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RESUMO

A demanda por métodos néo cirirgicos e minimamente invasivos para rejuvenescimento e prevencao dos
sinais de envelhecimento aumentou significativamente na Ultima década. Entre esses métodos, as
injecBes de toxina botulinica e os preenchimentos dérmicos sdo os procedimentos ndo cirdrgicos mais
utilizados globalmente. A toxina botulinica tipo A, inicialmente desenvolvida a partir de uma toxina letal,
atua inibindo a liberacdo de acetilcolina nas jungcées neuromusculares, levando a paralisia muscular
temporaria. Apesar de seus beneficios terapéuticos, especialmente no tratamento estético de rugas
faciais, 0 uso da toxina botulinica levanta preocupacdes quanto a seguranca. O objetivo deste artigo é
revisar as complicagfes relacionadas ao uso da toxina botulinica na estética facial, discutindo as
principais reacdes adversas e oferecendo recomendagdes para minimizar riscos.
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1. INTRODUCAO

A busca por métodos ndo cirargicos e minimamente invasivos para rejuvenescimento e prevencao de sinais
de envelhecimento vem crescendo na Ultima década. Isso inclui ndo apenas novas tecnologias, dispositivos e
procedimentos injetaveis, mas também produtos farmacéuticos, suplementos nutracéuticos, hormonais e terapias
com células estaminais (ARORA, 2008; STIPP, 2013). Na medicina estética, as injecfes de toxina botulinica e os
preenchimentos dérmicos sdo os procedimentos néo cirdrgicos mais populares e amplamente adotados em todo o
mundo (ASPS, 2020).

A toxina botulinica do tipo A foi desenvolvida a partir de uma substancia téxica, sendo reconhecida como um
dos venenos mais letais para os mamiferos, com uma dose letal de cerca de um nanograma por kg de peso
corporal (WILLIS et al., 2008). A utilizacdo terapéutica dessa toxina esta relacionada aos seus efeitos nos
musculos esqueléticos e a sua relagcdo com o sistema nervoso parassimpético. Especificamente, ela atua
bloqueando a liberacdo de acetilcolina nas jun¢gdes neuromusculares, 0o que resulta na paralisia temporéaria dos
musculos afetados (ZHOU et al., 2023).

O botulismo (intoxicag&@o por toxinas produzidas pela bactéria Clostridium botulinum) em humanos tem sido
relacionado principalmente as formas A, B e E, ocasionalmente também & F e G. Desde os primeiros relatos, em
1994, sobre a eficacia da toxina botulinica do tipo A na reducdo de rugas faciais, seu uso se tornou amplamente
difundido para diferentes aplicacdes terapéuticas (SETHI et al., 2021).

Entre as principais aplicacdes destacam-se o tratamento de rugas ao redor dos labios, rugas horizontais na
testa, sulcos marionetes, bem como para tratar indicacdes terapéuticas como estrabismo, blefarospasmo, distonia
cervical, hiperidrose e sinquinesia ap6s cirurgia facial (AWAN, 2017; RZANY & ZIELKE, 2007). No entanto, nem
todas essas aplicagbes s@o aprovadas em todos os paises, sendo consideradas fora da bula. Além das indica¢cfes
aprovadas, a toxina botulinica também é usada para tratar outras condi¢cdes, como cicatrizes hipertroficas,
gueloides, rosaceas, hipertrofia massetérica e hipertrofia da glandula parétida (SETHI et al., 2021).

Embora geralmente considerado seguro, o uso extensivo da toxina botulinica e o crescente corpo de
evidéncias levantam preocupacdes de seguranca. O objetivo deste artigo foi revisar as complicacdes relacionadas
ao uso da toxina botulinica na estética facial, discutindo as principais reacfes adversas e oferecendo

recomendagfes para minimizar riscos.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura bibliografica baseada nas buscas de artigos cientificos nas bases de
dados: Google Académico, Pubmed, Scielo, LILACS e Embase. Foram utilizados descritores para a busca, como
Toxina botulinica tipo A, Face, Estética e Rejuvenescimento. As buscas das producdes cientificas foram realizadas
abrangendo artigos de livre acesso escritos na lingua portuguesa e inglesa publicados na integra. A andlise critica
dos artigos selecionados observou criteriosamente seus objetivos, métodos usados, resultados e discussoes

apresentadas, resultando nessa reviséo bibliogréfica.



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 INDICACOES ESTETICAS DA TOXINA BOTULINICA E MECANISMO DE ACAO

A toxina botulinica, aprovada pela Administracdo de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos (FDA)
ha aproximadamente 20 anos para tratar doencas neurolégicas, ampliou seu uso de forma significativa, passando
a ser amplamente utilizada em procedimentos estéticos. O seu efeito estético baseia-se na inibicdo da liberacéo
de acetilcolina (ACh), um neurotransmissor fundamental que ativa musculos esqueléticos e regula fungbes
involuntarias do sistema nervoso auténomo. Ao bloquear a liberagdo de ACh nas jun¢gGes neuromusculares, a
toxina resulta em relaxamento muscular, promovendo a reducdo de rugas e o contorno facial (AURORA et al.,
2010; PARK & AHN, 2021).

A interacé@o da toxina com os receptores pés-sindpticos da ACh ampliou suas indicagées, permitindo um uso
mais seguro e eficaz com minimizagéo de efeitos colaterais (PARK & AHN, 2021).

O mecanismo de agdo da toxina botulinica tipo A (BoNT-A) envolve a inibicdo da proteina SNAP-25 no
complexo SNARE, essencial para a fusdo de vesiculas sinpticas. Essa inibicdo resulta na interrupcdo da
exocitose de ACh, levando a diminuicdo da atividade muscular, o que é especialmente (til para suavizar rugas e
contornar areas faciais (BLASI et al., 1993). Embora a paralisia muscular induzida por BoONT-A seja reversivel,
permitindo a regeneracdo axonal e a restauracdo da funcdo muscular, essa recuperacdo ocorre de forma
tempordria nas fases iniciais (SIMPSON, 1986).

Desde o primeiro estudo publicado sobre BoNT-A em 1992, seu uso estético se diversificou, abrangendo a
remocao de rugas, contornos do rosto inferior, panturrilhas e pescoco (KANE et al., 2010). Além disso, BONT-A é
eficaz no tratamento de hiperidrose focal e na reducdo da atividade das glandulas salivares, aproveitando suas
propriedades de bloqueio do sistema nervoso parassimpatico (JUNG, CHO, SUNG, 2019).

A injecdo da toxina em musculos faciais também permite a correcdo ndo invasiva da hipertrofia muscular,
facilitando procedimentos estéticos como o contorno da mandibula e do pescoco. Novas técnicas, como o
mesobotox, que envolve microinje¢des, tém sido exploradas para o rejuvenescimento facial, mas ainda carecem
de evidéncias cientificas robustas para validar sua eficacia (PARK & AHN, 2021). Embora os tratamentos com
BoNT-A apresentem resultados promissores, é necessario mais estudos para confirmar sua eficacia em diversas

aplicagOes estéticas.

3.2 COMPLICACOES COMUNS DO USO DA TOXINA BOTULINICA

-Ptose palpebral

A ptose da pélpebra é uma complicagdo comum ao tratar o musculo frontal com toxina botulinica para
linhas horizontais na testa. Ela pode ser evitada injetando a toxina pelo menos 2-3 cm acima da margem
supraorbital ou 1,5-2 cm acima da palpebra, preservando as fibras inferiores do musculo frontal e prevenindo a
ptose (CARRUTHERS & CARRUTHERS, 1998; KLEIN, 2002). Em pacientes com linhas horizontais na testa e
linhas glabelares, ambas as areas devem ser tratadas para evitar a acdo desbalanceada dos musculos
depressores da glabela, que pode causar ptose da palpebra (KLEIN, 1998; CARRUTHERS & CARRUTHERS,
2001).

A ptose da palpebra superior pode ocorrer devido a migracdo da toxina pela regido da glabela,
enfraquecendo o musculo levantador da péalpebra superior. Essa complicacdo € mais comum quando a toxina &

injetada perto da margem supraorbital na linha mediana pupilar ou em volumes grandes. Pacientes idosos com



dermatochalase, que compensam a queda da palpebra utilizando as fibras do misculo frontal, podem desenvolver
blefaroptose secundaria ao perder essa acdo compensatoria ap6s a aplicagdo da toxina (CARRUTHERS &
CARRUTHERS, 1990; CARRUTHERS & CARRUTHERS, 1992).

- Ptose labial e assimetria

A ptose labial e a assimetria sdo complicacBes raras, ocorrendo quando a toxina € injetada abaixo da
margem superior do arco zigomatico ou muito perto das laterais do nariz, afetando os musculos elevadores do
labio superior. Isso pode causar assimetria labial e até dificuldades em falar e comer. Doses excessivas da toxina
no labio superior podem comprometer a articulacdo de palavras e a capacidade de formar certos sons, além de
dificultar o fechamento completo dos labios, levando a incontinéncia de liquidos e alimentos, com possibilidade de
baba (MATARASSO & MATARASSO, 2001; GOLDWYN & ROHRICH, 2004).

- Disfagia, rouquidédo e fraqueza no pescoco

O tratamento das rugas horizontais e bandas verticais no pesco¢co com toxina botulinica € geralmente
seguro, mas complicacdes podem surgir de técnicas inadequadas. Doses elevadas ou inje¢des profundas podem
afetar masculos envolvidos na degluticdo, fonacdo e flexdo do pescogo, resultando em xerostomia, disfagia,
disartria e fragueza no pescog¢o. Alguns pacientes podem relatar dificuldade, ou raramente incapacidade, de
levantar a cabeca ou manté-la ereta (BLITZER, BINDER, AVIV, 1997).

-Assimetria

A assimetria € uma complicacdo comum, geralmente causada pela colocacéo inadequada do injetor ou por
variacdes anatdmicas do paciente. Um exemplo comum € a "sobrancelha de Spock", caracterizada pela curvatura
da sobrancelha lateral devido ao desequilibrio entre a inativacdo do musculo frontal central e a atividade do
musculo frontal lateral, que eleva a cauda da sobrancelha. Essa condi¢do pode ser corrigida com a aplicacdo de
uma quantidade adicional de toxina na area ativa do musculo (KLEIN, 2002; CARRUTHERS & CARRUTHERS,
2001).

-Complica¢8es no local da injecdo

Complicagdes como edema local, eritema, hematomas e dor no local da injecdo ou em areas adjacentes
sdo comuns. O uso de agulhas de pequeno calibre e atencdo especial aos vasos superficiais podem reduzir o
risco de hematomas, especialmente na regido do canto lateral do olho. A aplicacéo de gelo pode minimizar a dor e
causar vasoconstricdo, ajudando também a reduzir os hematomas. Alguns pacientes podem apresentar dor de
cabeca leve e transitdria, acompanhada de mal-estar geral ap6s a injecdo. Reacgbes graves, como anafilaxia,
urticaria, edema de tecidos moles e dispneia, sao raras (KASSIR et al., 2020).

Convém salientar, que as complicagBes do tratamento com toxina botulinica podem ser classificadas como
primarias ou secundarias. Na complicagdo primaria, a resposta ao tratamento € inferior a 25%, mesmo com
aumento da dose ou mdltiplas tentativas, o que pode ser causado por baixa sensibilidade a toxina, diagnéstico
incorreto ou injecdo inadequada (SETHI et al., 2021).

A complicacdo secundéria ocorre quando o tratamento é eficaz inicialmente, mas perde o efeito nas
injecbes subsequentes, possivelmente devido a anticorpos neutralizantes ou deterioracdo da doenca. Fatores

como dose, intervalo entre inje¢cBes e formulacdo da toxina podem influenciar a imunogenicidade. Reacgfes



adversas raras, como hipersensibilidade e anafilaxia, também foram relatadas. Doses menores usadas para fins
estéticos geralmente n&o resultam no desenvolvimento de anticorpos (WEE et al., 2022)

A resisténcia induzida por anticorpos esta associada a intervalos curtos entre as doses, doses totais mais
altas e maior quantidade de proteinas antigénicas. A maioria dos especialistas prefere intervalos de seis meses ou
mais entre as injecdes, visando evitar o risco de falha por resisténcia. No entanto, muitos priorizam a relagcéo
custo-beneficio em vez da reducéo do risco de formacdo de anticorpos ao selecionar um produto BoNT-A (RHO,
HAN, KIM, 2022).

- Reacdes Alérgicas

Reacdes alérgicas, também podem ocorrer com 0 uso da toxina botulinica, especialmente com o uso de
formulagBes especificas, como a toxina botulinica serotipo A de origem chinesa (CBTX-A), que contém proteinas
de gelatina bovina. Esse componente tem o potencial de desencadear reagdes imunoldgicas, incluindo reacdes
alérgicas tipo 1, que ocorrem devido a reexposi¢do a um alérgeno (RIEDER et al., 2007).

Em um estudo, pacientes apresentaram reacdes alérgicas, como lesdes eritematosas e edematosas no
local da aplicacé@o, ap6s o uso de CBTX-A, sugerindo uma possivel sensibilizacdo ao componente de gelatina
(TAMURA, CUCE, RODRIGUES, 2008). Embora as alergias relacionadas a toxina botulinica sejam raras, podem
variar de reagdes cutaneas leves a casos mais graves, como anafilaxia.

A formacéo de anticorpos contra a toxina apds aplicacdes repetidas também foi relatada, principalmente em
tratamentos neuroldgicos que utilizam doses mais elevadas. A formulacdo pura de toxinas, como o Xeomin,
parece reduzir o risco de sensibilizacdo, ja que é isenta de proteinas complexantes terapéuticas. Além disso, 0 uso
de produtos ndo regulamentados ou de baixa qualidade pode aumentar o risco de complicacdes alérgicas,
tornando essencial a escolha de toxinas licenciadas e de qualidade comprovada (CARETA, PATRIOTA,
DELGADO, 2015).

- Diplopia

A diplopia ou visdo dupla ocorre quando a toxina penetra mais profundamente no septo orbital, afetando os
musculos extraoculares, particularmente o misculo reto lateral, responsavel pela abducao do olho. Esse efeito é
mais comum em &reas de injecdo proximas a borda orbital lateral, como na regido dos pés de galinha, e pode
surgir entre 3 a 60 dias ap6s o procedimento, com uma média de 15 dias. A maioria dos casos relatados resolve-
se espontaneamente em 1 a 12 semanas, dependendo da extenséo da infiltracdo (KHAN et al., 2023).

A ocorréncia de diplopia também pode estar associada a dosagem da toxina botulinica, sendo que doses
mais elevadas aumentam o risco de efeitos adversos. Estudos indicam que a administracdo de BoNT com doses
entre 2,5 e 5 unidades por ponto de injecdo, utilizando uma agulha de calibre 30, pode minimizar esses riscos.
Além disso, técnicas de aplicacdo adequadas, como manter a inje¢cdo a pelo menos 1-1,5 cm da margem lateral
da orbita e realizar inje¢bes superficiais, sdo fundamentais para evitar a penetracdo acidental nos musculos
extraoculares e, consequentemente, o desenvolvimento de complicagcdes visuais como a diplopia
(WITMANOWSKI & BLOCHOWIAK, 2020; BORBA, MATAYOSHI, RODRIGUES, 2022).

3.3 SEGURANCA E EFEITOS ADVERSOS
Embora ensaios clinicos controlados possam fornecer dados sobre a seguranca da toxina, eles
frequentemente ndo relatam eventos adversos graves ou de longo prazo. A maior parte das informacdes sobre

esses eventos provém de sistemas de notificagdo esponténea e de relatos de casos. No entanto, esses sistemas



possuem limitagBes, como a subnotificacdo e a dificuldade de determinar a causalidade. Estudos sugerem que
eventos adversos graves, como botulismo, paralisia generalizada, disfagia e morte, podem ocorrer devido a
difusdo local da toxina ou reacbBes de hipersensibilidade a sua estrutura proteica. A difusdo para musculos
adjacentes e até mesmo para musculos contralaterais foi documentada, sendo possivel também a disseminacéo
sistémica apés uso prolongado (YIANNAKOPOULOU, 2015).

Com o aumento do nimero de profissionais de diferentes especialidades e niveis de experiéncia aplicando
a toxina, é esperado que as complicagdes associadas a esse uso cresgam, tornando essencial um conhecimento
aprofundado sobre o tema. Sethi et al. (2021) analisou 9.398 casos para investigar a seguranga da toxina em
diversas indicacdes estéticas. Os resultados revelaram baixa incidéncia de complicagbes, sendo, na maioria das
vezes, leves, reversiveis e autolimitadas. Dores de cabeca foram frequentemente relatadas, geralmente
associadas ao procedimento de injecdo, como traumas no peridsteo, hematomas intramusculares, ansiedade em
Nnovos pacientes ou espasmos musculares temporarios. No entanto, foram registrados alguns casos de dores de
cabeca prolongadas apds injeces na testa e regiao glabelar.

Uma revisdo sistemética com metanalise publicada em 2022 por Zargaram et al. (2022) demonstrou que a
incidéncia de eventos adversos relacionados a injecdo de BONT-A na glabela e testa é de aproximadamente 16%,
com poucas complicacBes graves possivelmente associadas ao tratamento. As complica¢cdes mais comuns foram
dores de cabecga e reac¢des cutdneas locais, presentes tanto em pacientes tratados com BoNT-A quanto no grupo
placebo. No entanto, sintomas neuromusculares faciais e assimetrias ocorreram com maior frequéncia nas
injecdes de BONT-A, sugerindo que essas complica¢des sdo devidas a toxina, enquanto as reagdes cutaneas e
dores de cabeca podem estar relacionadas ao préprio procedimento de injegéo.

Convém salientar, que para evitar esses eventos adversos, € crucial que a pessoa que esteja trabalhando
com a toxina botulinica compreenda a anatomia envolvida e siga as técnicas adequadas de armazenamento,
dose, reconstituicdo e administragdo. Pacientes com distirbios da jun¢cdo neuromuscular, como miastenia grave,
sdo particularmente suscetiveis. Além disso, mais estudos sdo necessarios para definir dosagens adequadas,
especialmente porque ha grande variacdo nas doses administradas em diferentes contextos clinicos e cosméticos
(YIANNAKOPOULOU, 2015).

4. CONCLUSAO

A partir dessa revisao de literatura, observamos que o uso da toxina botulinica para fins estéticos nédo esta
isento de danos. Complicacdes como ptose palpebral, assimetria facial e efeitos adversos mais graves, embora
raros, ressaltam a importancia de uma aplicacdo cuidadosa e fundamentada no conhecimento anatémico. Apesar
da baixa incidéncia de eventos adversos graves, a formacdo de anticorpos e a resisténcia a toxina sao
preocupagfes emergentes que requerem atencdo. Portanto, € essencial que os profissionais de salde que
administram a toxina botulinica estejam bem informados e atualizados sobre as melhores préticas e técnicas de
injecdo, garantindo a seguranga e a eficacia do tratamento. Futuros estudos sdo necessarios para aprofundar a
compreenséao das dosagens e das complicacdes associadas, contribuindo para a préatica segura e eficaz da toxina

botulinica na estética.
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