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Resumo

O envelhecimento além de ser um conjunto de alteragdes morfoldgicas, bioquimicas ¢ fisioldgicas, ¢ um processo
imutavel, lento, progressivo e continuo. Na medida em que o individuo envelhece a pele esta sujeita a alteragdes estéticas
que podem ser amenizadas pelo uso da toxina botulinica. Objetiva-se analisar o uso da toxina botulinica na estética,
com foco no envelhecimento facial, avaliando seu mecanismo de acgdo, indicagdes, contraindicagdes e beneficios
clinicos, para promover uma compreensdo abrangente sobre sua aplicagdo segura e eficaz no combate aos sinais de
envelhecimento facial. A revisdo aconteceu através de pesquisas de artigos cientificos a fim de contextualizar sobre o
uso da toxina botulinica na area terapéutica e na estética. A toxina botulinica ¢ um método utilizado para tratar de rugas
advinhas do processo do envelhecimento cutineo facial, popularmente conhecida como botox, ¢ um agente bioldgico
produzido em laboratério por meio da bactéria Clostridum Botulinum, contendo sete soros tipos diferente (tipo A, B,
C,D, E, FeG), sendo o tipo A o mais utilizado na area da estética. Para a obtengdo de resultados satisfatorios e eficazes
sem gerar complicagdes ¢ importante que a aplica¢do da toxina seja realizada da maneira correta e por um profissional
qualificado. Sendo assim, a pesquisa pode contribuir com um maior acervo de conhecimentos acerca do tema,
colaborando para o desenvolvimento de mais pesquisas e estudos na area da Biomedicina e da Estética de modo geral.
Palavras-chave: Pele; Envelhecimento; Estética.

Abstract

Aging, in addition to being a set of morphological, biochemical, and physiological changes, is an immutable, slow,
progressive, and continuous process. As individuals age, the skin is subject to aesthetic changes that can be alleviated
through the use of botulinum toxin. The aim is to analyze the use of botulinum toxin in aesthetics, focusing on facial
aging, by evaluating its mechanism of action, indications, contraindications, and clinical benefits, in order to promote a
comprehensive understanding of its safe and effective application in combating the signs of facial aging. This review
was conducted through research on scientific articles in order to contextualize the use of botulinum toxin in both
therapeutic and aesthetic fields. Botulinum toxin, popularly known as Botox, is a method used to treat wrinkles resulting
from the facial skin aging process. It is a biological agent produced in the laboratory from the bacterium Clostridium
botulinum, comprising seven different serotypes (A, B, C, D, E, F, and G), with type A being the most commonly used
in aesthetics. To achieve satisfactory and effective results without complications, it is essential that the application of
the toxin be performed correctly and by a qualified professional. Therefore, this research contributes to expanding the
body of knowledge on the subject, supporting the development of further research and studies in the fields of
Biomedicine and Aesthetics in general.

Keywords: Skin; Aging; Esthetic.

Resumen

El envejecimiento, ademas de ser un conjunto de alteraciones morfologicas, bioquimicas y fisiologicas, es un proceso
inmutable, lento, progresivo y continuo. A medida que el individuo envejece, la piel estéd sujeta a alteraciones estéticas
que pueden ser atenuadas mediante el uso de la toxina botulinica. El objetivo es analizar el uso de la toxina botulinica
en estética, con énfasis en el envejecimiento facial, evaluando su mecanismo de accidn, indicaciones, contraindicaciones
y beneficios clinicos, con el fin de promover una comprension amplia sobre su aplicacion segura y eficaz en el combate
a los signos del envejecimiento facial. La revision se llevo a cabo a través de investigaciones en articulos cientificos
con el fin de contextualizar el uso de la toxina botulinica en el ambito terapéutico y estético. La toxina botulinica,
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conocida popularmente como bdtox, es un método empleado para tratar arrugas provenientes del proceso de
envejecimiento cutaneo facial. Se trata de un agente biolodgico producido en laboratorio a partir de la bacteria
Clostridium botulinum, que contiene siete serotipos diferentes (A, B, C, D, E, F y G), siendo el tipo A el mas utilizado
en el area estética. Para obtener resultados satisfactorios y eficaces sin generar complicaciones, es fundamental que la
aplicacion de la toxina se realice de manera adecuada y por un profesional cualificado. Asi, esta investigacion contribuye
a ampliar el acervo de conocimientos sobre el tema, favoreciendo el desarrollo de nuevas investigaciones y estudios en
el area de la Biomedicina y la Estética en general.

Palabras clave: Piel; Envejecimiento; Estética.

1. Introducao

A pele é um o6rgdo externo que reveste integralmente o corpo humano, desempenhando fungdes essenciais, tais como
protecdo contra agressdes quimicas, fisicas e bioldgicas, vigilancia imunoldgica e regulagdo da temperatura corporal. Com o
decorrer dos anos, esse oOrgdo sofre desgaste ¢ apresenta alteragdes como rugas e linhas de expressdo, levando ao seu
envelhecimento, um processo considerado natural em decorréncia do tempo e das condigdes genéticas do ser humano (Guilherme
etal., 2022).

Ademais, a busca por métodos que proporcionem rejuvenescimento facial tem levado ao desenvolvimento de diversas
abordagens terapéuticas com o objetivo de conferir uma aparéncia mais jovem. Entre essas metodologias, destaca-se a
intervencdo com toxina botulinica, amplamente utilizada para prevenir o envelhecimento cutdneo e atenuar rugas faciais,
oferecendo resultados eficazes e seguros (Bispo, 2019).

A toxina botulinica é uma proteina produzida pela bactéria Clostridium botulinum, microrganismo anaerobio,
esporulado e gram-positivo, que atua como um potente inibidor neuromuscular, bloqueando a liberagdo de acetilcolina,
neurotransmissor responsavel pela contragdo muscular no sistema nervoso periférico somatico (Reis et al.,2020).

O uso da toxina botulinica tem se tornado cada vez mais comum e ganhado destaque devido a sua ampla aplicabilidade
e baixos efeitos colaterais. Especificamente na area da estética, ela tem se mostrado adequada e eficaz no combate as rugas,
destacando-se também pelo seu uso terapéutico no tratamento da sudorese, cicatrizes cutaneas e diversas condi¢des
dermatolégicas (Berwanger & Martins, 2023)

Além disso, as aplicagdes da toxina vdo muito além da estética. Primeiramente, ela fora utilizada somente para fins
terapéuticos, tendo inicio em um estudo para o tratamento de estrabismo. Apesar disso, a toxina botulinica foi assumindo diversas
aplicagdes, ao longo dos anos, trazendo novas possibilidades a medicina. Destacam-se as areas da Oftalmologia, da odontologia,
da Neurologia, da Dermatologia, entre outras (Toma et al., 2019).

Com isso objetiva-se analisar o uso da toxina botulinica na estética, com foco no envelhecimento facial, avaliando seu
mecanismo de agdo, indicagdes, contraindicacdes e beneficios clinicos, para promover uma compreensdo abrangente sobre sua

aplicagdo segura e eficaz no combate aos sinais de envelhecimento facial.

2. Metodologia

Realizou-se uma pesquisa de natureza qualitativa (Pereira et al., 2018), de pesquisa bibliografica ndo-sistematica, do
tipo revisdo narrativa da literatura (Rother, 2007). O presente trabalho visa o levantamento de dados referente a utilizagdo da
toxina botulinica na 4rea da estética, através da utilizacdo de metodologia descritiva-analitica-reflexiva (Estrela, 2018).

Foi realizada uma revisao bibliografica da literatura dos ultimos 19 anos, compreendidos entre 2009 a 2024, de artigos
cientificos, incluindo produgdes originais, revisdes e demais publicagdes relacionadas ao tema. Para tanto foram utilizadas as
bases de dados: PubMed, ScientificElectronic Library Online (Scielo) e Google Académico.

Foram incluidos livros, teses, dissertagdes e outras fontes de informagao, em Inglés e Portugués, ptiblicos e passivem

2


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i10.49644

Research, Society and Development, v. 14, n. 10, e66141049644, 2025
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOLI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14110.49644

de obtencao online, dos ultimos 19 anos. Todo o material ¢ relacionado a utilizagdo da toxina botulinica na area da estética, pele,
envelhecimento cutaneo, Clostridium botulinum e suas propriedades, mecanismo de acao, histdrico e indicacdes terapéuticas da
toxina botulinica. As buscas foram realizadas utilizando como descritores: Clostridium botulinum, toxina botulinica na area
terapéutica ¢ na estética, e indicagdes terapéuticas da toxina botulinica.

Ressalta-se que em primeiro momento foram analisados os titulos ¢ resumos de cada artigo, a fim de realizar uma
primeira filtragem dos estudos relacionados ao tema proposto. Apds essa primeira selecdo, os artigos selecionados passaram para
analise completa, na qual foram analisaram a pertinéncia do estudo e a relagdo com o tema. Os dados levantados nessa pesquisa

foram analisados de forma descritiva.

3. Resultados e Discussao
3.1 A Pele

A pele ¢ o maior 6rgdo do corpo humano e apresenta estrutura, fungdes e aspecto variaveis de acordo com a regido do
corpo. Este 6rgdo desempenha multiplas fungdes essenciais, tais como defesa e revestimento externo, protecdo contra agressoes
quimicas, fisicas e bioldgicas, imunidade inata e¢ regulagdo da temperatura corporal. Além disso, a pele contém terminagdes
nervosas que permitem a percepcdo de estimulos, e, quando exposta a luz solar, sintetiza vitamina D, essencial para a satde
oOssea ¢ imunoldgica. Essas fungdes tornam a pele vital, ndo apenas para a protegdo fisica do corpo, mas também para o bem-
estar geral e a interacdo com o ambiente externo (Almeida, 2021).

Estruturalmente, a pele ¢ composta por trés compartimentos principais, inter-relacionados entre si: a epiderme, a camada
mais superficiais da pele, de origem ectodérmica; a derme, uma camada de origem mesodérmica adjacente a epiderme; e, por

fim, a hipoderme, a camada mais internas, também de origem mesodérmica (Almeida, 2020; Machado, 2014).

3.1.1 Epiderme

A epiderme é a camada mais externa da pele, de origem ectodérmica, composta por epitélio estratificado pavimentoso
¢ uma camada cornea superficial. E constituida principalmente por queratindcitos, responséaveis pela produgio de queratina, uma
proteina essencial para a prote¢ao da pele. Além dos queratindcitos, a epiderme contém melandcitos, que produzem melanina, o
pigmento que da cor a pele e protege contra os danos causados pela radiacdo ultravioleta; células de Langerhans, que atuam no
sistema imunologico da pele, ajudando a identificar e combater patdgenos; e células de Merkel, que estdo envolvidas na
percepgdo do toque, contribuindo para a sensibilidade tatil da pele. Esses diversos tipos de células trabalham em conjunto para
manter a integridade, a protecdo ¢ a fungdo sensorial da pele (Machado, 2014; Bernardo; Santos & Silva, 2019; Oliveira, 2023).

Os queratinécitos s@o as células mais numerosas da epiderme, representando de 90% a 95% do total de células, enquanto
as células de Langerhans correspondem a cerca de 2%, os melanocitos a aproximadamente 3%, e as células de Merkel a 0,5%,
formando populagdes menores na epiderme (Junqueira & Carneiro, 2023).

A espessura da epiderme varia consideravelmente pelo corpo humano. Nas palmas das méos e plantas dos pés, onde é
conhecida como pele espessa, ela é mais grossa e complexa. No restante do corpo, a epiderme € mais fina, caracterizando a pele
delgada. Na pele espessa sdo visiveis cinco camadas distintas: basal, espinhosa, granulosa, licida e cornea (conforme
representado na Figura 1). J4 a pele delgada, embora a camada granulosa esteja presente, ela ¢ descontinua, e a camada lucida

esta ausente (Bernardo; Santos & Silva, 2019).
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Figura 1 -Fotomicrografia de um corte transversal da pele espessa, onde sdo visiveis as diferentes camadas da epiderme: a
camada basal, adjacente & membrana basal e a derme; a camada espinhosa; a camada granulosa; a camada lucida; e a camada

cornea.

Camada cornea

Camada lucida

Camada granulosa

Camada espinhosa

Camada basal

Coloragao hematoxilina e eosina (H&E), objetiva de 40x, obtida em microscopio optico de luz transmitida.
Fonte: Junqueira & Cameiro (2023).

A camada cdrnea, ou estrato corneo ¢ a camada mais externa da epiderme, composta por células achatadas, mortas,
anucleadas e ricas em queratina. Essas células sdo essenciais na prote¢do da pele contra o atrito, microorganismos, perda de agua
e danos causados por mudangas ambientais, raios UV, forgas mecanicas e agentes patogénicos (Karim et al., 2019)

Ja a camada lucida é constituida por uma delgada camada de células achatadas, eosinofilos e translucidas, cujos nicleos
e organelas citoplasmaticas foram digeridos por enzimas dos lisossomos e desapareceram. O citoplasma dessas células contém
numerosos filamentos de queratina compactados e envoltos por material eletrondenso (Yousef et al., 2024).

Logo abaixo da camada licida, encontra-se a camada granulosa, composta por poucas camadas de células achatadas.
Essas células possuem granulos contendo queratomalina, um precursor da queratina, além de granulos lamelares que
desempenham um papel crucial na impermeabilizagdo das células, prevenindo a perda de agua (Bernardo; Santos & Silva, 2019).

Logo acima da camada basal, segue-se a camada espinhosa, composta por varias camadas de queratindcitos poliédricos
que se conectam através de desmossomos, estruturas semelhantes a espinhos. Entre as células, ha o glicocalix, uma substancia
que facilita o transporte de substancias hidrossoliveis do meio externo para o interno (Almeida, 2020).

Por fim, ha a camada basal, composta por uma tUnica fileira de células prismaticas ou cuboides. Esta camada ¢ onde
ocorre intensa divisao celular, sendo a mais profunda da epiderme e estabelecendo contato direto com a derme. Essas células sdo
ligadas a derme por hemidesmossomos, estruturas proteicas em forma de disco responsaveis pela aderéncia e integridade entre

as camadas da pele (Leal, 2023).

3.1.2 Derme
A derme ¢ constituida por tecido conjuntivo denso, onde estdo presentes vasos sanguineos e linfaticos, nervos e anexos
epidérmicos. Localizada entre a epiderme e a hipoderme, a derme possui espessura variavel de acordo com a localizagdo no

organismo, sendo rico em: fibras de colagenos, fibras elésticas, glicosaminoglicanos e fibroblastos (Bernardo; Santos & Silva,
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2019; Almeida, 2020).

Além de proporcionar suporte estrutural e nutricdo para a epiderme, a derme desempenha fungdes vitais na regulacao
térmica da pele através dos vasos sanguineos. A derme ¢ também crucial para a percepgao sensorial, incluindo sensagdes de tato,
temperatura e dor, além de desempenhar um papel na defesa imunologica da pele (Junqueira & Carneiro, 2023).

A derme ¢ subdividida em duas camadas: a camada papilar, mais superficial e com limites pouco distintos, ¢ a camada
reticular, mais profunda (Almeida, 2020).

A camada papilar ¢ uma fina camada de tecido conjuntivo frouxo que forma as papilas dérmicas. Nesta regido, fibrilas
especiais conhecidas como fibrilas de ancoragem ajudam na adesdo firme da derme a epiderme. Além disso, os pequenos vasos
sanguineos presentes na camada papilar desempenham um papel crucial na nutri¢do e oxigenagao da epiderme, garantindo seu
funcionamento adequado e sua capacidade de regeneragdo (Faria, 2022).

A camada reticular é mais espessa que a camada papilar e ¢ composta por tecido conjuntivo denso irregular, rico em
fibras do sistema elastico, responsaveis parcialmente pela elasticidade da pele, e principalmente por fibras de coldgeno, essenciais
para a sustenta¢do do tecido. Ambas as fibras sdo produzidas por fibroblastos presentes neste tecido. Outro componente
molecular importante ¢ a presenca de glicosaminoglicanos, que contribuem para a viscosidade do tecido (Ribeiro, 2021).

Além das fibras e moléculas mencionadas, a camada reticular da derme contém vasos sanguineos e linfaticos, bem como
nervos. Adicionalmente, na derme estdo localizados importantes anexos epidérmicos, como foliculos pilosos, glandulas sebaceas

e glandulas sudoriparas (Junqueira & Carneiro, 2023).

3.1.3 Hipoderme

A hipoderme é a camada mais profunda da pele, composta por tecido conjuntivo e adiposo (Almeida, 2020). Suas
fungdes essenciais incluem o armazenamento de reserva energética, a prote¢do contra impactos, a regulacdo térmica para
protecdo contra o frio e a modelagem do corpo. Predominantemente composta por células adiposas, a hipoderme também abriga
vasos sanguineos e nervos que fornecem nutrientes e oxigénio as camadas superiores da pele (Oliveira, 2023).

Alteragdes na espessura da hipoderme podem ocorrer em condi¢des como obesidade e lipodistrofia, e também podem
ser influenciadas por intervengdes estéticas, como a lipoaspiragdo. Além disso, o envelhecimento pode causar redugdo na

espessura e na elasticidade da hipoderme, afetando a estrutura e fungao da pele (Bernardo; Santos & Silva, 2019).

3.2 Envelhecimento cutineo

O envelhecimento € um processo natural do organismo que ocasiona diversas alteragdes morfoldgicas, bioquimicas e
metabolicas, as quais podem variar de pessoa para pessoa. A pele ¢ um dos primeiros 6rgaos a manifestar os sinais desse processo,
que incluem flacidez, linhas de expressdo, perda de densidade, rugas e manchas (Mita & Souza, 2022).

Fisiologicamente, o processo de envelhecimento esta associado a perda de tecido fibroso devido a mecanismos de
degeneragao e a redugdo da sintese de fibras coldgenas, elasticas e reticulares. Isso resulta no espessamento das fibras colagenas
remanescentes e na perda de elasticidade das fibras elédsticas. Além disso, hd uma diminui¢do na renovacgdo celular, na rede
glandular e vascular, e nas fungdes do tecido conjuntivo, incluindo as defesas antioxidantes, imunoldgicas e de barreira. Esses
fatores contribuem para a perda de nutrientes e danos aos tecidos ao longo do tempo (Teston; Nardino & Pivato, 2010; Carvalho,
2021; Rubin, 2021).

O envelhecimento pode ser dividido em intrinseco e extrinseco (Figura 2). Sendo o primeiro relacionado ao metabolismo

do individuo e o ultimo a fatores ambientais e comportamentais (Ruivo, 2014).
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Figura 2 - Fatores intrinsecos e extrinsecos que influenciam no processo de envelhecimento cutineo.
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Fonte: Autoria propria (2024).

Os fatores extrinsecos que influenciam no processo de envelhecimento incluem uma variedade de elementos, tais como
exposi¢ao a radiacdo ultravioleta (UV), habitos alimentares, tabagismo, consumo excessivo de alcool, nivel de atividade fisica,
estresse e condigdes climaticas adversas. Esses fatores ndo apenas aceleram o envelhecimento da pele, mas também impactam
negativamente a satde geral do tecido cutaneo ao longo do tempo (Teston; Nardino & Pivato, 2010; Ruivo, 2014; Carvalho,
2021).

Os fatores intrinsecos, ou envelhecimento cronoldgico, resultam de mudancas bioldgicas acumulativas que diminuem
a renovacdo celular e a sintese de macromoléculas, como colageno ¢ elastina, responsaveis pela firmeza da pele. Esse
envelhecimento ¢ caracterizado por atrofia das estruturas cutaneas, redu¢do da densidade dérmica, menor vascularizagdo,
alteragdes na jungdo derme-epiderme e reducdo no nimero e tamanho das células epiteliais (Bernardo, Santos & Silva, 2019).

Esse processo ¢ influenciado por fatores de origem genética, variagdes hormonais e alteracdes metabolicas. Um dos
mecanismos centrais no envelhecimento intrinseco ¢ o estresse oxidativo, que se caracteriza por um desequilibrio entre a
producido de espécies reativas de oxigénio (EROs) e a eficiéncia dos sistemas antioxidantes, que podem ser enzimaticos (como
as enzimas superoxido dismutase, catalase e glutationaperoxidase) ou ndo enzimaticos (como vitaminas C e E), ambos essenciais
para neutralizar ou reparar os danos causados por essas espécies reativas. A acumulagdo de EROs leva a degradagdo progressiva
de proteinas estruturais, lipidios ¢ DNA celular, exacerbando o processo de envelhecimento cutaneo (Ruivo, 2014; Barbosa et
al., 2010).

Destaca-se que as EROs sdo subprodutos naturais do metabolismo celular, essenciais para fun¢des como sinalizagao
celular e defesa contra patdgenos. No entanto, o estresse oxidativo, resultante do desequilibrio entre a produgdo de EROs e a
capacidade dos sistemas antioxidantes, pode ser intensificado por fatores extrinsecos, como tabagismo, consumo de alcool,
exposicdo a produtos quimicos, exercicios fisicos intensos, acelerando o envelhecimento cutaneo (Gouveia & Lima, 2017).

Embora o processo de envelhecimento intrinseco seja inevitavel, o envelhecimento extrinseco pode ser prevenido e
tratado, pois resulta da exposi¢do a fatores externos. No entanto, ¢ dificil dissociar completamente os dois tipos de
envelhecimento, uma vez que a exposicao a fatores externos pode acelerar o processo de envelhecimento intrinseco (Almeida,
2020).

A melhor maneira de tratar e prevenir o envelhecimento envolve adotar um estilo de vida saudavel, que inclui evitar o

tabagismo, moderar o consumo de alcool, manter uma dieta equilibrada rica em antioxidantes, praticar exercicios fisicos
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regularmente, gerenciar o estresse e proteger a pele contra os danos causados pelo sol com o uso adequado de protetor solar.
Além disso, ¢ essencial utilizar técnicas e tecnologias comprovadamente eficazes, como tratamentos para melhorar a textura da
pele, proporcionar hidratagdo profunda, estimular a produgdo de colageno e restaurar volume e estrutura aos tecidos faciais.
Essas medidas ndo apenas ajudam a minimizar o envelhecimento extrinseco, mas também podem desacelerar o processo de
envelhecimento intrinseco, promovendo uma aparéncia mais saudavel e jovial ao longo do tempo (Rubin, 2021).

E valido relatar que no envelhecimento cutdneo as linhas de expressdes e as rugas também se desenvolvem como
resultado da acdo dos musculos. Ou seja, o envelhecimento da musculatura facial resulta da contracdo muscular repetitiva e do
tonus muscular, consequentemente, sustentagdo. Uma ocorréncia tipica no processo de envelhecimento ¢ que a contragdo
muscular repetitiva, resulta no aparecimento de rugas dinamicas superficiais e profundas (Ladario, 2022).

Clinicamente, as rugas podem ser classificadas em superficiais ¢ profundas. As superficiais sdo aquelas que
desaparecem com o estiramento da pele, diferindo das profundas que ndo sofrem alteracdo quando a pele é estirada (Souza et al.,
2007).

As rugas também sdo classificadas como: estaticas, dindmicas e gravitacionais. As rugas estaticas sdo consequéncias da
fadiga das estruturas que constituem a pele, resultado da repeticdo dos movimentos e aparecem mesmo na auséncia deles. As
rugas dindmicas ou linhas de expressao surgem como consequéncia de movimentos repetitivos da mimica facial e aparecem com
o movimento. J4 as rugas gravitacionais, sao decorrentes da flacidez da pele, acumuladas a ptose das estruturas da face (Santos,
2021)

Assim, as rugas horizontais da testa se desenvolvem como resultado da agdo dos musculos frontais que elevam a testa
¢ as sobrancelhas. Contragdes constantes do musculo procero, corrugador dos supercilios e os musculos depressores dos
supercilios contribuem para as rugas frontais e verticais. Também, as contragdes do musculo procero sdo responsaveis pelo
desenvolvimento das rugas glabelares. O musculo orbicular do olho torna-se hipertrofico com a idade e suas contragdes repetidas

levam a formacao de rugas radiais estaticas e dindmicas ao longo da lateral da area periorbital (Mota, 2022).

3.3 Clostridium botulinum

Clostridium botulinum ¢ uma espécie pertencente ao género Clostridium spp., que engloba bacilos Gram positivos
anaerdbios obrigatorios. Este microrganismo é amplamente distribuido no ambiente, sendo encontrado no solo na forma de
esporos, o que lhe confere uma resisténcia excepcional a condigdes adversas, além de ser isolado do trato gastrointestinal de
animais ¢ humanos. Em virtude da produg¢@o de diversas toxinas e das distintas manifestagdes clinicas associadas, os clostridios
sdo taxonomicamente categorizados em trés grupos. O primeiro grupo, de natureza neurotoxica, inclui as espécies Clostridium
tetani e Clostridium botulinum, responsaveis, respectivamente, pelo tétano e pelo botulismo. O segundo grupo consiste em
clostridios com propriedades histotoxicas, implicados em patologias como carbunculo sintomatico, edema maligno e
hemoglobinuria bacilar. O terceiro grupo ¢ constituido por clostridios enterotoxigénicos, associados a enterotoxemias (Lucena,
2018).

Os membros do primeiro grupo, representados por Clostridium tetani e Clostridium botulinum, apresentam capacidade
limitada de invasao e multiplica¢ao nos tecidos do hospedeiro. Sua patogenicidade ¢ predominantemente mediada pela produgao
de neurotoxinas potentes, que exercem efeitos patologicos em locais distantes do corpo do hospedeiro ou em areas localizadas.
As lesoes resultantes sdo diretamente atribuidas a acdo dessas toxinas (Gomes, 2013).

Portanto, Clostridium botulinum ¢ uma bactéria em forma de bastonete, Gram-positiva, esporulada e anaerdbia estrita
(Figura 3) (Brito, 2019). Essas bactérias sdo responsaveis pelo botulismo, uma doenga neuroparalitica grave que afeta humanos

e animais vertebrados. Seu principal fator de viruléncia ¢ a neurotoxina botulinica (BoNT), reconhecida como a substancia
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bioldgica mais potente conhecida pela humanidade, apresentando potencial letal mesmo em quantidades infimas (Dressler;

Saberi & Barbosa, 2005).

Figura 3 - Fotomicrografia de bactérias Clostridium botulinum, tipo A, processadas pela técnica de coloragcdo de Gram, com
aumento 1000x e objetiva 10x.
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Fonte: Public Health Image Library (2024).

A espécie C. botulinum, historicamente abrange todas as bactérias que produziram uma BoNT, este unico critério para
a inclusdo levou-o a ser uma espécie altamente diversificada de bactérias. Com base na heterogeneidade genética e fatores
fisiologicos, esses microorganismos sdo agrupados em quatro linhagens distintas (Quadro 1). As cepas dos Grupos I e II s@o
mais comumente associadas a casos de botulismo humano, enquanto as cepas do Grupo III sdo responsaveis por aves e alguns
mamiferos casos de animais. Cepas do Grupo IV, renomeadas para Clostridium argentinense, raramente estdo associados a

doengas e produzem BoNT/G (Rawson et al., 2024).

Quadro 1 - Classificagdo de cepas de Clostridium botulinum.

Classificacio Caracteristicas do grupo
Gruno I Formado por Clostridium botulinum tipo A e cepas proteoliticas de C. botulinum tipos B e F sdo
P proteoliticas, crescem idealmente a 37 °C e formam esporos com alta resisténcia ao calor.
Formado por Clostridium botulinum tipo E, e cepas ndo proteoliticas de C. Botulinum os tipos B e F sdo
Grupo 11 ndo proteoliticos, sacaroliticos, crescem idealmente em 30 °C, e formam esporos com baixa resisténcia ao
calor.
Gruno III Formado por Clostridium botulinum tipos C e D sdo nao proteoliticos, crescem idealmente a 40 °C, e formam
8 esporos com resisténcia intermedidria ao calor.
Grupo IV Formado por Clostridium botulinum tipo G sao proteoliticos, crescem idealmente a 37 C e sua a resisténcia
P ao calor dos esporos ¢ semelhante a do Grupo I11.

Fonte: Brito (2019).
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3.4 Propriedades estruturais das neurotoxinas botulinicas (BoNTs)

As neurotoxinas produzidas por Clostridium botulinum, sdo sintetizadas na forma de um polipeptidio de 150 kDa,
compostas por duas cadeias, uma pesada (CP) de 100 kDa, ¢ uma leve (CL) de 50 kDa,unidas por uma ligagdo dissulfureto, ndo
covalente, associadas a um atomo de zinco, conforme demonstrado na Figura 4 (Brito, 2019).

A enorme poténcia toxica da toxina botulinica deve-se a atividade de uma metaloprotease dependente de zinco,
localizada na cadeia leve que possui uma atividade proteolitica que cliva o complexo SNARE (Soluble N-ethylmaleimide-
Sensitive Fusion AttachmentProtein Receptor), constituido por proteinas complexas que sdo criticas para a liberagdo do

neurotransmissor acetilcolina (Sposito, 2009).

Figura 4 - Representagdo estrutural das Neurotoxinas Clostridicas (NTCs).

Translocation domain (H,)

Fonte: Gregory & Acharya (2023).

Existem sete sorotipos distintos de toxinas, classificados com base em suas propriedades imunolédgicas e designados
pelas letras A, B, C, D, E, F ¢ G. Dentre todos os sorotipos existentes, apenas os sorotipos A ¢ B estdo disponiveis
comercialmente, destaca-se, em particular, que o sorotipo A é amplamente utilizado na terapéutica e na estética. Todavia, as
pesquisas sobre os efeitos dos demais sorotipos encontram-se em expansdo (Reis et al., 2020; Pasticelli, 2023).

As BoNTs produzidas pelas diversas espécies de Clostridium variam em especificidade, patogenicidade, fontes e
epidemiologia. BoNTs A e B sdo mais comuns em botulismo humano, causando paralisia flacida ao bloquear a liberagdo de
acetilcolina nas jun¢des neuromusculares, geralmente associados a alimentos contaminados. BoNT E est4 ligada ao botulismo
alimentar por peixes e frutos do mar mal conservados, enquanto BoNT F pode ocorrer em alimentos inadequadamente
processados. BoNTs C e D predominam no botulismo animal, afetando aves, gado e outros animais pela ingestdo de animais
mortos ou em decomposi¢do. Por fim, BoNT G, produzida por Clostridium argentinense, ¢ menos comum, podendo estar
associada a casos de botulismo em humanos e animais, embora sua epidemiologia e fontes de contaminacdo sejam menos

documentadas (Woudstra et al., 2012).
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3.4.1 Mecanismo de Acio

A principal acdo das neurotoxinas botulinicas € bloquear a liberag@o da acetilcolina, um neurotransmissor que atua em
receptores muscarinicos ¢ nicotinicos (Ventura et al., 2010; Gongalves, 2013).

Os receptores nicotinicos sdo canais i6nicos controlados por ligantes, também conhecidos como ionotropicos. Sua
ativacdo resulta em um rapido aumento na permeabilidade celular ao Na+ e ao K+, levando a despolarizagdo e excitag@o. Esses
receptores sao divididos em dois subtipos principais: Nm (musculares) e Nn (neurais). Os receptores Nm estdo localizados na
junc¢do neuromuscular esquelética e sua ativacdo causa a contracdo muscular. Ja os receptores Nn sdo encontrados em ganglios
simpaticos e parassimpaticos, na medula adrenal e no sistema nervoso central. Nos ganglios autondmicos, esses receptores sao
responsaveis pela transmissdo de impulsos, enquanto na medula adrenal, sua ativacdo medeia a secre¢do de noradrenalina e
adrenalina. No SNC, os receptores nicotinicos estdo envolvidos na modulag@o de neurotransmissores e desempenham um papel
importante em fungdes cognitivas ¢ de memoria (Brunton et al., 2019).

Por outro lado, os receptores muscarinicos pertencem a classe de receptores acoplados as proteinas G, conhecidos como
metabotropicos. As respostas a agonistas muscarinicos, como metacolina e pilocarpina, sdo mais lentas ¢ podem ser excitatorias
ou inibitérias, sem necessariamente estarem associadas a alteracdes na permeabilidade idnica. Existem cinco subtipos de
receptores muscarinicos, designados M1 a M5. O receptor M1 ¢ encontrado no SNC, nas glandulas exécrinas e nos ganglios
auténomos. O receptor M2 ¢ predominante no coragdo, mas também presente no cérebro, ganglios autondmicos, musculo liso e
terminagdes nervosas pré-sinapticas. O receptor M3 ¢ localizado no musculo liso, glandulas exdcrinas, cérebro e células
endoteliais. Os receptores M4 e M5 estdo distribuidos no SNC e nos ganglios autdnomos (Brunton et al., 2019).

Os receptores muscarinicos impares (M1, M3 e MS5) ativam a fosfolipase C via acoplamento a proteina Ggq/11,
resultando na producdo de inositol trifosfato e diacilglicerol. Estes segundo mensageiros promovem a liberagdo de calcio e a
ativagdo da proteina quinase C. Por outro lado, os receptores M2 e M4 acoplam-se a proteinas G inibitorias (Gi/Go), inibindo a
atividade da adenil ciclase e reduzindo os niveis de AMP ciclico (Santos, 2023).

A colina-O-acetil-transferase (ChAT) sintetiza a acetilcolina (Ach) a partir de acetilcoenzima A e colina. Uma vez
sintetizada, parte da acetilcolina ¢ transportada e armazenada em vesiculas sindpticas. Esse processo é realizado por um
transportador vesicular de Ach (VAChT), capaz de elevar em até 100 vezes sua concentracdo no interior dessas vesiculas
(Ventura et al., 2010).

Uma vez no interior das vesiculas sindpticas, seu encaminhamento para a fenda sinptica se da através do auxilio do
complexo solavel do receptor da proteina de ligagdo a proteina de fusdo N-etilmaleimida (SNARE), universalmente envolvido
em fusdo de membrana trafego de vesiculas sinapticas e manuteng@o neuronal (Vadisiute et al., 2022).

As proteinas SNARE s@o caracterizadas por motivos SNARE, 65 trechos de residuos de aminoacidos que formam a sua
estrutura terciaria. As componentes centrais do complexo SNARE sdo Snap25, VAMP/sinaptobrevina e sintaxinas. Outras
proteinas essenciais, como Munc13 e 18 sinaptofisina e sinaptotagmina, interagem e regulam a formagao do complexo SNARE
(Verhage & Sorensen, 2020).

A formacao do complexo SNARE medeia a exocitose ao facilitar a interagao entre a membrana da vesicula sindptica e
a membrana plasmatica. Apds o influxo de Ca*" através dos canais de calcio dependentes de voltagem no compartimento pré-
sindptico, os motivos SNARE de Snap25 interagem com os da sinaptobrevina na membrana da vesicula sindptica € com os da
sintaxina-1 na membrana plasmatica, formando um feixe de quatro hélices. Como sinaptobrevina e sintaxina-1 sdo ancoradas a
membrana por dominios transmembranares, e Snap25 ¢ fixado & membrana por residuos de cisteina palmitoilada, essa interagao

aproxima a vesicula sinaptica da membrana pré-sinaptica, resultando na exocitose da vesicula sinaptica (Vadisiute et al., 2022).
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Ap0s ser liberada inteiramente por exocitose, a Ach interage especificamente com os receptores colinérgicos presentes
nas membranas pré-sinapticas e pos-sinapticas. A agdo da acetilcolina cessa quando ¢ hidrolisada em acetato e colina pela enzima

colinesterase, presente na fenda sinaptica (Ventura et al., 2010).

3.4.2 Atuacio das Neurotoxinas Botulinicas: Terapéutico e Estético

A atuacado da toxina botulinica se d4 por meio da desativacdo das proteinas de fusdo SNAP-25, inibindo a exocitose da
acetilcolina na fenda sindptica e consequentemente a despolarizacao da fibra muscular pos-sinaptica, resultando no objetivo que
consiste na inibigdo da contracdo muscular (Cuenca, 2019).

Esse fato ndo altera a excitabilidade da fibra muscular nem a condutividade da fibra nervosa, além de ndo provocar
alteragdes estruturais nos tecidos adjacentes. Portanto, uma vez que a droga ¢ eliminada pelo organismo, o miisculo recupera sua
fun¢do normal (Colhado; Boeing & Ortega, 2009).

O mecanismo de acdo da toxina botulinica no musculo esquelético envolve trés fases principais: ligagdo,

internalizagdo/translocagdo e bloqueio neuromuscular, conforme a Figura 5 (Cuenca, 2019).

Figura 5 — Fases do mecanismo de a¢do da toxina botulinica na terapéutica e estética, apds a aplicacao.
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Fonte: Autoria propria (2024).

Na fase de ligagdo, a toxina se liga a um receptor de alta afinidade encontrado predominantemente nos neur6nios
colinérgicos dos nervos motores, utilizando o dominio de ligacdo da cadeia pesada (Sposito, 2009). Essa fase possui como
caracteristica a introdugdo da toxina no musculo, onde a toxina se dissocia das proteinas acessdrias por agdo de proteases logo
apos a toxina botulinica tipo A ligar-se aos receptores de elevada afinidade na membrana pré-sinaptica da fungdo neuromuscular
(Mineiro, 2021). As proteinas acessorias t€ém como principal funcdo auxiliar na eficacia da toxina botulinica no bloqueio da
liberacdo de neurotransmissores (Duarte, 2015).

A segunda fase ¢ a internaliza¢do, onde apds a ligacdo aos receptores, ocorre uma invaginagdo da membrana da
terminagao nervosa, resultando na internalizagdo da toxina por endocitose. Nesse estagio, o componente enzimatico da molécula

da toxina botulinica, a cadeia leve, ¢ ativada (Metelo, 2014).
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A terceira fase envolve o bloqueio neuromuscular. A cadeia leve da toxina cliva proteinas especificas do complexo
SNARE, que sdo essenciais para a liberacdo de acetilcolina nas jun¢des neuromusculares. Essa clivagem impede a fusdo das
vesiculas sinapticas com a membrana celular, bloqueando a liberagdo de acetilcolina e resultando em paralisia dos musculos
afetados (Viggiani &Pereira, 2023).

Esta sequéncia de eventos ilustra o potente mecanismo de agdo da toxina botulinica, que ¢é utilizado tanto
terapeuticamente quanto esteticamente, para tratar diversas condi¢cdes médicas e cosméticas (Figura 6) (Viggiani &Pereira,

2023).

Figura 6 — Mecanismo de acdo da toxina botulinica na terapéutica e esteticamente.
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Fonte: Autoria propria (2024).

O tempo de agdo da toxina botulinica pode variar, com os efeitos iniciais geralmente observados dentro de 24 a 72 horas
apos a aplicagdo. A duragdo dos efeitos benéficos ¢ individualizada, podendo perdurar por um periodo de 4 a 6 meses. A resposta
clinica e a duragdo do efeito sdo influenciadas por fatores como sexo, idade, patologias associadas e¢ a possivel formagdo de
anticorpos, que podem reduzir a eficacia terapéutica (Sposito, 2009; Pasticelli, 2023).

Vale ressaltar que a agdo da TXB ¢ temporaria, uma vez que o organismo ¢ capaz de regenerar os terminais nervosos e
restaurar a fun¢ao muscular. Isso faz com que o efeito da toxina botulinica seja temporario e necessite de reaplicagdes periddicas

para manter os resultados desejados (Filho; Suguihara & Muknicka, 2023).

3.5 Historico e Utilizacio Terapéutica e Estética da Toxina Botulinica

A introdug¢do da toxina botulinica na medicina iniciou-se no tratamento do estrabismo e hoje ¢ aplicada no tratamento
de varias outras enfermidades e ¢ largamente utilizada na estética (Sposito, 2009).

Seu historico remonta ao século XIX, quando foram relatados os primeiros estudos sobre a descoberta do botulismo.
Essa descoberta foi atribuida a Justinius Kerner, fisico alemdo que associou as causas de mortes na Europa a uma intoxicagao
causada pela bactéria Clostridium botulinum encontrada em salsichas. Com base nessa descoberta, Justinius Kerner identificou
que a toxina interferia na excitabilidade do Sistema Nervoso Motor e Autonomo, propondo entdo seu uso terapéutico (Holanda,

2022).
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Os primeiros a produzir a Toxina Botulinica do Tipo A foram os Estados Unidos durante a II Guerra Mundial em
resposta a suspeita da utilizacdo desta como arma bioldgica pelos alemaes. J& o desenvolvimento como medicamentos das
Neurotoxinas Botulinicas iniciou-se em 1981 com a descri¢do da inje¢do de Toxina tipo A nos musculos dos olhos para o
tratamento do estrabismo (Gongalves, 2013).

Dentre os sorotipos da Toxina Botulinica o tipo A ¢ o mais utilizado e o mais potente, tendo um tempo de agdo maior.
Por esse motivo, sua utilizagdo foi inicialmente para fins terapéuticos e somente anos depois, seu uso se estendeu para a area
estética (Reis et al., 2020).

Para Spostito (2009) embora a grande maioria das indicagdes para a aplicagdo terapéutica da Toxina Botulinica do tipo
A, estejam voltadas para as desordens do movimento, manifestadas por anormal, excessiva ou inapropriada contragdo muscular,
o seu uso tem sido rapidamente expandido, baseado na acdo farmacoldgica estabelecida e nos mecanismos de agdo propostos,
incluindo uma imensa variedade de desordens oftalmoldgicas, gastrointestinais, uroldgicas, ortopédicas, dermatoldgicas,
secretorias, dolorosas e cosméticas.

Atualmente, a toxina botulinica ¢ um agente biologico obtido laboratorialmente e é caracterizada por uma substancia
cristalina estavel, liofilizada em albumina humana e embalada a vacuo em frascos estéreis (Soldado; Pontes & Fuzaro, 2022).
Sua produg@o ocorre por meio da cultura da bactéria Clostridium botulinum, geralmente utilizando um meio de cultura que
contém amina N-Z e extrato de levedura. A cepa mais utilizada para essa finalidade ¢ a Hall, reconhecida por sua rapida
proliferacdo e seguranca na producgdo. A comercializag¢@o da toxina botulinica se d4 na forma de p6 congelado a vacuo estéril no
caso do Botox®, enquanto outras marcas a apresentam como po liofilizado injetavel. Apos o processo de liofilizacdo, a toxina ¢é

reconstituida com solug@o salina estéril antes da aplicagdo, garantindo sua estabilidade e eficacia terapéutica. (Reis et al., 2020).

3.6 Indicacoes Terapéuticas da Toxina Botulinica

Desde a sua descoberta, a toxina botulinica, vem sendo uma ferramenta terapéutica util para o tratamento de diversas
patologias onde em todos os casos se da pela paralizagdo de musculos especificos e também trazendo novas possibilidades para
areas como oftalmologia, neurologia, fisioterapia, odontologia e dermatologia, como demonstrado no Quadro 2 (Silva et al.,

2022).

Quadro 2 — Aplicagdes terapéuticas da Toxina Botulinica (Aplicagdo ndo estética).

Areas Aplicagdes Referéncia
Correcdo de estrabismo, blefaroespasmo, espasmo de meia face, nistagmo
Oftalmologia .Q, o P P g Toma, et al. (2019)
adquirido, oscilagdes e leve tufamento ocular.
Urologia Bexiga neurogénica, prostatite e hipertrofia benigna da prostata. Carvalho (2023)
Otorrinolaringologia Disfonias, distonias mandibulares, distonia da lingua, distonia laringea. Alves (2013)
Ginecologia Vaginismo, vulvodinea e mamilo irritavel. Carvalho (2023)
Ortopedia Imobilizagdo pds-operatoria e alivio de contracturas. Silva (2012)
Distonia cervical, facial e de membros, torcicolo espastico, discinesia tardia,
Nemygh mioclonia, tremor, ce.faleia tensional, e:sp.asmo .de esclero.sg multipla, .para.lisia Maricatto (2023)
supranuclear progressiva, atrofia de multiplos sistemas, rigidez extrapiramidal,
doenga de Parkinson e extrapiramidal hipercinesia dor e rigidez.
Gastroenterologia Acalasia e Fissuras anais cronicas. S4 (2018)
No campo da fisioterapia, € indicado seu uso no tratamento da espasticidade, das
Fisiatria e Reabilitagiio po ¢ pia, © e P Carvalho (2023)
consequéncias da paralisia facial e do espasmo lombar.
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Dermatologia e Cirurgia Sindrome de lagrimas de crocodilo, sialorréia, mioclonia palatal, masseter, Sé (2018); Ferreira

paroxistica da mandibula, hipertrofia do masseter, sindrome de Frey, hiperidrose

Plastica . 2020
focal palmar, plantar e axial. ( )
Controle da cefaleia tensional, disfungdo temporomandibular, dor orofacial,
ot bruxismo, sorriso borrachudo, queilite angular, sorriso assimétrico, hipertrofia de
masseter, pos-operatorio de cirurgia periodontal e implantes, em pacientes com Gongalves (2013)

braquicefalia, nos quais a for¢a muscular dificulta a mecéanica ortodontica, bem

como no caso da saliva.

Fonte: Autoria propria (2024).

Existem diversos tratamentos realizados com a toxina botulinica, tanto para fins estéticos quanto para o tratamento de
anomalias corporais. Esses tratamentos devem conter informagdes sobre o musculo aplicado, local e doses adequadas levando
em consideracdo a resposta esperada apds a aplicacdo e os intervalos necessarios entre os tratamentos (Daher, 2022). Vale
ressaltar que esse tratamento também necessita serem individualizado, considerando a resposta clinica e a duracdo do efeito,
além de fatores dos pacientes, como idade, sexo, patologias concomitantes e até mesmo o estado imunologico, o que podem

interferir na eficacia terapéutica (Silva et al., 2022).

3.7 Finalidades Estéticas da Toxina Botulinica

A busca por um padrao de beleza e pelo interesse em métodos de rejuvenescimento leva as pessoas a procurarem
alternativas menos invasivas que as cirurgias, como o uso da toxina botulinica (Soldado; Pontes & Fuzaro, 2022).

Esse tratamento ¢ indicado para modelar a sobrancelha e o nariz, suavizar linhas de expressdo, levantar os cantos da
boca, suavizar rugas dinamicas na face, pescogo e colo, e corrigir assimetrias faciais, resultando em significativas melhorias na
estética (Frasson, 2021).

A principal aplicagdo se da no tratamento e na prevengdo de rugas faciais, que surgem como marcas de expressao,
desencadeadas pela perda de colageno e pelas contragdes repetitivas dos musculos, além do processo natural de envelhecimento
(Freitas & Oliveira, 2021). A formagao das rugas ocorre em dois estigios: inicialmente, aparecem com o movimento (rugas
dindmicas), e posteriormente, tornam-se visiveis sem a necessidade de expressdo facial (rugas estaticas) (Frasson, 2021). A
toxina botulinica age reduzindo a tensdo muscular, proporcionando ao paciente uma pele lisa e sem marcas de expressdo, mesmo
que temporariamente (Freitas & Oliveira, 2021).

Em relagdo ao uso da toxina botulinica para tratar rugas dindmicas, os resultados visuais demonstrados foram positivos,
apresentando poucas complicagdes. E um processo reversivel, com a possibilidade de reaplicagdes por diversas vezes para
obtencao do resultado esperado (Frasson, 2021).

Os procedimentos estéticos, como o uso da toxina botulinica, aumentam a autoestima e d4 autoconfianga aos individuos
que optam por esse tipo de tratamento, proporcionando qualidade de vida e bem-estar emocional com a sensagdo de
rejuvenescimento (Oliveira, 2021).

O tratamento com a toxina botulinica varia de acordo com a resposta de cada paciente, quando aplicado nos misculos
faciais, os primeiros efeitos podem ser vistos de trés a cinco dias apds o procedimento, sendo o resultado final com 15 dias ou
com trés a sete semanas de aplicacdo e seu efeito dura em média de trés a seis meses, antes de comecar gradativamente a passar
seus efeitos (Freitas & Oliveira, 2021).

Entretanto, os pacientes que usam a toxina botulinica ha mais tempo podem ter um indice de satisfagdo muito maior e

em alguns casos as aplica¢des tendem a ser mais espacadas, tendo assim um efeito mais longo e duradouro (Silva et al., 2022).
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As marcas de toxinas botulinicas aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) sdo: Botox®,
Xeomin®, Prosigne®, Dysport®, Botulift®. A administracdo da toxina botulinica se da por via intramuscular conforme
protocolo técnico da area a ser tratada (Gouveia et al., 2020). Sua comercializagdo ¢ feita na forma de p6d congelado a vacua
estéril no caso do Botox® e p6 liofilizado injetavel nas outras marcas (Reis et al., 2020).

As toxinas botulinicas de uso clinico sdo disponibilizadas na forma liofilizada, exigindo diluigdo prévia em solugdo
fisiologica a 0,9%. O diluente deve apresentar pH entre 4,5 e 7, levemente 4cido, uma vez que esses produtos ndo possuem
tamponamento e valores muito baixos podem causar sensagdo de ardor. Durante o processo de reconstitui¢ao, ¢ fundamental
evitar a formacdo de bolhas e a agitacdo vigorosa do frasco, assim como ter cautela ao aspirar o conteudo com a seringa. Devido
ao elevado peso molecular da toxina, movimentos bruscos, tanto na preparacdo quanto na administracdo, podem comprometer
sua integridade estrutural e reduzir sua atividade biologica (Ayres & Sandoval, 2016).

Atualmente diversos profissionais estdo qualificados para realizar procedimentos estéticos injetaveis, incluindo
biomédicos, farmacéuticos, odontdlogos e médicos, no entanto, ¢ necessario que tenham especializacdo e obtenham autorizagéo
dos seus respectivos conselhos profissionais (Freitas & Oliveira, 2021). De acordo com Frasson (2021) é de fundamental

importancia que o profissional saiba a localizagao e a profundidade de cada um dos musculos da face.

3.7.1Técnica de Aplicagcdo da Toxina Botulinica na face

Antes de realizar qualquer procedimento estético, ¢ imprescindivel estabelecer um perfil e uma conduta especificos para
cada paciente, levando em considera¢do diversos fatores como a anatomia do paciente, histéria clinica, possiveis alergias,
doengas autoimunes (Silva et al., 2022).

Geralmente a técnica de administragdo se da por via intramuscular e intradérmica. Entretanto, a técnica de aplicagéo
varia conforme a necessidade de cada paciente. Para isso, ¢ fundamental realizar uma anamnese detalhada, analisando a forca
muscular, extensao das rugas e a assimetria facial, para entdo definir a quantidade adequada de toxina a ser utilizada (Sanseverino,
2022).

Os principais musculos que sdo submetidos a aplicagdo da toxina botulinica sdo: musculo frontal, corrugador do
supercilio, orbicular do olho, procero, musculo nasal, e da asa do nariz, levantador do 1abio, zigomatico menor, zigomatico maior,
levantador do angulo da boca, bucinador, risorio, orbicular dos labios, depressor do angulo da boca, depressor do labio inferior

e musculo mentoniano, conforme demonstrado na Figura 7 (Gouveia et al., 2020).
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Figura 7 - Musculos da face onde se aplica a toxina botulinica.

» M. Frontal

M. Corrugador
supercilios

M. Corrugador
M. Temporal

M. Obicular
M. Précero

M. Zingomatico M. Masseter

M. Depressor Angulo
da boca

M. Lev. Labio Sup.

M. Mentoniano

Fonte: Adaptado de Kenhb (2023).

Para a aplicagdo da toxina botulinica, ¢ fundamental dispor de equipamentos essenciais, como luvas estéreis, seringa de
3 mL com agulha de 6 mm para a reconstitui¢do da toxina, e seringa de insulina com agulha para a administragdo. Além disso,
s30 necessarias gaze, cremes anestésicos e/ou compressas de gelo para minimizar a dor (Silva, 2012).

Antes da aplicacdo, ¢ necessario realizar uma marcagdo na pele com lapis ou caneta, mantendo uma distancia de 1 cm
dos musculos ndo-alvo para prevenir paralisia indesejada. Durante o procedimento, o paciente pode ser posicionado em decubito
dorsal ou semi-sentado, com o angulo ajustado conforme a area de aplicagdo ¢ a técnica utilizada pelo profissional (Cardoso,
2020).

E crucial que a toxina seja aplicada por um profissional qualificado, com profundo conhecimento da anatomia facial,
para assegurar que areas adjacentes ndo sejam afetadas. O profissional deve seguir rigorosamente os protocolos de seguranga,

adaptando-os ao perfil individual de cada paciente (Sanseverino, 2022).

3.8 Complicagdes e Contra Indicacdes da Toxina Botulinica
3.8.1 Complicacdes

A aplicacdo da toxina botulinica pode ocasionar algumas complicagdes relacionadas a inje¢do ou ao produto em si; no
entanto, tais efeitos geralmente se manifestam de maneira leve e transitoria, sendo os mais comuns a dor, o eritema e a equimose,
conforme relatado por Faria, Suguihara e Muknicka (2023). Os autores Testoni e Lino (2022) também descrevem que,
ocasionalmente, os procedimentos que envolvem a aplica¢do da toxina botulinica podem resultar em efeitos adversos que fogem
ao proposito inicial do procedimento. Embora tais efeitos costumem ser leves e temporarios, em alguns casos, podem ocasionar
uma série de conseqiiéncias e desconfortos significativos aos pacientes afetados.

O eritema ¢ uma vermelhiddo da pele, por conta do vaso dilatagdo dos capilares cutaneos e o edema, acimulo de liquido
no tecido, sendo que o tamanho do edema ¢ proporcional a quantidade de produto aplicado e consequentemente o edema traz
consigo outro efeito que € a dor, a dor pode aparecer nas regides onde o produto foi injetado. Tais sintomas estdo associados ao
trauma da propria inje¢do e ao volume de liquido do injetado (Sanseverino, 2022). Essas complicagdes regridem de forma

espontdnea na primeira hora, ndo havendo necessidade de qualquer tratamento (Santos; Mattos & Fulco, 2015).
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Equimose ¢ decorrente de lesdo a vasos sanguineos por ocasido da injecdo ocasionando hematomas. A 4rea com maior
risco de ocorrer equimose ¢ a regido periorbitaria, pois a pele € fina e os vasos sanguineos sdo calibrosos e superficiais. Para essa
complicacgdo é recomendado aplicar compressas de agua gelada no local logo apds o procedimento (Santos; Mattos & Fulco,
2015).

Outras complicagdes que podem resultar da aplicagdo da toxina botulinica incluem ptose palpebral, ptose do supercilio
e ptose labial, entre outras, sendo a maioria delas reversivel. Dentre as complicacdes mais significativas, destaca-se a ptose
palpebral, que ocorre quando os musculos responsaveis pelo suporte da palpebra ndo possuem forga suficiente para manté-la
elevada, resultando no fechamento parcial ou total da mesma. Felizmente, o efeito da ptose palpebral é reversivel e, geralmente,
desaparece dentro de alguns dias (Faria, Suguihara & Muknicka, 2023). Segundo Testoni e Lino (2022), os tratamentos que
demonstram eficacia na corre¢do da ptose palpebral incluem a radiofreqiiéncia, massagens que estimulam a contragdo muscular,
eletro estimulagdo, aplicagdo de LED vermelho ou infravermelho, bem como a utilizagdo de colirios como Alphagan ou lopidine.

Na ptose superciliar ocorre uma diminui¢do significativa da expressividade do ter¢o superior da face decorrente da
aplicagdo da toxina botulinica na regido frontal e superciliar. Esta complicagdo ¢ transitéria e reversivel, desaparecendo em
algumas semanas (Santos; Mattos & Fulco, 2015).

A ptose lateral do supercilio configura-se como um possivel efeito indesejavel do uso da toxina botulinica, sendo mais
evidente quando ha contragdo da musculatura frontal na tentativa de eleva-lo. Para prevenir essa complicacdo, recomenda-se
restringir a aplicag@o a regido frontal em pacientes que apresentem supercilio alto, observando-se ainda o limite anatomico de
aproximadamente um cm acima do supercilio ou da ruga frontal mais inferior como referéncia para as injegdes (Sposito, 2009).
Ressalta-se que esse efeito adverso ¢ transitorio, com resolugdo espontanea geralmente em poucas semanas (Rodrigues & Franco,
2020).

A ptose labial, embora rara, pode ocorrer como resultado da dosagem inadequada da toxina botulinica no labio superior,
levando a diversas alteragdes funcionais adversas. Essas alteracdes incluem a incapacidade de articular corretamente
determinadas letras e palavras, bem como a dificuldade em aproximar os labios com firmeza, o que pode ocasionar
comprometimentos na fala e na alimentacdo. Assim como outras complicacdes, a ptose labial é temporaria e tende a melhorar
espontaneamente ap6s algumas semanas (Sanseverino, 2022).

Raramente, pacientes podem apresentar dores de cabega, além de reagdes alérgicas e de hipersensibilidade a toxina
botulinica (Kos et al., 2023). As reagdes alérgicas a essa substancia variam de incomuns a extremamente raras, principalmente
devido aos cuidados pré-aplicagdo. Geralmente, o profissional deve realizar uma série de questionamentos para investigar se o
paciente apresenta alguma predisposi¢do a desenvolver alergia a um dos componentes da formulagdo. Essa avaliacdo clinica
abrange o histérico do paciente, a predisposicdo genética e outros fatores que possam comprometer o tratamento (Zagui;
Matayoshi & Moura, 2008). Entretanto, em casos de reagdes alérgicas simples, o uso de antialérgicos costuma resolver a situagao.
Contudo, se a reacdo for mais grave, ¢ fundamental buscar assisténcia médica de forma urgente (Moreira et al., 2023).

Segundo os autores Ribeiro e Saldanha (2021) em qualquer tratamento estético ou cirurgico podem ocorrer efeitos
indesejados, no entanto, os possiveis riscos devem ser informados antes do paciente se submeter ao procedimento. Porém, diante
dessas possiveis complicagdes, todos os protocolos, normas, indicagdes e dosagens devem ser cumpridos rigorosamente por um
profissional capacitado. Respeitando todos os protocolos e recomendacdes, o uso da toxina botulinica s6 acarretard efeitos

positivos (Rizzo et al., 2022).
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3.8.2 Contra Indicacgdes

Embora a toxina botulinica tipo A seja considerada segura para fins estéticos e terap€uticos, conforme afirmam Testoni
e Lino (2022), sua aplicacdo ¢ contra indicada durante a gravidez e lactagdo. Ambos os autores, juntamente com Sanseverino
(2022), alertam para a falta de evidéncias conclusivas sobre os efeitos teratogénicos da toxina, sua excre¢@o no leite humano e o
impacto potencial na saide do recém-nascido. Portanto, é essencial que profissionais de satide adotem uma abordagem cautelosa
ao discutir opgdes de tratamento com mulheres gravidas ou lactantes, enfatizando a avalia¢@o rigorosa do risco-beneficio e
incentivando a busca por alternativas terapéuticas que ndo comprometam a satide materna e neonatal.

Adicionalmente, em condi¢gdes médicas caracterizadas por distirbios na transmissao neuromuscular, como esclerose
lateral amiotrofica, miastenia gravis, esclerose multipla e sindrome de Eaton-Lambert, a administragdo de toxina botulinica pode
exacerbar as disfun¢des musculares ja presentes. Tal exacerbamento deve-se ao fato de que a toxina botulinica inibe a liberacao
de acetilcolina nas sinapses neuromusculares, mecanismo que agrava a fraqueza muscular associada a essas patologias e,
conseqiientemente, aumenta significativamente o risco de complica¢des adversas (Bratz & Mallet, 2015).

Apesar disso, estudos tém relatado o uso da toxina botulinica no tratamento das complicagdes associadas a esclerose
lateral amiotrofica e a esclerose multipla. A sialorreia, freqiientemente observada em pacientes com esclerose lateral amiotrofica,
compromete a mastigagdo e a articulagdo verbal, podendo resultar em escape extraoral e dificuldade na aspiragdo salivar. Nesse
contexto, a administragdo da toxina botulinica nas glandulas salivares desses pacientes visa reduzir a sialorreia, que esta
relacionada a falha no controle da musculatura facial e oral responsavel pela degluticdo. Além disso, tal interven¢do pode
contribuir para a melhoria de parametros de fonagdo e para a inclus@o social do paciente (Filho; Silva & Almeida, 2016).

Ainda na esclerose multipla, uma condi¢do que acarreta sequelas motoras, como contragdes involuntarias, espasticidade,
alteragdes na marcha e dificuldades no autocuidado, a toxina botulinica tem sido empregada como uma intervengao terapéutica
com o objetivo de melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Essa aplicagdo visa, em especial, o alivio das contragdes mantidas,
dos espasmos dolorosos e dos quadros distonicos (Moreira, 2022).

No mais, a aplicagdo da toxina botulinica ¢ contra indicada em casos de hipersensibilidade ou alergia a essa classe de
substancias. E importante destacar que a tnica forma de determinar se o paciente apresenta hipersensibilidade ou alergia a toxina
botulinica ¢ por meio da realiza¢ao do procedimento. Caso ocorra qualquer tipo de reagao alérgica, a continuidade da utilizagio
da toxina botulinica deve ser desaconselhada (Bratz & Mallet, 2015).

Ademais, a administracdo da toxina botulinica é desaconselhada em pacientes que estejam em tratamento com
medicamentos, como antibidticos e aminoglicosideos, uma vez que esses farmacos podem potencializar a agdo da toxina. Deve-
se também evitar a aplicagdo da toxina em pacientes que apresentem febre ou qualquer outro sintoma ou sinal de doenga néo
esclarecida e controlada (Sanseverino, 2022).

Conforme observado por Signorini et al. (2016), a inexperiéncia profissional constitui um fator significativo para o
surgimento de complicagdes associadas ao uso da toxina botulinica. Para minimizar ou evitar reagdes adversas, ¢ essencial que
os profissionais fagam uma selecéo criteriosa dos produtos e empreguem as técnicas adequadas. Um conhecimento profundo da
anatomia da area de aplicagdo ¢ imprescindivel, assim como a coleta de um histérico detalhado dos procedimentos anteriores
realizados pelo paciente, a fim de identificar contra indicagdes absolutas ou relativas.

Nesse sentido, Uebel (2019) ressalta a importancia de que o tratamento estético com toxina botulinica seja sempre
conduzido por um profissional devidamente habilitado e com s6lida base cientifica. Para que o procedimento seja realizado com
seguranca e eficacia, ¢ fundamental que o profissional possua alto nivel de competéncia, especializagdo e conhecimento técnico,

incluindo uma formagdo aprofundada em anatomia facial, farmacologia dos produtos utilizados e técnicas avancgadas de
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aplicacdo, além de experiéncia pratica na execuc¢do desse tipo de tratamento. O dominio desses conhecimentos permite ao
especialista avaliar cada paciente de forma individual, identificar contra indicacdes e planejar uma aplicagdo personalizada,
reduzindo riscos ¢ maximizando os beneficios do procedimento. Dessa forma, um planejamento criterioso e uma execugao
técnica adequada sdo essenciais para a seguranca e satisfagdo do paciente, promovendo resultados eficazes e minimizando a
ocorréncia de efeitos adversos. A escolha de um profissional qualificado e atualizado ¢, portanto, indispensavel para garantir a

seguranga e o sucesso do tratamento.

4. Conclusao

O envelhecimento cutaneo facial ¢ um processo natural e inevitavel, influenciado por fatores intrinsecos e extrinsecos,
resultando em modifica¢cdes morfoldgicas, fisiologicas e bioquimicas da pele. Entre as principais modifica¢des estdo a flacidez,
linhas de expressao, perda de densidade, rugas e manchas, afetando a aparéncia e a autoestima dos individuos.

Neste contexto, a toxina botulinica se destaca por ser ¢ um método preventivo no processo de envelhecimento cutaneo,
mostrando-se seguro ¢ eficaz para o rejuvenescimento facial e o resultado é rapido quando comparado com procedimentos
cirargicos e uso de dermocosméticos.

O tratamento com toxina botulinica ¢ relativamente simples, mas pode causar efeitos colaterais, como dores ¢
hematomas. Por isso, ¢ essencial que o profissional seja qualificado, com conhecimento em anatomia e técnica de aplicag@o,
respeitando as caracteristicas individuais de cada paciente. A formagao continua e a atualizag¢@o do profissional sdo fundamentais
para garantir uma aplicacdo segura e eficaz, o que contribui para a satisfacdo e bem-estar do paciente. Apesar da seguranga e
eficacia comprovadas, pesquisas adicionais sdo importantes para aprofundar o conhecimento na area estética e aprimorar as

praticas dos profissionais.
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