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RESUMO Introducéo: A toxina botulinica tipo A € utilizada na harmonizacao
facial, cujo principal efeito é garantir a correcdo das rugas e das linhas de
expressdo, assim como, tratar desordens dos musculos faciais. E importante
considerar possiveis efeitos adversos, incluindo complicagdes motoras apos
sua aplicacdo. Objetivo: Verificar as complicacbes motoras relacionadas a
aplicacdo de toxina botulinica tipo A para harmonizacdo facial. Material e
métodos: Tratou-se de uma revisdo de literatura, incluindo artigos de ensaios
clinicos randomizados, tendo como populagdo homens e mulheres com idade a
partir de 18 anos, submetidos ao procedimento de aplicacdo de Toxina
Botulinica tipo A para harmonizacéo facial, e que trouxessem dados referentes
a ocorréncia de complicagcdes motoras na face, com tempo limitado de até 5
anos (2019 a 2023). Além disso, era necessario incluir complicagbes ou efeitos
adversos no objetivo. Resultados: A busca resultou em 3.560 artigos nas
bases de dados. Ao final, esta revisdo apresentou um total de 21 estudos. A
amostra foi de 16.872 individuos, 88,82% eram mulheres (n=12.596) e 11,2%
eram homens (n=1585), com idade entre 18 e 86 anos, com linhas de
expressdo classificadas como moderadas ou graves. No total foram
encontrados 264 (1,56%) casos relacionados a complicagbes motoras apos
uso de toxina botulinica A para harmonizacéo facial. Conclus&o: O uso de
toxina botulinica para harmonizacao facial ocasiona ptose palpebral, ptose de

sobrancelha, paresia facial, hipoestesia no local da injecéo, distarbio sensorial



da palpebra, disturbio do tdnus muscular, blefaroespasmo, disfagia e disturbio

de fala.

Palavras-chave: Toxina botulinica tipo A, complicacdes, efeitos adversos,

harmonizacao facial, estética facial, linhas de expressao.

ABSTRACT Introduction: Botulinum toxin type A is used in facial
harmonization, whose main effect is to guarantee the correction of wrinkles and
expression lines, as well as to treat facial muscle disorders. It is important to
consider possible adverse effects, including motor complications after its
application. Objective: To verify motor complications related to the application
of botulinum toxin type A for facial harmonization. Material and methods: This
was a literature review, including articles from randomized clinical trials, with a
population of men and women aged 18 years and over, undergoing the
Botulinum Toxin type A application procedure for facial harmonization, and
which brought data regarding the occurrence of motor complications on the
face, with a limited time of up to 5 years (2019 to 2023). Furthermore, it was
necessary to include complications or adverse effects in the objective. Results:
The search resulted in 3,560 articles in the databases. In the end, this review
presented a total of 21 studies. The sample consisted of 16,872 individuals,
88.82% were women (n=12,596) and 11.2% were men (n=1585), aged between
18 and 86 years, with expression lines classified as moderate or severe. In
total, 264 (1.56%) cases were found related to motor complications after the
use of botulinum toxin A for facial harmonization. Conclusion: The use of
botulinum toxin for facial harmonization causes eyelid ptosis, eyebrow ptosis,
facial paresis, hypoesthesia at the injection site, sensory disorder of the eyelid,

muscle tone disorder, blepharospasm, dysphagia and speech disorder.

Keywords: Botulinum toxin type A, complications, adverse effects, facial

harmonization, facial aesthetics, expression lines.



INTRODUCAO

A palavra harmonia tem origem do antigo grego e esta ligada a relacdo e
coesdo entre estruturas ). Ao correlacionar com a harmonizagdo facial,
considera-se que esta € o conjunto de procedimentos estéticos minimamente
invasivos que garantem, como resultado, o equilibrio dos tracos da face .
Dentre as principais praticas abordadas pode-se destacar a aplicagdo de toxina

botulinica, preenchimento com acido hialurénico e lifting facial ©).

A toxina botulinica, também chamada de neurotoxina botulinica, é derivada da
bactéria Clostridium Botulinum e possui diferentes tipos, variando do A até G, e
apresentando diferentes tipos de toxicidade. A toxina tipo A é a mais utilizada
na area estética, pois € menos agressiva ao ser humano. Seu principal efeito €
garantir a correcdo das rugas e das linhas de expressao, assim como, tratar
desordens dos musculos faciais. O seu mecanismo de acdo apresenta uma
duracdo temporaria e inibe a liberacdo de neurotransmissores armazenados na
juncdo neuromuscular, dessa forma, atua no relaxamento do musculo que
apresenta uma atividade muscular involuntaria ou aumento do tdonus @-®.0),
Sua utilizacdo clinica ocorre desde 1970 e sua aprovacdo para reducdo de
linhas de expressdo ocorreu em 1992 pelo Food and Drug Administration
(FDA), dos Estados Unidos ®. No Brasil, foi liberada pela ANVISA, no ano
2000, e os produtos registrados por esse 6rgao sdo: Botox®, Xeomin®,
Prosigne®, Dysport® e Botulift® ©),

Ao analisar valores estatisticos da Pesquisa Global de 2020, feita pela
Sociedade Internacional de Cirurgia Plastica Estética (ISAPS), de dois dos
principais procedimentos de harmonizacdo facial tem-se que a aplicacdo da
toxina botulinica apresentou aumento de 43,2% ©). Isso demonstra como
homens e mulheres vivenciam mais intensamente a autocritica do seu corpo,
devido ao processo cultural da sociedade. Fora a influéncia da midia, em que
artistas e famosos mostram uma face totalmente embelezada e que muitas

vezes é irreal ©.(.(),

Embora a aplicacdo da Toxina Botulinica tipo A seja menos suscetivel a

adversidades e complicacdes, no contexto, de aplicacdes estéticas na face,



gue é um local de uso frequente, é fundamental considerar os possiveis efeitos
adversos: Ptose palpebral e de sobrancelha, paresia facial, paralisia facial,
parestesia, hipoestesia, blefaroespasmo e sensacdo peso @©)0),

O fisioterapeuta Dermatofuncional estad mais atuante, a cada dia, nesta area e
a regulamentacdo para habilitacdo da utilizagdo da toxina botulinica foi
publicada no acérddo N° 609, de 11 de maio de 2023. Sendo o profissional que
também reabilita sequelas funcionais e motoras, € de extrema importancia
conhecer as consequéncias apés a aplicacdo desse procedimento 9. Diante
do exposto o objetivo deste estudo € verificar as complicacdes motoras
relacionadas a aplicacdo de toxina botulinica tipo A para harmonizacao facial.

MATERIAL E METODOS

Desenho de estudo

Tratou-se de uma reviséo de literatura que seguiu de acordo com a declaracéo
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) 2020.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos artigos de ensaios clinicos randomizados, quanto a populacéo
foram homens e mulheres com idade a partir de 18 anos, submetidos ao
procedimento de aplicagdo de Toxina Botulinica tipo A para harmonizacdo
facial e que trouxessem dados referentes a ocorréncia de complicacbes
motoras na face, com tempo limitado de até 5 anos (2019 a 2023). Além disso,

era necessario incluir complicacdes ou efeitos adversos no objetivo.

Estratégia de busca



As pesquisas aconteceram durante o periodo de Setembro a Novembro de
2023, através de trés fontes eletronicas de dados: PubMed, Scientific Electronic
Library Online (Scielo) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (Lilacs). N&o houve delimitacdo de idioma das publicacdes
encontradas. Outras informacdes importantes como data da pesquisa,
estratégia de busca e nimero de resultados encontrados estdo descritos na,
figura 1.

Os tesauros utilizados foram Medical Subject Headings (MeSH) e Descritores
em Ciéncia da Saude (DECS), tendo como descritores em portugués: “Efeitos
Adversos”, “Complicagdes”, “Toxina Botulinica, Tipo A”, “Envelhecimento
Cutaneo” e “Rejuvenescimento”; e os termos livre de busca: “Harmonizagao
Facial” e “Estética Facial’. Quanto aos descritores em inglés: “Adverse effects”,
“Complications”, “Botulinum Toxins, Type A”, “Skin Aging” e “Rejuvenation”; e
os termos livres: “Facial Harmonization” e “Facial esthetics”, seguido dos
operadores booleanos “AND”, “OR” e “NOT”.

Selecdo de artigos

A selecdo dos estudos aconteceu de forma independente, com base nos
critérios de elegibilidade desta revisdo. Os artigos selecionados passaram por
avaliacdo quanto ao titulo e resumo, para identificar aqueles que atendessem
os critérios de elegibilidade. Por seguinte, separou-se para leitura na integra.
Aqueles que néo traziam como foco avaliar as complicagbes ou efeitos

adversos relacionados a aplicacdo da toxina botulinica foram excluidos.

Extracdo de dados

A tabulacdo e andlise dos dados ocorreu em planilha do Microsoft Excel®
(Versdo 2309) e apresentados em tabela e fluxograma. As caracteristicas
extraidas incluem: Autor(es), ano da publicacdo, objetivo, populagédo (n),

intervencao(des) e qual(is) foi(ram) o(s) efeito(s) adverso(s).



RESULTADOS

A busca resultou em 3.560 artigos nas bases de dados. Apds a exclusdo das
duplicatas, 3526 estudos passaram para a avaliacdo de titulo e resumo, dos
quais 131 artigos restaram para a recuperacdo. Ao final, esta revisédo

apresentou um total de 21 estudos, Figura 1.

A amostra foi de 16.872 individuos, sendo que em 2691 nao foram
especificados o sexo e a gravidade das linhas de expressdo. Da amostra
caracterizada, 88,82% eram mulheres (n=12.596) e 11,2% eram homens
(n=1585), com idade entre 18 e 86 anos, com linhas de expressao classificadas

como moderadas ou graves, Tabela 1.

Figura 1. Fluxograma da selecdo de artigos da amostra de individuos submetidos a aplicacéo
de toxina botulinica (2019/2023)
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos

AUTOR/
ANO OBJETIVO
Fortalecer os dados existentes de
eficacia e seguranca e examinar a
Monheit satisfacdo dos individuos em
et al., relacdo ao tratamento com
2019 abobotulinumtoxinA (ABO) para
linhas glabelares moderadas a
graves.
Investigar a eficacia e seguranca
de 20 U de prabotulinumtoxin A
Rzany et em comparagédo com 20 U de
al., 2019 onabotulinumtoxin A e placebo em
uma populacéo europeia e
canadense.
Avaliar a eficacia, seguranca e
satisfacdo do paciente em 6
Ascher meses com a nova solucao
et al., injetavel de abobotulinumtoxin A
2019 (ASI) pronta para uso em
pacientes com GL moderada a
grave com franzido maximo.
Beer et Investigar a eficacia e seguranca
al., 2019 da prabotulinumtoxina A para o

POPULACAO
(TOTAL =16.872)

n = 300 [260 (87%) mulheres
e 40 (13%) homens]; Idade:
21-71 anos (44,2 média);
Gravidade: moderada e
grave (nao relatou os
valores)

n =540 [476 (88,1%)
mulheres e 64 (11,9%)
homens]; Idade = 22—79
anos (48,9 média);
Gravidade da linha de
expressao: 145 (26,9%)
moderada 395 (73,1%) grave

n =185 [160 (86,4%)
mulheres e 25 (13,6%)
homens]; Idade: 24-65 anos
(47,8 média); Gravidade da
linha de expresséo: 25
(42,4%) moderada e 34
(57,6%) grave

EV-001: n = 330 [306
(92,7%) mulheres e 24

INTERVENCAO

Dia 0, ocorreu a randomizacéo (2:1)
para receber ABO (50 U) ou placebo
(veiculo) aos 5 pontos de injecao pré-
especificados na regido glabelar (10
U/ 0,05 mL em cada ponto de
injecao).

Dia 0, houve a distribuicdo aleatéria
(5:5:1 - 5 pacientes com
prabotulinumtoxin A, 5 pacientes com
onabotulinumtoxin A e 1 paciente
com placebo). Foi feito um dnico
tratamento (0,1 mL injetado em cada
um dos 5 locais) de prabotulinumtoxin
A (total de 20 U, administrado como 4
U/0,1 mL), onabotulinumtoxin A
(Botox Cosmetic, Allergan, Irvine, CA;
total de 20 U, administrado como 4
U/0,1 mL) ou placebo (soro fisiol6gico
0,9%).

No grupo ASI e placebo o volume
total de tratamento (0,25 mL) foi
dividido em 5 inje¢cdes (0,05
mL/injec&o; correspondendo a 50 U
de ASI dividido em 10 U/injecéo),
cada uma das quais foi injetada em 1
dos 5 locais ao longo da glabela.

No Dia 0, houve a distribuicdo
aleatéria (3:1 - 3 individuos com

EFEITOS ADVERSOS

Ptose palpebral no grupo ABO [1%
(n=2/200)].

Ptose palpebral: grupo
prabotulinumtoxin A [1,6%
(n=4/245)]. Disturbio sensorial da
pélpebra: grupo onabotulinumtoxin
A [1,6% (n=4/246)]. Distarbio do
tébnus muscular: grupo
prabotulinumtoxin A [1,2%
(n=3/245)] e grupo
onabotulinumtoxin A [0,4%
(n=1/246)].

Grupo ASI 50 U houve hipoestesia
no local da injecao [0,8%
(n=1/125)]; ptose palpebral [0,8%
(n=1/125)]; e ptose de sobrancelha
[2,4% (n=3/125)].

Grupo prabotulinumtoxina A EV-
001 ptose de sobrancelha [0,4%



Kawashi
ma et al.,
2019

Palm et
al., 2019

Keaney

tratamento de linhas glabelares.

Avaliar a seguranca e eficacia da
onabotulinumtoxinA repetida para
GL e CFL moderada a grave em
individuos japoneses.

Avaliar a eficicia avaliada pelo
investigador, os resultados
relatados pelo paciente (PROs) e
a seguranca para a geracao Y
versus individuos com pelo menos
35 anos de idade apés o
tratamento com
onabotulinumtoxinA de linhas da
testa (FHL) em 2 estudos de fase
3.

Avaliar a eficacia avaliada pelo

(7,3%) homens]; Idade = 22-
81 (50,3 média); Gravidade =
106 (32,1%) moderada e 224
(67,9%) grave.
EV-002: n = 324 [290
(89,5%) mulheres e 34
(10,5%) homens]; Idade =
18-81 (51 média); Gravidade
=54 (16,7%) moderada e
270 (83,3%) grave

n =101 [93 (92,1%)
mulheres e 8 (7,9%)
homens]; Idade = (47 média);
Gravidade da linha de
expressao = 67 (66,3%)
modera e 34 (33,7%) grave

n=1178 [1038 (88,1%)
mulheres e 140 (11,9%)
homens]; Idade = 18-77
anos (46 média); Gravidade
da linha de expresséo: 598
(50,7%) moderada 580
(49,3%) grave

n = 1178 [1038 (88%)

prabotulinumtoxin A e 1 individuo

com placebo). Foi feito um Unico
tratamento (0,1 mL injetado em cada
um dos 5 locais) de prabotulinumtoxin

A (total de 20U, administrado como

4U/ 0,1mL) ou placebo (0,9% salina).

Locais de injecdo: linha média do
précero, face inferomedial e média do

musculo corrugador.

A randomizacgéo (1:1) para 1 dos 2
grupos de tratamento:
onabotulinumtoxin A 44 U (24 U para
areas CFL; 20 U para areas GL) ou
onabotulinumtoxin A 32 U (12 U para
areas CFL; 20 U para areas GL).
Foram 11 injec¢des intramusculares (6
na face lateral do orbicular do olho [3
injecBes por lado] e 5 na area GL [1
no musculo précero e 2 em cada
musculo corrugador]; 0,1 mL por local
da injecdo).

Individuos randomizados receberam
onabotulinumtoxinA 40 U (20 U em
FHL e 20 U em GL), 64 U (20 U em
FHL, 20 U em GL e 24 U em CFL) ou
placebo.

Os individuos receberam

(n=1/246)], ptose de palpebra
[0,8% (n=2/246)]. Grupo
prabotulinumtoxina A EV-002
ptose de sobrancelha [0,4%
(n=1/246)] (1 a esquerda, 1 a
direita, no mesmo individuo), ptose
palpebral [1,2% (n=3/246)].

Ptose palpebral [6,0% (n=6/100),
sendo [8,5% (n=4/47)] do grupo
Onabotulinumtoxina A 44 U e
[3,8% n=2/53)] do
Onabotulinumtoxina A 32 U.

Ptose palpebral [0,7% (n=1/176)]
no grupo <35 anos de idade e
[1,5% (n=12/1001)] no grupo com
pelo menos 35 anos de idade.

Ptose palpebral [1,27%



et al.,
2019

Bertucci
et al.,
2019

Green et
al., 2021

Schlessi
nger et
al., 2021

investigador, os resultados
relatados pelo paciente e a
seguranga apos o tratamento com
onabotulinumtoxinA de linhas da
testa (FHL) em homens.

Avaliar melhor a eficacia, duracao
da resposta e seguranca de 40 U
DAXI em comparacdo com
placebo no tratamento de linhas
glabelares.

Avaliar o uso de DAXI (40U) em
até 3 tratamentos para linhas
glabelares moderadas ou graves.

Avaliar a eficacia e seguranca do
tratamento com aboBoNT-A de
linhas glabelares (GL) moderadas

mulheres e 140 (12%)
homens]; Idade = 18-77
anos (45,9 média);
Gravidade da linha de
expressao: 598 (50,7%)
moderada e 580 (49,3%)
grave

n =609 [532 (87,3%)
mulheres e 77 (12,7%)
homens]; Idade = (50 média);
Gravidade da linha de
expressao: 385 (63,2%)
moderada e 224 (36,8%)
grave

n = 2691

n = 301 [264 (87,7%)
mulheres e 37 (12,3%)
homens]; Idade: 21-66 anos

onabotulinumtoxinA 40 U (20 U em
FHL, 20 U em GL), 64U (20U em
FHL, 20U em GL, 24U em CFL;

apenas Estudo 143) como injecdes

em bolus de 4 U/0,1 mL ou placebo.
Os tratamentos na linha da testa

foram administrados como injecdes

de 0,1 mL distribuidas em 10 locais

de injecao.

Os participantes foram aleatorizados
para receber 40 U DAXI ou placebo
(2:1) em cada centro de estudo
usando um desenho de bloco com
tamanho de bloco de 3. Duas
injecdes de 0,1 mL em cada musculo
corrugador e uma injecéo de 0,1 mL
no musculo précero.

Os tratados com DAXI receberam
seu segundo e terceiro tratamentos
no SAKURA 3, enquanto os
individuos com placebo receberam
seu primeiro e segundo tratamentos
com DAXI. Cada frasco de DAXI foi
reconstituido com solucgao salina sem
conservante e todos os individuos
receberam uma dose total de 40U de
DAXI administrada em cinco injecbes
de 0,1 mL: 2 injecbes em cada
musculo corrugador e 1 injecéo no
musculo précero.

O tratamento com aboBoNT-A ou
placebo foi randomizado (3:1). Os
frascos de placebo continham

(n=15/1178)].

Ptose palpebral unilateral [2,2%
(n=9/609)]

Ptose palpebral [1,3%
(n=34/2691)], sendo 23/2.380
(1,0%) no Ciclo 1, 7/882 (0,8%) no
Ciclo 2 e 4/568 (0,7%) no Ciclo 3.
Ptose de sobrancelha [0,4%
(n=11/2691)].

Ptose palpebral no grupo
aboBoNTA [1,3% (n=3/223)].



excipientes de aparéncia idéntica ao
p6 aboBoNT-A. Um volume total de

0,5 mL de aboBoNT-A reconstituido
(50 U) ou placebo foi injetado na
regido glabelar, dividido em cinco
aliquotas de 0,1 mL (10 U). Uma
injecao foi aplicada no masculo

précero e duas em cada musculo

corrugador.

(44,1 média); Gravidade da
linha de expresséo (n = 300):
72 (24%) moderada e 228
(76%) grave

a graves versus placebo, usando
uma nova reconstituicdo e volume
de injecao.

Os frascos do estudo contendo ABO
300 U ou pa liofilizado placebo,

corresponderam a quatro doses de

ABO: 50 U (injecéo de 10 U/0,05 mL),
75 U (injecéo de 15 U/0,05 mL), 100
U (injecdo de 20 U/0,05 mL) ou 125 U
(injecéo de 25 U/0,05 mL). Dia 0), os
individuos foram randomizados (4:1)

para receber ABO ou placebo,

n = 399 [352 (88,2%)
mulheres e 47 (11,8%)
homens]; Idade: 22—65 anos

Avaliar a eficacia e seguranca do
(48,4 média); Gravidade da

aumento da dose de

Ptose palpebral leve no grupo de
75 U [1,3% (n=1/80)], no grupo de
125 U [1,2% (n=1/81)], e ptose
moderada no grupo de 100 U
[2,5% (n=2/80)].

Ptose palpebral: periodo LTA ciclo
1[1,3% (n=8/585)]; ciclo 2 [0,7%
(n=4/558)]; ciclo 3 [0,4%
(n=2/486)]; ciclo 4 [0,3%

(n=1/319)].

Joseph
et al., AbobotulinumtoxinA (ABO) na
2021 correcao de linhas glabelares linha de expresséo: 128
moderadas a graves. (32,1%) moderada e 271 administrados como um volume total
(67,9%) grave de 0,25 mL (0,05 mL por local de
injecdo) em 5 locais pré-
especificados na regido glabelar; 2
em cada musculo corrugador e 1 no
musculo précero.
Periodo DBPC: n=190[173 Os pacientes do periodo DBPC foram
(91%) mulheres e 17 (9%) randomizados (2:1) para receber um
Avaliar a eficicia e a sequranca homens]; Idade: 24-65 anos unico ciclo de tratamento de solucédo
gurang (47,5 média); Gravidade da de aboBoNT-A 50 U ou placebo.
Kestemo em longo prazo da solucao " . =
linha de expresséo = 87 Cada frasco da solucdo de AboBoNT-
nt et al., aboBoONT-A para o tratamento das
X (45,8%) moderada e 101 A e o placebo correspondente
2021 linhas glabelares (rugas de 3 20 o d lucio de aboBONT
expressao) ) (53,2%) grave (excipientes a solucdo de aboBONT-
' Periodo LTA: n =595 [530 A) continha 0,625 mL. A
concentracao da solucéo de
aboBoNT-A foi de 200 U/mL. A

(89,1%) mulheres e 65
(10,9%) homens]; Idade: 21-



65 (46,6 média); Gravidade injecao foi em 5 locais: procero,
da linha de expresséo = 260 corrugador esquerdo e direito,
(43,7%) moderada e 335 corrugador/orbicular lateral esquerdo
(56,3%) grave e direito; 0,05 mL por local de
injecao.

Para os individuos de rollover, o
cegamento da atribuicdo aleatéria do
estudo principal para DAXI ou
placebo foi mantido; portanto, todos
os individuos de rollover poderiam

n = 2691 [2383 (88,6%)
receber apenas 2 tratamentos

mulheres e 308 (11,4%)
Fabi et Avaliar ainda mais o DAXlI em um  homens]; Idade = 21-86 anos adicionais no estudo SAKURA 3: Ptose palpebral [1,3%
al. 2021 estudo grande, aberto e de (49,5 média); Gravidade da agueles que foram tratados com n—p35F/)2691)] '
v tratamento repetido. linha de expressao: 1652 DAXI nos ensaios controlados por B '
(61,4%) moderada e 1039 placebo receberam seu segundo e
(38,6%) grave terceiro tratamentos de DAXI no
estudo SAKURA 3, enquanto os
individuos de rollover de placebo
receberam seu primeiro e segundo
tratamentos.
Dia 0, os pacientes foram tratados
_ o com 20 U de prabotulinumtoxin A
m = 570 [B0 (£ 50 administrados como 4 U/0,1 mL
mulheres e 60 (10,5%) . X _ ]
; " injetados em cada um dos 5 locais. Blefaroespasmo [0,4% (n=2/570)];
. homens]; Idade = 19-77 : - _ .
Lorenc Investigar a seguranca da LN, Os locais de injecéo alvo foram a ptose palpebral [1,2% (n=7/570)];
. . anos (50,8 média); 2 At =
et al., prabotulinumtoxinA para o . . linha média do procero, a face ptose de sobrancelha [0,5%
: Gravidade da linha de , ; 5 ; _ o .
2021 tratamento de linhas glabelares. ~ . inferomedial e média superior de (n=3/570)]; e disfagia [0,4%
expressao: 152 (26,7%) . L
cada musculo corrugador. A (n=2/570)].
moderada e 418 (73,3%) e S A . "
anestesia topica foi permitida se
grave ; L
considerada necesséria pelo
investigador e/ou paciente.
Kaufman Investigar a seguranca da n = 352 [331 (94%) mulheres Dia 0, os pacientes receberam Blefaroespasmo [0,3% (n=1/352)];
e 21 (6%) homens]; Idade = injecBes intramusculares de 20 U de ptose de pélpebra [1,4%

-Janette prabotulinumtoxinA para o
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tratamento de linhas glabelares.

Aqui, relatamos os resultados da
analise final (estagios 1 e 2),
incluindo eficacia primaria e
secundaria e desfechos de

seguranca.

Avaliar a superioridade da
abobotulinumtoxin A versus
placebo e a néo inferioridade
versus comparador ativo
(onabotulinumtoxin A; Botox-),
para o tratamento de pacientes
chineses com linhas glabelares
moderadas/graves.

23-83 anos (50,8 média);
Gravidade da linha de
expressao: 101 (28,7%)
moderada e 251 (71,3%)
grave

n =241 [208 (86,3%)
mulheres e 33 (13,7%)
homens]; Idade = 22—-76
anos (49,4 média);
Gravidade da linha de
expressao: 34 (14,1%)
moderada e 207 (85,9)%)
grave

n =515 [447 (86,8%)
mulheres e 68 (13,2%)
homens]; Idade: 20-64 anos
(45,2 média); Gravidade da
linha de expresséo: 222
(43,1%) moderadas e 293
(56,9%) graves

prabotulinumtoxinA, administrados
como 4 U/0,1 mL injetados em 5
locais-alvo pelo menos 1 cm acima
da borda 6ssea orbital: a linha média
do précero, o inferomedial e médio
superior aspecto de cada musculo
corrugador.

No estagio 1, houve a randomizacao
(1:2:2) para receber 20, 50 ou 75U
INCO. No estégio 2, ocorreu outra

randomizacéo (1:2) para receber 20

ou 100U de INCO. Os individuos néo

passaram do estagio 1 para o estagio
2. Antes da inje¢éo, o INCO foi
reconstituido com solucao salina

estéril a 0,9%, sem conservantes. Os
investigadores administraram as

injec6es em cada um dos 5 locais de
injecdo dos musculos précero e

corrugador.

A randomizagéo (3:1) para receber
aboBoONT-A ou comparador na.
Dentro do grupo aboBoNT-A, os

pacientes receberam o tratamento ou
placebo na proporcéo de 5:1 (Grupo

A: Grupo B). Os pacientes do grupo
comparador também receberam
tratamento ativo ou placebo na

proporcéo de 5:1 (Grupo C: Grupo
D). Duas injecdes em ambos os

musculos corrugadores e uma no
musculo précero préximo ao angulo
nasofrontal. Os pacientes receberam
aboBoNT-A 50 U (10 U [0,05 mL] por

(n=5/352)]; e distarbio de fala
[0,6% (n=2/352)].

Ptose palpebral [1,7% (n=4/241)].

Ptose palpebral no grupo abo-
BoNT-A [4,0% (n=13/326)] e no
grupo de tratamento com
comparador ativo [0,9%
(n=1/107)].



Dayan et
al., 2022

Joseph
et al.,
2022

Compreender como a eficacia

prolongada do ABO pode

influenciar os principais resultados

relatados pelos individuos,

incluindo satisfacdo com o

tratamento, autoestima e
qualidade de vida.

Avaliar a seguranca, a resposta
farmacodinamica e a satisfacao
do tratamento com doses de
onabotulinumtoxinaA =20 U para
GLs.

local de injecdo), onaBoNT-A 20 U (4
U [0,1 mL] por local de inje¢éo),
placebo aboBoNT-A correspondente
(contendo os excipientes de
aboBONT-A reconstituido com 1,5 mL
de solucéo de cloreto de sddio) ou
placebo onaBoNT-A correspondente
(1,5 mL de solucédo de cloreto de
sodio).

Os frascos do estudo contendo ABO

300 U ou po liofilizado placebo

(reconstituido), forneceram as
respectivas doses de tratamento: 50
_ U (10 U/0,05 ml de injecao), 75 U (15
n;‘u;h?éﬁgs[fj?(?ffg/g/g) U /0,05 m injego), 100 U (20 U/0,05

homens]; Idade: 22—é5 anos . _mI lnje(;éo) elmlics _U/O,95 il
(48,4 média); Gravidade da injecdo). Houve a randomizacéo (4:1)

linha de expressao: 129 no dia 0, para receber ABO ou
(32,1%) moderadas .e 270 placebo por meio de injecao de 0,05
' (67,9%) graves ml em 5 locais pré-especificados na

regido glabelar; 2 em cada muasculo

corrugador e 1 no muasculo procero.

Os individuos foram recrutados de

forma gradual para as duas doses
mais altas.

No Dia 1 foi aplicada a dose Unica de
onabotulinumtoxinA (20, 40, 60 ou 80
U) ou placebo administrado de
acordo com o padréo de injecdo em 5
locais no complexo muscular
glabelar. Este padrdo de injecédo
consistiu em uma Unica injecao de
0,05 mL no musculo précero e 2
injecdes bilaterais de 0,05 mL em

n = 233 mulheres, 7 na fase
OL e 226 na fase DB.;
Idade: 19-79 anos (48,2
média); Gravidade da linha
de expressao (fase DB): 90
(39,8%) moderada e 136
(60,2%) grave

Ptose palpebral leve no grupo
ABO 75 U [1,25% (n=1/80)] e no
grupo ABO 125 U [1,23%(n=1/81)].
Ptose palpebral moderada no
grupo 100 U [2,5%(n=2/80)].

Ptose palpebral leve no grupo 80-
U fase OL [14,3% (n=1/7)].
Ptose de sobrancelha no grupo
20-U fase DB [2% (n=1/50)].



cada um dos musculos corrugadores.
Um volume por injec¢&o inferior (0,05
mL) ao indicado no rétulo do produto
(0,1 mL)1foi usado para mitigar
potenciais eventos adversos.

Frascos de tratamento ativo,
contendo 50 U de letibotulinumtoxina

n = 355 [(328 (92,4%) A, ou frascos de placebo vazios,

Avaliar a eficacia e seguranca da

foram reconstituidos com 1,25 mL de

mulheres e 27 (7,6%) ~ S e - )
] N solugéo salina fisiologica estéril. Os Ptose palpebral:

: . . ~ homens]; Idade = 21-75 . . . .

letibotulinumtoxina A na reducdo N, pacientes do grupo Letibotulinumtoxina A (fase aberta)
Mueller . . anos (51,5 média); . . ) Ol
et al da grawdade_ da linha glabelar Gravidade da linha de Ietlbotullnumtoxma_ A re(_:eberam um [0,9%(n=3/323)].
iy (GLS) e avaliar a seguranca e ~ total de 20 U de letibotulinumtoxina A Ptose da sobrancelha:
2022 .. . expressao grupo tratamento o T . . .
eficacia a longo prazo apos : _ ) ativa; isso compreendeu a injecdo de  Letibotulinumtoxina A (fase aberta)

L ) ativo (N = 266): 64 (24,1%) —

injecBes repetidas. 4 U (0,1 mL) em cada um dos 5 [0,3%(n=1/323)].
moderada e 202 (75,9%) . e Y 2 ]
locais de injec&o intramuscular: 2
grave L ,
injecbes em cada musculo
corrugador do supercilio e 1 injecao
no musculo précero.
Os pacientes no SAKURA 3, quer
tenham sido transferidos ou recém-
n = 2785 [2465 (88,5%) inscritos, receberam DAXI 40 U. Os
Avaliar a eficacia e seguranga do

mulheres e 320 (11,5%)
Solish et primeiro tratamento com DAXI 40  homens]; Idade: 21-86 anos
al. 2022 U recebido no SAKURA 1,2 o0u 3 (49,5 média); Gravidade da

v em todos os subgrupos de idade e linha de expressao: 1721
raca. (61,8%) moderada e 1064
(38,2%) grave

primeiros 400 pacientes inscritos no Ptose palpebral na faixa etaria de
SAKURA 3 receberiam até 3 18 a 45 anos [0,5% (n=5/968)]; >
tratamentos e os pacientes restantes 45 a 55 anos [1,3% (n=12/953)]; >
seriam elegiveis para receber apenas 55 anos [1,7% (n=15/864)].
1 tratamento. Foi injetado uma dose Paresia facial: [0,4% (n=
de 0,1 mL em cada 5 locais de 11/2786)].
injecdo: 2 injecdes em cada musculo
corrugador e 1 injecdo no muasculo
précero.
ABO, bobotulinumtoxinA; ASI, solugéo injetavel de abobotulinumtoxinA; EV-001 e EV-002, ensaios clinicos idénticos de Fase Ill; CFL, crow’s-feet lines (pés

de galinha); GL, glabellar lines (linhas glabelares); FHL, forehead lines (linhas da testa); abo-BoNT-A, toxina botulinica tipo A; LTA, long-term analysis
(andlise de longo prazo); INCO, incobotulinumtoxin A; fase OL, open label (rétulo aberto); fase DB, duble blind (duplo-cego).



Dentre os efeitos adversos descritos pelos estudos tém-se: ptose palpebral,
ptose de sobrancelha, paresia facial, hipoestesia no local da injecéo, disturbio
sensorial da palpebra, disturbio do ténus muscular, blefaroespasmo, disfagia e
distarbio de fala. No total foram encontrados 264 (1,56%) casos relacionados a
complicacbes motoras apdés uso de toxina botulinica A para harmonizacdo

facial, Tabela 2.

O mais comum foi a ptose palpebral, relatada em todos os estudos incluidos,
tendo uma incidéncia de 216 (1,28%) eventos, seguido de ptose de

sobrancelha, relatada em 6 artigos, com 21 (0,12%) eventos.

Tabela 2. Complicacdes motoras em individuos submetidos a aplicagcao de toxina

botulinica
COMPLICACOES MOTORAS EVENTOS %
Ptose palpebral 216 1,28
Ptose da sobrancelha 21 0,12
Paresia facial 11 0,06
Hipoestesia no local da inje¢céo 1 0,006
Disturbio sensorial da palpebra 4 0,023
Distarbio do ténus muscular 4 0,023
Blefaroespasmo 3 0,018
Disfagia 2 0,012
Disturbio de fala 2 0,012
Total 264 1,56%
DISCUSSAO

Esta revisdo identificou as seguintes complicagcbes motoras relacionadas a
aplicacéo de toxina botulinica tipo A para harmonizacéo facial: ptose palpebral,
ptose de sobrancelha, paresia facial, hipoestesia no local da injecéo, disturbio
sensorial da palpebra, distarbio do tdnus muscular, blefaroespasmo, disfagia e
distarbio de fala. O conhecimento desses efeitos adversos faz-se necessario
para a seguranca na atuacédo do fisioterapeuta. Este estudo inicia pesquisas na

area voltada para o comprometimento motor oriundo de intervencdes estéticas.



A ptose palpebral foi o0 evento adverso mais relatado, o que corrobora com a
revisdo sistematica com meta-analise de Zagui et al., 2008 (11, Provavelmente
essa complicagdo se da& pelo fato da expansdo de conteudo da toxina
botulinica para o septo orbital, enfraquecendo o musculo levantador da
palpebra superior e extrinsecos do olho, levando a uma incoordenacdo da
contracdo agonista e antagonista, podendo progredir para um quadro de

blefaroptose (12-(13),

Problemas de fonacdo e degluticAo podem ocorrer com a aplicacdo da toxina
de maneira incorreta, ou seja, o uso indevido de altas doses e injecbes mais
profundas podem atingir outros musculos, impactando na realizacdo de
funcdes como fala, movimentar a cabeca e alimentar-se. As alteracGes
somatossensoriais, também trazidas nos resultados, podem ser explicadas por

essa mesma questdo *-(13).04),

Os resultados encontrados mostram que a maior parte da populacdo foi
composta por mulheres, possivelmente, isso pode estar relacionado a
construgéo social acerca do corpo feminino, remetendo a maior necessidade
de realizar cuidados para passar um aspecto de boa aparéncia e saude.
Mesmo que o numero de homens tenha sido pequeno, comparado ao de
mulheres, € importante destacar que existe uma preocupa¢do com a estética
corporal, até porque, o ideal masculino, ainda é atrelado a um corpo forte com

tracos bem definidos ©.

Quanto a idade, verificou-se a faixa entre 18 e 89 anos, segundo Swift et al.;
2020 o processo de envelhecimento inicia a partir dos 30 anos, provocando
aparecimento das linhas de expressao e estimulando a procura de tratamentos
para rejuvenescimento ou reverter linhas de expresséo ja instauradas (15-(16),
Porém, é notério um aumento de jovens que buscam por esses procedimentos,
considerando que 0s mesmos s&0 mais suscetiveis a influéncia quanto a

prépria imagem corporal 17,

Uma das limitacdes deste artigo foi a auséncia da relacéo dos efeitos adversos
com a as linhas de expresséo, moderadas ou graves. Além disso, os estudos
eram heterogéneos, possuindo diferentes métodos de avaliagdo das linhas de

expressao. Dayan et al., 2022, Joseph et al., 2022 e Mueller et al., 2022 n&o



realizaram a classificacdo do tipo de linha de expressédo em toda a amostra, o
que dificulta a obtencéo de dados precisos para a caracterizagéo da populacao.
A delimitagdo do ano de publicacdo também pode ser considerada uma

limitac&o.

A maior parte dos artigos que avaliou complica¢des relacionadas a aplicacao
do uso de toxina botulinica tipo A, para fins de harmonizacgéo facial, ndo focou,
exclusivamente, nas alteragcbes motoras provenientes da técnica. Espera-se
futuramente verificar a relacdo entre volume da toxina, forma e local da
aplicacdo com as complicagbes motoras. Este conhecimento é de suma
importadncia para o fisioterapeuta, profissional responsavel por promover a
recuperacao, prevencao e melhoria da funcao fisica, mobilidade e qualidade de
vida de individuos com condi¢cGes de salide variadas 8. Dessa forma, ha uma
possibilidade de ampliagdo do mercado de trabalho para tratamentos

relacionados as complicacbes motoras.

CONCLUSAO

Conclui-se que o uso de toxina botulinica para harmonizacéo facial ocasiona as
seguintes complicacbes motoras: ptose palpebral, ptose de sobrancelha,
paresia facial, hipoestesia no local da injecao, distarbio sensorial da palpebra,

distarbio do tbnus muscular, blefaroespasmo, disfagia e disturbio de fala.

Vale ressaltar que, a ptose palpebral apresentou maior incidéncia (1,18%),

podendo estar relacionada com a difuséo do botox para area do septo orbital.
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