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Resumo

A enzima botulinica, mais comumente referida como toxina botulinica ou Botox (TB), é uma neurotoxina derivada da
bactéria Gram-positiva. A eficacia da toxina botulinica pode variar de pessoa para pessoa e depende da dose
administrada, da técnica de aplicacdo e da indicacdo para a qual esta sendo usada. Mediante isso, este estudo objetiva
investigar os fatores contribuintes do efeito prolongado da toxina botulinica, por meio de uma revisdo integrativa.
Trata-se de uma revisao bibliogréfica integrativa, que tem o intuito de explorar e sintetizar uma anélise sobre o uso da
enzima botulinica e os efeitos contribuintes de acdo prolongada na &rea estética, mediante buscas de estudos
publicados mais representativos acerca da teméatica em questdo. Apds critério de inclusdo e exclusdo, selecionou-se 15
manuscritos para apresentacéo e discussdo dos resultados, pois, responderam aos objetivos supracitados. As amostras
foram provenientes majoritariamente da base Medline/PubMed com 67% das buscas, seguida por Scielo 27%, com
65% destes utilizando ensaio clinico de abordagem qualitativa. Estudos clinicos mostraram que a toxina botulinica
tipo A pode ser eficaz na reducdo da frequéncia e intensidade das crises de migrénea em pacientes com migranea
cronica. No entanto, nem todos os pacientes respondem da mesma forma, e os beneficios podem variar. Além disso, é
importante discutir com um profissional de salde as potenciais reaces adversas e considera¢des especificas antes de
optar por esse tratamento. Entretanto, a aplicacdo da toxina botulinica pode trazer consigo alguns efeitos colaterais
decorrentes da inje¢do ou do produto.

Palavras-chave: Enzima botulinica; Botox; Efeito prolongado; Fatores contribuintes.

Abstract

Botulinum enzyme, more commonly referred to as botulinum toxin or Botox (BT), is a neurotoxin derived from
Gram-positive bacteria. The effectiveness of botulinum toxin can vary from person to person and depends on the dose
administered, the application technique and the indication for which it is being used. With this in mind, this study
aims to investigate the factors contributing to the prolonged effect of botulinum toxin, by means of an integrative
review. This is an integrative bibliographic review, which aims to explore and synthesize an analysis of the use of
botulinum enzyme and the contributing effects of prolonged action in the aesthetic area, by searching for the most
representative published studies on the subject in question. After inclusion and exclusion criteria, 15 manuscripts were
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selected for presentation and discussion of the results, as they responded to the objectives. Most of the samples came
from Medline/PubMed with 67% of the searches, followed by Scielo with 27%, 65% of which used clinical trials with
a qualitative approach. Clinical studies have shown that botulinum toxin type A can be effective in reducing the
frequency and intensity of migraine attacks in patients with chronic migraine. However, not all patients respond in the
same way, and the benefits may vary. In addition, it is important to discuss potential adverse reactions and specific
considerations with a healthcare professional before opting for this treatment. However, the application of botulinum
toxin can bring with it some side effects resulting from the injection or the product.

Keywords: Botulinum enzyme; Botox; Prolonged effect; Contributing factors.

Resumen

La enzima botulinica, mas cominmente conocida como toxina botulinica o Botox (BT), es una neurotoxina derivada
de bacterias Gram-positivas. La eficacia de la toxina botulinica puede variar de una persona a otra y depende de la
dosis administrada, la técnica de aplicacion y la indicacion para la que se utilice. Teniendo esto en cuenta, este estudio
pretende investigar los factores que contribuyen al efecto prolongado de la toxina botulinica, mediante una revision
integradora. Se trata de una revision bibliogréafica integradora, que pretende explorar y sintetizar un analisis del uso de
la enzima botulinica y los efectos contribuyentes de la accion prolongada en el area estética, mediante la basqueda de
los estudios publicados mas representativos sobre el tema en cuestion. Tras los criterios de inclusién y exclusién, se
seleccionaron 15 manuscritos para la presentaciéon y discusion de los resultados, ya que cumplian los objetivos
mencionados. La mayoria de las muestras procedian de Medline/PubMed, con un 67% de las busquedas, seguido de
Scielo, con un 27%, de los cuales el 65% utilizaban ensayos clinicos con un enfoque cualitativo. Los estudios clinicos
han demostrado que la toxina botulinica tipo A puede ser eficaz para reducir la frecuencia y la intensidad de los
ataques de migrafia en pacientes con migrafia crénica. Sin embargo, no todos los pacientes responden de la misma
manera, y los beneficios pueden variar. Ademaés, es importante comentar las posibles reacciones adversas y las
consideraciones especificas con un profesional sanitario antes de optar por este tratamiento. No obstante, la aplicacion
de toxina botulinica puede conllevar algunos efectos secundarios derivados de la inyeccion o del producto.

Palabras clave: Enzima botulinica; Botox; Efecto prolongado; Factores contribuyentes.

1. Introducéo

A enzima botulinica, mais comumente referida como toxina botulinica ou Botox (TB), € uma neurotoxina derivada da
bactéria Gram-positiva Clostridium botulinum, pertencente & familia Bacillaceae (Gimenez, 2006; Viggiani, et al., 2023).
Quando injetada em pequenas quantidades em musculos especificos, ela impede a liberagdo de acetilcolina, resultando em
paralisia temporéria do musculo alvo. Isso a tornou popular na medicina estética para tratamento de rugas e linhas de
expressdo. A TB foi iniciada ainda no século XIX, quando foram relatados os primeiros estudos sobre a descoberta do
botulismo (do latim botulus = salsicha) (Rossetto et al., 2014; Herd et al., 2018).

Estudos relatam que Justinius Kerner, fisico aleméao, foi o responsavel pela descoberta, que associou as mortes que
assombraram a Europa a uma intoxicacgao causada pela bactéria Clostridium botulinum. A partir disso, o fisico identificou que
a toxina interferia na excitabilidade do Sistema Nervoso Motor e Autdénomo, propondo, assim, mais tarde o uso terapéutico dos
mais diversos fins (Colhado et al., 2009). De acordo com Herd et al. (2018), atualmente, a toxina botulinica é utilizada das
mais variadas formas, sendo importante até mesmo para tratar enxaqueca, agravo que ocorre em trés em cada 20 adultos e trés
em cada quatro doentes sdo do sexo feminino. Estudos comprovam que ap0s uso terapéutico com TB para enxaqueca cronica
(persistente) tratadas com injecdes de toxina botulinica tinham menos dois dias de enxaqueca por més do que as pessoas do
que ndo tratadas (Stefane et al., 2012).

A eficacia da toxina botulinica pode variar de pessoa para pessoa e depende da dose administrada, da técnica de
aplicagéo e da indicacdo para a qual esta sendo usada. E importante lembrar que, como qualquer medicamento ou tratamento, a
toxina botulinica também possui efeitos colaterais e riscos associados. Portanto, sempre é essencial consultar um médico
qualificado antes de iniciar qualquer tratamento (Duruel et al., 2016).

Quanto aos tipos de TB, esta representa oito configuragBes soroldgicas, sendo: (A, B, C1, C2, D, E, F e G).
Entretanto, os sorotipos A e B sdo o0s Unicos disponiveis no mercado, sendo o tipo A o mais empregado na pratica clinica
(Gimenez, 2006). As neurotoxinas da Clostridium botulinum possuem cadeia polipeptidica simples composta por 1205

aminoéacidos, peso molecular igual a 150 KDa, formada por trés cadeias de 50 KDa cada, sendo elas: Lc, Hce Hn (Bratz et al.,
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2015). Essas cadeias se dividem em leve (Lc) e duas pesadas (Hc e Hn), sendo a cadeia Hne Lcunidas por uma ponte disulfeto
e um terminal chamada HEXXH, unido a cadeia leve, especifico para ancoragem dos atomos de Zn (Delpachitra et al., 2018).

Ha trés fases da neurotoxicidade da TBA, sendo elas: ligacdo, internalizacdo/translocagdo e a fase de bloqueio
neuromuscular. Na fase de ligacdo, apds a administracdo, a toxina liga-se irreversivelmente aos receptores de proteinas na
superficie do terminal colinérgico pré-sinaptico através da cadeia pesada HC (Delpachitra et al., 2018). A segunda fase, a
neurotoxina é internalizada na célula nervosa por meio do mecanismo de endocitose mediada por um receptor, no qual a cadeia
pesada Hn faz a internalizacdo (Gart e Gutowski, 2015). Na translocacédo, a cadeia leve adere ao citoplasma do terminal do
axonio, fazendo a ligagdo neural (Dorizas et al., 2014). Quanto a Ultima fase, caracteriza-se pelo bloqueio neuromuscular, o
qual acontece pela atividade catalitica da cadeia leve da TBA, que se liga e cliva as proteinas SNAP-25 do complexo SNARE,
que sdo responsaveis pela fusdo das vesiculas sindpticas com os terminais pré-sinapticos (Colhado et al., 2009; Gart &
Gutowski, 2015).

O efeito de durabilidade da toxina botulinica pode variar por diversos fatores, principalmente aqueles considerados
principais, que segundo Nattkemper et al. (2023) contribuem para o efeito prolongado da enzima botulinica, que incluem: dose
administrada, quando quantidades maiores da toxina podem resultar em efeitos mais duradouros; técnica de aplicacdo, remete a
precisdo da injecdo e a selecdo dos pontos de aplicacdo podem influenciar na duracdo do efeito; muasculo alvo, quando
musculos maiores ou mais ativos podem exigir doses mais elevadas e podem ndo manter a paralisia por tanto tempo quanto
muasculos menores ou menos ativos; atividade muscular, reduzindo a atividade do mdsculo tratado imediatamente apds a
injecdo, bem como metabolismo individual, imunidade e preparagdo do produto, pois, a forma como a toxina botulinica é
reconstituida e armazenada pode influenciar sua eficécia, dentre outras varidveis (Dashtipour & Pedouim, 2016).

Esta pesquisa justifica-se pelo fato de buscar uma comprovagdo cientifica com base em acervos literarios, sobre os
diversos efeitos prolongados da toxina botulinica relacionados ao beneficio com diversas associa¢des. Para isso, a metodologia
de pesquisa serd uma revisao integrativa, que permite a inclusdo de estudos empiricos e tedricos, assim como trabalhos com
diferentes desenhos metodologicos, para uma compreensdo ampla sobre o tema de interesse. Este tipo de revisdo tem se
tornado cada vez mais relevante no cenario cientifico, principalmente nas areas de salde e ciéncias sociais aplicadas (Sousa et
al., 2017).

Nesse contexto, se faz relevante desenvolver cada vez mais pesquisas sobre a temética, uma vez que se trata de um
importante e crescente técnica no ramo da medicina terapéutica e estética, o que se torna relevante buscar mais respostas sobre
os efeitos da acdo prolongada da enzima botulinica associada ou ndo. Mediante isso, este estudo objetiva investigar os fatores

contribuintes do efeito prolongado da toxina botulinica, por meio de uma revisdo integrativa.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisao bibliogréafica integrativa, que tem o intuito de explorar e sintetizar uma analise sobre o uso da
enzima botulinica e os efeitos contribuintes de acdo prolongada na area estética, mediante buscas de estudos publicados mais
representativos acerca da tematica em questdo, embasado na obra de Pereira et al. (2018).

Durante o desenvolvimento da pesquisa, foram determinadas as seguintes etapas: questdo norteadora e objetivos da
revisao integrativa; critérios de inclusdo e exclusao de artigos; estabelecimento das informacdes mais relevantes que serviram
para coleta de dados; andlise, discussdo e apresentacdo dos resultados encontrados.

Para a selecdo dos artigos, foram utilizadas bases de dados cientificas, tais como: Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS), SciELO, Google Scholar e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(Medline/PubMed). Ressalta-se que o uso ampliado de diferentes acervos literarios remete a multiplicidade e diversificacao

cientifica, ampliando o &mbito da pesquisa e minimizando possiveis erros amostrais.
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Como critérios de inclusdo, foram utilizados artigos publicados em portugués e inglés, disponibilizados integralmente
de forma gratuita, publicados entre os anos de 2014-2023, relacionados com o eixo central do estudo. Serdo excluidos aqueles
cuja tematica ndo contemple os objetivos do presente, duplicidade, indisponibilidade do texto completo e auséncia de
resultados conclusivos.

Para a coleta de dados, utilizou-se buscas online por meio dos descritores estabelecidos para a selecdo dos artigos,
sendo eles: “Enzima botulinica; Tratamento botox; Efeito prolongado associado TB; Botulinum toxins; Prolonged Antipruritic
Effect of Botulinum Toxin; Botulinum Toxin Intervention and Botulinum toxin”.

Para a analise dos dados, os materiais foram organizados e trabalhados utilizando o programa software Microsoft
Office Excel 2022, para sintetizar, avaliar e discutir os aspectos determinantes, como: base de dados, ano de publicagdo e

autores, tipo de estudo e principais resultados, e demonstra-los em formato de figura e tabelas.

3. Resultados e Discussao

Mediante levantamento de acervos literdrios, foram encontradas 48 obras sobre a tematica, no qual, houve minuciosa
leitura, para entdo selecionar aqueles que estiveram dentro da questdo cerne, e ap6s critério de inclusdo e exclusdo, selecionou-

se 15 manuscritos para apresentacéo e discussdo dos resultados, pois, responderam aos objetivos supracitados (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma das etapas de obtencdo da amostragem do estudo.

Lilacs 6
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Fonte: Autoria propria (2023).

As amostras foram provenientes majoritariamente da base Medline/PubMed com 67% das buscas, seguida por Scielo

27%, com 65% destes utilizando ensaio clinico de abordagem qualitativa (Tabela 1).
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Tabela 1 — Base de dados, tipo de estudo e principais resultados sobre toxina botulinica, no periodo de 2014 a 2023.

Ne Base de dados  Autor (s) e Tipo de estudo Principais resultados
Ano publi.
1 LILACS Viggiani e Revisédo quali- Observou-se uma mudanca significativa na duracédo do efeito da TBA
Pereira quantitativa de cardter quando associado a suplementagéo prévia de Zinco e fitase. Dos 44
(2023) exploratério participantes da pesquisa, 22,7% responderam que ficaram satisfeitos
com os efeitos da TBA sem suplementacédo prévia, enquanto 93,2%
afirmaram no questionario uma dura¢do maior do bloqueio muscular
quando suplementam previamente com Zn e Fitase.
2 Pubmed Koshy et al. Estudo piloto Em setenta e sete pacientes, 92% dos individuos suplementados com
2012 cruzado, duplo-cego, 50 mg de zinco e fitase experimentaram um aumento médio na
controlado por duracédo do efeito da toxina de quase 30%, e 84% dos participantes
placebo relataram um aumento subjetivo no efeito da toxina, enquanto
nenhum aumento significativo na duracéo ou efeito foi relatado por
pacientes ap6s suplementa¢do com placebo de lactulose ou 10 mg de
gluconato de zinco.
3 Pubmed Ababneh et Reviséo A toxina botulinica A é um tratamento eficaz, seguro e de longo prazo
al. 2014 retrospectiva de para pacientes com blefaroespasmo essencial benigno e espasmo
prontuarios em hemifacial. A eficécia sustentada do tratamento exigiu doses mais
hospital universitario elevadas; no entanto, desenvolveram-se menos reagoes adversas.
4 Pubmed Czyzetal. Estudo de coorte A amostra do estudo foi composta por 37 pacientes de uma clinica,
2013 retrospectivo sendo 11 do sexo masculino e 26 do sexo feminino. A duracdo média
do tratamento foi de 19,4 anos (DP 2,2) com uma média de 62 (DP
22) tratamentos de 70,2 (DP 20,8) unidades de neurotoxina. A
duracdo média da eficacia do tratamento foi de 127 dias (DP 37), com
uma taxa de eventos adversos menores relatados pelo médico de 5% e
nenhum evento adverso importante ao longo da evolugédo clinica de
cada paciente.
5 Pubmed Yiannakopou Reviséo integrativa Ao revisar os eventos adversos graves e de longo prazo associados
lou (2015) de carater descritivo ao uso terapéutico e cosmético da toxina botulinica, foi possivel
incluir casos de disfagia, comprometimento respiratorio, fraqueza
muscular generalizada, ptose bilateral acentuada, pseudoaneurisma
do ramo frontal da artéria temporal, fasceite necrosante, granuloma
sarcoidal, gangrena de Fournier e cifose cervical apds uso
prolongado sem acompanhamento devido.
6 Pubmed Sétila (2020)  Revisdo abrangente  Um total de 22 publicagbes atenderam aos nossos critérios de
da literatura sobre  inclusdo, das quais 14 eram ensaios clinicos. Poucos estudos
resultados em longo  estenderam a medicao dos resultados para além dos 6 meses apos a
prazo injecdo, e muitos foram financiados ou apoiados pela industria. No
entanto, os estudos que prolongaram o acompanhamento observaram
alteracdes persistentes apds a injecdo de BT, em alguns casos até 4
anos apos a inje¢ao.
7 Pubmed Nattkemper Ensaio clinico A toxina botulinica tipo A foi injetada no braco de 35 vacas
etal. (2023) controlado saudaveis, com um controle salino injetado no brago contralateral. A
randomizado, toxina reduziu a coceira de cowhage por pelo menos 3 meses, 0 que
experimental, sugere que a toxina botulinica tipo A é um potencial tratamento
abordagem duradouro para coceira localizada e ndo-histamine.
qualitativa
8 Pubmed Gharib et al. Estudo clinicode Ao avaliar a eficacia e seguranca da injecdo intradérmica de toxina
(2020) carater experimental botulinica A no tratamento de 32 individuos com prurido crdnico
recalcitrante localizado em liquen simplex, psoriase inversa, coceira
pos-queimadura, liquen plano (hipertrofico) e neuralgia pds-
herpética, houve reducdo estatistica na escala visual analégica em
todos os casos estudados. Assim, a toxina botulinica A parece ser
uma terapia segura e eficaz para a melhoria da coceira recalcitrante
localizada no LSC, psoriase inversa, queimaduras, liquen plano
hipertréfico, liquen plano e sintomas de neuralgia pés-herpética.
9 Pubmed Gazerani Estudo de revisdio de Os relatos da pratica clinica mostram o principal uso de
(2022) abordagem neurotoxinas botulinicas (BoNTs) para prurido cronico localizado
qualitativa em uma gama diversificada de condi¢bes dermatoldgicas, como

queimaduras, cicatrizes, liquen simplex e psoriase inversa. No
entanto, a resposta terapéutica aos BoNTs para coceira de origem
ndo-dermatoldgica e coceira como uma doenga sistémica (por
exemplo, doencas renais, hepéticas, enddcrinas-metabdlicas e
hematolégicas e doengas hematolégicas linfoproliferativas) também
pode ser investigada. O campo da patogénese e tratamento da
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Scielo

Pubmed

Scielo

Pubmed

Reis et al. Revisdo critica de
(2014) literatura,
retrospectiva, de
abordagem

quantitativa

Tugcu et al. Esta série de casos
(2023) ndo comparativa,
retrospectiva e
intervencionista

Helmi (2022) Estudo
observacional
prospectivo
comparativo

Morrissey et Estudo piloto
al. (2015) prospectivo aberto,
de coorte transversal

Pak et Estudo
al. (2021) observacional
prospectivo, de
coorte.
Carr etal. Estudo randomizado,
(2021) de coorte transversal
de abordagem
qualitativa

coceira é ativo, e novas formulagdes de toxinas botulinicas com
perfis de seguranga desejaveis e poténcia aprimorada estdo surgindo.
O cruzamento desses dois campos oferece um horizonte
emocionante para potenciais maltiplos no futuro do tratamento de
coceira cronica e ampliando as indicacdes médicas de BoNTSs.

Foi analisado 39 pacientes com hiperidrose priméria tratados no
periodo de julho de 2000 a julho de 2010, acompanhados durante 12
meses. O efeito terapéutico foi observado a partir do terceiro dia,
com redugdo de 50% dos sintomas na primeira semana do
tratamento e de até 94% do quadro de hiperidrose ap6s a segunda
semana de tratamento. A reducédo dos sintomas durou, em média, 7
meses. Nenhum caso de hiperidrose compensatdria foi observado. A
mortalidade foi nula.

No grupo de estudo, 34 pacientes tiveram esotropia e 16 pacientes
tiveram exotropia, sendo trinta e seis pacientes com paralisia
cerebral e 14 pacientes com hidrocefalia. O tempo médio de
acompanhamento foi de 153 + 7,3 meses. O uso da toxina
botulinica tipo A para o tratamento de estrabismo em criangas com
comprometimento neurolégico é uma boa alternativa para a terapia
cirGrgica convencional com menor risco de hipercorre¢do. O
resultado do tratamento € melhor em exodesvios e em pacientes com
estrabismo de menor duragdo, implicando em vantagem para o
tratamento precoce.

Pesquisa com 99 pacientes com vaginismo foram tratadas com
injecdes de toxina botulinica de setembro de 2016 a agosto de 2021.
A média de idade dos pacientes foi de 30,2 anos. As caracteristicas
basais e clinicas foram comparaveis entre os 2 grupos (p > 0,05).
Botox de baixa dose (150 U) é tdo eficaz quanto inje¢des de Botox
de alta dose (200 U) em pacientes com vaginismo. Portanto, o
Botox-150 U pode ser usado para tratar o0 vaginismo como
alternativa as altas doses da mesma substancia.

Este ¢ um estudo piloto prospectivo aberto de mulheres com dor
pélvica cronica e disfuncdo do assoalho pélvico de alto tom
(HTPFD) que falharam na terapia convencional entre janeiro de
2011 e agosto de 2013. No geral, 61,9% dos individuos relataram
melhora na Avaliacdo de Resposta Global em 4 semanas e 80,9%
em 8, 12 e 24 semanas ap6s a inje¢do, em comparacdo com a linha
de base. Dos individuos sexualmente ativos no inicio do estudo,
58,8% (10/17), 68,8% (11/16), 80% (12/15) e 83,3% (15/18)
relataram menos dispareunia as 4, 8, 12 e 24 semanas,
respectivamente. A injecdo de Botox guiada por eletromiografia na
GLP pode ser benéfica para mulheres com HTPFD refrataria que
falharam na terapia conservadora.

Um total de 80 pacientes (70 mulheres e 10 homens) com migranea
cronica foi incluido. O nimero médio de cefaleias dias/més antes da
BoNTA foi de 18,95+2,69 dias/més, diminuindo para 10,55+3,15
dias/més no primeiro més (p<0,001), 9,31+2,43 dias/més no
segundo més (p<0,001), e aumentou para 11,97+3,27 dias/més no
terceiro més (p<0,001). A ingestdo média de analgésicos antes da
BoNTA foi de 11,48+4,68 comprimidos/més, enquanto diminuiu
para 6,53+2,72 comprimidos/més no primeiro més (p<0,001) e
5,40+2,46 comprimidos/més no segundo més (p<0,001). No terceiro
més, era de 5,85+2,59 comprimidos/més (p<0,001). Houve reducéo
significativa da ingestdo de analgésicos e dos dias de cefaleia no
primeiro e segundo meses ap6s a injegdo de BONTA, e aumento no
terceiro més.

A imunogenicidade é uma barreira clinica comum observada com o
uso de muitos medicamentos biolégicos. A exposicdo repetida a
terapias bioldgicas, incluindo BoNT, pode provocar uma resposta
imune continua, levando a formagédo de nAbs que podem resultar em
um espectro de resultados clinicos (por exemplo, eficacia reduzida
efou falha do tratamento). Em alguns casos, a mitigacdo da
imunogenicidade geral e da formacdo de nAb em resposta a terapias
bioldgicas foram alcangadas através da engenharia de proteinas
menores e da redugdo de contaminantes ou componentes de
formulagao desnecessarios.

Fonte: Protocolo de pesquisa.
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Com base nesses achados, destaca-se a importancia dos ensaios clinicos desempenham um papel crucial na avaliagao
da eficécia, seguranca e aplicabilidade de tratamentos, incluindo o uso da toxina botulinica em diversas condi¢cbes médicas,
garantindo que os tratamentos sejam seguros, eficazes e baseados em evidéncias cientificas solidas, até a aprovagéao regulatéria
(Nestor et al., 2017).

O efeito prolongado da toxina botulinica, pode ser influenciado por varios fatores, seja a dose e concentracdo, pois, a
quantidade administrada e a concentracdo utilizada podem afetar a duracdo do efeito e o local de injecdo, uma vez que, a
escolha do local é crucial para a precisdo na administracdo da toxina nos musculos alvo, bem como o metabolismo individual e
a resposta imunoldgica, onde a formagdo de anticorpos contra a toxina botulinica pode reduzir a eficacia do tratamento ao
longo do tempo, dentre outros fatores (Nestor et al., 2020).

Nattkemper et al. (2023) realizaram uma pesquisa da toxina botulinica tipo A injetada no brago de 35 individuos
saudaveis, com um controle salino injetado no brago contralateral. Os pardmetros sensoriais térmicos (calor e limiares de calor
e intensidade da dor de calor) e intensidade da coceira apds a aplicacdo do capoeiro foram examinados nas areas de teste. A
toxina reduziu a intensidade da coceira; a porcentagem de variacdo da linha de base e a intensidade de pico em comparagéo
com o controle em 1 semana, 1 més e 3 meses. A toxina botulinica tipo A ndo teve efeito sobre os limiares térmicos ou a
intensidade da dor. Assim, a enzima tipo A reduziu a coceira de cowhage por pelo menos 3 meses, 0 que sugere ser um
potencial tratamento duradouro para coceira localizada e ndo-histamina.

Pesquisas iniciais sugerem que a tipo A pode ter efeitos antipruriginaticos, possivelmente através da modulagdo da
liberacdo de neurotransmissores envolvidos na transmissdo do sinal de coceira (Gazerani, 2022). Um estudo especifico,
publicado no "Journal of the American Academy of Dermatology" em 2012, investigou o efeito da toxina botulinica tipo A na
coceira induzida por cowhage em voluntarios saudaveis, e como resultados, indicaram uma redugdo significativa na coceira
apos a aplicacdo, sugerindo um potencial efeito antipruriginoso (Costa et al., 2012).

No entanto, Gazerani (2018) afirmam a importancia de se obter mais pesquisas para entender completamente 0s
mecanismos subjacentes e confirmar a eficacia dessa abordagem. Além disso, os efeitos antipruriginaticos da toxina botulinica
tipo A podem variar dependendo da causa subjacente da coceira (Gazerani, 2018).

O zinco é um mineral essencial para varias fungfes corporais, incluindo a manutengéo da pele, enquanto a fitase é
uma enzima que auxilia na absorcdo de minerais, como o zinco, no trato gastrointestinal. No entanto, € importante notar que a
interagdo especifica entre a toxina botulinica, o zinco e a fitase em relag¢do a duracéo dos efeitos ndo € amplamente discutida na
literatura cientifica (Viggiani & Pereira, 2023).

Koshy et al. (2012) sugere que o uso prolongado da toxina botulinica pode causar atrofia e perda de forca muscular
tanto nas regiGes proximas quanto nas distantes do local da aplicagdo. Nos trabalhos de Youssef et al. (2009) ao avaliar os
efeitos de aplicagdes em 20 coelhos, divididos em quatro grupos. O grupo submetido ao maior nimero de doses e por mais
tempo (seis meses), apresentou maior atrofia e maior perda de forca e de massa musculares. Andlises laboratoriais ja haviam
apontado que a aplicacdo de botox poderia causar esses mesmos efeitos. No entanto, essa é a primeira pesquisa a mostrar que
os efeitos podem ocorrer em areas do corpo distantes daquela que recebeu a injecéo.

Em uma outra analise foi realizada através da aplicacdo de um questionario aleatdrio para participantes da pesquisa
que fazem aplicacdo de TBA na musculatura facial de ambos os géneros, com idade acima de 18 anos e que realizam a
suplementacdo prévia de Zn e Fitase para aumentar a durabilidade do efeito da neurotoxina. Em relagdo aos resultados
encontrados observou-se uma mudanca significativa na duragéo do efeito da TBA quando associado a suplementagdo prévia de
Zn e fitase. Dos 44 participantes da pesquisa 22,7% responderam que ficaram satisfeitos com os efeitos da TBA sem
suplementacdo prévia, enquanto 93,2% afirmaram no questiondrio uma duracdo maior do blogueio muscular quando

suplementaram previamente com Zn e Fitase. Mediante o exposto, conclui-se que a suplementacdo de Zn e fitase previamente
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a aplicacdo da TBA tem resultado positivo na durabilidade do bloqueio da contracdo da musculatura facial, o que desperta
grande interesse na area da estética aplicada, sugerindo novas terapias complementares que possam assegurar a satisfacdo dos
pacientes que sdo adeptos a este procedimento estético (Viggiani & Pereira, 2023).

No trabalho de Reis et al. (2014) ao avaliar 39 pacientes por 12 meses com hiperidrose priméria tratados no periodo
de julho de 2000 a julho de 2010, sendo 36% do sexo masculino e 64%, do sexo feminino com idade entre 16 anos a 41 anos,
verificaram que, o tratamento da hiperidrose primaria com toxina botulinica tipo A, embora temporario, € uma opgéo de
tratamento eficaz, segura, pouco invasiva e com alto grau de satisfacdo, permitindo aos doentes o retorno as atividades
profissionais no mesmo dia. E ressaltam que, mesmo com os adventos colaterais, estes sdo temporarios, com baixa taxa de
registros e regridem sem deixar qualquer tipo de sequelas.

Gharib et al. (2020) ao avaliar a eficacia e seguranga da injecdo intradérmica de toxina botulinica A no tratamento de
individuos com prurido crénico com 32 pacientes (12 com liquen simplex crénico [LSC], 4 com psoriase inversa, 4 com
coceira pos-queima, 4 com liquen plano, 4 com liquen plano hipertrofico e 4 com neuralgia pés-herpética), foi usado 2 a 3mL
de solucdo salina ndo preservada para diluir cada frasco (50 unidades) de toxina botulinica A, verificou que a terapia foi segura
e eficaz para a melhoria da coceira recalcitrante localizada no LSC, psoriase inversa, queimaduras, liquen plano hipertréfico,
liquen plano e sintomas de neuralgia p6s-herpética.

O prurido cronico, ou coceira persistente, pode ser associado a varias condi¢Ges dermatolégicas, neuroldgicas ou
sistémicas. As neurotoxinas botulinicas, especialmente a tipo A, tém sido estudadas devido as suas propriedades
neuromoduladoras. A hip6tese por trds do uso de Neurotoxina Botulinica (BoNTS) para o prurido crénico € que essas toxinas
podem modular a liberacdo de neurotransmissores envolvidos na transmissdo do sinal de coceira. Ao bloquear a liberagdo
desses neurotransmissores, a toxina botulinica pode reduzir a sensacdo de coceira (Campanati et al., 2017).

A aplicacdo de BoNTs em areas especificas da pele pode proporcionar alivio para pacientes com prurido crénico
associado a condigBes como urticaria cronica idiopatica e prurido nodular. No entanto, é importante notar que a pesquisa nesta
area ainda esta em estagios iniciais, e mais estudos sdo necessarios para estabelecer a eficacia, a seguranca a longo prazo e as
diretrizes especificas de tratamento (Gazerani, 2022).

Quanto ao uso prolongado para tratar vaginismo, a utilizagdo da toxina botulinica no tratamento do vaginismo tem
sido uma &rea de pesquisa e pratica médica. Essa € uma condi¢do caracterizada pela contragdo involuntéria dos musculos da
vagina, o que pode dificultar ou impedir a penetragdo, tornando as relagdes sexuais dolorosas ou impossiveis (Leumann et al.,
2012).

A ideia por tras do uso da toxina botulinica para tratar o vaginismo é que a toxina, ao ser injetada nos musculos
vaginais, pode ajudar a relaxar esses musculos e reduzir a resposta de contracdo involuntéria. Isso pode facilitar a penetragédo e
melhorar a qualidade de vida das mulheres afetadas por essa condi¢do. No entanto, é importante notar que o uso da toxina
botulinica para o tratamento do vaginismo ainda é considerado experimental e ndo é uma prética generalizada. A pesquisa
sobre esse tema ainda esta em estagios iniciais, e mais estudos sdo necessarios para avaliar a seguranca, eficécia a longo prazo
e possiveis efeitos colaterais dessa abordagem (Helmi, 2022).

Helmi (2022) ao acompanhar uma coorte de 99 pacientes durante seis anos, comparativamente o resultado do
tratamento com 150 versus 200 unidades (U) de toxina botulinica na obtengdo de relagdes sexuais sem dor e no alivio da
contragdo muscular para permitir o exame ginecologico. Melhorias significativas foram observadas nos escores de dor e
ansiedade a penetracdo com dedo, uso de dilatador, relacdo sexual e cotonete em grupos individuais. As comparagdes
intergrupos entre 150 U e 200 U Botox foram ndo estatisticamente significativas (p > 0,05).

Em relacdo a migrénea cronica, Pak et al. (2021) evidenciam que houve reducdo significativa da ingestdo de

analgésicos e dos dias de cefaleia no primeiro e segundo meses apds a injecdo de BONTA, e aumento no terceiro més. A toxina
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botulinica tipo A tem sido utilizada como tratamento para pacientes com migranea cronica, que é caracterizada por dores de
cabeca frequentes, ocorrendo em 15 ou mais dias por més, com pelo menos oito dias sendo dores de cabeca tipo enxaqueca,
por um periodo de trés meses ou mais. A marca mais comum de toxina botulinica tipo A utilizada nesse contexto é a Botox.

O tratamento com toxina botulinica para migranea cronica envolve a administragéo de injegdes em pontos especificos
ao redor da cabeca e pescoco, a cada 12 semanas. Os pontos de injecdo incluem musculos especificos associados a dor de
cabeca crbnica. Acredita-se que a toxina botulinica atue bloqueando a liberacdo de substancias quimicas envolvidas na
transmisséo da dor (Kumar, 2018).

Estudos clinicos mostraram que a toxina botulinica tipo A pode ser eficaz na redugdo da frequéncia e intensidade das
crises de migranea em pacientes com migranea cronica. No entanto, nem todos os pacientes respondem da mesma forma, e 0s
beneficios podem variar. Além disso, é importante discutir com um profissional de salide, as potenciais reacdes adversas e
consideracBes especificas antes de optar por esse tratamento. Entretanto, a aplicacdo da TB traz consigo, por vezes, adversos
efeitos colaterais advindos do produto ou da injecdo. A maior parte de tais adversidades sdo de cunho brandos e transitérias, no
entanto, causam desconforto e preocupagdo ao usuério. Embora incomum, os pacientes que recebem Botox podem apresentar:
Fraqueza muscular, dificuldade para respirar, dificuldades de falar, urticaria, dor no peito, perda no controle da bexiga,
sangramento e vermelhiddo no local aplicado. A longo prazo os efeitos podem variar: fraqueza muscular no local da injegéo
enquanto o botox age, aparéncia mais flacida no local da injecdo, atrofia muscular gradual em razdo do uso prolongado (Silva
etal., 2021).

Sobre os efeitos da toxina, Kumar (2018) destaca a paralisia muscular localizada, que é a principal acdo da toxina
botulinica é causar paralisia muscular temporaria, atuando no bloqueio a liberacdo de acetilcolina, um neurotransmissor
responsavel pela contracdo muscular. Isso resulta na reducdo temporéria da atividade muscular na &rea onde é aplicada. Na
estética, a grande demanda no processo de suavizacdo de rugas e linhas de expressdo, com o efeito mais conhecido da toxina
botulinica é a reducdo temporaria de rugas e linhas de expressdo. Ao paralisar os musculos faciais responsaveis por essas
rugas, a toxina cria uma aparéncia mais suave e jovial. Quanto ao tratamento de distlrbios neuromusculares, além de
aplicacbes estéticas, a toxina botulinica é usada no tratamento de vérios distlrbios neuromusculares, como espasmos
musculares, distonia cervical, estrabismo e hiperidrose (transpiracdo excessiva) (Guo et al., 2013; Kumar, 2018).

Outro fator € a prevencdo de enxaquecas cronicas, onde sua aplicacdo em pontos especificos pode ajudar a reduzir a
frequéncia e a intensidade das crises, bem como beneficios terapéuticos adicionais em condi¢des como dor cronica,
espasticidade muscular, distarbios do trato urinario e até mesmo em transtornos psiquiatricos (Stefane et al., 2012).

Quanto aos riscos do uso da toxina botulinica, embora seja considerada segura quando administrada por profissionais
qualificados em ambientes adequados, como qualquer procedimento médico, ela ndo esta isenta de riscos, seja por reacoes
locais no local da injecdo, com presenca de inchaco, vermelhiddo, dor e hematoma; fraqueza muscular indesejada, quando
funciona bloqueando a transmisséo neuromuscular, o que pode resultar em fraqueza muscular temporéria. Se ndo administrada
corretamente, a fraqueza pode se estender para &reas indesejadas, afetando a funcdo muscular normal; dificuldade na
degluticdo e fala, ocorrendo em casos raros, a disseminagdo da toxina para areas adjacentes pode levar a dificuldades
temporarias na degluticdo e na fala; reagdes alérgicas; formacgdo de anticorpos, em alguns casos, 0 corpo pode desenvolver
anticorpos contra a toxina botulinica, o que pode diminuir a eficacia do tratamento ao longo do tempo; contraindicagdes entre
outros.

Nessa perspectiva, é fundamental que qualquer procedimento com toxina botulinica seja realizado por um profissional
qualificado, como um dermatologista, cirurgido plastico ou médico estético, em um ambiente clinico apropriado. A
comunicacdo aberta sobre histérico médico, expectativas e preocupacdes é crucial para minimizar os riscos associados ao

tratamento e os efeitos prolongados.
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4. Consideracdes Finais

A toxina botulinica é comumente utilizada em procedimentos estéticos para reduzir temporariamente as rugas faciais
através do bloqueio da liberacdo de acetilcolina, um neurotransmissor responsavel pela contragdo muscular. No entanto, a
duracdo dos efeitos pode variar de pessoa para pessoa, e 0s resultados geralmente sdo temporarios, exigindo tratamentos de
acompanhamento.

Antes de considerar qualquer procedimento é crucial consultar um profissional de salde para avaliar a adequagéo do
tratamento, discutir expectativas e entender os possiveis riscos e beneficios, sejam eles duracdo temporaria dos efeitos,
possiveis efeitos colaterais, riscos e contraindicacdes.

Assim, a toxina botulinica ndo é adequada para todos os pacientes, e existem contraindicacdes. E importante que o
procedimento seja realizado por profissionais qualificados em ambientes adequados para minimizar riscos. Logo, sdo
necessarios cada vez mais pesquisas com este Vviés, no intuito de contribuir com possiveis respostas quando ao uso do botox e
seus efeitos prolongados nos mais variados ramos, a fim de desempenhar um papel fundamental na disseminacéo e avanco do
conhecimento cientifico, facilitando o acesso, revisdo, validacéo e colaboracdo da pesquisa. Nesta perspectiva, espera-se com
este estudo agregar mais conhecimento e inquietacdes sobre a temética, para que se possa encontrar respostas mais satisfatorias
e analises cientificas mais precisas em um futuro breve.
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