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Resumo

Fundo:A falta de resposta a toxina botulinica tipo A (BoNT-A) tem sido relatada tanto em aplicagdes médicas quanto estéticas. A falta de resposta
secundaria (SNR) ocorre quando a BoNT-A é inicialmente eficaz, mas apresenta falha terapéutica posteriormente. A maioria dos casos relatados
envolve SNR na area da estética. Diversos aspectos dessa complicagdo permanecem obscuros ou controversos.

Objetivo:Nosso objetivo foi abordar quest8es ainda sem resposta sobre a prevaléncia e a etiologia da SNR. Além disso, investigamos a
imunogenicidade das formula¢des de BoNT-A, com foco principal no desenvolvimento de anticorpos neutralizantes que inibem os
efeitos farmacolégicos da toxina. Ademais, buscamos examinar as estratégias de manejo da SNR.

Métodos:As bases de dados PubMed e Google Scholar foram pesquisadas desde a sua criacdo em busca de artigos sobre a ndo resposta a terapia com toxina
botulinica tipo A (BoNT-A). Os artigos foram avaliados com base na sua contribuicdo para a drea. Opinides de especialistas e recomendacdes de painéis sobre o manejo

clinico e lacunas de dados também foram incluidas na revisdo.

Resultados:Existem dados limitados sobre a prevaléncia de reagdes adversas a toxina botulinica tipo A (BoNT-A) em aplicacdes estéticas em comparagdo com usos
terapéuticos. Os fatores desencadeantes de reagdes adversas a toxina botulinica tipo A (BoNT-A) incluem o manuseio inadequado da toxina botulinica tipo A (BoNT-A);
préticas de injecdo incorretas; e impurezas presentes na formulagdo, como proteinas complexantes de clostridios que podem aumentar a imunogenicidade. Outros
fatores contribuintes incluem infec¢do; caracteristicas do paciente; e parametros de tratamento que abrangem uma maior frequéncia de injecdes de BoNT-A (ou seja,
com intervalo inferior a 3 meses), doses cumulativas mais altas, doses de tratamento elevadas e inje¢des de reforco (retratamento dentro de 3 semanas da inje¢do
inicial). Anticorpos neutralizantes se desenvolveram com formula¢des de primeira geracdo, como onabotulinumtoxina A e abobotulinumtoxina A, que contém
proteinas clostridiais, mas ndo com BoNT-As de segunda geragdo, como incobotulinumtoxina A e daxibotulinumtoxina A, que ndo possuem essas proteinas. Entre os
pacientes que desenvolveram reacdes adversas a toxina botulinica tipo A (BoNT-A) ap6s o uso de BoNT-A de primeira geragdo para fins estéticos, a troca para a terapia
com incobotulinumtoxina A ndo resultou no desenvolvimento de respostas imunes. A transi¢do para uma formulagdo de toxina botulinica tipo A (BoNT-A) sem
proteinas, como a incobotulinumtoxina A, apds o desenvolvimento de neuropatia sensorial residual (NSR), tem sido recomendada. Para o manejo eficaz da NSR, é

crucial minimizar os fatores desencadeantes identificados.

Conclusdes:A falta de resposta a toxina botulinica tipo A (BoNT-A) estd ganhando importancia nos tratamentos estéticos. Considerar o potencial de imunogenicidade é
essencial na selecdo de uma formulacdo de BoNT-A. Prevenir a ndo resposta a toxina botulinica tipo A é crucial, dada a falta de dados robustos sobre tratamentos

eficazes.
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Introducao

A falta de resposta ou a resisténcia a toxina botulinica tipo A (BoNT-A)
tornou-se uma preocupacao cada vez mais significativa na area da
estética, particularmente entre os pacientes mais jovens.

— que estdo cada vez mais optando por procedimentos estéticos
acumulam doses totais maiores de toxina ao longo da vida. A
resisténcia foi observada mesmo com baixas doses de BoNT-A em
tratamentos estéticos [1A ndo resposta primaria (NRP) a toxina
botulinica tipo A (BoNT-A) refere-se a individuos que apresentam uma
insensibilidade inata a toxina na exposic¢do inicial, sem tratamentos
prévios ou desenvolvimento de anticorpos (Ac). Por outro lado, a ndo
resposta secundaria (NRS) ocorre quando a BoNT-A é inicialmente
eficaz, mas a falha terapéutica se inicia posteriormente. A NRP é mais
comumente encontrada em aplica¢Bes terapéuticas.2], enquanto a
maioria dos casos relatados em tratamentos estéticos envolve SNR [3].

Esta revisdo tem como objetivo abordar questdes ainda sem
resposta sobre a prevaléncia e a etiologia da SNR, com foco particular
na imunogenicidade das formula¢des de BoNT-A e no desenvolvimento
de anticorpos neutralizantes (NAbs) que inibem os efeitos
farmacoldgicos da toxina. Também exploramos estratégias de manejo
para a SNR.

Métodos

Uma revisdo narrativa foi realizada porque uma revisdo
sistematica ndo era viavel devido a alta heterogeneidade entre os
artigos sobre o tema. As bases de dados PubMed e Google Scholar
foram pesquisadas desde sua criagdo. Os principais termos de
busca incluiram “toxina botulinica”, “ndo resposta OU ndo
responsividade OU resisténcia OU falha", “estético OU cosmético”,
“prevencao” e “manejo OU tratamento OU intervencao”. Buscas
separadas foram realizadas para formulagdes especificas de BoNT-
A utilizando os seguintes termos: “onabutulinum OU
onabotulinumtoxinaA” (onaBoNT-A), “abobutulinum OU
abobotulinumtoxinaA” (aboBoNT-A), “incobotulinum OU
incobotulinumtoxinaA” (incoBoNT-A) e

“daxibotulinumtoxinaA” (daxiBoNT-A). Além disso, as listas de
referéncias de artigos relevantes foram revisadas. Opinides de
especialistas e recomendacg8es de painéis sobre manejo e lacunas
de dados também foram incluidas na revisdo.

Resultados

Principais conclusées

gerenciamento [1,3,6,7,14,23,25,26,46,66,70-81], e lacunas e
limitac6es de dados [3-6,10,11,14,15,26,28,40,49,63,82-84].

Prevaléncia

A prevaléncia de SNR em aplica¢des terapéuticas de BoNT-A varia entre
as condigdes tratadas e geralmente estd correlacionada com a dose da
toxina utilizada. A deteccdo de NAbs estd correlacionada com a ndo
responsividade em aplicagdes terapéuticas [4], com sua prevaléncia
global estimada em 0,3%-27,6% [5Existem poucos dados sobre a sua
prevaléncia na 4rea da estética, o que se deve em parte as diversas
abordagens de tratamento utilizadas e as dificuldades em quantificar o
efeito cosmético.6Em uma pesquisa recente com 673 profissionais de
estética coreanos, 53,9% relataram ter experimentado resisténcia a
toxina botulinica tipo A (BoNT-A). Destes, 59% indicaram uma taxa de
resisténcia inferior a 1%, e 36% relataram uma taxa entre 1% e 25%.7
No mesmo estudo, 23,8% dos participantes continuaram usando o
mesmo produto, porém em uma dose maior, quando suspeitaram que
um paciente poderia estar apresentando resisténcia a toxina botulinica
tipo A (BoNT-A). Portanto, a prevaléncia de resisténcia provavelmente
estd subnotificada, visto que muitos profissionais desconhecem o
problema e podem simplesmente aumentar a dose de BoNT-A em
sessdes subsequentes ap6s uma resposta parcial.5,8].

Etiologia
Ndo resposta primaria

A PNR pode ser atribuida a varia¢des genéticas que afetam as
moléculas-alvo da toxina (receptores neuronais) ou a uma
predisposicdo genética a formagdo de anticorpos anti-BoNT devido a
diferentes tipos de complexo principal de histocompatibilidade [9-11
Polimorfismos genéticos em genes de resposta imune podem
influenciar a forma como o corpo reage a toxina e podem estar
envolvidos na imunorresisténcia.12A PNR também foi atribuida a
anticorpos pré-existentes contra BoNT-A, possivelmente devido a
imunizagdo prévia contra o botulismo [13,14].

Nao resposta secundaria

Acredita-se que a resisténcia a toxina botulinica (BoNT) se deva
principalmente ao desenvolvimento de anticorpos neutralizantes (NAbs)
que dificultam os efeitos farmacolégicos da BoNT [15Essa resposta imune
pode ser influenciada por altera¢des epigenéticas que afetam a expressdo
de genes envolvidos na fungdo imunoldgica, incluindo aqueles que
codificam proteinas que interagem com a BoNT [9,16A reatividade geral do
sistema imunolégico de um paciente individual - especificamente, a
capacidade de um antigeno estimular uma resposta imune - pode ser
influenciada por fatores exégenos, como alérgenos ambientais. Alguns
pesquisadores consideram isso relevante, visto que a maioria dos casos
relatados de SNR completa se desenvolveu.

Analisamos as conclusdes de publica¢des relevantes apds multiplos ciclos de injecao [6,17,18Na série de
a prevaléncia de SNR [4-8], etiologia de Dressler et al [6], a auséncia completa de resposta ocorreu apods 3, 5, auséncia de

resposta a BoNT-A [6,9-18], fatores de gatilho chave - 10 e 13 ciclos de inje¢do, com periodos de tratamento variando em SNR [
2,6,11,14,15,19-26], férmula BoNT-A - de 16 a 65 meses. No entanto, sdo necessarios mais dados sobre pacientes especificos.

composicdo de ¢des [4,8,11,23,27-52] e imunogenicidade [
1,3-6,10,11,15,17,18,28,31,35-38,44,48,49,53-67], insights
sobre mecanismos de SNR [1,3,7,14,15,23,68,69], SNR
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Sdo necessarias caracteristicas.
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Principais fatores desencadeadores na relacao sinal-ruido

Praticas de Manuseio e Inje¢do de Toxinas

Antes de atribuir a SNR aos NAbs, é importante considerar outras
causas de ndo resposta relacionadas ao manuseio da BoNT-A, como
diluicdo inadequada, armazenamento prolongado sob refrigeracdo e
variacdo entre lotes [19-22Além disso, a SNR também pode ocorrer
devido a praticas de injecao incorretas, que podem envolver dosagem
insuficiente, direcionamento ao musculo errado ou uso de técnica de
injecdo inadequada [19].

Pureza da toxina

Acredita-se que impurezas presentes nas formula¢des de BoNT-A, como
proteinas complexantes de clostridios, toxina inativada, flagelina e
contaminantes de DNA, aumentam a imunogenicidade relacionada ao
desenvolvimento de anticorpos neutralizantes (NAbs).23].

Vacina

Avacinagdo contra a COVID-19 estimula o sistema imunolégico e pode
aumentar o risco de desencadear uma resposta imune contra a toxina
botulinica tipo A (BoNT-A).24].

Caracteristicas do Paciente

Diferencas genéticas no controle das respostas imunes indicam que os
pacientes exibem velocidade e magnitude varidveis das reaces imunes e
padrdes de geracdo de anticorpos neutralizantes [14,25,26Alguns pacientes
podem ter uma predisposicdo especifica a relagdo sinal-ruido (SNR);

Kroumpouzos e Silikovich

Em um caso, a relagdo sinal-ruido completa ocorreu apds apenas duas sessdes de

injecdo [6].

Parametros de tratamento

Diversos parametros de tratamento afetam a imunogenicidade da toxina
botulinica tipo A (BoNT-A). Devido ao fato de ser um tratamento
potencialmente vitalicio, a prevaléncia de anticorpos neutralizantes (NAbs)
aumenta com o uso crénico de BoNT-A.110 aumento da frequéncia das
injecdes de BoNT-A (ou seja, com intervalo inferior a 3 meses) é um fator
desencadeante essencial [14,150utros fatores que contribuem incluem
dosagem cumulativa, inje¢des de reforgo (retratamento dentro de 3
semanas da injecdo inicial), alta dosagem do tratamento e a resposta
imunoldgica do paciente [2,23Notavelmente, aplica¢des estéticas ndo
aprovadas em bula, como hipertrofia do misculo masseter, lifting
intradérmico facial completo e contorno corporal, requerem doses mais
elevadas (ou seja, >100 unidades internacionais de onaBoNT-A) e injecdes
mais frequentes. Sua crescente popularidade pode levar ao aumento da

prevaléncia de anticorpos neutralizantes e neutralizantes.

Composicdo das formula¢ées de BoNT-A

Todas as formulagdes de BONT-A contém a mesma neurotoxina central
de 150 kDa derivada de Clostridium botulinumCepa Hall A[11,27,28A
neurotoxina central de 150 kDa contém uma cadeia pesada de 100 kDa
e uma cadeia leve de 50 kDa, ligadas por uma ligagdo dissulfeto. As
formulagdes de BoNT-A variam em pureza, bioatividade especifica,
proteinas complexantes e conteldo de excipientes (Tabela 1), todos os
quais podem influenciar seu potencial para desencadear uma resposta

imune.

Tabela 1.Caracteristicas e prevaléncia de anticorpos neutralizantesumDesenvolvimento e falta de resposta clinica das principais toxina botulinica A de primeira e segunda geragdo.b

preparativos.
Parametro BONT-A de primeira geragdoc BoNT-A de segunda geracdod
OnaBoNT-Ae AboBONT-Af IncoBoNT-Ag DaxiBoNT-Ah,eu

MWijde proteina bacteriana, kDa ~900 ~300-500k ~150 ~150; além disso, um peptideo estabilizador de 5

[29-31] kDa (RTP004)

Proteinas acessorias presentes [ Sim Sim Nao Nao

32-34]

Proteina total/frasco [35-37] 5ng/100 U 4,36 ng/500 U 0,6 ng/100 U _l

Proteina total da neurotoxina central/ 0,73 0,65 0,44 —

100 MUm, ng [33,38]

Proteina neurotéxica ativa/100 0,44 0,44 0,44 0,45

MU, ng [33,38,39]

Proteina neurotdxica inativa/100 0,29 0,21 0 —

MU, ngn[32,33]

Excipienteso[8,28,34,40] HSAp, NaClq HSA, lactose HSA, sacarose Peptideo RTP004, L-histidina, L-histidina-HCI
monohidratado, polissorbato 20, trealose
di-hidratada

Pacientes com NAbs em ensaios 0,0-1,9 0,0-3,6 0-1,8 0

clinicos pivotais, % [41-46]

Pacientes com NAbs em estudos do 1,5-7,0 1,7-6,0 0,0-0,5 —

mundo real, % [4,47]

Relatos de n&o resposta clinica Sim Sim Nao Nao

[6,15,48]
Notas de formulagdo

[28,33,39,49-51]

Reducéo da carga proteica em relagdo a
formulag&o original (ou seja, redugéo
das impurezas proteicas clostridiais e da

toxina botulinica A inativa).

Contém flagelina com potenciais
propriedades adjuvantes; contém
proteinas complexantes.

Sem proteinas complexantes; Sem proteinas complexantes; peptideo patenteado que

sem toxoides inativos; sem supostamente auxilia na estabilidade e administragao.

pacientes com SNRr

umNAb: anticorpo neutralizante.
bBoNT-A: toxina botulinica tipo A.

cAs formulagdes de BoNT-A de primeira geragdo contém neurotoxinas centrais e proteinas clostridiais acessérias.
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dAs formulagdes de BoNT-A de segunda geragdo contém apenas a neurotoxina terapéutica, sem proteinas acessérias ou outras substancias bacterianas.

eonaBoNT-A: onabotulinumtoxinA.

faboBoNT-A: abobotulinumtoxinA.

gincoBoNT-A: incobotulinumtoxinA.

hdaxiBoNT-A: daxibotulinumtoxina A.

euO fabricante ndo divulgou detalhes completos sobre a formulagdo.
iMW: peso molecular.

kA formulagdo é uma mistura de espécies, sendo as de 300 e 500 kDa as mais comuns.

INdo disponivel.

mMU: unidade de rato

nOs valores para a neurotoxina inativa séo aproximados e foram estimados por Frevert et al [33], entdo relatado por Kerscher et al [32].
oA lista de excipientes ndo é exaustiva; outros peptideos podem ser incluidos no diluente das formula¢es de BoNT-A produzidas fora dos Estados Unidos.

pHSA: albumina sérica humana.
gNacCl: cloreto de sédio.
rSNR: ndo resposta secunddria.

Formula¢des de BoNT-A de primeira geragdo, como onaBoNT-A e
aboBoNT-A, contém componentes farmacologicamente
desnecessarios, como proteinas clostridiais acessérias
complexantes, neurotoxina inativa, DNA clostridial e excipientes (
Tabela 1) que pode aumentar o risco de resposta imune [8,23,28As
proteinas acessorias se organizam em uma estrutura
supramolecular que desempenha duas fung¢des principais:
proteger a neurotoxina central de condi¢des de baixo pH quando
ingerida por via oral e facilitar sua absorcdo no trato
gastrointestinal [27A fun¢do protetora é mediada pela proteina
ndo téxica ndo hemaglutinina e a fungdo de absor¢do pelas
proteinas hemaglutininas [11E importante ressaltar que as
proteinas acessérias se dissociam rapidamente da neurotoxina
central em pH neutro [27,52].

As Bo-NT-As de segunda geragdo, como a incoBoNT-Ae a
daxiBoNT-A, ndo possuem proteinas acessoérias devido a sua remogao
durante a purificagdo [110 DaxiBoNT-A contém um peptideo
altamente carregado derivado do HIV (RTP004) que, segundo o
fabricante, se liga de forma ndo covalente a molécula de BoNT-A
carregada negativamente e a estabiliza, prevenindo a agregacdo da
proteina.28Além disso, o peptideo pode se ligar a superficies
neuronais carregadas negativamente, o que poderia aumentar a
internalizacdo da neurotoxina. No entanto, Martin et al [28] relataram
que a ligagdo do RTP004 as superficies neuronais carregadas
negativamente ndo deve ser considerada seletiva, uma vez que todos
os tipos de células sdo carregados negativamente devido aos residuos
terminais de acido sialico nas glicoproteinas de superficie.

Imunogenicidade das formulagbes de BoNT-A

Dados nao clinicos

A carga proteica clostridial total — que compreende proteinas acessérias e
a neurotoxina central — e sua composicdo determinam a imunogenicidade
de cada formulacdo de BoNT-A [53Proteinas acessorias, especialmente a
hemaglutinina-1, podem potencializar a resposta imune como adjuvantes [
54,550s anticorpos (Abs) contra a toxina botulinica (BoNT) podem ser
divididos em anticorpos neutralizantes (NAbs), que tém como alvo a
neurotoxina central, principalmente o sitio de ligagdo na cadeia pesada, e
anticorpos ndo neutralizantes (non-NAbs), que geralmente tém como alvo
proteinas acessoérias ou sitios clinicamente irrelevantes na neurotoxina
central. Enquanto os NAbs inibem a eficacia clinica da BoNT, os non-NAbs
ndo afetam sua efetividade clinica. Em estudos com coelhos, a imunizagdo
com o complexo BoNT-A completamente inativado gerou anticorpos com
um efeito neutralizante mais forte do que os anticorpos induzidos pela
imunizagdo com o complexo BoNT-A.

https://derma.jmir.org/2025/1/e69960

neurotoxina central isolada [54Proteinas acessdrias podem
desencadear o aumento da producgdo de citocinas inflamatérias, como
a interleucina-6 e o fator de necrose tumoral alfa, e podem se ligar a
varios tipos de células ndo neuronais [55].

A quantidade total de proteina por frasco de BoNT-As comuns é
mostrada emTabela 1 [35-37, 56e57A IncoBoNT-A ndo contém
nenhuma neurotoxina inativa. Estudos in vivo indicam que inje¢des de
onaBoNT-A geram anticorpos anti-BoNT-A, sendo que doses mais
frequentes levam a niveis mais elevados de anticorpos.56Em coelhos
que receberam nove inje¢des de onaBoNT-A ou incoBoNT-A (em
intervalos de 2 a 8 semanas), anticorpos neutralizantes foram
detectados em 20% dos animais tratados com onaBoNT-A, enquanto
nenhum foi detectado naqueles tratados com a formulagdo incoBoNT-
A sem proteina acessoéria [37AboBoNT-A contém menos proteina
clostridial do que onaBoNT-A, mas suas proteinas acessorias
compreendem até 30% do conteldo total de proteina clostridial [11E
importante ressaltar que a formulagao aboBoNT-A também contém
flagelina, que ativa o receptor toll-like 5, desencadeando assim uma
resposta imune inata [49].

A formulagdo daxiBoNT-A contém um peptideo estabilizador
proprietario de 5 kDa derivado do HIV (RTP004) e polissorbato 20 [
44Este novo peptideo derivado do HIV é considerado imunogénico
[28Como o RTP004 se liga a areas carregadas negativamente na
superficie da BoNT-A, ele pode criar novas estruturas nas cadeias
pesadas ou leves da toxina central que o sistema imunoldgico
pode reconhecer como neoepitopos. O polissorbato 20 pode gerar
radicais livres por meio de auto-oxidagao e pode interagir com
outras proteinas na formulacdo.28].

Formagao de anticorpos neutralizantes em estudos clinicos

O tratamento com BoNT-A pode desencadear uma resposta imune adaptativa,
especialmente com inje¢des repetidas, o que pode levar a formacdo de anticorpos
neutralizantes ao longo do tempo.11,57,58A taxa de desenvolvimento de
anticorpos neutralizantes e a ocorréncia de resisténcia clinica variam
significativamente de acordo com a formulagdo de BoNT-A, particularmente seu
teor proteico [59].Tabela 1A figura mostra as taxas de prevaléncia de anticorpos
neutralizantes (NAbs) em estudos pivotais com toxina botulinica tipo A (BoNT-A)
que embasaram a aprovacdo pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA.
Os estudos pivotais com onaBoNT-A e aboBoNT-A utilizaram o ensaio de prote¢do
em camundongos (MPA), enquanto os estudos com incoBoNT-A utilizaram o
ensaio de hemidiafragma de camundongo (MHDA), que é pelo menos cinco vezes
mais sensivel que o MPA. Apesar de sua maior sensibilidade, o MHDA revelou
consistentemente as menores taxas de formacdo de NAbs.
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[10,59A analise dos ensaios de fase 3 com daxiBoNT-A mostrou baixas taxas de
formagdo de anticorpos tanto para daxiBoNT-A quanto para o excipiente RTP004 [
45Anticorpos de ligagdo anti-daxiboNT-A e anti-RTP004 relacionados ao
tratamento foram detectados em 0,8% e 1,3% dos individuos, respectivamente.
Nenhum individuo desenvolveu anticorpos neutralizantes (NAbs). Os anticorpos
de ligagdo foram geralmente transitérios, de baixo titulo (<1:200), e nenhum
individuo apresentou anticorpos de ligagdo tanto para daxiboNT-A quanto para
RTP004. Todos os individuos com anticorpos de ligagdo induzidos pelo tratamento
para daxiboNT-A ou RTP004 apresentaram resposta clinica na 4* semana ap6s
cada ciclo de tratamento, indicando que ndo houve impacto na eficacia do
tratamento. No entanto, dos 2786 pacientes, 882 receberam dois tratamentos e
apenas 568 receberam trés tratamentos. Portanto, a exposi¢do cumulativa e o
periodo total para o desenvolvimento de SNR induzida por NAbs podem ter sido

muito curtos para permitir conclusdes robustas.

As taxas de incidéncia de anticorpos neutralizantes (NAbs) relatadas nas
bulas dos produtos sao derivadas de ensaios clinicos de curto prazo e
podem ndo refletir dados do mundo real, uma vez que o uso repetido de
toxina botulinica tipo A (BoNT-A) pode ter efeitos cumulativos ao longo do
tempo.59Estudos no mundo real com acompanhamento de longo prazo
demonstraram uma reducdo nos anticorpos neutralizantes em pacientes
tratados com incoBoNT-A [4,60,61Uma meta-analise descobriu que a
prevaléncia de NAbs em todas as indica¢des é maior em pacientes tratados
com onaBoNT-A (cerca de 1,5%) ou aboBoNT-A (cerca de 1,7%) em
comparagdo com aqueles que recebem incoBoNT-A (0,5%) [4Embora a
prevaléncia geral de NAbs tenha sido baixa, houve uma taxa
significativamente maior de desenvolvimento de NAbs entre pacientes que
apresentam SNR [5Especificamente, entre os pacientes com SNR, os NAbs
foram observados em 32,5% dos pacientes tratados com onaBoNT-A e em
56,7% com aboBoNT-A. Notavelmente, nenhum dos pacientes que
receberam incoBoNT-A desenvolveu SNR [4].

Em um estudo baseado em MHDA, nenhum dos pacientes sem exposi¢do prévia a

toxina que receberam tratamento com incoBoNT-A desenvolveu NAbs [62].
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Além disso, ndo foram relatados casos de ndo resposta clinica entre
individuos que ndo haviam sido expostos a toxina no momento em
que receberam incoBoNT-A [10,62A formagao de NAbs foi rara em
ensaios clinicos fundamentais, com apenas 9 dos mais de 2600
pacientes tratados com incoBoNT-A desenvolvendo-os [43Uma andlise
conjunta de dados de estudos clinicos fundamentais sobre o uso
estético do incoBoNT-A ndo indicou diminuigdo da resposta ao
tratamento devido a formacgdo de NAbs [630utro estudo mostrou que
a mudanga para incoBoNT-A ap6s SNR com outra formulagdo de BoNT-
A permitiu que os pacientes recuperassem a responsividade ao
tratamento, com desenvolvimento de NAbs apenas em dois pacientes
previamente tratados com aboBoNT-A [62].

SNR e NAb em estudos estéticos

Estudos de caso do uso de BoNT-A para fins estéticos demonstraram o
desenvolvimento tanto da relacdo sinal-ruido (SNR) quanto da concentragdo
de anticorpos neutralizantes (NAb) ao longo do tempo com onaBoNT-A e
aboBoNT-A [6,15,48,63Em geral, a prevaléncia do desenvolvimento de NAb
e a relagdo sinal-ruido sdo menores em indicagdes estéticas (taxa geral de
NAb estimada em 0,2% a 0,4%) [5], o que pode refletir as doses mais baixas
utilizadas e os dados minimos de longo prazo [15,49,64Treze casos de SNR
relacionados a NAb surgindo durante tratamentos estéticos com BoNT-A [
1,3,6,15,18,65,66] foram identificados em relatos ou séries de casos. As
principais observagdes desta revisdo sdo apresentadas em Caixa de texto 1A
relacdo sinal-ruido completa geralmente é precedida por uma relagdo sinal-
ruido parcial no paciente [6,17,18A relacdo sinal-ruido completa geralmente
ocorre ap6s mais de duas séries de inje¢do.6,17Pode ocorrer até mesmo
apos 5 anos de tratamento [6,17Em um estudo com uma pequena amostra,
30% dos pacientes que ndo responderam aos tratamentos cosméticos com
onaBoNT-A responderam quando foram transferidos para a terapia com
incoBoNT-A, que ndo provocou respostas imunes [69].

Caixa de texto 1.Principais observa¢des em relatérios que detalham a ndo resposta secundaria (NRS) ao tratamento estético com toxina botulinica tipo A

(BONT-A).

* A relagdo sinal-ruido (SNR) foi desenvolvida mesmo ap6s baixas doses de toxina botulinica tipo A [1,6,65]
entre os tratamentos.

precedia SNR completo [6]

de NAb ocorreu pela primeira vez.

tratamento

provavelmente também desenvolverdo SNR a BoNT-B posteriormente.67,68].

* Sete relatérios detalhando um total de 13 casos [1,3,6,15,18,65,66]
+ Os pacientes receberam inicialmente ou exclusivamente onabotulinumtoxina A (onaBoNT-A) ou aboBoNT-A (aboBoNT-A)

+ Tratamentos regulares e repetidos antes do desenvolvimento de SNR, com sinais claros de aumento das doses e reducdo dos intervalos
* Relagdo sinal-ruido parcial observada ja no 2° ciclo de inje¢do [6] e SNR completo ja no 1° ciclo [15]; SNR parcial geralmente

+ Duracdo da terapia antes da deteccdo de anticorpos naturais (NAb) varidvel (2 a 72 meses) [15,65]

+ Os testes sistematicos para detecgdo da formagdo de anticorpos neutralizantes (NAb) foram pouco frequentes e, na maioria dos casos, ndo ficou claro quando a formagédo

* Ndo foram relatados casos de SNR relacionados a NAb com o uso exclusivo de incobotulinumtoxina A (incoBoNT-A).

* Quatro pacientes foram transferidos para incoBoNT-A apds SNR parcial ou completa [1,6,15,65; essa mudanga ndo apresentou nenhum efeito de

* A mudancga para incoBoNT-A estd associada a uma tendéncia de queda no titulo de NAb [66]
* Apos a SNR, a injecdo de toxina botulinica tipo B (BoNT-B) apresentou efeito terapéutico normal [1,6]
Ap6s a transicdo da toxina botulinica A (BoNT-A) para a toxina botulinica B (BoNT-B), podem surgir anticorpos neutralizantes (NAbs) contra esta Ultima, uma vez que as cadeias pesadas da BoNT-A e da BoNT-B

apresentam 30% de homologia estrutural [26Pacientes que inicialmente respondem a toxina botulinica tipo B (BoNT-B) apds desenvolverem resposta imune sistémica (SNR) a toxina botulinica tipo A (BoNT-A)
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Discussao

Andlises sobre os mecanismos da rela¢do sinal-ruido

Estudos retrospectivos sugerem uma associagdo entre maior exposicdo a
proteinas e aumento do risco de formagdo de anticorpos [14,70,710s
mecanismos precisos que levam a resisténcia ainda sdo desconhecidos,
visto que a neurotoxina pura de 150 kDa apresenta baixa imunogenicidade,
sem nenhum receptor de reconhecimento de padrdes ou receptor tipo Toll
associado conhecido em células dendriticas. Park et al [23] sugeriram que,
quando adjuvantes na formulacdo de BoNT sdo injetados juntamente com a
neurotoxina de 150 kDa, eles podem ativar células dendriticas que podem
internalizar a neurotoxina e apresenta-la aos linfécitos T auxiliares,
resultando na formacdo de NAbs. Fatores exégenos, como alérgenos
ambientais (por exemplo, a vacina contra COVID-19), podem preparar a
producdo de NAbs [72,73A ativacdo especifica do sistema imunolégico por
uma picada de vespa foi proposta como um fator que contribui para a
formacdo de anticorpos anti-BoNT-A [74].

Outras explicacBes para a resisténcia a toxina botulinica tipo A (BoONT-A)
incluem fibrose por inje¢do muscular, regulagdo negativa do receptor de
BoNT, piora dindmica da profundidade da linha e interacées com
medicamentos como aminoglicosideos e quinolonas.3Acredita-se que as
injecdes intradérmicas apresentem um risco maior de desenvolvimento de
resisténcia a toxina botulinica tipo A (BoNT-A) em compara¢do com as
injecdes intramusculares, uma vez que a derme é rica em células dendriticas
apresentadoras de antigenos.5,7Um fendmeno de diminuicdo da
responsividade ap6s muitos anos de terapia com BoNT-A, conhecido como
taquifilaxia, foi relatado [1Nesses casos, o efeito clinico é atenuado apesar
da auséncia de anticorpos neutralizantes. No entanto, ainda ndo se sabe ao
certo se esse fendmeno tem uma base imunolégica e se anticorpos de baixo
titulo ou com baixa afinidade de ligagdo podem desempenhar um papel.

Gestdo da relagdo sinal-ruido: diagndstico precoce

O diagnéstico precoce é crucial, principalmente porque o aumento na formagado
de anticorpos neutralizantes (NAbs) deve ser tratado prontamente. A trajetéria
estética do paciente, especialmente a necessidade de doses crescentes de toxina
botulinica tipo A (BoNT-A) e tratamentos mais frequentes, deve alertar o
profissional de salide para a possivel sindrome de resposta inflamatéria sistémica
(SNR). A detecgdo e quantificacdo precisas de NAbs auxiliam no diagnéstico.
Ensaios estruturais, como ELISA e imunoprecipitagdo, sdo sensiveis para detectar
anticorpos anti-BoNT, mas ndo diferenciam entre NAbs e anticorpos ndo
neutralizantes.14,15,23Bioensaios como o0 MPA ou o MHDA utilizam modelos
animais para identificar anticorpos neutralizantes (NAbs). O MHDA, o Unico ensaio

aprovado pelo FDA, utiliza testes ex vivo para NAbs.14].

A maioria dos médicos ndo tem acesso aos ensaios acima
mencionados e utiliza testes de resisténcia clinica para confirmar o
diagnostico de SNR [1,14Um desses testes é a injecao unilateral na
sobrancelha, que consiste em injetar uma quantidade padrdo de BoNT-
A, como 20 UI de onaBoNT-A, na sobrancelha medial direita (por
convencao) [14Apds um periodo suficiente para que a toxina faca
efeito (normalmente de 1 a 3 semanas), a expressao facial de franzir a
testa é avaliada. Como quase todos os individuos franzem a testa
simetricamente, o franzir assimétrico indica resposta a toxina
botulinica tipo A (BoNT-A) injetada, que enfraqueceu os musculos
corrugador ou procero direitos. Em contraste, o franzir simétrico
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A expressdo de franzir a testa indica que os musculos injetados ndo foram
enfraquecidos; portanto, é provavel que o paciente seja resistente a esse tipo especifico

de toxina botulinica tipo A (BoNT-A).
Medidas preventivas

Diversos autores tém defendido o uso de uma toxina altamente
purificada que demonstre a menor imunogenicidade, como a
incoBoNT-A [15,23Isso é especialmente importante em injeces de
altas doses e no tratamento de pacientes mais jovens que
acumularao doses mais elevadas ao longo da vida.23A maioria dos
especialistas recomenda usar a menor dose de BoNT-A que
produza o efeito clinico desejado, evitando inje¢des de reforgo e
aguardando pelo menos 3 meses entre os tratamentos.6,7,15Em
relacdo a dose maxima, 56,5% dos profissionais de estética
responderam que a dose de BoNT-A deve ser limitada a <100 UI
por dia, e 97,3% relataram usar <300 UI no total [7Doses totais
como essas sdo improvaveis para a redu¢do de rugas, mas sdo
possiveis em algumas indica¢8es ndo aprovadas em bula, como a
reducao do volume muscular. Em indica¢bes corporais, doses mais
altas de toxina botulinica tipo A (BoNT-A) sdo injetadas,
aumentando a exposicdo do paciente a proteinas estranhas e o
risco de formagdo de anticorpos neutralizantes (NAB).
Consequentemente, é aconselhdvel usar BoNT-A altamente
purificada ao tratar indica¢des corporais.

Aumentar a eficacia e a duragdo dos resultados dos tratamentos
com BoNT-A leva a uma menor frequéncia desses tratamentos, o que
pode ajudar a prevenir a resisténcia. Varios autores recomendam o uso
de toxinas que oferecem maior durabilidade para resultados estéticos,
como o daxiBoNT-A [46Em dois de trés ensaios clinicos randomizados
controlados, a coadministragdo com suplementagdo oral de zinco
aumentou a longevidade dos resultados da toxina botulinica tipo A [
75-77]; no entanto, os dados disponiveis sdo limitados. A hialuronidase
é um modificador conhecido da permeabilidade tecidual que aumenta
a dispersdo de farmacos [78Em um pequeno estudo piloto sobre
hiperidrose axilar, a coadministracdo de BoNT-A com hialuronidase
permitiu uma reducdo na dose de BoNT-A necessaria para atingir um
efeito semelhante em comparagdo com as injecdes de BoNT-A
administradas isoladamente [79Notavelmente, em um paciente, o lado
direito da testa - tratado com toxina botulinica tipo A (BoNT-A) e
hialuronidase - apresentou uma area de efeito maior do que o lado
esquerdo, que recebeu apenas BoNT-A, em todas as avalia¢cdes pos-
injecdo. Os autores sugeriram que a dose reduzida de BoNT-A
necessaria quando usada em conjunto com hialuronidase pode ser
atribuida a maior dispersdo da toxina facilitada pela hialuronidase.
Essa abordagem poderia ajudar a evitar o uso de altas doses de toxina,
que podem levar a perda de resposta ao longo do tempo. No entanto,
mais dados sdo necessarios para confirmar esses achados.

Tratamento

A mudanca para uma toxina altamente purificada, como a incoBoNT-A,
assim que se observa uma relagdo sinal-ruido parcial, tem sido defendida [
14,23,66], especialmente porque isso foi associado a uma tendéncia de
queda nos titulos de NAb [66,80Essa mudanca foi associada a resposta
clinica em um estudo de pacientes com distonia cervical [81,82] e outro
envolvendo tratamentos cosméticos com onaBoNT-A [69]. No entanto, em
nossa revisdo de tratamentos estéticos (Caixa de texto 1), essa mudanca
ndo estava associada a resolucdo de SNR de curto prazo [3,6,15,65Um
acompanhamento mais longo é
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necessario para aplicagdes estéticas em pacientes com SNR que mudam
para incoBoNT-A. Uma mudanca para daxiBoNT-A também pode ser
considerada devido a sua baixa imunogenicidade em estudos limitados [46],
mas sdo necessarios mais dados. O primeiro autor utilizou com sucesso um
curto ciclo de metotrexato oral em baixa dose imediatamente antes da
injecdo de BoNT-A para mitigar uma resposta imune que levou a uma maior
reducdo da eficacia clinica em pacientes que apresentaram resposta parcial
ao tratamento. Pacientes com resposta completa ou parcial prévia ao
onaBoNT-A podem se beneficiar da terapia com anticorpos monoclonais

anti-peptideo relacionado ao gene da calcitonina [83].

Em casos de auséncia completa de resposta, muitos especialistas
recomendam um periodo de "pausa no tratamento" de 12 a 18 meses, seguido da
retomada com uma toxina altamente purificada. Essa sugestdo baseia-se nas
aplicagdes médicas da toxina botulinica tipo A (BoNT-A).67,84] e visa normalizar
os niveis de NAb antes de administrar BONT-A novamente. A duragdo da “pausa
no tratamento” deve ser determinada pela medi¢do dos niveis de NAb. No
entanto, outros especialistas argumentam contra a oferta de uma “pausa no
tratamento”, observando que a mudanga para incoBoNT-A resulta na volta dos
titulos de NAb da maioria dos pacientes a niveis negativos, semelhante ao que
ocorre com aqueles que interromperam completamente o tratamento com BoNT-
A [80AIém disso, a mudanga para incoBoNT-A pode ser a Unica opgdo para
pacientes cujos titulos de anticorpos neutralizantes demoram mais para se

tornarem negativos [67,80].

A troca para um sorotipo diferente de BoNT, como o tipo B (BoNT-B), foi
tentada. Para distonia cervical, a troca para BoNT-B (rimabotulinumtoxina B) foi
benéfica [62Em dois pacientes analisados neste estudo, apés o desenvolvimento
de SNR, a injecdo de BoNT-B apresentou efeito terapéutico normal [1,6Entretanto,
pacientes que trocaram a toxina botulinica tipo A (BoNT-A) pela toxina botulinica
tipo B (BoNT-B) ap6s desenvolverem anticorpos neutralizantes (NAbs) e
resisténcia a anti-BoNT-B (SNR) podem posteriormente desenvolver NAbs contra a
BoNT-B devido a homologia estrutural de 30% nas cadeias pesadas da BoNT-A e
da BoNT-B [26Diversos estudos demonstraram que pacientes que inicialmente
respondem a toxina botulinica tipo B (BoNT-B) apés desenvolverem resposta
imune sistémica (SNR) a toxina botulinica tipo A (BoNT-A) provavelmente também
desenvolverdo SNR a BoNT-B posteriormente.67,68Além disso, a injegdo de BoNT-
B, uma toxina ndo aprovada para uso em estética, apresenta desafios, incluindo
longevidade subétima e efeitos adversos, como uma intensa sensagdo de

ardéncia no local da inje¢d0.85,86].

Lacunas e limita¢bes de dados

Estudos estéticos sobre a formagdo de NAb e SNR tém sido limitados e
se concentraram principalmente em indica¢des aprovadas [4,6,63,87],
enquanto aplicagdes ndo aprovadas envolvendo doses mais elevadas
de BoNT-A ndo foram investigadas. Além disso, os periodos de
acompanhamento nesses estudos foram relativamente curtos (4 a 16
meses), embora os NAbs geralmente se desenvolvam ao longo de um
periodo mais extenso, muitas vezes abrangendo varios anos [5,40A
frequéncia de formagdo de NAb e SNR na estética do mundo real.
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Na pratica, os valores podem ser superiores as estimativas publicadas [5],
provavelmente devido ao uso extensivo fora das indica¢des aprovadas e a falta de um

teste comercialmente disponivel para medir os niveis de NAb [11].

A deteccdo de NAbs depende do ensaio especifico utilizado, pois pode
haver variabilidade significativa na sensibilidade e especificidade [10,11
Também depende da metodologia do ensaio, do manuseio e do momento
da coleta das amostras, bem como do uso concomitante de medicamentos.
Embora o MHDA seja o bioensaio mais sensivel, ele é semiquantitativo e
ndo estd amplamente disponivel. No entanto, esse ensaio tem gerado
preocupagdes quanto a resultados falso-positivos e pode detectar titulos de
anticorpos subclinicos que ndo resultam em falha do tratamento.1,14,1 5E
necessario um ensaio quantitativo, aprovado pela FDA e disponivel
comercialmente para medir anticorpos neutralizantes (NAbs) para estudar
as variagdes temporais nos titulos de anticorpos.11Essa limitagdo impede
conclusdes robustas sobre a relacdo entre os anticorpos neutralizantes
(NAbs) e a ndo responsividade. A falta de estudos que comparem
formulacdes de toxina botulinica tipo A (BoNT-A) com um ensaio
padronizado de NAbs dificulta comparacées confidveis. Por fim, permanece
incerto até que ponto as proteinas acessorias, a neurotoxina inativa e os
excipientes podem ativar o sistema imunolégico, especialmente porque o
periodo para o desenvolvimento da resposta imune mediada por anticorpos
foi curto na maioria dos estudos (ou seja, até trés ciclos de inje¢do).28Isso
dificulta nossa capacidade de tirar conclusdes definitivas sobre o impacto
dos excipientes na imunogenicidade da formula¢do de BoNT-A.

Uma incerteza fundamental envolve a relacdo entre NAbs e SNR [14
Alguns pacientes com NAbs detectdveis mantém sua responsividade
clinica, enquanto outros sem NAbs detectdveis ndo respondem aos
BoNT-As [14,49Isso indica que ndo ha correlacdo absoluta entre a
deteccdo de NADb e a ndo resposta [88], e nenhum limiar estabelecido
para o titulo de NAb prevé de forma confidvel a resisténcia clinica a
BoNT-A [3No entanto, foi proposta uma correlacdo entre a
responsividade e os titulos de NAb [6,89Para complicar ainda mais as
respostas dos pacientes, variagdes no sitio de ligagdo ao alvo e na
afinidade de ligagdo resultam em anticorpos anti-BoNT-A com efeitos
neutralizantes varidveis [10,26Essas observagdes destacam a
complexidade da imunogenicidade da toxina botulinica tipo A (BoNT-A)
e a variabilidade nas respostas individuais dos pacientes [14].

Conclusdes

A falta de resposta a toxina botulinica tipo A (BoNT-A) esta se tornando cada vez
mais importante na area da estética, principalmente porque muitos pacientes se
submetem a tratamentos ao longo da vida. Prevenir a falta de resposta é crucial,
dada a escassez de dados robustos sobre tratamentos eficazes. Ao escolher uma
formulagdo de BoNT-A, é essencial considerar o potencial de imunogenicidade. Os
profissionais da area estética devem realizar avaliagdes clinicas abrangentes,
informar os pacientes sobre os riscos associados e desenvolver estratégias para

minimizar a imunogenicidade em seus protocolos de tratamento.
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