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INTRODUCAO

A toxina botulinica deixou de ser apenas a
causa de uma intoxicag¢do grave para se tornar
uma das ferramentas terapéuticas mais versateis
da medicina contemporanea. Em pouco mais de
cinco décadas de uso clinico, passou a integrar
o tratamento de dezenas de condigdes em dife-
rentes especialidades, e a oftalmologia ocupa
lugar de destaque nessa historia. Foi justamente
em doengas oculares que a substancia encon-
trou sua primeira aplicagdo terapéutica, ¢ ¢
nesse campo que segue como padrao de cui-
dado para varias doengas.

O marco inicial veio na década de 1970,
quando o oftalmologista Alan Brown Scott in-
vestigou o uso da toxina como alternativa a ci-
rurgia de estrabismo, ao buscar enfraquecer de
forma controlada a musculatura ocular hipera-
tiva (SCOTT, 1981). O produto, inicialmente
chamado de “Oculinum”, recebeu aprovagao da
agéncia reguladora norte-americana em 1989
para o tratamento do blefaroespasmo e do estra-
bismo, e logo depois foi adquirido pela Aller-
gan e rebatizado como Bofox (MONHEIT; PI-
CKETT, 2017). O potencial estético foi perce-
bido a partir da observacao de que pacientes tra-
tados para blefaroespasmo apresentavam atenu-
acdo das rugas faciais, e em 2002 a indicagdo
cosmética para as linhas glabelares foi formal-
mente reconhecida.

Este capitulo revisa o emprego da toxina bo-
tulinica em oftalmologia. Sdo abordados o me-
canismo de acdo e as formulacdes disponiveis,
as principais indicagdes terapé€uticas, que in-
cluem o blefaroespasmo essencial, o espasmo
hemifacial, o estrabismo, a oftalmopatia de
Graves e a ptose protetora, além das aplicacdes
estéticas periorbitarias e do perfil de seguranca
do método. O objetivo deste capitulo foi reunir,
de forma atualizada e voltada a pratica clinica,

o mecanismo de acdo, as formulagdes disponi-
veis, as principais indicagdes terapéuticas e es-
téticas e o perfil de seguranca da toxina botuli-
nica em oftalmologia.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura, realizada em junho de 2026, por meio de
busca nas bases de dados PubMed, SciELO e
LILACS. Foram utilizados os descritores to-
xina botulinica, toxina botulinica tipo A, blefa-
roespasmo, espasmo hemifacial, estrabismo,
oftalmopatia de Graves, ptose e aplicagdes es-
téticas periorbitarias, em portugués e inglés,
combinados pelos operadores booleanos AND
e OR.

Os critérios de inclusao foram artigos dispo-
niveis na integra, publicados em portugués, in-
glés ou espanhol, que abordassem o mecanismo
de a¢do, as indicagdes terapéuticas ou estéticas
e o perfil de seguranga da toxina botulinica em
oftalmologia, incluindo ensaios clinicos, estu-
dos observacionais, revisoes e diretrizes. Foram
excluidos artigos duplicados, disponiveis ape-
nas em forma de resumo e que nao tratavam di-
retamente da proposta. Deu-se preferéncia aos
estudos de maior impacto e as publicagdes que
fundamentam as condutas atuais, complemen-
tados por referéncias classicas que documentam
o desenvolvimento historico do método.

As informacgdes foram organizadas de for-
ma descritiva, em categorias tematicas que cor-
respondem ao mecanismo de a¢do e as formu-
lagdes, as indicagoes terapéuticas, as aplicacdes
estéticas e ao perfil de seguranca.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os achados sdo apresentados a seguir em ca-
tegorias tematicas, que reinem o mecanismo de
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acdo e as formulagdes, as indicagdes terapéuti-
cas, as aplicagdes estéticas e o perfil de segu-
ranga da toxina botulinica em oftalmologia.

Mecanismo de acio e formulagdes dispo-
niveis

A toxina botulinica ¢ produzida pela bacté-
ria Clostridium botulinum. Sdo descritos classi-
camente sete sorotipos, designados de A a G,
mas apenas os tipos A ¢ B tém uso clinico apro-
vado. O tipo B fica restrito a situagdes especifi-
cas, em razao de um perfil de efeitos adversos
menos favoravel que o do tipo A (ZHOU et al.,
2022).

Do ponto de vista farmacologico, trata-se de
uma neurotoxina de ag¢ao pré-sinaptica. Apos li-
gar-se 2 membrana do terminal nervoso, a ca-
deia leve da toxina € translocada para o citosol,
onde cliva proteinas do complexo responsavel
pela fusdo das vesiculas sinapticas. No caso do
tipo A, o alvo ¢ a proteina SNAP-25. O resul-
tado dessa clivagem ¢ o bloqueio da liberacdo
de acetilcolina na jungdo neuromuscular, o que
gera paralisia flacida temporaria do musculo
tratado (ZHOU et al., 2022). E esse efeito local
e reversivel que sustenta tanto as indicagdes te-
rapéuticas quanto as estéticas.

Na pratica clinica, sdo utilizadas majoritari-
amente trés apresentagdes comerciais do tipo A:
0 Botox (onabotulinumtoxinA), o Dysport (abo-
botulinumtoxinA) e o Xeomin (incobotulinum-
toxinA). Além desses, o mercado brasileiro
conta com outras marcas de tipo A registradas
na ANVISA, entre elas Prosigne, Botulift, Bo-
tulim, Nabota, Blautox e Letybo, voltadas so-
bretudo a aplicagdes estéticas e a outras especi-
alidades. A literatura oftalmologica apoia-se
principalmente na onabotulinumtoxinA, com
parte dos dados na abobotulinumtoxinA. O
Myobloc, ou Neurobloc, ¢ o representante do
tipo B, citado aqui como referéncia da litera-

tura, pois nao ha toxina desse sorotipo com re-
gistro na ANVISA. As unidades de cada pro-
duto ndo sdo intercambidveis, pois a poténcia
depende do método de fabricagdo. Como refe-
réncia pratica, recomenda-se uma relagdo apro-
ximada de 1 unidade de Botox para 2,5 a 3 uni-
dades de Dysport, ao passo que 1 unidade de
Botox equivale a cerca de 1 unidade de Xeomin
e a algo entre 50 e 100 unidades de Myobloc
(WALKER; DAYAN, 2014).

O preparo exige cuidado. A diluigdo mais
comum fornece 2,5 unidades por 0,1 mL, obtida
ao reconstituir o frasco de Botox com 4 mL de
soro fisiologico. A solucgdo ¢ fragil e ndo deve
ser agitada nem formar espuma. Embora a bula
oriente uso em até quatro horas, estudos mos-
tram que preparacdes do tipo A mantidas entre
2 e 8 graus Celsius conservam a eficacia clinica
por até duas semanas. O inicio de acdo ocorre
entre 24 e 72 horas, com efeito maximo entre o
sétimo e o décimo quarto dia. Sobre a muscula-
tura estriada, a duracdo gira em torno de trés a
quatro meses (BASAR; ARICI, 2016).

Blefaroespasmo essencial

O blefaroespasmo essencial ¢ a maior indi-
cacdo da toxina botulinica em oftalmologia.
Trata-se de uma distonia focal craniana com
origem nos centros motores cerebrais, caracte-
rizada por contragdes involuntarias do musculo
orbicular dos olhos que levam ao fechamento
forcado das palpebras. A doenca ¢ rara, com
prevaléncia estimada em torno de cinco casos
por 100 mil habitantes, acomete de forma pre-
dominante mulheres na segunda metade da vida
e costuma ser bilateral, ainda que possa come-
car de um lado e evoluir de modo assimétrico
(GRANDAS et al., 1988).

Além do componente motor, o quadro inclui
manifestagdes sensoriais como fotofobia, ardor,
dor e sensagao de olho seco. Historia familiar
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de distonia ¢ frequente, ¢ muitos pacientes con-
vivem com ansiedade e depressdo. O fecha-
mento involuntario das palpebras pode compro-
meter de forma importante a vida didria, a ponto
de configurar cegueira funcional nos casos mais
intensos (GRANDAS et al., 1988).

O tratamento se baseia em injegdes de to-
xina no orbicular dos olhos, com dose e pontos
individualizados para cada paciente. Como
dose inicial, costuma ficar entre 12,5 ¢ 20 uni-
dades por olho. A aplicacao pré-tarsal na palpe-
bra superior parece oferecer vantagem sobre a
pré-septal, sobretudo nos casos com inibi¢ao do
levantador. A duragdo esperada do efeito chega
a trés meses, mas a experiéncia mostra que mui-
tos pacientes nao alcangcam as doze semanas, o
que torna necessario considerar intervalos mais
curtos. Mesmo assim, intervalos inferiores a
seis semanas devem ser evitados, pelo risco de
formacao de anticorpos contra a toxina (DUT-
TON; BUCKLEY, 1988; CAKMUR et al.,
2002).

Espasmo hemifacial

Diferentemente do blefaroespasmo, que ¢
uma distonia de origem central, o espasmo he-
mifacial decorre da irritacao periférica do nervo
facial, em geral por compressao neurovascular.
Ele se manifesta como contragdes tonico-cloni-
cas unilaterais do orbicular dos olhos e da mus-
culatura mimética. O quadro costuma comecar
na regido ocular e estender-se para a face e o
pescoco. Um dado clinico util para diferencid-
lo do blefaroespasmo € que os espasmos persis-
tem durante o sono. Acomete mais mulheres
que homens, com inicio em torno dos 44 anos
(ROSENSTENGEL et al., 2012).

Diferentemente do blefaroespasmo, reco-
menda-se a0 menos uma ressonancia magneética
para afastar lesdo expansiva no sistema nervoso
central, sobretudo na regido do angulo pontoce-
rebelar. Acredita-se que muitos casos resultem

do contato intracraniano entre uma al¢a vascu-
lar e o nervo facial, com transmissdao andmala
do estimulo a fibras adjacentes (ROSENSTEN-
GEL et al., 2012). No tratamento, intervalos de
trés meses ou mais entre as aplicacdes costu-
mam ser suficientes. As doses periorbitarias ne-
cessarias tendem a ser menores que as do blefa-
roespasmo, embora muitas vezes seja preciso
tratar também a musculatura mimética e a re-
gido do platisma. O efeito mantém-se estavel ao
longo de anos de terapia (ABABNEH et al.,
2014).

Estrabismo

O estrabismo foi a indicacdo que deu origem
ao uso oftalmoldgico da toxina. O principio €
enfraquecer o musculo antagonista contraido, o
que permite o realinhamento do eixo visual. O
efeito maximo aparece entre cinco ¢ sete dias
apos a aplicacdo e dura de algumas semanas a
cerca de seis meses, a depender da dose. Du-
rante esse periodo pode ocorrer além do reali-
nhamento dos eixos a recuperacdo da visdo bi-
nocular, com melhores resultados quando ha
capacidade de fusdao (SCOTT, 1981; ROWE;
NOONAN, 2009).

As principais indicagdes sdo os desvios ho-
rizontais de pequeno e médio angulo, em geral
abaixo de 40 a 50 dioptrias prismaticas, a para-
lisia aguda do sexto nervo, os desvios instaveis
da oftalmopatia tireoidiana, os desvios residu-
ais ou consecutivos apos cirurgia de estrabismo
e os desvios secundarios a cirurgia de descola-
mento de retina. A técnica também ¢ ttil em pa-
cientes sem condigdes de anestesia geral ou de
reparagao cirargica (AAO, 1989).

Comparada a cirurgia, a toxina tem como
vantagens a aplicacdo sob anestesia topica em
adultos ou sob sedagdo em criancgas, o baixo
custo e o fato de dispensar a manipulagao cirar-
gica dos musculos. Entre as desvantagens estdao
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a ptose transitoria e o desvio induzido pela di-
fusdo do farmaco para musculos vizinhos, além
de complicagdes raras como perfuragdo escleral
e hemorragia retrobulbar. Os resultados cirtrgi-
cos sd0 mais previsiveis e estaveis, mas a cirur-
gia envolve incisdo conjuntival, suturas e afas-
tamento das atividades (ROWE; NOONAN,
2009). A aplicagdo pode ser guiada por eletro-
miografia, por visualiza¢do direta do musculo
ou pela técnica da pinga descrita por Mendonga,
que oferece resultados equivalentes a eletromi-
ografia com efeito de instalagdo um pouco mais
tardia (MENDONCA et al., 2005).

Na paralisia aguda e unilateral do sexto
nervo, a inje¢do no reto medial ipsilateral man-
tém o paciente alinhado de forma temporaria e
previne a contratura do musculo, o que facilita
uma eventual cirurgia posterior. Uma série clés-
sica documentou recuperagao completa dos
movimentos oculares em cerca de 76% dos ca-
sos tratados desse modo (METZ; DICKEY,
1991). Na esotropia infantil, a aplicagao bilate-
ral e simultanea nos retos mediais pode propor-
cionar alinhamento estavel com risco muito
baixo, ainda que mais de uma aplicacdo seja ne-
cessaria em parcela importante dos pacientes
(GURSOQY et al., 2012).

Os numeros de sucesso variam conforme o
tipo de estrabismo. Em casuistica reunida pela
American Academy of Ophthalmology, a pro-
por¢do de pacientes que atingiram desvio igual
ou inferior a 10 dioptrias prismaticas ficou entre
33 e 72% (AAO, 1989). No trabalho pioneiro
de Scott, cerca de 40% obtiveram bom resul-
tado com uma unica aplicacao (SCOTT, 1981).
Em estudo nacional com criangas com paralisia
cerebral e estrabismo horizontal, cerca de 47%
dos casos de esotropia mantiveram bom resul-
tado, com desvio abaixo de 10 dioptrias, apos
dois anos de uma Unica aplicacdo, o que eviden-
cia a natureza temporaria do efeito e a necessi-
dade de reavaliagdo (CRONEMBERGER et al.,
2006). As doses por musculo costumam variar

de 1 a 3 unidades, ¢ a incidéncia de complica-
¢Oes aumenta com doses mais altas, sobretudo
acima de 10 unidades (NIYAZ et al., 2023).

Oftalmopatia de Graves e retracao palpe-
bral

Na oftalmopatia de Graves, a toxina botuli-
nica tem duas indicagdes principais. A primeira
diz respeito aos distirbios de motilidade com
diplopia. O ideal € reservar a cirurgia de estra-
bismo para a fase inativa e estavel da doenca,
mas, diante de restri¢des de motilidade na fase
ativa, a inje¢do no musculo acometido pode re-
duzir o desvio de forma temporaria.

A segunda ¢ a retracdo da palpebra superior,
sinal comum nessa orbitopatia. A toxina pode
ser aplicada por duas vias no complexo levan-
tador-Miiller, com o objetivo de melhorar o fe-
chamento ocular e aliviar os sintomas de olho
seco. A via transconjuntival, logo acima da
borda tarsal superior, costuma ser empregada
com 2,5 a 10 unidades de Botox por olho
(MORGENSTERN et al., 2004). Os pacientes
podem relatar leve hipercorre¢do nas primeiras
semanas, ¢ a duragdo do efeito situa-se entre
dois e quatro meses.

Ptose protetora e paralisia facial

Embora a ptose seja em geral um efeito in-
desejado das injecdes de toxina, ela pode ser
provocada de forma deliberada com finalidade
protetora. Uma situacdo tipica ¢ a paralisia fa-
cial, em que o fechamento incompleto das pal-
pebras, conhecido como lagoftalmo, expde a
cornea e favorece defeitos epiteliais e ulcera-
¢do. A ptose induzida também tem utilidade em
outras doengas da superficie ocular que cursam
com exposicao ou defeito epitelial persistente.
Historicamente, a alternativa nesses casos era a
tarsorrafia.

A ptose induzida pela toxina surgiu como
opcao temporaria € menos invasiva para prote-
ger a cornea enquanto se aguarda a recuperacao
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ou se planeja a conduta definitiva. A injecao ¢
dirigida ao musculo levantador da pélpebra su-
perior e dispensa o procedimento cirirgico em
boa parte dos pacientes. Em série com 21 paci-
entes portadores de diferentes afec¢des cornea-
nas que demandariam tarsorrafia, a ptose prote-
tora se instalou em média quatro dias apds a
aplicagdo e durou cerca de 46 dias, e foi sufici-
ente para evitar a tarsorrafia em 76% dos casos
(ELLIS; DANIELL, 2001).

Doses de 5 a 10 unidades costumam bastar,
com efeito adicional de reducdo no uso de la-
grimas artificiais (ELLIS; DANIELL, 2001).
Pela proximidade entre o levantador e o reto su-
perior, recomenda-se o uso de agulha de menor
comprimento para evitar hipotropia e preserva-
¢do do reflexo de Bell (NAIK et al., 2008).

Outras indicacoes

Além das indicagdes ja descritas, a toxina
botulinica tem uso em situa¢des oftalmologicas
menos frequentes. Uma delas ¢ a sindrome das
lagrimas de crocodilo, também chamada de sin-
drome de Bogorad, na qual a regeneracao aber-
rante de fibras nervosas apoOs paralisia facial
provoca lacrimejamento reflexo durante a ali-
mentacdo. A injecdo da toxina na glandula la-
crimal, em geral por via transconjuntival, reduz
a hipersecrecdo e melhora a qualidade de vida
desses pacientes (RIEMANN et al., 1999).

No nistagmo adquirido com oscilopsia, a in-
jecdo retrobulbar ou nos musculos extraocula-
res atenua a oscilagdo e pode melhorar a acui-
dade, mas o efeito ¢ passageiro e limitado por
ptose e diplopia, o que restringe seu uso na pra-
tica (REPKA et al., 1994).

Aplicacoes estéticas periorbitarias

A regido periorbitaria ¢ area de grande inte-
resse estético, e o conhecimento anatomico do
oftalmologista favorece aplicagdes seguras. As

doses citadas a seguir referem-se ao Botox (ona-
botulinumtoxinA), e, para as demais formula-
¢oes, valem as equivaléncias de unidade ja dis-
cutidas. A primeira indicagcdo cosmética da to-
xina foram as linhas glabelares, produzidas pela
acao dos musculos procero e corrugador do su-
perilio. O esquema mais difundido emprega
cerca de 20 unidades de Botox distribuidas em
cinco pontos, em padrio em V (CARRU-
THERS et al., 2002). Nas rugas horizontais da
fronte, responsaveis pela agdo do musculo fron-
tal, utilizam-se em torno de 10 a 15 unidades de
Botox em multiplos (STEPHAN;
WANG, 2011).

O reposicionamento do superilio pode ser

pontos

obtido com a injeg¢do no tergo lateral do orbicu-
lar dos olhos, um dos depressores da sobrance-
lha. Doses de 6 a 10 unidades de Botox nessa
regido elevam a cauda do superilio, com efeito
mais expressivo na regido do canto lateral. As
aplicagoes devem respeitar a distancia de cerca
de 1 cm da margem Ossea orbitaria, para evitar
a difusdo intraorbitaria (STEPHAN; WANG,
2011). Nas rugas perioculares laterais, conheci-
das como pés de galinha, doses em torno de 12
unidades de Botox divididas em trés pontos,
aplicadas a 1 cm da margem lateral da orbita,
reduzem o risco de difusdo para o reto lateral.
Como a toxina pode se espalhar por uma area
de 2,5 a 3 cm ao redor do ponto de injegdo, pre-
fere-se solugdes de alta concentragdo e baixo
volume para limitar a dispersdao (KLEIN,
2001).

Efeitos adversos e contraindica¢oes

De modo geral, a aplica¢do da toxina botu-
linica € segura e bem tolerada, com efeitos ad-
versos em sua maioria leves e autolimitados. A
queixa mais comum decorre do proprio trauma
da injecdo, como equimoses, € ndo da toxina.
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Edema, eritema e dor leve no local também po-
dem ocorrer (NIGAM; NIGAM, 2010; BA-
SAR; ARICI, 2016).

O efeito adverso relacionado a toxina mais
frequente ¢ a ptose palpebral leve, que costuma
surgir entre 48 horas e duas semanas e se re-
solve em poucas semanas. A diplopia ¢é rara, em
geral abaixo de 1% das aplicacdes, e relaciona-
se a difusdo do farmaco para musculos vizi-
nhos. Para reduzir o risco de ptose nas aplica-
¢oes periorbitarias, recomenda-se solugdo de
alta concentra¢do e baixo volume, aplicada a
pelo menos 1 cm da margem Ossea orbitéria ou
a mais de 1,5 cm do canto lateral (KLEIN,
2001).

A toxina ¢ contraindicada na gestacdo e na
amamentacdo, em pacientes com hipersensibi-
lidade aos componentes, em coagulopatias e em
doencgas neuromusculares, como a esclerose la-
teral amiotrofica e as miopatias. Em geral ndo
deve ser usada em criangas menores de 12 anos,
ressalvadas indicacdes especificas descritas na
literatura. Um ponto que pode limitar o uso a
longo prazo ¢ a imunogenicidade. Entre 5 e
15% dos pacientes apresentam resposta insufi-
ciente, em geral por anticorpos neutralizantes

que podem persistir por anos. Por isso, reco-
menda-se empregar a menor dose eficaz e evitar
reaplicagdes em intervalos muito curtos (NI-
GAM; NIGAM, 2010; KLEIN, 2001; GOS-
CHEL et al., 1997).

CONCLUSAO

A trajetoria da toxina botulinica em oftal-
mologia ilustra como um agente outrora temido
pode se transformar em recurso terapéutico de
primeira linha. Do tratamento do blefaroes-
pasmo essencial e do espasmo hemifacial a cor-
re¢do de desvios oculares, passando pela oftal-
mopatia de Graves, pela ptose protetora e pelas
indicacdes estéticas, a substancia oferece ao of-
talmologista uma ferramenta versatil, de aplica-
¢do ambulatorial ¢ com bom perfil de segu-
ranga. O conhecimento da anatomia periorbita-
ria, das doses adequadas para cada indicagdo e
das estratégias para reduzir a difusdo do far-
maco € o que garante resultados consistentes e
minimiza complicagdes. Como o efeito ¢ tem-
porério, o seguimento e a reavaliacdo periodica
permanecem parte indissociavel do cuidado.
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