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RESUMO

Introducdo: Este projeto estuda a causa e efeito acerca da utilizagdo da toxina botulinica em procedimentos
estéticos, se limitando a tratamentos de baixas doses normalmente faciais, neste estudo é abordado e
evidenciado o porqué ocorre a resposta imune secundaria € suas principais causas, esta resposta
imunoldgica secundaria ao uso da toxina botulinica A (TBA) causa rejeicdo trazendo insatisfacdo ao
paciente que realiza o procedimento. Metodologia: baseia-se em artigos cientificos publicados entre 2015
e 2025, abordando aspectos como conhecimento sobre a toxina botulinica tipo A, imunorresisténcia, ndo
resposta secundaria e proteinas complexantes. Resultados: Este estudo busca contribuir para o
entendimento dos fatores que desencadeiam a imunorresisténcia e quais medidas devem ser tomadas para
prevencdo, € o tratamento com a TBA se perpetuar. Conclusdo: ao final da pesquisa ¢ enfatizado a
importancia do manejo correto da toxina, que deve ser realizado apenas por profissional com habilitacdo,
pois utilizando as técnicas certas ¢ possivel contornar efeitos indesejados na clinica cotidiana com o
paciente, realizando o manejo e aplica¢do corretos garantird a seguranga e satisfacdo do paciente.

Palavras-chave: Resisténcia a medicamentos; Toxina botulinica tipo A; Fatores imunologicos.

ABSTRACT

Introduction: This project studies the cause and effect regarding the use of botulinum toxin in aesthetic
procedures, limited to low-dose treatments, usually facial ones. This study addresses and demonstrates the
reasons why a secondary immune response occurs and its main causes. This secondary immunological
response to the use of botulinum toxin type A (BTA) leads to rejection, resulting in patient dissatisfaction
with the procedure. Methodology: It is based on scientific articles published between 2015 and 2025,
addressing aspects such as knowledge about botulinum toxin type A, immunoresistance, secondary
nonresponse, and complexing proteins. Results: This study seeks to contribute to the understanding of the
factors that trigger immunoresistance and to identify the measures that should be taken for prevention,
allowing the treatment with BTA to remain effective. Conclusion: At the end of the research, the importance
of proper management of the toxin is emphasized, which must be performed only by a qualified
professional, since, by using the correct techniques, it is possible to avoid undesirable effects in daily
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clinical practice with the patient. Proper handling and application will ensure the patient’s safety and
satisfaction.

Keywords: Drug resistence; Botulinum toxins type A; Immunological factors.
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1 INTRODUCAO

A pele € o 6rgdo mais extenso do corpo humano, ¢ designada a servir de barreira entre o organismo
e o meio externo. Ela desempenha diversas fungdes estéticas, protetoras e sensoriais, porém com o tempo,
ocorrem eventos naturais que causam o envelhecimento, que ¢ considerado um processo de degradacao
progressiva dos sistemas. Na pele, esse processo gera uma série de alteragdes que afetam suas fungdes
bioldgicas e também estéticas (Souza; Rocha, 2022). Entre essas mudangas, destaca-se o surgimento de
linhas de expressdo, rugas estaticas e dinamicas, ptose facial, além de manchas e irregularidades, que
causam insatisfagdes. Com isso diversos tratamentos estéticos surgiram no mercado ao longo dos anos com
o intuito de retardar ou até mesmo minimizarem os efeitos do envelhecimento; Entre eles um dos mais
procurados esta a toxina botulinica tipo A (TBA) (Freitas; Oliveira, 2021).

Porém com o uso indiscriminado foi detectada uma resposta imune que causa resisténcia a toxina,
trazendo uma nao resposta secundaria ao tratamento. Entdo um painel multidisciplinar internacional revisou
minuciosamente as evidéncias publicadas sobre a imunorresisténcia a TBA e estabeleceu um consenso
sobre a importancia da conscientizacao, avaliacao ¢ manejo dos riscos associados a ndo resposta secundaria
mediada por anticorpos neutralizantes, o painel defende a seriedade que os profissionais necessitam para
evitar o impacto potencial da imunogenicidade nas aplicagdes para que o tratamento possa perpetuar e
adotem estratégias que diminuam fatores de risco (Ho ef al., 2022). Considerando que a terapia com TBA
¢ utilizada de forma vitalicia, pois normalmente ¢é feita periodicamente e se estende por toda a vida do
paciente, ¢ recomendada a utilizacdo de formulas altamente puras e o uso das menores doses possiveis, em
intervalos adequados, a fim de minimizar os riscos de adquirir resisténcia a toxina(Shinn et al., 2019).

A TBA ¢ formada através de neurotoxinas produzidas pela bactéria anaerdbica gram positiva
Clostridium botulinum, mas o efeito que existe hoje foi um colateral, uma paralisia observada foi uma
reacdo nado esperada. E posteriormente, em 1992 foi liberada para uso no Brasil(Santos et al., 2022).
Existem sete sorotipos de Toxina botulinica de A até¢ G, que se diferenciam pelos seus mecanismos
celulares, e a TBA ¢ o sorotipo de toxina botulinica mais utilizado para aplicagdes terapéuticas e estéticas
(Menezes; Junior, 2022). As principais formulagdes encontradas no mercado sao o Botox®, Dysport® e
Xeomin®, o uso clinico de inje¢des de TBA pode ser prescrito para o tratamento de varias condigdes
cronicas, além do uso estético(Field et al., 2018). Segundo o internacional Society of Aesthetic Plastic
Surgery (ISAPS) Brasil e EUA s3o os paises com os maiores indices de procedimentos estéticos
realizados no mundo, juntos representam 28.4% do total de procedimentos estéticos realizados (Silva,
2020).

O mecanismo de acdo da (TBA) consiste em bloquear a liberagdao da acetilcolina nas jungdes
neuromusculares, causando paralisacdo ou relaxamento temporario dos musculos. Porém, por ser uma

proteina de origem bacteriana se exposta ao sistema imune em espagos muito curtos, sem respeitar o tempo
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de acdo e metabolizagdao da toxina, o corpo responde de uma forma diferente a mesma proteina, sem dar
tempo para a resposta imunologica se estabilizar (Fujita; Hurtado, 2018). sistema imunoldgico pode reagir
de forma diferente, produzindo anticorpos neutralizantes que bloqueiam sua agao antes que atinja a jungao
neuromuscular, impedindo uma resposta terap€utica satisfatoria. Esses anticorpos podem ser classificados
em neutralizantes, que se ligam a neurotoxina central e interferem em sua eficacia, e nao neutralizantes,
que atuam sobre regides acessorias sem relevancia clinica. Alguns, entretanto, também se ligam a cadeia
leve da toxina, podendo prejudicar sua ligagdo as proteinas responsaveis pela contracdo muscular e reduzir
o efeito farmacologico(Bellows; Jankovic, 2019).

Os principais fatores que influenciam a formacao de anticorpos neutralizantes e nao neutralizantes
contra a TBA incluem a carga proteica da formulacdo, o uso frequente de doses excessivas, a técnica
inadequada e retoques feitos antes do intervalo de seguranca. E fundamental que o profissional tenha
expertise na aplicacdo para minimizar o potencial imunogénico e evitar a ndo resposta secundaria (NRs)
(Ho et al., 2022). Quando esses critérios sao respeitados, a ativacao de anticorpos torna-se improvavel,
reduzindo o risco de insatisfacdo do paciente. A escolha adequada da toxina ¢ essencial, pois existem
formulagdes mais purificadas, como a Xeomin®, com menor carga proteica. Devem ser avaliadas as
vantagens e desvantagens de cada tipo no contexto da imunogenicidade, além de adotar o uso racional da
dose, aplicando a menor quantidade eficaz. Também ¢ importante orientar o paciente sobre os riscos do uso
excessivo e sobre a possibilidade de recorrer a outros tratamentos durante o intervalo seguro, como
bioestimuladores, laser e skincare (Kroumpouzos; Silikovich, 2025).

Este trabalho tem como objetivo analisar os fatores imunoldgicos envolvidos no desenvolvimento
de resisténcia a toxina botulinica tipo A, focando na formagdo de anticorpos neutralizantes, buscou
compreender seus impactos clinicos, para isso foi necessario identificar as principais ocorréncias que
desencadeiam o surgimento dos anticorpos neutralizantes contra a toxina botulinica tipo A, como também
avaliou quais os principais fatores de risco associados a imunorresisténcia como doses, intervalos de
aplicacdo, formulagdo do produto, e por fim propoOs estratégias preventivas para lidar com a resisténcia
imunologica, incluindo o uso de formulagdes mais puras, protocolos diferenciados € monitoramento clinico

(Bellows; Jankovic, 2019).

2 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, realizada entre margo e outubro de
2025. A coleta de dados foi realizada nas bases de dados PubMed, ScienceDirect e Periodicos CAPES, cujo
objetivo foi identificar e analisar os principais fatores imunoldgicos associados a resisténcia a toxina

botulinica tipo A, especialmente no contexto de procedimentos estéticos.
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Como critérios de inclusdao, foram considerados artigos completos disponiveis gratuitamente,
publicados nos idiomas portugués e inglés, que abordassem conhecimentos acerca da toxina botulinica tipo
A e daresisténcia imunoldgica a toxina botulinica tipo A. Foram incluidos apenas trabalhos publicados nos
ultimos 10 anos.

Os critérios de exclusao compreenderam artigos duplicados ou com acesso restrito, estudos com
foco em outras toxinas (tipos B, E, entre outras), aplicagdes exclusivamente veterinarias ou terapéuticas, e
publicagdes ndo cientificas (resenhas, editoriais, cartas). Além disso, durante a etapa de leitura integral,
foram excluidos artigos que apresentaram fuga ao tema proposto, ou seja, publicagdes que, embora
mencionassem a toxina botulinica tipo A, ndo abordavam aspectos relacionados a resisténcia imunologica,
formagao de anticorpos neutralizantes, falha terapéutica ou estratégias de prevencao, tratando de aplicagdes
distintas, como odontologia ou areas neuroldgicas. Também foram excluidos artigos redundantes ou
duplicados, que apresentavam contetido semelhante ou idéntico a estudos ja incluidos na amostra,
mantendo-se apenas a versao mais completa e atualizada de cada pesquisa.

Os estudos selecionados foram organizados em uma quadro-sintese, contendo informagdes sobre
autor/ano, objetivo, populacdo/amostra e principais conclusdes, permitindo a comparagdo critica dos
achados. Para padronizagao e maior precisao da busca, os descritores utilizados foram selecionados a partir
dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): "Drug resistence" AND "Botulinum toxins, type A" AND
"Immunological factors".

Por ndo envolver contato direto com seres humanos, esta pesquisa nao necessitou de submissao ao
Comité de Etica em Pesquisa (CEP), conforme a Resolugdo CNS n° 674/2022, atendendo aos principios

éticos e cientificos exigidos em revisdes bibliograficas.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Através da busca estruturada nas bases de dados PubMed, ScienceDirect e Peridodicos CAPES,
foram identificados inicialmente 430 estudos (PubMed: 11; ScienceDirect: 214; Periédicos CAPES: 205).
Apos a exclusdo de duplicatas e a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo previamente definidos,
foram selecionados 11 artigos que compuseram o corpus final de andlise, apresentado na Tabela 1 conforme
a base de dados de origem. Entre os artigos selecionados, foram analisados fatores imunoldgicos,
moleculares e clinicos relacionados a resisténcia a toxina botulinica tipo A, incluindo formacdo de
anticorpos neutralizantes (AN), falha terapéutica secundaria (NRs) e estratégias de prevencdo da
imunogenicidade. Os estudos contemplaram diferentes formulagdes comerciais de TBA, bem como
aspectos comparativos entre preparacdes purificadas e ndo purificadas, mecanismos imunoldgicos

envolvidos e condutas clinicas recomendadas para minimizar o risco de resisténcia.

Aurum Revista Multidisciplinar, Curitiba, v. 1, n. 9, p.84-93, 2025




Os detalhes dos artigos analisados incluidos apo6s leitura de titulo e leitura integral, estd apresentado

na Tabela 1.
Tabela 1- Artigos selecionados nas bases de dados
TITULO AUTOR ANO OBJETIVO CONCLUSAO
AbobotulinumtoxinA Field et al. 2018 Avaliar a quantidade e a | Concluiu-se que quantidades maiores
(Dysport®), atividade da cadeia leve de neurotoxina ativa no Dysport
OnabotulinumtoxinA da TBA em trés produtos | comparadas a Botox e Xeomin. 1sso
(Botox®), and comerciais: Dysport®, pode prolongar o bloqueio da
IncobotulinumtoxinA Botox® e Xeomin®. liberacdo de neurotransmissores e
(Xeomin®) Neurotoxin resultar em maior duracéo de acao
Content and Potential clinicamente relevante.
Implications for Duration
of Response in Patients
Aspectos relevantes do | Fujitaetal. | 2019 Abordar prevaléncia e A ndo resposta a TBA esta ganhando
uso da toxina botulinica etiologia da NRs; importancia nos tratamentos
no tratamento estético e investigar estéticos. Considerar
seus diversos imunogenicidade das imunogenicidade é essencial;
mecanismos de a¢do formulacdes da TBA e prevencao da NRs € crucial, dado a
desenvolvimento de falta de dados sobre tratamentos
anticorpos neutralizantes eficazes.
Contemporary Review | Shinnetal. | 2019 Investigar a ndo resposta Falha no tratamento com a toxina
and Case Report of a incobotulinica A, incobotulinica A composta com
Botulinum Resistance in buscando compreender proteinas complexantes, quando
Facial Synkinesis sua prevaléncia e estava livre dessas proteinas. Apoia a
possiveis causas, se hipdtese de que a resisténcia
ocorreu por ser uma imunomediada ¢ direcionada para as
toxina com proteinas proteinas complexantes, e ndo para a
complexantes. toxina.
Immunogenicity Bellows et 2019 Discutir mecanismos e A TBA é segura e eficaz. Estratégias
Associated with al. prevaléncia da formagéo como usar formulagfes com carga
Botulinum Toxin de anticorpos na terapia proteica minima, evitar adjuvantes,
Treatment com TBA, incluindo manter intervalos seguros entre
diferentes formulagdes, e | injecdes e administrar a menor dose
métodos para detecta-los. efetiva ajudam a mitigar
imunorresisténcia.
Toxina botulinica: Silva et al. 2020 Descrever vantagens e Beneficios da TBA superam
vantagens e intercorréncias da TBA | intercorréncias; uso seguro, reversivel
intercorréncias na na medicina e € pouco invasivo.
odontologia odontologia com
finalidades terapéuticas e
estéticas.
Uso da toxina botulinica | Freitas et 2021 Elucidar cuidados na TBA é eficaz e segura para estética se
na estética facial: al. aplicacdo da TBA para aplicada por profissionais
beneficios e minimizar complicagdes. qualificados. Uso incorreto pode
complicacdes causar dor, assimetrias, queda das
palpebras; importancia da técnica e
cuidados antes/depois da aplicacao.
Emerging Trends in Ho et al. 2022 Revisar tendéncias e Resisténcia a TBA pode aumentar

Botulinum Neurotoxin A
Resistance: An
International
Multidisciplinary Review
and Consensus

causas da resisténcia a
TBA, reunindo consenso
internacional.

com uso frequente e altas doses.
Recomenda-se produtos de menor
imunogenicidade, evitar aplicacdes
préximas e planejar tratamento para
manter eficacia a longo prazo.
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Uso da toxina botulinica Souza et 2022 Explicar como a TBA Tratamento deve ser seguro,
tipo A na estética e al. atua no organismo, suas realizado por profissionais
terapéutica: indicac0es clinicas e capacitados, com conhecimento em
aplicabilidade, estéticas, e farmacologia, anatomia e fisiologia,
fisiopatologia e efeitos cuidados/complicacGes reduzindo riscos e proporcionando
adversos decorrentes possiveis. melhor qualidade de vida.
desta substancia
O uso terapéutico da Santos et 2022 | Analisar eficacia da TBA TBA deve ser utilizada com
toxina botulinica al. em procedimentos de precaucdo; eficaz no
salde, auxiliando na rejuvenescimento facial e outros
qualidade de vida e aspectos, apesar de possiveis efeitos
mudancas estéticas pelo adversos.
envelhecimento.
Toxina botulinica tipo A: | Menezeset | 2022 Analisar acéo TBA é eficaz clinica e esteticamente;
acao farmacolégica e al. farmacolégica e riscos da | aplicacdo deve ser adequada e dosada
riscos do uso nos TBA nos procedimentos corretamente para evitar
procedimentos estéticos estéticos faciais. complicacdes, contribuindo para
faciais melhoria da autoimagem e qualidade
de vida.
Exploring Nonresponse | Kroumpou | 2025 Abordar questdes ndo A ndo resposta a TBA esta ganhando
to Botulinum Toxin in zos et al. respondidas sobre a importancia nos tratamentos
Aesthetics: Narrative prevaléncia e etiologia da | estéticos. Considerar o potencial de
Review of Key Trigger ndo resposta secundéria; imunogenicidade é essencial ao
Factors and Effective investigar a selecionar a formulagéo de TBA. A
Management Strategies imunogenicidade das prevencdo da NRs é crucial devido a
formulacdes de TBA, falta de dados solidos sobre
focando no tratamentos eficazes.
desenvolvimento de
anticorpos neutralizantes.

Todos os estudos reunidos apontam para as mesmas conclusdes e fatores desencadeantes acerca da

imunorresisténcia. Em seu estudo, Bellows e Jankovic (2019) afirmam que o tratamento com a TBA ¢
reconhecido como seguro e eficaz para varias condigdes. Ja Souza e Rocha (2022) destacam que o
tratamento deve ser realizado com seguranca e por profissionais capacitados na area da saude e estética,
com conhecimento amplo em farmacologia, anatomia e fisiologia, proporcionando menores riscos de
complicagdes e melhores resultados estéticos e funcionais.

Field et al. (2019) compararam diferentes formulagdes da toxina e observaram que ha quantidades
distintas de neurotoxina ativa em cada produto, o que pode interferir na duragdao dos efeitos clinicos. Em
seguida, Shinn et al. (2018) analisaram casos de ndo resposta a incobotulinica A e sugeriram que a
resisténcia imunomediada pode estar relacionada as proteinas complexantes, e ndo a toxina em si.

Fujita et al. (2019) reforcam que a imunogenicidade das formulagdes deve ser cuidadosamente
considerada, pois o desenvolvimento de anticorpos neutralizantes pode reduzir a eficacia terapéutica e
estética. De forma complementar, Ho et al. (2022) reuniram um consenso internacional que alerta sobre o
aumento da resisténcia com o uso frequente e doses elevadas, recomendando o uso de produtos com menor

imunogenicidade e intervalos seguros entre aplicagoes.
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No campo da pratica clinica, Freitas e Oliveira (2021) refor¢am que a toxina botulinica tipo A ¢
eficaz e segura, desde que aplicada corretamente, ressaltando a importancia da técnica e da capacitacao
profissional. Menezes e Junior (2022) acrescentam que o uso adequado da TBA promove nao apenas
beneficios estéticos, mas também melhora na autoestima e qualidade de vida. Silva et al. (2022) e Santos
et al. (2022) destacam ainda as vantagens do uso terapéutico e estético da toxina, considerando seus efeitos
reversiveis e pouco invasivos.

Por fim, Kroumpouzos e Silikovich (2024) ressaltam que a ndo resposta secundaria a TBA vem
ganhando importancia nos tratamentos estéticos, sendo essencial considerar o potencial imunogénico das
formulacdes e adotar estratégias preventivas, ja que ainda ha escassez de dados robustos sobre tratamentos

eficazes diante dessa condigao.

4 CONCLUSAO

Ao fim deste estudo concluimos que a toxina botulinica tipo A permanece como um dos recursos
terapéuticos e estéticos mais eficazes e seguros disponiveis, com ampla aplicabilidade na medicina e na
estética facial. Entretanto, a literatura contemporanea demonstra crescente atengdo a imunorresisténcia que
engloba, a resisténcia secundaria e formacao de anticorpos neutralizantes, pois estes fatores comprometem
a resposta clinica ao tratamento. Os artigos estudados indicam que fatores como altas doses cumulativas,
intervalos reduzidos entre aplicagdes ¢ o uso de formulagdes com alta carga proteica ou adjuvantes
aumentam o risco de imunorresisténcia. Em contrapartida, o uso de produtos com menor carga proteica,
menor potencial imunogénico e respeito ao intervalo minimo entre aplicagdes sdo estratégias eficazes para
prevencdo dessa resposta adversa. foi observado que muitos casos de “falha terapéutica” ndo sdo
necessariamente imunologicos, mas relacionados a erros técnicos, armazenamento inadequado, ou
diferencas farmacoldgicas entre formulagdes, o que reforca a importancia da formagdao profissional
qualificada e do conhecimento aprofundado sobre a toxina e seus mecanismos de a¢do. Assim, conclui-se
que a resisténcia a toxina botulinica tipo A, embora rara, ¢ uma realidade clinica crescente e multifatorial.
O manejo adequado exige avaliacdo criteriosa, diagnostico diferencial preciso e planejamento terapéutico
individualizado. A conscientizagao dos profissionais sobre a imunogenicidade e a escolha racional do
produto sdo fundamentais para manter a eficacia a longo prazo e garantir seguranca e previsibilidade nos

resultados estéticos e terapéuticos.
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