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RESUMO 

 

Introdução: A toxina botulínica é uma metaloprotease dependente de zinco e 
promove a clivagem do receptor responsável pela toxina botulínica tipo A com 
consequente paralisia na junção neuromuscular.  
Além de bloquear a liberação de acetilcolina, inibe a liberação local de 
neuropeptídios relacionados com a dor. Embora mais reconhecida na estética, é 
indicada no tratamento de diversos transtornos.  
Objetivo: Avaliar a eficácia e duração do efeito da toxina botulínica tipo A 
(incobotuliniumtoxina A) aplicada no músculo frontal de mulheres, sendo 
reconstituída em gluconato de zinco comparada a diluição em solução fisiológica.  
Métodos: Trata-se de um estudo prospectivo e duplo-cego. O tamanho da amostra 
foi de 48 indivíduos do sexo feminino, acima de 50 anos de idade e dividida em dois 
grupos, sendo calculado com a utilização do programa G-Power para verificar a 
associação entre variáveis. Para tanto utilizou-se um efeito de 0,5, um poder do teste 
de 80% e um nível de confiança de 95%. A comparação entre os dois grupos foi 
realizada pelo teste de Mann-Whitney. A escolha pelo teste não paramétrico ocorreu 
devido as variáveis não apresentarem distribuição normal (Kolmogorov-Smirnov 
p>0,05). Os diversos momentos foram comparados pelo teste Kruskall-Wallis. 
No grupo controle, os frascos de incobotuliniumtoxina A (100 U) foram diluídos em 2 
mL de solução fisiológica de cloreto de sódio 0,9%. No grupo caso, diluiu-se com 2 
mL de uma solução de gluconato de zinco 0,02%. O acompanhamento das 
participantes foi realizado por meio da escala validada Merz-Aesthetics de linhas 
frontais em repouso e em movimento e documentado por meio de fotografia digital, 
cujo os resultados foram analisados pelo teste não paramétrico de Wilcoxon para 
comparar as linhas frontais antes e depois da aplicação. Para caracterizar os grupos, 
foram utilizados métodos da estatística descritiva como frequências e percentuais 
para variáveis categóricas e mediana, mínimo e máximo para as quantitativas.  
A verificação da homogeneidade dos grupos em relação as variáveis clínicas foram 
realizadas pelo teste qui-quadrado e Manny-Whitney. 
Resultados: Os resultados obtidos mostraram que não há relação entre raça, 
etilismo, tabagismo e uso de protetor solar com o efeito da toxina nos dois grupos. 
Para as variáveis idade e quantidade ingesta de zinco semanal o resultado do teste 
Manny-Whitney indicou que não existe diferença significativa nos grupos. No grupo 
controle, em 14 semanas da aplicação houve redução de 66% dos efeitos nos 
pacientes com as rugas do frontal em repouso e redução de 75% do efeito desejado 
em movimento. No grupo caso, após 14 semanas da aplicação, houve redução de 
100% dos efeitos nos pacientes com as rugas do frontal em repouso e de 75% em 
movimento.  
Conclusão: Os dados identificam que os hábitos de vida das pacientes não 
influenciam no resultado final do procedimento, e que a duração do efeito não está 
ligado à diluição do produto com substância diferente da diluição clássica com 
solução fisiológica. Contudo, o estudo demostrou que os pacientes que ingerem 
bebida alcoólica que utilizaram a toxina botulínica diluída em gluconato de zinco 
0,02% parecem ter uma melhor eficácia.  
 
Palavras-chave: Zinco. Toxinas botulínicas tipo A. Músculos faciais. Eficácia. Efeitos 
Colaterais. Reações adversas relacionadas a medicamentos. 
Registro de ensaio clínico: ISRCTN27486491 



 

ABSTRACT 

 

Introduction: Botulinum toxin is a zinc-dependent metalloprotease and promotes 
cleavage of the receptor responsible for botulinum toxin type A with consequent 
paralysis at the neuromuscular junction. 
In addition to blocking the release of acetylcholine, it inhibits the local release of pain-
related neuropeptides. Although more recognized in aesthetics, it is indicated in the 
treatment of several disorders. 
Objective: To evaluate the efficacy and duration of the effect of botulinum toxin type 
A (incobotuliniumtoxin A) applied to the frontal muscle of women, being reconstituted 
in zinc gluconate compared to dilution in physiological solution. 
Methods: This is a prospective, double-blind study. The sample size was 48 females, 
over 50 years of age and divided into two groups, being calculated using the G-
Power program to verify the association between variables. For this purpose an effect 
of 0.5, a power of the test of 80% and a level of confidence of 95% were used. The 
comparison between the two groups was performed by the Mann-Whitney test. The 
non-parametric test was chosen because the variables had no normal distribution 
(Kolmogorov-Smirnov p> 0.05). The various moments were compared by the 
Kruskall-Wallis test. 
In the control group, Incobotuliniumtoxin A flasks (100 U) were diluted in 2 mL of 
0.9% sodium chloride physiological solution. In the case group, it was diluted with 2 
mL of a 0.02% zinc gluconate solution. Participants were monitored using the Merz-
Esthetics validated scale of resting and moving frontal lines and documented by 
means of digital photography, the results of which were analyzed by Wilcoxon's non-
parametric test to compare the frontal lines before and after the application. To 
characterize the groups, descriptive statistics methods were used as frequencies and 
percentages for categorical variables and median, minimum and maximum for 
quantitative variables. 
The chi-square and Manny-Whitney tests were used to verify the homogeneity of the 
groups in relation to the clinical variables. 
Results: The results showed that there is no relationship between race, ethnicity, 
smoking and sunscreen use with the toxin effect in the two groups. For the variables 
age and amount weekly zinc intake the Manny-Whitney test result indicated that 
there was no significant difference in the groups. In the control group, at 14 weeks of 
application, there was a 66% reduction of the effects in patients with resting frontal 
wrinkles and a 75% reduction in the desired effect on movement. In the case group, 
after 14 weeks of application, there was a 100% reduction in effects in patients with 
resting frontal wrinkles and 75% in movement. 
Conclusion: The data identify that patients' life habits do not influence the final 
outcome of the procedure and that the duration of the effect is not related to the 
dilution of the product with a substance other than the classic dilution with 
physiological solution. However, the study showed that patients who ingest alcoholic 
beverages using Botulinum toxin diluted in 0.02% zinc gluconate seem to have better 
efficacy. 
 
Keywords: Zinc. Botulinum toxins type A. Facial muscles. Efficiency. Side effects. 
Adverse drug-related reactions. 
Clinical Trial Registry: ISRCTN27486491 
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1 INTRODUÇÃO 
 

O envelhecimento da pele é um processo complexo, influenciado por fatores 

endógenos e exógenos. Os primeiros incluem o acúmulo de mutações nas células, o 

encurtamento dos telômeros, as alterações no metabolismo das células cutâneas, 

distúrbios hormonais relacionados à idade, etc. Estes últimos são representados 

pela radiação ultravioleta, radiação ionizante, poluentes e microrganismos. O 

número e a intensidade de fatores exógenos e endógenos determinam a 

predominância de um processo de envelhecimento, o qual inclui processos 

fisiológicos e patológicos. O processo fisiológico (ou cronológico) está relacionado a 

fatores endógenos. Seus sinais clínicos são o ressecamento da pele e flacidez, 

pequenos linhas e neoplasias benignas. O processo de envelhecimento patológico, 

por exemplo, o foto envelhecimento, é induzido por fatores exógenos e caracteriza-

se por sulcos profundos, rugosidade, amarelamento da pele, pigmentação, baixa 

capacidade no reparo de feridas e predisposição a neoplasias tanto benignas quanto 

malignas. 

Estudos de pele não exposta ao sol mostram que o envelhecimento cursa 

com atrofia da epiderme, que podendo torná-la 10 a 50% mais fina em um intervalo 

de 30 a 80 anos. A atrofia acomete principalmente a camada espinhosa. Após a 

idade de 30 anos, a densidade de melanócitos diminui de oito a 20% à cada década 

e os linfócitos tornam-se mais heterogêneos.  

Estudos histológicos da epiderme indicam que a camada basal da pele 

experimenta mudanças profundas com o envelhecimento, cujos queratinócitos 

transformam-se marcadamente heterogêneos e o volume total de uma célula 

aumenta. Essas mudanças são chamadas de discrasia epidérmica e ocorrem na 

epiderme danificada pela radiação ultravioleta (UV). A discrasia epidérmica é 
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marcada por uma menor taxa de mitoses, ciclo celular mais longo e maior migração 

de queratinócitos da camada basal para a camada córnea. Na faixa etária entre 25 e 

70 anos, a função imune da pele enfraquece, e o número de células dendríticas 

epidérmicas (células de Langerhans) diminui em 50%. Com o envelhecimento, o 

número total e a atividade dos linfócitos T e B na pele também diminuem. Em 

pessoas idosas, os processos de reparação na pele, como a remodelação do 

colágeno, a proliferação celular e o metabolismo dos fibroblastos, diminuem a 

velocidade. 

Sob os efeitos da radiação UV (ultravioleta), a epiderme é dissolvida e as 

quantidades de proteína integrina B1 e mRNA nos queratinócitos da camada basal 

diminuem. A integrina B1 medeia a ligação dos queratinócitos da camada basal 

entre si e com a membrana basal.  

A exposição permanente da pele à radiação UV também prejudica a junção 

dermoepidérmica. Nas camadas superiores da derme que está constantemente 

submetida à radiação UV, a expressão de fibrilina 1 e colágeno de tipo VII diminuem 

e este último é quem forma a fibrilas de ancoragem na junção dermoepidérmica. A 

senescência da pele induzida radiação UV é acompanhada do acúmulo de fibras 

elásticas nas camadas média e inferior da derme. Essas mudanças degenerativas 

são conhecidas como elastose solar. As fibras elásticas acumuladas com o foto 

envelhecimento podem substituir os componentes da matriz normal e alterar a 

composição do colágeno. A quantidade de colágeno de tipo I diminui com o 

envelhecimento. Experimentos in vitro e in vivo mostram que radiação UVA e UVB 

intensificam a degradação do colágeno por metaloproteinases e proteases da matriz. 

O sinal mais característico da senescência da pele induzida pela radiação é a super 

expressão da proteína p53. Verificou-se que a expressão das espécies ativas da p53 
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também aumenta com o envelhecimento fisiológico. Este fato está relacionado ao 

acúmulo de mutações nos queratinócitos e encurtamento dos telômeros. Assim, a 

p53 é essencial para a regulação da apoptose na pele e em outros tecidos. As 

aberrações na sua expressão, incluindo as induzidas pela radiação UV, podem 

causar a formação de células tumorais, determinados por cascatas moleculares 

envolvendo a p53. Essas cascatas são comuns em diferentes tipos de células, e sua 

consideração detalhada está além do escopo deste trabalho.   

A ação da p53 no envelhecimento da pele é diversificada sendo capaz de 

influenciar alterações na espessura da derme, epiderme, na taxa de crescimento do 

cabelo e no processo de reparo de feridas. Além disso, afeta a função secretora das 

glândulas sebáceas da pele e diminuindo a quantidade de gordura subcutânea. 

A ação da radiação de ondas longas (UVA) induz a intensa expressão de p53 

na camada basal da epiderme, enquanto os comprimentos de onda mais curtos 

(UVB) fazem isso em células de todas as camadas de epiderme.  

A detecção de Imunohistoquímica p53 pode ser aplicada para visualizar 

queratinócitos e aglomerados de clones epidérmicos de p53+ espalhados na 

epiderme. Clusters de células p53+ ocorrem na epiderme permanentemente 

fotodanificada e entre as células adjacentes aos queratinócitos de câncer de pele 

não melanoma. Verificou-se que 70% desses clones possuem espécies mutantes de 

p53. 

Mutações que alteram a função de p53 são a causa de tumores malignos em 

50% dos tipos de câncer. Apenas 5% dessas mutações ocorrem no domínio 

regulatório da p53 e 95% na região central que controla a ligação específica da p53 

ao DNA. Em alguns tipos de câncer, como por exemplo tumor de cólon, as espécies 
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mutantes da p53 são observadas em estágios de malignidade avançada, enquanto 

que no câncer de pele, a p53 mutante aparece nos estágios de neoplasia precoce. 

Como a p53 é multifuncional, a investigação de suas vias de sinalização e seu 

papel no envelhecimento da pele e na formação de tumores é um problema urgente 

na “gerontossomometria” moderna e na biologia molecular.  

Por um lado, a baixa expressão de p53 reduz a apoptose nas células da pele 

e retarda o seu envelhecimento, em contrapartida, favorece o desenvolvimento de 

neoplasias cutâneas. A super expressão da p53 diminui o risco de câncer de pele, 

mas as células atingem rapidamente o limite de Hayflick e a senescência. Assim, o 

suporte do balanço fisiológico na expressão p53 é essencial para a 

gerontocosmetologia teórica e aplicada1.  

 

Quadro 1: Implicações clínicas do envelhecimento da pele2. 

MUDANÇA FISIOLÓGICA MUDANÇA PATOLÓGICA SIGNIFICADO CLÍNICO 

Diluição da epiderme e derme 
Maior vulnerabilidade ao trauma 
mecânico, especialmente 
cisalhamento e fricção 

Maior incidência de linhas na 
pele 

Aplainamento das papilas 
dérmicas 

Maior risco de formação de 
bolhas 

Aumento da suscetibilidade à 
infecção 

Redução da velocidade na taxa 
de rotatividade da epiderme, 
diminuição da proporção de 
queratinócitos proliferativos 
para diferenciados 

Retardo na migração e 
proliferação celular. Diminuição 
da contração da ferida 

Aumento do tempo de 
repitelização, tempo de 
recuperação mais longo após 
lesão ou procedimento cirúrgico 

Redução das fibras de elastina Perda de elasticidade 
Flacidez e rugas, com perda da 
autoestima e/ ou depressão 

Diminuição da vascularização e 
apoio 

Vasos sanguíneos frágeis e 
facilmente quebrados 

Pele facilmente ferida (púrpura 
senil) 

Estruturas na derme 
Diminuição do crescimento 
capilar da ferida 

Maior risco de deiscência da 
ferida 

Diminuição do plexo vascular 
Perda de capacidade 
termorreguladora 

Hipotermia, calor, acidente 
vascular cerebral 

Mudanças e perda de fibras de 
colágeno e elastina 

Diminuição da resistência à 
tração, camadas inferiores mais 
suscetíveis a lesões 
Remodelação de colágeno 
atrasada 

Risco aumentado de dano por 
pressão à pele do idoso, úlceras 
de decúbito, tempo de cura 
mais longo após lesão ou 
cirurgia 

Resposta da imunidade imune 
Resposta inflamatória 
prejudicada, reação de 
hipersensibilidade retardada 

Cicatrização de feridas 
danificadas, risco aumentado de 
lesão grave causada por 
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deteriorada, diminuição da 
produção de citocinas, 
diminuição do número de 
células de Langerhans 

irritantes, função imunológica 
imune, aumento da 
suscetibilidade à 
fotocarcinogênese, testes de 
hipersensibilidade tardia falso 
negativo 

Respostas neurológicas 
prejudicadas 

Sensibilidade reduzida 
Aumento do risco de danos 
térmicos ou acidentais 

Diminuição da espessura da 
pele 

Perda de amortecimento e 
suporte Diminuição da produção 
de precursores de vitamina D 

Risco aumentado de dano de 
pressão, úlceras de decúbito 
Aumento da suscetibilidade à 
pele 
 Lágrimas, hematomas, 
osteoporose e fraturas ósseas 

Atrofia das glândulas 
sudoríparas 

Diminuição da transpiração 
Menor capacidade de termo 
regulação, hipotermia, pele 
seca, xerose 

Lipídios reduzidos do estrato 
córneo 

Diminuição da capacidade de 
reter água 

Pele seca, xerose 

Mudanças estruturais no estrato 
córneo 

Função de barreira alterada 
Resposta variável a 
medicamentos tópicos, alterada 
sensibilidade a irritantes 

Redução do movimento da 
água da derme para a epiderme 

Redução da hidratação 
epidérmica 

Pele seca, xerose 

Redução de melanócitos 

Perda de capacidade de 
bronzear, maior susceptibilidade 
à radiação solar.  
Cabelos grisalhos 

Neoplasmas cutâneos 
 
Perda de autoestima 

Fonte: FARAGE el al. (2009)  

 

A matriz extracelular do tecido conjuntivo desempenha um papel crítico no 

fornecimento das propriedades fisiológicas normais à pele e existem pelo menos 

quatro classes principais de macromoléculas da matriz extracelular que 

desempenham um papel na manutenção da homeostase cutânea. O componente 

mais abundante, as fibras de colágeno, representam 80% do peso seco total da 

derme e proporcionam propriedades de tração necessárias para permitir que a pele 

sirva como órgão protetor contra traumas externos. 

Um componente menos abundante, consistindo de 2-4% da matriz 

extracelular na derme protegida do sol, é a rede de fibra elástica. A maior parte das 

fibras elásticas é constituída por elastina, uma proteína do tecido conjuntivo bem 

caracterizada, que é inicialmente sintetizada como polipeptídio de 70 kDa, conhecido 

como tropoelastina. O núcleo de elastina é cercado por microfibrilas associadas à 
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elastina, que são uma família de proteínas. As microfibrilas foram postuladas como o 

primeiro componente a ser sintetizado durante a fibrilogênese de elastina durante o 

desenvolvimento ou o reparo, e essas microfibrilas formam uma sustentação na qual 

os polipeptídeos de elastina se alinham de modo a permitir o crescimento de uma 

fibra elástica funcional. Após a montagem da fibra, as moléculas individuais de 

elastina tornam-se reticuladas através da formação de reticulações covalentes 

altamente estáveis, conhecidas como desmosinas. Semelhante ao processamento 

de colágeno, a formação de desmosinas na elastina é iniciada pela lisil oxidase, uma 

enzima dependente de polímero.  

A formação da reticulação na elastina envolve resíduos de lisina específicos 

caracteristicamente cercados por alaninas. Recentemente, desenvolveu-se um 

anticorpo específico que reconhece esta região de reticulação apenas em moléculas 

de elastina livres, não reticuladas, assim, a imunohistoquímica com este anticorpo 

permite a avaliação semiquantitativa da taxa de biossíntese de elastina.  

O envelhecimento cutâneo está claramente associado à degeneração da 

matriz extracelular do tecido conjuntivo, particularmente as fibras colágenas e 

elásticas. Na pele jovem, há uma abundância de colágeno com resistência à tração, 

e a rede de fibra elástica está intacta, proporcionando elasticidade e recuo na pele 

jovem. Na pele envelhecida, há perda da reticulação do colágeno como resultado da 

degradação aumentada pelas colagenases. Ao mesmo tempo, a taxa de biossíntese 

de colágeno diminui com o avanço da idade, de modo que na pele de indivíduos 

idosos há pouquíssima capacidade biossintética para reparar a rede de colágeno, 

com perda concomitante da elasticidade e resiliência cutânea. 

Uma série de estratégias foram propostas para prevenir ou reverter o 

envelhecimento cutâneo. Uma dessas abordagens implica a aplicação tópica de 



17 
 

compostos que restaurariam as fibras elásticas funcionais. Estudos recentes tem 

relatos os efeitos da aplicação tópica de um creme bimineral contendo malonato de 

zinco e cobre a 0,1%, na reconstrução de fibras elásticas e reparo da pele 

danificada, mensuradas pela síntese de moléculas de tropoelastina não reticuladas 

recém-sintetizadas por imunohistoquímica e por ensaio de desmosina como 

marcador de fibras elásticas reticuladas. 

O complexo de malonato de zinco e cobre é formado a partir da neutralização 

do ácido malônico (que faz parte dos ácidos carboxílicos, encontrado em frutas 

como a maçã e a pêra). A função de quelação entre os constituintes de cobre e 

zinco, as proteínas e aminoácidos circundantes mostrou-se diminuir rugas em 

ensaios clínicos (ainda não publicados) sugerindo o reparo da rede de fibras 

elásticas e a regeneração das fibras perpendiculares que se estendem da derme 

papilar superior para a junção dermoepidérmica, cujas análises foram realizadas por 

meio de biópsias cutâneas e revelaram que a síntese de tropoelastinina é 

significativamente aumentada no lado da face tratada com o composto ativo, em 

comparação com o lado controle tratado com o veículo sozinho, quando aplicado 

duas vezes ao dia por seis semanas.    

O aporte reforçado de fibras elásticas maduras foi confirmado por 

demonstração da concentração aumentada de desmosina, que é um composto de 

reticulação específico da elastina, podendo ser quantificado por meio de um 

radioimunoensaio altamente específico e sensível3. 

O envelhecimento da pele provavelmente é causado por fatores intrínsecos 

(biológicos) e extrínsecos (ambientais). Clinicamente, as características da pele são 

muito afetadas pelo envelhecimento, com tendência a tornar-se áspera, flácida e 

enrugada. A principal característica histológica da pele fotodanificada é o acúmulo 
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de material elastótico na derme e epiderme, um processo conhecido como elastose 

solar. Além disso, a pele fotoenvelhecida mostra uma rede de colágeno 

desorganizada com diminuição gradual em seu conteúdo, proveniente da 

degradação acelerada e/ou síntese diminuída. Essas mudanças contribuem para a 

flacidez e formação de rugas. Além do envelhecimento, existem fatores 

predisponentes secundários para rugas faciais, incluindo a alteração da gravidade, 

pressão de posição constante na pele (por exemplo, durante o sono) e movimentos 

faciais repetidos causados por contrações dos músculos miméticos da expressão 

facial. Cada tipo de ruga possui alterações microanatômicas características com 

resposta variável às modalidades de tratamento. Portanto, a toxina botulínica é uma 

modalidade de tratamento que pode ser útil. Apesar da expansão do uso mundial 

das aplicações de BoNTA para rugas faciais, ainda faltam publicações baseadas em 

evidências que discutam seu efeito no nível histológico.  

Alterações histológicas e imunohistoquímicas das rugas, em resposta à 

aplicação de BoNTA, demostraram causar paralisia flácida nos músculos, 

bloqueando a liberação de acetilcolina necessária para a contração muscular. Esta 

paralisia muscular melhora a aparência das rugas, principalmente pelo aumento da 

largura ao invés da diminuição da profundidade. A matriz dérmica é composta 

principalmente de colágeno [tipo I (80-85%) e tipo III (10-15%)], além de 

glicosaminoglicanos e fibras elásticas. Após 3 meses de injeção de BoNTA, os 

feixes de colágeno tornam-se mais compactos e organizados em torno da 

rugosidade, com aparência de fibras regulares e lisas. Entretanto, não há mudanças 

significativas nos níveis de colágeno I e III ou de elastina. 

Estudos mostraram que a melhora clínica observada após a injeção de 

BoNTA foi refletida no nível histológico (Figura 1). A melhora da pele após as 
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aplicações não pode ser atribuída apenas à desnervação dos músculos faciais, mas 

também devido à remodelação dos tecidos sobrepostos. Além disso, esta 

observação histológica pode explicar a melhoria a longo prazo observada após 

injeções repetidas de BoNTA. 

 

Figura 1: Histometria de espécimes de biópsia cutânea antes e após 3 meses da aplicação de 
BTX-A. mostrando aumento significativo na rugosidade Largura, em vez de diminuir a profundidade 

das rugas (b) quando comparado com biópsias de linha de base (a) (H & E; × 200).4 

 
Fonte: El-Domyati et al. (2015) 

 

Após a injeção de BoNTA para rugas, ocorre aumento da largura das rugas 

ao invés de diminuição da sua profundidade e aumento da espessura da camada 

celular granular, com melhor organização e orientação das fibras de colágeno 

(Figura 2). Essas mudanças podem ajudar a uma melhor compreensão dos 

diferentes mecanismos de ação da injeção de BoNTA para rugas faciais 4. 
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Figura 2: Colágeno dérmico e elastina antes e após 3 meses De BoNTA. Coloração por 
imunoperoxidase de espécimes de biópsia cutânea para os tipos de colágeno I (a, b) e III (c, d) e 
elastina (e, f) mostrando nenhuma diferença significativa nos tipos de colágeno I e III e elastina 

Conteúdo entre as biópsias basais (a, c, e) e pós-tratadas (b, d, F), mas com melhor organização e 
fibras de colágeno mais compactas após a injeção BoNTA (b, d) (ampliação original; × 100). 4 

 
Fonte: El-Domyati et al. (2015) 

 

Segundo estatísticas da Sociedade Americana de Cirurgiões Plásticos 

(American Society of Plastic Surgeons - ASPS®), em 2015 nos Estados Unidos, o 

procedimento não cirúrgico mais popular foram as aplicações de toxina botulínica 

tipo A, somando 6,7 milhões de procedimentos realizados, com aumento de 1% em 

relação ao ano de 2014. No ano de 2012 foram 3.257.913 aplicações de toxina 

botulínica, o que mostra um crescimento de mais de 100% em três anos5. 

O envelhecimento da população brasileira também é um importante 

estimulador do desenvolvimento de novos procedimentos que ajudem a manter uma 

aparência jovem. Segundo o IBGE, a população idosa vai triplicar no País e passará 

de 19,6 milhões (10% da população brasileira), em 2010, para 66,5 milhões de 

pessoas, em 2050 (29,3%).  As estimativas são de que a "virada" no perfil da 

população acontecerá em 2030, quando o número absoluto e o porcentual de 

brasileiros com 60 anos ou mais de idade vão ultrapassar o de crianças de 0 a 14 

anos6
. 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
 

2.1 ASPECTOS CLÍNICOS DA TOXINA BOTULÍNICA 
 

A terapia com uso de BoNTA foi inventada pelo oftalmologista Alan B Scott de 

San Francisco, nos Estados Unidos. No início da década de 1970, ele estava 

selecionando substâncias capazes de paralisar os músculos oculares e 

extraoculares para corrigir o estrabismo em crianças. Inspirado pelo trabalho de 

Drachman (publicado entre 1964 e 1965), ele se interessou pela toxina botulínica. 

Apresentado por Drachman para Edward J. Schantz e Eric A. Johnson da 

Universidade de Wisconsin, surgiu uma colaboração que levou ao desenvolvimento 

de um tipo terapêutico de toxina botulínica. Após experimentos em animais, Scott 

começou passou a injetar em pacientes no final da década de 1970. O primeiro 

paciente injetado sofria de limitação na abdução ocular. O desvio do olho poderia ser 

corrigido de forma elegante por injeções de músculos oculares e extraoculares 

antagônicos, que produziriam uma paresia iatrogênica que duraria até que a 

paralisia do nervo abducente se recuperasse. Mais tarde, crianças com estrabismo 

foram tratadas. Ele nomeou a sua preparação de toxina botulínica terapêutica 

Oculinum (do "alinhamento ocular"). Para dar continuidade aos estudos, Scott iniciou 

a Oculinum Company, que mais tarde vendeu para a Allergan, uma empresa 

especializada em cuidados oculares que renomeou produto com o nome Botox® (da 

"toxina botulínica"). Assistindo também à pacientes portadores de blefaroespasmo 

em sua prática oftalmológica, Scott começou a tratar pacientes com blefaroespasmo 

com uso de toxina botulínica no músculo orbicular dos olhos. A partir daí o 

neurologista de Nova York Stanley Fahn se interessou. Naquela época, Fahn e C 

David Marsden de Londres desenvolveram o conceito de distonia em que o 
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blefaroespasmo e a distonia cervical foram as apresentações mais comuns. No 

grupo de Fahn, no Centro Médico presbiteriano de Colômbia, Mitchell F Brin, criou 

posteriormente seu próprio grupo de transtornos do movimento no Centro Médico 

Mount Sinai de Nova York e depois se juntou à Allergan. Andrew Blitzer foi pioneiro 

na terapia com toxina botulínica para a disfonia espasmódica e Christopher O'Brien 

iniciou um grupo de distúrbios do movimento em Denver antes de se juntar a Elan, 

fabricante do MyoBloc® / Neurobloc®, a primeira e única toxina botulínica tipo B. No 

Reino Unido, Marsden colaborou com o exército do Reino Unido em Porton Down, 

em Salisbury Plains. Lá, Peter Hambleton, Andy Pickett e Keith Foster 

desenvolveram a segunda fonte de terapia com toxina botulínica. Quando 

comercializada, recebeu o nome de Dysport (da “distonia e Porton Down”). Com as 

privatizações na era de Margaret Thatcher, os laboratórios do exército se tornaram, 

eventualmente, entidades comerciais sob vários nomes, como o Serviço de 

Laboratório de Saúde Pública (PHLS) e Speywood. Eventualmente, eles foram 

adquiridos pela Beaufor Ipsen da França. Mais tarde, a Foster iniciou sua própria 

empresa chamada Syntaxin, que posteriormete foi comprada pela Ipsen e agora 

atua como Ipsen Bioinnovations e Pickett para a Galderma da Suécia, onde naquele 

País está apoiando a Azzalure®, a marca estética da Dysport®. 

Uma descoberta serendipitana do oftalmologista Jean Carruthers no final dos 

anos 1980 reconheceu as rugas faciais reduzidas em pacientes com 

blefaroespasmo benigno essencial que foram tratados com toxina botulínica 

injetável. Isso foi relatado pela primeira vez na reunião anual da Sociedade 

Americana de Cirurgia Dermatológica em 1991. Inicialmente, foi noticiada como 

duvidosa, sendo assim, foi acompanhada de perto por dois ensaios clínicos que 

confirmaram sua segurança e eficácia. Em 2002, recebeu a aprovação nos Estados 
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Unidos pelo Food and Drug Administration (FDA) para "melhoria temporária na 

aparência de linhas glaberales moderada a grave, associadas à atividade do 

músculo corrugador e/ou procerus.  

Posteriormente, houve uma rápida aceitação e uma investigação difundida 

sobre usos cosméticos e terapêuticos adicionais para esta toxina anteriormente 

"mortal" que acabou revolucionando a medicina7. 

O oftalmologista Jean Carruthers, no final dos anos 1980, reconheceu as 

rugas faciais reduzidas em pacientes com blefaroespasmo benigno essencial que 

foram tratados com toxina botulínica injetável. Isso foi relatado pela primeira vez na 

reunião anual da Sociedade Americana de Cirurgia Dermatológica em 1991. 

Inicialmente, foi noticiada como duvidosa, sendo assim, foi acompanhada de perto 

por dois ensaios clínicos que confirmaram sua segurança e eficácia. Em 2002, 

recebeu a aprovação nos Estados Unidos pelo Food and Drug Administration (FDA) 

para "melhoria temporária na aparência de linhas glaberales moderada a grave, 

associadas à atividade do músculo corrugador e/ou procerus.  

Posteriormente, houve uma rápida aceitação e uma investigação difundida 

sobre usos cosméticos e terapêuticos adicionais para esta toxina anteriormente 

"mortal" que acabou revolucionando a medicina8. 

O uso de toxina botulínica como agente terapêutico foi iniciado por um 

oftalmologista há cerca de 30 anos para uso em estrabismo e blefarospasmo. Nas 

décadas seguintes, a toxina botulínica tornou-se o padrão de cuidados para uma 

série de transtornos do movimento e distúrbios do sistema nervoso autônomo que 

podem ser tratados com esta opção, e a região da cabeça e pescoço é um foco 

interdisciplinar neste campo9.  
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Embora não haja diferenças claras na eficácia entre as várias formulações, 

sua comparabilidade é intensamente debatida.  

Os custos do tratamento de pacientes com lesões do neurônio motor superior 

e espasticidade são cerca de quatro vezes maiores do que aqueles sem 

espasticidade ou distonia. Este montante inclui os gastos do tratamento 

convencional, incluindo hospitalização, terapia de reabilitação e farmacoterapia. 

O uso de BoNTA é considerado um tratamento farmacêutico antiespástico 

eficaz e potencialmente rentável como complemento do tratamento convencional10. 

A injeção intramuscular de toxina botulínica tipo A bloqueia a transmissão 

neuromuscular e o efeito de bloqueio seletivo desaparece após 3-4 meses. Portanto, 

são necessárias aplicações repetidas para manter o efeito desejado, embora 

possam desencadear uma resposta imune e evocar resistência à toxina. É 

importante encontrar uma maneira de prolongar o efeito terapêutico da toxina 

botulínica tipo A. 

A perda de inervação induz a brotamentos de terminais nervosos motores. Os 

novos brotos são as únicas estruturas sinápticas submetidas à exo-endocitose no 

início da recuperação de contrações musculares induzidas pelo nervo, o que 

também pode contribuir para a recuperação da placa motora original final, 

acelerando a reciclagem das vesículas sinápticas. Os brotamentos nervosos após a 

injeção de toxina botulínica são acompanhados pela expressão de algumas 

alterações de proteínas que são importantes para a regeneração do nervo periférico, 

incluindo a molécula de adesão celular neuronal (NCAM) e a quinase específica do 

músculo (MUSK). A NCAM está envolvida na regulação da adesão celular e no 

crescimento neurítico, bem como na regulação da plasticidade sináptica. Embora 

quase ausente nos tecidos adultos, o NCAM pode ser induzido pela desnervação 
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dos músculos através da injeção local de toxina botulínica, a fim de atuar no 

sarcolema na regulação da sinaptogênese. Além disso, NCAM desempenhou um 

papel importante no crescimento de brotos axonais induzidos por paralisia e o efeito 

foi reduzido pelo anticorpo policlonal NCAM (P-NCAM-Ab). Ainda não está claro se 

P-NCAM-Ab pode influenciar a contratilidade muscular e a duração da paralisia após 

a injeção de toxina botuínica11.   

O enorme potencial terapêutico deste medicamento contribuiu para uma 

ampla série de aplicações, especialmente em doenças dermatológicas. Um grande 

número dessas indicações ainda não possui protocolos compartilhados aprovados 

para diluição, doses e tempo de acompanhamento e retratamento. 

Vários estudos off-label com o uso de BoNTA tem sido realizado.  A aplicação 

no tratamento de quelóides e cicatrizes hipertróficas têm sido realizados com 

intenção de induzir paralisia temporária do músculo subjacente a uma cicatriz 

durante uma cirurgia de revisão e minimizar a tensão nas bordas. Outras utilizações 

descritas incluem pênfigo familiar benigno, genodermatoses (epidermólise bolhosa 

simplex, doença de darier, pachyonychia congenita), hidradenite supurativa, alopecia 

areata e androgenética, psoríase, nostalgia parestésica, eritema facial, oleosidade 

da pele, fenômeno de raynaud, eczema disidrótico, cromidrose e bromidrose, 

neuralgia pós herpética12.  

A toxina botulínica tipo A (BoNTA) inibe a liberação local de neuropeptídios 

relacionados com a dor nos terminais colinérgicos e terminações livres, reduz a 

ativação central relacionada com a dor crônica e inibe a inflamação neurogênica 

pela atenuação da liberação dos neurotransmissores (Glutamato, Substância P e 

Peptídeo Relacionado ao Gene da Calcitonina-PRGC). Por esses mecanismos, tem 

sido utilizada para o tratamento de diversos transtornos relacionados à dor13 como: 
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síndrome dolorosa miofascial, cefaléia tensional, cefaléia cervicogênica, dor lombar 

crônica, enxaqueca crônica, distúrbios da articulação temporomandibular, dor 

neuropática e fasceíte plantar14, 15. 

São diversas as situações onde é possível a utilização da toxina botulínica 

tipo A, como espasticidade secundária à várias condições como traumatismo 

craniano acidente vascular encefálico, paralisia cerebral, esclerose múltipla e lesão 

da medula espinal14. Outra importante condição refere-se aos transtornos de 

hiperatividade do músculo liso, que inclui dissinergia detrusor-esfincteriana, 

hipertrofia prostática benigna, acálasia, doença de hirschsprung, bexiga 

neurogênica, esfíncter de oddi, hemorróidas, fenômeno de raynaud e fissuras anais 

crônicas. Já as desordens de saliva, transpiração e alergia pode-se utilizar em casos 

de alergia nasal e rinite alérgica, hiperidorse axilar e palmar e Síndrome de Frey. 

Estrabismo foi a primeira indicação em bula acompanhado de distonias focais, com 

uma lista que inclui blefaroespasmo, distonia cervical, distonia laríngea, distonia dos 

membros, distonia oromandibulares, distonia orolingual e distonia troncular. Em 

doenças não-distônicas de atividade muscular involuntária também é possível utilizar 

este poderoso medicamento como em casos de tremor, tiques, mioclonia, zumbido, 

trismo, bruxismo noturno e espasmo hemifacial14. Há mais a aprender sobre o 

mecanismo de ação da Toxina Botulínica e novas perspectivas podem levar à outras 

formas de maximizar os efeitos clínicos16. 

Considerando todas as indicações citadas, alternativas para aumentar a 

duração do efeito da toxina botulínica tanto para fins estéticos quanto terapêuticos 

poderão ser úteis nos participantes que recebem aplicações trimestrais ou 

semestrais e com isso minimizar custos, dor e possível formação de anticorpos, 
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proporcionando possivelmente um impacto positivo na qualidade de vida e nas 

atividades diárias (laborativas, sociais, familiares e de lazer) desses participantes.  

 

2.2 ESTRUTURA E MECANISMO DE AÇÃO DA TOXINA BOTULÍNICA 
 

A aplicação de neurotoxina botulínica é um tratamento valioso para muitas 

indicações terapêuticas e revolucionaram o tratamento da espasticidade e da 

distonia. A toxina botulínica é produzida por fermentação anaeróbica da bactéria 

Clostridium botulinum. Foram identificadas várias cepas de C. botulinum diferentes 

com oito sorotipos imunologicamente distintos (tipo A-H) e consistem na neurotoxina 

botulínica complexadas com uma série de proteínas associadas. 

Na natureza, a toxina botulínica tipo A é sintetizada como complexo de 

proteínas macromoleculares. Estes complexos de proteínas são referidos como 

toxinas progenitoras e consistem em proteínas acessórias não tóxicas (NAPs) 

ligadas à neurotoxina ativa de 150 kD. As toxinas progenitoras da toxina botulínica 

tipo A variam em peso molecular (300-900 kD), dependendo da composição dos 

NAPs (proteínas acessórias não tóxicas) e do processo de fabricação. A neurotoxina 

de 150 kD deve se dissociar das NAPs (proteínas acessórias não tóxicas) para 

exercer seus efeitos farmacológicos. A dissociação ocorre em condições de pH 

fisiológicos. 

Embora não haja diferenças claras na eficácia entre as várias formulações, 

sua comparabilidade é intensamente debatida10.  

O tipo A é o mais potente, juntamente com os sorotipos B e F. Os tipos A, B e 

E são causadores conhecidos de intoxicação alimentar, e os tipos C e D não 

parecem afetar o sistema nervoso humano. O tipo F está implicado na intoxicação 

alimentar com menos frequência e o tipo G não foi associado ao botulismo humano. 
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As neurotoxinas botulínicas são polipeptídios de 150 kDa que consistem em uma 

cadeia pesada de 100 kDa ligada a uma cadeia leve de 50 kDa, através de ligações 

dissulfeto sensíveis ao calor e forças não covalentes. Diferentes sorotipos de toxina 

são distinguidos por variações em suas cadeias leves. As toxinas podem ser 

complexadas com hemaglutinina (molécula não tóxica) e então dimerizadas para 

formar um composto maior: sendo de 900 kDa para toxina onabotulínica e 500 kDa 

para toxina abobotulínica. Já a Toxina Incobotulínica é livre de proteínas 

complexantes, pesando 150 kDa8. 

A toxina botulínica tipo A resulta no botulismo mais grave e duradouro, que 

pode persistir por vários meses até mais de um ano. Devido a sua longa duração de 

ação e alta potência, o sorotipo A da toxina botulínica é também o mais utilizado 

para fins médicos. Graças aos avanços dos métodos genéticos e moleculares nas 

últimas duas décadas, a existência de muitas outras variantes da Toxina Botulínica 

tem sido demonstrada nos últimos anos17. 

Existem quatro formulações comercialmente disponíveis de toxina botulínica: 

onabotulinumtoxina A, incobotuliniumtoxina A, abobotulinumtoxina B e  

rimabotulinumtoxina B, destas, apenas a última não está disponível no Brasil. Cada 

formulação tem propriedades únicas, e os neuromoduladores não são 

intercambiáveis.  

Além das citadas acima, existem mais outras duas apresentações, até o 

momento não liberadas no Brasil, que são a lanbotulinumtoxina (A/Lan) produzida 

pelo Instituto de Produtos Biológicos da China e a Chinbotulinumtoxina (A/Chin), que 

é um toxina botulínica recém-produzida sem proteína complexante.  

Essas toxinas botulínicas são produzidas por diferentes métodos com 

características únicas, resultando em vários efeitos, pontos fortes e, possivelmente, 
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duração. Além disso, a discrepância de equivalência após a aplicação das toxinas 

também pode existir entre essas diferentes apresentações18. 

A Onabotulinum recebeu indicações formais aprovadas nos Estados Unidos 

na década de 1990 e foi comprada pela Allergan em 1991, que cunhou o nome 

comumente usado, o Botox. A onabotulinumtoxina A é uma forma estéril e liofilizada 

de toxina botulínica tipo A produzida a partir das cepas de bactérias Clostridium 

botulinum e cultivadas em um meio particular contendo NZ amina e extrato de 

levedura. A liofilização ou liofilização, é o processo de congelação inicial de uma 

substância e, em seguida, baixa a pressão circundante para que a água 

congelada/sólida sublima para uma fase gasosa. O isolamento ocorre por uma série 

de preparações ácidas, formando um complexo cristalino, que consiste em toxina 

ativa e proteínas hemaglutininas. Esta preparação é então redissolvida em solução 

salina e albumina, esterilizada e seca à vácuo. O frasco de 100 unidades contém 0,5 

mg de albumina humana e 0,9 mg de cloreto de sódio em uma forma estéril e sem 

vácuo, livre de conservantes. Inicialmente, os frascos foram armazenados no 

congelador antes da reconstituição devido às preocupações da labilidade ao calor da 

toxina. Contudo, as evidências sugerem que os frascos podem ser armazenados 

com segurança em temperaturas refrigeradas por 36 meses antes do uso. No 

entanto, após a reconstituição, recomenda-se que o produto seja armazenado na 

geladeira entre 2ºC e 8ªC. 

A Abobotulinumtoxina A, mais comumente conhecida como Dysport 

(Galderma Laboratories, Fort Worth, TX) foi o segundo neuromodulador aprovado 

pelo FDA em 2009. A Abobotulinumtoxina A é fornecida em frascos de 300 ou 500 

unidades e usa uma purificação baseada em coluna. O complexo purificado é 

dissolvido em uma solução de lactose contendo também albumina humana e 
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posteriormente esterilizado e liofilizado, com cada frasco contendo 0,125 mg de 

albumina de soro humano com 2,5 mg de lactose. A abobotulinumtoxina A é 

diferente da onabotulinumtoxina A em termos de unidades, propriedades químicas, 

atividade biológica e peso. Portanto, as duas formulações não são intercambiáveis e 

as recomendações de dosagem não podem ser baseadas em uma única razão de 

conversão.  

Além disso, cada neuromodulador possui uma curva de resposta a dose não 

paralela, o que significa que seu desempenho é relativo. Uma determinada unidade 

de uma toxina não se compara em relação a unidade constante com outra toxina. 

Foi originalmente postulado que cada unidade de onabotulinumtoxina A é 

equivalente a aproximadamente 3 a 5 unidades de abobotulinumtoxina A. Evidências 

mais recentes sugerem que uma relação mais próxima de 2,5:1 

(abobotulinumtoxina:onabotulinumtoxina)  

Rimabotulinumtoxin B (Myobloc; Solstice Neurosciences Inc, Louisville, KY) é 

a única neurotoxina tipo B atualmente disponível nos Estados Unidos, com 

aprovação e uso clínico da FDA quase que exclusivamente no contexto de doença 

neuromuscular, incluindo distonia cervical. Foi utilizada com sucesso fora do rótulo 

“off label“ para o tratamento de rugas dinâmicas. Ao contrário das apresentações do 

tipo A, esta preparação é uma formulação líquida não liofilizada e estável. Verificou-

se que a Rimabotulinumtoxina B teve um início mais rápido, porém uma duração 

mais curta de ação (aproximadamente 2 meses) em comparação com os 3 ou 4 

meses com toxinas de tipo A, e está associada a mais desconforto na aplicação, 

limitando seu uso cosmético.  

Tanto as dosagens de 1:70 e 1:100 unidades (onabotulinumtoxina A: 

rimabotulinumtoxina B) produziram resultados efetivos no tratamento de linhas 
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frontais sem diferença significativa. Não existe reatividade cruzada com o tipo A e 

pode efetivamente ser usada em pacientes que recebem grandes doses de toxina e 

não respondem ou desenvolveram anticorpos neutralizantes de toxinas de tipo A.  

As diferentes formulações de toxinas botulínicas são mais parecidas que 

distintas. No entanto, elas não são bioidênticas e, portanto, é imperativo que o 

profissional entenda bem as propriedades e o desempenho clínico de cada produto, 

a fim de alcançar um uso efetivo e seguro. 

A Incobotulinumtoxina A é a única que mantém sua estabilidade no 

armazenamento à temperatura ambiente e pode ser armazenada à essa condição 

por 36 meses antes da reconstituição. A purificação da toxina incobotulínica envolve 

a separação da neurotoxina das proteínas complexantes, produzindo um produto 

final de 150 kDa, liofilizado e contendo apenas o ingrediente ativo, 1 mg de albumina 

humana e 4,7 mg de sacarose.  

É, portanto, teoricamente menos imunogênico. Tradicionalmente, a 

reconstituição de todas elasé feita com solução salina bacteriostática, que reduz o 

desconforto durante a aplicação8.  

As formas ativas da BoNTA atuam no sistema nervoso periférico para inibir a 

liberação de acetilcolina da junção neuromuscular. O local de ação mais comum é o 

terminal pré-sináptico. No entanto, a ligação aos gânglios colinérgicos autonômicos 

com efeitos resultantes foi relatada em doses muito grandes. Uma vez injetada, ela 

se liga irreversivelmente a um receptor no terminal pré-sináptico da junção 

neuromuscular, denominado sinaptotagmin. Através da endocitose mediada pelo 

receptor, ocorre a internalização do complexo toxina-receptor, e a ligação dissulfeto 

que liga as cadeias pesada e leve é clivada. A cadeia leve então transloca-se ao 

citoplasma, se funde com uma isoforma de proteína específica de toxina, um 
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receptor de proteína sensível ao n-etilmaleimide (NSF) – SNARE - e cliva a isoforma 

de proteína utilizando uma endopeptidase dependente de zinco.  

O complexo de fusão sináptica é composto por três principais proteínas 

SNARE: sinaptobrevina, sintaxina e SNAP-25. As toxinas botulínicas de tipo A, mais 

comumente usadas, eliminam a proteína associada à SNAP-25, enquanto que as 

toxinas do tipo B catalisam a degradação da sinaptobrevina.  

Isso interrompe o encaixe, a fusão e a liberação de vesículas de acetilcolina 

na junção neuromuscular, inibindo assim a formação da contração muscular.  

Também foi sugerido que a atividade da acetilcolinesterase é alterada com a 

toxina botulínica. Embora tipicamente confinado à junção neuromuscular, padrões 

de coloração nos músculos tratados demonstraram atividade da acetilcolinesterase 

na maioria dos casos de Sarcolema (nome que se dá à membrana plasmática das 

células do tecido muscular estriado)8. 

A Toxina Botulínica Tipo A (BoNTA) é a mais efetiva entre as oito 

neurotoxinas produzidas por Clostridium botulinum. BoNTA causa relaxamento 

muscular e este conceito hoje em dia é amplamente utilizado no tratamento 

cosmético das rugas. Em 2005 e 2008, alguns pesquisadores descobriram um efeito 

face-lifing de uma injeção intradérmica de BoNTA para o terço médio e inferior da 

face. Para descobrir se a BoNTA poderia afetar diretamente os fibroblastos dérmicos 

humanos, em 2012, pesquisadores estudaram os efeitos in vitro da BoNTA em 

fibroblastos dérmicos humanos normais e descobriram que a BoNTA tem um efeito 

notável no aumento do nível de produção de colágeno e na redução da sua 

degradação. O colágeno é o elemento básico mais abundante dos componentes 

fibrosos na derme e é responsável por manter a integridade estrutural da pele 

unindo as células e a matriz extracelular (ECM). Estes estudos não só mostraram os 
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efeitos positivos do BoNTA em fibroblastos dérmicos humanos para remodelação da 

pele, mas também implicaram a importância dos mesmos. Em 2016, foi comprovado 

que a aplicação de BoNTA tópica poderia otimizar o efeito do rejuvenescedor do 

laser de CO2 fracionado, indicando ainda que a BoNTA pode restaurar a textura da 

pele através da melhoria da atividade de fibroblastos dérmicos humanos. Mas até 

agora, os mecanismos moleculares através dos quais a BoNTA pode afetar HDFs 

ainda (lncRNA) são um grupo de RNA que são transcritos, mas não codificam 

cadeias polipeptídicas, que possuem mais de 200 nucleotídeos. Em comparação 

com os genes de modificação de proteínas, os cRNA (RNA complementar) têm 

potencial de codificação limitado e apresenta pouca conservação evolutiva em sua 

sequência. Além disso, alguns pesquisadores detectaram que a expressão dos 

lncRNAs é específica de cada tecido e em níveis aparentemente mais baixos. Os 

lncRNAs parecem desempenhar algumas funções, como a regulação da expressão 

gênica à níveis epigenéticos, transcricionais e pós-transcricionais, participando de 

algumas funções biológicas, como a impressão genômica (imprinting), modificação 

cromossômica, transporte intranuclear, ativação transcricional e interferência. 

Portanto, a compreensão dos processos celulares em condições fisiológicas não 

poderá ser completa sem analisar as contribuições dos lncRNAs. Até agora, não há 

informações disponíveis sobre o efeito da BoNTA sobre a expressão das lncRNAs 

em fibroblastos dérmicos humanos.  

Embora a função precisa dos lncRNAs alterados em fibroblastos dérmicos 

humanos tratados com BoNTA ainda não esteja clara, os RNAs não-codificantes 

(ncRNA) foram considerados como reguladores vitais da expressão gênica e 

possuem várias biofunções. Há um grande número de evidências que demonstram 

que os lncRNAs podem regular a expressão gênica por meio de interações RNA-
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proteína, RNA-RNA, DNA-RNA e proteína-DNA. Embora não tenha sido encontrada 

relação direta entre a alteração da expressão de RNAs mensageiros, alguns autores 

estão convencidos de que as alterações nos lncRNAs (RP11-517C16.2-001, 

FR271872, LOC283352, RP11-401E9.3, FGFR3P e XXbac-BPG16N22.5) em 

fibroblastos dérmicos humanos são em resposta a toxina botulínica e estão 

relacionados às mudanças de RNA de codificação de proteínas.  

O aumento do gene FOS induzido pela BoNTA mostrou a regulação da 

proliferação, que também está envolvida no processo de senescência celular dos 

fibroblastos dérmicos humanos. A expressão de BIRC5 foi relacionada na 

participação da modulação de diversos processos celulares, como proliferação, 

adesão, apoptose, migração e invasão durante o crescimento, desenvolvimento, 

reparo, manutenção e regressão de uma ampla variedade de tecidos mesenquimais. 

A baixa regulação do BIRC5 induzida pela toxina botulínica indica uma diminuição 

da apoptose em fibroblastos dérmicos humanos. O PLAC8 (Placenta Specific 8 - é 

um gene de codificação de proteínas) e demonstrou regular o ciclo celular e 

participar da regulação da apoptose e da divisão celular. 

Foi relatado que a BoNTA pode regular o processo de replicação do ciclo 

celular e do DNA por outros pesquisadores. Alguns autores descobriram que BoNTA 

regula a expressão de genes relacionados ao ciclo celular, tais como RhoA, Racl e 

Cdc42 de uma maneira dependente da dose. 

A BoNTA pode regular a proliferação celular e a síntese de colágeno. Os 

mecanismos podem desempenhar papéis importantes nos efeitos do 

rejuvenescimento da pele tratada com toxina botulínica. 

O tratamento com BoNTA regula dinamicamente a expressão de COL19A1 

(colágeno tipo 19 de cadeia alfa-1) e FGFR3P nos fibroblastos dérmicos humanos. 
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Mais estudos são necessários para descobrir os mecanismos por trás das mudanças 

dinâmicas que a BoNTA induz o COL19A1 e FGFR3P19. 

A absorção da toxina botulínica também é dependente da temperatura. A 

temperatura do músculo é geralmente controlada homeostáticamente. Às vezes, o 

resfriamento da pele é usado para reduzir a dor superficial da injeção. Na medida 

em que isso reduza a temperatura muscular, ele deve reduzir a absorção e reduzir o 

efeito da injeção16. 

O uso da BoNTA vai muito além dos tratamentos cosméticos, pois ela 

também funciona como analgésico. Os mecanismos subjacentes aos efeitos 

analgésicos de BoNTA ainda não são completamente compreendidos. No entanto, 

muitos estudos pré-clínicos mostraram que tais efeitos podem ser atribuídos não 

apenas ao relaxamento muscular, mas também à inibição da liberação de 

neurotransmissores das fibras aferentes sensoriais primárias. A BoNTA pode 

influenciar a micróglia e os monócitos. Portanto, o envolvimento dessas células não 

neuronais no efeito analgésico da BoNTA também deve ser considerado como um 

aspecto importante do seu mecanismo de ação. Além disso, a injeção de BoNTA 

aumentam simultaneamente os níveis das interleucinas antinociceptivas IL-1RA e IL-

10 no DRG (Downregulation of voltage-gate) de camundongos expostos à lesão pela 

constrição crônica (CCI - Chronic constriction injury) em comparação com a injeção 

do veículo. 

Curiosamente, a administração de minociclina impediu a regulação positiva de 

fatores pró-nociceptivos na medula espinhal (IL-1β) e / ou DRG (IL-18) e aumentou 

os níveis anti-nociceptivos da interleucina IL-10 na medula espinhal. Maiores efeitos 

analgésicos foram obtidos após co-administração de minociclina e BoNTA. 
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Os efeitos analgésicos da BoNTA estão relacionados à ativação microglial; 

Como consequência, a BoNTA influencia os níveis de citocinas importantes para a 

transmissão de sinais nociceptivos. 

A administração de BoNTA não só alivia os comportamentos neuropáticos 

relacionados à dor, mas também restaura o equilíbrio neuroimune. A BoNTA reduz 

os níveis de IL-1β e IL-18 na medula espinhal e / ou DRG, que são regulados após 

lesão e, em paralelo, o BoNTA aumenta os níveis das citocinas antinociceptivas IL-

10 e IL- 1RA. Esta evidência sugere que a BoNTA, além de alterar a função 

neuronal, pode influenciar células não neuronais, particularmente a microglia20.   

Quando administrado em doses baixas, a toxina botulínica tipo A é um 

tratamento vital usado para tratar uma variedade de condições caracterizadas por 

espasmos musculares incontroláveis, como blefaroespasmo (fechamento do 

espasmotismo) e disfonia (espasmos da dobra vocal). Por outro lado, toxina 

botulínica tipo A é considerada uma ameaça bioterrorista importante pela sua alta 

potência e relativa facilidade de produção em massa e armação. A toxina é 

produzida naturalmente durante a esporulação pelo Clostridium botulinum, uma 

bactéria anaeróbia e Gram-positiva. Se cultivado em quantidades suficientes, C. 

botulinum pode ser disseminado em suprimentos de alimentos ou adsorvido em 

partículas finas por aerossolização. Um ataque bioterrorista real de toxina botulínica 

tipo A na população humana resultaria em paralisia flácida aguda, generalizada e 

paralisia bulbar (resultando em dificuldade em falar, engolir e mastigar). Embora 

nenhum ataque de bioterrorista que envolvesse a toxina botulínica tipo A tenha sido 

executado com sucesso, muitos países como o Irã, o Iraque, a Coréia do Norte e a 

Síria desenvolveram e/ou armazenaram armas contendo toxina botulínica. 
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Infelizmente, nenhum composto conhecido possui uma eficácia in vivo digna 

de nota na melhoria da toxicidade induzida pela toxina botulínica tipo A; Portanto, a 

descoberta de novos inibidores da cadeia leve da toxina botulínica continua sendo 

um esforço de pesquisa importante21. 

A dose letal para uma pessoa, se ingerida pela via oral é estimada em 30 ng, 

pela via inalatória de 800 a 900 ng, e pela via intravenosa 90 a 150 ng.  

As quantidades de toxina botulínica tipo A por frasco de 100 unidades nas 

apresentações de toxina onabotulínica, incobotulínica e abobotulínica são em média 

0,73 ng, 0,44 ng e 0,65 ng. 

Para ter uma idéia, 0,09 μg via endovenosa de toxina botulínica equivaleria à 

cerca de 204 frascos de Incobotulium toxina tipo A aplicadas diretamente via 

intravenosa22. 

Quadro 2: Apresentações da toxina botulínica disponíveis no Brasil10. 

 
Apresentação 

Conteúdo de 
proteína de 150 
kd (ng) 

Conteúdo total de 
proteína (150 kd e 
nap) (ng) 

Unidades 
equivalentes de 
dose 

Onabotulinumtoxina A  0.73 5.00 1 

Incobotulinumtoxina A 0.44 0.44 1 

Abobotulinumtoxina A 0.65 0.87 2-3 

Fonte: Adaptado de Scaglione (2016). 

 

2.3 UTILIZAÇÃO DO ZINCO COMO AGENTE POTENCIALIZADOR DO EFEITO 
DE DURAÇÃO DA TOXINA BOTULÍNICA 

 

A toxina botulínica tipo A inibe a liberação de acetilcolina nas sinapses e atua 

como um neurotransmissor para a inervação dos músculos. É uma endoprotease 

dependente do zinco que age sobre as células vulneráveis para separar os 

polipeptídeos, que são essenciais para a exocitose. Quando o cátion Zinco (Zn2+) 

exógeno é adicionado à toxina que foi removida por quelantes solúveis, a molécula 
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reveste o cátion e recupera a atividade de bloqueio catalítico e neuromuscular. O 

Zn2+ exógeno pode restaurar a atividade da toxina, quer quando a toxina é livre em 

solução no exterior da célula ou quando internalizada no citossol23.  

O alvo primário do sorotipo A da toxina botulínica é o terminal nervoso 

colinérgico da junção neuromuscular, que se dá através de uma série de eventos 

que incluem ligação ao receptor, internalização produtiva e translocação para o 

citosol. 

Para ocorrer a paralisia, deve haver a ligação da toxina botulínica aos 

receptores específicos no final do nervo. Cada sorotipo de Toxina botulínica possui 

um receptor diferente. SNAP-25 é o receptor responsável pela toxina botulínica tipo 

A e passa por um processo de endocitose mediada pelo receptor, translocação 

dependente do pH e presença de zinco. 

A toxina botulínica A promove a clivagem do SNAP-25 e isso leva à paralisia 

na junção neuromuscular. 

A toxina botulínica é uma metaloprotease de zinco. A quelação do zinco 

antagoniza a clivagem do SNAP-25 nos tecidos não alvo e inibe a ação da toxina no 

diafragma de camundongos24. 

A estrutura cristalina da toxina botulínica compreende duas cadeias de 

aminoácidos ligadas por uma ligação de dissulfeto. A cadeia leve (50 kDa) que é 

uma endopeptidase dependente de zinco relacionada às proteínas neuronais, que 

são responsáveis pela liberação de acetilcolina e a cadeia pesada (100 kDa) que 

medeia a ligação seletiva para as células neuronais através de gangliósidos 

específicos e transloca a cadeia leve ao citosol após a endocitose mediada pelo 

receptor de toda a molécula25. 



39 
 

De modo intracelular, a cadeia leve cliva o receptor solúvel de fixação de 

fatores sensíveis a N-ETILMALEIMIDA (proteínas SNARE) que é responsável pelo 

transporte da vesícula da acetilcolina do retículo endoplasmático da célula na fenda 

sináptica, bloqueando assim o sinal da transmissão neuromuscular26. 

No terminal pré-sináptico, as cadeias leves separadas da toxina botulínica 

destroem enzimaticamente as proteínas SNARE, porém, estas últimas são 

constantemente ressintetizadas. Logo, a duração da paralisia depende de quanto 

tempo o dano à SNARE (pela toxina botulínica) será suficiente para interferir na 

liberação sináptica.  Haverá fraqueza muscular, desde que exista toxina botulínica 

residual no terminal nervoso. A toxina parece permanecer no terminal por uma 

questão de meses, e isso determina a duração da ação16. 

A toxina botulínica produzida pelo Clostridium botulinium é a toxina mais 

potente da natureza, sendo uma protease dependente do zinco. A toxina botulínica 

entra no terminal nervoso pré-sináptico mediada por endocitose do receptor, onde 

ela cliva locais específicos da proteína alvo envolvida na liberação de 

neurotransmissores, através de suas atividades proteolíticas dependentes do 

zinco27.   

Os níveis de zinco podem ser aumentados por meio da ingestão de alimentos 

que contém esse metal, entretanto, sua deficiência não é incomum considerando 

que os próprios alimentos ricos em zinco podem ter sua absorção bloqueada pelos 

fitatos, e estes possuem capacidade de impedir a absorção de zinco na parede 

intestinal28.  

O perfil de segurança da BoNTA está bem estabelecido e os pacientes 

toleram bem as injeções. Os limites da ampla aplicação são restritos 

substancialmente pelo alto custo do produto12. 
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Por serem proteases dependentes de zinco, surgiu a questão de saber se a 

concentração de zinco intracelular poderia influenciar na ação da toxina. É difícil 

encontrar informações claras sobre este ponto14.  

Em 2012, um estudo conduzido por Charles Soparkar no Hospital Metodista 

de Houston, Estados Unidos, provocou um grande “falatório” em todo o mundo com 

o lançamento de uma fórmula com a possibilidade de permitir melhor a absorção do 

zinco e possivelmente aumentar o efeito da toxina botulínica. Charles Soparkar 

utilizou uma formulação de citrato de zinco 50 mg e fitase 3.000 PU por quatro dias 

antes da aplicação da toxina botulínica e no dia da aplicação. Foram avaliados 44 

participantes que receberam aplicações com Onabotulinium toxina A, Abobotulinium 

toxina A e Rimabotulinium toxina B. De todos participantes testados, 41 ou seja, 

93%, apresentaram aumento da eficácia e duração do efeito da toxina botulínica 

com o uso do suplemento oral29. Após a publicação, centenas de milhares de 

médicos passaram a prescrever tal medicação (e ainda prescrevem) na tentativa de 

obter mais êxitos em suas aplicações. 

A distribuição de zinco no organismo não é clara. É possível que o zinco 

muscular esteja normal mesmo se houver deficiência sérica ou vice-versa de zinco16. 

O zinco é encontrado em todos os tipos de tecido e representa 0,005% do peso 

corporal total. A pele contém aproximadamente 6% do zinco total do corpo, seguido 

do tecido muscular e ósseo30.  

A parte ativa da molécula da Toxina Botulínica Tipo A (BoNTA) pesa 150 kDa 

e é formada de duas porções: cadeia leve com atividade catalítica (50 kDa), e cadeia 

pesada (100 kDa). A cadeia pesada é responsável pela ligação aos receptores 

extracelulares e internalização na célula nervosa, além de ajudar a translocação da 

cadeia leve para o citoplasma do neurônio. Já o zinco presente no sítio ativo da 
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cadeia leve é quem impede a liberação dos neurotransmissores, nas vesículas 

sinápticas. Enquanto houver toxina botulínica residual para fragmentar as proteínas 

SNARE (Soluble NSF Attachment Receptor), haverá relaxamento muscular, visto 

que estas proteínas, quando “danificadas” pela aplicação da BoNTA, as vesículas de 

acetilcolina são impedidas de ligar-se à membrana pré-sináptica, ou seja, há 

impedimento da contração muscular. Este “impedimento” pode durar de três a quatro 

meses, visto que as proteínas SNARE são constantemente produzidas31. 
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3 HIPÓTESES 
 

H0 – O efeito da injeção da toxina botulínica diluída em solução fisiológica de 

cloreto de sódio 0,9% possui a mesma duração do que a injeção da toxina botulínica 

diluída em gluconato de zinco 0,02% no músculo frontal. 

H1 – O efeito da injeção da toxina botulínica diluída em gluconato de zinco 

0,02% tem maior duração do que a injeção da toxina botulínica diluída somente em 

solução fisiológica de cloreto de sódio 0,9% no músculo frontal. 
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4 OBJETIVOS 
 

4.1 OBJETIVO GERAL 
 

Investigar o efeito e duração do uso da toxina botulínica tipo A diluída em 

solução de gluconato de zinco 0,02% comparando com a toxina botulínica tipo A na 

diluição com solução fisiológica 0,9% aplicado no músculo frontal de mulheres acima 

de 50 anos de idade.  

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

a) Comparar as características clínicas das participantes que receberam a 

toxina botulínica diluída em solução de gluconato de zinco 0,02% com as 

que receberam a toxina botulínica na diluição com cloreto de sódio 0,9%; 

b) Descrever as alterações observadas em cada grupo conforme escala de 

validada de linhas frontais, segundo a percepção das participantes e 

observador nos diferentes períodos de observação; 

c)  Verificar o tempo de duração do efeito relaxante do músculo frontal na 

aplicação de toxina botulínica solubilizada no diluente clássico (cloreto de 

sódio 0,9%) e da aplicação da associação com o zinco. 
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5 MÉTODOS 
 

5.1 ASPECTOS ÉTICOS 
 

O estudo foi realizado após apreciação e aprovação do Comitê de Ética em 

Pesquisa da PUCRS.  Esta pesquisa segue os princípios éticos estabelecidos de 

acordo com o capítulo XIV, art. 94-99, das Normas de Pesquisa em Saúde da 

PUCRS e as recomendações éticas conforme a Resolução nº 466, de 12 de 

dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Saúde do Ministério da Saúde.  

 

5.2 POPULAÇÃO E AMOSTRA 
 

Trata-se de um estudo prospectivo, duplo-cego, sendo que tanto os 

participantes, como o pesquisador, não sabiam a ordem em que as substâncias 

seriam administradas. A amostra foi composta por 48 participantes do sexo feminino, 

acima de 50 anos de idade e dividida em dois grupos. Essa idade foi escolhida visto 

que, por volta dos 50 anos de idade, devido a distúrbios endocrinológicos, ocorre 

aumento da perda de água transepidérmica, o que provoca a formação de rugas 

estáticas32. As participantes foram submetidas a aplicação de toxina botulínica no 

terço superior da face, especificamente no músculo frontal, sendo que em 24 

participantes a diluição da Toxina Botulínica foi com solução de Gluconato de Zinco 

0,02% (Grupo Caso) e 24 participantes com diluição da Toxina Botulínica em 

solução Fisiológica 0,9% (Grupo Controle). Todas elas receberam doses que variam 

de 8 a 25 unidades no músculo frontal, conforme recomendações de aplicação nesta 

região33.  As participantes foram recrutadas e tratadas na clínica privada da FAPECS 

- Instituto de Pesquisa em Ciências da Saúde EPP, localizada na região 

metropolitana de Vitória, no Estado do Espírito Santo.  A FAPECS tem sede 
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estabelecida à Avenida João Palácios, nº 300, Salas 409, 410, 411 e 412 – Bloco 2A 

– Bairro: Eurico Salles, Centro Empresarial Shopping Mestre Álvares, Serra/ES, 

CEP: 29.160-161. 

O examinador e os participantes foram cegados, isto é, não sabiam qual o 

tratamento que estariam recebendo. Um médico devidamente qualificado realizou o 

preparo das diluições da toxina botulínica tipo A para evitar interferência na análise 

pelo examinador. Por meio de análises dietéticas, verificamos a quantidade de 

ingesta semanal de zinco que cada paciente ingeria, à fim de comparar se esta 

variável poderia influenciar no resultado. Após a concordância em participar da 

pesquisa, todos as pacientes responderam ao questionário com questões 

sociodemográficas e saúde, em que a percepção do paciente de sua qualidade de 

vida foi avaliada através do questionário validado WHOQOL-Bref (ANEXO C) antes 

e após a aplicação. 

 

5.2.1 Critérios de inclusão 
 

Todas as participantes do sexo feminino, a partir de 50 anos de idade, que 

concordaram com a pesquisa e assinaram o termo de consentimento livre e 

esclarecido, sem história de doença crônica gastrointestinal (diarreia, doença 

intestinal inflamatória, ou celíaco) portadoras de rugas frontais à contração muscular 

(dinâmicas), que estejam há pelo menos 6 meses sem receber aplicação de toxina 

botulínica para qualquer indicação, ou participantes que nunca submeteram-se à 

este tratamento foram incluídas no estudo. 
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5.2.2 Critérios de exclusão 
 

Indivíduos do gênero masculino, e indivíduos do gênero feminino com idade 

inferior a 50 anos de idade, que não concordaram com a pesquisa e não assinaram 

o termo de consentimento livre e esclarecido, com história de doença crônica 

gastrointestinal (diarreia, doença intestinal inflamatória, ou celíaco), portadoras de 

diabetes, com ausência de rugas frontais à contração muscular (dinâmicas ou 

estáticas), e que tenham realizado tratamento com toxina botulínica há menos de 6 

meses para qualquer indicação não foram incluídas no estudo.  

 

5.3 MÉTODOS DE RECONSTITUIÇÃO DAS DIFERENTES APRESENTAÇÕES 
DE TOXINA BOTULÍNICA 

 

Para o estudo, foram utilizados dez frascos de toxina botulínica tipo A. Por se 

tratar de uma de uma toxina livre de complexo de proteínas e com custo menor, foi 

escolhido a apresentação Incobotulinum toxina A (representado pela marca 

Xeomin® do laboratório do laboratório Merz Pharmaceuticals). As participantes 

incluídas no grupo controle receberam a toxina botulínica diluída em solução 

fisiológica de cloreto de sódio 0,9%, como amplamente empregado na clínica. Cinco 

frascos de Incobotulinum toxina A (100 U) foram diluídos em 2 mL de solução 

fisiológica de cloreto de sódio 0,9% cada, fornecendo uma concentração final de 50 

U/mL. Os outros cinco frascos, destinados às participantes incluídas no grupo caso, 

foram diluídos com 2 mL de uma solução de gluconato de zinco 0,02% com pH de 

6,7 (50 U/mL) fornecida pelo Laboratório Pineda, localizado na Cidade de São 

Paulo, à Rua Monte Alegre, 1142 - Perdizes, São Paulo - SP, 05014-001. 
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A Seringa BD MicroFine™ 1 mL 31 G e 6 mm foi utilizada para a aplicação 

das preparações de toxina botulínica nas participantes. Essa seringa por ser mais 

fina, é menos dolorosa. 

 

5.4 ESTRATÉGIAS DE AVALIAÇÃO DAS PARTICIPANTES ANTES E APÓS O 
TRATAMENTO 

 

O acompanhamento das participantes foi realizado por meio da escala 

validada Merz-Aesthetics34,35 (Fig. 3) de linhas frontais em repouso e em movimento 

e documentado por meio de fotografia digital a qual possui grande valor na 

dermatologia. Estudos científicos na área da dermatologia cosmética utilizam esse 

recurso com grande frequência, com a finalidade de demonstrar resultados de 

tratamentos. Muitas vezes, esse é o único método de aferição dos resultados, 

embora apresente um caráter de subjetividade na interpretação dos resultados.  

As participantes foram fotografadas a uma distância de 1 m com uma câmera 

iSight IPhone 6S Plus, de 12 megapixels, sem flash em condições de iluminação 

semelhantes, sem qualquer maquiagem, antes do tratamento, nas semanas 0, 2, 4 e 

14 após o procedimento. 

Figura 3: Escala Validada Merz-Aesthetics de Linhas Frontais34 

 

 

 

 

0 – Ausência de Linhas                    3 – Linhas severas 
1 – Linhas suaves                            4 – Linhas muito severas 
2 – Linhas moderadas       
Fonte: Merz Aesthetics, 2016. 
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5.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 

O tamanho da amostra foi de 48 indivíduos, e foi calculado com a utilização 

do programa G-Power para verificar a associação entre variáveis. Para tanto utilizou-

se um efeito de 0,5, um poder do teste de 80% e um nível de confiança de 95%. 

Para caracterizar os grupos foram utilizados métodos da estatística descritiva 

como frequências e percentuais para variáveis categóricas e mediana, mínimo e 

máximo para as quantitativas.  

A verificação da homogeneidade dos grupos em relação as variáveis clínicas 

foram realizadas pelo teste qui-quadrado (etilismo, tabagismo, uso de protetor solar 

e raça branca) e Manny-Whitney (idade e ingesta de zinco).    

A concordância entre o médico e cada paciente foi analisada pelo índice de 

concordância Kappa afim de garantir a fidedignidade dos resultados.  

Os resultados obtidos pela escala de Merz-Aesthetics34,35 de linhas frontais 

foram analisados pelo teste não paramétrico de Wilcoxon para comparar as linhas 

frontais antes e depois da aplicação. A comparação entre os grupos, toxina 

botulínica diluída em gluconato de zinco 0,02% e toxina botulínica diluída em cloreto 

de sódio 0,9% foi realizado pelo teste de Mann-Whitney. A escolha pelo teste não 

paramétrico ocorreu devido as variáveis não apresentarem distribuição normal 

(Kolmogorov-Smirnov p>0,05). Os diversos momentos foram comparados pelo teste 

Kruskall-Wallis. 

A análise estatística dos dados foi realizada utilizando-se o programa 

estatístico SPSS versão 23 e todo estudo inferencial foi realizado considerando um 

nível de significância de 5%.  
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6 RESULTADOS 
 

A Tabela 1 compara as características clínicas das participantes que 

receberam a toxina botulínica diluída em solução de gluconato de zinco 0,02% com 

as que receberam a toxina botulínica na diluição com cloreto de sódio 0,9%. O 

resultado do teste qui-quadrado indicou que não existe associação entre raça, 

etilismo, tabagismo e uso de protetor solar com os grupos em estudo. Para as 

variáveis idade e quantidade ingesta de zinco semanal o resultado do teste Mann-

Whitney indicou que não existe diferença significativa entre os grupos, valor-p > 

0,05. Os dois grupos são similares em relação as características clínicas.  

 

Tabela 1: Comparação das características clínicas das pacientes entre os grupos  

Característica 
Toxina 

botulínica 
Toxina botulínica + 
gluconato de zinco 

p 

 
Nº de pacientes (%) 

 
Etilismo 12 (50.0%) 14 (58.3%) 0.772 

Tabagismo 01 (4.2%) 04 (16.7%) 0.348 

Uso diário de protetor solar 14 (58.3%) 12 (50.0%) 0.562 

Raça Branca 17 (70.8%) 11 (45.8%) 0.079 

 
Mediana (Min-Max) 

 
Idade (anos) 58 (50 - 70) 57 (50 - 70) 0.642 

Quantidade ingesta de Zinco semanal (mg/sem) 61 (33 - 109) 66 (29 - 115) 0.599 

p= Teste qui-quadrado e Teste Mann-Whitney 

Fonte: O autor.  

 

A comparação de variáveis prognósticas como capacidade em aceitar a 

aparência física, satisfação consigo mesma e satisfação pessoal foram analisadas 

antes e após aplicação da toxina botulínica, Tabela 2, sendo que o resultado do 

teste indicou que não existe diferença significativa das variáveis antes e após 

aplicação (pa > 0,05).  Também foi realizada a comparação das variáveis entre os 
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grupos em cada momento (antes e após), o resultado desta comparação também 

não indicou diferença significativa, (pb > 0,05).   

 

Tabela 2: Comparação das variáveis prognósticas antes e após a aplicação da toxina e comparação 
entre os grupos em cada momento 

        Toxina 

botulínica 

Toxina botulínica + 

gluconato de zinco pb Prognóstico 

 
Mediana 

(Min-Max)     Momento  pa Mediana (Min-Max) 

Capacidade em 

aceitar aparência 
física 

Antes 3 (1 - 5) 
1.000 

3 (2 - 5) 4 (1 - 5) 0.355 

Após 3 (1 - 5) 3 (2 - 5) 4 (1 - 5) 0.355 

Satisfação 

consigo mesma 

Antes 4 (1 - 5) 
1.000 

4 (2 - 5) 4 (1 - 5) 0.407 

Após 4 (1 - 5) 4 (2 - 5) 4 (1 - 5) 0.407 

Satisfação com a 
vida sexual 

Antes 3 (1 - 5) 
1.000 

3 (1 - 5) 3 (1 - 5) 0.394 

Após 3 (1 - 5) 3 (1 - 5) 3 (1 - 5) 0.394 

Teste não paramétrico de Wilcoxon e Teste Kruskall-Wallis 
pa =Comparação antes e pós; pb=Comparação entre grupos.   
Fonte: O autor 

 

Para verificar o tempo de duração do efeito relaxante do músculo frontal na 

aplicação de toxina botulínica solubilizada com cloreto de sódio 0,9% e com o 

gluconato de zinco 0,02%, foi considerado a visão da paciente e do médico. O 

resultado obtido pelo índice de concordância Kappa, Tabela 3, indicou que a 

concordância entre eles é significativa, valor p<0,05, assim foi feita a opção de 

verificar diferenças entre os grupos somente na visão do médico. 

Em nenhum momento (do inicial à 14ª semana) ocorreu diferença significativa 

da duração do efeito entre os grupos (pa > 0,05) tanto para a observação realizada 

em repouso como em movimento, conforme a Tabela 4. Foi verificada diferença 

significativa entre os momentos tanto para as pacientes que receberam a toxina 

botulínica na diluição com cloreto de sódio 0,9% como para as receberam toxina 

botulínica diluída em solução de gluconato de zinco 0,02% (pb < 0,000) 

considerando movimento e repouso.  
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Tabela 3: Grau de concordância entre as avaliações das pacientes e do médico 

Médico versus pacientes Kappa p 

Semana 0 Repouso 0.498 0.000 

 

Movimento 0.252 0.008 

2ª Repouso 0.879 0.000 

 

Movimento 0.963 0.000 

4ª Repouso 0.84 0.000 

 

Movimento 0.885 0.000 

14ª Repouso 0.821 0.000 

 

Movimento 0.831 0.000 

p= Índice de concordância Kappa 
Fonte: O autor 

 

As figuras 4, 5, 6 e 7 correspondem à algumas das pacientes que foram 

submetidas ao estudo. Todas elas, fazem referência às semanas zero, quatro e 

quatorze após a aplicação de toxina botulínica. Nas imagens, as pacientes foram 

fotografadas com o músculo frontal em repouso e em movimento. 
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Figura 4: Fotografias obtidas com as pacientes em repouso e em movimento nas semanas 0, 4 e 14. 
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Fonte: O autor 

As duas pacientes da figura 4 receberam toxina botulínica solubilizada em 

cloreto de sódio 0,9%. A primeira paciente, conforme a Escala Validada Merz-

Aesthetics de Linhas Frontais34, encontra-se na semana 0 com o grau 3 de rugas em 

repouso sendo que, na semana 4 apresentou-se com o grau 1 e na semana 14 ao 

grau 2. Na linha 2, a mesma paciente, porém com o músculo frontal em movimento, 

achava-se na semana 0 com o grau 4, na semana 4 com grau 1 e na semana 14 

correspondia-se ao grau 2.   
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Já a segunda paciente (correspondente às linhas 3 e 4), a qual também 

recebeu toxina botulínica solubilizada com cloreto de sódio 0,9%, na semana 0 com 

o músculo frontal em repouso correspondia ao grau 2 de rugas e, em movimento, ao 

grau 3 sendo que, na semana 4 apresentou-se com o grau 0 em repouso e grau 1 

em movimento. Na décima quarta semana, em repouso a mesma paciente já se 

apresenta com o grau 2 e em movimento ao grau 2.    
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Figura 5: Fotografias obtidas com as pacientes em repouso e em movimento nas semanas 0, 4 e 14. 
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Fonte: O autor 

 

A figura 5 demonstra duas pacientes, ambas receberam toxina botulínica 

solubilizada com gluconato de zinco 0,02%. A paciente da linha 1 e 2 apresenta 

poucas rugas, tanto em repouso como em movimento.  Segundo a Escala Validada 

Merz-Aesthetics de Linhas Frontais34 na semana 0 com o músculo frontal em 

repouso apresentava  grau 1 e em movimento ao grau 2. Quatro semanas após a 

aplicação da toxina botulínica diluída em solução de gluconato de zinco 0,02%, foi 

para o grau 0 de rugas, tanto em repouso como em movimento e manteve-se nesta 
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condição até a semana 14. A segunda paciente desta figura, que era tabagista, deu 

entrada com grau 2 de rugas em repouso e grau 4 em movimento, porém, quatro 

semanas após a aplicação, evoluiu favoravelmente para o grau 0 em ambas 

imagens (repouso e movimento) sendo que, na semana 14 apresentou-se com o 

grau 1, tanto em repouso quanto em movimento.   
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Figura 6: Fotografias obtidas com as pacientes em repouso e em movimento nas semanas 0, 4 e 14. 
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Fonte: O autor 

A figura 6 representa duas pacientes em que ambas receberam toxina 

botulínica solubilizada em gluconato de zinco sendo que, a primeira fazia uso diário 

de protetor solar e tinha uma dieta rica em zinco, ingerindo 115 mg do mineral 

semanalmente. Já a segunda participante desta figura, não possuía o hábito de uso 

de protetor solar e tinha uma ingesta pobre em zinco, com cerca de 29 mg do 

mineral semanalmente. 



57 
 

Tanto a primeira como a segunda paciente na semana 0 apresentavam-se 

com o grau 1 de linhas frontais em repouso e grau 3 de linhas frontais em 

movimento. Quatro semanas após a aplicação, as duas pacientes evoluíram para o 

grau 0 de linhas frontais em repouso e em movimento. Já após 14 semanas, ambas 

encontram-se no grau 1 de linhas frontais, tanto em repouso como em movimento. 
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Figura 7: Fotografias obtidas com as pacientes em repouso e em movimento nas semanas 0, 4 e 14. 
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Fonte: O autor 

A figura 7 representa duas pacientes em que ambas receberam toxina 

botulínica solubilizada em cloreto de sódio 0,9% sendo que, a primeira não era 

etilista e possuía uma baixa ingesta semanal de zinco, com cerca de 33 mg do 

mineral por semana. Entretanto, a segunda participante desta figura, era etilista e 

porém, tinha uma ingesta rica em zinco, com cerca de 109 mg do mineral 

semanalmente. 
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Tanto a primeira como a segunda paciente na semana 0 apresentavam-se 

com o grau 2 de linhas frontais em repouso e grau 4 de linhas frontais em 

movimento. Quatro semanas após a aplicação, as duas pacientes evoluíram para o 

grau 1 de linhas frontais em repouso e grau 1 em movimento. Já após 14 semanas, 

ambas encontram-se no grau 3 de linhas frontais, tanto em repouso como em 

movimento.   
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Tabela 4: Comparação da duração do efeito relaxante do músculo frontal entre os momentos e entre 
os grupos em cada momento 

Momento 

  

 

Toxina botulínica 

Toxina botulínica + 

gluconato de zinco  

pa 
Mediana (Min-Max) 

Semana 0 
 

3 (1 - 4) 2 (1 - 4) 0.727 

2ª 
 

0 (0 - 2) 0 (0 - 2) 0.576 

4ª Repouso 1 (0 - 3) 1 (0 - 3) 0.859 

14ª 
 

2 (0 - 3) 2 (0 - 3) 0.695 

 
pb 0.000 0.000 

 
Semana 0 

 
4 (2 - 4) 4 (2 - 4) 0.289 

2ª 
 

1 (0 - 3) 1 (0 - 2) 0.926 

4ª Movimento 1 (0 - 3) 1 (0 - 4) 0.778 

14ª 
 

3 (1 - 4) 3 (1 - 4) 0.410 

 
pb 0.000 0.000 

 Teste não paramétrico de Wilcoxon  e Teste Kruskall-Wallis 

pa= Comparação entre grupos; pb= Comparação entre os momentos.  

Fonte: O autor. 

 

Nas Tabelas de 5 a 8 tem-se a comparação da duração do efeito dentro do 

grupo em relação a exposição a fatores como etilismo, tabagismo, uso de protetor 

solar e raça considerando repouso e movimento do músculo frontal.  

O resultado mostrado na Tabela 5 indica que o grupo que usou toxina 

botulínica com diluição usual a duração do efeito não diferiu na presença do etilismo 

no repouso e no movimento (pa > 0,05) em nenhum dos momentos considerados. Já 

no grupo que usou toxina botulínica diluída em solução de gluconato de zinco 

ocorreu diferença significativa no momento inicial em repouso e na quarta semana, 

observa-se a mediana maior no grupo de pessoas que usam álcool. Quando 

observado a duração em movimento tem-se uma diferença significativa na segunda 

semana, pa < 0,05. 
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Tabela 5: Comparação da duração do efeito em relação a presença de etilismo 

    Toxina botulínica   
Toxina botulínica + 

gluconato de zinco   

Momento  Etilismo - Repouso Mediana (Min-Max) pa Mediana (Min-Max) pb 

Semana 0 Não 3 (1 - 4) 0.755 2 (1 - 3) 0.042 

  Sim 3 (1 - 3)   3 (1 - 4)   

2ª Não 0 (0 - 2) 0.932 0 (0 - 2) 0.212 

 Sim 0 (0 - 1)  1 (0 - 1) 

 4ª Não 1 (0 - 2) 0.410 0 (0 - 2) 0.031 

  Sim 1 (0 - 3)   1 (0 - 3)   

14ª Não 2 (0 - 3) 0.410 2 (0 - 3) 0.192 

  Sim 2 (1 - 3)   2 (1 - 3)   

 

Etilismo - 
Movimento 

    inicial Não 4 (3 - 4) 0.887 4 (2 - 4) 0.371 

  Sim 4 (2 - 4)   4 (2 - 4)   

2ª Não 1 (0 - 3) 0.799 0 (0 - 1) 0.005 

 Sim 1 (0 - 2) 

 

1 (0 - 2) 

 4ª Não 1 (0 - 3) 0.443 1 (0 - 2) 0.108 

  Sim 2 (1 - 3)   2 (0 - 4)   

14ª Não 3 (2 - 4) 0.887 2 (1 - 4) 0.096 

  Sim 3 (1 - 4)   3 (1 - 4)   

p= Teste qui-quadrado, teste Mann-Whitney e Teste Kruskall-Wallis 

Fonte: O autor 

 

Na Tabela 6 foi realizada a comparação da duração do efeito dentro do grupo 

em relação a exposição ao tabagismo. Não foram detectadas diferenças na duração 

do efeito para nenhum grupo e em nenhum momento, tanto no repouso como 

movimento (pa e pb > 0,05).  
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Tabela 6: Comparação da duração do efeito em relação a presença de tabagismo 

    Toxina botulínica   
Toxina botulínica + 

gluconato de zinco   

Momento  
Tabagismo - 
Repouso 

Mediana (Min-Max) pa Mediana (Min-Max) pb 

Semana 0 Não 3 (1 - 4) 0.583 3 (1 - 4) 0.157 

  Sim 3 (3 - 3)   2 (1 - 2)   

2ª Não 0 (0 - 2) 0.417 0 (0 - 2) 0.525 

 Sim 1 (1 - 1)  0 (0 - 1) 

 4ª Não 1 (0 - 2) 0.083 1 (0 - 3) 0.794 

  Sim 3 (3 - 3)   1 (0 - 3)   

14ª Não 2 (0 - 3) 0.167 2 (0 - 3) 0.970 

  Sim 3 (3 - 3)   2 (1 - 3)   

 

Tabagismo - 

Movimento 

    Semana 0 Não 4 (2 - 4) 0.750 4 (2 - 4) 0.135 

  Sim 4 (4 - 4)   3 (2 - 4)   

2ª Não 1 (0 - 3) 0.667 1 (0 - 2) 0.737 

 Sim 1 (1 - 1) 

 

1 (0 - 1) 

 4ª Não 1 (0 - 3) 0.167 1 (0 - 4) 0.309 

  Sim 3 (3 - 3)   1 (0 - 3)   

14ª Não 3 (1 - 4) 0.250 3 (1 - 4) 0.682 

  Sim 4 (4 - 4)   2 (1 - 4)   

p= Teste qui-quadrado, teste Mann-Whitney e Teste Kruskall-Wallis 

Fonte: O autor. 

 

Na Tabela 7 foi realizada a comparação da duração do efeito dentro do grupo 

em relação ao uso de protetor solar. Não foram detectadas diferenças na duração do 

efeito para nenhum grupo e em nenhum momento, tanto no repouso como 

movimento (pa e pb > 0,05). 

 

 

 

 

 



63 
 

Tabela 7: Comparação da duração do efeito em relação ao uso de protetor solar  

    Toxina botulínica   
Toxina botulínica + 

gluconato de zinco   

Tempo 
Uso de protetor 
solar Repouso 

Mediana (Min-Max) pa Mediana (Min-Max) pb 

Semana 0 Não 3 (2 - 4) 0.341 3 (2 - 4) 0.219 

  Sim 3 (1 - 3)   2 (1 - 4)   

2ª Não 0 (0 - 2) 0.585 1 (0 - 2) 0.443 

 Sim 0 (0 - 1)  0 (0 - 1) 

 4ª Não 1 (0 - 3) 0.437 1 (0 - 3) 0.630 

  Sim 1 (0 - 2)   1 (0 - 3)   

14ª Não 2 (0 - 3) 0.437 2 (0 - 3) 0.378 

  Sim 2 (0 - 3)   1 (0 - 3)   

 

Uso de protetor 

solar Movimento 

    Semana 0 Não 4 (2 - 4) 0.752 4 (3 - 4) 0.143 

  Sim 4 (2 - 4)   4 (2 - 4)   

2ª Não 1 (0 - 3) 0.437 1 (0 - 1) 0.843 

 Sim 1 (0 - 1) 

 

1 (0 - 2) 

 4ª Não 2 (1 - 3) 0.437 2 (1 - 3) 0.242 

  Sim 1 (0 - 3)   1 (0 - 4)   

14ª Não 3 (2 - 4) 0.371 3 (1 - 4) 0.347 

  Sim 3 (1 - 4)   2 (1 - 4)   

p= Teste qui-quadrado Teste não paramétrico de Wilcoxon  e Teste Kruskall-Wallis 

Fonte: O autor. 

 

A comparação realizada na Tabela 8 indicou que não foram detectadas 

diferenças na duração do efeito pa e pb > 0,05, ou seja, ser da raça branca (fototipo 

1, 2 e 3) não interfere significativamente na duração do efeito tanto no grupo que fez 

aplicação de toxina botulínica solubilizada com cloreto de sódio como com gluconato 

de zinco. 
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Tabela 8: Comparação da duração do efeito na raça  

    Toxina botulínica   
Toxina botulínica + 

gluconato de zinco   

Momento Raça - Repouso Mediana (Min-Max) pa Mediana (Min-Max) pb 

Semana 0 Branca 2 (1 - 4) 0.576 2 (1 - 4) 0.865 

  Não Branca 3 (1 - 3)   2 (1 - 4)   

2ª Branca 0 (0 - 2) 0.260 0 (0 - 1) 0.252 

 Não Branca 1 (0 - 1)  1 (0 - 2) 

 4ª Branca 1 (0 - 3) 0.147 1 (0 - 3) 0.649 

  Não Branca 1 (1 - 3)   1 (0 - 3)   

14ª Branca 2 (0 - 3) 0.087 2 (0 - 3) 0.303 

  Não Branca 2 (1 - 3)   1 (0 - 3)   

 

Raça - Movimento 

    Semana 0 Branca 4 (2 - 4) 0.804 4 (2 - 4) 0.691 

  Não Branca 4 (2 - 4)   4 (2 - 4)   

2ª Branca 1 (0 - 3) 0.951 0 (0 - 1) 0.277 

 Não Branca 1 (0 - 1) 

 

1 (0 - 2) 

 4ª Branca 1 (0 - 3) 0.494 1 (0 - 3) 0.865 

  Não Branca 2 (1 - 3)   1 (0 - 4)   

14ª Branca 3 (2 - 4) 0.951 2 (1 - 4) 0.649 

  Não Branca 3 (1 - 4)   3 (1 - 4)   

p= Teste qui-quadrado - Teste não paramétrico de Wilcoxon e Teste Kruskall-Wallis 

Fonte: O autor. 
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7 DISCUSSÃO 
 

Neste estudo as participantes foram categorizadas conforme os critérios 

estabelecidos por meio de uma escala validada34,35  de linhas frontais em repouso e 

em movimento e submetidas a aplicação da toxina botulínica diluída em solução de 

gluconato de zinco 0,02% e  toxina botulínica diluida com cloreto de sódio 0,9%. Os 

resultados obtidos mostraram que não há relação entre raça, etilismo, tabagismo e 

uso de protetor solar com o efeito da toxina nos dois grupos em estudo. Para as 

variáveis idade e quantidade ingesta de zinco semanal o resultado do teste Manny-

Whitney indicou que não existe diferença significativa entre os grupos, valor-p > 

0,05. Estas observações também foram descritas em outro estudo29. Embora a 

toxina botulínica do tipo A seja efetiva e segura para reduzir as rugas faciais, poucos 

estudos avaliaram a qualidade de vida dos pacientes após o tratamento36 e o 

resultado desta comparação no presente estudo, não indicou diferença significativa, 

divergindo do único trabalho encontrado36 que utilizou testes de qualidade vida em 

pacientes submetidos a aplicações estéticas de toxina botulínica. Este resultado é 

importante pois é alta a proporção de indivíduos que são submetidos à tratamentos 

cosméticos na tentativa de "corrigir" defeitos percebidos na sua aparência física. 

Uma literatura emergente37 sugere que a maioria dos indivíduos especialmente com 

transtorno dismórfico corporal têm resultados ruins após intervenções cosméticas. 

Estudos longitudinais cuidadosamente conduzidos com populações de pacientes 

bem caracterizadas são necessários para melhor avaliar essa questão. Antes de 

verificar o tempo de duração do efeito relaxante do músculo frontal na aplicação de 

toxina botulínica solubilizada com cloreto de sódio 0,9% e com o gluconato de zinco 

0,02%, foram consideradas as visões individualizadas das pacientes e do médico 

examinador com relação à que grau de rugas das linhas frontais34 que cada 
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participante se encontrava anteriormente ao tratamento. O resultado indicou que 

houve concordância entre as pacientes e o médico, ou seja, quando a participante 

se olhava para o espelho e comparava com a escala das linhas frontais o médico 

também encontrou resultados semelhantes. Em um outro estudo38 que também 

utilizou a mesma escala de linhas frontais para verificar a duração de três tipos de 

toxina botulínica tipo A em 180 pacientes (incobotulinumtoxina A, 

onabotulinumtoxina A, e abobotulinumtoxina A) considerou somente a opinião das 

participantes e não comparou o ponto de vista do médico. O início do efeito do 

tratamento foi definido como o décimo quarto dia (ou segunda semana) após a 

execução da aplicação, visto que o efeito da toxina botulínica, segundo a literatura39 

se completa em duas semanas, tempo suficiente para que o observador e paciente 

constatassem a diminuição na atividade do músculo frontal em comparação com 

fotografias de duas semanas antes do tratamento. A apuração ainda contemplou o 

vigésimo oitavo dia e por fim o nonagésimo oitavo dia (ou 14ª semana) após a 

aplicação. Todos os pacientes foram avaliados com o músculo frontal em repouso e 

em movimento. No grupo de pacientes que receberam incobotuliniumtoxina A 

solubilizada em cloreto de sódio, em 14 semanas da aplicação houve redução de 

66% dos efeitos nos pacientes com as rugas do frontal em repouso. Já os pacientes 

que foram solicitados que movimentassem o músculo frontal (movimento) houve 

redução de 75% do efeito desejado com 98 dias da aplicação. As rugas em 

movimento parecem tender a retornar ao momento inicial mais precocemente se 

comparado às rugas em repouso. Os resultados deste estudo são consistentes com 

pesquisas anteriores40 que demonstram que o tratamento intramuscular com toxina 

botulínica tipo A melhora a aparência de linhas em repouso e qualidade geral da 

pele. Uma possível explicação para esse efeito é que o enfraquecimento muscular 
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elimina a dobra repetitiva da pele e alivia o estresse crônico aplicado à pele 

sobreposta, o que faz com que a elastina e o colágeno se fortaleçam nesses locais 

ao longo do tempo41. No grupo de pacientes que receberam incobotuliniumtoxina A 

solubilizada em gluconato de zinco, após 14 semanas da aplicação houve redução 

de 100% dos efeitos nos pacientes com as rugas do frontal em repouso. Já os 

pacientes que foram solicitados que movimentassem o músculo frontal também 

houve redução de 75% do efeito desejado com 98 dias da aplicação, corroborando 

com um estudo27 que comparou duas apresentações de Toxina Botulínica Tipo A 

(onabotulinium toxina A e incobotulinium toxina A). Existem muitos mitos que 

envolvem o manejo da toxina botulínica, muitos médicos à utilizam somente se 

forem reconstituídas no dia da aplicação, porém, um estudo42 confirmou que a 

Toxina Botulínica Tipo  A é uma molécula extremamente estável, e a agitação 

vigorosa não prejudica sua potência, mesmo após 6 semanas de diluída. Os 

resultados do presente estudo também mostraram que os indivíduos que consomem 

mais alimentos ricos em zinco, independente se foram tratados com 

incobotulinumtoxina A diluída em cloreto de sódio ou gluconato de zinco, não 

tiveram efeito mais duradouro. Esta variante não foi avaliada pelo autor que 

descreveu o uso oral do zinco para aumentar a duração dos efeitos da toxina 

botulínica29. Este estudo avaliou se alguns fatores como etilismo, tabagismo, uso de 

protetor solar e raça poderiam influenciar nos resultados, considerando as rugas 

frontais em repouso e movimento. Sabe-se que as rugas também estão associadas 

ao envelhecimento, estado hormonal, tabagismo e doenças intercorrentes43 e que há 

uma ligação entre rugas periorais e tabagismo e que fumar é um fator de risco para 

o envelhecimento prematuro da pele. Estudos propuseram que a exposição ao 

cigarro aumenta a atividade da metaloproteinase da matriz-1 e 3 e diminui a 
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produção de pro-colágeno na pele, possivelmente pela produção de radicais livres 

induzidos pelo tabaco13, entretanto, este estudo não demonstrou sucesso terapêutico 

ou duração inferior nos pacientes tabagistas atuais que receberam aplicações de 

toxina botulínica com as duas diluições.     
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8 CONCLUSÕES 
 

Com base neste estudo, verifica-se que diversas pesquisadores estão 

empenhados na geração de conhecimento, no sentido de descobrir novas 

utilizações da Toxina Botulínica nas diferentes áreas da medicina. 

Os dados identificam que os hábitos de vida das pacientes não influenciam no 

resultado final do procedimento, e que a duração do efeito não está ligado à diluição 

do produto com substância diferente da diluição clássica com solução fisiológica. 

Contudo, o estudo demostrou que os pacientes que ingerem bebida alcoólica que 

utilizaram a toxina botulínica diluída em gluconato de zinco 0,02% parecem ter uma 

melhor eficácia. Os resultados apresentados neste estudo não mostram melhorias 

na qualidade de vida dos pacientes durante o pico de ação do tratamento com 

BoNTA, em relação ao aspecto físico.  Outra descoberta foi a de que o hábito de não 

usar protetor solar não influenciou no efeito da duração da Toxina Botulínica. 

Pacientes com fototipos baixos ou elevados possuem a mesma duração de efeito da 

toxina botulínica.   

Pela segurança do medicamento e pela necessidade de estudar meios que 

modiquem desfechos superiores com a Toxina Botulínica, o autor conclui que é 

possível realizar estudos com esta formulação de gluconato de zinco entre as 

demais apresentações de Toxina Botulínica tipo A com toda segurança e que a 

padronização do diluente mais eficaz deve ser atingida, objetivando a elaboração de 

protocolos voltadas a maximizar os resultados, visto que a toxina botulínica é um 

medicamento ainda com elevado custo e alta demanda entre as mais diversas 

patologias e não só a estética. 

O presente estudo não se destinava a ser uma análise sistemática da eficácia 

e segurança de várias preparações. Em vez disso, nos concentramos em um tipo de 
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Toxina Botulínica Tipo A. Em particular, examinamos as possibilidades de problemas 

clínicos em razões da sua diluição com zinco, bem como questões relacionadas à 

fatores externos, para fornecer informações sobre o uso combinado de BoNTA 

reconstituída em gluconato de zinco, na prática clínica. 
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ANEXO A – PUBLICAÇÃO DE ARTIGO (QUALIS B3 - INTERDISCIPLINAR)  
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ANEXO B – DECLARAÇÃO DE ARTIGO SUBMETIDO (QUALIS B1)  
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ANEXO C – QUESTIONÁRIO VALIDADO WHOQOL-BREF 
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ANEXO D – APROVAÇÃO DO CEP-PUCRS 
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