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RESUMO

Introducdo: O envelhecimento cutaneo é um fator inevitavel e natural de todos os seres humanos. A
fim de se alcancar a prevenc¢do aos sinais de envelhecimento e melhora da autoestima, como amenizar
rugas e linhas de expresséo, os tratamentos estéticos vem aumentando, sendo os tratamentos a base
de toxina botulinica os mais buscados no mundo todo, entretanto, pouco se aborda sobre a resisténcia
imunolégica e efeitos a longo prazo. Objetivo: Discutir os efeitos do tratamento com toxina botulinica
no decorrer dos anos e as causas de resisténcia e do “efeito vacina”. Método: Trabalho de revisédo de
literatura, tendo como fonte de pesquisa artigos publicados em periédicos nacionais e internacionais.
Discussdo: Além do envelhecimento intrinseco, temos que considerar o extrinseco, que esti
relacionado com fatores externos e ao estilo de vida do individuo, diversos fatores influenciam a
imunogenicidade das neurotoxinas botulinicas, tais como: fatores relacionados ao produto, ao processo
de fabricacao, a carga proteica antigénica e a presenca de proteinas acessorias, o sistema imunolégico
tem memoéria cumulativa e estudos mostram que a formagdo de anticorpos em pacientes de
tratamentos estéticos é rara, sendo que aqueles que desenvolveram anticorpos, receberam doses da
formulagéo acima do indicado, com intervalo menor que um més entre as inje¢cdes ou entdo sofreram
reacdo cruzada a outros anticorpos decorrentes de miltiplas vacinas antitetanicas, uma vez que a
proteina da toxina botulinica tem partes de sua estrutura homélogas a estrutura produzida
pelo Clostridium tetani.

PALAVRAS CHAVE: Toxina Botulinica. Imunogenicidade. Imunorresisténcia. Anticorpos
Neutralizantes.

ABSTRACT

Introduction: Skin aging is an inevitable and natural factor of all human beings. In order to achieve
prevention of the signs of aging and improvement of self-esteem, such as smoothing wrinkles and
expression lines, aesthetic treatments have been increasing, with treatments based on botulinum toxin
being the most sought after worldwide, however, little is addressed about immune resistance and long-
term effects. Objective: To discuss the effects of botulinum toxin treatment over the years and the causes
of resistance and the "vaccine effect’. Method: Literature review work, having as source of research
articles published in national and international journals. Discussion: In addition to intrinsic aging, we
have to consider the extrinsic, which is related to external factors and the lifestyle of the individual,
several factors influence the immunogenicity of botulinum neurotoxins, such as: factors related to the
product, the manufacturing process, the antigenic protein load and the presence of accessory proteins,
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the immune system has cumulative memory and studies show that the formation of antibodies in patients
of aesthetic treatments is rare, and those who developed antibodies, received doses of the formulation
above the indicated, with an interval of less than one month between injections or else suffered cross-
reaction to other antibodies resulting from multiple tetanus vaccines, since the botulinum toxin protein
has parts of its structure homologous to the structure produced by Clostridium tetani.

KEYWORDS: Botulinum Toxin. Immunogenicity. Immunoresistance. Neutralizing Antibodies.

RESUMEN

Introduccion: El envejecimiento cutadneo es un factor inevitable y natural de todos los seres humanos.
Con el fin de lograr la prevencién de los signos del envejecimiento y la mejora de la autoestima, como
suavizar arrugas y lineas de expresion, los tratamientos estéticos han ido en aumento, siendo los
tratamientos basados en la toxina botulinica los mas buscados a nivel mundial, sin embargo, poco se
aborda sobre la resistencia inmune y los efectos a largo plazo. Objetivo: Discutir los efectos del
tratamiento con toxina botulinica a lo largo de los afios y las causas de la resistencia y el "efecto
vacuna'. Método: Trabajo de revisidon bibliogréfica, teniendo como fuente de investigacion articulos
publicados en revistas nacionales e internacionales. Discusion: Ademas del envejecimiento intrinseco,
tenemos que considerar el extrinseco, que esta relacionado con factores externos y el estilo de vida del
individuo, varios factores influyen en la inmunogenicidad de las neurotoxinas botulinicas, tales como:
factores relacionados con el producto, el proceso de fabricacion, la carga proteica antigénica y la
presencia de proteinas accesorias, el sistema inmune tiene memoria acumulada y estudios muestran
gue la formacidn de anticuerpos en pacientes de tratamientos estéticos es raro, y aquellos que
desarrollaron anticuerpos, recibieron dosis de la formulacién por encima de la indicada, con un intervalo
de menos de un mes entre inyecciones o bien sufrieron reaccién cruzada a otros anticuerpos
resultantes de multiples vacunas contra el tétanos, ya que la proteina toxina botulinica tiene partes de
su estructura homologas a la estructura producida por Clostridium tetani.

PALABRAS CLAVE: Toxina Botulinica. Inmunogenicidad. Inmunorresistencia. Anticuerpos
neutralizantes.

INTRODUCAO

Envelhecer é um processo natural que ocorre desde que nascemos, este processo pode ser
definido como um conjunto de modifica¢des fisiologicas irreversiveis e inevitaveis. E com o passar dos
anos, sao esperadas mudancas fisiologicas e morfologicas na pele do individuo, estruturas e funcdes
vao se modificando, decorrentes de agressdes fisicas, quimicas e mecéanica, além da reducao de
colageno que costuma ocorrer com o passar dos anos, sendo parte da culpa a queda da producéo de
hormdnios sexuais, assim reduzindo o potencial das células que sintetizam colagenos, além de fatores
extrinsecos como exposicao excessiva ao sol, tabagismo e maus habitos alimentares, sedentarismo e
falta de uma rotina de cuidados. Em virtude do que foi mencionado, atualmente os procedimentos
estéticos tém tido uma alta procura, pessoas buscam a prevencado do envelhecimento cutaneo, uma
vez que este promove alteracBes estéticas na pele, como rugas e flacidez.

A toxina botulinica tem sido utilizada tanto na estética quanto em procedimentos terapéuticos,
€ muito escolhida por ser um procedimento minimamente invasivo, temporario, potente, seguro e eficaz,
além de evitar 0 uso de meios cirdrgicos para alcancar o resultado esperado.

Dessa forma, o objetivo desse estudo foi discutir a imunogenicidade da Toxina Botulinica em
tratamentos estéticos e possiveis causas de falhas em seu processo ou ma conduta profissional.
Foi realizada uma reviséo de literatura nas plataformas Pubmed, Scielo e Revistas Cientificas, tendo
como fonte de pesquisa artigos publicados com periédicos nacionais e internacionais a partir de 2010
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até atualmente. Como critérios de incluséo neste trabalho, foram adicionados artigos que investigaram
a reducao dos efeitos da Toxina Botulinica a longo prazo e causas para a criagdo de anticorpos com o

uso de aplicacbes repetidas em pequenos espacos de tempo.

CONSIDERACOES GERAIS
ORIGEM DA TOXINA BOTULINICA

A histéria da toxina botulinica teve inicio em 1817, com a descoberta do botulismo pelo médico
alemé&o Justino Kerner, que associou as mortes por intoxicacdo alimentar em humanos com a toxina
encontrada em salsichas infectadas. Ele também foi o primeiro a estudar os potenciais usos
terapéuticos desta toxina 2. Emelie Pierre Van Ermengem, uma microbiologista belga, apds verificar um
surto de casos decorrentes da ingestédo de presunto defumado em 1897, conseguiu isolar um agente
patogénico nas fezes de um paciente contaminado e entdo denominou o microrganismo de Bacillus
Botulinus, que foi posteriormente renomeado Clostridium Botulinum em 19223

Foi no ano de 1973, que apds diversos estudos, Allan Scott revolucionou a area médica da
toxina botulinica, visto que seu trabalho com macacos permitiu demonstrar eficacia dela no estrabismo
3. A Toxina Botulinica foi a primeira proteina proveniente de microorganismos a ser utilizada como
alternativa para o tratamento de doencas humanas. Devido suas caracteristicas capazes de paralisar
a musculatura esquelética, esta toxina tem sido utilizada ha mais de 20 anos em diversos tratamentos
terapéuticos sobre os musculos que contraem de maneira inapropriada ou exagerada. Foi apenas no
ano de 1989 que a “Food and Drug Administration” (FDA), agéncia federal do departamento de salde
e servicos humanos dos Estados Unidos, autorizou 0 uso da toxina botulinica sorotipo A, ap6s anos de
estudo em voluntarios. Foi aprovada inicialmente para o tratamento do estrabismo e blefarospasmo
associado a distonia.

O Botox® (toxina botulinica tipo A) tem sido um grande aliado em procedimentos terapéuticos
e estéticos. Foi quando em um tratamento de blefaroespasmo, observou-se outros efeitos, como a
diminuigc&o das rugas de expressao, que acabou inspirando estudos sobre a sua aplicagao cosmética
4. A toxina botulinica A é um dos procedimentos estéticos n&o cirirgicos mais realizado nos Estados
Unidos e no Brasil, que foi liberada em 1992 pelo Ministério da Saude. De acordo com Santos (2013),
foi a pioneira em técnicas ndo invasivas para o envelhecimento e colaborou para o surgimento da era
dos injetaveis. Lider de mercado, o Botox® foi o primeiro produto registrado e licenciado pelo laboratério

Allergan, sendo a marca mais conhecida e utilizada no Brasil.

MECANISMO DE ACAO

A toxina botulinica é apresentada como uma substancia cristalina, estavel, liofiliza e podemos
destacar que a toxina botulinica do tipo A é a mais conhecida e a mais potente, possuindo um tempo
de acdo maior comparada com as outras formas orgénicas da toxina botulinica. O tipo A inicialmente
foi muito usado para tratamentos terapéuticos e com o passar do tempo foi destinada para a area da
estética, ja o tipo B é bem conhecido por seu uso em tratamentos de distlirbios neuroldgicos.®

Uma vez injetada no musculo, a toxina botulinica A atinge o terminal nervoso colinérgico

através da associagdo das propriedades de disperséo e difuséo, e la chegando, caso as duas cadeias
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(leve e pesada) estejam intactas, se inicia 0 mecanismo de ac¢do. Esse processo do mecanismo de
acao ocorre em quatro estagios: ligacdo, internalizagdo, translocagdo da membrana e inibicdo calcio
dependente da liberagdo (chamado processo de exocitose) do neurotransmissor. Durante a etapa de
ligacdo ao terminal nervoso colinérgico, a toxina botulinica A se conecta a um receptor de alta afinidade,
principalmente encontrado nos neurénios colinérgicos dos nervos motores através do dominio de
ligacdo da cadeia pesada.

A parte ativa da molécula da neurotoxina do Clostridium botulinum é formada for uma Unica
cadeia polipeptidica composta por 1295 aminoacidos. O subsequente formado proteolitico € composto
por uma porcéo leve (L-chain/cadeia leve) composta pelos primeiros 447 aminoacidos e por uma por¢ao
pesada (H- chain/ cadeia pesada) composta pelos aminoacidos restantes.® A cadeia leve contém o
dominio enzimatico e a cadeia pesada contém os dominios de translocagdo (Hn) e os dominios de
ligac&o acessorio (Hc-N) e ligacdo a gangliosideos e a proteinas sinapticas (Hc-C).” Estas duas partes
da cadeia estdo ligadas entre si por uma ponte di-sulfidica entre os aminoacidos Cys430 e Cys454.2

A parte ativa da molécula da BoNT/A pesa 150kDa e é formada de duas porcdes: cadeia leve
com atividade catalitica (50kDa), e cadeia pesada (100kDa). A cadeia pesada apresenta dois dominios:
o de ligacdo (metade C-terminal da cadeia pesada) e o de translocacéo representado por Hn (metade

N-terminal da cadeia pesada). A imagem tridimensional da BoNT/A esta representada na Fig.1.%%°

Resposta da juncdo neuromuscular ao bloqueio: Apds aproximadamente dois meses, 0
terminal nervoso inicia a sua expanséo por meio de brotamentos que se estendem através da superficie
do musculo. Quando os brotamentos formam uma conexdo sinaptica fisica com a juncdo

neuromuscular, a unidade motora nervosa se restabelece (Fig.2 e 3).1°



Liberagcdo normal do neurotransmissor.

- Blogueio da liberagao do neurotransmissor sob a agao da
botulinica.

Estudos in vivo estabelecem que estes brotamentos produzem uma re-inervagéo temporaria
nas fases precoces da recuperacdo pdsbloqueio. Durante as fases tardias a juncdo neuromuscular
original recupera a atividade exocitotica e estes brotamentos regridem, devolvendo & terminacéo sua
forma original, completamente funcional.**?

O estagio de translocac¢édo da membrana sugere que apos a endocitose da toxina, a diminuicédo
do pH dos endossomas auxilia no ingresso de cadeias leves e pesadas no nucleo de hidrocarbonetos
da dupla camada lipidica da vesicula, gerando um canal de membrana, na qual a cadeia pesada
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simplifica 0 acesso da cadeia leve para o compartimento citoplasmatico do terminal nervoso na
modificacdo da cadeia leve da toxina botulinica A, exibindo assim seus segmentos hidrofobicos a
superficie. 3

A inibicdo da exocitose do neurotransmissor, acetilcolina, acontece através de uma atividade
proteolitica zinco dependente da cadeia leve, que quebra seletivamente as ligagbes peptidicas de uma
proteina SNARE (Soluble Nethylmaleimide-sensitive fator attachment protein-Receptor) essencial para
a liberagcdo do neurotransmissor que é célcio dependente. Assim, a cadeia leve exerce seu efeito
guebrando as proteinas responsaveis pela fusdo das vesiculas de acetilcolina com a membrana celular
do terminal nervoso. Tanto a SNARE como as ligac8es peptidicas sdo especificas para cada sorotipo
de toxina botulinica, sendo que a Toxina Botulinica A quebra especificamente a SNAP-25.%4

Sendo assim, o processo habitual de libera¢do do neurotransmissor leva a contracdo muscular,
enquanto a aplicacéo de toxina botulinica atua no blogueio da liberacdo do neurotransmissor, levando
a paralisia da fibra muscular, significando que a quebra das proteinas SNARE por si ndo impedem a
formacdo do complexo SNARE de fusdo, mas resulta na formagéo de um complexo ndo funcional no

gual a acoplagem do influxo de calcio (Caz) no momento da fusdo é interrompida, mas que, no entanto,

caso ocorra o aumento da concentracéo de célcio no terminal sinaptico, o efeito da toxina botulinica é

parcialmente revertido.**

IMUNOGENICIDADE

A administragdo da toxina botulinica desencadeia uma producao de anticorpos, o que ocorre
com qualquer substancia estranha que entra em contato com o corpo humano, gerando um processo
de imunogenicidade, reduzindo ou inibindo seus efeitos terapéuticos. A formacdo destes anticorpos,
chamados de neutralizantes ou bloqueadores, podem promover uma falha do tratamento com a toxina
botulinica, pois se ligam aos antigenos da toxina, ocasionando a reducdo da sua acéo e promovendo
um resultado diferente do esperado.*®

Embora seja comumente falado sobre um poder de imunogenicidade da toxina botulinica A e
seus respectivos cuidados, ndo ha evidéncias concretas que comprovem o mesmo. O desenvolvimento
de anticorpos neutralizantes contra a neurotoxina botulinica pode ser a razédo da falha do tratamento
secundario, como também a presenca de proteinas complexantes dentro dos agentes de neurotoxina
botulinica aumentando a carga de proteinas e podendo exacerbar uma resposta imune.

Definimos uma falha quando o paciente, o profissional especializado em estética ou ambos néo
se sentem satisfeitos com o resultado alcangado. A falha primaria ocorre desde a primeira aplicagéo,
ja a secundaria se temos uma resposta inicial satisfatéria e perda do efeito posteriormente. Caso ocorra
uma falha primaria devemos pensar, em primeiro lugar, em um erro de indicagdo, ma técnica, ma
operacao do produto, uso de uma dose inadequada ou até erro na aplicacéo.

Afastadas essas possibilidades, poderia haver uma reacdo cruzada a outros anticorpos,
acredita-se que isso pode ocorrer motivado por multiplas vacinacdes, anti-tetanicas. No caso de falhas
secundérias, as possibilidades principais seriam alguma mudanca de base no paciente ou mudanca do

aplicador e o desenvolvimento de anticorpos neutralizantes.



Diversos fatores podem comprometer o resultado, ndo so6 os fatores relacionados a aplicacéo,
mas também o comportamento do paciente posteriormente a aplicacdo, como a falta de
acompanhamento do resultado e néo retorno para avaliacdo ou até mesmo a realizagédo de retoques

por outro profissional .6

METODOS E PESQUISAS

Em 2010 foi realizado uma meta-andlise de 16 estudos clinicos abrangendo 2.240 pacientes
avaliou individuos que receberam entre 1 e 15 tratamentos (média de 3,8 tratamentos) com Botox em
uma gama de indicacdes. As doses por tratamento variaram de 10 ou 20 unidades nas linhas glabelares
a 20 a 500 unidades na distonia cervical. A propor¢do de pacientes que desenvolveram anticorpos
variou entre 1,28% e 0% dependendo da indicacao. Apenas 3 de 11 pacientes (27%) entre as varias
indicagcbes tornaram-se clinicamente insensiveis ao Botox apds o teste positivo para anticorpos. *’

Ja em 2011 realizaram um estudo de imunogenicidade de cadeia leve e cadeia pesada toxina
botulinica A, com varios peptideos (formados a partir de segmentos que compreendem a cadeia leve
ou pesada total) que foram avaliados usando soro de pacientes. Enquanto alguns peptideos foram
reconhecidos por anticorpos bloqueadores da maioria dos pacientes, outros foram reconhecidos
apenas por uma minoria de pacientes, sugerindo que algumas respostas imunes est&o sob controle. 18
Em um estudo prospectivo, 19 de 117 pacientes (16,3%) desenvolveram esses sintomas e tinham
niveis significativamente mais elevados de citocina IP10. *°

Em 2020 foram recrutados pacientes com suspeita de ndo responsividade a BoT/A para
indicacdes cosmeéticas. Todos os voluntarios foram categorizados em responsivos a BoT/A ou
tolerantes a BoT/A conforme o teste frontal com toxina botulinica A (onaA) toxina a base de proteinas.
Vinte e dois voluntarios tolerantes a BoT/A foram recrutados separadamente para o teste frontal com
toxina incobotulinica A (incoA), toxina sem proteinas complexantes. Anticorpos anti-BoT/A e anti-
complexacao de proteinas foram quantificados por ELISA especial usando soros de sangue amostrado
antes e apos o teste frontal.?°

Niveis significativamente mais altos de IgG contra proteinas complexantes foram detectados
em soros tolerantes a onaA, mas ndo em respondedores a onaA, levando a propostas de que
anticorpos proteicos anticomplexantes poderiam causar falta de resposta a onaA. Alguns pacientes
tolerantes a onaA segundo o teste frontal com incoA foram responsivos ao incoA. O ELISA de absor¢éo
recém-desenvolvido confirmou que 0s soros responsivos ao incoA continham predominantemente IgG
contra proteinas complexantes, enquanto o0s soros tolerantes ao incoA continham niveis significativos
de IgG contra o ndcleo BoT/A. A presenca de anticorpos proteicos anticomplexantes superiores a

90,75% em soros de pacientes tolerantes a onaA poderia responder ao incoA. %
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Pacientes expostos a BoT/A podem desenvolver anticorpos contra
a toxina botulinica central e proteinas complexantes. Altos niveis de
anticorpos contra proteinas complexantes podem causar falta de resposta

a onaA, embora alguns pacientes ainda fossem responsivos ao incoA.?°

As taxas de formacéo de anticorpos relatadas com Dysport sdo amplamente comparaveis,
variando de 0% nas linhas glabelares a menos de 3% na distonia cervical. A taxa de formacéo de
anticorpos com o Xeomin foi de 1,1% em seu programa de desenvolvimento geral. No entanto, ndo ha
estudos diretos comparativos que avaliem a formacé&o de anticorpos com os diferentes produtos quando
usados em doses terapéuticas ou estéticas. Os dados sugerem que a imunogenicidade da toxina
botulinica em geral, e nas doses usadas em indicacfes estéticas em particular, ndo parecem resultar
em taxas clinicamente significativas de formagéo de anticorpos.?®

Toxinas originadas da Asia, que estdo sendo introduzidas no mercado. Ele cita que as
informacdes sobre a pureza das toxinas asiaticas sdo limitadas, mas que se essas impurezas estiverem
presente na toxina botulinica, podem afetar sua imunogenicidade e potencial associado, levando a
possiveis falhas no tratamento. 2

Sugere se que usar as menores doses eficazes de toxina botulinica A e o maior intervalo entre
as injecbes, promovendo um resultado estético aceitavel, pode limitar a formagdo de anticorpos. 22
O desenvolvimento de anticorpos parece relativamente incomum com as formula¢des contemporéaneas
de toxina botulinica A. Essas formulacdes de toxina botulinica A estdo associadas a uma taxa muito
baixa de niveis de anticorpos detectaveis clinicamente quando comparadas com outros produtos
biol6gicos aprovados, principalmente quando séo utilizados em baixas doses para indicacdes estéticas.

Ao estudar os efeitos da SNR induzida por anticorpos clinicamente relevantes, a capacidade de
detectar e quantificar com precisdo os anticorpos tornam-se fundamental. Varios ensaios laboratoriais
tém sido usados para detectar anticorpos em pacientes com possivel imunorresisténcia (Tabela
1). Eles podem ser amplamente divididos em ensaios estruturais e bioensaios. Ensaios estruturais,
como ELISA e ensaios de imunoprecipitacdo (IPA) 23 so sensiveis na deteccéo de anticorpos BoNT,
mas séo incapazes de discriminar entre anticorpos neutralizantes e ndo neutralizantes. Bioensaios
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como o MPA ou MHDA utilizam animais para identificar anticorpos neutralizantes que afetam a eficacia

clinica da toxina.

Tabela 1. Ensaios para detectar anticorpos neutralizantes.

Ensaic de protecdo de camundongos (MPA)

Ensaio de hemidiafragma de camundongo (MHDA)

Ensaio de imunoprecipitacio (IPA)

Ensaio de Western Blot (WBA)

Ensaio de inibicAo de sinaptossomas (S1A)

Enzaio de Imunoabsorcio Enzimatica (ELISA)

Teste do esternocleidomastoideo (ECM)

Estimulagdo elétrica do misculo injetado (EDB)

Outros ensaios (por exemplo, sudomotor, teste do suor da ninidrina)

Testes clinicos (UBI, FTAT)

Dadas as dificuldades de acesso a ensaios confidveis que ndo exijam o sacrificio de animais e
sejam relativamente acessiveis, tem havido interesse crescente em testes clinicos de imuno resisténcia
que sejam faceis de realizar e interpretar e se correlacionem bem com a resposta terapéutica (Tabela
2). O teste UBI consiste em injetar uma quantidade padrdo de BoNT na sobrancelha medial direita
(por convencéo) ( Figura 1).2* As seguintes dosagens tém sido usadas tradicionalmente por serem
suficientes para paralisar os musculos corrugadores/proceros unilaterais: 20 U de ona e
incobotulinumtoxinA, 50 U de abobotulinumtoxina e 1000 U de rimabotulinumtoxinB.

Apos tempo suficiente para que o BoNT faca efeito (hormalmente 1-3 semanas), o paciente é
instruido a franzir a testa e observar no espelho se a testa franzida é simétrica ou assimétrica.?* O
paciente também é orientado a nos enviar autofotografias mostrando expressdo facial normal e
expressdo carrancuda, o que ajuda a documentar qualquer assimetria, indicativa de auséncia de SNR
( Figura 1). Em contraste, franzir a testa simetricamente indica que os musculos injetados nao estavam
enfraquecidos e, portanto, o paciente provavelmente é imunorresistente a esse tipo de BoNT.

No estudo inicial comparando MPA com Western blot, varios pacientes também receberam
UBI; oito pacientes que eram SNR tiveram resultados UBI negativos concordantes (nenhuma
assimetria foi observada) e cinco dos seis pacientes que responderam tiveram clinicamente resultados
UBI positivos (franzimento assimétrico). O Gnico paciente com resultados discrepantes apresentou uma
resposta clinica limitrofe. Embora tenha sido usado em apenas uma parte dos pacientes, a
sensibilidade do UBI foi maior do que o MPA neste estudo.?* Em outro estudo comparando MPA a IPA
na deteccdo de anticorpos, 29 pacientes receberam UBI além de passar por esses ensaios. Nove dos
10 pacientes com SNR tiveram resultados UBI negativos (com o paciente discordante sendo —MPA
mas +IPA); 15 dos 19 pacientes com resposta clinica tiveram resultados UBI positivos

(assimétricos); trés desses quatro pacientes discordantes apresentaram resposta clinica limitrofe,
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reduzida em relagdo a resposta inicial a BoNT-A.?* Nas Ultimas 3 a 4 décadas, usamos o UBI e

descobrimos que o teste é confiavel na deteccdo de SNR.

Tabela 2. Testes clinicos de resisténcia.

Nome de . Ferramentas o i
Local de Injegao L Resultado Clinicamente Responsivo
teste Necessarias
UEI sobrancelha mediana Nenhum Carrancudo assimétrico
FTAT frontalis Nenhum Enrugamento assimétrico da testa
Extensor curto dos .
EDE EMG =50% de reducao no EDB CMAF
dedos ;
, - P . .
SCM Estermocleidomastideo EMG % de reducao de contraga? maxima = 2 DE abaixo da media de
reducao de controle %
NST eminéncia hipotenar solucdo de ninidrina Diminuicdo da drea anidrofica

Tabela 3. Formulactes de toxina botulinica.

o Indicagdes Dose Equivalente
Formulagao Nomes 4 . Estimad Intervalos de Not
de BoNT Comerciais aprovadas pela stimada (para imunogenicidade otas
FDA ONA)
Ona (antigo) Botox® — Fora de uso 1 5—17% [ 18]
CD, HA, BSP. ULS, L'.luantlda.des. retfluzmas de
. 0,2% [ 60 ]-3,6% [ 82 proteina inativa em
Cna (Movo) Botox® — OAB, CM, 1 =
_ ] comparacdo com a
estrabismo [ 8 | . )
formulacdo mais antiga
CD, GL, ULS
X 0,9% [83]-36%[TT
abo Dyspori® — {adultos), LLS 25 ! [ ]] ! [
(criancas) [ 77 )
. CD, BSF, GL, USL, _
Inco Keomin® — . . i 1 0% [51]-0,5%[19] MAPSs removidos
sialorréia [ 84 ]
Myobloc =
) yobloat 189 [ 85 |-42,4% [ Sorofipo B, efsitos
rima (EUA), CD[85] 50

NeurcBloc ®

197

autondmicos mais fortes

Legenda: Ona = onabotulinumtoxind, Abo = abobetulinumtoxind, linc = incobotulinumtoxind, Rima =
rimabotulinumtoxinB, CD = distonia cervical, AH = hiperidrose axilar, BSP = blefarospasmo, ELS = espasticidade dos
membros superiores, LLS = espasticidade dos membros inferiores, OAB = bexiga hiperativa , CM = enxagueca crdnica,
GL = linhas glabelares, NAPs = proteina acessoria nao tdxica.

Uma razdo importante para a falha do tratamento secundario de qualquer proteina terapéutica
€ sua neutralizagao por anticorpos; mesmo proteinas com uma sequéncia idéntica a proteina humana
podem ser imunogénicas. O efeito clinico pode diminuir gradualmente, eventualmente levando a falha
completa do tratamento. Em um estudo de 27 pacientes com falha completa do tratamento devido a

anticorpos neutralizantes, a maioria (81%) dos pacientes jA havia experimentado falha parcial do

10



tratamento induzida por anticorpos.?® A maioria dos pacientes neste estudo desenvolveu falha completa

do tratamento dentro de 40 meses apds o inicio tratamento com toxina botulinica (figura 1).
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Figura 1. Histograma mostrando laténcias entre o inicio da terapia com toxina botulinica e a
ocorréncia de falha completa da terapia induzida por anticorpos em um estudo de 27 pacientes?®

Recentemente, Frevert procurou comparar o contetdo de neurotoxina de cada agente com um
novo e mais sensivel ELISA, e descobriu que 100 U de onabotulinumtoxinA, abobotulinumtoxinA e
incobotulinumtoxinA continham 0,73 ng, 0,65 ng e 0,44 ng de neurotoxina, respectivamente (tabela Il;
Figura 2). OnabotulinumtoxinA é Unico entre as formula¢des de toxina botulinica tipo A, pois é seco a
vacuo por um processo envolvendo cloreto de sédio, que pode ter um efeito prejudicial na atividade da
neurotoxina e pode ser responsavel por seu maior teor de toxicidade (neurotoxina inativa). No entanto,
0 ensaio de poténcia demonstra o mesmo numero de unidades para onabotulinumtoxinA e
incobotulinumtoxinA, conforme relatado no rétulo do produto. Além disso, varios estudos clinicos

relataram equipoténcia clara para esses agentes. 25

11


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3683397/#CR9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3683397/figure/Fig1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3683397/figure/Tab2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3683397/figure/Fig2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3683397/#CR28
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3683397/figure/Fig1/

E OnabotulinumtoxinA
O OnabotulinumtoxinA, neurotoxin only
O AbobotulinumtoxinA
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Figura 2. Proteina bacteriana total e contelildo de neurotoxina de produtos de toxina botulinica tipo
A. As concentracdes médias de neurotoxina botulinica tipo A em onabotulinumtoxinA,
incobotulinumtoxinA e abobotulinumtoxinA foram analisadas por um ELISA sensivel®

A toxina botulinica, como previsto, tem demonstrado ser um poderoso veneno e um agente
terapéutico de sucesso: tudo é uma questdo de dose. 28

Atualmente, ainda ndo é conhecida a porcentagem de resisténcia imunolégica em pessoas que
utiizaram a toxina botulinica apenas para a finalidade estética, os resultados mostram a
imunogenicidade da toxina botulinica em geral, porém nas doses usadas em indica¢des estéticas em
particular, ndo parecem resultar em taxas clinicamente significativas de formagéo de anticorpos.?”
Embora, o uso da toxina botulinica tipo A seja considerado seguro, alguns pacientes relatam que
perdem a resposta as injecfes de toxina botulinica, onde ocorre a imunoresistencia como resultado da
formacao de anticorpos, essas podem ser explicadas por diversos fatores como: intervalo de dosagem
mais curto, doses mais altas por ciclo de aplicagdo, maiores quantidades de proteina antigénica,
propriedades de cada sorotipo, formulacdo, fabricacdo e ainda a vacinacdo ou exposicdo prévia a
bactéria.?8

Embora a forma¢édo de imunoresisténcia a toxina continue sendo uma preocupacao, varias
estratégias podem ser usadas para mitigar o seu desenvolvimento. Isso inclui o desenvolvimento de
formulagbes de produtos associados a carga minima de proteinas, preven¢éo de adjuvantes, intervalo
seguro entre as injecdes e o uso da menor dose que fornece resposta clinica ideal e ndo compromete
o0s beneficios potenciais?®.

No entanto, avangos séo feitos continuamente no campo da estética. Novas formulagdes que
podem apresentar antigenicidade reduzida estéo se tornando disponiveis, como a incobotulinumtoxinA

(Xeomin(®) /Xeomeen(®) /Bocouture(®); anteriormente conhecido como NT 201, Merz Pharma), que
12
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€ uma neurotoxina botulinica tipo A livre de complexacédo proteinas. Além disso, procedimentos faciais
inferiores usando toxina botulinica combinada com preenchimentos estéo se tornando cada vez mais
populares. As técnicas e padrbes de injecdo também estdo evoluindo, para criar um resultado mais
natural, as novas preparagdes de toxina botulinica visam minimizar o risco de imunorresisténcia em

pacientes em tratamento de condicGes clinicas cronicas.®!

CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, para evitar uma imunogenicidade e consequente falha no tratamento, é ideal que se
utilize uma proteina pura, que se observe se apés a aplicacdo houve a acéo da toxina dentro de 15
dias, que respeite o intervalo minimo de 4 meses entre as aplicacdes, e as doses indicadas para cada
caso; mas também é indispensavel seguir as recomendacdes dos fabricantes de toxina botulinica para
fins estéticos e respeitar as caracteristicas individuais de cada paciente, alinhando tuas expectativas a
realidade. 32

O fato € que a formacdo de anticorpos nao obrigatoriamente deixa um paciente fora desta
opcao de tratamento, desde que vocé tenha o conhecimento necessério para adaptar tanto sua técnica
como na escolha do medicamento. Sao necesséarios mais estudos investigando os efeitos imunol6gicos
de longo prazo de diferentes produtos da toxina botulinica e pode ser Gtil desenvolver uma abordagem
consensual para esquemas e técnicas de teste de anticorpos, bem como uma definicdo mais precisa
do que constitui falha de tratamento. Uma melhor compreenséo da possivel influéncia imunolégica das
técnicas de fabricacdo e constituintes usados em diferentes formulagdes de toxina botulinica também
€ necesséria. Desta forma, os profissionais devem ser cautelosos e utilizar sua experiéncia clinica para
decidir como e quando tratar seus pacientes, a fim de minimizar o risco de imunoresisténcia ou

intercorréncias no processo de aplicacéo, ou manuseamento da toxina.
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