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INTRODUCAO

A toxina botulinica é uma neurotoxina po-
tente produzida pela bactéria anaerébia Clostri-
dium botulinum, que causa paralisia neuromus-
cular transitoria ao atuar bloqueando a liberacao
de acetilcolina na juncdo neuromuscular pre-si-
néptica, além de reduzir secre¢des glandulares
e a liberagédo de neurotransmissores modulado-
res da dor, como substancia P e glutamato
(DRESSLER, 2017). Devido a sua ampla gama
de aplicacdes, € uma substancia que se destaca
nos campos médico e estético ja ha muitos anos,
com um uso global em constante crescimento.

Entre os sete sorotipos identificados (A, B,
C, D, E, F, G), o sorotipo A - comercialmente
conhecido como Botox - é 0 mais potente e am-
plamente estudado, com aprovacao inicial para
uso terapéutico pelo Food and Drug Adminis-
tration (FDA) em 1989 e para fins estéticos em
2002 (SCOTT et al., 2023). No Brasil, a sua
liberacdo para uso terapéutico ocorreu em 1992,
enquanto a aprovagdo para fins cosméticos
ocorreu em 2000 (ROCHA & BAIENSE,
2023). Historicamente, o interesse cientifico na
toxina botulinica iniciou no século XIX,
durante surtos de botulismo na Europa,
evoluindo consideravelmente desde entéo
(TING & FREIMAN, 2004).

Na Dermatologia, essa neurotoxina revolu-
cionou os procedimentos estéticos minima-
mente invasivos, destacando-se no tratamento
de rugas e linhas de expressao, o que contribuiu
para a sua popularizacdo. Atualmente, o seu uso
terapéutico foi ampliado, compondo uma solu-
cdo para diversas condigdes dermatologicas,
como hiperidrose, psoriase invertida, neuralgia
poOs-herpética, cicatrizes hipertroficas e rosa-
cea. Por sua capacidade de modular neurotrans-
missores envolvidos na percepcdo da dor, a to-
xina também passou a ser utilizada em distur-
bios ndo dermatoldgicos, como enxaqueca, ex-
pandindo as possibilidades de tratamento sob o

cuidado de dermatologistas (ANTONIO et al.,
2014).

Apesar de sua comprovada seguranga e efi-
cacia, a toxina botulinica pode causar efeitos
adversos, geralmente leves, como sensibili-
dade, eritema, hipoestesia, edema e hematomas
no local da aplicacdo, enquanto complicacfes
mais graves, como botulismo generalizado, sdo
raras (WITMANOWSKI & BLOCHOWIAK,
2019). As suas contraindicacdes absolutas ao
uso da toxina botulinica incluem doencas neu-
romusculares associadas (sindrome pos-pélio,
miastenia gravis e esclerose lateral amiotro-
fica), doenca autoimune em atividade, pacien-
tes que precisam da expresséo facial, coagulo-
patia associada ou descompensada, 0 uso de po-
tencializadores, como aminoglicosideos, uso de
aspirina e anti-inflamatorios ndo esteroides em
até quatro semanas antes do tratamento (ME-
NEZES & JUNIOR, 2022).

Além disso, a constante pesquisa acerca da
toxina botulinica, associada aos frequentes
avancos tecnoldgicos, possibilitam o desenvol-
vimento de formulacdes diferenciadas quanto a
concentragdo e estabilidade, proporcionando
diferentes opcdes terapéuticas conforme a ne-
cessidade do paciente (ANTONIO et al., 2014).
Assim, diante da ampliacdo do uso da toxina
botulinica e de sua crescente popularizacao sob
0 nome Botox, o objetivo do presente capitulo
€ revisar 0S seus mecanismos de acdo, bem
como o seu histérico de uso pela sociedade, ex-
plorando suas aplicagdes clinicas e estéticas j&
estabelecidas, além discutir possiveis avancos e
perspectivas futuras em sua utilizacdo na area
da Dermatologia.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa de lite-
ratura realizada no periodo de outubro a dezem-
bro de 2024, por meio da anélise de bibliografia
especializada e artigos cientificos provenientes
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das bases de dados PubMed, SciELO e Co-
chrane. Foram utilizados os descritores: “Bo-
tox”, “Toxina Botulinica” e “Dermatologia”.
Desta busca foram encontrados 955 artigos,
posteriormente submetidos aos critérios de se-
lecéo.

Os critérios de inclusdo para a selecdo dos
artigos envolveram: publicacdo em inglés, es-
panhol e portugués, entre 2004 e 2024, disponi-
bilizacdo na integra e de forma gratuita, além de
abordarem os temas propostos para este estudo.
Ja os critérios de exclusdo foram artigos dupli-
cados, que ndo abordavam as tematicas propos-
tas pela pesquisa e que ndo atendiam aos demais
critérios de incluséo.

Ap0s os critérios de selecdo restaram 22 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: histérico da to-
xina botulinica no mundo e a sua popularizacao,
mecanismos de acdo da toxina botulinica, apli-
cagdes clinicas e estéticas da toxina botulinica
em Dermatologia, efeitos colaterais e contrain-
dicacOes da toxina botulinica, além de perspec-
tivas futuras da toxina botulinica na Dermato-
logia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Histérico da Toxina Botulinica no
Mundo e a sua Popularizacéo
Inicialmente, a toxina botulinica foi desen-

volvida para tratar estrabismo e distdrbios neu-
rolégicos de movimento, mas seu uso expan-
diu-se para uma ampla gama de condi¢fes mé-
dicas, incluindo disturbios oftalmoldgicos, gas-
trointestinais, uroldgicos, ortopédicos, derma-
tolégicos, dentarios, secretorios, dolorosos e,
mais comumente, cosméticos (JANKOVIC,
2017). Na &rea da Dermatologia, essa neuroto-
xina passou a ser amplamente utilizada em pro-
cedimentos estéticos minimamente invasivos,

além de ser utilizada terapeuticamente em con-
digdes clinicas dermatoldgicas e ndo dermato-
I6gicas (SCOTT, 2004). Suas propriedades far-
macoldgicas unicas, como especificidade e re-
versibilidade, consolidam sua relevancia no
manejo de doencas associadas a hiperatividade
dos terminais nervosos colinérgicos, ampliando
as possibilidades de tratamento na pratica der-
matologica (GIORDANO et al., 2017).

Do ponto de vista historico, a toxina botuli-
nica remonta ao inicio do século XIX, quando
Justinus Kerner identificou o botulismo como
causado por uma toxina bioldgica e sugeriu seu
uso medicinal. No entanto, foi apenas em 1980
que Alan Scott utilizou a toxina com sucesso
para tratar o estrabismo, marcando o inicio de
seu uso terapéutico moderno. Posteriormente, a
toxina botulinica foi aprovada pela Food and
Drug Administration (FDA) em 1989 para o
tratamento de blefaroespasmo e estrabismo. No
Brasil, sua liberacéo para uso terapéutico ocor-
reu em 1992, enquanto a aprovagdo para fins
cosméticos aconteceu em 2000 (DONG et al.,
2023). Assim, a partir de 2010, a toxina
botulinica comegou a ser administrada para
tratamento de enxaquecas cronicas devido a sua
capacidade de modular a dor através da inibicdo
de neurotransmissores associados a dor e
inflamagdo, como glutamato, CGRP e
substancia P (JANKOVIC, 2017).

Apesar disso, a toxina botulinica é reconhe-
cida por sua alta toxicidade. De fato, & uma das
substancias mais potentes conhecidas, com po-
tencial para ser usada como arma bioldgica de-
vido a sua letalidade e facilidade de producéo e
disperséo (JANKOVIC, 2017). Nesse contexto,
a toxina atua como uma proteinase de zinco que
cliva proteinas associadas a vesiculas neuro-
nais, inibindo a liberacao de acetilcolina na jun-
cao neuromuscular (DONG et al., 2023). No
entanto, sua capacidade de ser administrada
localmente minimiza a exposicdo sistémica, o
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que é crucial para sua utilidade médica. Dessa
forma, a pesquisa e o desenvolvimento conti-
nuo tém levado a criagdo de novas formulacGes
e aplicagdes terapéuticas quanto a concentragdo
e estabilidade, proporcionando diferentes op-
cOes terapéuticas conforme a necessidade do
paciente e destacando a dualidade da toxina
botulinica como um veneno biol6gico e um
medicamento valioso (SCOTT, 2004).

Mecanismos de Acdo da Toxina Botuli-
nica

A toxina botulinica (TB), produzida pela
bactéria Clostridium botulinum, é uma mistura
de proteinas composta por neurotoxina botuli-
nica e proteinas ndo toxicas. A neurotoxina é
formada por uma cadeia pesada e uma cadeia
leve, unidas por uma ligacdo dissulfeto. A ati-
vacdo ocorre quando a cadeia polipeptidica é
clivada proteoliticamente, gerando uma cadeia
pesada de 100 kDa e uma cadeia leve de 50
kDa. Apos a aplicacdo, sua acdo tem inicio en-
tre 24 e 72 horas, com duracdo média de 3 a 6
meses.

No processo fisioldgico, o potencial de acdo
do motoneurdnio despolariza o terminal axonal,
liberando acetilcolina do citosol para a fenda si-
naptica por meio do complexo de proteinas de
transporte SNARE (N-etilmaleimida-sensivel
ao fator de ligacdo da proteina receptora)
(DRESSLER, 2017). Quando a TB ¢ injetada
no tecido-alvo, sua cadeia pesada se liga a gli-
coproteinas especificas presentes nos terminais
nervosos colinérgicos, garantindo sua alta sele-
tividade para sinapses colinérgicas (DRESS-
LER, 2017). Apés a internalizagdo, a cadeia
leve da neurotoxina se associa com alta especi-
ficidade ao complexo SNARE, interferindo em
diferentes proteinas-alvo de acordo com o soro-
tipo da toxina.

Desse modo, existem sete sorotipos de TB:
A, B, C, D, E, Fe G. Embora todos inibam a

liberagdo de acetilcolina nos terminais nervo-
sos, eles diferem quanto as proteinas intracelu-
lares que afetam, bem como em suas caracteris-
ticas de acdo e poténcia.

O sorotipo A (TB-A) é o mais amplamente
estudado para fins terapéuticos. Recentemente,
0 sorotipo B (TB-B) também passou a ser co-
mercializado. O TB-A cliva a proteina SNAP-
25 (sinaptossomas associados a proteinas de 25
kDa), enquanto o TB-B cliva a proteina de
membrana associada a vesicula (VAMP), tam-
bém conhecida como sinaptobrevina Il. Essa
clivagem impede o encaixe das vesiculas de
acetilcolina na membrana celular e bloqueia sua
fusdo. Quando o tecido-alvo é muscular, o blo-
queio resulta em paresia por denervacdo qui-
mica (DRESSLER, 2017). Em glandulas exo-
crinas, a secre¢do glandular é inibida. O efeito
da TB é revertido com a restauracédo do turnover
do complexo SNARE. O brotamento axonal e o
alongamento da placa terminal sdo fendmenos
transitorios que contribuem para o retorno da
funcéo, embora ndo sejam os principais respon-
saveis pelo término do efeito da toxina.

Visto isso, apenas 0s sorotipos A e B séo
utilizados para aplicacdes terapéuticas, sendo o
sorotipo A — comercialmente conhecido como
Botox — 0 mais potente e amplamente estu-
dado. Nos Estados Unidos, existem quatro pre-
paracdes de toxina botulinica aprovadas pela
FDA para uso clinico: OnabotulinumtoxinA
(Botox), AbobotulinumtoxinA (Dysport), Inco-
botulinumtoxinA (Xeomin) e Rimabotulinum-
toxinB (Myobloc). Essas preparagfes, por sua
vez, diferem em termos de poténcia, duracéo de
acao e caracteristicas de formulagéo, o que sig-
nifica que ndo sdo intercambidveis. Cada uma,
portanto, possui indicacdes especificas aprova-
das, que incluem distonias focais, espastici-
dade, enxaqueca cronica, entre outras condi-
coes. Por exemplo, a OnabotulinumtoxinA é
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amplamente utilizada para o tratamento de en-
xagueca cronica e espasticidade, enquanto a Ri-
mabotulinumtoxinB é frequentemente utilizada
para distonia cervical. Além disso, a literatura
médica discute a imunogenicidade dessas pre-
paragdes, que pode influenciar a escolha do tra-
tamento, especialmente em casos de uso pro-
longado. Portanto, a compreenséo das diferen-
cas entre essas formulagdes é crucial para a se-
lecéo adequada do produto, preparacdo e admi-
nistracao segura e eficaz.

Aplicacbes Clinicas e Estéticas da To-
xina Botulinica em Dermatologia
A toxina botulinica do tipo A, amplamente

reconhecida por sua eficacia e seguranca, pos-
sui diversas aplicacdes tanto estéticas quanto
terapéuticas. No cenario estético, é utilizada
principalmente na face com o objetivo de sua-
vizar rugas dinamicas, linhas glabelares, rugas
na testa e linhas periorbitais e periorais, propor-
cionando uma aparéncia mais rejuvenescida
(DOVER et al., 2018). Outras indicac6es in-
cluem reducdo de bandas platismais, linhas do
pesco¢o e modelagem do masseter, no contexto
de harmonizacédo facial, além do tratamento de
cicatrizes atroficas e correcdo de sorrisos gen-
givais (GUIMARAES et al., 2024).

Na dermatologia clinica, a toxina botulinica
se destaca no manejo da hiperidrose - a qual
pode ser primaria, benigna, idiopatica e cronica
-, com estudos demonstrando significativa re-
ducdo na producdo de suor em &reas como axi-
las, regido palmar e regido plantar (GUIMA-
RAES et al., 2024). Essa aplicacdo melhora
consideravelmente a qualidade de vida dos pa-
cientes, principalmente de criancas, em que a
hiperidrose idiopatica focal e multifocal é asso-
ciada a qualidade de vida negativa grave. Estu-
dos recentes também exploram seu papel em
condi¢des como fendmeno de Raynaud, alope-
cia e psoriase, eritema e rubor facial. Apesar de
promissores, 0s resultados ainda demandam

mais ensaios clinicos para padronizacdo de pro-
tocolos e doses, especialmente em aplicagdes
off-label. (MARTINA et al., 2021).

Além disso, a toxina botulinica tem mos-
trado beneficios terapéuticos em doengas de
pele relacionadas ao sistema nervoso e neuroi-
mune, como hidradenite supurativa, neuralgia
po6s-herpética, epidermolise bolhosa simples,
doenca de Hailey-Hailey e psoriase inversa.
Seu efeito anidrdtico, aliado a reducdo de neu-
ropeptideos mediadores da dor, como a subs-
tancia P, o peptideo relacionado ao gene da cal-
citonina e o glutamato, sugere potencial para
modular inflamagdes, melhorar condigfes de
dor cronica e reduzir prurido (MARTINA et al.,
2021).

Efeitos Colaterais e Contraindicagfes da
Toxina Botulinica
A injecdo de toxina botulinica é o procedi-

mento estético mais realizado no mundo e tem
sido adotada por médicos em diversas areas da
medicina, especialmente aqueles que incorpo-
ram tratamentos estéticos em sua pratica (PE-
QUENO et al., 2014). Ha mais de 20 anos, a
toxina botulinica tem sido utilizada ndo apenas
para fins estéticos, mas também no tratamento
de diversas condi¢cGes meédicas, como blefaro-
espasmo, estrabismo, distonia cervical, enxa-
quecas, hiperidrose e espasticidade muscular.
Embora o procedimento seja considerado
seguro quando realizado por profissionais qua-
lificados, existem algumas contraindicacdes e
precaucOes que devem ser observadas A toxina
botulinica ndo é indicada para pacientes com
distdrbios como o dismorfismo corporal, doen-
cas de pele nas areas a serem tratadas (como
psoriase ou eczema), fraqueza muscular grave
(como na paralisia de Bell), ou distarbios neu-
romusculares, incluindo esclerose lateral amio-
tréfica, miastenia gravis e miopatias. Além
disso, pacientes imunossuprimidos, com cica-
trizacdo keloidal ou que apresentem alergias
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aos componentes da toxina devem evitar o pro-
cedimento. A toxina também ndo é recomen-
dada durante a gravidez e a amamentacéo, ape-
sar de evidéncias indicarem que a toxina botu-
linica ndo atravessa a placenta e o0s niveis sisté-
micos apds a aplicagdo sdo extremamente bai-
xos (ALTHAWADI et al., 2022).

Com relagdo as interagdes medicamentosas,
antibioticos como gentamicina, amikacina, to-
bramicina e neomicina, por exemplo, podem
amplificar os efeitos da toxina ao bloquear a
juncdo neuromuscular. Ja os inibidores da ace-
tilcolina, frequentemente usados no tratamento
da miastenia gravis (como a piridostigmina),
podem reduzir a eficicia da toxina. Além disso,
medicamentos como aminoquinolinas e ciclos-
porina também podem potencializar os efeitos
da toxina, embora 0 mecanismo exato nao seja
completamente compreendido.

As injecdes de toxina botulinica sdo admi-
nistradas com agulhas de pequeno calibre, vi-
sando minimizar o desconforto e a ocorréncia
de hematomas. E comum que surjam eritema
leve, edema e sensibilidade nos locais de inje-
¢ao, que normalmente se resolvem em um dia.
A aplicacdo de gelo e a pressdo sobre a area de
aplicacdo podem ajudar a reduzir o inchago
(PEQUENO et al., 2014).

Os efeitos colaterais das injecdes de toxina
botulinica, embora raros, podem incluir uma se-
rie de reacOes adversas. A cicatriz de queloide
no local da injecdo pode ocorrer em algumas
pessoas, especialmente em individuos predis-
postos a esse tipo de cicatrizacdo. A ptose, ou
queda da palpebra superior, pode acontecer se a
toxina for administrada muito proxima a so-
brancelha, resultando em difuséo para os mus-
culos responsaveis pela elevacdo da palpebra.
Em casos de injecGes nas glandulas salivares ou
no masculo esternocleidomastoide, a difusdo da
toxina para os musculos circundantes pode cau-
sar disfagia. Alem disso, se a toxina for injetada

nas glandulas submandibulares para tratar a hi-
persalivacdo, ha risco de difusdo para os mus-
culos responsaveis pela respiracdo, resultando
em constrangimento respiratorio (ALTHA-
WADI et al., 2022).

Outro efeito colateral possivel é a fraqueza
facial, que pode ocorrer quando a toxina se es-
palha para os ramos do nervo facial, especial-
mente quando aplicada no musculo masseter. A
dor de cabeca e a paraestesia também podem
surgir em alguns casos, assim como a insatisfa-
cao estética caso o resultado ndo seja o espe-
rado.

Embora a infeccéo seja rara, ela pode ocor-
rer em qualquer procedimento que comprometa
a barreira cutanea. Parestesia ou disestesia na
area tratada também sdo incomuns, mas podem
ocorrer em casos de trauma nervoso.

Os pacientes devem ser orientados a evitar
deitar-se de costas por pelo menos quatro horas
apos o tratamento. Também é recomendado ndo
massagear ou aplicar calor na area tratada, as-
sim como evitar atividades que possam provo-
car rubor, como exercicios intensos, consumo
de &lcool e uso de banheiras de hidromassagem
no dia do procedimento (PEQUENO et al.,
2014).

Perspectivas Futuras do Uso Estético e
Terapéutico da Toxina Botulinica
A toxina botulinica tem se destacado como

uma ferramenta terapéutica versatil, com apli-
cagdes em diversas areas médicas e cosméticas.
Recentes avancos ampliaram seu uso, incluindo
novas formulacgdes e abordagens terapéuticas.
Nesse contexto, a literatura médica destaca
varias inovagOes relacionadas a toxina botuli-
nica. A toxina botulinica, especialmente a Ona-
botulinumtoxinA, continua a ser amplamente
utilizada em novas terapias, como no trata-
mento de disturbios de movimento; condi¢des
espasticas, incluindo acidente vascular cere-
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bral, esclerose multipla e lesdo cerebral trauma-
tica (INTISO et al., 2020); blefaroespasmo; hi-
peridrose; além de aplicagdes cosméticas ja am-
plamente difundidas na dermatologia (DRESS-
LER & JOHNSON, 2022; RASETTI-ESCAR-
GUEIL & PALEA, 2024). Além disso, obser-
va-se um aumento do uso dessa toxina no mane-
jo de dores cronicas, como enxaqueca cronica,
disfuncéo erétil, artropatias, dor neuropética e
condi¢bes oncoldgicas (RASETTI-ESCAR-
GUEIL & PALEA, 2024). A toxina botulinica
também tem sido empregada no tratamento de
tremores associados a doenca de Parkinson e
tremor de cabega isolado ou essencial, apon-
tando resultados promissores (SAMOTUS et
al., 2022; MARQUES et al., 2023).

Além disso, formulagdes alternativas, como
BiTox e el-iBoNT, conhecidas como moléculas
de botulinica ndo paralisantes, mostraram-se
uma area promissora de pesquisa. Essas molé-
culas apresentam potencial terapéutico ao pre-
servar a fungdo muscular enquanto reduzem a
hiperalgesia mediada por A-nociceptores, de-
monstrando eficacia no tratamento de condi-
¢Oes de dor neuropatica em pacientes com pre-
ocupacdes relacionadas a perda de fungdo mus-
cular (ZHANTLEUOVA et al., 2024; MANGI-
ONE et al., 2016).

No contexto pediatrico, a toxina botulinica
é utilizada no manejo da espasticidade em cri-
ancas com paralisia cerebral. No entanto, ainda
persistem incertezas nesse campo, sendo neces-
sarias novas pesquisas para determinar os efei-
tos a longo prazo e as dosagens ideais (CRISA-
FULLI et al., 2024).

As inovagdes continuas, a diversidade de
formulagOes e a capacidade de personalizar os
tratamentos refor¢cam o papel da toxina botuli-
nica como uma intervencdo terapéutica de

grande potencial, porém deve-se sempre levar
em consideracao precaucgdes necessarias e pos-
siveis contraindicagcfes. Pesquisas adicionais
surgem para otimizar seu uso, além de garantir
maior eficacia e seguran¢a em uma ampla gama
de condigdes clinicas.

CONCLUSAO

A toxina botulinica, originalmente conhe-
cida por seu papel como veneno bioldgico,
sendo uma das substancias mais toxicas da na-
tureza, evoluiu para se tornar um medicamento
valioso, indispensavel tanto na area médica
guanto na estética. Seus variados mecanismos
de acdo e sua versatilidade possibilitaram am-
plas opc¢des de aplicacdes clinicas e estéticas,
desde o tratamento de rugas e linhas de expres-
sdo até o manejo de condi¢bes dermatologicas
e ndo dermatoldgicas complexas. Apesar de
seus potenciais efeitos adversos e contraindica-
cOes, a seguranca e a eficacia demonstradas por
diversos estudos consolidam o seu uso como
um recurso de grande relevancia ndo apenas
para o tratamento de inimeras condic¢des de sa-
Gde das mais diversas areas, como também para
o desenvolvimento de técnicas de rejuvenesci-
mento.

O continuo estudo acerca de novas possibi-
lidades de formulacdes e aplicaces da toxina
botulinica representam um futuro promissor,
com possibilidades terapéuticas ainda mais in-
dividualizadas para cada paciente, além de mais
eficazes e seguras. Assim, busca-se potenciali-
zar os beneficios dessa substancia revoluciona-
ria, por meio da associagao entre 0s avancos Ci-
entificos e a pratica clinica segura, reiterando a
sua relevancia terapéutica e estética.
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