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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A toxina botulinica (TB) é produzida pela bactéria Clostridium botulinum, sendo a do tipo A
a mais utilizada clinicamente devido a sua alta poténcia e eficacia. Seu uso terapéutico e
estético baseia-se na inibicdo da liberacdo de acetilcolina nas terminag¢es nervosas,
promovendo relaxamento muscular temporario e reversivel. Apesar da ampla aplicacao
clinica, os aspectos farmacocinéticos da toxina, incluindo absorcdo, distribuicdo,
metabolismo e excregao, ainda sdao pouco compreendidos. Este estudo tem como objetivo
revisar a literatura cientifica sobre o destino biolégico da toxina botulinica no organismo
humano, destacando os mecanismos envolvidos em sua absor¢dao, metabolizacdo e
eliminagdo. Trata-se de uma revisdao narrativa de literatura com abordagem qualitativa,
realizada nas bases PubMed, SciELO e Google Scholar, utilizando descritores em portugués
e inglés relacionados a farmacocinética da toxina botulinica. Os resultados apontam que a
toxina tipo A possui difusdo local lenta, metabolismo mediado por proteases e excre¢ao
predominantemente urindria. Entretanto, a literatura ainda carece de estudos humanos
robustos que esclarecam completamente sua biodistribuicdo e biotransformacao. Conclui-
se que a compreensao limitada desses processos restringe o conhecimento sobre seguranca
e eficacia da toxina, reforcando a necessidade de mais pesquisas clinicas.

Palavras-chave: Toxina botulinica; Farmacocinética; Absorcdo; Distribuicdo; Metabolismo;
Excrecao.
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Botulinum toxin and its fate in the human body: an analysis
of absorption, metabolism and excretion processes

ABSTRACT

Botulinum toxin (BT) is produced by the bacterium Clostridium botulinum, with type A being
the most clinically used due to its high potency and efficacy. Its therapeutic and aesthetic use
is based on the inhibition of acetylcholine release at nerve terminals, promoting temporary
and reversible muscle relaxation. Despite its widespread clinical use, the pharmacokinetic
aspects of the toxin, including absorption, distribution, metabolism, and excretion, remain
poorly understood. This study aims to review the scientific literature on the biological fate of
botulinum toxin in the human body, highlighting the mechanisms involved in its absorption,
metabolism, and elimination. This is a narrative literature review with a qualitative approach,
conducted in PubMed, SciELO, and Google Scholar databases using Portuguese and English
descriptors related to the pharmacokinetics of botulinum toxin. Results indicate that type A
toxin exhibits slow local diffusion, protease-mediated metabolism, and predominantly urinary
excretion. However, the literature still lacks robust human studies that fully elucidate its
biodistribution and biotransformation. It is concluded that the limited understanding of these
processes restricts knowledge about the toxin’s safety and efficacy, reinforcing the need for
further clinical research.

Keywords: Botulinum toxin; Pharmacokinetics; Absorption; Distribution; Metabolism;
Excretion.
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INTRODUCAO

A toxina botulinica é um metabdlito produzido pela bactéria Clostridium
botulinum que exerce efeito paralitico por meio da inibicdo da acetilcolina na juncao
neuromuscular, e assim promove o relaxamento da musculatura. Entre as toxinas
botulinicas existentes, oito sdo os tipos sorolégicos encontrados, e a mais utilizada para
procedimentos estéticos é a tipo A, por apresentar maior poténcia, eficacia, melhor
especificidade e com maior duragdo no uso estético (RIBEIRO et al., 2014; ACOSTA;
KELMER; OLIVEIRA,2015).

Quando descoberta, em 1897, a toxina botulinica foi utilizada em seres humanos
para o tratamento do estrabismo, e em seguida sua aplicabilidade foi ampliada para
terapias em distonias segmentares, tremores e outras condi¢cdes (KARBASSI et al., 2019;
BACH, SIMMAN, 2022). Apenas no ano de 1987, quando aplicado para blefaroespasmo,
é que foi descoberto sua a¢do na estética (LACKOVIC, 2021; SETHI, 2021). No Brasil, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou o uso da toxina botulinica
tipo A para uso estético no ano de 2000, ja nos Estados Unidos, o Food and Drug
Administration (FDA), liberou o uso apenas em 2002. A procura pelo produto se
intensificou e desde entdo vem sendo utilizada majoritariamente para essa finalidade

(LACKOVIC, 2021; MENEZES; RODRIGUES JUNIOR, 2022; SETHI, 2021).

Na ultima década, os procedimentos estéticos faciais e corporais tornaram-se
bastante comuns entre variadas areas de prestacdo de servicos a saude, estética
corporal e embelezamento humano. Um nimero crescente de pacientes tem buscado
procedimentos estéticos invasivos minimos. Um dos procedimentos mais solicitados é o

tratamento com toxina botulinica tipo A (TBA) (SCHLESSINGER et al., 2017).

A TB é uma neurotoxina utilizada para tratamentos em diversas areas, como
odontologia, oftalmologia e neurologia, porém o que tem estado em alta é o seu uso em
tratamentos estéticos. E um procedimento n3o cirlrgico minimamente invasivo,
estético terapéutico tempordrio, dose-dependente, potente e eficaz em procedimentos
estéticos, que vao de rejuvenescimento facial, até diminuicdo de queloides e cicatrizes
hipertroficas, com uma elevada taxa de eficicia e satisfacdo das pacientes, cujo seu

efeito dura até 6 meses. (BRATZ; MALLET, 2016).
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METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao narrativa de literatura com
abordagem qualitativa. A pesquisa foi desenvolvida nas bases de dados PubMed, SciELO
e Google Scholar, abrangendo publicacdes de 1976 a 2022, nos idiomas portugués e
inglés.

Os descritores utilizados incluiram “toxina botulinica”, “farmacocinética”,
“absorgao”, “distribuicdao”, “metabolismo” e “excre¢do”, bem como suas versdes em

inglés. Foram incluidos artigos cientificos, dissertacdes e revisdes que abordassem a

farmacocinética e o destino bioldgico da toxina botulinica no organismo.

A anidlise foi conduzida de forma descritiva, com leitura critica e sintese dos
achados. As informagdes foram comparadas para identificar convergéncias,
divergéncias e lacunas no entendimento cientifico sobre os processos farmacocinéticos
da toxina. Por se tratar de uma revisao, nao houve coleta de dados nem envolvimento
de seres humanos ou animais, sendo respeitadas as normas éticas e de citacdo conforme

a ABNT.

REVISAO DE LITERATURA

A toxina botulinica (TB) é amplamente reconhecida como uma das substancias
mais importantes no campo do rejuvenescimento facial, sendo utilizada em
procedimentos estéticos minimamente invasivos que dispensam intervengdes
cirurgicas. Essa toxina é produzida pela bactéria Clostridium botulinum, um
microrganismo gram-positivo e anaerébico, capaz de sintetizar sete sorotipos distintos,
sendo A, B, C, D, E, F e G, liberados durante o processo de lise bacteriana (BENECKE,
2012).

A toxina botulinica tipo A (TBA) é dividida em cinco subtipos (A1, A2, A3, Ad e
A5), diferenciados conforme as variagdes na sequéncia de aminodcidos que determinam
suas propriedades bioldgicas e imunoldgicas (METELO, 2014). Ja a toxina botulinica tipo
B apresenta trés subtipos (B1, B2 e B3), cujas diferencas residem na sequéncia de

aminodcidos que codificam a porgdo carboxi-terminal da molécula (CHEN et al., 2012).
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A TBA, comercialmente conhecida como BOTOX®, é aplicada diretamente nos
musculos, onde atua bloqueando a liberagdo do neurotransmissor acetilcolina nas
terminacgdes nervosas. Essa acdo reduz a contracao muscular, suavizando rugas e linhas
de expressao e proporcionando o rejuvenescimento facial de forma temporaria, sem

necessidade de procedimentos cirurgicos (BACHUR et al., 2003).

A toxina botulinica atua seletivamente sobre as terminacdes nervosas
colinérgicas periféricas, inibindo a liberagdo de acetilcolina e provocando uma
denervagdo quimica temporaria. Apesar dessa seletividade, a toxina ndo atravessa a
barreira hematoencefalica e ndo interfere na liberacdo de neurotransmissores centrais
(SPOSITO, 2004). Seu mecanismo envolve cinco etapas principais, sendo elas difusdo,

neurotropismo, ligacdo, internalizacao e toxicidade intracelular.

Inicialmente, a toxina se liga aos receptores especificos localizados na membrana
pré-sinaptica da placa motora, processo mediado pela cadeia pesada da molécula, que
possui afinidade seletiva por terminagdes nervosas colinérgicas (SPOSITO, 2004).
Estudos in vitro demonstram que a toxina possui alta afinidade de ligacdo a esses
terminais, evidenciando seu tropismo neuromuscular (WIEGAND; ERDMANN;

WELLHONER, 1976).

Apds a ligagao, a toxina é rapidamente internalizada por endocitose, processo
gue ocorre em poucos minutos e conduz a molécula ao interior das terminacdes
nervosas (HENKEL et al., 2004). Durante a translocacdo pela membrana endossomal, o
ambiente 4cido (pH < 5,5) favorece a quebra da ponte dissulfeto que conecta as cadeias
leve e pesada, liberando a cadeia leve, a por¢ao cataliticamente ativa, no citoplasma
neuronal (KORIAZOVA e MONTAL, 2003; FISCHER; MONTAL, 2007). Essa cadeia é
responsavel pela clivagem das proteinas de fusdo vesicular (SNAREs), impedindo a
liberacdo da acetilcolina na fenda sindptica e, consequentemente, bloqueando a

transmissao neuromuscular (SPOSITO, 2004).

O metabolismo intraneuronal da cadeia leve ocorre principalmente por meio da
via ubiquitina-proteassoma, sistema responsavel pela degradacdo de proteinas
intracelulares (SHI et al., 2009; KUO et al., 2011; TSAIl et al., 2010). Essa via metabdlica
justifica as diferencas de duracao do efeito entre os diversos sorotipos, sendo o tipo A

caracterizado por uma meia-vida mais longa, uma vez que escapa de forma mais
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eficiente da degradagdo proteassomal (ELEOPRA et al., 1998; KELLER et al., 1999).

Ainda que apresente alta afinidade pelos terminais nervosos periféricos,
evidéncias indiretas sugerem que uma fragdo minima da toxina possa ser transportada
de modo retrégrado em direcdo a medula espinhal, embora sem provocar efeitos
clinicos significativos (HATHEWAY; FERREIRA, 1996). De modo geral, acredita-se que a
distribuicdo sistémica da TBA em doses terapéuticas seja minima (GRACIES et al., 2000;

WEINKERS et al., 1984).

Com o tempo, a denervagao quimica causada pela toxina induz o crescimento de
brotamentos axonais, que restauram parcialmente o tdnus muscular. A medida que as
proteinas de fusdo sdo reconstituidas, esses brotamentos evoluem, e a juncdo

neuromuscular retoma sua funcgao fisiolégica normal (SPOSITO, 2004).

A toxina botulinica pode ser absorvida por via oral e inalatéria. Seu principal
mecanismo de absorc¢do é a transcitose, na qual a toxina é transportada de forma ativa
através das células epiteliais, por meio de endocitose mediada por receptores,
alcangando a circulagao sistémica (MAKSYMOWYCH e SIMPSON, 1998; COUESNON et
al., 2008; AL-SALEEM et al., 2012). Segundo Duarte (2019), a toxina também pode ser
absorvida pela pele, sendo transportada pelo sistema linfatico até os terminais

neuromusculares.

Durante a transcitose, a estrutura molecular da toxina permanece intacta,
circulando como uma holotoxina composta por duas cadeias (MAKSYMOWYCH e
SIMPSON, 1998). As proteinas acessdrias hemaglutinina (HA) e NTNH protegem a
molécula durante sua passagem pelo trato gastrointestinal, evitando a degradacao
enzimatica e aumentando a biodisponibilidade da toxina ativa (HASEGAWA et al., 2007;
GU et al., 2012). Apds sua absorcdo, ocorre a dissociacdo dessas proteinas, e a toxina é

distribuida homogeneamente pelo organismo (DASGUPTA e BOROFF, 1968).

Ao atingir a circulacdo sistémica, a toxina se distribui pelos compartimentos
extracelulares, com excecdo do sistema nervoso central (RAVICHANDRAN et al., 2006).
Essa distribuicdo ocorre em duas fases: uma fase rapida, correspondente a dispersao
pelo sangue, e uma fase lenta, relacionada a eliminacdo (AL-SALEEM et al., 2011). A
toxina mantém-se biologicamente ativa por periodos prolongados, podendo ser

detectada até 25 dias apds sua entrada na circulagao (FAGAN et al., 2009).
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Segundo Duarte (2019), a toxina apresenta difusdao lenta no local da aplicacao,
seguida por metabolizagdo sistémica e eliminacdao predominantemente urindria. Sua
meia-vida é de cerca de 10 horas. No ponto de injecdo, a fracdo ativa se liga a
macromoléculas proteicas, enquanto no plasma, associa-se a moléculas menores, o que
indica metabolismo sistémico acelerado. Dentro de 24 horas, aproximadamente 60% da
substancia é excretada pela urina. A metabolizagao ocorre por meio de proteases, e 0s
componentes resultantes sado reciclados por vias metabdlicas normais (GRACIES et al.,

2000; WEINKERS et al., 1984).

O figado é considerado o principal érgdao envolvido na biotransformacao
hepatica da toxina, embora o mecanismo exato ainda ndo tenha sido totalmente
elucidado (SIMPSON, 2013). A meia-vida prolongada esta associada as baixas
concentragdes plasmaticas, que dificultam sua detec¢do e retardam o metabolismo
hepatico, prolongando sua atividade bioldgica (AL-SALEEM et al., 2008).

A eliminagdao sistémica da toxina botulinica ainda ndo é completamente
compreendida. Evidéncias indicam que a depuracdo renal é limitada devido ao alto peso
molecular da molécula (aproximadamente 150 kDa), e que ela ndo é degradada por
proteases circulantes (RAVICHANDRAN et al., 2006). A distribuicdo especifica ocorre
guando a toxina atinge o macrocompartimento peri-neuronal, proximo a termina¢des

nervosas colinérgicas, Unicas capazes de internaliza-la seletivamente (SIMPSON, 1980).

Estudos segundo Sposito (2004) indicam que a toxina botulinica tipo A apresenta
potencial mutagénico e hemolitico sob certas condi¢des, além de caracteristicas
farmacocinéticas que variam conforme o ambiente experimental. Esses achados
contribuiram significativamente para o entendimento da seguranca e do
comportamento bioldgico da substancia, consolidando sua importancia na pratica

clinica e estética contemporanea.
CONSIDERACOES FINAIS

Embora a toxina botulinica tipo A esteja amplamente utilizada em praticas
estéticas e terapéuticas, ainda existem lacunas significativas na compreensdo de seu
perfil farmacocinético em humanos. As informacdes disponiveis sobre os processos de
absorcdo, distribuicdo, metabolizacdo e eliminacdo sdo limitadas e, em grande parte,

derivadas de estudos experimentais. Essa escassez de dados impede uma compreensao
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completa sobre o comportamento da substancia no organismo e dificulta a construgao
de modelos farmacocinéticos precisos. Assim, torna-se essencial o desenvolvimento de
pesquisas clinicas mais aprofundadas, que possam ampliar o conhecimento cientifico e
garantir maior seguranca, eficdcia e padronizacdo terapéutica no uso da toxina

botulinica.
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