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RESUMO:

As linhas hipercinéticas faciais, ou rugas
dindmicas, sdo marcas provocadas pela
movimentagdo muscular para a mimica
facial e podem ser corrigidas com neuro-
toxina botulinica tipo A, que provoca pa-
resia ao clivar SNAP-25 e impedir a li-
beragdo de acetilcolina. A boa resposta
ao tratamento depende da dose, da téc-
nica utilizada, de conhecimento anato-
mico profundo e de planejamento perso-
nalizado. Devido a sua eficacia, outras
aplicacdes off-label estdo sendo adota-
das, aumentando a dose por sessdo. No
Brasil, ha sete formulagdes de toxina bo-
tulinica A disponiveis, que, apesar de te-
rem o0 mesmo mecanismo de agao, reser-
vam poténcia, carga proteica, excipien-
tes e risco imunogénico diferentes. Altas
doses, doses cumulativas, pequenos in-
tervalos entre sessdes — incluindo dose
de refor¢co — e produtos com proteinas
acessorias estdo relacionados a imunoge-
nicidade, o que pode culminar com irres-
ponsividade secundéria. Outras causas
de irresponsividade secundaria podem
incluir dose insuficiente, selecdo incor-
reta do musculo-alvo, armazenamento
precario, reconstituicdo inadadequada,
baixa poténcia do produto, doengas sub-

jacentes e senescéncia do sistema imune.

PALAVRAS-CHAVE: neurotoxina bo-
tulinica tipo A, irresponsividade secun-
déria, imunogenicidade.
ABSTRACT:

Facial hyperkinetic lines, or dynamic
wrinkles, are marks caused by muscle
movement for facial mimicry and can be
corrected with botulinum neurotoxin
type A, which causes paresis by cleaving
SNAP-25 and preventing the release of
acetylcholine. A good response to treat-
ment depends on the dose, technique, in-
depth anatomical knowledge and person-
alized planning. Due to its effectiveness,
other off-label applications have been
adopted, increasing the dose per session.
In Brazil, there are seven formulations of
botulinum toxin A available, which, de-
spite having the same mechanism of ac-
tion, have different potency, protein
load, excipients and immunogenic risks.
High doses, cumulative doses, short in-
tervals between sessions - including
booster doses - and products with acces-
sory proteins are related to immunogen-
icity, which can lead to secondary irre-
sponsiveness. Other causes of secondary
irresponsiveness may include insuffi-
cient dose, incorrect target muscle selec-
tion, proper storage, inadequate reconsti-

tution, low potency of the product,
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underlying diseases, and senescence of

the immune system.

INTRODUCAO:

As linhas hipercinéticas faciais, ou rugas
dindmicas, sdo marcas provocadas pela
movimentacdo muscular para a mimica
facial. Formam-se perpendicularmente
ao vetor da for¢ca do musculo envolvido.
Sdo imperceptiveis com a face em re-
pouso. No entanto, em decorréncia da fa-

diga cutanea provocada pela tensiao

N, =

a) Elevacdo do ventre frontal do musculo occiptofrontal, produzindo ritides dinamicas no ter¢o superior

KEYWORDS: botulinum neurotoxin
type A, secondary irresponsiveness, im-

munogenicity.

constante, estas impressdes tornam-se
visivels mesmo com a face inerte, cha-
mando-se, entdo, de rugas estaticas (Fi-
guras la, 1b e 1c). A fim de se evitar a
formacao de ritides, pode-se provocar in-
tencional e precocemente a paralisia de
determinados musculos da face com
aplicacdes de neurotoxina botulinica

(KATTIMANI et al, 2019).

da face. b) Movimento dos musculos corrugadores e depressores do supercilio, orbiculares dos olhos e
procero, promovendo padrdo de rugas verticais, obliquas e horizontais em regido de glabela, durante a
tentativa de aproximar as sobrancelhas. ¢) Com a face em posi¢do neutra, sem movimentagdo muscular,
ja se observam algumas ritides estaticas em regides de frontal e glabela, decorrentes da fadiga provocada
pela tensao da for¢a muscular na pele. O paciente modelo tem 39 anos e nunca fez uso de neurotoxina

botulinica.

Figura 1: Dinamica facial — elevacdo de frontal, aproximagao de sobrancelhas e posi¢do neutra

A neurotoxina botulinica do tipo A con-
siste em um complexo proteico produ-
zido por uma bactéria anaerobia gram-
positiva, Clostridium botulinum (NES-
TOR, 2021). A partir de 2002, produtos
bioldgicos a base desta toxina comegam
a ser autorizados por 6rgdos sanitarios

mundiais para tratamento de linhas

Fonte: acervo pessoal

faciais hipercinéticas (na glabela) e tor-
nam-se amplamente utilizados por pro-
fissionais habilitados em procedimentos
estéticos invasivos ndo cirargicos, por
promover paralisia flacida da muscula-
tura facial (PARK & AHN, 2021).

Por se tratar de proteina ndo humana, in-

jetada periodicamente e por longos anos,
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alguns fabricantes alertam para a possi-
bilidade de formagdo de anticorpos neu-
tralizantes que podem inativar sua ativi-
dade biolodgica, inibindo ou reduzindo
efeitos (ALLERGAN, 2022; IPSEN,
2021; MERZ, 2021; LANZHOU, 2021;
PARK et al, 2020). Essa capacidade de
uma proteina ndo humana, ou de qual-
quer outra molécula alheia ao corpo, tor-
nar-se alvo de anticorpos produzidos
pela imunidade adaptativa chama-se
imunogenicidade (CARR, JAIN & SUB-
LETT, 2021), popularmente chamado
“efeito vacina” dentre profissionais da
area e também mencionado por Srinoul-
prasert e Wanitphakdeedecha (SRI-
NOULPRASERT & WANITPHAK-
DEEDECHA, 2020).

A imunogenicidade ndo ¢ o unico risco
para perda de efeito do produto. As far-
maceéuticas alertam que a responsividade
terapéutica da neurotoxina depende de
armazenamento, reconstitui¢do apropri-
ada a condicao clinica tratada e individu-
alizac¢do da dose respeitando-se os limi-
tes e intervalos minimos de, aproximada-
mente, trés meses entre aplicagdes, além
do rigor técnico embasado por profundo
conhecimento anatdmico neuromuscu-
lar, topografico e funcional (ALER-
GAN, 2022). A Lanzhou, fabricante do
Prosigne®, nao recomenda o uso de do-
ses de reforco (LANZHOU, 2021), pra-

tica que vem se normalizando entre

injetores e pacientes 15 dias apds proce-
dimento, conforme observado em posta-
gens em redes sociais de clinicas de esté-
tica.

Em 2020, a neurotoxina botulinica lide-
rou o ranking mundial de procedimentos
cosméticos ndo cirdrgicos com uma re-
presentatividade de 43,2%, totalizando
6.213, 859 procedimentos realizados
apenas por cirurgides plasticos de 13 pa-
ises (ISAPS, 2021). A medida em que a
expectativa de vida aumenta, que a segu-
ranga no uso da neurotoxina ¢ atestada,
que diversos profissionais ndo médicos
sdo legalmente aptos a trabalhar com in-
jetaveis de uso cosmético e em que as
acdes de prevencdo ao envelhecimento
se popularizam, ¢ plausivel deduzir que
esses numeros se elevem, assim como
também surjam mais intercorréncias e
casos de irresponsividade terapéutica.
Deste modo, alguns problemas se inter-
pdem: O uso preventivo da neurotoxina
na terapéutica de linhas hipercinéticas
faciais pode acarretar no desenvolvi-
mento de anticorpos? Esses anticorpos
sdo passiveis de desencadear imunogeni-
cidade e perda de resposta? Os protoco-
los de reconstitui¢ao, conservagao, nu-
mero de unidades utilizadas e aplicagdo
do injetor influenciam na responsividade
terapéutica? As marcas comerciais de
neurotoxina tém relagdo com perda ou

eficiéncia de resposta do paciente?
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Este artigo revisou na literatura, possi-
veis causas de irresponsividade terapéu-
tica secundaria a neurotoxina botulinica
do tipo A, aplicada para fins de reducgdo
de linhas faciais hipercinéticas na pre-
vengao a ritides estaticas. Foram aborda-
dos um breve historico da neurotoxina
botulinica tipo A; sua estrutura molecu-
lar, mecanismos de acdo farmacologica e
eficiéncia na terapéutica de linhas hiper-
cinéticas faciais; um comparativo entre
as diferentes marcas disponiveis no Bra-
sil para fins estéticos; mecanismos de
imunogenicidade e outros fatores que
podem estar relacionadas a irresponsivi-

dade secundaria na sua terapia estética.

METODOLOGIA:

Foi realizada uma revisdo bibliografica
eletronica na base de dados da Medline,
pela plataforma de busca PubMed, con-
templando-se artigos publicados em lin-
gua inglesa no periodo compreendido
entre 2017 e 2022. Foram utilizados os
descritores botulinum toxin, immunoge-
nicity € wrinkle prevention, com o opera-
dor boleano AND. A busca levantou 137
resultados. Apos leitura dos resumos, fo-
ram excluidos artigos exclusivamente re-
lacionados a perda de efeito da neuroto-
xina com finalidades ndo estéticas, de-
vido a posologia ser bem maior nestes
casos; artigos que tratam da irresponsivi-

dade em decorréncia de vacina para

botulismo; artigos sobre vacinas contra
botulismo; imunogenicidade causada por
outros sorotipos da toxina botulinica; ar-
tigos em outros idiomas ou cujo acesso
ao texto integral ndo foi possivel. A lei-
tura da integra resultou em 28 trabalhos
aproveitados neste estudo.

Além da busca eletronica, foram inclui-
dos neste estudo as ultimas bulas das to-
xinas botulinicas tipo A (publicadas até
mar¢o/2022 pela Anvisa) e a ultima pes-
quisa global sobre procedimentos estéti-
cos da Sociedade Internacional de Cirur-

gia Plastica Estética (ISAPS).

1. Linha do tempo da neuroto-
xina botulinica

A neurotoxina botulinica foi identificada
pela primeira vez na Bélgica por Erman-
gem, por ocasido de um surto de intoxi-
cacdo alimentar. Em 1920, seu sorotipo
A foi isolado nos Estados Unidos. Com
a eclosao da II Guerra Mundial e o po-
tencial risco de desenvolvimento de ar-
mas bioldgicas a partir da toxina do C.
botulinum, foi criado um laboratorio mi-
litar, também nos Estados Unidos, que se
prestou a investigar seus efeitos nocivos,
bem como mecanismos de defesa frente
a possiveis ataques biologicos (KATTI-
MANI et al, 2019).

Em 1946 consegue-se sua purificagdo

em forma cristalina e, com sua melhoria
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onze anos mais tarde, seu uso € proposto
para terapéutica da hiperfun¢do muscu-
lar. No final da década de 70 iniciaram-
se os primeiros testes clinicos em huma-
nos e, em 1980, comegou a ser usada
para fins oftalmoldgicos, sendo aprovada
pela Food and Drug Administration
(FDA) somente em 1989, para corregdo
do estrabismo, blefarospasmo e espasmo
hemifacial (NESTOR et al, 2021).

No inicio da década de 90, Jean Car-
ruthers, tratando o blefaroespasmo em
seus pacientes com a neurotoxina, perce-
beu que o farmaco interferia no movi-
mento das linhas glabelares, deixando a
regido mais lisa e harmonica. Junto de
seu marido e dermatologista Alastair
Carruthers, iniciou estudos com a toxina
na terap€utica das linhas dinamicas em
regido de glabela, tendo o primeiro tra-
balho publicado em 1992, marco do seu
uso cosmético. Mas apenas em 2000 e
2002, ANVISA (BRASIL, 2000) e FDA
aprovam sua utilizagdo para correc¢do de
linhas hipercinéticas e, desde entdo, tor-
nou-se o procedimento estético ndo ci-
rargico mais realizado no mundo

(ISAPS, 2021).

2. Consideracoes técnicas e ana-
tomicas para eficiéncia da neu-
rotoxina na terapéutica de li-
nhas hipercinéticas faciais

De acordo com resultados da Pesquisa
Global do ano de 2020 realizada pela /n-
ternational Society of Aesthetic Plastic
Surgery (ISAPS), apesar do fechamento
temporario dos estabelecimentos e clini-
cas devido a pandemia da COVID-19, a
terapéutica com toxina botulinica foi um
dos procedimentos estéticos nao cirurgi-
COS que continuou em ascensdo, man-
tendo-se como o mais procurado pelos
pacientes (ISAPS, 2021). Isso se deve a
sua consolidagdo como procedimento
pouco invasivo, a sua eficdcia compro-
vada e seguranga estabelecida ao longo
desses 20 anos de aprovacao pelo FDA
(KATTIMANI et al, 2019, KROUM-
POUZOS et al, 2021).

Sua eficacia terapéutica na corre¢do de
linhas hipercinéticas dependente do es-
tado de saude do paciente, da técnica de
aplicacdo, da dose usada e de novas ses-
soes para a manutencdo dos resultados.
Além disso, resultados otimizados po-
dem ser observados quando a nova ses-
sdo ¢ realizada antes que os efeitos da ul-
tima tenham cessado completamente. A
melhora é progressiva quando os interva-
los terapéuticos sdo regulares, além de
dose dependente (SAMADZADEH et al,
2020).

Hoje, o desafio para um resultado esté-
tico de exceléncia ¢ promover equilibrio
entre as ritides dinamicas sem, contudo,

congelar as expressdes, o que causaria

Revista Brasileira de Biomedicina — RBB v.3, n.2, jul./dez. 2023127



NEUROTOXINA BOTULINICA DO TIPO A NA TERAPEUTICA DAS LINHAS FACIAIS HIPERCINETICAS: EFICI-
ENCIA, ASPEC-TOS MOLECULARES E POSSIVEIS CAUSAS DE IRRESPONSI-VIDADE SECUNDARIA

um efeito de mascara com uma mesma
expressdo para os diferentes sentimen-
tos. Para tanto, s3o necessarios protoco-
los personalizados através dos quais in-
jetores considerem as variagdes anatomi-
cas dos seus pacientes, a composi¢ao dos
musculos-alvo, atividade muscular, assi-
metrias, tonus e gosto de cada paciente
(ANIDO et al, 2017; COTOFANA et al,
2020).

Antes do planejamento de aplicagdo ¢
imprescindivel que o injetor tenha uma
escuta atenta as queixas apresentadas
pelo paciente, para considerar seus obje-
tivos estéticos com este recurso clinico e
ponderar com ele se estes serdo ou ndo
viaveis devido a sua idade, variagdes
anatomicas e condi¢des especificas de
pele. Em vista disso, cada vez mais tem-
se preconizado individualizagdo de trata-
mento. As variagdes anatdmicas siao co-
muns entre e intergéneros. Tratar pacien-
tes com um mesmo protocolo vai acarre-
tar em resultados distintos em relagdo ao
esperado. Musculos mais fortes reque-
rem usualmente doses mais elevadas.
Musculos mais volumosos requerem me-
lhor distribui¢d@o em mais pontos de apli-
cacdo (ANIDO et al, 2017).

PARK e AHN ressaltam que ¢ a dosa-
gem em relagdo ao volume muscular que
determina a area de denervacdo quimica
e que, ao invés de uma injecdo no mus-

culo alvo, o resultado é melhor

apresentado quando se distribui esse vo-
lume em varios pontos ao longo da estru-
tura (PARK & AHN, 2021). Para Dover
e colaboradores, a precisdo na aplicagdo
e na selecao da dose esta diretamente li-
gada a melhores resultados (DOVER et
al, 2018).

O padrao de aplicagdo interfere direta-
mente no resultado do tratamento e, por-
tanto, deve estar alinhado a expectativa e
condi¢des especificas do paciente. Ja-
bbour e colaboradores em estudo pros-
pectivo randomizado e controlado, ob-
servaram que o padrdo de aplicacdo em
“V” ¢ o mais interessante quando o prin-
cipal desejo do paciente ¢ eliminar as li-
nhas horizontais da regido de frontal.
Além disso, quando se pretende um po-
sicionamento mais alto das sobrancelhas,
esta aplicagcdo deve ser feita mais crani-
almente. O mesmo deve ser feito quando
pacientes apresentam linhas hipercinéti-
cas apenas na por¢ao superior do frontal,
proximas a linha de inser¢do do cabelo,
ou quando estes sdo mais idosos e ten-
dem a compensar a ptose de sobrancelha
com a elevagdo constante da porg¢ao late-
ral do frontal. E, no caso de idade mais
avancada, privilegia-se uma dosagem
mais baixa. Quando pacientes desejam
apenas elevar a porg¢ao lateral da sobran-
celha sem correcdo de hipercinesia fron-

tal, pode-se aplicar a toxina apenas nos
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seus depressores (JABBOUR et al,
2018).

Para o planejamento da aplicagdo da to-
xina botulinica, Cotofana observa a ne-
cessidade de se respeitar o posiciona-
mento das sobrancelhas e a disposi¢do
das linhas formadas diante da mimica de
frontal, visto que essas acompanham a
variagdo da anatomia muscular dos dife-
rentes individuos, o que gera necessidade
de personalizacdo de tratamento. Isto
posto que, pacientes que ao elevarem
suas sobrancelhas demonstram um pa-
drao continuo e retilineo de linhas, apre-
sentam um angulo fascicular mais mo-
desto e de orientagdo mais vertical dos
ventres, ao passo que aqueles que ex-
pressam linhas onduladas apresentam o
angulo maior e com orientagdo mais la-
teralizada (COTOFANA et al, 2020).
Cotofana e colaboradores investigaram
padrdes de movimento da regido frontal
durante a mimica facial, com auxilio de
softwares que analisaram deslocamentos
vetoriais, € constataram no conjunto
amostral (n=27) movimento bidirecional
dos ventres frontais do occiptofrontal, o
que ¢ possivel uma vez que estes ndo t€ém
origem nem inser¢ao Ossea. Outra desco-
berta foi o fato dessa bidirecionalidade
gerar uma linha de convergéncia, acima
da qual pode-se injetar neurotoxina para
a correcao de linhas em regido de fronte,

com resultados satisfatorios € menor

risco de uma intercorréncia comum que
¢ a ptose de sobrancelha (COTOFANA
et al, 2020).

O estudo possibilitou ainda uma compa-
racdo entre homens e mulheres acerca de
dosagens distintas de neurotoxina. Veri-
ficou-se que pacientes masculinos apre-
sentam maior grau de deslocamento e
compressdo de pele, o que ¢ devido a
uma maior hipercinesia e tamanho mus-
cular. Logo, dosagem mais elevada em
rela¢do a pacientes femininos faz-se ne-
cessario para resultados equivalentes
(COTOFANA et al, 2020).

Brown e colaboradores, em estudo de
prova de conceito, utilizaram lidocaina
injetavel a 1% em regides de glabela e
frontal previamente marcadas da mesma
forma que seria feito para aplicacdo de
neurotoxina. Utilizaram volume equiva-
lente de anestésico em relagdo ao que se-
ria usado de Botox®, onde 0,1mL de li-
docaina corresponderia a 5 unidades
equivalentes de Botox®. Apds 10 minu-
tos, avaliaram o grau de relaxamento e
assimetrias para produzir mapeamento
anatomico personalizado e prosseguir
assim com a aplicagdo do produto real.
Duas semanas ap0s as inje¢des de neuro-
toxina ficou demonstrado o sucesso da
técnica. O estudo resultou em um mapa
individualizado para futuras aplicagdes,
gragas ao seu potencial de se prever, per-

sonalizar e otimizar resultados. Além
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disso, a técnica minimiza intercorréncias
como ptose de palpebra e sobrancelha e
evita as doses de retoque que vém se nor-
malizando nos consultérios durante as
consultas de retorno aos 15 dias para
avaliacdo da responsividade terapéutica
(BROWN et al, 2018).

A auto-avaliagdo do paciente em relagao
a resposta clinica também ¢ entendida
como indicador de sucesso de uma inter-
vengao estética. Neste sentido, Smit e co-
laboradores, em uma revisao sistematica
que avaliou o grau de satisfacao de paci-
entes submetidos ao uso periddico da to-
xina botulinica A para corre¢ao de ritides
no ter¢o superior, perceberam que a sa-
tisfagdo dos envolvidos se manteve por
até seis meses apos a terceira aplicagdo
em diferentes estudos. O estudo obser-
vou ainda que o maior grau de satisfagdo
quanto a uma melhor percepg¢ao de idade
se deu entre mulheres mais maduras em
relagdo as mais jovens e aos homens.
Contudo, o indice de satisfagao geral en-
tre géneros e diferentes faixas etarias foi
alto em todos os grupos (SMIT et al,
2021).

Humphrey e grupo, revisaram na litera-
tura os efeitos de suas aplicagdes para re-
ducdo de ritides e melhora geral do as-
pecto da pele, em comparacdo com indi-
viduos que realizaram aplicagdes even-
tuais. Observaram, no primeiro grupo,

redugdo na sintese sebacea e no diametro

dos 6stios cutaneos, elevacao no nivel de
proé-colageno 11, reorganizagdo de fibras
coldgenas, melhora na flexibilidade e
elasticidade do tecido, redugdo da ex-
pressdo de metaloproteinases e aumento
na sintese de colagenos tipo I e tipo IIL.
Também encontraram evidéncias de que
as aplicagdes regulares podem reduzir a
proliferacdo desordenada de fibroblastos
o que ¢ claramente observado em altera-
¢oes patoldgicas no processo de cicatri-
zacdo (HUMPHREY et al, 2017).

Os beneficios para além da correcdo de
ritides no tergo superior da face ja foram
observados em diversos outros estudos e,
em vista disso, a neurotoxina vem sendo
amplamente utilizada off-label para tera-
péutica de hipercinesia em outras regides
faciais como corre¢do das linhas forma-
das paralelamente as comissuras labiais
ao sorriso, sorriso gengival, hipertrofia
de masseter, além de mento e labios su-
periores hiperativos (KATTIMANNI et
al, 2019). Nestor e equipe incluem ainda
a terapéutica das bunny lines, linhas pe-
riorais, celulite mentoniana, dobra men-
tal e tratamentos extra-faciais como ru-
gas estaticas do pescogo e colo (NES-
TOR et al, 2021). Para além da terapéu-
tica de ritides, outras intervencoes off-/a-
bel incluem prevencdo e melhora de ci-
catrizes aberrantes, reposicionamento de
sobrancelhas, maior definicdo do con-

torno mandibular e da panturrilha, linhas
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do colo, alivio da rosacea, controle da
oleosidade cutanea, redugdo de poros di-
latados e acne, dado seu poder de modu-
lar neurotransmissores, suprimir ativi-
dade mastocitica e a atividade da subs-
tancia P, que participam de processos in-
flamatorios (KIM et al, 2017; PARK &
AHN, 2021; ANIDO, 2017).

Apesar dos usos off-label apresentarem
boa responsividade, sdo necessarios es-
tudos que avaliem se um aumento consi-
deravel na dosagem habitual de neuroto-
xina pela combinagdo de varias finalida-
des terapéuticas, pode, a longo prazo, de-
sencadear desfechos desfavoraveis,
como, por exemplo, resposta imunogé-
nica capaz de evoluir com irresponsivi-

dade secundaria.

3. Estrutura molecular, meca-
nismos de acdo e apresentacoes
comerciais disponiveis no Brasil

Uma vez que estimulos atingem as ter-
minagdes colinérgicas, vesiculas de ace-
tilcolina sdo liberadas por neuronios co-
linérgicos na fenda sinaptica através de
uma das proteinas transmembrana do
complexo Soluble NSF-Attachment Pro-
tein Receptors — SNARE —, o que vai ori-
ginar, dentre outros movimentos, a mi-
mica facial. A neurotoxina age bloque-
ando especificamente a proteina associ-
ada ao sinaptosomal de 25kDa, a SNAP-

25, e impedindo a liberagdo deste

neurotransmissor, o que vai resultar na
reducdo, ou mesmo eliminacdo, das li-
nhas hipercinéticas (KROUMPOUZOS
et al, 2021; PARK & AHN, 2021; CAR
et al, 2021).

A neurotoxina botulinica tipo A consiste
em um complexo proteico transcrito pelo
C. botulinum, que pode constituir uma
molécula de até 900 kDa. A maior parte
deste peso advém de proteinas atoxicas —
hemaglutininas e ndo-hemaglutininas — e
sem fun¢do farmacoldgica associada a
uma proteina neurotdxica central. Estas
proteinas acessorias tém por fungdo pro-
mover estabilidade molecular da toxina
natural e proteger a molécula de agdo en-
zimatica, de varia¢do de temperatura e de
pH, uma vez que se trata de uma toxina
termolabil e sensivel a impactos e a pH
alcalino (BELLOWS & JANKOVIC,
2019). Constituem-se em fator de viru-
léncia da toxina naturalmente produzida
para prote¢do da sua por¢do ativa contra
desnaturacdo no trato gastro-intestinal e
melhorar sua absor¢do (CARR et al,
2021; DOVER, 2018). No entanto, nas
formulagdes, essas proteinas dissociam-
se da por¢do central durante a reconsti-
tuicdo do produto em salina estéril e ndo
corroboram na agdo farmacologica. Elas
ndo sdo endocitadas pelos neurdnios co-
linérgicos, mas ligam-se as células apre-
sentadoras de antigeno, o que pode vir a

acarretar em produgdo de anticorpos
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neutralizantes e, assim, em irresponsivi-
dade terapéutica secundaria (FREVERT
et al, 2018; CAR et al, 2021, WEE &
PARK, 2022.).

Sua por¢do de interesse terapéutico ¢ a
neurotoxina central, cujo peso molecular
¢ de 150 kDa e que ¢ constituida por duas
cadeias polipeptidicas: uma de 100 e a
outra de 50kDa, unidas entre si por uma
ligacdo dissulfidica (PARK & AHN, Op.
cit; CAR, Op. cit). A cadeia pesada
apresenta dois dominios de 50 kDa cada
um: Hc e Hn. O dominio Hc ¢ responsa-
vel pela ligacdo da molécula de neuroto-
xina aos receptores da membrana neuro-
nal. J4 o dominio Hn medeia a fusdo mo-
lécula-membrana e promove a abertura
de canais i0nicos transmembrana para
sua internalizag¢do, configurando-se em
dominio de translocagdo. A cadeia leve é
a porcao funcional da neurotoxina e con-
siste em uma metaloprotease zinco-de-
pendente que, apods dissociada da cadeia
pesada no citosol, bloqueia a SNAP-25
do complexo SNARE, inibindo a exoci-
tose de vesiculas de acetilcolina na fenda
sinaptica, o que vai gerar paresia muscu-
lar temporaria (RASETTI-ESCAR-
GUEIL & POPOFF, 2019; LIU et al,
2020; CARR et al, 2021, CAR etal,
2021).

A ligagdo de dissulfeto que une as ca-
deias leve e pesada ¢ muito fragil e deve

ser preservada até que ocorra a

internalizagdo da molécula pela célula,
uma vez que sua ruptura precoce inativa-
ria a toxina e, portanto, acarretaria em ir-
responsividade terapéutica. Entre a ab-
sor¢ao e o inicio da responsividade tera-
péutica ha um intervalo aproximado de 2
a 5 dias, tempo necessario para que a
acetilcolina presente na placa motora se
esgote. O auge da resposta desejada se da
em torno de 15 dias a partir da aplicagdo,
apds o qual sua a¢do comeca a decair
lenta e progressivamente. De modo ge-
ral, a resposta costuma ser satisfatoria
por cerca de 3 meses (KATTIMANI et
al, 2019).

A durabilidade da resposta depende,
além do produto, de diversos eventos bi-
oquimicos e celulares que ocorrem no in-
dividuo, como, por exemplo, a durabili-
dade da cadeia leve no meio intracelular
e a capacidade de renovacao das protei-
nas SNARE, além de eventos extrinsecos
como grau de atividade fisica do paciente
e uso de certos farmacos que podem in-
terferir no periodo de resposta e mesmo
condi¢cdes genéticas (HUMPHREY et al,
2017; PARK & AHN, 2021).

Quando administrada por via intramus-
cular para a corre¢ao de linhas hiperciné-
ticas, a toxina botulinica A apresenta a
mesma farmacodinamica em todos os
produtos comercializados, promovendo
denervagdo quimica pela inibicdo irre-

versivel da liberacdo de acetilcolina e
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consequente paralisia da musculatura in-
jetada. Aplicacdes periddicas para manu-
tencdo do efeito clinico sdo necessarias,
uma vez que novos brotamentos axonais
laterais sdo emitidos, a placa motora ¢é re-
ativada e a transmissdo neuromuscular ¢
restabelecida (CAR et al, 2021). Estudos
in vivo em modelo murino indicam difu-
sdo muscular minima, com rapido meta-
bolismo ¢ excre¢do urinaria, com meia-
vida de cerca de 10 horas (ALLERGAN,
2022).

No Brasil, ha sete marcas regulamenta-
das pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria e disponiveis para aplicacdo
com fins cosméticos: a Onabotulinumto-
xinA (Botox®), a AbobotulinumtoxinA
(Dysport®), a IncobotulinumtoxinA
(Xeomin®) ¢ os biossimilares Ianbotuli-
numtoxinA (Prosigne®), Prabotulinum-
toxinA (Nabota®), Botulift® e Botuli-

num®.

Botox®, Dysport® e Xeomin® sdo as
mais antigas no mercado e as mais am-
plamente estudadas. As demais tratam-se
de formulacdes emergentes, de origem
asiatica e que carecem de mais estudos.
Cada um dos produtos comercializados
tem poténcia, inicio de acdo, duragdo de
efeitos, perfil de difusdo e potencial imu-
nogénico diferentes (SHOME, 2019).
Variam ainda quanto a composi¢do do
meio de cultura, tipos de excipientes, in-
dicagdo terapéutica, dose e periodo de ar-
mazenamento. Quando aprovadas pelo
FDA, tém nomenclatura propria (Park et
al, 2020, CAR et al, 2021; WEE &

PARK, 2022). Basicamente s3o compos-
tos pela neurotoxina central tipo A e pro-
teinas acessorias secas ou liofilizadas
com albumina de soro humano, que au-
xilia na estabilizag¢do e reduz perda du-
rante o processo de secagem, além de al-

gum outro excipiente (ver tabela 1).

Tabela 1: Composicio das neurotoxinas tipo A comercializadas no Brasil

Nomenclatura FDA/
Nome comercial regis-
trado na Anvisa

Cepa Meio de cul- Ativo

Excipientes  DLso

;elldrg:ss:iiz Toxir.la botuli- Albumina
OnabotulinumtoxinA/ Hall de licose ¢ ex—, nica A humana, U
Botox® - Allergan  C. botulinum tgr ato de leve- P6 seco e con- Cloreto de
gelado sodio
AbobotulinumtoxinA/  Esporos ger- Nao infor- T0x1r}a bztuh- ﬁ)olugao ?16
Dysport® - Ipsen/Gal-  minativos de mado em y nica albutina A=y
derma  C. botulinum 10ﬁ1?zada ere- manaa20%,
frigerada lactose
Toxina botuli-
IncobotulinumtoxinA/Xe-  Nao infor- Nao infor- nica A isenta de Albumina
omin® - MERZ/Biolab mado em mado em comp lexqs pro- humana, 1
teicos — liofili-
Sanus bula sacarose

zada e ndo con-
gelada
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IanbotulinumtoxinA/Pro-
signe® - Lanzhou/Crista-
lia

Tripsina, ca-  Toxina botuli-
Hall de seina e ex-
C. botulinum  trato de leve-  zada e refrige-

Gelatina,
Dextrana 20, 1U
sacarose

nica A liofili-

rada
Toxina botuli- Albumina Nao
PrabotulinumtoxinA/Na-  Nao infor- Nao infor- o ot infor-
nica A liofili- humana,
bota® mado em mado em . mado
zada e refrige- Cloreto de
- Daewoong/Rennova bula L1 em
rada sodio
bula
Niio infor- Toxina botuli- Albumina
Sem FDA/Botulift® Hall de mado em nica A liofili- humana, U
- Medytox /Bergamo  C. botulinum zada e refrige- Cloreto de
rada sodio
Niio infor- Niio infor- Toxina botuli- Albumina
Sem FDA/Botulim® mado em mado em nica A humana, U
- Hugel/Blau Farm. liofilizada e Cloreto de
bula \ 1
congelada sodio

Em estudo original prospectivo randomi-
zado cego (n=30), Shome e outros com-
pararam a eficacia e a durabilidade entre
Botox® e Xeomin® quando seus frascos
ndo reconstituidos foram transportados e
mantidos em cooler resfriado abaixo de
8° C por 24 horas em regido com tempe-
ratura ambiente elevada. Apods as 24 ho-
ras, foram reconstituidos de modo a pro-
duzir doses equivalentes e injetados em
regido de frontal, usando 25 unidades de
Xeomin® no lado direito e 25 unidades
de Botox® no lado esquerdo em cada pa-
ciente. Todos foram acompanhados por
24 semanas. O estudo revelou que o rea-
parecimento das ritides dinamicas no
lado em que foi usado Botox® ocorreu
entre a sexta e a décima semana, en-
quanto no lado oposto, com Xeomin®,
reapareceram entre a oitava e décima se-
gunda semana, o que sugeriu a maior du-
rabilidade de Xeomin®. Em relacao a

melhora geral do envelhecimento apos as

injegdes, os resultados foram similares
para ambas toxinas até a oitava semana.
No entanto, a partir dai, os resultados de
Xeomin® pareceram mais consistentes,
sugerindo uma menor eficacia de Bo-
tox® a longo prazo. Os autores atribui-
ram a diferenga de resultados a uma
maior estabilidade de Xeomin® quando
submetido a temperaturas maiores
(SHOME et al, 2019).

As alteragdes estruturais mais expressi-
vas encontram-se em Xeomin® e Pro-
signe®. O primeiro, passa por um pro-
cesso de purificacdo que dissocia a neu-
rotoxina central de 150 kDa de suas pro-
teinas acessorias (MERZ, 2021). Trata-
se do produto mais puro disponivel hoje
no Brasil. O segundo ndo utiliza albu-
mina humana em sua composi¢dao, mas
gelatina de origem bovina (LANZHOU,
2021). Embora nao haja registro de con-
taminacdo viral por farmacos que utili-

zam hemoderivados, a transmissdo de
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patdogenos nao pode ser descartada
(MERZ, 2021), o que pode fazer do Pro-
signe® um produto vantajoso em relagao
aos demais, além do fato de poder ser ad-
ministrado com mais seguranga em indi-
viduos com historico de alergia severa a
ovo. No entatanto, a gelatina bovina tam-
bém tem um potencial alergénico que
ndo pode ser desconsiderado.

Por se tratar de produtos bioldgicos ori-
undos de processos de fabricacao distin-
tos, resultam em quantidade de unidades
diferentes para cada mL de solugdo de
cloreto de sddio com que sdo reconstitu-
idos, resultando em doses intercambia-
veis para se gerar o efeito desejado. Ape-
sar disso, Kattimani e colaboradores ob-
servam que normalmente ¢ aceitavel a

equivaléncia de 1:1 entre Botox® e

Xeomin® e de 1:2,5 entre Botox® e
Dysport® (KATTIMANI et al, 2019).

O tempo de armazenamento do produto
pOs reconstitui¢do pode variar de 4 horas
a 7 dias, se mantido sob refrigeragdo en-
tre 2 e 8° C (tabela 2). Xeomin® ¢ o
unico produto atualmente disponivel que
ainda lacrado pode ser armazenado em
temperatura ambiente. Kattimani pon-
dera que agitacdo e a alta temperatura
desnaturam as moléculas da toxina e
comprometem sua eficécia clinica. A fim
de se evitar sua desnaturagdo, € necessa-
rio rigor quanto ao cumprimento das re-
comendagdes do fabricante, o que inclui
temperatura adequada para conservacao,
periodo maximo de armazenagem, trans-
porte e técnica de reconstituicdo (KAT-

TIMANI et al, 2019).

Tabela 2: Reconstituicio” doses resultantes e armazenamento

Produto Volume e Dilu- U resultantes i;??;zn;g;fig Temperatura de
ente por 0,1mL constituicio armazenamento
2,5mL de cloreto 4 -3*Cou rslelnos ou
Botox® de sodio estéril a (frasco de 72h entre 2 ¢ 8 (Oacrado)
0.9% 100U) Entre2 e 8’ C (re-
’ constituido)
3mL™ de cloreto 10 Entre 2 e 8° C (la-
Dysport® de sddio estéril a (frasco de 24h crado ou reconstitu-
0,9% 300U0) ido)
ImL de cloreto 10 Entre 15 ¢ 30°C (la-
Xeomin® de sodio estéril a (frasco de 24h cradci)
0.9% 100U) Entre 2 e 8’ C (re-
’ constituido)
2,5mL de cloreto 4 Entre 2 e 8° C (la-
Prosigne® de sodio estéril a (frasco 100 4 horas crado ou reconstitu-
0,9% U) ido)
2,5mL de cloreto 4 Entre 2 e 8° C (la-
Nabota® de sodio estéril a (frasco 100 24h crado ou reconstitu-
0,9% U) ido)
2" mL de cloreto 5 Entre 2 € 8° C (la-
Botulift® de sodio estéril a (frasco 100 7 dias crado ou reconstitu-
0,9% U) ido)
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2,5mL de cloreto
Botulim® de sodio estéril a

(frasco 100
0,9% U)

Entre 2 e 8° C (la-
24h crado ou reconstitu-
ido)

* Volume indicado em bula para corregdo de linhas hipercinéticas.
**As informagdes da bula ndo sdo especificas quanto ao volume de salina a ser utilizada em relagdo a
terapéutica especifica. Na tabela de dilui¢@o, o volume varia de 0,6 a 3mL para frasco de 300U (Dys-

port®) e de 0,5 a 8mL em frasco de 100U (Botulift®).

Em relagdo a correcao de linhas hiperci-
néticas, os sete produtos disponiveis
apresentam variacdes na indicagdo
quanto a regido a ser tratada, segundo in-
formagdes dos diferentes fabricantes e
com base em seus ensaios clinicos (ta-
bela 3). No Brasil, sdo essas indicagdes
fornecidas em bula que estdo devida-
mente autorizadas pela ANVISA, o que

torna o Prosigne® o produto mais

versatil quanto ao niimero de regides de
aplica¢do, incluindo, inclusive, uma area
extra-facial. Em contrapartida, Botu-
lim® e Nabota® siao as formulagoes
mais limitadas, estando apenas autoriza-
das para tratar regido de glabela. Aplica-
coes em regides diferentes das descritas
em bula ou com finalidades ndo registra-

das pelo fabricante sdo denominadas off-

label.

Tabela 3: Indicacgao estética nas diferentes apresentacdes comerciais

Neurotoxina botulinica A

Indicagdo na terapéutica de linhas hipercinéticas faciais

Botox® Glabelares, frontais e periorbitais

Dysport® Glabelares, latero-cantais e frontais

Xeomin® Glabelares, periorbitais laterais e frontais

Prosigne® Glabelares, frontais, periorbiculares, orais e bandas platismais

Nabota® Glabelares

Botulift® Glabelares, frontais e perioculares

Botulim® Glabelares

Regides descritas na figura 2
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1. Regido de glabela
Regido de Frontal

Periorbicular da boca

ook wn

Bandas platismais

Figura 2 — Regides de indicagdo em bula para aplicacdo de neurotoxina botulinica

O intervalo minimo de trés meses entre
aplicagcdes para tratamento de linhas hi-
perfuncionais ¢ praticamente consenso
entre os fabricantes dos produtos aqui
mencionados. A excecdo fica por conta
da Lanzhou, que estabelece um periodo
minimo de dois meses para o seu pro-
duto. A durabilidade maxima dos efeitos
¢ de até 6 meses para o Prosigne® e até
4 meses para os demais. Alguns labora-
torios sugerem que intervalos inferiores
aos recomendados possam induzir for-
macdo de anticorpos neutralizantes e,
consequentemente, alterar sua responsi-
vidade. A Lanzhou ¢ emblematica ao de-
saconselhar  injecdes de  reforco
(LANZHOU, 2021), pratica muito co-

mum dentre injetores. A Merz adverte

Fonte: acervo pessoal

que inje¢cdes muito frequentes podem
acarretar em formacdo de anticorpos e
culminar com irresponsividade terapéu-

tica (MERZ, 2021).

4. Imunogenicidade e outras
possibilidades de irresponsivi-
dade terapéutica secundaria

Como a neurotoxina botulinica confi-
gura-se em um complexo de proteina ndo
humana, pode ser percebida como anti-
geno pelo sistema imune, o que pode vir
a desencadear um processo de formagao
de anticorpos e consequente neutraliza-
¢do ou diminui¢do progressiva dos seus
efeitos. Em vista disso, o FDA reco-
menda que seu uso, assim como o de ou-
tros produtos proteicos, ndo seja dissoci-

ado do risco de uma resposta
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imunogénica, a fim de se preservar seus
beneficios clinicos (SAMADZADEH et
al, 2020; CARR et al, 2021; CAR et al
2021; WEE & PARK, 2022).

Imunogenicidade configura-se no poten-
cial de qualquer proteina ndo humana,
toéxica ou ndo, em desencadear uma rea-
¢do imune com producdo de anticorpos,
podendo culminar com diminui¢do ou
auséncia completa da resposta terapéu-
tica, sobretudo quando o organismo ¢
submetido a sensibiliza¢des continuas e
por periodos prolongados, como ¢ o caso
do uso da neurotoxina para correcio de
linhas hipercinéticas (PARK et al, 2020;
FREVERT et al, 2018; RAHMAN et al,
2021). A esse comprometimento na res-
posta terapéutica chamamos de irrespon-
sividade, que pode ser primaria ou se-
cunddria. A primaria evidencia-se pela
auséncia de resposta a primeira sessao te-
rapéutica, podendo ter correlagdo com
vacinagdo anterior contra botulismo ou
tétano. Quando secundaria, a irresponsi-
vidade ¢ percebida por pelo menos duas
sessOes seguidas, depois de, em algum
momento, o paciente ja ter usufruido de
seus beneficios. E essa auséncia de res-
posta inclui tanto os efeitos esperados
quanto os adversos (FREVERT et al,
2018; BELLOWS & JANKOVIC, 2019;
PARK et al, 2020; SRINOULPRASERT
& WANITPHAKDEEDECHA, 2020;

RAHMAN et al, 2021; WEE & PARK,
2022).

Usualmente observa-se maior ocorréncia
de imunogenicidade em tratamentos que
requerem numero elevado de unidades
de neurotoxina como ¢ o caso da distonia
cervical (que pode exigir até¢ 200 unida-
des por sessdo), de outras condigdes de
distonia, blefaroespasmo, espasmo he-
mifacial e espasticidade (BELLOWS &
JANKOVIC, 2019; PARK et al, 2020).
A menor frequéncia relatada em trata-
mentos cosméticos, provavelmente se da
por conta da baixa dosagem preconizada
para tal fim. No entanto, como ja obser-
vado, os usos off-label da toxina tém se
expandido e sdo somados as indicagdes
classicas e para as quais estdo regula-
mentadas, acarretando em doses muito
mais altas do que as habituais por sessdo
e cumulativas. Nao por acaso, os artigos
mais recentes tém trazido maiores preo-
cupagdes relacionando irresponsividade
secundaria a imunogenicidade em decor-
réncia de tratamentos estéticos (PARK et
al, 2020; SRINOULPRASERT & WA-
NITPHAKDEEDECHA, 2020). Sri-
noulprasert ¢ Wanitphakdeedecha men-
cionam em seu estudo uma meta-analise
que detectou que 53,5% dos casos de ir-
responsividade terapéutica a neurotoxina
botulinica deviam-se a anticorpos neu-
tralizantes e, os demais, relacionavam-se

a outras causas sem imunomediacao
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(SRINOULPRASERT &  WANI-
TPHAKDEEDECHA, 2020).

A producdo de anticorpos aqui se da a se-
melhanga do processo de imunizagdo
produzido pelas vacinas: células dendri-
ticas detectam e capturam as proteinas
estranhas, expdem fragmentos na sua su-
perficie via complexo maior de histo-
compatibilidade e produzindo citocinas.
Esses processos ativam células T que,
por sua vez, vao estimular células B a
inicializarem o processo de expansdao
clonal de anticorpos tipo IgG correspon-
dentes aos seus epitopos (SRINOUL-
PRASERT & WANITPHAKDEEDE-
CHA, 2020, SAMADZADEH et al,
2020; CARR et al 2021).

A resposta imune pode suscitar tanto a
producdo de anticorpos neutralizantes
quanto anticorpos nao neutralizantes. Os
anticorpos neutralizantes tém por alvo a
cadeia leve da neurotoxina central ou um
dos dominios da cadeia pesada — Hc ou
Hn —, e podem inibir diretamente sua
acdo, impedindo a clivagem da SNAP-
25. No segundo caso, anticorpos nao
neutralizantes sdo dirigidos as proteinas
acessorias. E ai, embora ndo inativem di-
retamente a agdo farmacologica, podem
limita-la, afetando de alguma forma sua
ligacdo com os receptores de membrana.
Um dos principais sitios de ligagdo dos
anticorpos ndo neutralizantes ¢ uma he-

maglutinina acessoria, a HA-33 que tem

potencial imunogénico muito maior do
que as demais hemaglutininas (SAMI-
ZADEH & DE BOULLE, 2018; BEL-
LOWS & JANKOVIC, 2019; SRI-
NOULPRASERT & WANITPHAK-
DEEDECHA, 2020; PARK et al, 2020;
CARR et al, 2021; WEE & PARK,
2022).

Em revisao de literatura, Dover e colabo-
radores verificaram que mesmo respon-
sivos a neurotoxina, alguns pacientes ex-
pressavam anticorpos neutralizantes, en-
quanto outros, irresponsivos a mesma te-
rapia, ndo apresentavam titulacao de an-
ticorpos neutralizantes. Em outro estudo
avaliado envolvendo 503 pacientes com
irresponsividade secundaria, 44,5% da
amostra estudada apresentou anticorpos
neutralizantes no soro. Além disso, os
riscos de imunogenicidade pareceram
ser proporcionais ao aumento da dose, o
que inclui seu actimulo ao longo do
tempo. Dois grupos foram avaliados. O
que recebeu menos de 6000 unidades cu-
mulativas, teve uma representacdo de
42,9% com anticorpos neutralizantes.
Ao passo que, no grupo que ultrapassou
estas unidades, 63,7% positivou para an-
ticorpos neutralizantes, sugerindo rela-
¢do direta entre anticorpos neutralizantes
e aumento da dose (DOVER, 2018;
PARK et al, 2020).

Apesar de a imunogenicidade induzida

pela neurotoxina ser um risco
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presumivel, estabelecer uma relagdo cau-
sal entre irresponsividade secundaria e
anticorpos neutralizantes ainda ndo ¢
uma tarefa simples, mas sua formagao
parece estar diretamente relacionada
principalmente a maior duracao terapéu-
tica, doses mais elevadas e intervalos re-
duzidos entre sessOes, onde se incluem
as doses de retoque ou reforco (MATHE-
VON, 2019; PARK et al, 2020).

Os principais fatores desencadeadores de
imunogenicidade sdo atribuidos em di-
versos estudos a intervalos curtos entre
sessoes, principalmente as doses de re-
forco por ocasido da reavaliagdo do pro-
cedimento de 7 a 15 dias apos a aplica-
¢do, dosagem elevada por sessdo, dosa-
gem cumulativa e concentragdo proteica.
Em vista destas evidéncias, os fabrican-
tes passaram a recomendar em bula peri-
odos minimos entre aplicacdes e a desa-
conselhar doses de reforgo (BELLOWS
& JANKOVIC, 2019; PARK et al, 2020;
SAMADZADEH et al, 2020; MATHE-
VON, 2019). Outros autores incluem
como possiveis desencadeantes de imu-
nogenicidade a menor poténcia das for-
mulagdes, excipientes do produto, expo-
si¢des anteriores a neurotoxina, confor-
macdo tridimensional da molécula e
fonte da toxina (SAMIZADEH & DE
BOULLE, 2018; PARK et al, 2020;
WEE & PARK, 2022).

Em revisdo sistematica sobre imunoge-
nicidade induzida pela neurotoxina no
tratamento para espasticidade dos mem-
bros superiores, terapia que usualmente
requer doses mais elevadas do que para
corregdo de linhas hipercinéticas no
terco superior da face, Mathevon e grupo
detectaram prevaléncia de anticorpos
neutralizantes de 1 a 2%, ao passo que na
terapéutica da distonia cervical esse nu-
mero variou entre 5 e 8%. Segundo os
autores, o intervalo reduzido entre as ses-
sOes, as doses elevadas e tratamentos
prolongados sdo fatores decisivos para
producdo de anticorpos neutralizantes
(MATHEVON et al, 2019). Em outro es-
tudo, Srinoulprasert e Wanitphakdeede-
cha verificaram que dosagens acima de
50 unidades por sessdao ou unidades cu-
mulativas entre 1000 e 1500 estao relaci-
onadas com irresponsividade (SRI-
NOULPRASERT & WANITPHAK-
DEEDECHA, 2020).

A necessidade de sessdes repetidas en-
quanto se deseja manter os seus efeitos
representa outro fator de risco imunogé-
nico, também conhecido como efeito va-
cina (SRINOULPRASERT & WANI-
TPHAKDEEDECHA, 2020, PARK et
al, 2020). Cada vez mais cedo, homens e
mulheres tém recorrido a toxina botuli-
nica para preservar a juventude e, ao
mesmo tempo, a expectativa de vida tem

aumentado, o que, inevitavelmente,
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aumentaré o periodo de sensibilizagdo, ja
que se trata de terapia de uso continuo.
Considerando que uma pessoa inicie seu
tratamento preventivo aos 25 anos e use
apenas até a idade maxima recomendada
em bula — 65 anos — (ALLERGAN,
2022), considerando ainda que faca uso
aproximado de 50 unidades por sessdo e
4 sessdes por ano, teremos 8000 unida-
des cumulativas ao longo desses 40 anos
de sensibilizagdo.

Park e colaboradores observam que, no
leste asidtico, as dosagens maximas de
50 unidades por sessdo estética anterior-
mente preconizadas, hoje chegam a atin-
gir 400 em unica consulta. Em vista
disso, ¢ esperado um aumento na irres-
ponsividade terapéutica devido a imuno-
genicidade (PARK et al, 2020).

Cada formulagdo disponivel a base de
neurotoxina botulinica A ¢ um produto
unico, reservando poténcias, inicio de
acdo, duracdo de efeitos, perfis de difu-
sdo e potenciais imunogénicos diferentes
(MATHEVON, 2019, PARK et al, 2020;
SHOME, 2019; FREVERT et al, 2018).
Formulagdes com maior porcentagem de
toxina inativa tém mais chances de indu-
zir a formacao de anticorpos, o que pode
ser demonstrado com a reformulagao ori-
ginal de Botox®, antes com até 90% de
proteina inativa, o que elevava em seis
vezes sua probabilidade para desenca-

dear produgdo de anticorpos

(BELLOWS & JANKOVIC, 2019;
PARK, 2020; RAHMAN et al 2021).
Além disso, a quantidade de proteina
inativa ndo se restringe apenas aos dife-
rentes produtos, mas também as varia-
¢des no seu processo produtivo que po-
dem acarretar em mudancas na confor-
macao molecular ou a armazenamento
precario capaz de inativa-la (BELLOWS
& JANKOVIC, 2019).

Frevert e colaboradores mediram a quan-
tidade de proteina em apresentacdes co-
merciais disponiveis na Asia e compara-
ram com Xeomin®, que ¢ a Uinica formu-
lacdo atualmente desprovida de protei-
nas acessorias, através de ensaios imuno-
enzimaticos (ELISA sanduiche), com a
utilizagdo de anti-soros especificos para
a neurotoxina central. Encontraram
844pg de toxina em Botulim®, 754pg
em Nabota® e 575pg em Botulift®, em
frascos contendo 100 unidades cada um.
Com estes resultados calcularam a pro-
porc¢do de proteina inativa em relagdo ao
Xeomin®, que apresentou 416pg de to-
xina, chegando aos seguintes resultados:
103% para Botulim®, 81% para Na-
bota® e 38% para Botulift®. Tais dados
permitiram chegar a poténcia de cada
produto por pg de toxina, que foi de
0,118U(Botulim®), 0,122U(Nabota®),
0,174U(Botulift®) e 0,240U(Xeomin®)
(FREVERT et al, 2018).
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O estudo de Frevert demonstrou que a
poténcia das formulagdes € inversamente
proporcional a quantidade de proteina
inativa das formulacdes. Ou seja, quanto
menos proteina inativa, mais potente ¢ a
droga. Ao mesmo tempo, essa maior
quantidade de proteina inativa constitui-
se em impureza imunogénica, o que,
além de ndo melhorar a resposta clinica,
pode aumentar o potencial de imunoge-
nicidade (FREVERT et al, 2018; MA-
THEVON, 2019).

A carga de proteina estranha ¢ definida
pelo somatorio entre neurotoxina central
e as proteinas acessorias. Qualquer que
seja a por¢do proteica da molécula, pode
ser identificada pelas células de defesa
como antigeno e desencadear uma rea-
¢do imune. Quanto maior for a concen-
tracdo proteica, maior sera o risco de for-
magdo de anticorpos neutralizantes. Foi
pensando na minimizagdo desse risco
que a Merz idealizou o Xeomin®, puri-
ficando a molécula por cromatografia,
deixando apenas a neurotoxina central.
(PARK etal, 2020; SHOME et al, 2019).
As caracteristicas dos produtos quanto a
carga proteica ja foram vistas desde a re-
formulagdo do BOTOX®, que, redu-
zindo a concentragdo total de proteinas,
ofereceu menor risco imunogénico. Hoje
Botox® e Dysport® tém teor proteico
semelhante, em torno de 5ng por frasco

de 100 Unidades, enquanto o de

Xeomin® ¢ de 0,44ng também por frasco
com a mesma quantidade. Em diversas
pesquisas, observou-se que, ainda que
submetidos a tratamentos longos, ne-
nhum paciente tratado exclusivamente
com Xeomin® desenvolveu anticorpos
neutralizantes a niveis detectaveis (SA-
MADZADEH et al, 2020; PARK et al,
2020). Portanto, o que parece ¢ que
quanto maior a concentra¢do total de
proteinas, maior a probabilidade de irres-
ponsividade secundaria imunomediada
(SAMADZADEH et al, 2020).

A imunogenicidade ndo ¢ a Unica causa
de irresponsividade a neurotoxina. Ha
outras mais comuns € que, ao contrario
dela, tém menor gravidade e sdo relativa-
mente mais simples de serem resolvidas
com ajustes de dose e procedimentos
adequados. Algumas delas constituem-
se praticamente em consenso entre auto-
res e incluem dose insuficiente, alvo
muscular errado, manuseio do frasco e
reconstituicdo inadequados, técnica de
aplicacdo imprecisa e armazenamento
fora dos padrdes estabelecidos pelo fa-
bricante no que tange ao tempo e tempe-
ratura, sobretudo quando reconstituido
(SAMIZADEH & DE BOULLE, 2018;
MATHEVON et al, 2019; PARK et al,
2020; BELLOWS & JANKOVIC, 2018;
SRINOULPRASERT & WANI-
TPHAKDEEDECHA, 2020; RAHMAN

Revista Brasileira de Biomedicina — RBB v.3, n.2, jul./dez. 2023142



NEUROTOXINA BOTULINICA DO TIPO A NA TERAPEUTICA DAS LINHAS FACIAIS HIPERCINETICAS: EFICI-
ENCIA, ASPEC-TOS MOLECULARES E POSSIVEIS CAUSAS DE IRRESPONSI-VIDADE SECUNDARIA

et al, 2021; BELLOWS & JANKOVIC,
2020).

Alguns estudos ja relataram estabilidade
e eficiéncia de algumas formulagdes re-
constituidas em periodos que variaram
de duas a seis semanas quando mantidas
sob refrigeracdo adequada. No entanto,
os fabricantes recomendam rigor tanto
em relacdo a temperatura de conservagao
quanto ao periodo maximo de armazena-
mento pds-reconstituicdo, nio garan-
tindo eficdcia quando tais orienta¢des
sdo desrespeitadas (SAMIZADEH & DE
BOULLE, 2018).

Outros interferentes na responsividade
incluem uma ma4 avaliagdo da anatomia e
funcdo muscular do paciente, pouca
compreensdo anatémica do injetor (SA-
MIZADEH & DE BOULLE, 2018;
RAHMAN et al, 2021) e baixa poténcia
do produto (SRINOULPRASERT &
WANITPHAKDEEDECHA, 2020).
Uma boa avaliacdo anatomica precisa
considerar as variagoes individuais ¢ as
alteracdes musculares relativas ao enve-
lhecimento e que sdo favorecidas pela
atrofia induzida pela propria toxina, o
que pode desencadear fibrose e, esta, re-
duzir a eficiéncia do tratamento (MA-
THEVON et al, 2019).

Srinoulprasert e Wanitphakdeedecha
mencionam ainda que doengas subjacen-
tes e certas condigdes clinicas desregula-

das como, por exemplo, doengas auto-

imunes e hiperatividade da tireoide, tam-
bém podem contribuir para uma resposta
subotima do produto (SRINOULPRA-
SERT & WANITPHAKDEEDECHA,
2020), assim como a senescéncia do sis-
tema imune (PARK et al, 2020).

E importante que o injetor consiga iden-
tificar as causas da irresponsividade a
neurotoxina, para manejo adequado. O
primeiro indicio de irresponsividade te-
rapéutica secundéaria por imunogenici-
dade ¢ a constatacdo da perda paulatina
da durabilidade do produto, sendo per-
ceptivel a necessidade por aumento de
dose ou intervalos mais curtos para ma-
nutencdo dos resultados (SAMADZA-
DEH et al, 2020; PARK et al, 2020).
Srinoulprasert e Wanitphakdeedecha
propdem um fluxograma clinico para
descartar ou endossar a imunogenicidade
como causa de irresponsividade secun-
déria: Descartar irresponsividade prima-
ria, reavaliar técnica usada e musculo in-
jetado, verificar andlise hematoldgica e
descartar alteragdes hormonais, condi-
¢Oes auto-imunes, medicacdo em uso e
historico de hipersensibilidade. Descar-
tadas todas estas possibilidades, deve-se
pensar em imunogenicidade e entdo ava-
liar o paciente no que concerne ao tempo
de terapia, dose usada por sessdo, inter-
valo entre elas, dose cumulativa ¢, final-

mente, a titulagdo de anticorpos
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(SRINOULPRASERT & WANI-
TPHAKDEEDECHA, 2020).

Embora estudos sugiram reducdo na taxa
de anticorpos em até 6 anos, as autoras
observaram que em muitos pacientes ir-
responsivos o numero de anticorpos
pode baixar entre 90 e 180 dias a depen-
der do produto usado. Em vista disso, de-
senvolveram dois testes Elisa. Um de ini-
bicdo, para detectar anticorpos contra to-
dos os sitios da neurotoxina central e um
de absorcdo, para detectar anticorpos di-
rigidos contra as proteinas complexantes
e contra a neurotoxina central. Sugerem
o uso do Elisa de inibi¢do no inicio do
periodo de irresponsividade. Assim que
for negativo, recomendam reintrodugao
da terapia com qualquer um dos produtos
disponiveis. Sendo ainda positivo apds
seis meses, indicam o Elisa de absorgao,
pois o mais provavel ¢ que os anticorpos
contra as proteinas acessorias sejam 0s
responsaveis pela  irresponsividade.
Neste caso, a via terapéutica seria o uso
de um produto puro. No Brasil, a op¢do
¢ o Xeomin®. Havendo resposta, reto-
mam-se os ciclos. No entanto, recomen-
dam que, nos dois casos de prossegui-
mento terapéutico, o nimero de unidades
ndo deve passar 50, com intervalo mi-
nimo de 3 meses (SRINOULPRASERT
& WANITPHAKDEEDECHA, 2020).
A titulagdo de anticorpos neutralizantes

pode reduzir espontaneamente em até

seis anos, mas pode ser reativada com
tratamentos subsequentes. Nestes casos,
as alternativas sdo aumentar significati-
vamente a dosagem, trocar a toxina por
uma potencialmente menos imunogé-
nica, remover anticorpos neutralizantes
por plasmaférese ou utilizar outro soro-
tipo de toxina, ja que os anticorpos sao
soro-especificos (BELLOWS & JAN-
KOVIC, 2019; RAHMAN et al, 2021;
WEE & PARK, 2022). No entanto, des-
conhece-se o uso da plasmaférese para
esta finalidade no Brasil e a neurotoxina
tipo B ndo pode ser utilizada para fins es-
téticos até o momento. A op¢ao no Brasil
seria aguardar pela negativac¢ao dos anti-
corpos neutralizantes e reiniciar a terapia
com Xeomin®, produto menos imuno-
génico (BELLOWS & JANKOVIC,
2019).

A prevencdo a imunogenicidade ¢ mais
simples do que seu manejo. Assim, a fim
de se mitigar seus riscos, deve-se consi-
derar o uso da menor dose eficaz, guar-
dar intervalo minimo de trés meses entre
sessOes terapéuticas e evitar a0 maximo
as doses de refor¢o (BELLOWS & JAN-
KOVIC, 2019; BELLOWS & JANKO-
VIC, 2020; SAMIZADEH & DE
BOULLE, 2018; PARK et al, 2020; SRI-
NOULPRASERT. &WANITPHAK-
DEEDECHA, 2020; CAR et al, 2021;
RAHMAN et al, 2021). Park e colabora-

dores sugerem reavaliacdo do uso dos
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biossimilares asidticos em vista da escas-
sez de estudos acerca da eficacia e segu-
ranga dos mesmos (PARK et al, 2020),
além de se priorizar produtos menos
imunogénicos (ANIDO et al, 2017
PARK et al, 2020; WEE & PARK,
2022).

Para o futuro, pode-se considerar a fabri-
cacdo de uma nova geracgao de toxina bo-
tulinica menos imunogénica, desenhada
com analise in silico, usando algoritmos
para detectar residuos de aminoacidos
com maior potencial imunogénico para
serem removidos, de modo que a molé-
cula consiga evadir o sistema imune sem,
tampouco, perder suas propriedades fun-

cionais (TJOA et al, 2019).

Conclusao:

A neurotoxina botulinica do tipo A ¢ um
recurso cosmiatrico para corre¢ao de li-
nhas hipercinéticas do terco superior da
face, utilizado ha mais de 20 anos em
todo o mundo com segurancga e eficacia
comprovadas. A boa resposta clinica ao
seu uso depende de protocolos persona-
lizados que demandam amplo conheci-
mento anatomico e da dindmica muscu-
lar por parte do injetor, bom planeja-
mento e selecdo de dose, alinhados com
os objetivos estéticos do paciente.

Ha sete formulagdes disponiveis no mer-

cado brasileiro que agem de forma

semelhante ao induzir paresia muscular
por inibir a secrecao de acetilcolina. No
entanto, diferem entre si quanto a massa
de neurotoxina ativa, tamanho do com-
plexo, peso molecular, poténcia, propri-
edades quimicas, atividade bioldgica, in-
dicag¢do clinica e risco imunogénico.
Como sua terapéutica exige ciclos vitali-
cios para manuten¢do de resposta e no-
vas indica¢des surgem somando-se do-
ses, a imunogenicidade mostra-se como
um limitante, podendo acarretar em ir-
responsividade secundaria. Para prevenir
a perda de resposta ¢ necessaria a ado¢ao
de medidas que visem mitigar seus ris-
cos, o0 que inclui adogdo de praticas que
combinem menor dose eficaz com maior
intervalo entre sessoes (onde se inclui a
ndo normalizagdo das doses de reforgo),
sem comprometer o resultado e elei¢do
de produtos menos imunogénicos. A
imunogenicidade ndo ¢ a Unica causa de
irresponsividade terapéutica e o diagnos-
tico correto faz-se necessario para o ma-
nejo clinico adequado.

Além da imunogenicidade, outras causas
de irresponsividade secundaria podem
incluir baixa dosagem do produto, sele-
¢do incorreta do musculo-alvo, armaze-
namento fora das condi¢des preconiza-
das pelo fabricante — sobretudo quando
reconstituido —, reconstituicdo inade-

quada, baixa poténcia do produto,
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doencas subjacentes e senescéncia do
sistema imune.

Mais estudos de longo prazo que avaliem
0 uso estético da neurotoxina botulinica
A considerando dosagens elevadas pela
combinagdo de técnicas off-label sdo ne-
cessarios, assim como o desenvolvi-
mento de moléculas que possam evadir o
sistema imunologico, sem deixar de de-

sempenhar sua funcao farmacoldgica.
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