O mercado apresenta marcas comerciais diferentes, todas apresentam o
mesmo mecanismo de acdo, contudo suas fabricagcbes sao diferentes. Suas
particularidades estdo muito além da fabricacao, elas podem possuir o tamanho do
complexo distintos e também na presenga ou nédo de proteinas associadas, estas
diferenciagdes diferem no seu tempo de efeito (AYRES e SANDOVAL, 2016).

1.3 FINALIDADES TERAPEUTICA

O Uso da Toxina botulinica no tratamento de patologias, esta se tornando
uma ferramenta de grande importancia, pois a mesma apresenta diversos usos
clinicos sua relevancia vai além da estética, visto que a sua simples aplicacdo pode

evitar operacdes arriscadas e muito invasivas (AYRES e SANDOVAL, 2016).
1.3.1 Bruxismo
O bruxismo é definido por atividade muscular mastigatéria disfuncional

levando a disturbios involuntarios e inconscientes. Movimento, caracterizado por

apertamento excessivo ou ranger dos dentes, que pode ocorrer durante o sono ou



12

vigilia. Avangos recentes mostraram que o bruxismo é causado por altos niveis de
movimentagdo motora dos musculos da mandibula (TEIXEIRA, 2013).

O uso da toxina nesses casos apresenta um 6timo resultado, o efeito é
observado a partir do sétimo dia e pode durar até seis meses, a aplicacido causa um
efeito de relaxamento muscular, tratando por um periodo o musculo com altos niveis
de movimentagao (TEIXEIRA, 2013).

1.3.2 Enxaqueca crénica

Estima-se que 11,6 da populagao mundial sofrem de enxaqueca sendo as
mulheres as mais afetadas, e segundo a Organizagcdo Mundial de Saude (OMS) a
enxaqueca é a sexta doengca com a maior prevaléncia mundial prejudicando a
qualidade de vida de muitas pessoas (LUZEIRO; MONTEIRO; PARREIRA, 2020).

A toxina botulinica € um método de tratamento alternativo para a
enxaqueca, em razao de realizar a inibicao neuromuscular e aliviar a dor relacionada
com a de cabeca. Estudos mostram que a TBA desempenha uma interagdo com vias
de sinalizagao neuronal, modificando a resposta sensorial do sistema nervoso central,
outros estudos demostram que a Toxina Botulinica do tipo A bloqueia as fibras situadas
no interior do fuso muscular ocasionando na diminuicdo ativacdo dos fusos
musculares, alterando o sistema sensorial das vias aferentes que é a responsavel por
levar os impulsos nervosos (BLUMENFELD; DODICK; SIBERSTEIN, 2004).

1.3.3 Blefaroespasmo

O uso da neurotoxina para Blefaroespasmo, foi uma das primeiras
descobertas do uso da mesma para tratamento de patologias. E um transtorno
caracterizado pelo fechamento ocular forcado e dificuldade da abertura ocular e nos
casos graves a um fechamento constante das palpebras (SPOSITO, 2004)

Para o tratamento consiste na aplicagdo repetida da TBA no musculo
afetado, desta maneira a neurotoxina age bloqueado a liberacado da acetilcolina nas
sinapses colinérgicas periféricas e na jungao neuromuscular ocasionando paralisia
muscular (CARVALHO et al., 2003).
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1.3.4 Espasmos hemifaciais

O espasmo hemifacial € um disturbio crénico do movimento caracterizado
por contracdo descontrolada, causada por espasmo dos musculos de uma das
hemifaces, as contracdes podem persistir durando todo o tempo, consequentemente
desencadeando estresse e falta de relaxamento, prejudicando na saude do individuo.
Os disturbios podem ser tratados com a aplicagao terapéutica da toxina botulinica tipo

A, visto que ela causa a paralisia temporaria.
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1.1 TOXINA BOTULINICA

A Toxina Botulinica ¢ uma neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium Botulinum. A bactéria ¢ autora da doenca chamada Botulismo que causa
paralisia muscular é uma doenga que pode ser fatal, mas, que em pequenas doses pode ser utilizada para paralisia de misculos especificos assim sendo
muito utilizada como procedimento na medicina estética (AYRES e SANDOVAL, 2016).

A mesma pode ser produzida por seres vivos como no caso a bactéria Clostridium Botulinum, a que usamos comercialmente ¢ sintetizada
laboratorialmente. A toxina ¢ constituida por uma ligagdo peptidica simples, possuindo trés cadcias de 50 kDa, duas dessas cadeias sc unem formando a
que chamamos de cadeia pesada 100 kDa, assim a cadeia restante de 50 kDa é nomeada de cadeia leve (BISPO, 2019).

A cadcia leve 50 kDa ¢ a pesada 100 kDa, ligadas por uma ponte de dissulfurcto, que podem sc difcrenciar em oito tipos: A, B, C1, C2, D, E, F ¢ G, sua
sequéncia de aminoacido ¢ mesma, sua diferenciagdo ocorre pela especificidade na reagdo do antigeno com o anticorpo de cada sorotipo (NETO, 2016).
No mercado podemos encontrar dois sorotipos 0 A e 0 B, mesmo possuindo a mesma cadeia as duas apresentam fungdes muito diferentes, pois, reagem
com anticorpos diferentes. Contudo, o sorotipo A ¢ a mais utilizada, a mesma ¢ produzida no laboratorio ¢ quando aplicada na pele possui uma Ictalidade
extremamente baixa, sendo assim o principal tipo de sorotipo a ser escolhido para a utilizagdo (NETO, 2016).

1.1.1 Mistoria da toxina botulinica

O scu primeiro aparccimento veio através de um ocorrido tragico envolvendo fatalidades relatada pelo médico Justinus Kerner no ano de 1817. O
acontecimento foi na Alemanha no qual varias pessoas morreram devido a ingestdo de linguigas de carne e de sangue, chamando assim a doenga de
botulismo (AYRES ¢ SANDOVAL, 2016).

Apobs observar como a toxina regia e sucedia no corpo humano Kemer, ja possuia ideias sobre o uso da Toxina Botulinica na medicina, 0 mesmo
evidencio o uso em tratamento de doengas neurologicas, que continuam nos dias atuais (BOEING; COLHADO; ORTEGA, 2009).

No entanto, os trabalhos envolvendo a toxina foram deixados de lado. Mas um marco fez com que estimularam os estudos foi em 1900, quando ocorreu
um grande surto de botulismo nos Estados Unidos, o que destruiu a indistria de alimentos (SPOSITO, 2004).

Em 1920, foi a grande eminéncia, foi quando os cstudos mais sc¢ intensificaram gragas ao Emile Van Ermengem um bacteriologista que isolou a bactéria
Clostridium botulinum, em seguida no ano de 1922, no estado de California o Dr. Ilerman Sommer e colaboradores isolaram a toxina do tipo A, na sua
forma nio purificada (AYRES ¢ SANDOVAL, 2016).

No laborato6rio em Fort Detrick no estado de Maryland em 1946, a extragdo da Toxina Botulinica do tipo A na sua forma cristalina e pura que foi feito por
Carl Lamanna e colaboradores. Na sua forma pura o grupo Arnold, em 1949, confirmou o mecanismo de agdo da Toxina Botulinica por meio do bloqueio
dos impulsos nervosos, fazendo assim o bloqueio da liberagdo da acctileolina como conscquéneia a paralisia momentinca dos musculos (AYRES ¢
SANDOVAL, 2016).

Apos todas essas descobertas em 1978, Alan Scott fez scus primeiros testes para tratamento de estrabismo, no qual cle observou a funcionalidade da
aplicagdo da toxina do tipo A, ndo s6 para estrabismo mas para outras condig¢des como tremores e distonias segmentares (COLITADO et. Al 2009).

O primeiro estudo sobre o uso da mesma como tratamento foi publicado por volta de 1983, Jean Carruthers usou a Toxina para o tratamento de estrabismo
¢ blefarospasmo ¢ logo em scguida cle publicou uso da propria na distonia cervical ¢ em neurologia, como decorréncia foi s¢ ampliando o uso cm
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distirbios musculares e de espasticidade. Uma de suas pacientes relatou que o tratamento com a toxina na regido media da sobrancelha deixava-a com a
aparéncia de mais tranquila ¢ menos assustada ¢ desta mancira Carruthers observou que scus pacientes aparentavam mais jovens ¢ uma redugio das rugas,
assim despertou o interesse do casal Carruthers do uso da TB na cosmetologia (AYRES ¢ SANDOVAL, 2016).

A partir de 1992, os primeiros trabalhos com uso da Toxina Botulinica na estética comegaram a ser realizados. O casal Jean e Alastair Carruthers publicou
seu primeiro trabalho cientifico sobre o uso da toxina botulinica tipo A para tratamento estético das rugas glabelares, e assim comegou o estudo do casal
buscando novas areas para tratamentos estéticos como as rugas horizontais da fronte, os “pés de galinhas”, entre outras regides, desse modo outros
pesquisadores comegaram a observar os cfcitos da mesma ¢ assim foi cada vez crescendo o uso da Toxina Botulinica (AYRES ¢ SANDOVAL, 2016).

1.1.2 Mecanismo de ag¢do

A toxina botulinica ¢ um agente seletivo do terminal nervoso periférico colinérgico, inibidor da liberagdo de acetilcolina. Sua atividade comega antes
mesmo da jungdo das cadeias. As trés cadeias (50 kDa) sio nomeadas de L, He ¢ Hn ¢ cada uma apresenta uma finalidade diferente para o cfeito da
Toxina (BISPO, 2019).

O mecanismo de agdo tem inicio com a cadeia He que transpde me contato com o neurénio motor que sdo os responsaveis por conduzir os impulsos
nervosos para os 6rgdos neste caso o musculo, desta maneira a cadeia Hn age na membrana da célula nervosa, ocasionando translocagdo e internalizaco.
As duas cadeias He e Hn se ligam dando origem a cadeia pesada somando 100 kDa que promove a ligacio aos receptores extracelulares. Desta forma a
cadcia L que esta na forma inibitoria ¢ catalitica, a qual ¢ nomeada cadcia leve, realiza a exocitose nos sinaptossomos ocasionando a inibigdo da liberagao
da acetilcolina, inibindo a contragdo muscular (BISPO, 2019).

1.1.3 Produtos presentes no mercado

Na atualidade, ha presente no mercado diferentes tipos de prepara¢des da Toxina Botulinica do tipo A (TBA). O mercado oferece aos compradores e
consumidores a escolha que melhor se encaixa nos critérios que se deseja. As mesmas apresentam fabricantes diferentes resultando nos efeitos e
durabilidade diferentes de cada preparagdo (AYRES ¢ SANDOVAL, 2016).

Todas as preparagdes de TBA presentam o mesmo mecanismo de agdo, desta forma a mesma finalidade a inibi¢do da liberagio da acetilcolina reversivel,
contudo as mesmas apresentam diferengas no complexo do conjunto formador da cadeia da neurotoxina botulinica, portanto sendo como uma das
justificativas para suas diferengas (AYRES e SANDOVAL, 2016).

No mercado as principais marcas comercializadas sdo: Botox® (Allergan, Inc., Irvine, California), Dysport® (Ipsen Ltd., Berkshire, Reino Unido),
Prosigne® (Lanzhou, China), Xcomin® (Mecrz Pharma, Frankfurt), Botulift® (MedyTox Inc., Corcia do Sul) (AYRES ¢ SANDOVAL, 2016).

1.1.4 Indicagdcs cstéticas

Sua utilizagdo na estética é crescente, pois se trata de um procedimento estético minimamente invasivo com efeito ¢ imediato, sendo a escolha de quem
procura um procedimento rapido ¢ cficaz em busca do rejuvencscimento (FERREIRA; GOUVEIA; SOBRINHO, 2020).

Desta forma, ao discutir no melhorar da estética do paciente podemos citar vérias indicagdes estéticas da Toxina Botulinica, como o tratamento de linhas
finas ¢ rugas na regido frontal, por exemplo, no centro das sobrancclhas, nas linhas de preocupagio que sc localiza em horizontal na testa, os pés de
galinha, rugas da palpebra, bigode chinés e também para promover a elevagio das sobrancelhas causando um efeito lifting entre outras areas de aplicagao
(SMALL, 2013).

Outra indicagdo que pode ser citada e na melhoraria da cicatrizagdo cutanea e na prevengdo de queloides e cicatrizes hipertréficas, visto que a toxina reduz
a tensdo das bordas da ferida no decorrer da cicatrizagdo promovendo um melhor aspecto a cicatriz (FERREIRA; GOUVEIA; SOBRINHO, 2020).

1.2 FATORES QUE INTEFEREM NA DURACAO DA TOXINA BOTULINICA
A durabilidade da Toxina Botulinica e de mais ou menos de 4 meses ¢ pode ser influenciada por diversos motivos como caracteristicas individuais,
resposta imune, estilo de vida, fatores externos e internos, dose e tempo de utilizagdo. Entender estes aspectos ajuda a compreender seu tempo de duragio

afim de buscar a melhor cficacia do tratamento (AYRES ¢ SANDOVAL, 2016).

1.2.1 Deliciéneia de Zinco ¢ Fitase

A deficiéncia de Zinco e Fitase (enzima), ¢ um dos principais fatores evidenciados na questio da durabilidade da Toxina Botulinica. O Zinco por sua vez é
um mincral que este presente nas moléeulas da neurotoxina, o minceral atua a partir da cadeia I. a qual chamamos dc cadeia inibitoria, para exercer cssa
interdigdo a cadeia realiza a quebra da membrana proteica da vesicula sinaptica em trés pontos distintos com o intuito de realizar a clivagem de seus trés
sitios de ligagdo, no entanto para que esses (rés diferentes sitios de ligagdo possam atuar, necessitam do Zinco presente no organismo para realizar a
completa clivagem de seus trés tipos de sitios de ligagdo, o mineral se liga nos trés pontos da neurotoxina realizando sua melhor atividade sobre os
neurotransmissores, senso assim uma endopepdase zinco dependente (SPOSITO, 2004).

Deste modo o zinco estéd totalmente relacionado com a melhor efetividade da atividade da Toxina Botulinica, o mineral atua como um nutriente para
neurotoxina e sua deficiéncia prejudica seu papel, portanto se a fungdo estda reduzida seu tempo de agdo sobre os neurotransmissores esta
consequentemente diminuida, desta maneira a durabilidade do produto torna-se menor (COHEN, 2014).

1.2.2 Resisténcia a toxina botulinica

A resisténcia secundaria pode ser ocasionada por determinados motivos como, prolongado tempo de utilizagdo da neurotoxina, altas dosagens da mesma e
realiza¢do do procedimento a qual chamamos de retoques em curto tempo (SPOSITO, 2004).

A medida que vamos utilizando a toxina ao longo do tempo as placas neuronais sofrem que chamamos de dessensibilizardo, isso significa que as placas
neurais da acetilcolina perdem sua sensibilidade ¢ como decorréncia a neurotoxina ndo realiza sua ligagdo. Além disso, esta evidenciado que altas doses
ou Intervalos curtos de tratamento da toxina podem produzir anticorpos neutralizantes que inibem ou limitam o efeito da mesma (CRUS et al., 2006).

1.2.3 Medicamentos: bloqueadores neuromusculares, relaxantes musculares e antibioticos
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A ncurotoxina ¢ um produto biologico que pode sofrer interagdes com alguns medicamentos, em especial podemos citar os bloqueadores
neuromusculares, Antibioticos ¢ Relaxanles musculares. Seu eleito pode ser potencializado ou limitado devido a utiliza¢do destes medicamentos
(SPOSITO, 2004).

Alguns antibioticos podem apresentar agdo pos-sinaptica, como os Aminoglicosideos, Polimixinas ¢ Lincosamidas, os mesmos acabam sendo os que mais
apresentam interagdo com a Toxina, sua a¢do causa o bloqueio neuromuscular resultando na diminuigdo da liberagdo de acetilcolina, deste modo os
farmacos sofrem uma maior interagdo com a toxina aumentando scu cfcito (AYRES ¢ SANDOVAL, 2016).

De acordo com literatura os relaxantes musculares agem deprimindo o potencial da placa, a propagacdo pela [ibra muscular ¢ interrompida, resultando em
um bloqueio neuromuscular (GALINDO, 2011).

Os Bloqueadores neuromuscular muito utilizados em cirurgias, dispde um mecanismo de agdo antagonizando a acetilcolina, vista disso o bloqueio da
transmissdo muscular (AYRES e SANDOVAL, 2016).

Medicamentos que apresentam interagdes com a transmissdo ncuromuscular, sdo as substincias que mais apresentam riscos de potencializar a agdo da
Toxina. Seu efeito potencializado, prejudica a duragdo ja visto que, pode causar dessensibilizardo ou produgio de anticorpos neutralizantes (AYRES e
SANDOVAL, 2016).

1.2.4 Tabagismo

colageno I esta associado a clasticidade da pele ¢ sua falta leva a formagao de rugas profunda sendo um fator considerado agressivo (MOREIRA ct al.,
2016).

O colageno ¢ proteinas mais abundantes no corpo humano e apresenta sem duvidas uma importancia para a duragio da neurotoxina, visto que a falta da
proteina provoca o aparecimento de rugas e linhas. O coldgeno possui o efeito de manter as fibras elasticas flexiveis, a diminui¢d@o drastica da sua sintese
leva a perca estrutural e resisténcia da pele, resultando em aparecimento de rugas e linhas de expressdo (ESTEVES e BRANDAO, 2022).

1.2.5 Doengas inflamatorias

Os estudos mostram que as doengas inflamatorias sdo uma das predisposi¢des individuais que causam resisténcia ao procedimento, devido que essas
patologias aumentarem a produgdo de anticorpos. Os anticorpos atuam neutralizando a Toxina impedindo de realizar seu efeito ou de dispor total
cfctividade (FARR, 2018).

Pacientes que sofrem com doengas autoimunes sdo os mais prejudicados, devido sua grande produgdo de anticorpos. Um exemplo de doengas autoimunes,
o Lipus ¢ caracterizada pela formagdo de auto anticorpos, quem afctam multiplos o6rgéos ¢ sistema (GALINDO ¢ VEIGA, 2010).

Outra doenga inflamatéria de extrema relevancia ¢ a COVID-19 uma doenga viral causada pelo agente etiologico corona virus, que desencadeou uma
pandemia mundial, os estudos ja demonstram mesmo apds a presenga do virus, o procedimento foi afetado e demonstram efeitos negativos (LOPES e
RODRIGUES, 2022).

1.2.6 Atividade fisica intcnsa

Como ja visto, os profissionais da area ja mencionam aos seus pacientes a ndo praticarem exercicios fisicos durante 24 horas apos o procedimento para
evitar possiveis decorréncias nio desejaveis (AYRES e SANDOVAL, 2016).

Além disso, atividade fisica, porém de grande intensidade ja traz hipoteses de que prejudica a durabilidade da Toxina Botulinica, os exercicios fisicos
cstio relacionados com a atividade muscular. Tendo em vista que quanto maior a atividade muscular, menor o tempo de duragio da toxina (AMARAL;
DONINT; TULER, 2013)

1.2.7 Exposic¢do a luz solar

A cxposi¢do a luz solar sem protegdo adequada pode levar danos a pele ¢ diminuir os cfcitos da toxina botulinica. A radiagio ultraviolcta (UV) presente na
luz solar pode acelerar a degradagio da toxina e reduzir sua eficicia. Visto que neurotoxina ¢ sensivel ao calor, pois se trata de uma proteina que ¢ sensivel
temperaturas clevadas ¢ pode ser desnaturada quando exposta a temperaturas elevadas (SPOSITO,2004).

1.2.8 Marca comercial

O mercado apresenta marcas comerciais diferentes, todas apresentam o mesmo mecanismo de agdo, contudo suas fabricagdes sdo diferentes. Suas
particularidades estdo muito além da fabricagdo, clas podem possuir o tamanho do complexo distintos ¢ também na presenga ou ndo de proteinas
associadas, estas diferenciagdes diferem no seu tempo de efeito (AYRES e SANDOVAL, 2016).

1.3 FINALIDADES TERAPEUTICA

O Uso da Toxina botulinica no tratamento de patologias, esta s¢ tornando uma ferramenta de grande importancia, pois a mesma apresenta diversos usos
clinicos sua relevancia vai além da estética, visto que a sua simples aplicagdo pode evitar operagdes arriscadas e muito invasivas (AYRES e SANDOVAL,
2016).

1.3.1 Bruxismo

O bruxismo ¢ definido por atividade muscular mastigatéria disfuncional levando a distirbios involuntarios ¢ inconscientes. Movimento, caracterizado por
aperlamento excessivo ou ranger dos dentes, que pode ocorrer durante o sono ou vigilia. Avangos recentes mostraram gue o bruxismo é causado por altos
niveis de movimentag¢do motora dos musculos da mandibula (TEIXEIRA, 2013).

O uso da toxina nesses casos apresenta um 6timo resultado, o efeito ¢ observado a partir do sétimo dia ¢ pode durar até seis meses, a aplicagdo causa um
efeito de relaxamento muscular, tratando por um periodo o musculo com altos niveis de movimentagao (TEIXEIRA, 2013).
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1.3.2 Enxaquecca cronica

Lstima-se que 11,6 da populagdo mundial sofrem de enxaqueca sendo as mulheres as mais afetadas, e segundo a Organizagdo Mundial de Satide (OMS) a
enxaqueca ¢ a sexta doenga com a maior prevaléncia mundial prejudicando a qualidade de vida de muitas pessoas (LUZEIRO; MONTEIRO; PARREIRA,
2020)..

A toxina botulinica ¢ um método de tratamento alternativo para a enxaqueca, em razdo de realizar a inibigdo neuromuscular ¢ aliviar a dor relacionada
com a de cabega. Estudos mostram que a TBA desempenha uma interagdo com vias de sinalizagdo neuronal, modilicando a resposta sensorial do sistema
nervoso central, outros estudos demostram que a Toxina Botulinica do tipo A bloqueia as fibras situadas no interior do fuso muscular ocasionando na
diminuigdo ativagdo dos fusos musculares, alterando o sistema sensorial das vias aferentes que ¢ a responsavel por levar os impulsos nervosos
(BLUMENFELD; DODICK; SIBERSTEIN, 2004).

1.3.3 Blelaroespasmo

O uso da neurotoxina para Blefaroespasmo, foi uma das primeiras descobertas do uso da mesma para tratamento de patologias. ! um transtorno
caracterizado pelo fechamento ocular forgado e dificuldade da abertura ocular e nos casos graves a um fechamento constante das palpebras (SPOSITO,
2004)

Para o tratamento consiste na aplicagdo repetida da TBA no musculo afetado, desta maneira a neurotoxina age bloqueado a liberagdo da acetilcolina nas
sinapscs colinérgicas periféricas ¢ na jungao necuromuscular ocasionando paralisia muscular (CARVALHO ct al., 2003).

1.3.4 Espasmos hemifaciais

O espasmo hemifacial é um distarbio crénico do movimento caracterizado por contragdo descontrolada, causada por espasmo dos muisculos de uma das
hemifaces, as contragdes podem persistir durando todo o tempo, consequentemente desencadeando cestresse ¢ falta de relaxamento, prejudicando na saude
do individuo. Os distarbios podem ser tratados com a aplicagio terapéutica da toxina botulinica tipo A, visto que ela causa a paralisia temporaria.
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hitps://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/ i
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4. ARTIGO

FATORES QUE INTERFEREM NA DURAGAO DA TOXINA BOTULINICA E SEU
USO TERAPEUTICO: REVISAO INTEGRATIVA

FACTORS THAT AFFECT THE DURATION OF BOTULINUM TOXIN AND ITS
THERAPEUTIC USE: INTEGRATIVE REVIEW

FACTORES QUE AFECTAN LA DURACION DE LA TOXINA BOTULINICAY SU
USO TERAPEUTICO: REVISION INTEGRATIVA

RESUMO

Toxina Botulinica destaca-se na medicina estética e € amplamente utilizada em diversas areas. Sua
durabilidade é influenciada pelas caracteristicas individuais e estilo de vida e vem sendo muito
questionada na atualidade. O artigo em questdo realizou uma revisdo integrativa, explorando a
aplicacdo da toxina botulinica, bem como, tratamentos e fatores que influenciam na sua durabilidade.
Entre os fatores que interferem na efetividade da toxina botulinica destaca-se a deficiéncia de zinco e
fitase, uso prolongado, altas doses, proteinas complexantes e desenvolvimento de anticorpos
neutralizantes. Além disso, interagbes com medicamentos, niveis de colageno, inflamagdes, exercicios
intensos e exposigao solar também podem afetar sua eficacia. As formulagdes de TB variam em
poténcia, ®BOTOX sendo o mais eficaz em estudos clinicos. A terapia Botulinica foi eficaz no
tratamento do bruxismo em 120 pacientes, proporcionando alivio das dores. A aprovagao da TB pelo
FDA e ANVISA para o tratamento da enxaqueca crénica destaca sua eficacia na redugéo da dor. Além
disso, a TB tem sido eficaz no tratamento do blefaroespasmo desde 1980, com resultados positivos
também em pacientes com espasmo hemifacial através da aplicagéo pré-septal. A interagdo do Zinco
na cadeia inibitéria da neurotoxina botulinica é crucial para sua atividade e suplementos de Zinco e
Fitase podem otimizar sua eficacia, enquanto fatores como dessensibilizagdo neuronal e intervengdes
em reabilitagdo trazem durabilidade. A TB tem aplicagao diversa, aliviando dor, espasmos e disfungéo
temporomandibular, com necessidade de abordagem personalizada para resultados simultadneos. O
estudo revela interferéncias na durabilidade da toxina botulinica e a importancia crucial de cuidados e
protocolos adequados para sua maior agao e durabilidade.

Palavras-Chave: Botox, toxinas botulinicas Tipo A, toxina de Clostridium botulinum, envelhecimento.

ABSTRACT

Botulinum Toxin stands out in aesthetic medicine and is widely used in several areas. Its durability is
influenced by individual characteristics and lifestyle and is currently being questioned a lot. The article
in question carried out an integrative review, exploring the application of botulinum toxin, as well as
treatments and factors that influence its durability. Among the factors that interfere with the effectiveness
of botulinum toxin, zinc and phytase deficiency, prolonged use, high doses, complexing proteins and the
development of neutralizing antibodies stand out. Additionally, drug interactions, collagen levels,
inflammation, intense exercise, and sun exposure can also affect its effectiveness. TB formulations vary
in potency, with ®BOTOX being the most effective in clinical studies. Botulinum therapy was effective in
treating bruxism in 120 patients, providing pain relief. The approval of TB by the FDA and ANVISA for
the treatment of chronic migraine highlights its effectiveness in reducing pain. Furthermore, TB has been
effective in treating blepharospasm since 1980, with positive results also in patients with hemifacial
spasm through preseptal application. The interaction of Zinc in the inhibitory chain of botulinum
neurotoxin is crucial for its activity and Zinc and Phytase supplements can optimize its effectiveness,
while factors such as neuronal desensitization and rehabilitation interventions bring durability. TB has
diverse applications, relieving pain, spasms and temporomandibular disorders, requiring a personalized
approach for simultaneous results. The study reveals interferences in the durability of botulinum toxin
and the crucial importance of appropriate care and protocols for its greater action and durability.
Keywords: Botox, Type A botulinum toxins, Clostridium botulinum toxin, aging.
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1. INTRODUGAO

A Toxina Botulinica € uma neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium botulinum,
bactéria responsavel pela doenga chamada Botulismo que causa paralisia muscular. Seu efeito se
destaca no ambito da medicina estética, sendo utilizada em pequenas doses para paralisia de musculos
especificos tornando-se tratamento para sinais aparentes do envelhecimento (AYRES e SANDOVAL,
2016).

A aplicagdo da toxina botulinica se sobressai sendo o procedimento n&o cirdrgico mais
procurado e realizado no mundo. A explicagdo para este fato, deve-se principalmente ao
rejuvenescimento que a mesma oferece no tratamento de rugas e linhas de expressdo. Em outros
termos, isto é, demonstrando perante as taxas, que entre 2010 a 2020, dentro dos procedimentos
estéticos, 69% foram aplicagdes de toxina botulinica (TRINDADE, 2022).

Na contemporaneidade a toxina botulinica mais conhecida como Botox também vem
abrangendo areas médicas e odontoldgicas, auxiliando de forma menos invasiva em patologia como
bruxismo, enxaqueca cronica, blefaroespasmo, hiperidrose, espasmos hemifaciais e seus resultados
tem em sido considerados eficazes, seguros e com resultados satisfatorios (FERREIRA; GOUVEIA;
SOBRINHO, 2020).

Com o crescimento da utilizagado ja é observado na pratica clinica que determinados fatores
tém sido apontados, afetando indiretamente a durabilidade da toxina botulinica CARBONE et al., 2023).
A duracao dos efeitos € de mais ou menos 4 meses e pode ser influenciada por diversos motivos como
caracteristicas individuais, resposta imune, estilo de vida, fatores externos e internos, dose e tempo de
utilizacdo. Entender estes aspectos ajuda a compreender seu tempo de duragédo afim de buscar a
melhor eficacia do tratamento (AYRES e SANDOVAL, 2016).

Nesse contexto, este trabalho tem como objetivo a andlise das aplicagdes terapéuticas da
toxina botulinica e os fatores que levam a diminuigdo do seu tempo de durabilidade, bem como
avaliagdo da literatura cientifica relacionada ao tema, utilizando como base de dados de pesquisa o

Google Académico e Pub Med.

2. METODOGIA

O paradmetro utilizado para a elaboracdo deste artigo foi uma revisédo integrativa da
literatura, para possibilitar entendimentos sobre a aplicagdo da toxina botulinica como tratamento de
disturbios e os fatores que levam a diminuigdo do seu tempo de durabilidade.

O trabalho em tese foi realizado ao longo dos meses de fevereiro a novembro de 2023.
Para tal objetivo, foram buscados artigos, livros e estudos clinicos sobre os temas, nos periodicos
disponiveis nas principais bases de dados em saude National Library of Medicine (Pubmed) e Google
Académico, utilizando como utilizando os descritores de Ciéncias em Saude (DeCS): Botox, toxinas
botulinicas Tipo A, toxina de Clostridium botulinum, envelhecimento, nos idiomas portugués, inglés e

espanhol.
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Foram incluidos artigos entre os periodos ndo 2001 a 2023, que tratavam sobre toxina

botulinica e assuntos vinculados da mesma, foram escolhidos, em uma pesquisa nas plataformas

mencionadas anteriormente, nos idiomas portugués, inglés e espanhol.

Foram excluidos artigos que ndo eram coerentes com o assunto, sendo excluidos também

aqueles em que nao foi possivel ter acesso ao texto completo e informagdes de sites.

Apés a investigagao, foram compilados 65 documentos para avaliagdo. Apds uma revisao dos titulos e

resumos, 40 artigos foram escolhidos para uma leitura completa. Entre esses, 37 artigos alinhados ao

tema do estudo, foram incorporados a pesquisa e analisados em tabelas pela pesquisadora, todos

disponiveis gratuitamente.

Figura 1. Fluxograma de pesquisa ap6s critérios de inclusao e exclusdo com os descritores.

Artigos buscados

total: 65
Critérios de Critérios de
exclusao inclusdo
Incompativeis Sem acesso ao A partir da A partir da
com os critérios texto completo: leitura do leitura integral:
de inclusdo: 27 15 resumo: 22 15

Total de artigos

selecionados: 37

3. RESULTADO E DISCUSSOES

Em seguida encontram-se os principais elementos dos artigos examinados. Os trabalhos

foram organizados por elementos importantes acerca dos fatores relacionados a durabilidade e

efetividade da toxina botulinica, citados previamente na literatura cientifica.
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Identificagao Titulo Objetivo Principais resultados
do artigo
Sposito (2004) Toxina botulinica Reviséo da A deficiéncia de Zinco e Fitase
tipo A— literatura sobrea  (enzima), é um dos principais
propriedades influéncia de zinco fatores evidenciados na questao da
farmacoldgicas e e fitase na durabilidade da Toxina Botulinica.
uso clinico durabilidade da
toxina botulinica.
Montecucco; Neurotoxinas Analise da Em uma pesquisa em relagdo a
pirazzini; rossetto botulinicas: deficiéncia sobre o  durabilidade da toxina botulinica se
(2014) insights genéticos, impacto da observou que 59,1 % das pessoas
estruturais e deficiéncia de que fizeram a aplicagdo tiveram
mecanicistas zinco e fitase na uma insatisfagdo com a duragéo
efetividade da meédia de 2 a 3 meses quando nao
toxina botulinica.  realizaram a suplementagédo com
capsulas de zinco e fitase
Pereira & Efeito prolongado Analise da Na avaliagdo de uma pesquisa os

Viggiani (2023)

da toxina
botulinica
associada a
suplementagao
com zinco e fitase

suplementagéo de
zinco e fitase.

participantes relataram que a
ingestdo previa da suplementacao
com zinco e fitase apresentava um
aumento do efeito da TBA,
demonstrando a eficacia de
suplementar antes do procedimento
de aplicagao de TBA para prolongar
o efeito de bloqueio muscular.

Sposito (2004)

Toxina botulinica

Revisdo da

A resisténcia pode ser ocasionada

tipo A - literatura a respeito por determinados motivos como,
propriedades a resisténcia a prolongado tempo de utilizagdo da
farmacoldgicas e toxina botulinica.  neurotoxina, altas dosagens da
uso clinico mesma e realizacao do
procedimento a qual chamamos de
retoques em curto tempo.
Filoni et al. Eficacia da Avaliacéo da Em uma pesquisa de relato de caso
(2012) mudanca da resisténcia a de um homem de 58 anos se

terapia de toxina
botulinica tipo A
contendo proteinas
complexantes para
uma formulagao
com baixo
imunogenicidade
na espasticidade
apos acidente
vascular cerebral:
relato de caso

neurotoxina,
ocasionada pela

producao de

anticorpos.

observou que quando aplicado o

produto contendo proteinas
complexantes provocam a
produgao de anticorpos

neutralizantes, resultando em uma
resisténcia ao produto contendo a
neurotoxina.

Freverent et al. Impurezas de Investigacéo da No ano de 2020, foram
(2020) neurotoxinas: uma BoT/a a base de  selecionados individuos  com
revisao das proteinas como suspeita de nao responder a toxina
ameagcas a eficacia influenciador da botulinica tipo A (BoT/A) para
resisténcia. procedimentos cosméticos. Todos
os participantes foram classificados
como responsivos ou tolerantes a
BoT/A com base em um teste frontal
utilizando uma toxina a base de
proteinas, que pertence a familia da

toxina botulinica tipo A.
Freitas; Silva; Imunogenicidade Revisdo da Em razdo do desenvolvimento de
souza associada ao literatura a respeito anticorpos quando aplicado a
(2023) a resisténcia a toxina, os mesmos tém capacidade
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tratamento com
toxina botulinica

toxina botulinica,
causada pela
producao de

de neutralizar ou bloqueara
neurotoxina, podendo trazer falhas
aos efeitos do tratamento.

anticorpos
neutralizantes.
Sposito (2004) Toxina botulinica Reviséo da A neurotoxina € um produto
tipo A - literatura biolégico que pode interagir com
propriedades analisando o efeito  certos medicamentos,
farmacoldgicas e de medicamentos  principalmente os bloqueadores
uso clinico como neuromusculares, antibioticos e
bloqueadores relaxantes musculares. A utilizagao
neuromusculares, desses medicamentos pode
relaxantes potencializar ou limitar os efeitos da
musculares e neurotoxina.
antibiéticos sobre
a eficiéncia da
toxina botulinica.
Esteves & Colageno e o Reviséo da O colageno ¢é proteinas mais
Brandao (2022) envelhecimento literatura em abundantes no corpo humano e
cuténeo relagdo as apresenta sem duvidas uma

consequéncias do
tabagismo a perda
estrutural da pele.

importancia para a duragdo da
neurotoxina, visto que a falta de
proteina provoca o aparecimento de
rugas e linhas. O colageno possui 0
efeito de manter as fibras elasticas
flexiveis, a diminuicdo drastica de
sua sintese leva a perda estrutural
e resisténcia da pele, resultando no
aparecimento de rugas e linhas de
expressao.

Alvez; Andrade; Os impactos do Analise arespeito O  tabagismo €é um  dos
Pinto (2022) tabagismo e dos efeitos responsaveis pela redugado de
etilismo na estética negativos colageno e elastina, pela
facial causados pelo desidratacao e produgéao de radicais
tabagismo na livres, tendo em vista que leva a
perda estrutural da uma piora das rugas e linhas de
pele influenciando expressdo e assim decaindo os
na eficacia da efeitos da toxina botulinica.
toxina botulinica.

Farr (2018) Resisténcia a Reviséo da Os estudos mostram que as
Toxina Botulinica literatura sobre 0 doencas inflamatérias sdo uma das
na Estética efeito da toxina em predisposi¢ées individuais que
relacéo a causam resisténcia ao
patologias. procedimento, devido que essas
patologias aumentarem a producao
de anticorpos. Os anticorpos atuam
neutralizando a Toxina impedindo
de realizar seu efeito ou de dispor

total efetividade.
Lopes & Ligacéo Revisao da COVID-19 uma doenga viral

intracelular entre
toxina botulinica e
covid-19

Rodrigues (2022)

literatura sobre o
efeito da toxina em
relagéo ao
aumento da
producéao de
anticorpos
causada pelo
COVID-19.

causada pelo agente etioldgico
corona virus, que desencadeou
uma pandemia mundial, os estudos
ja demonstram mesmo apoés a
presencga do virus, o procedimento
foi afetado e demonstram efeitos
negativos.
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Andrade;
Carvalho;
Shimaoka (2014)

O Uso da Toxina
Botulinica na
Odontologia

Analise da redugéao
do efeito da toxina
em relagao a
atividade fisica.

Exercicios fisicos intensos podem
afetar a eficacia da Toxina
Botulinica, pois ha indicios de que a
atividade muscular intensa reduz a
sua durabilidade. Isso ocorre devido
a relagao entre os exercicios fisicos
e a atividade muscular, onde quanto
mais intensa for a atividade
muscular, menor sera o tempo de
efeito da toxina.

Carbone et al.
(2023)

Altos niveis de
atividade fisica
reduzem a
durabilidade
estética da toxina
botulinica tipo A:
um ensaio clinico
controlado e cego

Revisao da
literatura a relagao
entre atividade
fisica de alta
intensidade na
reinervacgao
muscular
influenciando
negativamente a
durabilidade da
toxina botulinica.

Em uma pesquisa, os participantes
foram divididos em trés grupos com
base no nivel de atividade fisica. O
estudo revelou que os pacientes
que praticavam atividades fisicas de
menor intensidade expressaram
maior satisfagdo com a durabilidade
do tratamento estético. Por outro
lado, aqueles que se engajavam em
atividades fisicas de alta
intensidade apresentaram uma
maior incidéncia de "linhas graves".

Sposito (2004)

Toxina botulinica
tipo A—
propriedades
farmacoldégicas e
uso clinico

Revisao da
literatura a respeito
da influéncia da
radiagao solar na
toxina botulinica.

A pele for exposta a luz solar sem
protecdo adequada, isso pode
causar danos e reduzir o efeito da
toxina  botulinica. A radiagao
ultravioleta (UV) presente na luz
solar pode acelerar a degradagao
da toxina, diminuindo sua eficacia.

Ayres & Sandoval
(2016)

Toxina Botulinica
na Dermatologia

Andlise da perca
da efetividade da
toxina, pela perda
estrutural da pele
causada pela

Os raios UV tem a capacidade de
induzir ou piorar as rugas, linhas de
expressdo e o envelhecimento
precoce assim, impactando na
efetividade da toxina.

radiagao.
Ayres & Sandoval  Toxina Botulinica Reviséo da As formulagbes de TB ndo séo
(2016) na Dermatologia literatura idénticas e, portanto, ndo séao
comparando a permutaveis. Elas possuem

durabilidade entre
as marca
comerciais
presentes no
mercado.

diferentes caracteristicas e
poténcias individuais. Isso significa
que cada uma delas possui
composicoes e propriedades
Unicas.

Aokia; Wisselc;
Ranouxb (2006)

Usando medicina
translacional para
entender
diferengas clinicas
entre formulagdes
de toxina
botulinica

Analise de estudo

comparativo entre

marcas comerciais
de BTX-A.

Em um estudo clinico envolvendo
eficacia das diferentes marcas de
toxina botulinica classificou as
marcas conforme sua eficiéncia de
a classificagdo mostra que o
BOTOX é o de maior poténcia,
seguido pelo BTX-A, Dysport e
Myobloc.

Sposito (2004) consta que o Zinco € um mineral presente nas moléculas da neurotoxina.
Esse mineral desempenha um papel importante na cadeia inibitéria, conhecida como cadeia L. Essa

cadeia é responsavel por quebrar a membrana proteica da vesicula sinaptica em trés pontos distintos,
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a fim de clivar os trés sitios de ligagao da neurotoxina. No entanto, para que esses trés sitios de ligagao
atuem corretamente, é necessario que o Zinco esteja presente no organismo. O Zinco se liga aos trés
pontos da neurotoxina, permitindo sua atividade ideal sobre os neurotransmissores. Dessa forma, a
neurotoxina atua como uma endopeptidase dependente de Zinco.

Kumar et. al. (2010) descreve que acao da enzima Fitase impede que os quelantes
removam o Zinco do local de ligagao com a TBA (toxina botulinica tipo A), garantindo a preservagéo da
atividade catalitica nas proteinas clivadas. A adi¢cao de Fitase a dieta humana resulta na redugao do
teor de fitatos nos alimentos, o que beneficia a absorgdo de minerais, em particular. Isso implica que a
suplementagcédo de Zinco e Fitase exdgena aumenta a eficacia da TBA, proporcionando melhores
resultados.

Cruz et al. (2006) expressam em sua pesquisa que a medida que vamos utilizando a toxina
ao longo do tempo as placas neuronais sofrem que chamamos de dessensibilizardo, isso significa que
as placas neurais da acetilcolina perdem sua sensibilidade e como decorréncia a neurotoxina nao
realiza sua ligagcao. Além disso, esta evidenciado que altas doses ou Intervalos curtos de tratamento
da toxina podem produzir anticorpos neutralizantes que inibem ou limitam o efeito da mesma.

Ayres e Sandoval (2016) relatam em seu livro que determinados antibiéticos, como os
Aminoglicosideos, Polimixinas e Lincosamidas, possuem a capacidade de agir pds-sinapticamente.
Esses sao os medicamentos que mais interagem com a toxina, provocando bloqueio neuromuscular e
reduzindo a liberagdo de acetilcolina. Consequentemente, a interagdo desses farmacos com a toxina
potencializa seu efeito. E os bloqueadores neuromusculares amplamente utilizados durante cirurgias
atuam por meio de um mecanismo que antagoniza a agao da acetilcolina, resultando no bloqueio da
transmissao muscular.

Harris (2009) destaca que a pele é formada por uma camada mais profunda conhecida
como derme, que é composta por um tecido conjuntivo rico em fibras de colageno, elastina, vasos
sanguineos, componentes nervosos e musculares. As principais fibras presentes na derme s&o o
colageno, responsavel por conferir resisténcia a tensao e prevenir lesdes, e as fibras de elastina, que
proporcionam elasticidade a pele.

Moreira et al. (2016) aponta em seu estudo que a fumaca do tabaco contém mais de 4700
substancias toxicas, sendo reconhecido como um agente que pode diminuir a produgéo de colageno |
e lll. O colageno | desempenha um papel importante na elasticidade da pele, e sua deficiéncia pode
contribuir para o surgimento de rugas profundas, sendo considerado um fator agressivo para a pele.

Arslanian; Bhadala; Higorani (2022) explicam que é comprovado que SARS-CoV-2
penetram no SNC através do mecanismo denominado “neuro invasivo” a invaséo do virus SARS-CoV-
2 pode ocorrer através de varios mecanismos potenciais, incluindo transferéncia trans sinaptica,
entrada do nervo olfatério, infecgdo endotelial vascular e migragédo de leucécitos.

Harrison; Lin; Wang (2020) relatam que apds a introdugdo do virus no organismo, 0s
detectores do sistema imunoldgico o identificam e, quando acionados, emitem sinais por meio do
receptor Toll-like 3 (TRL3) para iniciar a sintese e liberagdo de moléculas pré-inflamatérias. Como
resultado, a alta concentragcédo de citocinas e quimiocinas inflamatdrias provoca ajustes nos tecidos

para atrair células de prote¢cdo, como macréfagos e neutrofilos. Desta forma, esse ambiente inflamatério
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gera mudangas continuas na atividade genética dessas células de prote¢cao, amplificando ainda mais
a producéao de substancias pro-inflamatorias.

Portanto, para Kohl e Mendes (2023) relatam uma segunda hipétese surge em decorréncia
da elevada presenca de citocinas e da intensa resposta inflamatoéria no sistema nervoso, bem como da
habilidade do virus SARS-CoV-2 de penetrar diretamente na célula neuronal. Em ambas as situacdes,
é possivel que ocorram modificagdes na fungdo dos neurdnios motores. Ao perturbar o funcionamento
da célula neuronal, supde-se que possa ocorrer uma alteragdo pos-transcricional das proteinas do
complexo SNARE. Essa alteragdo poés-transcricional pode resultar em uma configuragdo proteica
distinta no complexo SNARE devido a fusdo do virus com a membrana celular do hospedeiro, ou que
altera a estrutura das proteinas ancoradas nesse local. Portanto, a tuberculose (TB) apresentara uma
camada reduzida com as proteinas SNARE, tornando-se mais dificil degrada-las e, consequentemente,
incapaz de impedir a liberagdo de ACh na fenda sinaptica.

Bledsoe; Luciano; Viser (2020) explicam que alguns resultados podem implicar nos
resultados da durabilidade, como diversas formas de intervencdo em reabilitagdo poderiam restaurar a
atividade muscular ao seu estado normal. Estes incluem um programa de treinamento motor intensivo,
métodos externos tanto passivos quanto ativos (como biofeedback), e uma combinagdo de
neuromodulagéo e treinamento destinada a modificagdo da excitabilidade cerebral. Esses achados
demonstram que o exercicio fisico sistémico pode contribuir para a normalizagdo das contragdes
musculares.

De acordo com Tervis; Thanos; Tiangco (2001) outra evidencia que a influéncia de
miocinas especificas que desempenham um papel crucial no estimulo do crescimento muscular, como
o fator de crescimento analdgico a insulina (IGF-1), precisa ser levada em conta durante o processo de
restabelecimento da inervagao no tecido muscular.

Sposito (2004) ressalta que a toxina botulinica é sensivel ao calor, pois € uma proteina
que pode desnaturar quando exposta a altas temperaturas. Portanto, € essencial proteger a pele
adequadamente e evitar a exposicdo excessiva ao sol para garantir os melhores resultados do
tratamento com toxina botulinica.

Choi et al. (2008) ja diziam que A exposigéo a radiagao ultravioleta (UV) tem o potencial
de causar danos ao colageno e a elastina, duas proteinas essenciais para a flexibilidade e tonicidade
da pele. Essa agresséo resulta na diminui¢cdo da elasticidade e na manifestagdo de rugas e linhas de
expressdo. Além disso, uma exposicao prolongada ao sol pode desencadear a formacao de radicais
livres, 0os quais promovem estresse oxidativo e mais danos as células, acentuando os sinais de
envelhecimento cutaneo.

Ayres e Sandoval (2016) relatam que existem varias marcas comerciais no mercado, todas
com um mecanismo de agdo semelhante, mas suas fabricagdes séo distintas. Além das diferencas na
fabricacdo, essas marcas também tém particularidades que vao além, como variagdes no tamanho do
complexo e na presenca de proteinas associadas. Essas diferenciagdes influenciam o tempo de efeito

de cada uma delas.
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Em seguimento os principais resultados encontrados em relagéo a efetividade terapéutica
foram divididos por patologias que se emprega a utilizagcéo terapeuta da toxina, citados previamente na

literatura cientifica.

Objetivo

Principais Resultados

Analise integrativa a
respeito a utilizagao
da toxina botulinica
como tratamento do
bruxismo.

Evidencia-se que a Terapia
Botulinica (TB) foi efetiva na
diminuicdo dos sintomas subjetivos
do bruxismo. Dentro do grupo de
120 pacientes submetidos ao
tratamento, 4 relataram um
desfecho limitado, 79 descreveram
como muito bom e 5 como
excelente. Ademais, foram
aplicadas 30 unidades de toxina
botulinica tipo A (BTX-A) em ambos
os lados dos musculos masseter e
temporal, totalizando 60 unidades.

Identificagido Titulo
do artigo
Radaelli Toxina Botulinica A
(2011) em bruxistas:
Experiéncia de um
ano
Borba et al. Utilizagao da toxina
(2022) botulinica no

tratamento do
bruxismo

Investigacao da
seguranga da toxina
na terapia do
bruxismo.

A toxina botulinica em conjunto com
a aplicagao temporaria de uma placa
oclusal com elevagdo anterior
apresentou efeitos benéficos no
alivio das dores causadas pelo
bruxismo e pela cefaleia tensional

da paciente. Nao foram
mencionados quaisquer  efeitos
adversos indesejados. Este
procedimento & n&o invasivo e
representa uma valiosa opgao
terapéutica para o cirurgido-
dentista.

O uso da toxina
botulinica no
tratamento da
enxagueca

Arajo (2017)

Analise integrativa
sobre o0 uso
profilatico da toxina
botulinica no
tratamento de
enxaqueca crbnica.

Em 2010, o FDA (Food and Drug
Administration) dos Estados Unidos
deu a sua aprovagao para O USO
profilatico da OnabotulinumtoxinA
no tratamento da enxaqueca
cronica, apos ter sido demonstrada
a sua eficacia na substancial
redugdo da frequéncia das crises.
Um ano mais tarde, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) também deu o seu aval
para o uso com a mesma finalidade.

Tratamento da
enxaqueca crbnica
com
OnabotulinumtoxinA:
modo de agao,
eficacia e seguranga

Csati et al.
(2015)

Investigacdo da
efetividade da toxina
botulinica no
tratamento de
enxaqueca croénica.

Apods condugao de ensaios clinicos
randomizados com 36 pacientes a
comparagao de duas terapias
Alternativas no tratamento da
enxaqueca crbnica os resultados
mostraram que a BT-A foi capaz de
reduzir a dor. A em variados tipos de
cefaleia, obteve-se  aprovagao
exclusivamente para o tratamento
de enxaqueca crbnica.

Toxina botulinica
tipo a: aplicagéao e
particularidades no

Cavalcanti e
Souza (2016)

Analise integrativa
na mediagao dos
movimentos

A Toxina Botulinica tipo A (TXB-A)
tem sido empregada como terapia
para o Blefaroespasmo Essencial
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tratamento da
espasticidade, do
estrabismo, do
blefaroespasmo e
de rugas faciais

involuntarios dos
olhos, na melhora do
blefaroespasmo
utilizando toxina
botulinica.

(BEB) desde os anos 1980. O
mecanismo de acdo da toxina
resulta em uma notavel reducao da
atividade  muscular  excessiva,
proporcionando melhorias na
qualidade de vida dos pacientes que
anteriormente enfrentavam
limitagbes em suas atividades
cotidianas, como leitura, trabalho e
conducgéo de veiculos. A toxina atua
de maneira local e temporaria, sem
afetar a fungdo neuromuscular
global. Nao causa danos
permanentes as células nervosas ou
aos musculos, sendo seus efeitos
reversiveis.

Teekaput; Injecao de toxina Investigagdo da Um estudo retrospectivo, baseado
Teekaput; botulinica pré-septal efetividade da toxina em informagdes obtidas no Hospital
Thiankhaw e pré-tarsal em botulinica no Maharaj Nakon Chiang Mai durante
(2023) espasmo hemifacial tratamento de o periodo de janeiro de 2011 a
e blefaroespasmo: blefaroespasmo. dezembro de 2021, identificou 35
um estudo voluntarios que receberam o
comparativo de 10 diagnostico de blefaroespasmo
anos essencial benigno. Apdés uma
minuciosa avaliagao, 0s
neurologistas administraram
injecbes de toxina botulinica tipo A,
utilizando as técnicas de aplicagéao
de injegdes pré-tarsais e pré-
septais. Os  pacientes com
blefaroespasmo essencial benigno
tratados com a TBX-A
demonstraram uma resposta
maxima e um tempo de resposta

pos-tratamento mais prolongado.
Teekaput; Injecao de toxina Analise integrativa  Em um estudo de janeiro de 2011 a
Teekaput; botulinica pré-septal da utilizagcéo da dezembro de 2021, 117 pacientes
Thiankhaw e pré-tarsal em toxina botulinica no  foram diagnosticados com espasmo
(2023) espasmo hemifacial tratamento de hemifacial os pacientes foram

e blefaroespasmo:
um estudo
comparativo de 10
anos

espasmo
hemifaciais.

submetidos a aplicagdo pré-septal,
obtiveram respostas satisfatoria
com pequenas doses da
neurotoxina, apds a conclusédo do
estudo, demostrou que a toxina
botulinica apresenta 6timos
resultados e 6tima eficiéncia.

A toxina botulinica atua nas extremidades nervosas, interrompendo os canais de calcio, o

que resulta na reducdo da liberacdo de acetilcolina. Foi introduzida como uma abordagem de

tratamento para disfungao temporomandibular devido ao seu efeito relaxante seletivo nos musculos

mastigatorios, sem provocar muitos efeitos secundarios (AMANTEA et al., 2003).

O efeito local da toxina botulinica injetada no musculo é o bloqueio da inervagao da

musculatura esquelética. Isto ird enfraquecer o musculo alvo, diminuindo a contratilidade e os
movimentos distonicos (LINDERN, 2001).
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A toxina botulinica constitui uma abordagem terapéutica alternativa para o tratamento da
enxaqueca, devido a sua capacidade de promover a inibicdo neuromuscular e aliviar a dor associada
as crises de cabeca. Estudos indicam que a TBA interage com as vias de sinalizagdo neuronal,
alterando a resposta sensorial do sistema nervoso central. Outras pesquisas demonstram que a Toxina
Botulinica tipo A bloqueia as fibras localizadas dentro do fuso muscular, resultando na redugéo da
ativacdo dos fusos musculares e, consequentemente, na modificagdo do sistema sensorial das vias
aferentes, que sdo responsaveis por conduzir os impulsos nervosos (BLUMENFELD; DODICK;
SIBERSTEIN, 2004).

Pesquisas indicam que a toxina botulinica enfraquece a musculatura dolorosa, resultando
no alivio da dor ndo apenas nas areas afetadas pelos efeitos neuromusculares. Portanto, os efeitos
estdo diretamente ligados ao mecanismo da dor, ocorrendo uma interagcado tanto com os tecidos
periféricos quanto com o sistema central de percepgéo da dor (CARVALHO e GAGLIANI, 2014).

Para o tratamento consiste na aplicacdo repetida da TBA no musculo afetado, desta
maneira a neurotoxina age bloqueado a liberagao da acetilcolina nas sinapses colinérgicas periféricas
e na jungdo neuromuscular ocasionando paralisia muscular. A Toxina Botulinica tipo A (TXB-A) é
injetada de forma intramuscular nos musculos orbiculares dos olhos ou do rosto. Esse tratamento induz
uma temporaria paralisagéo desses musculos, o que leva a diminuicdo dos espasmos (CARVALHO et
al., 2003).

A toxina botulinica desempenha um papel de destaque em diversas vertentes da medicina
e da estética, destacando a crescente relevancia de sua eficacia e durabilidade. Esse cenario ressalta
a necessidade premente de pesquisas clinicas abrangentes, buscando encontrar solu¢des para as
variaveis individuais que podem influenciar os resultados do procedimento. No entanto, é cada vez
mais evidente a importancia de personalizar a abordagem para cada paciente, compreendendo suas
necessidades especificas. Essa abordagem personalizada ndo apenas orienta o paciente sobre os
cuidados necessarios para melhorar os resultados, mas também visa garantir sua satisfagao plena com
o procedimento (AYRES e SANDOVAL, 2016).

4. CONCLUSAO

Com base nos resultados e restricbes deste estudo pode-se concluir que a durabilidade
da toxina botulinica pode ser interferida negativamente por varios fatores tanto intrinseco e extrinseco.
Embora o estudo apresente resultados determinante. E notavel a necessidade de ensaios clinicos, que
possam verificar a eficacia da toxina botulinica levando em consideragdo os elementos de estresse
mencionados acima.

E eminente a importancia da eficacia e de bons resultados do procedimento, pois além da
importancia da satisfagdo em relacdo aos procedimentos estéticos a uma relevancia em garantir a
melhor eficacia em terapias utilizando a toxina botulinica.

Sendo assim, pede-se que os resultados desta revisao integrativa sdo de grande auxilio,
contribuindo com conhecimentos, para profissionais da area para elaboragao de protocolos, normas e

indicagbes para um bom tratamento e melhor efetividade.
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Os artigos devem ser inéditos, ndo tendo sido publicado de forma impressa ou eletrbnica. A
comprovacgao de ineditismo é de responsabilidade do (s) autor (es);

Serao aceitos artigos publicados em portugués, inglés, francés ou espanhol;

Para a redagdo e apresentacao do texto € necessario para sua adequagao as normas da
American Psychological Association (APA) ou da ABNT ou VANCOUVER (para o caso da area
da saude);

A classificagdo do Artigo por se¢do, no momento da submissao, pode contemplar as seguintes
dimensdes: (podendo ter mais de uma concomitante): Modelo / Teoria Inédita; Pesquisa de
Campo / Empirica / Laboratorial; Aplicagcdes Praticas; Estudo de Caso e de Ensino; Anadlise
Descritiva e Critica; Pesquisa Bibliografica / Documental.

Na primeira pagina do artigo deve conter o titulo do trabalho em portugués (centralizado e em
negrito, letra maiuscula), em seguida o titulo em inglés e / ou espanhol, quando existir, em negrito
e italico, seguido pelo RESUMO (espagamento de linha 1, 0), com no maximo 250 palavras,
KEYWORDS (no minimo trés, recomendavel no maximo seis) e RESUMO, KEYWORDS, que
devem ser retiradas e encerradas por ponto e logo em seguida a introdugao. Os topicos devem
estar em negrito e em letra maiuscula, alinhado a esquerda;

Os artigos ndo devem conter a identificagcdo do (s) autor (es). A identificacdo de autoria do
trabalho deve ser removida do artigo, garantindo desta forma o critério de sigilo da revista, caso
submetido para avaliagdo por pares, facilitando a revisao pelo sistema Blind Review que omite
fazer revisor a autoria do trabalho, durante o processo de revisao;

Os autores precisam apresentar claramente as ideias, incluindo a utilizagdo de referéncias e
referéncias. Os trabalhos devem seguir o formato do periédico e, em geral, sdo as seguintes
partes: (i) introdugdo, que significa a importante da pesquisa (qual o tema do artigo,
problematizagao, e qual o seu objetivo) e trata de sua individualidade ; (ii) referencial tedrico; (iii)
metodologia ou métodos e técnicas de pesquisa; (iv) resultados e discussao; (v) Geragao e
recomendagdes; e (vi) referéncias bibliograficas revisadas;

Formato dos Trabalhos: Word do Office 97 ou posterior, Configuragdo das paginas: Tamanho do
papel: A4 (29,7cm x 21 cm), Margem superior: 3,0 cm, Margem inferior: 2,0 cm, Margem
esquerda: 3, 0 cm, Margem direita: 2,0 cm;

A configuragcdo de textos deve seguir o padrdo: Fonte Arial, corpo 10 (para todo o
manuscrito); Espacamento entre caracteres, palavras e linhas: simples, para o RESUMO,
RESUMO e / ou RESUMO quando houver e a partir da introdugédo espagamento 1,5; Numero de
paginas sugeridas: minimo de 13 (treze), maximo de 30 (trinta), incluindo referéncias, referéncias
(bibliografia) e notas de rodapé de texto. O artigo podera apresentar mais ou menos paginas,
dependendo da sua contribuigdo. O numero de autores por artigo depende da pesquisa em
questdo. O sugerido € de no maximo 8 (oito), mas pode haver excegdo. Favor consultar os
editores. Acima do numero sugerido, o autor principal devera enviar uma declaragéo para a
revista justificando o numero de autores e a assinatura de todos no documento.

O artigo ndo pode ser submetido a avaliagdo simultdnea em outro periédico;

O Editor pode aceitar ou ndo o artigo submetido para publicacdo, de acordo com a politica
editorial;

O Editor pode ou n&o aceitar um artigo apés o mesmo ter sido avaliado pelo sistema duplo- cego ,
o qual garante anonimato e sigilo tanto do autor (ou autores) como dos pareceristas;

O Editor pode sugerir mudangas do artigo tanto no que se refere ao conteido da matéria como
em relagao a adequagéo do texto as normas de redagéo e apresentagdo (APA); ou ABNT, ou
VANCOUVER (para o caso da area da saude)

O artigo aprovado para publicagdo sera submetido a edigdo final e a revisdo ortografica e
gramatical;

No sistema OJS, adotado pela RECIMA21, o (s) autor (es) tera (40) a submissao do artigo
recusada pelo sistema se n&o aceitar (em) como clausulas de exclusividade, originalidade e de
direitos autorais;
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16. O editor e / ou qualquer individuo ou instituicdo vinculada aos seus 6rgaos colegiados néo se
responsabilizam pelas opinides, ideias, conceitos e posicionamentos expressos nos textos, por
serem de inteira responsabilidade de seu autor (ou autores);

17. Os comentarios sao feitos em formularios de avaliagdo padronizado, tendo espago para
comentarios personalizados, 0s quais sdo encaminhados ao autor (es) em caso de aceite
condicional, corregdes ou recusa;

18. Os resumos devem estar em duas linguas, preferencialmente em espanhol e inglés;

19.  E necessario que os autores informem o ORCID na sua base de dados de submisséo.

20. O artigo deve ser submetido somente online pelo site.

Observagoes relevantes:

1. Submeter o artigo e TCC em Word. O artigo submetido em Word ndo pode ter identificagdo (home
de autores);
2. Submeter um arquivo suplementar, em palavra, anexo, com a folha de rosto, também, do nome

dos autores, titulagao, instituicdo, além de nota de rodapé com o enderego do primeiro autor e o
e-mail de todos os autores;

3. Vocé podera publicar seu artigo nos seguintes idiomas: Portugués, Inglés, Espanhol. Caso seu
artigo esteja em outro idioma, favor entrar em contato com os editores responsaveis para que
possamos verificar a possibilidade da publicagéo.

4, Todos os autores precisam ser cadastrados na Revista RECIMA21 e devem constar os
respectivos Orcid;

5. Caso vocé ou os coautores nao tenham Orcid, podem fazer a inscrigdo neste link para obter seu
Orcid

6. Video tutorial sobre a importancia do Orcid, clique aqui!

7. Os nomes dos autores devem ser completos, constando sempre na sua ordem correta, sem

inversdes, bem como o e-mail de cada um, pois ndo serao realizadas corregdes posteriormente.
8. Caso tenha alguma duvida na submissdo ou cadastro, favor enviar e-mail para
rrecima21@gmail.com ou ligar para 11915557389.

Template, clique aqui para assistir o tutorial https://youtu.be/N6JcFVF99ig ou leia os dez

passos abaixo:

1- Formato em WORD, submetido sem conter os nomes dos autores;

2- Deve-se utilizar Arial, fonte 10, em formato A4 (pagina);

3- Para o RESUMO do artigo, espago simples, com no maximo 250 palavras. Para o texto do artigo,
espaco 1,5. O RESUMO precisa estar em portugués e inglés (ou espanhol);

4- Titulo do artigo em portugués, inglés e espanhol, deve estar em letras maiusculas e em negrito;

5- Todos os autores devem ser cadastrados na revista RECIMA21 e possuir ORCID. Como conseguir
0 ORCID, clique http://orcid.org/

6- O uso de imagens, tabelas e as ilustragdes devem seguir o bom senso e preferencialmente o
tamanho maximo do arquivo a ser submetido em torno de 10 MB (dez mega);

7- O Editor pode sugerir mudancgas do artigo em relacédo a adequacao do texto as normas de redacéo
e apresentagdo (APA), ou ABNT, VANCOUVER (para o caso da area da saude);

8- Fazer uma corregao ortografica antes de submeter o artigo;

9- Se puder, passar o artigo no CopySpider (¢ um software que verifica plagio), gratuito para baixar

em: https://www.baixaki.com.br/busca?q=copyspider

10- Qualquer duvida enviar um e-mail para rrecima21@gamail.com ou WhatsApp (11) 915557389.

Por gentileza, realize todos os ajustes em até 10 dias para agilizacdo da publicago.
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Para anexar os arquivos solicitados: Acesse o sistema da Revista com login e senha > Submissbes >
Fila > Click no artigo > Fluxo de trabalho > Avaliagdo > Revisdes > Enviar arquivo (ird aparecer uma
caixa suspensa com componentes do artigo, clique na seta e ird aparecer os rétulos para os arquivos:
arquivo Artigo | Arquivo (Artigo final dentro do template).

Quando clicar em ENVIAR ARQUIVO (n&o pode arrastar o arquivo), escolher o rétulo do arquivo >
selecionar o arquivo na area de trabalho do seu computador > clicar em continuar > clicar em continuar
> clicar em concluir.

Fazer esses passos novamente para cada arquivo que for anexar. DEVE SER ANEXADO UM
ARQUIVO DE CADA VEZ.

Os Titulos devem ser preenchidos com letras em CAIXA ALTA.

Apods o preenchimento dos Titulos e Resumos nos 3 idiomas clicar em “Salvar”.

Atualize os dados do Contribuidores (Autores). Para realizar as atualizagbes € necessario seguir:
Submissdes > Fila > Click no artigo > Publicagdo > Contribuidores. Quando clicar em “Contribuidores”
vai aparecer a lista de coautores (que séo os autores que ja foram cadastradas na submissao).

Se houver necessidade de incluir mais autores vocé deve clicar em “Incluir coautor”.

Para verificar os dados de cada autor vocé deve clicar no triangulo azul na frente do nome de cada
autor. Ao clicar no triangulo vai aparecer os botdes de Editar; Excluir; Incluir Usuario. Clicar em Editar
e conferir os dados de cada autor. Faca isso em todos os autores.

Os nomes dos autores ndo devem ser preenchidos com letras em caixa alta.

Colocar as Palavras-chave na coluna da direita nos idiomas portugués e espanhol.

Ap6s inserir as Palavras-chave clique em “Salvar”, uma palavra por vez.
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Texto Pesquisado (Internet)

RESUMO

Toxina Botulinica destaca-se na medicina estética ¢ ¢ amplamente utilizada em diversas areas. Sua durabilidade ¢ influenciada pelas caracteristicas
individuais e estilo de vida e vem sendo muito questionada na atualidade. O artigo em questdo realizou uma revisdo integrativa, explorando a aplicagéo da
toxina botulinica, bem como, tratamentos ¢ fatores que influenciam na sua durabilidade. Entre os fatores que interferem na cfctividade da toxina botulinica
destaca-se a_deficiéncia de zinco e fitase, uso prolongado, altas doses, proteinas complexantes ¢ desenvolvimento de anticorpos neutralizantes. Além
disso, interagdes com medicamentos, niveis de colageno, inflamagdes, exercicios intensos ¢ exposigdo solar também podem afetar sua cficacia. As
formulagdes de TB variam em poténcia, ®RBOTOX sendo o mais eficaz em estudos clinicos. A terapia Botulinica foi eficaz no tratamento do bruxismo em
120 pacientes, proporcionando alivio das dores. A aprovagdo da 1B pelo FDA e ANVISA para o tratamento da enxaqueca cronica destaca sua eficacia na
redugdo da dor. Além disso, a TB tem sido cficaz no tratamento do blefaroespasmo desde 1980, com resultados positivos também em pacientes com
espasmo hemifacial através da aplicagdo pré-septal. A interagdo do Zinco na cadeia inibitéria da neurotoxina botulinica é crucial para sua atividade e
suplementos de Zinco ¢ Fitase podem otimizar sua cficicia, enquanto fatores como dessensibilizagdo neuronal ¢ intervengdes em reabilitagdo trazem
durabilidade. A TB tem aplica¢do diversa, aliviando dor, espasmos e disfun¢io temporomandibular, com necessidade de abordagem personalizada para
resultados simultaneos. O estudo revela interferéncias na durabilidade da toxina botulinica ¢ a importancia crucial de cuidados e protocolos adequados
para sua maior a¢do ¢ durabilidade.

2. METODOGIA

O parametro utilizado para a elaboragao deste artigo foi uma revisdo integrativa da literatura, para possibilitar entendimentos sobre a aplicagdo da toxina
botulinica como tratamento de disturbios e os fatores que levam a diminuigdo do seu tempo de durabilidade.

O trabalho em tese foi realizado ao longo dos meses de fevereiro a novembro de 2023. Para tal objetivo, foram buscados artigos, livros e estudos clinicos
sobre os temas, nos periddicos disponiveis nas principais bases de dados em saude National Library of Medicine (Pubmed) ¢ Google Académico,
utilizando como utilizando os descritores de Ciéncias em Saude (DeCS): Botox, toxinas botulinicas Tipo A, toxina de Clostridium botulinum,
envelhecimento, nos idiomas portugués, inglés ¢ espanhol.

TForam incluidos artigos entre os periodos ndo 2001 a 2023, que tratavam sobre toxina botulinica e assuntos vinculados da mesma, foram escolhidos, em
uma pesquisa nas plataformas mencionadas anteriormente, nos idiomas portugués, inglés e espanhol.

Foram cxcluidos artigos que ndo cram cocrentes com o assunto, sendo excluidos também aqueles em que ndo foi possivel ter acesso ao texto completo ¢
informagdes de sites.

Apos a investigagdo, foram compilados 65 documentos para avaliagdo. Apos uma revisdo dos titulos ¢ resumos, 40 artigos foram escolhidos para uma
leitura completa. Intre esses, 37 artigos alinhados ao tema do estudo, foram incorporados a pesquisa e analisados em tabelas pela pesquisadora, todos
disponiveis gratuitamente.

3. RESULTADO E DISCUSSOES

Em seguida encontram-se os principais elementos dos artigos examinados. Os trabalhos foram organizados por elementos importantes acerca dos fatores
relacionados a durabilidade e efetividade da toxina botulinica, citados previamente na literatura cientifica.

Principais resultados
A deficiéncia de Zinco ¢ Fitase (enzima), ¢ um dos principais fatores evidenciados na questao da durabilidade da Toxina Botulinica.
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Em uma pesquisa em relagdo a durabilidade da toxina botulinica se observou que 59,1 % das pessoas que fizeram a aplicagdo tiveram uma insatisfagao
com a duragdio média de 2 a 3 meses quando ndo realizaram a suplementagdo com capsulas de zinco c fitase

Na avaliagdo de uma pesquisa os participantes relataram que a ingestdo previa da suplementagdo com zinco e [itase apresentava um aumento do efeito da
A resisténcia pode ser ocasionada por determinados motivos como, prolongado tempo de utilizagdo da neurotoxina, altas dosagens da mesma e realizagdo
do procedimento a qual chamamos de retoques em curto tempo.

Em uma pesquisa de relato de caso de um homem de 58 anos se observou que quando aplicado o produto contendo proteinas complexantes provocam a
produgio de anticorpos neutralizantes, resultando em uma resisténeia ao produto contendo a neurotoxina.

No ano de 2020, foram selecionados individuos com suspeita de ndo responder a toxina botulinica tipo A (BoT/A) para procedimentos cosméticos. Todos
os participantes foram classificados como responsivos ou tolerantes 8 BoT/A com base em um teste frontal utilizando uma toxina a base de proteinas, que
pertence a familia da toxina botulinica tipo A.

Em razio do desenvolvimento de anticorpos quando aplicado a toxina, os mesmos tém capacidade de neutralizar ou bloqueara neurotoxina, podendo
trazer falhas aos efeitos do tratamento

A ncurotoxina ¢ um produto biologico que pode interagir com certos medicamentos, principalmente os bloqueadores neuromusculares, antibidticos ¢
relaxantes musculares. A utilizagdo desses medicamentos pode potencializar ou limitar os efeitos da neurotoxina.

O colageno ¢é proteinas mais abundantes no corpo humano e apresenta sem duvidas uma importancia para a duragdo da neurotoxina, visto que a falta de
proteina provoca o aparecimento de rugas ¢ linhas. O colageno possui o cfcito de manter as fibras clasticas flexiveis, a diminui¢@o drastica de sua sintese
leva a perda estrutural e resisténcia da pele, resultando no aparecimento de rugas e linhas de expresséo.

O tabagismo ¢ um dos responsaveis pela redugdo de colageno c clastina, pela desidratagao ¢ produgido de radicais livres, tendo em vista que leva a uma
piora das rugas e linhas de expressdo e assim decaindo os efeitos da toxina botulinica.

Os estudos mostram que as doengas inflamatorias sdo uma das predisposi¢des individuais que causam resisténcia ao procedimento, devido que essas
patologias aumentarem a produgdo de anticorpos. Os anticorpos atuam neutralizando a Toxina impedindo de realizar seu efeito ou de dispor total
efetividade.

COVID-19 uma docnga viral causada pelo agente ctiologico corona virus, que desencadcou uma pandemia mundial, os cstudos ja demonstram mesmo
apos a presenca do virus, o procedimento foi afetado € demonstram efeitos negativos.

Exercicios fisicos intensos podem afctar a cficicia da Toxina Botulinica, pois ha indicios de que a atividade muscular intensa reduz a sua durabilidade.
Isso ocorre devido a relagdo entre os exercicios fisicos ¢ a atividade muscular, onde quanto mais intensa for a atividade muscular, menor serd o tempo de
efeito da toxina.

Em uma pesquisa, os participantes foram divididos em trés grupos com basc no nivel de atividade fisica. O estudo revelou que os pacientes que
praticavam atividades fisicas de menor intensidade expressaram maior satisfagdo com a durabilidade do tratamento estético. Por outro lado, aqueles que se
engajavam cm atividades fisicas de alta intensidade apresentaram uma maior incidéncia de "linhas graves".
A pele for exposta a luz solar sem prote¢do adequada, isso pode causar danos e reduzir o efeito da toxina botulinica. A radiagdo ultravioleta (UV) presente
na luz solar pode acelerar a degradagio da toxina, diminuindo sua eficacia.

Os raios UV tem a capacidade de induzir ou piorar as rugas, linhas de cxpressdo ¢ o envelhecimento precoce assim, impactando na cfetividade da toxina.
As formulagdes de IB ndo sdo idénticas e, portanto, ndo sdo permutaveis. Elas possuem diferentes caracteristicas e poténcias individuais. Isso significa
que cada uma dclas possui composigdes ¢ propricdades tnicas (AYRES ¢ SANDOVAL,2016).

Em um estudo clinico envolvendo eficicia das diferentes marcas de toxina botulinica classificou as marcas conforme sua eficiéncia de a classificagido
mostra que 0 BOTOX ¢ o de maior poténcia, seguido pelo BIX-A, Dysport ¢ Myobloc.

Sposito (2004) consta que o Zinco ¢ um mineral presente nas moléculas da neurotoxina. Esse mineral desempenha um papel importante na cadeia
inibitoria, conhecida como cadeia L. Essa cadeia ¢ responsavel por quebrar a membrana proteica da vesicula sindptica em trés pontos distintos, a fim de
clivar os trés sitios de liga¢do da neurotoxina. No entanto, para que esses trés sitios de ligagdo atuem corretamente, é necessario que o Zinco esteja
presente no organismo. O Zinco se liga aos trés pontos da neurotoxina, permitindo sua atividade ideal sobre os neurotransmissores. D forma, a
neurotoxina atua como uma endopeptidase dependente de Zinco.

Kumar et. al., (2010) descreve que agdo da enzima Fitase impede que os quelantes removam o Zinco do local de ligagdo com a TBA (toxina botulinica
tipo A), garantindo a preservagio da atividade catalitica nas proteinas clivadas. A adigdo de Fitasc a dicta humana resulta na redugio do teor de fitatos nos
alimentos, o que beneficia a absorgdo de minerais, em particular. Isso implica que a suplementagio de Zinco ¢ Fitase exogena aumenta a eficacia da TBA,
proporcionando melhores resultados.

Cruz et al., (2006) expressam em sua pesquisa que a medida que vamos utilizando a toxina ao longo do tempo as placas neuronais sofrem que chamamos
de dessensibilizarao, isso significa que as placas neurais da acetilcolina perdem sua sensibilidade e como decorréncia a neurotoxina nio realiza sua
ligagdo. Além disso, esta evidenciado que altas doses ou Intervalos curtos de tratamento da toxina podem produzir anticorpos neutralizantes que inibem ou
limitam o efeito da mesma.

Ayres ¢ Sandoval (2016)_relatam em seu livio que determinados antibioticos, como os Aminoglicosideos, Polimixinas ¢ Lincosamidas, possuem a
capacidade de agir pos-sinapticamente. Iisses sdo os medicamentos que mais interagem com a toxina, provocando bloqueio neuromuscular e reduzindo a
liberagdo de acetilcolina. Consequentemente, a interagdo desses farmacos com a toxina potencializa seu efeito. E os bloqueadores neuromusculares
amplamente utilizados durante cirurgias atuam por meio de um mecanismo que antagoniza a agdo da acetilcolina, resultando no bloqueio da transmissdo
muscular.

Harris (2009) destaca que a pele ¢ formada por uma camada mais profunda conhecida como derme, que ¢ composta por um tecido conjuntivo rico em
fibras de colageno, elastina, vasos sanguineos, componentes nervosos e musculares. As principais fibras presentes na derme sdo o colageno, responsavel
por conferir resisténcia a tensio ¢ prevenir lesdes, ¢ as fibras de elastina, que proporcionam elasticidade a pele.

Moreira et. al. (2016) aponta em seu estudo que a fumaga do tabaco contém mais de 4700 substancias toxicas, sendo reconhecido como um agente que
pode diminuir a produgdo de colageno I e IIl. O colageno I desempenha um papel importante na elasticidade da pele, e sua deficiéncia pode contribuir
para o surgimento de rugas profundas, sendo considerado um fator agressivo para a pele.

Arslanian; Bhadala; Higorani (2022) explicam que ¢ comprovado que SARS-CoV-2 penetram no SNC através do mecanismo denominado “neuro
invasivo” a invasio do virus SARS-CoV-2 pode ocorrer através de varios mecanismos potenciais, incluindo transferéncia trans sinaptica, entrada do nervo
olfatorio, infecgdo endotelial vascular e migragdo de leucocitos.

Harrison; Lin; Wang (2020) relatam que apos a introdugdo do virus no organismo, os detectores do sistema imunologico o identificam e, quando
acionados, emitem sinais por meio do receptor Toll-like 3 (TRL3) para iniciar a sintese e liberagdo de moléculas pro-inflamatérias. Como resultado, a alta
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concentragdo de citocinas e quimiocinas inflamatorias provoca ajustes nos tecidos para atrair células de protegdo, como macroéfagos e neutrofilos. Desta
forma, cssc ambiente inflamatorio gera mudangas continuas na atividade genctica dessas células de protegdo, amplificando ainda mais a produgdo de
substéincias pro-inflamatorias.

Portanto, para Kohl e Mendes (2023) relatam uma segunda hipétese surge em decorréncia da elevada presenga de citocinas e da intensa resposta
inflamatoria no sistema nervoso, bem como da habilidade do virus SARS-CoV-2 de penetrar diretamente na célula neuronal. Em ambas as situagdes, é
possivel que ocorram modificagdes na fun¢do dos neurdnios motores. Ao perturbar o funcionamento da célula neuronal, supde-se que possa ocorrer uma
alteragdo pos-transcricional das proteinas do complexo SNARE. Essa alteragdo pos-transcricional pode resultar em uma configuragio proteica distinta no
complexo SNARE devido 4 fusdo do virus com a membrana celular do hospedeiro, ou que altera a estrutura das proteinas ancoradas nesse local. Portanto,
a tuberculose (TB) apresentard uma camada reduzida com as proteinas SNARE, tornando-se mais dificil degrada-las e, consequentemente, incapaz de
impedir a libera¢do de ACh na fenda sinaptica.

Bledsoe; Luciano; Viser (2020) explicam que alguns resultados podem implicar nos resultados da durabilidade, como diversas formas de intervengido em
reabilitagdo poderiam restaurar a atividade muscular ao scu estado normal. Estes incluem um programa de treinamento motor intensivo, métodos externos
tanto passivos quanto ativos (como bioleedback), ¢ uma combinagdo de neuromodulagio ¢ treinamento destinada a modificagdo da excitabilidade
cercbral. Esses achados demonstram que o exercicio fisico sistémico pode contribuir para a normalizagdo das contragdes muscularcs.

De acordo com Tervis; Thanos; Tiangco (2001) outra evidencia que a influéneia de miocinas especificas que desempenham um papel crucial no estimulo
do crescimento muscular, como o fator de crescimento analogico a insulina (IGF-1), precisa ser levada em conta durante o processo de restabelecimento
da incrvagdo no tecido muscular.

. Sposito (2004) ressalta que a toxina botulinica ¢ sensivel ao calor, pois é uma proteina que pode desnaturar quando exposta a altas temperaturas.
Portanto, ¢ cssencial proteger a pele adequadamente ¢ cvitar a exposi¢do cxcessiva ao sol para garantir os melhores resultados do tratamento com toxina
botulinica (SPOSITO,2004).

Choi et al. (2008), ja diziam que A exposi¢do a radiagdo ultravioleta (UV) tem o potencial de causar danos ao colageno e a elastina, duas proteinas
essenciais para a flexibilidade e tonicidade da pele. Essa agressdo resulta na diminuigdo da elasticidade e na manifesta¢do de rugas e linhas de expressio.
Além disso, uma exposigao prolongada ao sol pode desencadear a formagdo de radicais livres, os quais promovem estresse oxidativo e mais danos as
células, acentuando os sinais de envelhecimento cutanco.

Ayres ¢ Sandoval relatam que existem varias marcas comerciais no mercado, todas com um mecanismo de agdo semelhante, mas suas fabrica¢des sdo
distintas. Além das diferengas na fabricagio, cssas marcas também tém particularidades que vdo além, como variagdes no tamanho do complexo ¢ na
presenca de proteinas associadas. Essas diferenciagdes influenciam o tempo de efeito de cada uma delas.

Em seguimento os principais resultados encontrados em relagéo a efetividade terapéutica foram divididos por patologias que se emprega a utilizagao
terapeuta da toxina, citados previamente na litcratura cientifica.

I Principais Resultados

Lvidencia-se que a Terapia Botulinica (TB) foi efetiva na diminui¢do dos sintomas subjetivos do bruxismo. Dentro do grupo de 120 pacientes submetidos
ao tratamento, 4 relataram um desfecho limitado, 79 descreveram como muito bom e 5 como excelente. Ademais, foram aplicadas 30 unidades de toxina
botulinica tipo A (BTX-A) em ambos os lados dos musculos masscter ¢ temporal, totalizando 60 unidadces.

A toxina botulinica em conjunto com a aplica¢do temporaria de uma placa oclusal com elevagdo anterior apresentou efeitos benéficos no alivio das dores
causadas pclo bruxismo ¢ pela cefaleia tensional da paciente. Nao foram mencionados quaisquer cfecitos adversos indescjados. Este procedimento ¢ ndo
invasivo e representa uma valiosa op¢ao terapéutica para o cirurgido-dentista

Em 2010, o FDA (Food and Drug Administration) dos Estados Unidos deu a sua aprovagao para o uso profilatico da OnabotulinumtoxinA no tratamento
da enxaqueca cronica, ap6s ter sido demonstrada a sua eficicia na substancial redugio da frequéncia das crises. Um ano mais tarde, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) também deu o seu aval para o uso com a mesma finalidade.

Apos condugio de ensaios clinicos randomizados com 36 pacientes a comparagio de duas terapias

Alternativas no tratamento da enxaqueca créonica os resultados mostraram que a BT-A foi capaz de reduzir a dor. A em variados tipos de cefaleia, obteve-
s¢ aprovagdo exclusivamente para o tratamento de enxaqueca cronica

A Toxina Botulinica tipo A (IXB-A) tem sido empregada como terapia para o Blefaroespasmo Essencial (BEB) desde os anos 1980. O mecanismo de
agdio da toxina resulta em uma notével redugdo da atividade muscular cxcessiva, proporcionando mclhorias na qualidade de vida dos pacientes que
anteriormente enfrentavam limitagdes em suas atividades cotidianas, como leitura, trabalho e condugao de veiculos. A toxina atua de maneira local e
temporaria, sem afctar a fungdo neuromuscular global. Nio causa danos permanentes as células nervosas ou aos musculos, sendo scus cfeitos reversiveis
(SOUZA e CALVALCANTI, 2016).

Um estudo retrospectivo, baseado em informagdes obtidas no Hospital Maharaj Nakon Chiang Mai durante o periodo de janeiro de 2011 a dezembro de
2021, identificou 35 voluntarios que receberam o diagnéstico de blefaroespasmo essencial benigno. Apés uma minuciosa avaliagdo, os neurologistas

blefaroespasmo essencial benigno tratados com a TBX-A demonstraram uma resposta maxima ¢ um tempo de resposta pos-tratamento mais prolongado
Em um estudo de janeiro de 2011 a dezembro de 2021, 117 pacientes foram diagnosticados com espasmo hemifacial os pacientes foram submetidos a
aplicagdo pré-septal, obtiveram respostas satisfatoria com pequenas doses da neurotoxina, apés a conclusio do estudo, demostrou que a toxina botulinica
apresenta Otimos resultados e otima eficiéncia.

A toxina botulinica atua nas extremidades nervosas, interrompendo os canais de calcio, o que resulta na redugio da liberagdo de acetileolina. Foi
introduzida como uma abordagem de tratamento para disfun¢do temporomandibular devido ao seu efeito relaxante seletivo nos musculos mastigatorios,
sem provocar muilos efeitos secundarios (AMANTEA et al.,2003).

O efeito local da toxina botulinica injetada no musculo é o bloqueio da inerva¢do da musculatura esquelética. Isto ird enfraquecer o musculo alvo,
diminuindo a contratilidade ¢ os movimentos distonicos (LINDERN, 2001)._

A loxina botulinica constitui uma abordagem terapéutica alternativa para o tratamento da enxaqueca, devido a sua capacidade de promover a inibigao
neuromuscular e aliviar a dor associada as crises de cabega. Estudos indicam que a TBA interage com as vias de sinalizagdo neuronal, alterando a resposta
sensorial do sistema nervoso central. Qutras pesquisas demonstram que a Toxina Botulinica tipo A bloqueia as [ibras localizadas dentro do fuso muscular,
resultando na redugdo da ativagdo dos fusos musculares e, consequentemente, na modificagio do sistema sensorial das vias aferentes, que sdo
responsaveis por conduzir os impulsos nervosos (BLUMENFELD; DODICK; SIBERSTEIN, 2004).

Pesquisas indicam que a toxina botulinica enfraquece a musculatura dolorosa, resultando no alivio da dor ndo apenas nas areas afetadas pelos efeitos
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neuromusculares. Portanto, os efeitos estdo diretamente ligados ao mecanismo da dor, ocorrendo uma interagao tanto com os tecidos periféricos quanto
com o sistema central de percepeio da dor (CARVALHO ¢ GAGLIANI, 2014).

Para o tratamento consiste na aplica¢io repetida da TBA no musculo afetado, desta maneira a neurotoxina age bloqueado a liberagdo da acelilcolina nas
sinapses colinérgicas periféricas e na jungdo neuromuscular ocasionando paralisia muscular. A Toxina Botulinica tipo A (IXB-A) é injetada de forma
intramuscular nos musculos orbiculares dos olhos ou do rosto. Esse tralamento induz uma tempordria paralisa¢io desses musculos, o que leva a
diminuigao dos espasmos (CARVALHO et al., 2003).

A toxina botulinica desempenha um papel de destaque em diversas vertentes da medicina ¢ da cstética, destacando a crescente relevancia de sua cficacia ¢
durabilidade. Esse cenario ressalla a necessidade premente de pesquisas clinicas abrangentes, buscando encontrar solugdes para as varidveis individuais
que podem influenciar os resultados do procedimento. No entanto, ¢ cada vez mais evidente a importancia de personalizar a abordagem para cada
paciente, compreendendo suas necessidades especificas. Essa abordagem personalizada ndo apenas orienta o paciente sobre os cuidados necessérios para
melhorar os resultados, mas também visa garantir sua satisfagao plena com o procedimento (AYRES e SANDOVAL, 2016).

4. CONCLUSAO

Com base nos resultados e restrigdes deste estudo pode-se concluir que a durabilidade da toxina botulinica pode ser interferida negativamente por varios
fatores tanto intrinseco ¢ extrinscco. Embora o cstudo apresente resultados determinante. E notavel a necessidade de ensaios clinicos, que possam verificar
a eficacia da toxina botulinica levando em consideracao os elementos de estresse mencionados acima.

E eminente a importancia da eficicia e de bons resultados do procedimento, pois além da importancia da satisfagio em relagdio aos procedimentos
estéticos a uma relevincia em garantir a melhor eficicia em terapias utilizando a toxina botulinica.

Sendo assim, pede-se que os resultados desta revisdo integrativa sdao de grande auxilio, contribuindo com conhecimentos, para profissionais da area para
claboragdo de protocolos, normas ¢ indicagdes para um bom tratamento ¢ melhor cfctividade.

Links por Ocorréncia (Internet)

Fragmento: a aplicacdo da toxina botulinica,

hitps://www.oswaldocruz.br/revista_academica/content/REVISTA 34/ MELISSA TOMI: LOPES CASSOL.pdf

Tragmento: o tratamento da enxaqueca cronica
https://www.oswaldocruz.br/revista_academica/content/REVISTA 34/ MELISSA TOME LOPES CASSOL pdf

Tragmento: sido eficaz no tratamento do blefaroespasmo desde

hitps://repositorio.animaeducacao.com.br/bitstream/ANIMA/33486/1/TCC- Trabalho de

Conclusdo de Curso - Gabriella Lopes ¢ Yasmin Colombo.pdf

Fragmento: da aplicagdo pré-septal. A interagdo
https://repositorio.animacducacao.com.br/bitstream/ANIMA/33486/1/TCC- Trabalho de Conclusdo de Curso - Gabriclla Lopes ¢ Yasmin Colombo.pdf

Fragmento: botulinica ¢ crucial para sua atividade
https://www.oswaldocruz.br/revista_academica/content/REVISTA 34/ MELISSA TOMI: LOPES CASSOL.pdf

Fragmento: de Clostridium botulinum, envelhecimento,
https://www.oswaldocruz.br/revista_academica/content/REVISTA 34/ MELISSA TOME LOPES CASSOL.pdf

Fragmento: efeito da TBA, demonstrando a eficicia
https:/www.oswaldocruz br/revista_academica/contentV/REVISTA 34/ MELISSA TOME LOPES CASSOL pd(

Fragmento: podem afetar a eficacia da Toxina Botulinica, pois ha indicios
hitps://www.oswaldocruz br/revista_academica/content/REVISTA 34/ MELISSA TOME LOPES CASSOL .pd(

Fragmento: efeito da toxina botulinica. A radiagio ultravioleta

https://www.oswaldocruz.br/revista_academica/content/REVISTA 34/ MELISSA TOME LOPES CASSOL.pdf

Fragmento: com a toxina potencializa seu efeito.
https://www.oswalds _br/revista_ac: ica/c

Fragmento: foram aplicadas 30 unidades de toxina
https://www.oswaldocruz br/revista_academica/content/REVISTA 34/ MELISSA TOME LOPES CASSOL pdf

Fragmento: Nacional de Vigilancia Sanitaria

hitps://www.oswaldocruz.br/revista_academica/content/REVISTA 34/ MELISSA TOME LOPES CASSOL.pdf

Fragmento: terapia para o Blefaroespasmo Essencial (BEB) desde

https://repositorio.animaeducacao.com.br/bitstream/ANIMA/33486/1/TCC- Trabalho de Conclusdo de Curso - Gabriella Lopes e Yasmin Colombo.pdf
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Fragmento: agdo da toxina resulta em uma notavel
https://repositorio.animaeducacao.com.br/bitstream/ANIMA/33486/1/TCC- Trabalho de Conclusdo de Curso - Gabriclla Lopes ¢ Yasmin Colombo.pdf

Fragmento: neuromuscular global. Nao causa danos
https://repositorio.animaeducacao.com.br/bitstream/ANIMA/33486/1/TCC- Trabalho de Conclusdo de Curso - Gabriella Lopes ¢ Yasmin Colombo.pdf

Fragmento: que receberam o diagnostico de blefaroespasmo
htips://repositorio.animaeducacao.com.br/bitstream/ANIMA/33486/1/TCC- Trabalho de Conclusdo de Curso - Gabriella Lopes ¢ Yasmin Colombo.pdf

Fragmento: de inje¢des pré-tarsais e pré-septais. Os pacientes com blefaroespasmo essencial benigno tratados com a TBX-A demonstraram

Fragmento: ¢ 6lima eficiéncia. A toxina botulinica

https://www.osw: vist

SSOL.pdf

Fragmento: Botulinica tipo A (IXB-A) ¢ injetada
https://repositorio.animacducacao.com.br/bitstream/ANIMA/33486/1/TCC- Trabalho de Conclusdo de Curso - Gabriclla Lopes ¢ Yasmin Colombo.pdf
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