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Eficacia e tolerabilidade de uma nova
toxina botulinica tipo A para tratamento
estético de rugas faciais dinamicas: estudo
multicéntrico prospectivo de faselll

Efficacy and Tolerability of a New Botulinum Toxin Type A for
Cosmetic Treatment of Dynamic Facial Wrinkles: a Prospective,
Phase Ill, Multicenter Study

RESUMO

Introdugdo: A toxina botulinica é op¢io importante para o tratamento das rugas faciais dina-
micas. A toxina botulinica Lanzhou tipo A (LBTX-A) foi introduzida na China no inicio da
década de 1990 e aprovada no Brasil em 2003. Objetivo: Avaliar a eficicia e a tolerabilidade
de LBTX-A para tratamento estético de rugas dinamicas na parte superior da face. Materiais
e Métodos: Em um estudo multicéntrico prospectivo com rétulo aberto, 110 individuos dos
dois géneros (idades de 25 a 65 anos) foram tratados com um total de 53 U de LBTX-A cada,
distribuidos em 15 locais nos musculos frontal, corrugador, procero e lateral ocular da 6rbita.
Os pacientes foram revisados sete vezes no intervalo de 180 dias. A eficacia foi avaliada por
eletromiografia, analise fotografica e pelas opinides do investigador e do paciente. A tolerabi-
lidade foi avaliada pela incidéncia de eventos adversos. Resultados: Duas semanas depois das
injecdes, 94% dos pacientes tratados consideraram o resultado bom ou excelente. Na maioria
dos casos, os resultados se prolongaram por 90 dias. Depois da inje¢do, quase todos os pacientes
informaram dor leve ou auséncia de dor e efeitos colaterais minimos e reversiveis, como ede-
ma facial (seis pacientes), sensacdo de entumescimento facial (trés pacientes) e ptose palpebral
(dois pacientes). Conclusdes: LBTX-A ¢ eficiente e bem tolerado para tratamento das linhas
faciais dinamicas.

Palavras-chave: toxina botulinica tipo A, injetaveis, rugas, linhas dinamicas faciais.

ABSTRACT

Introduction: The botulinum toxin is a valuable option for the treatment of dynamic facial wrinkles. The
Lanzhou botulinum toxin type A (LBTX-A) was introduced in China in the early 90’s and approved in
Brazil in 2003. Objective: Evaluate the efficacy and tolerability of LBTX-A for the cosmetic treatment of
dynamic wrinkles of the upper face. Material and Methods: In a prospective, open-label, multicenter study,
110 subjects of both sexes (aged from 25 to 65 years) were treated with a total of 53 U of LBTX-A each,
distributed in fifteen sites in the frontal, corrugator, procerus, orbicular ocular lateral muscles. The patients
were reviewed 7 times within 180 days. Efficacy was assessed by electromyography, photographic analysis
and the investigator’s and patient’s opinions. Tolerability was assessed by the incidence of adverse events.
Results: Tivo weeks post-injection, 94% of the treated patients considered the result as good or excellent.
Results lasted 90 days in most cases. After injection, most patients reported mild or no pain, and minimal
and reversible side effects as facial edema (6 patients), stuffiness feeling (3 patients) and eyelid ptosis (2
patients). Conclusions: We conclude that LBTX-A is efficient and well tolerated for the treatment of
dynamic facial lines.

Keywords: botulinum toxin type A, injectables, wrinkles, facial dynamic lines.
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INTRODUGCAO

A forma cristalina da toxina botulinica tipo A foi intro-
duzida na pratica médica em 1980, para tratamento de estra-
bismo. Daquele ano em diante, foram propostas varias outras
indica¢des, como o blefaroespasmo, espasmos faciais, espastici-
dade e usos estéticos.'™

Em 1988, o Instituto Lanzhou de Produtos Bioldgicos,
um grupo de pesquisa da China, introduziu a toxina botulini-
ca Lanzhou tipo A (LBTX-A) comercializada como BTX-A®,
com reivindicacio de alta pureza e estabilidade e baixa toxi-
cidade.

A Comissio Nacional de Avaliacio de Novos Medica-
mentos da Reptblica Popular da China aprovou seu uso em
1997 para espasmo hemifacial, blefaroespasmo e estrabismo,
depois da revisio de dados pré-clinicos e clinicos.>'® A Agén-
cia Nacional deVigilancia Sanitaria do Brasil (ANVISA) apro-
vou LBTX-A para uso clinico em 2003, com o nome comer-
cial PROSIGNE®. O produto também estd comercializado na
Coreia, Hong Kong, india, Ucrania, Kuwait, Peru, Indonésia
e Filipinas.

OBJETIVO

A finalidade deste estudo foi avaliar a eficicia e a tolera-
bilidade do produto para tratamento estético de rugas faciais
dinamicas no terco superior da face. O estudo foi patrocinado
por Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos LTDA, uma

empresa farmacéutica brasileira.

MATERIAIS E METODOS

Este é um estudo multicéntrico, prospectivo e de rétulo
aberto, realizado em trés centros dermatoldgicos e dois centros
de cirurgia plastica. O estudo foi desenvolvido dentro das nor-
mas éticas da Declara¢io de Helsinki de 1975, das Boas Pra-
ticas Clinicas e de todas as exigéncias reguladoras brasileiras.
O protocolo e o formulario para consentimento informado
foram aprovados pelas comissdes de revisio institucional de
todas as instituicdes envolvidas e também pelas autoridades
sanitarias brasileiras. Todos os participantes assinaram o con-
sentimento informado.

Foram randomizados 110 individuos de ambos os géneros,
com idades entre 25 e 65 anos (25 a 45 anos, correspondendo
a 38,5% dos pacientes; 46 a 55 anos, correspondendo a 49,5%;
56 a 65 anos, correspondendo a 12%) e apresentando rugas
faciais. O grupo em estudo era composto por 3 homens e
107 mulheres; 103 eram caucasianos e 7, hispanicos. Quatro
centros acompanharam 20 pacientes cada e um centro acom-
panhou 30 pacientes.

Os critérios de exclusio foram: realizacio de qualquer
procedimento cirdrgico-estético, preenchimento dérmico

ou tratamento com toxina botulinica, até seis meses antes do

Figura 1 — Representacao grafica dos locais de injegao.

presente estudo clinico; hipersensibilidade conhecida a toxina
botulinica ou a outros ingredientes da férmula; presenca de
infec¢do ou inflamagio ativa; participacdo em qualquer estudo
clinico dentro dos Gltimos dois meses; gravidez ou puerpério;
consumo de etanol >10 g/dia; tratamento em curso com ami-
noglicosideos ou outros agentes farmacologicos que interfe-
rissem na transmissao neuromuscular; qualquer problema que,
na opinido do investigador, pudesse fazer com que o paciente
ndo se qualificasse para o estudo, ou que o risco para ele au-
mentasse.

Os frascos de LBTX-A liofilizada, nimero de lote L200
20504, foram armazenados em condi¢des de congelamento de
—20°C a —=5°C e utilizados logo depois da reconstituicio com
1 mL de soro fisiolégico (concentracio do medicamento: 100
U/mL).

Durante seis meses, cada paciente passou por 9 consultas:
consulta para triagem (CO0), consulta para injecio (C1) e sete
consultas de acompanhamento (C2, 3 dias; C3, 14 dias; C4, 45
dias; C5, 90 dias; C6 120 dias; C7, 150 dias; C8, 180 dias), em
que foram avaliadas a eficicia e a tolerabilidade do produto.

Na consulta 1, depois de descansar durante alguns minu-
tos, os pacientes tiveram sua pele facial suavemente higienizada
e desinfetada com etanol a 70% e receberam um total de 53 U
de BTX-A distribuidas em 15 pontos principais nos musculos
frontal, corrugador, procero e orbicular lateral do olho (Figura
1). Seria permitida a repeti¢io da inje¢do para todos os pacien-
tes na consulta 3 se os investigadores considerassem necessario,
com o objetivo de reparar possiveis imperfei¢cdes e obter me-
lhor resultado final. A eficicia foi avaliada levando em conta a
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opinido do investigador e do paciente em cada consulta pds-
injecdo. A pontuagio atribuida pelo investigador recebeu a se-
guinte padronizacio: melhora significativa; melhora moderada;
leve melhora; sem alteracdo; e piora, em compara¢cio com a
ultima consulta. A opinido do paciente foi padronizada como:
excelente, muito boa, boa, razoavel ou ruim, em comparagio
com a ultima consulta. Durante as consultas 6 e 8, foi solicita-
da, tanto aos pacientes como aos investigadores, uma avalia¢io
global do tratamento.

A documentacio fotografica foi obtida antes da injecdo
e depois de 14, 90 e 120 dias. As fotografias foram tiradas por
um fotdgrafo profissional, segundo especificagcdes padronizadas.
Todas as fotografias também foram analisadas pelos investiga-
dores nas consultas C6 e C8, para que os autores chegassem as
observacdes finais (Figuras 2 e 3).

Oito pacientes aleatoriamente selecionados foram sub-
metidos a exames eletromiograficos antes da inje¢io (C1) e
depois de 14 dias (C3) e 120 dias (C6). Eles assinaram um
consentimento informado adicional com permissio para o
exame. Utilizamos um aparelho TECA® LBM 3 com eletro-
dos de agulha monopolares MF 37. O eletrodo foi inserido
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nas proximidades dos locais de injecdo no musculo procero,
aspectos direito e esquerdo do musculo frontal e nos muscu-
los corrugadores e orbiculares dos olhos direito e esquerdo.
A atividade elétrica do musculo foi registrada em repouso e
durante contragio voluntiria leve e maxima, demonstrando a
velocidade de recrutamento das unidades motoras, frequéncia
de disparo e caracteristicas morfologicas.

A tolerabilidade foi avaliada com base na ocorréncia de
eventos adversos ligados ao produto ou com suspeita de rela-
¢do ao produto, informados pelos pacientes em todas as con-
sultas pds-injecdo. Ligacdo com o tratamento foi classificada
como: nenhuma, possivel, provavel ou definitiva. Os eventos
adversos com suspeita de relacio com o produto foram aqueles
considerados pelos investigadores como possiveis ou provaveis.
Os eventos adversos ocorridos também foram classificados
em termos de gravidade (leves, moderados, sérios ou graves).
Evento adverso grave foi definido como aquele que resultou
em hospitalizacdo ou em incapacita¢io grave ou morte do pa-
ciente, representou ameaga de morte ou foi causador de ano-
malia congénita. Dor e queimacio foram avaliadas por meio

de perguntas especificas formuladas durante, imediatamente

Figura 2 - Paciente do centro de estudo coordenado pelo Dr. Sérgio
Talarico. Local estudado.

A) Antes do tratamento (06/03/2004).

B) 3 meses apos a aplicagao (03/09/2004).
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Figura 3 - Paciente do centro coordenado pela Dra. Lydia Masako.
A) Antes do tratamento (17/03/2004).
B) 3 meses apds a aplicacao (15/06/2004).
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depois e os trés dias seguintes a inje¢io, tendo recebido a se-
guinte classificacio: muita dor, dor moderada, pouca dor ou
auséncia de dor.

Os dados foram registrados em formularios de pesquisa
clinica e transferidos manualmente para Microsoft Access®. A
analise dos dados descritivos e as representacdes graficas foram
realizadas com o uso de Microsoft Excel®.

RESULTADOS

Na avaliacio geral do tratamento, foram consideradas as
impressoes dos pacientes e investigadores nas consultas 6 e 8.
Na consulta 6, resultados excelentes, muito bons e bons foram
informados por 87,4% dos pacientes. Os investigadores con-
firmaram esses resultados em 98,2% dos pacientes tratados na
consulta 6. Na consulta 8, a avaliacio geral decresceu para 42%
e 47,1%, respectivamente, nas opinides dos pacientes e dos in-
vestigadores.

RETOQUE

Houve necessidade de repeti¢io da inje¢io para 16 pa-
cientes em C3 (17% dos 108 participantes que compareceram
a consulta).

DOCUMENTAGAO FOTOGRAFICA

Foram tiradas fotografias de 96% dos pacientes que com-
pareceram as consultas 1,3 e 6.Trés meses depois da injecio, a
melhora estava sendo mantida (Figuras 2 e 3).

ELETROMIOGRAFIA

Todos os pacientes estudados tiveram registros eletro-
miograficos normais antes da injecdo. Duas semanas depois
da injecio (C3), todos os registros demonstravam decrésci-
mo significativo no nimero de unidades motoras funcio-
nais. Quatro a cinco meses depois da injecio (C6), ocorreu
amplo restabelecimento do ntimero de unidades motoras
funcionais para todos os pacientes. Em nenhum registro
detectamos padrio neuropitico, miopatico ou frequéncia
de disparo.

TOLERABILIDADE

Depois das inje¢des (C1), dos 110 pacientes, 1% deles in-
formou muita dor, 26% dor moderada, 50% pouca dor e 23%
auséncia de dor durante a inje¢io. A dor pds-injecio foi con-
siderada moderada por 11%, leve por 38% e ausente por 51%
dos pacientes. No que tange a sensacio de queimagio depois
da inje¢do, o mesmo padrio foi observado, ou seja, 87% dos
pacientes informaram queimacio leve (41%) ou auséncia de
queimacio (46%).

Além da dor, ocorreram, no total, 38 eventos adversos
considerados como relacionados ou possivelmente ligados ao

produto, e 12 cuja relacio foi considerada duvidosa. Quase
todos os eventos adversos foram leves (31 eventos) e 6 foram
considerados moderados.

Os eventos adversos mais comuns considerados como li-
gados, ou possivelmente ligados, ao produto foram: cefaleia
(6 pacientes — 5,45%), edema facial (6 pacientes — 5,45%),
sensacio de entumescimento facial (3 pacientes — 2,27%),
ptose palpebral (2 pacientes — 1,81%), ptose da sobrancelha (2
pacientes — 1,81%), dor local (2 pacientes — 1,81%), contusio
local (2 pacientes — 1,81%), prurido e nausea pouco intensos
(1 paciente cada — 0,90%). Esses eventos foram considera-
dos leves (21) ou moderados (4), e um caso de sensacio de
entumescimento foi considerado severo pelos investigadores.
Além disso, houve dois outros eventos adversos severos con-
siderados pelos investigadores como nio relacionados ao pro-
duto em estudo: um caso de apendicite e um caso de cirurgia
da prostata. Nio foram informados efeitos adversos graves,
nem foram observadas infec¢des cutineas, erupcio ou outras
reacdes alérgicas.

DISCUSSAO

Este estudo acompanhou 110 pacientes que utilizaram to-
xina botulinica para tratamento de rugas de expressio do terco
superior da face. Os pacientes selecionados compunham uma
amostra representativa de pessoas interessadas no uso da toxina
botulinica para finalidades estéticas.

Enquanto o estudo era realizado, os investigadores arma-
zenaram o frasco de LBTX-A em condi¢des de congelamento
de —20°C até —5° antes da reconstitui¢io, embora desde 2005
os frascos possam ser guardados antes e depois da reconstitui-
¢do em refrigeracido de 2°C até 8°C, de acordo com as infor-
macdes do fabricante.

A eficicia foi avaliada por pontuag¢io subjetiva dos pacien-
tes e investigadores. Embora subjetiva, essa abordagem foi con-

112 entre outras razoes,

siderada confiavel por outros autores,
visto ser essa uma intervenc¢do estética. Nesse caso, &€ provavel
que a principal meta a ser atingida seja a satisfacio do paciente,
mas sua avaliaco pode ser afetada pelo efeito placebo de qual-
quer interven¢ao ou por metas e expectativas pouco realistas."?
Os investigadores estdio menos propensos a sofrer influéncia
desse fator e a documentagio fotografica proporciona um pa-
rametro objetivo adicional."

Depois de duas semanas — o provavel pico de a¢io do
produto —, pacientes e investigadores expressaram opinides
favoraveis em 90% e 99% dos casos, respectivamente, e esse
percentual decresceu com o passar do tempo — o que pode ser
atribuido a redu¢io da atividade do produto.

Retoques foram realizados em 17% dos pacientes para
corregio de qualquer imperfei¢io ou assimetria, sendo levadas
em consideracdo as diferencas anatdmicas de cada paciente.

Surgical & Cosmetic Dermatology 61



Avaliacéo da eficacia - comparando avaliacdo do
paciente e do investigador de acordo com o tempo
1004 M Paciente
90 [ Investigador

porcentagem de melhora
wv
o
1

3 dias 14 dias

45 dias 90 dias 120 dias 150 dias 180 dias

Gréfico 1 - Trés dias apos a aplicacao, 76% dos pacientes consideraram
que a melhora das rugas foi excelente, muito boa ou boa, em compara-
cao com a consulta precedente a aplicacao, e 71% dos investigadores
consideraram que a melhora das rugas foi excelente, muito boa ou
boa. No 14° dia, 94% dos pacientes consideraram que a melhora das
rugas foi excelente, muito boa ou boa, em comparagcéo com a consulta
anterior, e 97% dos médicos avaliaram que a melhora com relagao a
consulta anterior foi excelente, muito boa ou boa. Noventa dias apds a
aplicacéo, 82% dos pacientes consideraram que a melhora das rugas foi
excelente, muito boa ou boa, em comparacdo com a consulta anterior,
e 67% dos médicos consideraram que a melhora com relagao a con-
sulta anterior foi excelente, muito boa ou boa. Transcorridos 120 dias,
ainda era possivel perceber melhora (excelente, muito boa ou boa),
tanto pelo paciente quanto pelo investigador.

Na opinido dos investigadores, o produto manteve sua ati-
vidade durante 45 dias em praticamente todos os pacientes,
prolongando-se por 90 dias em 66% dos casos e caindo para
38% depois de transcorridos 4 meses. Na opinido dos pacien-
tes, resultados satisfatorios foram observados por dois tercos
dos pacientes até 5 meses depois da aplicacio. As opinides
gerais sobre a intervencio, tanto dos pacientes como dos in-
vestigadores, foram favordveis na consulta 6 e satistatorias na
consulta 8 (Grafico 1).

Os dados objetivos obtidos com a eletromiografia de-
monstraram restabelecimento dos padrdes pré-injecio em to-
dos os pacientes, quatro a cinco meses depois das aplicacdes. A
documentacio fotografica proporcionou mais um meio obje-
tivo para analise dos resultados, tendo também sido consistente
com a opinido dos médicos. Esses resultados sio comparaveis
com a literatura citada para uso da toxina botulinica.'*'®

Depois de concluido o estudo, os autores concordaram
com a possibilidade de obter inibicio muscular mais prolon-
gada se as doses tivessem sido individualmente ajustadas, le-
vando em considera¢io o tamanho dos masculos. No modelo
do estudo, os tratamentos nio foram planejados para levar em
conta diferencas individuais e de género. A distribui¢io dos
locais de inje¢io e das doses poderia ter mudado e os resul-
tados deveriam ser analisados em separado para cada grupo
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de muasculos, como glabela (mtsculos procero e corrugador),
regido frontal (ventre do musculo frontal) e regiio periocular
(musculos orbiculares do olho). Embora a padronizacio dos
locais de aplicacdo para todos os pacientes permitisse compa-
ragoes, essa estratégia impossibilitou a obten¢io dos melhores
resultados possiveis para cada participante. Isso levou a ligeira
tendenciosidade negativa.

As comparacdes entre diferentes apresentacdes da toxina
botulinica tipo A tém sido fonte de muita discussio."”** O
objetivo da maioria dos estudos publicados é proporcionar os
meios adequados, para que sejam obtidos resultados clinicos
similares, além de comprovar equivaléncia molecular — o que
nio é possivel com substancias biologicas.

A dose de Botox® sugerida para rugas faciais é de aproxi-
madamente 25 U a 35 U para a glabela, 12 a 15 U para cada
lado da regido periocular e 1 ou 2 U por local de inje¢io da
regido frontal (total de 10-20 U). Dependendo da area, os efei-
tos tipicamente se prolongaram por 3 a 6 meses.”?

Neste estudo, as doses de LBTX-A utilizadas foram 25 U
para a glabela, 6 U por lado das rugas perioculares e 16 U para
as linhas da testa. Com essas doses, nio foi possivel obter os
mesmos resultados descritos com Botox®, especialmente nas
regides periocular e frontal** (Figura 1).

Por outro lado, podemos afirmar que as doses necessa-
rias para obten¢io de resultados clinicos similares podem ser
muito proximas a algo entre essas duas diferentes formula¢des
de 100 U de toxina botulinica tipo A. Considerando essa hi-
potese, doses mais baixas foram utilizadas para tratamento da
regido periocular, como na padroniza¢io do estudo.” Para a
regido frontal, este estudo utilizou 4 U por local — dose mais
alta do que a quantidade prevista para essa regido nos estudos

® 23,24

que utilizaram Botox®,*2* mas também ¢é sabido que a eficicia

aumenta diante de regimes de dosagem mais alta.®

Essa pode
ter sido a causa da ptose palpebral e da sensacio de entumesci-
mento facial na regido da testa, informadas por alguns pacien-
tes. Ptose palpebral foi observada em dois pacientes (1,8%);
acredita-se que esse efeito tenha resultado da difusio da toxina
botulinica para o musculo elevador da palpebra superior. As-
sim, espera-se que tal ocorréncia tenha sido dependente da
técnica. Os percentuais informados para esse evento variam de
2% a 20% (a incidéncia acumulada é 6,5%).%7*

Considerando outros aspectos de tolerabilidade, apenas
1% dos pacientes informou muita dor ou queimagio durante a
injecio; nenhum paciente comunicou dor significativa depois
da inje¢io. Na maioria dos casos, foram leves os eventos adver-
sos informados. O evento adverso considerado como ligado
a0 produto e com ocorréncia mais frequente foi cefaleia; mas
sua incidéncia foi parecida com a relatada em pacientes que
receberam placebo, em estudos de Botox® controlados por

26,29

placebo.?** Portanto, a causa desses eventos pode ter sido o
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procedimento da injecdo, e nio o tratamento com LBTX-A.

Embora Tang e Wan, em 2000, tenham demonstrado um
percentual ligeiramente mais alto de casos ligados ao uso de
LBTX-A, em compara¢io com Botox®, em nosso estudo nio
observamos erup¢io cutinea ou outras reagdes alérgicas ou
sistémicas.”’ Esse resultado é melhor do que o obtido em es-
tudos sobre Botox®.* Diferentemente de uma publicagio em
que a formula¢io de LBTX-A continha aproximadamente 25
ng de proteina do complexo das neurotoxinas por 100 U,*
a nova preparacio utilizada em nosso estudo continha apro-
ximadamente 4,5 — 5,0 mg/frasco de 100 U. Preparacdes de

toxina botulinica com formulacio contendo menor dose de
proteina na composi¢cio se revelaram menos alérgicas.'?*%

Portanto, foi muito boa a tolerabilidade geral do produto.

CONCLUSAO

Considerando os resultados gerais coletados, foi possivel
concluir que, tanto na opinido dos médicos como dos pacien-
tes, 0 uso de LBTX-A no tratamento de rugas faciais dinimi-
cas é seguro e bem tolerado. De acordo com suas opinides, os
efeitos do composto se prolongaram por 90 dias ou mais na
maioria dos pacientes. Como essa é uma substancia biologica,
devem ser realizados outros estudos para que seja determinada
a dose maxima eficaz para cada grupo muscular, capaz de gerar
resultados mais duradouros e maior satisfacio. Z=
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