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Resumo

A toxina botulinica (TXB) é uma neurotoxina que tem sido utilizada terapeuticamente desde a década de 1970 para
inibir a liberacdo de acetilcolina (ACH) nos musculos esqueléticos. O tipo A da TXB tem sido amplamente
empregado na harmonizacdo orofacial (HOF) e em procedimentos estéticos, como o tratamento de rugas e linhas
faciais, além de apresentar aplicagdes funcionais no combate a enxaquecas, espasmos musculares e hiperidrose. Sua
acdo ocorre através da clivagem de proteinas relacionadas ao transporte e liberagdo de neurotransmissores,
interrompendo a transmissdo neural sindptica em musculos e estruturas inervadas. No ambito estético, ela é indicada
para tratar rugas, pés de galinha, sulcos nasolabiais e sorriso gengival, enquanto no contexto funcional abrange
enxaquecas, espasmos musculares, bruxismo e hiperidrose. Contudo, seu uso prolongado pode resultar em
complicagBes, como atrofia muscular e hipertrofia compensatéria em musculos adjacentes. A TXB atua inibindo a
liberacdo de ACH, o que leva ao relaxamento muscular localizado e suavizagdo da pele sobrejacente. Sua
farmacologia, particularmente a estrutura composta por cadeia pesada e cadeia leve, interfere nos receptores nos
terminais nervosos, bloqueando a fusdo das vesiculas sinapticas e a liberacdo de neurotransmissores. Apesar de sua
eficécia, seu uso requer cautela devido as possiveis complicacfes associadas. Para tanto, 0 objetivo dessa pesquisa é,
através de uma revisdo narrativa da literatura analisar o uso e mecanismo de acdo da TXB, com foco na sua aplicagdo
na HOF.
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Abstract

Botulinum toxin (TXB) is a neurotoxin that has been used therapeutically since the 1970s to inhibit the release of
acetylcholine (ACH) in skeletal muscles. TXB type A has been widely used in orofacial harmonization (HOF) and in
aesthetic procedures, such as the treatment of wrinkles and facial lines, in addition to presenting functional
applications in the fight against migraines, muscle spasms and hyperhidrosis. Its action occurs through the cleavage of
proteins related to the transport and release of neurotransmitters, interrupting synaptic neural transmission in muscles
and innervated structures. In the aesthetic field, it is indicated to treat wrinkles, crow's feet, nasolabial folds and
gummy smile, while in the functional context it covers migraines, muscle spasms, bruxism and hyperhidrosis.
However, its prolonged use can result in complications, such as muscle atrophy and compensatory hypertrophy in
adjacent muscles. TXB works by inhibiting ACH release, which leads to localized muscle relaxation and smoothing
of the overlying skin. Its pharmacology, particularly the structure composed of heavy chain and light chain, interferes
with receptors in nerve terminals, blocking the fusion of synaptic vesicles and the release of neurotransmitters.
Despite its effectiveness, its use requires caution due to the possible associated complications. Therefore, the objective
of this research is, through a narrative review of the literature, to analyze the use and mechanism of action of TXB,
focusing on its application in HOF.
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Resumen

La toxina botulinica (TXB) es una neurotoxina que se ha utilizado terapéuticamente desde la década de 1970 para
inhibir la liberacion de acetilcolina (ACH) en los musculos esqueléticos. EI TXB tipo A ha sido ampliamente utilizado
en la armonizacién orofacial (HOF) y en procedimientos estéticos, como el tratamiento de arrugas y lineas faciales,
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ademéas de presentar aplicaciones funcionales en la lucha contra las migrafias, los espasmos musculares y la
hiperhidrosis. Su accién se produce a través de la escision de proteinas relacionadas con el transporte y liberacion de
neurotransmisores, interrumpiendo la transmisién neuronal sinaptica en musculos y estructuras inervadas. En el
campo estético, estd indicado para tratar arrugas, patas de gallo, surcos nasolabiales y sonrisa gingival, mientras que
en el contexto funcional cubre migrafias, espasmos musculares, bruxismo e hiperhidrosis. Sin embargo, su uso
prolongado puede resultar en complicaciones, como atrofia muscular e hipertrofia compensatoria en mudsculos
adyacentes. TXB funciona al inhibir la liberacion de ACH, lo que conduce a la relajacion muscular localizada y al
suavizado de la piel suprayacente. Su farmacologia, particularmente la estructura compuesta por cadena pesada y
cadena ligera, interfiere con los receptores en las terminales nerviosas, bloqueando la fusidn de vesiculas sinapticas y
la liberacion de neurotransmisores. A pesar de su eficacia, su uso requiere precaucion por las posibles complicaciones
asociadas. Por lo tanto, el objetivo de esta investigacion es, a través de una revision narrativa de la literatura, analizar
el uso y mecanismo de accion de TXB, centrandose en su aplicacion en HOF.

Palabras clave: Toxinas Botulinicas Tipo A; Cara; Rejuvenecimiento.

1. Introducéo

A toxina botulinica (TXB) é uma neurotoxina que inibe a liberacdo de acetilcolina (ACH) nos musculos esqueléticos,
sendo utilizada terapeuticamente desde a década de 1970. Composta por diferentes sorotipos, a toxina botulinica tipo A
(TXBA) tem sido amplamente utilizada na harmonizacdo orofacial (HOF) e em procedimentos estéticos, como o tratamento de
rugas e linhas faciais. Além disso, a TXB também apresenta aplicacBes funcionais, como no tratamento de enxaquecas,
espasmos musculares e hiperidrose (Nawrocki & cha, 2020).

A TXB age através da clivagem de proteinas envolvidas no transporte e liberagdo de neurotransmissores,
prejudicando a transmissdo neural sinaptica nos musculos e estruturas inervadas. Suas indicagfes estéticas incluem o
tratamento de rugas, pés de galinha, sulcos nasolabiais e sorriso gengival. Ja as indicagdes funcionais englobam enxaqueca,
espasmos musculares, bruxismo e hiperidrose. Apesar de sua eficacia, 0 uso prolongado da TXB pode levar a complicagdes,
como atrofia muscular e hipertrofia compensatéria em musculos adjacentes. Portanto, seu uso deve ser cuidadoso e limitado a
casos especificos (Choudhury et al., 2021).

A TXB atua inibindo a liberacdo de acetilcolina, o que resulta em relaxamento muscular localizado e suavizacdo da
pele sobrejacente. A farmacologia da TXBA é fundamental para compreender suas complica¢des e contraindicagBes. A
neurotoxina é composta por uma cadeia pesada e uma cadeia leve que se ligam a receptores especificos nos terminais nervosos,
inibindo a fusdo das vesiculas sinapticas e a liberagdo de neurotransmissores (Serrera-Figallo et al., 2020).

Os efeitos da TXB tém duragdo temporaria, variando de 3 a 9 meses, dependendo do tipo de nervo afetado. Em
resumo, a TXB é uma poderosa neurotoxina utilizada para diversos fins terapéuticos e estéticos na area da HOF. Seu
mecanismo de acdo envolve a inibicdo da liberacdo de acetilcolina e a consequente paralisia muscular. Embora seja eficaz, seu
uso deve ser cauteloso devido as possiveis complica¢des associadas (Polo, 2022).

O objetivo desse trabalho é, através de uma revisdo narrativa da literatura, analisar o uso e mecanismo de agdo da
TXB, com foco na sua aplicacdo na HOF.

2. Metodologia
Essa pesquisa trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de acordo com as especificacdes de Rother, 2007. A
coleta de dados ocorreu nas bases PubMed, LILACS e Scielo, indicando no campo de pesquisa 0s seguintes descritores:

“Toxina botulinica”, “Face” e “Rejuvenescimento”.
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3. Resultados e Discussao

No século XX, diferentes sorotipos de toxinas botulinicas foram caracterizados e isolados, e descobriram que ela inibe
a liberacdo de ACH das juncBes neuromusculares nos musculos esqueléticos. Essas descobertas acabaram levando ao
desenvolvimento de seu uso terapéutico na década de 1970, quando quantidades minusculas de toxina foram empregadas pela
primeira vez para corrigir o estrabismo do desalinhamento ocular. A TXB foi licenciada pela primeira vez para uso em 1989
pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA para o tratamento de estrabismo. Desde entdo, houve um surto de
pesquisas sobre toxinas botulinicas, o que levou a adicdo de novas formulagbes com uma gama crescente de indicacGes
(Choudhury et al., 2021)

A TXBA foi descoberta em 1998 por Binder para tratar dores de cabeca e outras dores apds injeces cosméticas, e foi
usado para linhas faciais hipercinéticas. A TXB é composta por uma neurotoxina central e proteinas acessérias ndo toxicas
associadas (NAPs). A neurotoxina central consiste em uma proteina precursora inativa de 150kD que contém uma cadeia
pesada de 100kD e uma cadeia leve de 50kD, ligada por uma ligac&o dissulfeto (Gazerani, 2022).

A toxina liga-se a receptores de glicoproteinas na membrana terminal nervosa colinérgica, onde os mecanismos de
reciclagem de vesiculas nativas sdo usados para facilitar captacdo ou endocitose da cadeia leve de 50kD no citoplasma. L&, a
cadeia leve cliva proteinas envolvidas no eventual transporte de vesiculas de ACH e seu encaixe com a membrana pré-
sinaptica, antes de liberar a ACH na fenda sinaptica (Biello et al., 2022).

Diferentes sorotipos de TXB afetam diferentes proteinas SNARE: SNAP 25 é clivado por TXBA, TB do tipo C, e TB
do tipo E, e VAMP é clivada por TB do tipo B, TB do tipo D e TB do tipo F. A exocitose da ACH prejudicada também
interfere na transmissdo neural sindptica nos musculos estriados, como outras estruturas colinergicamente inervadas, como
musculos lisos ou glandulas exdcrinas, incluindo glandulas salivares. As TXBs sdo proteinas produzidas por bactérias da
familia Clostridium, que por ingestdo oral causam a sindrome do botulismo neuroparalitica (Bellow & Jankovic, 2019).

Existem sete sorotipos de TXB (sorotipos A-G) com diferentes toxicidades, mas estruturas semelhantes. Em todos os
sorotipos, o complexo bacteriano compreende uma neurotoxina nuclear de 150kDa cercada por um grupo de substancias
acessorias associadas. O bloqueio da liberagdo de ACH é o mecanismo de acdo das formulacfes terapéuticas de TXB, e
TXBA, que sdo os sorotipos de TXB utilizados atualmente em clinica (Carr et al., 2021).

A TXB vem sendo utilizada com sucesso em indicagBes cosméticas e ndo cosméticas. As indicagcBes cosméticas séo
pés de galinha, rugas verticais e horizontais, rugas no nariz, pregas do labio superior, faixas horizontais e verticais do pescoco,
tratamento de cicatrizes e celulite no queixo (Kattimani et al., 2019; Francisco Filho et al., 2023).

O uso da TXBA para fins estéticos aumentou acentuadamente desde as primeiras aplica¢cfes em meados da década de
1980. Os usos estéticos atuais, incluem o tratamento de linhas glabelares, rugas da testa, periorbital e linhas periorais, bandas
platismais, linhas horizontais do pescogo e 0 masseter, entre muitas outras aplica¢es. De acordo com a Sociedade Americana
de Cirurgides Plasticos, 15,4 milhdes de procedimentos estéticos minimamente invasivos foram realizados nos Estados Unidos
em 2016, desses, 7 milhdes foram procedimentos com TXB. Ja em 2015, foram quase 10 milhGes de tratamentos realizados
por membros da Sociedade Americana de Cirurgia Dermatoldgica, 1,8 milhdo deles foram procedimentos TXB (Dover et al.,
2018).

Pode-se utilizar a TXB também para tratar o sorriso gengival. Existem vérias técnicas para tratar o sorriso gengival,
como injecBes de TXBA (Duruel et al., 2019). Algumas das indicacBes funcionais da TXB sdo enxaqueca, estrabismo,
espasmo hemifacial, bruxismo, blefaroespasmo, torcicolo espasmadico, sincinesia pds-paralisia do nervo facial, hiperidrose e
acalasia esofagica. Ja se sabe que o uso prolongado da TXB causa uma atrofia no masculo, no caso do masseter, causar uma

atrofia, pode sobrecarregar os musculos adjacentes causando uma hipertrofia compensatoria, levando a uma disfungéo
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temporomandibular. Deve ser utilizada com cuidado e apenas em casos especificos ou para tirar o paciente da crise (Park &
Ahn, 2021)

A potente neurotoxina de proteinase de zinco liga-se a receptores extracelulares nos terminais nervosos colinérgicos,
clivando uma das trés proteinas soliveis do SNARE (Soluble N-ethylmaleimide-sensitive fusion protein Attachment
Receptors). Essa acdo causa inibicao reversivel da liberacdo de ACH pelas vesiculas pré-sinapticas intracelularmente, levando
a uma restricdo transitoria da liberacdo de neurotransmissores na juncdo neuromuscular, bradicinina, prostaglandinas,
histamina e serotonina, que sdo mediadores pro-inflamatdrios. A inibicdo desses constituintes pode ser responsavel por seu
possivel tratamento em distdrbios de dor cronica, enxaquecas e neuralgias (Hamed et al., 2022).

A TXBA contém um complexo de proteina de 900 kDa que consiste na neurotoxina botulinica de 150 kDa e varias
proteinas ndo téxicas associadas a neurotoxina (NAPs). Acredita-se que os NAPs desempenhem um papel nas acGes
farmacoldgicas da neurotoxina, incluindo estabilidade estrutural da neurotoxina, prote¢do contra protedlise e/ou cinética de
ligagdo. A TXBA atua nos terminais nervosos periféricos para interferir em eventos especificos no ciclo da vesicula sinaptica.
Resumidamente, nos terminais nervosos, as vesiculas sindpticas sofrem fusdo com a membrana celular e sdo recicladas. As
vesiculas contendo neurotransmissores e neuropeptideos destinados & liberagdo sindptica sofrem ancoragem, iniciacdo e fusao
com a membrana neuronal. Essas etapas requerem a formacéo crucial do complexo SNARE (Nawrocki & Cha, 2020).

O contetdo vesicular inclui pequenas moléculas em pequenas vesiculas sindpticas, cuja inser¢do na bicamada lipidica
da membrana sinaptica é fundamental para a sinalizagdo adequada da dor. Em alguns casos, as vesiculas se fundem com a
membrana do terminal nervoso por meio de exocitose constitutiva, que é uma fungdo de manutencdo. A fusdo das vesiculas
sinapticas com a membrana do terminal nervoso é mediada por SNARE (Bustein et al., 2020).

A capacidade do SNARE de regular a exocitose é mais comumente associada a atividade elétrica no nervo. As
vesiculas sinapticas que se fundiram totalmente com a membrana sdo recicladas e o processo comega novamente. O alvo
intraneuronal para a TXBA é a SNAP-25, uma das proteinas SNARE criticas para a fusdo vesicular. Apds a injegdo, a TXBA ¢
distribuida para o espago extracelular. Quando a neurotoxina encontra os terminais nervosos, a cadeia pesada da neurotoxina
botulinica se liga com afinidade relativamente baixa a um polisialogangliosideo (PSG) (Solish et al., 2021).

A cadeia pesada potencialmente se liga a um receptor de afinidade mais alta, o receptor 3 do fator de crescimento de
fibroblastos. A TXBA, ligada aos receptores, é endocitada e, uma vez que entra no endossomo, a cadeia leve dissocia-se da
cadeia pesada e transloca-se para o citosol intracelular, onde cliva especificamente o SNAP-25. A clivagem proteolitica da
cadeia leve desse componente essencial do complexo proteico SNARE impede a fusdo da vesicula sinaptica com a superficie
interna da membrana celular (Sethi et al., 2021).

As vesiculas sinapticas impactadas ndo podem liberar seu contetdo na fenda sinaptica, nem entregar receptores ou
canais idnicos transportados como carga (por exemplo, TRPV1, P2X3) nas membranas neuronais. Os efeitos inibitdrios
dependem do 6rgdo-alvo, sejam nociceptores, nervos motores ou autbnomos que inervam musculo esquelético ou liso, ou
glandulas. No terminal nervoso, a endopeptidase de cadeia leve escapa a degradacdo imediata por meio de interacBes
especificas no terminal pré-sindptico, incluindo a presenca de um motivo dileucina, interagdes com septinas ligadas a
membrana, e enzimas deubiquinantes especificas e, consequentemente, mantém a clivagem proteolitica persistente de SNAP-
25 (Do, Hvedstrup & Schytz, 2018).

O SNAP-25 clivado pela TXBA ainda pode formar complexos SNARE estaveis, embora nao funcionais dentro dos
neurdnios. Esses complexos defeituosos podem ter uma vida relativamente prolongada dentro do terminal sindptico 37. Apds a
exposicdo a TXB, o SNAP-25 clivado persiste além do altimo ponto de tempo, 80 dias, em células da medula espinhal
cultivadas. Juntos, esses provavelmente contribuem para os efeitos dependentes de nervos/tecidos de acdo prolongada da
TXBA (K&dkova et al., 2019).
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Clinicamente, os efeitos da TXBA duram aproximadamente 3 a 4 meses nos nervos motores e 6 a 9 meses nos nervos
auténomos. A cadeia leve da TXBA ¢ finalmente ubiquinada e a neurotransmissdo é restaurada (Burstein et al., 2020). As
rugas sdo formadas por atrofia dérmica e contracdo repetitiva da musculatura facial subjacente. A injecdo de pequenas
quantidades de TXB em mdusculos hiperativos especificos causa relaxamento muscular localizado que suaviza a pele
sobrejacente e reduz rugas (Small, 2015; Neca et al., 2022).

A TXB atua inibindo a liberacdo de ACH na placa motora levando a paralisia muscular. A paralisia seletiva de certos
musculos € a base do tratamento com TXB, mas a paralisia de musculos adjacentes ou outros pode levar a complicagdes. O
conhecimento pratico da farmacologia da TXBA é necessario para compreender as complicagbes do tratamento e as
contraindicagdes. TXB é um polipeptidio composto por uma molécula de proteina com uma cadeia pesada e uma leve mantidas
juntas por uma ligacdo dissulfeto termolabil. O rompimento da ligacdo dissulfeto inativa a neurotoxina; portanto, o
armazenamento da TXB na temperatura correta é necessario (Kassir et al., 2020).

A reconstituicdo deve ser realizada com cuidado para preservar a integridade de ambas as cadeias. Ela bloqueia a
liberagdo de ACH na juncdo neuromuscular esquelética e induz paralisia por inibindo a transmissdo de um impulso nervoso
através da juncdo sindptica para a placa motora. A quimiodesnervagdo resulta em fraqueza ou paralisia classica. A cadeia
pesada da TXB se liga @ membrana nervosa que permite o transporte da cadeia leve até seu local de acdo, ou seja, 0 complexo
proteico. A enzima de cadeia leve entdo cliva a proteina especifica para a neurotoxina em particular. Consequentemente, a
transmiss&o neuromuscular cessa e afeta reversivelmente as atrofias musculares (Small, 2014).

Se 0 manuseio da TXB ndo for adequado, a fragil ligacdo se rompe e torna a molécula ineficaz. A ligacdo de uma
molécula é permanente & placa motora e requer 24 a 48 horas para agdo terapéutica. Esse atraso se deve ao tempo necessario
para esgotar o armazenamento de ACH na placa motora pré-sinaptica. Embora a ligagéo seja permanente, o efeito paralitico
persiste apenas por 2 a 6 meses. O motivo dessa reversdo é o restabelecimento da via do neurotransmissor devido & formacédo
de novos brotos axonais. Esse processo de neurogénese permite a recuperacdo completa da via de transmissdo que resulta na

funcdo muscular (Changeux, 2020).

4. Consideracdes Finais

A TXB, ao longo do tempo, tem se mostrado uma ferramenta terapéutica versatil e eficaz, com uma ampla gama de
aplicagdes clinicas. Desde a sua descoberta e licenciamento para uso em 1989, houve um crescimento significativo na pesquisa
e no desenvolvimento de novas formulagdes, ampliando ainda mais suas indicacdes terapéuticas. As diferentes formulacGes de
TXB, como os sorotipos A e B, tém sido amplamente utilizadas para o tratamento de condi¢des estéticas e ndo estéticas.

Destaca-se que o uso prolongado da TXB pode causar atrofia muscular e potencialmente levar a complicagdes, como
a hipertrofia compensatoéria dos musculos adjacentes. Portanto, é essencial que o uso dessa substancia seja realizado com
cuidado e apenas em casos especificos, levando em consideragdo os riscos e beneficios para cada paciente. A compreensdo dos
mecanismos de acao da TXB é fundamental para seu uso adequado.

E importante ressaltar que a TXB ndo é apenas uma ferramenta estética, mas também um recurso valioso no
tratamento de diversas condi¢des médicas. Seu uso terapéutico continuard a evoluir, com pesquisas em andamento para
explorar novas indicagdes e aprimorar as formulagdes existentes.

Para futuros trabalhos recomenda-se investir em pesquisas que aprofundem a compreensdo dos mecanismos de acéo
da substéncia, visando o aprimoramento das formulages existentes e o desenvolvimento de novas aplicagdes terapéuticas.
Estudos que explorem os efeitos a longo prazo do uso da TXB, incluindo a atrofia muscular e a hipertrofia compensatéria, sdo

necessarios para identificar estratégias de prevencdo e minimizacdo desses efeitos colaterais indesejados.
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