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Introdugdo: A aplicacio-padrio da toxina botulinica para linhas frontais é feita no plano
intramuscular. Alguns autores tém sugerido que a combinacio com pontos intradérmicos
pode trazer resultado mais natural, evitando o efeito muito paralisante do uso apenas in-
tramuscular.

Objetivo: Estabelecer se o efeito paralisante da toxina onabotulinica tipo A na fronte,
aplicada de forma intradérmica, é tio efetivo quanto o da mesma toxina aplicada de forma
intramuscular ap6s: 48 horas, uma, duas, quatro, oito e 12 semanas para o tratamento de
linhas frontais.

Materiais e métodos: 16 pacientes com rugas frontais foram randomizadas para receber
toxina onabotulinica intramuscular ou intradérmica e foram reavaliadas em 48 horas, uma
e duas semanas, um, dois, e trés meses.

Resultados: Foram coletados dados de 16 pacientes. A média de idade foi 33 anos
(desvio-padrio 5,96). Em duas semanas a paralisia ocorreu em 93,3% no lado intramuscu-
lar e em 53,5% no lado intradérmico (p = 0,07). A nota mediana de dor foi 2,69 no lado
intramuscular e 4 no lado intradérmico (p = 0,072).

Concluses: apesar da mais alta frequéncia da presenca de paralisia no lado intramuscular
em todas as avaliacdes, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os lados.
Palavras-Chave: Injecdes intradérmicas; Injecdes intramusculares; Toxinas botulinicas
tipo A

ABSTRACT

Introduction: The standard application of botulinum toxin for frontal wrinkles is at the intramus-
cular level. Some authors have suggested that the combination with intradermal application can bring
about a more natural result, avoiding the paralyzing effect of the intramuscular application only.
Objective: Establish if the paralyzing effect of type A onabotulinum toxin in the forehead, applied
intradermally, is as effective as of the same toxin applied intramuscularly after: 48 hours, one, two, four,
eight and 12 weeks for the treatment of frontal wrinkles.

Material and Methods: Sixteen patients with frontal wrinkles were randomized to receive intra-
muscular or intradermal onabotulinum toxin and were reevaluated after 48 hours, one and two weeks,
one, two and three months.

Results: Data were collected from 16 patients. Mean age was 33 years (standard deviation 5.96).
Paralysis occurred in 93.3% in the intramuscular side and in 53.5% in the intradermal side in two
weeks (p= 0.07). Median pain grade was 2.69 in the intramuscular side and 4 in the intradermal
side (p=0.072).

Conclusions: Despite the highest frequency of the presence of paralysis in the intramuscular side in
all evaluations, there was no statistically significant difference between the sides.

Keywords: Botulinum toxins type A; Injections, intradermal; Injections, intramuscular
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INTRODUCAO

Toxina botulinica (TB) tipo A é uma potente neurotoxi-
na, derivada da bactéria Clostridium botulinum, que exerce seu
efeito na jun¢io neuromuscular pela inibicdo da libera¢io de
acetilcolina, o que causa bloqueio neuromuscular temporario.’
Diversas publicagdes trouxeram recomendagdes sobre o trata-
mento com TB na regiio frontal.>* O masculo frontal se origina
na galea aponeurdtica, proximo a sutura coronal e se insere no
rebordo do osso frontal na regiio do supercilio, entrelagando-
-se com as fibras dos musculos procero, corrugador e orbicular
ocular.*

Recomenda-se sempre tratar o musculo frontal em con-
junto com a glabela, visto que o frontal é responsavel pela eleva-
¢do do terco superior da face e fundamental no posicionamento
das sobrancelhas.®> O tratamento da fronte pode ser realizado
no plano intramuscular (IM), mas alguns experts recomendam
injecdo intradérmica (ID) na fronte, especialmente proximo as
sobrancelhas, para obter uma liberagio mais superficial da toxina
ao longo do frontal com o objetivo de modular a profundidade
e a magnitude do efeito, tratando as linhas sem causar rebaixa-
mento da sobrancelha.’ lozzo et al. sugeriram uma técnica com-
binada de aplicagio (ID e IM) de acordo com a forca muscular e
demonstraram que o nivel de inje¢do regula a poténcia do efeito
no musculo: quanto mais profundo, mais forte o efeito. Segundo
os autores, a associacdo da aplicacio da TB em diferentes niveis
(IM, subcutineo ou ID) proporciona resultados estéticos natu-
rais, evitando resultado excessivamente paralisante, como no caso
de somente aplica¢io IM.°

Jiang et al. demonstraram que o halo de difusio da TB na
regido frontal é menor quando a aplica¢io ¢ realizada de maneira
ID em relagio a aplicagio IM.7

Alguns estudos demonstram os beneficios da aplicagio
ID de TB, tais como relaxamento das bandas depressoras do pla-
tisma ¢ das fibras laterais do orbicular do olho levando a um
efeito de lifting facial,**'"° redu¢io da producio de sebo, melhora
da textura da pele e do eritema em pacientes portadores de ro-
sacea.!”!s

O presente estudo pretende comparar eficacia e durabili-
dade da aplicacio da TB ID no tratamento das linhas dinimicas
frontais em relagio a aplicagio usual IM, bem como simetria. Os
pacientes também serdo avaliados quanto a dor nas duas técnicas.

METODOS

Foi realizado ensaio clinico randomizado, cego, entre no-
vembro de 2017 e maio de 2018. Pacientes entre 25 e 55 anos
com rugas frontais de padrio simétrico, oriundos do Ambulato-
rio de Dermatologia da Santa Casa de Porto Alegre, RG, Brasil,
foram convidados a participar do estudo. Usando método de
amostragem por conveniéncia, foram selecionados 16 pacientes,
que assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
tendo todos completado o estudo. Seriam excluidos os pacien-
tes que apresentassem doenca neuromuscular, alergia 3 TB do
tipo A, paralisia facial, padrio frontal assimétrico, historia de apli-
cagio de TB ha menos de 12 meses, historia de [ifting facial e
uso de medicamentos que interferem na jun¢io neuromuscular
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(aminoglicosideos e bloqueadores do canal de calcio). A TB foi
reconstituida em 1ml de soro fisiologico 0,9% e a aplicagio foi
realizada com seringas BD Ultra-fine™ de 0,3ml com agulha
conectada de 30G.

Um s6 pesquisador aplicou em todos os pacientes parti-
cipantes de 4U (2 pontos) a 6U (3 pontos) daTB na regiio fron-
tal de forma IM em um dos lados e, no outro lado, igual quanti-
dade da substancia de forma ID. Os pacientes foram orientados
a evitar manipulacio ou massagem no local tratado, deitar em
posi¢io horizontal durante quatro horas e fazer exercicios fisicos
nas 24 horas seguintes.

Para avaliar a presenca de paralisia muscular e simetria
foram realizados registros fotograficos e videos da face dos pa-
cientes em repouso e contraindo a0 maximo a musculatura da
regido frontal, antes e apds o procedimento, e nas seis avaliacdes
subsequentes (48 horas, uma, duas, quatro, oito ¢ 12 semanas).
Os pacientes responderam a questionarios ao longo da pesqui-
sa para avaliar satisfacdo, efeitos adversos, dor e durabilidade do
tratamento. Ap6s o procedimento, trés avaliadores cegados em
relagdo ao lado tratado de forma IM e ao lado tratado de forma
ID analisaram os videos, as fotografias e as respostas aos questio-
narios de cada etapa. Caso houvesse discordancia, fotos e videos
eram reanalisados em grupo até obten¢io de consenso.

Os dados foram digitados no programa Excel e poste-
riormente exportados para o programa SPSS v. 20.0 para analise
estatistica. Foram descritas as varidveis categbricas por frequén-
cias e percentuais. As variaveis quantitativas foram descritas pela
mediana, o minimo e o maximo quando assimétricas ou media e
desvio-padrio quando simétricas. Foram comparadas as variaveis
categéricas entre os tratamentos pelo teste de McNemar e as
quantitativas pelo teste de Wilcoxon. Foi considerado nivel de
significancia de 5% para as comparacdes estabelecidas. O projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica da Santa Casa de Porto
Alegre (CAAE ntmero 73221517.5.0000.5335), ¢ o estudo esta
de acordo com a Declaracio de Helsinki.

RESULTADOS

Foram coletados os dados de 16 pacientes. A média de
idade foi de 33 anos (desvio-padrio de 5,97), com idade minima
de 25 e maxima de 45 anos (Tabela 1).

Em um e dois meses apenas 50% dos pacientes apresenta-
vam simetria do efeito paralisante (Grafico 1) e entre uma sema-
na e dois meses metade dos pacientes apresentava maior paralisia
no lado de aplicagio intramuscular (Grafico 2). A paralisia foi
mais frequente no grupo intramuscular em todas as reavaliagdes
(Tabela 2). Houve maior nota de dor no lado em que a toxina
foi aplicada ID em relagio ao lado IM (Tabela 3).

DISCUSSAO

A toxina botulinica exerce seu efeito na jun¢do neuro-
muscular, inibe a liberacio da acetilcolina, gerando fraqueza ou
paralisia do musculo. O uso da TB tipo A para o tratamento das
rugas dindmicas é o procedimento cosmético mais utilizado em
todo o mundo. Essa toxina pode proporcionar resultados esté-

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.10 n.4 out-dez. 2018 p. 314-8.



316 Quadros M, Mylius MSF, Sebben SR, Lodi AP, Mosena G, Webber A

ticos naturais, preservando ao maximo as mimicas e as expres-
soes faciais, evitando “aspecto congelado” da face.>® No estu-
do de Lozzo et al. foi demonstrada técnica combinada de niveis
de aplicacio (ID, SC e IM) de acordo com a for¢a muscular,
permitindo melhor regulacio da poténcia do efeito no musculo:
quanto mais profundo, mais forte o efeito.®

O principal objetivo deste estudo foi estabelecer se o
efeito paralisante da toxina onabotulinica tipo A aplicada de for-
ma ID ¢ tio efetivo quanto o efeito da mesma toxina aplicada
IM em 48 horas e uma, duas, quatro, oito e 12 semanas para o
tratamento das linhas dinamicas frontais. Apesar da maior fre-

TABELA 1: Dados clinicos da amostra estudada

quéncia de paralisia muscular encontrada no lado IM (diferenca
acima de 30% em duas semanas, um més e dois meses apos a
aplica¢do), ela nio foi suficiente para ser estatisticamente signifi-
cativa. Gordin e colaboradores compararam a aplica¢io da toxi-
na botulinica tipo A subcutanea (SC) a aplicacio intramuscular
(IM) no masculo frontal de 19 pacientes e descreveram que nio
houve diferenca estatisticamente significativa entre as duas técni-
cas quando avaliada a atividade muscular.'® Estudo realizado por
Campos e colaboradores utilizou como modelo experimental
coelhos que receberam toxina botulinica tipo A intramuscular e
perimuscular. Os grupos foram comparados com estudo eletro-
neuromiografico e nio apresentaram diferenca estatisticamente
significativa quanto ao bloqueio neuromuscular induzido pela
toxina botulinica nesses dois locais de aplicagio."”

No presente estudo, a durabilidade da aplicacio e a sime-
tria também foram avaliadas. Observou-se que mais de 90% dos
pacientes apresentaram paralisia no lado IM da aplicacio entre
duas semanas e dois meses; em contrapartida, no lado IM, cerca
de 50% apresentavam paralisia, porém essa diferenca nio foi esta-
tisticamente significativa. No terceiro més de observagio, 62,2%
dos pacientes apresentavam simetria entre os planos de aplicacio.
A durabilidade do efeito da TB varia em diferentes pacientes e
pode ser influenciada por doses baixas, formacio de anticorpos e
diferencas na anatomia muscular (idade, sexo, diferentes padroes
de musculatura frontal). Um dos fatores que poderia influenciar
a durabilidade seria o uso mais superficial da toxina, tornando-a
menos duradoura.” Em relacio a tolerancia a dor nas duas téc-
nicas, foi observada maior pontuacio no lado de aplicacio ID,
que, entretanto, nio foi suficiente para apontar diferenca esta-
tisticamente significativa. No entanto, no estudo conduzido por
Gordin et al., foi observada maior pontuagio para dor com a

aplicacio IM em relacdo a aplicacio SC.'

FIGURA 1: Frequéncia de simetria entre os planos
de aplicagdo de toxina onabotulinica na regidao
frontal

Varidveis Valores
Idade em anos- média (desvio-padréao) 33(5,97)
Sexo- n (%)
Masculino 5(31)
Feminino 11(69)
Fototipo- n (%)
I 4(25)
1 8(50)
v 4(25)
Uso prévio de toxina botulinica- n (%)
Sim 5(31)
Ndo 11(69)
Tratamento prévio na regido frontal- n (%)
Sim 3(19)
Nado 13 (81)
70 62,2
50 50 50
40 —
% 30 —
20 —
10 —
0 |
M 48horas []1semana [ 2semanas 1més 2meses [l 3meses
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FIGURA 2: Frequéncia de paralisia mais extensa no
lado IM de aplicagdo de toxina onabotulinica ao
longo do estudo
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TABELA 2: Comparacao da paralisia da regido frontal tratada com toxina

onabotulinica tipo A

TABELA 3: Nota da dor (escala de 0 a 10) relacionada a aplicagdo de
toxina botulinica na regido frontal

Tempo IM ID p Aplicagao Nota da dor (mediana) Minimo; maximo
48 horas 60% 40% 0,453 Intradérmica 4 0;8
1semana 87,5% 50% 0,109 Intramuscular 2,69 0;8

2 semanas 93,3% 53,5% 0,070 P = 0,072. Teste estatistico utilizado: Teste de Wilcoxon

1meés 93,8% 56,3% 0,070

2 meses 93,8% 56,3% 0,070

3 meses 56,3% 43,8% 0,687

IM: intramuscular; ID: intradérmico

Para célculo estatistico foi utilizado o Teste de McNemar

Os resultados deste estudo apresentam como principal li-
mitacdo o pequeno tamanho da amostra. Dessa forma, um valor
ndo significativo permitiu afirmar nio haver diferen¢a ou que a
amostra era muito pequena para detectar alguma diferenca. O
estudo nio se propds a avaliar as doses necessarias para obtencio
de melhores resultados clinicos na regido frontal, pois usou dose
igual para todos os pacientes com o objetivo de verificar paralisia
e simetria relativas as duas diferentes formas de aplicagio. Por
fim, os avaliadores cegados fizeram avaliacdo subjetiva de fotos e
videos por nio haver escala objetiva de medida.

CONCLUSAO

Apesar da maior frequéncia de paralisia encontrada em
duas semanas, um més e dois meses no lado IM, nio houve di-
ferenca estatisticamente significativa na eficacia e durabilidade
da aplica¢io da TB quando comparados o plano IM ¢ o ID no
tratamento das linhas dinamicas frontais, bem como na simetria.
Os dados indicam que a durabilidade foi semelhante nos dois
grupos. Nio houve diferenca estatisticamente significativa na
intensidade de dor comparando as duas formas de aplicacio. ®
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