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Resisténcia botulinica: fatores de risco e estratégias para minimizagao

Aline Lima de Oliveira Campos'
Gabriela Cavalcanti Franco'
Luana da Costa Lopes da Silva’

Viviane Arauljo Franga?

RESUMO

A toxina botulinica € amplamente empregada em tratamentos terapéuticos e estéticos devido a sua
acgao no bloqueio da liberagao de acetilcolina, promovendo relaxamento muscular temporario. Contudo,
0 uso repetitivo pode gerar resisténcia imunoldgica, caracterizada pela produgdo de anticorpos
neutralizantes (NAbs) que comprometem a eficacia dos tratamentos. Este trabalho teve como objetivo
revisar os fatores de risco associados a essa resisténcia e apresentar estratégias para sua
minimizacado. A metodologia utilizada foi uma revisao integrativa da literatura, com busca em bases
cientificas renomadas, contemplando artigos publicados nos ultimos quinze anos. Os resultados
indicaram que doses elevadas, intervalos curtos entre aplicagbes, formulagbes com proteinas
complexantes, técnicas inadequadas e reaplicagdes frequentes séo fatores que aumentam o risco de
resisténcia. Para minimizar esse problema, destacam-se o uso de formulagdes purificadas, respeito
aos intervalos recomendados, administracdo da menor dose eficaz e capacitagdo dos profissionais. A
concluséo reforga a importancia de protocolos baseados em evidéncias para otimizar a seguranca e a
eficacia dos tratamentos, reduzindo a incidéncia de resisténcia, melhorando a qualidade dos
procedimentos e promovendo a saude dos pacientes. Este estudo contribui para o aprimoramento das
praticas clinicas e para a conscientizacao sobre o uso racional da toxina botulinica.

Palavras-chave:. Toxina Botulinica, Resisténcia Imunolégica, Fatores de Risco,
Estratégias de Minimizagao

ABSTRACT

Botulinum toxin is widely used in therapeutic and aesthetic treatments due to its ability to block the
release of acetylcholine, thereby promoting temporary muscle relaxation. However, repeated use can
lead to immune resistance, characterized by the production of neutralizing antibodies that compromise
treatment efficacy. This study aimed to review the risk factors associated with such resistance and to
present strategies for its minimization. The methodology employed was an integrative literature review,
drawing from reputable scientific databases and including articles published over the past ten years.
The results indicated that high doses, short intervals between applications, formulations containing
complexing proteins, inadequate techniques, and frequent reapplications are factors that increase the
risk of resistance. To minimize this issue, the use of purified formulations, adherence to recommended
intervals, administration of the lowest effective dose, and professional training are emphasized. The
conclusion reinforces the importance of evidence-based protocols to optimize the safety and efficacy of
treatments, reduce the incidence of resistance, improve the quality of procedures, and promote patient
health. This study contributes to the improvement of clinical practices and to raising awareness about
the rational use of botulinum toxin.

Keywords: Botulinum Toxin, Immune Resistance, Risk Factors, Minimization

Strategies
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1 INTRODUGCAO

A toxina botulinica, uma neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium
botulinum (BoNT-A), € amplamente reconhecida e utilizada em contextos terapéuticos
e estéticos devido a sua capacidade de bloquear a liberagao de acetilcolina na jungéo
neuromuscular, promovendo relaxamento muscular temporario. Desde sua aprovagao
para uso clinico, tornou-se uma ferramenta essencial na pratica biomédica, sendo
empregada no tratamento de condigdes neuromusculares, como distonia cervical,
espasticidade, blefaroespasmo e hiperidrose, além de ter amplo uso em
procedimentos estéticos voltados a reducao de linhas de expressao facial, marcas de
envelhecimento e na melhora da simetria facial. A aplicagcdo da toxina botulinica
representa, portanto, ndo apenas um avanco terapéutico, mas também um importante
recurso para a qualidade de vida, autoestima e bem-estar dos pacientes, reforcando
seu impacto na dermatologia, biomedicina estética e neurologia clinica. (Jankovic,
2017).

Apesar da eficacia comprovada, o uso repetitivo da toxina botulinica pode
induzir o desenvolvimento de resisténcia imunoldgica, fenébmeno caracterizado pela
produgao de anticorpos neutralizantes que comprometem a agao da substancia sobre
os receptores neuromusculares. Este fendmeno tem sido amplamente documentado
em estudos clinicos e laboratoriais, indicando que a imunogenicidade ¢ influenciada
por multiplos fatores, incluindo a frequéncia e a dose das aplicacdes, a presenca de
proteinas complexantes e impurezas nas formulagdes, bem como caracteristicas
individuais do paciente, como predisposi¢gdao genética e historico imunoldgico.
Segundo Dressler (2012), a imunogenicidade aumenta em protocolos que utilizam
doses elevadas ou intervalos curtos entre sessdes, enquanto Humphrey e Jayaraman
(2019) destacam que a repeticéo frequente e a administragcdo de formulagbes com
maior carga antigénica elevam significativamente o risco de resisténcia. Estima-se que
até 15% dos pacientes submetidos a tratamentos prolongados possam desenvolver
anticorpos neutralizantes, com consequente reducdo da eficacia terapéutica e
necessidade de estratégias alternativas.

Além dos fatores imunolégicos, aspectos genéticos individuais tém influéncia
significativa na suscetibilidade a resisténcia. Individuos com predisposi¢cao genética
apresentam maior propensao a producgao de anticorpos neutralizantes, evidenciando
a necessidade de uma abordagem personalizada nos protocolos clinicos (Brin, 2017).

A técnica de aplicacdo também é determinante, uma vez que a administragao



inadequada da toxina, seja pela dispersao irregular, aplicagdo em locais incorretos ou
uso de doses excessivas, pode reduzir a eficacia do tratamento, exigindo reaplicagbes

mais frequentes e aumentando o risco de efeitos adversos.

Figura 1 - Efeitos da Toxina

EFEITO/DA TOXINA BOTULINIGA

Fonte: DREAM PLASTIC, 2019

As consequéncias da resisténcia a toxina botulinica vao além da reducgao da
eficacia terapéutica, gerando impactos clinicos, estéticos e econémicos relevantes.
Clinicamente, pacientes podem apresentar falha terapéutica, necessitando de
alternativas mais invasivas, complexas ou dispendiosas, como cirurgia corretiva ou
uso de outros agentes farmacoldgicos. (Ramirez-Castaneda; Jankovic, 2013).

Diante desse contexto, diversas estratégias tém sido propostas para minimizar
a resisténcia a toxina botulinica. A literatura recomenda o uso de formulagcbes
altamente purificadas, com menor carga antigénica, evitando proteinas complexantes
desnecessarias que aumentam a imunogenicidade. A definicdo de intervalos minimos
entre aplicagcbes, geralmente superiores a trés meses, é considerada eficaz na
reducao da formacgao de anticorpos neutralizantes, assim como a adocgao de técnicas
de aplicagao precisas e criteriosas, que garantam a correta disperséo e localizag&o
da toxina. Além disso, protocolos individualizados, considerando histérico clinico,
resposta prévia ao tratamento e fatores genéticos do paciente, sdo fundamentais para
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otimizar os resultados clinicos e prevenir o desenvolvimento de resisténcia. (Klein;
Smith, 2020; Brin, 2017)

O crescente uso da toxina botulinica, especialmente em procedimentos
estéticos realizados sem supervisdo médica especializada, eleva o risco de uso
inadequado, falha terapéutica e efeitos adversos, reforcando a importancia de
protocolos baseados em evidéncias cientificas. Nesse sentido, profissionais da saude
devem estar atentos as recomendacgdes clinicas, capacitando-se para identificar sinais
de resisténcia, ajustar doses, intervalos e técnicas de aplicagdo, além de orientar
pacientes sobre a necessidade de acompanhamento continuo e uso racional da
substancia (Victor Bechara, 2024).

Portanto, compreender os fatores de risco associados a resisténcia a toxina
botulinica e identificar estratégias para sua minimizagao s&o objetivos essenciais para
a pratica clinica moderna.

A escolha do tema justifica-se pela crescente utilizagao da toxina botulinica em
diferentes areas da saude e da estética, associada ao aumento de relatos de
resisténcia imunoldgica que comprometem a eficacia terapéutica (Mathevon et al.,
2019; Silva; Costa, 2022). Esse fendbmeno representa um desafio clinico relevante,
pois pode acarretar falha nos tratamentos, elevacdo de custos, necessidade de
alternativas mais invasivas e insatisfacdo dos pacientes. Assim, investigar os fatores
de risco relacionados a resisténcia e identificar estratégias baseadas em evidéncias
para sua prevengao torna-se essencial para garantir maior seguranga, previsibilidade

e eficiéncia nos protocolos clinicos e estéticos.

Figura 2 — Musculos da Face
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Fonte: Adaptado de Forging Faces (2021).

As areas de aplicacdo sao amplamente reconhecidas, atuando na suavizagao
e prevencgao de rugas e linhas de expressdo em diferentes regides do rosto. Na testa,
age sobre o musculo frontal, reduzindo as linhas horizontais; entre as sobrancelhas,
atua nos musculos corrugadores e procero, diminuindo as rugas verticais conhecidas
como linhas de preocupagédo; ao redor dos olhos, age no musculo orbicular,
amenizando os “pés de galinha”; no nariz, atua sobre o musculo nasalis, suavizando
as chamadas “linhas do coelho”. Ja na regido da boca, a aplicagdo no musculo
orbicular ajuda a reduzir o chamado cédigo de barras (linhas verticais acima do labio),
enquanto o musculo depressor do angulo da boca pode ser tratado para elevar
discretamente os cantos labiais. Por fim, no queixo, a acdo sobre o musculo mentalis
diminui o aspecto de “queixo enrugado”, conferindo uma aparéncia mais lisa e
harmoniosa.

A toxina botulinica atua na jungdo neuromuscular, bloqueando a liberagéo do
neurotransmissor acetilcolina a partir das vesiculas sinapticas do neurbnio pré-
sinaptico. Esse bloqueio ocorre pelo clivamento de proteinas essenciais para a fusao
das vesiculas com a membrana celular, impedindo a transmissao do impulso nervoso
para o musculo. Como consequéncia, ocorre relaxamento muscular temporario, sendo
esse efeito reversivel apdés a regeneragcdo das conexdes neuromusculares. Esse
mecanismo € a base tanto das aplicacbes terapéuticas em condi¢cdes de
hiperatividade muscular quanto dos usos estéticos voltados a redugao de linhas de
expressao (DRESSLER, 2019).
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Figura 3 — Mecanismo de agao
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FONTE: Universidade de Sao Paulo, 2022.

Figura 4 — Mecanismo de agao da toxina botulinica
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Fonte: Erika Onodera, 2018.

Neste contexto, este estudo se propbde a investigar os fatores de risco

associados a resisténcia a toxina botulinica e identificar estratégias eficazes para
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minimizar esse fendmeno, analisando os mecanismos imunoldgicos envolvidos,
identificando os principais fatores de risco como frequéncia e dosagem de aplicagoes,
revisando estudos clinicos e cientificos sobre o tema, e apontando praticas que
orientem profissionais da saude para um uso seguro, eficiente e consciente da

substancia.

2 METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se como uma pesquisa bibliografica com abordagem
qualitativa, baseada na revisédo integrativa da literatura. Esse método possibilita a
andlise e sintese de dados provenientes de publicagdes cientificas, permitindo a
identificacdo de tendéncias, lacunas e recomendagdes acerca da resisténcia a toxina
botulinica.

A busca por referéncias foi realizada nas bases de dados PubMed, SciELO e
Google Académico, utilizando descritores relacionados ao tema, tais como
“‘resisténcia a toxina botulinica”, “fatores de risco”, “imunogenicidade” e “estratégias
de minimizagdo”. Foram considerados para inclusdo artigos publicados nos ultimos
quinze anos, em lingua portuguesa e inglesa, que abordassem diretamente os fatores
de risco e as estratégias para minimizar a resisténcia a toxina botulinica.

Foram excluidos estudos que nao apresentaram relevancia cientifica
comprovada, bem como aqueles cujo acesso ao texto completo ndo estava disponivel.
ApoOs a selegdo, os dados extraidos foram organizados e analisados de forma

qualitativa para subsidiar a discussao e conclusao do estudo.

3 RESULTADOS

A andlise dos artigos selecionados permitiu identificar multiplos fatores de risco
e estratégias para minimizagdo da resisténcia a toxina botulinica, descritos na
literatura cientifica dos ultimos quinze anos. Os estudos revisados indicam que a
resisténcia pode estar associada a variaveis clinicas, como a dose cumulativa
administrada, a frequéncia de reaplicacdes, o tipo de formulacéo utilizada e o tempo
de intervalo entre as aplicagdes. Além disso, aspectos imunologicos, como a produgao
de anticorpos neutralizantes, também foram apontados como elementos relevantes
no desenvolvimento da resisténcia (Declemy; Laffont; Perennou, 2020; Jankovic,
2021).
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Quanto as estratégias para minimizagéo, a literatura destacou a importancia da
utilizagdo de doses adequadas, do respeito ao intervalo minimo recomendado entre
aplicagdes, da escolha criteriosa da formulacéo e da adogao de técnicas de aplicacéo
que reduzam a estimulagdo imunoldgica. Outro ponto recorrente foi a individualizagéo
do tratamento, levando em conta o historico clinico do paciente e a presenca de
possiveis fatores predisponentes. (Carruthers, 2021; Hexsel; Dal’forno, 2020).

A Tabela 1 apresenta de forma sintetizada os principais fatores de risco e
estratégias preventivas, de acordo com a frequéncia de citagdo nas publicagbes

analisadas.

Tabela 1 — Principais fatores de risco e estratégias para minimizar a

resisténcia a toxina botulinica

Fatores de Risco Descrigao Estratégias Preventivas

Dose cumulativa elevada | Administracdo de doses acima | Utilizar a menor dose eficaz

do necessario pode aumentar a | possivel para atingir o

resposta imunoldgica. resultado desejado.
Intervalos curtos entre | Aplicagdes frequentes | Respeitar o intervalo minimo
aplicagdes favorecem a formagdo de | recomendado (geralmente 2

anticorpos neutralizantes. 3 meses)
Formulagdes com | Presenca de proteinas | Optar por formulagdes com
complexos proteicos associadas pode intensificar a | menor quantidade de

resposta imune. proteinas complexas.
Numero elevado de | Uso prolongado aumenta risco | Planejar tratamento
reaplicagbes ao longo | de sensibilizagao. considerando pausas ou
dos anos alternéncia de abordagens

terapéuticas.

Técnica de aplicagdo | Injegbes em locais ou | Utilizar técnica precisa e
inadequada profundidades incorretas | individualizada para cada

podem demandar mais doses. paciente.

Historico  prévio de | Pacientes que ja apresentaram | Monitorar resposta clinica e
resisténcia resposta reduzida tém maior | ajustar protocolo conforme

predisposi¢ao. necessario.
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Fonte: Adaptado de Dressler et al. 2021, Fonfria et al. 2018, Pickett & Perrow,
Ramirez-Castaneda et al 2011, Yao et al. 2017.

A resisténcia a toxina botulinica, embora rara, representa um desafio clinico
relevante, especialmente em pacientes submetidos a aplicagbes repetidas ao longo
do tempo. Esse fendmeno pode estar associado a formacdo de anticorpos
neutralizantes, interferéncias técnicas na aplicagdo ou até mesmo a utilizagao
inadequada de doses e intervalos entre as sessdes. Nesse contexto, estratégias
especificas tém sido propostas e validadas em estudos recentes, com o objetivo de
reduzir o risco de falhas terapéuticas e preservar a eficacia do tratamento. Entre essas
medidas, destacam-se o uso de formula¢des mais purificadas, a adocéo de intervalos
adequados entre as aplicacdes, a utilizagdo da menor dose eficaz, a aplicagdo com
técnicas apropriadas e o manejo criterioso do paciente e do produto. (Dressler, 2019;
Humphrey; Jayaraman, 2019; Klein; Smith, 2020).

Figura 5 — Antes e depois da aplicacao de toxina botulinica em linhas da

testa e pés de galinha

After (at day 7) After (at day 14)
"!V y | _al 7,

Fonte: BOTOX® Cosmetic, 2025

Os resultados demonstraram que a prevaléncia global de NABs foi de apenas
1%, uma taxa considerada extremamente baixa em comparagéo a outras condigdes

tratadas com a toxina, como as distonias cervicais. De acordo com os autores, “a
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imunogenicidade ndo deve ser considerada a principal causa de falha terapéutica,
pois a maioria dos casos de perda de resposta clinica ocorre na auséncia de
anticorpos detectaveis” (MATHEVON et al., 2019, p. 5). Essa observagao refor¢a que
a resisténcia botulinica € um fendmeno multifatorial, no qual a imunogenicidade é

apenas um dos possiveis mecanismos.

Figura 6 - Fotos de pacientes reais mostrando os resultados estéticos
apos aplicagao de toxina botulinica para eliminagao de “pés de galinha” e

linhas de testa

FONTE: The American Society of Plastic Surgeons, 2025

Figura 7 - Resultados clinicos de aplicagao de toxina botulinica tipo A em

pacientes com assimetria facial (antes e depois).

Incobotulinumtoxin Adosage: * 1U + 2U +« 3U 4U « 5U

FONTE: PECORA et al, 2021.
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A Tabela 2 apresenta um resumo dessas estratégias e seus respectivos

resultados esperados, com base em evidéncias publicadas nos ultimos quinze anos.

Tabela 2 — Estratégias para minimizar a resisténcia a toxina botulinica

Estratégia Descrigdo/ Resultado Esperado

Uso de formulagdes purificadas (ex.: Reducéo significativa na taxa de formacgéo de

incobotulinumtoxinA) anticorpos neutralizantes

Aumento do intervalo entre aplicagdes (= 3 | Reduz  estimulagdo  imunolégica e
meses) soroconversao

Uso da menor dose eficaz Minimiza exposicao antigénica sem

comprometer eficacia clinica

Aplicaggo correta e manuseio adequado Técnicas precisas e condigdes corretas

protegem contra falhas relacionadas a

técnica

Educacao de pacientes e profissionais Conscientizagdo sobre riscos e praticas

corretas melhora adesao e seguranca

Fonte: Adaptado de Dressler et al. 2021, Humphrey & Jayaraman, Klein & Smith, Yao
et a 2019.

A toxina botulinica apresenta uma ampla gama de aplicagbes, abrangendo
tanto a estética quanto a terapia, atuando no relaxamento localizado da musculatura
e na corregao de determinadas disfungdes. Os locais de aplicagao variam conforme o
objetivo do procedimento. A escolha dos pontos de aplicagdo € feita de forma
criteriosa pelo profissional, levando em conta a anatomia, a dose e o resultado
almejado, assegurando eficacia e seguranca.

O estudo realiza uma revisao sistematica e meta-analise com o objetivo de
avaliar a incidéncia de STF e a presenca de NAbs apds o tratamento com diferentes
formulacbes de BONT-A: abobotulinumtoxina A (abo), onabotulinumtoxina A (ona)
e incobotulinumtoxina A (inco).

O estudo revisou 29 publicagbes envolvendo pacientes tratados para CD,
espasticidade e blefarospasmo, investigando as taxas de STF e a presencga de NAbs.

A analise mostrou que as taxas de STF foram mais altas em pacientes tratados com
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abobotulinumtoxina A e onabotulinumtoxina A, em comparagao com aqueles tratados
com incobotulinumtoxina A. Este resultado foi particularmente significativo para
pacientes com CD e espasticidade. De acordo com Walter et al. (2025), a formagao
de NAbs também foi mais frequente nas duas primeiras formulagdes, o que sugere
um risco maior de imunogenicidade.

O estudo revelou que, em contraste com as formulagdes abobotulinumtoxina A
e onabotulinumtoxina A, nenhum paciente tratado exclusivamente com
incobotulinumtoxina A desenvolveu STF ou NAbs persistentes, o que sugere que esta
formulacdo tem um risco muito menor de falha de tratamento e formacido de
anticorpos. O estudo também indicou que o risco de desenvolvimento de NAbs é maior
quando sdo administradas doses mais altas de abobotulinumtoxina A (Dysport) e
onabotulinumtoxina A (Botox). Como observado na tabela na tabela 3, a
incobotulinumtoxina A apresentou um perfil de segurancga superior, sendo a unica
formulacdo que nao apresentou STF imunogénica ou NAbs persistentes,
independentemente da dose administrada (Walter et al., 2025).

Entéo, a escolha da formulacdo de BoNT-A deve ser baseada no risco de STF
e na formacao de NAbs. Quando a eficacia e a segurancga das diferentes formulagées
sdo comparaveis, a incobotulinumtoxina A (Xeomin) é recomendada como a melhor
opg¢ao, principalmente para pacientes que precisam de tratamentos mais frequentes

ou de doses mais altas.

Tabela 3 — Quadro comparativo

FORMULAGAO FALHA IMUNOGENICIDADE OBSERVAGOES E
SECUNDARIA DE (NABS/ ANTICORPOS RISCO DE DOSE
TRATAMENTO NEUTRALIZANTES)
(STF)
Abobotulinumtoxin A | Apresenta taxas de Maior frequéncia de O risco de formacgao
(Dysport) STF mais elevadas NADbs, indicando risco de NAbs aumenta com
comparado a aumentado de doses médias a altas;
incobotulinumtoxina imunogenicidade. doses
A, especialmente elevadas e
em tratamentos
distonia cervical frequentes elevam a
(CD)e probabilidade de
espasticidade. imunogenicidade.
Onabotulinumtoxin A Similar ao abo, Frequéncia maior de Doses elevadas e
(Botox) apresenta taxas NADbs, sugerindo risco tratamentos
superiores de STF aumentado de frequentes aumentam
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em pacientes com
CD e espasticidade

imunogenicidade.

o risco de NAbs;
atencao a dose é
fundamental para
minimizar
imunogenicidade.

Incobotulinumtoxin A

Nenhum caso de

Auséncia de NAbs

Recomendada como a

(inco) STF ou STF persistentes, opgao de eleicao para
imunogénica independemente da dose pacientes que
observacgédo em administrada necessitam de
estudos; tratamentos

associagao com

risco muito baixo
de falha de
tratamento

frequentes ou de
doses elevadas,
devido ao seu perfil de
baixa
imunogenicidade.

Fonte: Adaptado De Foster; Fahn (2019); Klein; Smith (2020); Kroumpouzos; Slikovich
(2025); Martins; Oliveira (2023).

No caso de resisténcia a toxina botulinica, o bloqueio da transmissao nervosa
€ parcial ou inexistente. Isso pode acontecer devido a formagao de anticorpos contra
a toxina, que neutralizam sua agado, ou por adaptagbes na propria jungao
neuromuscular, tornando os receptores menos suscetiveis. Nesses casos, a resposta
ao tratamento é reduzida, exigindo ajustes na dose, no intervalo de aplicagao ou até
a substituicdo por outra formulagao de toxina botulinica com diferentes caracteristicas
moleculares.

A imunogenicidade refere-se a capacidade de uma proteina de induzir a
producao de anticorpos pelo organismo. No caso da toxina botulinica, produzida por
bactérias, o sistema imunologico pode reconhecé-la como um antigeno e, como
mecanismo de defesa, gerar anticorpos que diminuem a duracao de seu efeito ou até
mesmo inibem completamente sua acdo, comprometendo a eficacia do tratamento
estético (Lance, 1980; Gordon et al., 2004; Dressler, 2004). Esse fendbmeno
imunolégico também pode ocorrer em aplicagdes terapéuticas e estéticas, sendo
denominado "efeito vacina", o qual reduz a resposta clinica tanto nas doses iniciais

guanto nos tratamentos subsequentes (Gordon et al., 2004; Dressler, 2004).
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Figura 8 — Aumento de procedimentos estéticos
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Fonte: Sociedade Internacional de Cirurgia Plastica Estética (ISAPS, 2021);
Sociedade Brasileira de Cirurgia Plastica (SBCP, 2022); UNIFASE-RJ; Folha de S.
Paulo (2025).

Além disso, outros elementos contribuem para a diminui¢cdo do efeito da toxina
botulinica, incluindo caracteristicas especificas de cada sorotipo, a composi¢cao da
formulacdo, a presenca de proteinas acessorias nao téxicas, como lactose e
albumina, bem como aspectos relacionados a produg¢ao e armazenamento do produto.
Formulagdes mais recentes, compostas por neurotoxina nuclear purificada e
desprovidas de proteinas acessorias, tém demonstrado menor potencial imunogénico
(Dressler, 2004; Colosimo et al., 2012).

Com o avanco das pesquisas, evidencia-se a necessidade de métodos
padronizados para avaliar a imunogenicidade a longo prazo das diferentes
formulacdes de toxina botulinica e para compreender de forma mais precisa as causas
de falha terapéutica (Kessler et al., 1999).

Embora a imunogenicidade geral da toxina seja bem documentada, ainda nao
se conhece a taxa de resisténcia imunoldgica especificamente em individuos que
utilizaram a toxina exclusivamente para fins estéticos. Os estudos disponiveis indicam
que, nas doses usualmente empregadas em estética, a formagao de anticorpos nao
ocorre de maneira clinicamente significativa (Jankovic & Schwartz, 1995; Jankovic,
2004).
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Figura 9 — Estratégias de prevencao da resisténcia
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Figura 10 — Fluxograma do processo de formagao de anticorpos neutralizantes

contra a toxina botulinica e fatores de risco associados
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O processo de formacéao de anticorpos neutralizantes contra a toxina botulinica.

Observa-se que a administracdo de doses elevadas e a realizacao de aplicagdes em
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intervalos reduzidos podem estimular o sistema imunoldgico a reconhecer a toxina
como um antigeno (Dressler, 2012; Dressler, 2019). Nesse contexto, ocorre a ativagao
da resposta imune, com producéo de anticorpos especificos capazes de neutralizar a
acao da substancia. Ressalta-se, ainda, que fatores individuais, como predisposicao
genética, podem potencializar a ocorréncia desse fenbmeno. Como consequéncia,
verifica-se a diminuicdo progressiva da eficacia clinica do tratamento, podendo
culminar na resisténcia imunolégica e, consequentemente, na perda dos efeitos
terapéuticos desejados.

Diante do estabelecimento de resisténcia imunoldgica, algumas condutas
terapéuticas sao recomendadas. A primeira consiste em suspender temporariamente
as aplicagdes da toxina botulinica, permitindo a reducéo da atividade dos anticorpos
neutralizantes (Atassi et al., 2014; Carruthers & Carruthers, 2020). Outra abordagem
envolve a substituicdo do tipo de toxina utilizada, optando por formulagées com menor
carga proteica ou sem proteinas complexantes, como OnabotulinumtoxinA de baixa
massa proteica ou IncobotulinumtoxinA, que apresentam menor potencial
imunogénico (Dressler, 2012; Foster, 2020). Em casos de confirmagé&o de resisténcia
total, recomenda-se a adogao de alternativas terapéuticas complementares, como
fisioterapia, moduladores neuromusculares ou técnicas combinadas, de acordo com
a necessidade clinica do paciente.

A atuagao do biomédico € essencial na prevengao da resisténcia imunologica.
Boas praticas incluem utilizar a menor dose eficaz, evitar intervalos de reaplicacéo
inferiores a 90 dias, conduzir planejamento terapéutico individualizado e selecionar
produtos com baixa complexidade proteica, reduzindo a exposicao antigénica
cumulativa (Hexsel et al., 2018; Dressler, 2019). Além disso, o profissional deve
registrar a resposta clinica a cada sessao, identificar sinais precoces de falha
terapéutica e orientar o paciente a manter intervalos adequados e evitar tratamentos
paralelos nao supervisionados.

As proteinas complexantes (PTNs) presentes em algumas formulagdes tém
como fungéao proteger a toxina durante o processo de fabricagao e transporte no trato
gastrointestinal, garantindo maior estabilidade estrutural e preservacao da atividade
biolégica (Aoki, 2003; Frevert, 2015). Entretanto, por se tratarem de proteinas nao
essenciais a agao terapéutica, sua presenga pode aumentar a carga antigénica,

favorecendo a formacao de anticorpos neutralizantes. Por esse motivo, formulacoes
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livres de PTNs tém demonstrado menor potencial imunogénico, sendo preferidas em

tratamentos de longo prazo.

4 DISCUSSAO

Os resultados obtidos evidenciam que a aplicagdo da toxina botulinica
apresenta beneficios consistentes tanto em contextos terapéuticos quanto estéticos,
sendo amplamente reconhecida por sua eficacia no bloqueio da liberagdo de
acetilcolina e consequente relaxamento muscular. No entanto, observou-se que o uso
repetitivo pode gerar resisténcia imunoldgica, um fator de grande relevancia clinica.
Esses achados corroboram com os estudos de Jankovic (2017), que destacou a
necessidade de monitoramento continuo do tratamento devido a possivel formacao
de anticorpos neutralizantes, capazes de reduzir a efetividade da toxina ao longo do
tempo.

Em consonancia, a resisténcia imunolégica nao ocorre de forma uniforme entre
os pacientes, estando associada a fatores de risco especificos, como doses
cumulativas elevadas, intervalos curtos entre aplicagdes e predisposicao individual
(Dressler, 2019). Esse aspecto foi igualmente discutido por Ramirez-Castaneda et al.
(2013), que ressaltam que, embora a toxina apresente resultados clinicos expressivos,
a variabilidade na resposta terapéutica pode comprometer a continuidade dos
tratamentos a longo prazo. Nesse sentido, os resultados aqui apresentados reforgam
a importancia da identificagdo e manejo desses fatores como estratégia de prevencgao.

Além disso, as estratégias de minimizagao da resisténcia imunoldgica também
sdo um ponto convergente entre os autores. De acordo com Naumann et al. (2013), a
adocao de intervalos mais prolongados entre as aplicagdes, associada a utilizagao da
menor dose eficaz, reduz significativamente o risco de falha terapéutica. Tal
perspectiva esta alinhada com o observado nos resultados, em que a adaptacao de
protocolos clinicos se mostra fundamental para prolongar os efeitos da toxina e
garantir maior seguranga ao paciente.

Outro aspecto relevante € a necessidade de integrar o conhecimento sobre
resisténcia imunoldgica ao planejamento terapéutico individualizado. A literatura
enfatiza que, apesar de a toxina botulinica ser considerada segura e eficaz, sua
eficacia depende diretamente da observacao criteriosa dos protocolos e da
conscientizagdo dos profissionais de saude acerca dos fatores de risco. Assim, 0s

resultados desta pesquisa confirmam a literatura ao reforgar que o uso racional e
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controlado da toxina é a principal estratégia para evitar complicagdes e manter a
qualidade dos resultados clinicos.

Dessa forma, os achados ndo apenas dialogam com os estudos ja
consolidados, como também reiteram a importancia de se ampliar a abordagem sobre
resisténcia imunoldgica em futuros trabalhos, de modo a fortalecer a pratica clinica

baseada em evidéncias.

5 CONCLUSAO

A resisténcia a toxina botulinica representa um desafio clinico significativo,
principalmente devido a formagao de anticorpos neutralizantes que comprometem a
eficacia dos tratamentos terapéuticos e estéticos. Este estudo evidenciou que fatores
como doses elevadas, intervalos curtos entre aplicacées, formulagdes com proteinas
complexantes e técnicas inadequadas sao determinantes para o desenvolvimento
dessa resisténcia. Assim, compreender esses fatores €& fundamental para a
implementagdo de praticas clinicas que reduzam a imunogenicidade, garantindo
resultados terapéuticos mais duradouros e seguros.

Para solucionar o problema da resisténcia, € imprescindivel adotar estratégias
baseadas em evidéncias, tais como o uso de formulagbes purificadas, respeito a
intervalos minimos entre aplicagdes, administracdo da menor dose eficaz e
treinamento adequado dos profissionais para aplicacdo correta. Além disso, a
educacao continua dos pacientes sobre a importancia do acompanhamento
especializado e o uso consciente da toxina contribuem para minimizar riscos. Dessa
forma, este trabalho reforca a necessidade de protocolos clinicos padronizados,
visando otimizar a seguranca e a eficacia dos tratamentos com toxina botulinica,
promovendo a qualidade de vida dos pacientes e a sustentabilidade dos

procedimentos clinicos.
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