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RESUMO  

A Toxina Botulínica tipo A (BoNT/A) é uma neurotoxina produzida pela bactéria 

Clostridium botulinum, reconhecida como uma das substâncias mais potentes e versáteis 

da medicina moderna (Kehayova et al., 2025). Inicialmente aplicada em contextos 

neuromusculares, a sua utilização expandiu-se amplamente para fins estéticos, devido à 

capacidade de reduzir temporariamente a contração muscular e suavizar rugas dinâmicas 

(Kehayova et al., 2025). O presente trabalho tem como objetivo analisar a eficácia, 

segurança e perspetivas futuras da BoNT/A na medicina estética, com base em evidência 

científica recente e regulamentação farmacêutica. 

A pesquisa abrangeu revisões sistemáticas e ensaios clínicos que demonstram a 

previsibilidade dos resultados, o perfil de segurança favorável e a elevada satisfação dos 

utentes.  

Os principais efeitos adversos descritos incluem ptose palpebral, edema e equimose, 

geralmente transitórios e associados a falhas técnicas (Lima et al., 2025). A prática segura 

depende do cumprimento das boas práticas de reconstituição, conservação e 

rastreabilidade, bem como da formação adequada dos profissionais (Kehayova et al., 

2025). Conclui-se que a BoNT/A mantém-se como uma ferramenta estética eficaz e 

segura, cuja evolução técnica e regulamentar continuará a reforçar a confiança dos 

profissionais e dos pacientes na sua utilização (Santos et al., 2025). 

Palavras-chave: Toxina botulínica tipo A; Medicina estética; Eficácia e segurança; 

Farmacovigilância. 
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ABSTRACT   

Botulinum toxin type A (BoNT/A) is a neurotoxin produced by the bacterium Clostridium 

botulinum, recognized as one of the most potent and versatile substances in modern 

medicine (Kehayova et al., 2025). Initially applied in neuromuscular contexts, its use has 

expanded widely for aesthetic purposes due to its ability to temporarily reduce muscle 

contraction and smooth dynamic wrinkles (Kehayova et al., 2025). The present study aims 

to analyze the efficacy, safety, and future prospects of BoNT/A in aesthetic medicine, 

based on recent scientific evidence and pharmaceutical regulations. 

The research covered systematic reviews and clinical trials demonstrating the 

predictability of results, favorable safety profile, and high user satisfaction.  

The main adverse effects described include eyelid ptosis, edema, and ecchymosis, which 

are usually transient and associated with technical failures (Lima et al., 2025). Safe 

practice depends on compliance with good practices for reconstitution, storage, and 

traceability, as well as adequate training of professionals (Kehayova et al., 2025). It is 

concluded that botulinum toxin type A remains an effective and safe aesthetic tool, whose 

technical and regulatory evolution will continue to reinforce the confidence of 

professionals and patients in its use (Santos et al., 2025). 

Keywords: Botulinum toxin type A; Aesthetic medicine; Efficacy and safety; 

Pharmacovigilance. 
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1. Introdução  

1.1 Justificação e Enquadramento  

 

O aumento do interesse pela aplicação da BoNT/A, sobretudo na medicina estética, reflete 

uma valorização global das intervenções minimamente invasivas para o rejuvenescimento 

facial e tratamentos de várias patologias musculares (Bashir & Khalid, 2025). Esta toxina 

começou a ser usada como ferramenta terapêutica pelo seu efeito neuromodulador 

seletivo, com uma eficácia já comprovada e perfil de segurança favorável, tornando-se 

um produto biotecnológico amplamente estudado e utilizado em vários contextos clínicos 

(Patel et al., 2022). 

 

A BoNT é um objeto de estudo muito complexo, no contexto das ciências farmacêuticas, 

a sua conservação, distribuição e aplicação requerem um elevado rigor técnico e científico 

(Dressler, 2012). O farmacêutico é muito importante nesta cadeia do medicamento, sendo 

responsável por garantir a qualidade, rastreabilidade e segurança do produto assim 

contribuindo para a minimização de riscos e otimização de resultados clínicos (Santini, 

2008). 

A realização deste trabalho é justificada pela necessidade de consolidar e atualizar alguns 

conhecimentos científicos e regulatórios relativamente à BoNT na estética, abordando 

temas como os avanços recentes em formulações, técnicas de aplicação e inovação 

terapêutica e os desafios éticos, legais e de farmacovigilância.  

A revisão da literatura tem também como objetivo identificar limitações e lacunas, 

fundamentando futuras investigações e práticas clínicas. 
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1.2 Metodologia de Revisão  

Esta pesquisa foi realizada através de uma revisão detalhada de estudos e artigos 

científicos sobre a BoNT, com enfoque exclusivo nas suas aplicações estéticas. Para isso, 

foram consultadas bases de dados como PubMed, Scopus e Web of Science, onde foram 

procurados estudos relevantes nas áreas de medicina estética e farmacologia. 

A revisão incluiu estudos controlados e observacionais que descreveram como a toxina 

atua no contexto estético, abordando a sua eficácia na redução de rugas, linhas de 

expressão e outros procedimentos estéticos faciais, bem como os possíveis efeitos 

adversos. 

Os estudos foram organizados de acordo com diferentes abordagens estéticas da toxina, 

analisando os resultados obtidos e as técnicas utilizadas. 
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2. Fundamentação Teórica  

2.1 História da Toxina Botulínica  

A BoNT representa um excelente exemplo da evolução do conhecimento científico: 

primeiramente associada a intoxicações alimentares graves para depois se tornar num 

fármaco biológico de ampla aplicação terapêutica e estética, atravessando vários marcos 

de microbiologia, toxicologia, biotecnologia e regulação sanitária, mostrando como a 

investigação clínica e farmacêutica transformou um “veneno” num recurso terapêutico 

valioso (Kostrzewa & Segura-Aguilar, 2007; Mukhopadhyay, 2023). 

› Primeiras observações clínicas e a contribuição de Justinus Kerner 

Justinus Kerner foi pioneiro na caracterização clínica: entre 1817 e 1822 publicou 

observações detalhadas sobre a relação de intoxicações alimentares com o consumo de 

salsichas (“sausage poisoning”), descrevendo manifestações neurológicas como vómitos, 

ptose, espasmos gastrointestinais, insuficiência respiratória, disfagia e midríase 

defendendo assim a hipótese de uma “substancia tóxica” responsável pelos sintomas (Ali 

& Al-Niaimi, 2016; Erbguth, 2013)). 

Avançou ainda com a ideia de que essa substância, em doses controladas, poderia ter 

utilidade terapêutica em estados de hiperatividade nervosa, originando assim a primeira 

intuição sobre o uso da toxina. J. Kerner concluiu ainda que esta toxina tinha origem 

biológica e animal, pois tentou produzi-la artificialmente várias vezes sem conseguir 

nenhum resultado (Carruthers & Carruthers, 2017). 

› Isolamento microbiológico: Émile van Ermengem e o Clostridium botulinum 

Émile van Ermengem deu o passo decisivo para a compreensão da etiologia do botulismo, 

em 1895 isolou o agente etiológico a partir de alimentos implicados num surto e de tecidos 

das vítimas mortais (Wilson et al., 1995).  Van Ermengem identificou uma bactéria 

anaeróbia esporulada, inicialmente denominada Bacillus botulinus e posteriormente 

reclassificada como Clostridium botulinum, estabelecendo o vínculo microbiológico 

entre o microrganismo e a toxina (Hatheway, 2018). 
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› Investigação militar e controvérsias históricas (Fort Detrick)  

Ao longo do século XX, a BoNT despertou interesse não apenas na medicina, mas 

também em contextos estratégicos, durante a Segunda Guerra Mundial e nas décadas 

seguintes, vários países desenvolveram programas de investigação militar para avaliar o 

seu potencial como agente de guerra biológica (Tatu & Feugeas, 2021).  Nos Estados 

Unidos, por exemplo, esses esforços resultaram na criação de centros especializados, 

como Fort Detrick (Tatu & Feugeas, 2021). 

Embora existam registos históricos sobre testes e estimativas da sua elevada toxicidade, 

incluindo projeções do potencial letal de quantidades mínimas de BoNT/A, o interesse 

militar acabou por ser gradualmente substituído por uma abordagem científica e 

terapêutica, principalmente após a assinatura de acordos internacionais, como a 

Convenção sobre Armas Biológicas de 1972, e devido às dificuldades técnicas e logísticas 

associadas à utilização da toxina como arma (Tatu & Feugeas, 2021). 

Estes episódios históricos ajudam a compreender a razão pela qual, nas décadas seguintes, 

deu-se maior importância à segurança, ao controlo rigoroso e à investigação voltada para 

fins médicos e estéticos, transformando a BoNT num dos agentes terapêuticos mais 

estudados e regulados da atualidade (Tatu & Feugeas, 2021). 

› Desenvolvimento experimental e produção farmacêutica 

Ao longo do século XX ocorreu um desenvolvimento progressivo da toxina em relação 

às técnicas de produção, purificação e caracterização, incluindo a obtenção de formas 

cristalinas e concentrações controladas sendo assim permitido a realização de testes em 

modelos animais e humanos (Harshman, 1988). Com o contributo de universidades e 

centros de investigação de referência, foi possível desenvolver formulações com 

atividade biológica estável e reprodutível, o que proporcionou a condução de ensaios 

clínicos mais rigorosos e sustentou os primeiros processos de aprovação regulatória da 

BoNT para uso médico e, posteriormente, estético (Truong & Hallett, 2014). 

› Transição para a clínica: aplicações oftalmológicas e neurológicas 

A aplicação clínica da BoNT começou a ficar mais consolidada a partir da década de 

1970, quando Alan Scott demonstrou que bastavam pequenas quantidades de BoNT/A 
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para reduzir a hipercontração de músculos extraoculares, beneficiando o tratamento do 

estrabismo com um perfil de segurança aceitável (Levy & Lowenthal, 2012). Estudos 

clínicos posteriores aumentaram as aplicações, incluindo o tratamento do 

blefaroespasmo, distonias focais e diversas outras patologias neuromusculares (Levy & 

Lowenthal, 2012). 

Com estes avanços, a primeira formulação comercial de OnabotulinumtoxinA, 

denominada Botox®, obteve aprovação pela FDA no final da década de 1980, 

representando um marco histórico na aplicação terapêutica da BoNT (Mehta & Nagar, 

2024). 

› Introdução e consolidação da toxina botulínica na estética 

O uso estético da BoNT/A teve origem a partir de observações clínicas feitas em pacientes 

tratados para blefaroespasmo e estrabismo, que apresentavam, de forma inesperada, 

redução das linhas de expressão facial (Lowe & Lowe, 2012). Esses resultados 

despertaram o interesse científico e impulsionaram a investigação do seu potencial em 

procedimentos estéticos (Lowe & Lowe, 2012). 

A partir dessas observações, a toxina começou a ser estudada de forma mais sistemática 

para fins cosméticos, consolidando-se nas décadas seguintes como uma das substâncias 

mais seguras e eficazes no tratamento de rugas dinâmicas e na harmonização facial 

(Talarico et al., 2011). 

Em 2002, a FDA aprovou oficialmente o uso da BoNT/A (Botox®) para o tratamento das 

rugas glabelares moderadas a severas, o que marcou um ponto de viragem e consolidou 

o seu estatuto como procedimento minimamente invasivo de referência (Shridharani & 

Kennedy, 2022). 

Desde então, o uso da toxina expandiu-se para outras aplicações, incluindo indicações 

off-label, como hiperidrose axilar, sorriso gengival, hipertrofia massetérica e diminuição 

da produção sebácea e sudorípara, com consequente melhoria do aspeto cutâneo através 

da técnica de microbotox (Phan et al., 2021). 

Atualmente, a BoNT é reconhecida como uma ferramenta terapêutica e estética de 

elevada previsibilidade e segurança, cuja consolidação resulta da combinação entre 
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eficácia comprovada, regulamentação rigorosa e evolução contínua das suas formulações 

e técnicas de aplicação (Herjan et al., 2025).  

› Consolidação contemporânea, regulação e responsabilidade profissional 

Atualmente a BoNT é importante na prática estética mundial, distinguindo-se pela 

previsibilidade dos resultados, reduzido tempo de recuperação e elevada satisfação do 

paciente (Machado et al., 2024). Ainda assim a sua natureza biológica requer a 

implementação de requisitos farmacêuticos rigorosos, cadeia de frio, liofilização, 

reconstituição assética e rastreabilidade (Dressler, 2020). É igualmente importante a 

criação de mecanismos de farmacovigilância para monitorizar eventos adversos e sinais 

de imunogenicidade (Gothe, 2024). 

A diversidade de formulações comerciais (onabotulinumtoxinA, abobotulinumtoxinA, 

incobotulinumtoxinA, entre outras) e de serotipos ainda em investigação, indica tanto a 

maturidade científica como a procura por soluções que equilibrem duração do efeito, 

difusão tecidular e risco de formação de anticorpos (Truong et al., 2023; Gothe, 2024). 

› Limitações históricas e questões atuais 

Apesar do grande sucesso clínico e estético, a BoNT apresenta limitações específicas que 

derivam da sua própria história e do seu mecanismo de ação (Lee et al., 2024). Há 

potencial para a formação de anticorpos neutralizantes em regimes de tratamento 

prolongado, o que pode reduzir a eficácia terapêutica (Lee et al., 2024). 

Como o efeito é transitório e requer reaplicações periódicas, o uso contínuo pode conduzir 

a atrofia muscular localizada, associada à redução gradual das fibras musculares nas áreas 

tratadas (Ramirez-Castaneda et al., 2013). Podem também ocorrer complicações técnicas 

relacionadas com a dose, a profundidade ou a difusão do produto (Ramirez-Castaneda et 

al., 2013). 

Para além dos aspetos clínicos, o crescimento exponencial do uso da toxina em estética 

levanta também questões éticas importantes, como a banalização do procedimento, a 

desigualdade de acesso e a utilização precoce em faixas etárias jovens, fatores que exigem 

reflexão e uma regulação mais rigorosa (Kehayova et al., 2025; Gitin et al., 2023). 
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2.1.2 Aprovações Regulatórias (FDA, EMA, Infarmed)  

A segurança do uso em procedimentos estéticos da BoNT é resultado da integração de 

propriedades farmacológicas, técnicas clínicas rigorosas e um exigente enquadramento 

regulamentar e ético, determinando assim as melhores práticas nesta área (Kehayova et 

al., 2025; Firmino, 2023). 

As entidades reguladoras como a FDA, EMA e, em Portugal, o Infarmed desempenham 

um papel central na definição das indicações aprovadas, advertências de segurança, 

requisitos técnicos-farmacêuticas e processos de monitorização pós-comercialização 

(Gothe, 2024; Brin et al., 2014). Estas entidades têm como objetivo garantir a eficácia, 

segurança, rastreabilidade e reporte obrigatório de eventos adversos, essenciais num 

contexto de crescente procura por este tipo de procedimentos minimamente invasivos 

(Gothe, 2024; Brin et al., 2014). 

A pioneira a aprovar a onabotulinumtoxinA (Botox®) para uso estético foi a FDA, em 

2002, inicialmente para o tratamento das rugas glabelares moderadas a severas 

(Shridharani & Kennedy, 2022). Seguidamente a EMA validou múltiplas formulações 

comerciais de BoNT/A, incluindo Botox®, Dysport®, Xeomin® para indicações estéticas 

precisas como rugas dinâmicas faciais (Lowe, 2016). Foi exigido pelas diretivas 

europeias que a prescrição, dispensa e administração sejam realizadas apenas por 

profissionais médicos autorizados e qualificados, seguindo protocolos baseados em 

evidencias clínicas (Gothe, 2024; Kehayova et al., 2025). 

Em Portugal, o Infarmed segue as decisões da EMA, estabelecendo também regras para 

prescrições, dispensa e administração do medicamento (Cano Montejano, 2024). 

Formalmente são reconhecidas apenas indicações para as rugas glabelares, frontais e 

perioculares (Lewandowski et al., 2022). Outras utilizações frequentes como bruxismo, 

hiperidrose, microbotox e sorriso gengival permanecem sob regime off-label sendo assim 

obrigatório um consentimento informado específico (Лукьянов, n.d.). 

Este enquadramento regulamentar, assegura que a utilização da BoNT em contexto 

estético decorra sob condições de responsabilidade técnica, segurança e eficácia, 

alinhando-se com padrões de credibilidade internacional (Лукьянов, n.d.). 
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2.2 Anatomia Funcional dos Músculos da Face  

Como o efeito farmacológico da BoNT ocorre exclusivamente ao nível da junção 

neuromuscular, a compreensão aprofundada da anatomia funcional dos músculos faciais 

é essencial para a aplicação clínica e estética desta toxina (Amer et al., 2021). É 

igualmente essencial uma precisão na seleção dos pontos de injeção, na profundidade de 

administração (intradérmica, subcutânea ou intramuscular) e na dose utilizada 

(Cechanovičiūtė, 2024). A ausência de rigor destes pontos pode resultar em condições 

indesejadas, como ptose palpebral, assimetrias faciais ou difusão da toxina para músculos 

não-alvo (Cechanovičiūtė, 2024; Alimohammadi & Rostedt Punga, 2017). 

Os músculos da face ao contrário de outros músculos esqueléticos não se inserem 

diretamente em estruturas ósseas, mas sim na derme ou em tecidos subcutâneos 

conferindo-lhes assim um papel determinante na mimica facial, expressão emocional e 

envelhecimento visível (Barros et al., 2020). 

A contração destes músculos origina rugas dinâmicas, que estão presentes em qualquer 

indivíduo, durante as expressões faciais (Gk, 1954). Contudo, com o passar do tempo e a 

perda de elasticidade cutânea, estas rugas podem tornar-se permanentes, passando a 

designar-se rugas estáticas (Gk, 1954). 

 

Figura 1- Músculos de Expressão Facial (elaborada pelo autor, 2025). 
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Tendo em conta o modo de ação da BoNT e a importância da anatomia facial, é 

fundamental compreender quais os músculos mais relevantes na mímica e no 

envelhecimento da face (D’Souza & Ng, 2020). Este conhecimento permite planear a 

aplicação da toxina de forma precisa e segura, respeitando a dinâmica natural das 

expressões e evitando resultados artificiais (D’Souza & Ng, 2020).  

 

De forma a sintetizar a informação e facilitar a sua compreensão, apresenta-se de seguida 

uma tabela que resume os principais músculos faciais, a sua função, as rugas ou 

expressões associadas e as respetivas indicações estéticas da BoNT/A, conforme descrito 

na literatura científica. 

 

 

 

Tabela 1- Principais músculos do terço superior da face, respetivas funções, rugas associadas e aplicações 

estéticas da BoNT/A 

Região 

anatómica 
Músculo 

Função 

Principal 

Rugas ou 

Expressões 

Associadas 

Aplicações 

Estéticas da 

Toxina Botulínica 

Referências 

T
er

ço
 S

u
p

er
io

r
 

Frontal 

Eleva as durante a 

expressão de 

espanto 

Rugas horizontais 

da testa 

Atenuação das 

linhas frontais, 

preservando 

naturalidade 

(Lorenc et al., 

2013; (Vieira 

et al., 2020) 

Corrugador do 

supercílio 

Aproxima as 

sobrancelhas 

Rugas verticais 

interglabelares 

Suavização da 

expressão de 

preocupação 

(Okazaki et 

al., 2025) 

Prócero 

Deprime a região 

medial das 

sobrancelhas 

Pregas horizontais 

na raiz nasal 

Correção das rugas 

da glabela 

(Khosh & 

Keen, 1995) 

Depressor do 

supercílio 

Deprime as 

sobrancelhas 

medialmente 

Linhas oblíquas 

glabelares 

Correção 

complementar à 

região glabelar 

(Domínguez‐

Duarte, 2022; 

(Robinson et 

al., 2015) 

Orbicular dos 

olhos 

Fecha as pálpebras 

e auxilia no sorriso 

“pés de galinha” 

perioculares 

Suavização das 

rugas perioculares 

(Walden, 

2008) 
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Tabela 2- Principais músculos do terço médio da face, respetivas funções, rugas ou expressões associadas 

e aplicações estéticas da BoNT/A 

Região 

Anatómica 
Músculo 

Função 

Principal 

Rugas ou 

Expressões 

Associadas 

Aplicações 

Estéticas da Toxina 

botulínica 

Referências 

T
er

ço
 M

éd
io

 

Zigomático 

maior e menor 

Elevam o ângulo 

da boca e o lábio 

superior 

Sulco 

nasogeniano e 

rugas do sorriso 

Harmonização e 

suavização do sorriso 

(Mogrovejo 

et al., 2023) 

Levantador do 

lábio superior 

Eleva o lábio 

superior 

Rugas laterais do 

nariz e sorriso 

gengival 

Correção do sorriso 

gengival e equilíbrio 

do sorriso 

(Dantas et 

al., 2022) 

Levantador do 

ângulo da boca 

Eleva o ângulo 

labial 
Linhas do sorriso 

Redução da tração 

excessiva e suavização 

do sulco nasogeniano 

(Vidal et al., 

2013) 

 

Depressor do 

septo nasal 

Deprime o septo 

durante o sorriso 

Descida da ponta 

do nariz 

Elevação da ponta 

nasal e equilíbrio 

facial 

(Pessoa et 

al., 2010) 

Nasal (porção 

transversa) 

Controla a 

abertura das 

narinas 

Rugas perinasais 

Correção de 

hiperatividade nasal e 

flacidez perinasal 

(Tamura et 

al., 2005; 

Schavelzon 

et al., 

2016)) 
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Tabela 3- Principais músculos do terço inferior e região cervical da face, respetivas funções, rugas ou 

alterações associadas e aplicações estéticas da BoNT/A 

Região 

Anatómica 
Músculo 

Função 

Principal 

Rugas ou 

Expressão 

Associada 

Aplicações Estéticas 

da Toxina Botulínica 
Referências 

R
eg

iã
o
 m

a
n

d
ib

u
la

r/
 

ce
rv

ic
a
l 

Masséter 

Eleva a 

mandibula 

(mastigação) 

Contorno 

mandibular 

acentuado 

Redução da hipertrofia 

e afinamento facial 

(Лукьянов & 

Тагиева, 2024) 

Platisma 

Tração inferior da 

mandibula e 

tensão cervical 

Bandas de platisma/ 

perda de contorno 

Rejuvenescimento 

cervical e redefinição 

do ângulo 

cervicomandibular 

(Hu et al., 2024) 

 

As zonas de tratamento mais estudadas e aplicadas da BoNT/A incluem as regiões 

glabelar, frontal, periocular, perioral, massetérica e cervical (Patel et al., 2022). 

Entre estas, as regiões glabelar, frontal e periocular correspondem às indicações estéticas 

aprovadas por entidades reguladoras internacionais como a FDA, EMA e Infarmed, 

sustentadas por ensaios clínicos de fase III com elevados índices de eficácia e segurança 

(Kerscher et al., 2015). 

Já as aplicações nas regiões perioral, massetérica e cervical são consideradas indicações 

expandidas ou off-label, amplamente validadas pela literatura científica e pela prática 

clínica, com resultados consistentes em harmonização facial, rejuvenescimento e 

equilíbrio funcional (Gart & Gutowski, 2015). A inclusão destas zonas na prática clínica 

moderna reflete a versatilidade da BoNT, que, quando utilizada com rigor anatómico e 

técnico, permite uma abordagem estética global, segura e personalizada (Gart & 

Gutowski, 2015). 

  

 

2.3 Estrutura Molecular e Serótipos  

A BoNT é reconhecida como a neurotoxina natural mais potente conhecida até à data e a 

sua complexidade estrutural está na base da sua potente especificidade molecular (Kumar 

& Singh, 2025). Do ponto de vista bioquímico, a BoNT é composta por uma cadeia 

polipeptídica de 150 kDa que, após processamento, resulta em duas cadeias: uma cadeia 
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pesada (100 kDa) e uma cadeia leve (50 kDa), ligadas por pontes dissulfureto cuja 

integridade é imprescindível para o efeito biológico (Swaminathan & Eswaramoorthy, 

2001; Hirai, 2011). A cadeia pesada é composta por dois domínios: o domínio de ligação 

(HC), localizado na extremidade C-terminal, responsável pelo reconhecimento de 

recetores específicos na membrana pré-sináptica de neurónios colinérgicos, e o domínio 

de translocação (HN), localizado na extremidade N-terminal, cuja função primordial é 

facilitar a passagem da cadeia leve para o citosol neuronal (Popoff et al., 2001). 

A cadeia leve atua como uma endopeptidase dependente de zinco (Zn2+), com função 

catalítica específica de clivagem de proteínas do complexo SNARE, determinantes para 

a libertação de acetilcolina (Monash et al., 2025). Esta configuração permite à toxina 

modular eficientemente a neurotransmissão, pela capacidade de inibir de forma localizada 

e controlada a libertação do neurotransmissor em terminais (Monash et al., 2025). 

Identificam-se, até ao presente, oito serótipos principais de BoNT (A–H), sendo que sete 

(A–G) têm relevância toxicológica e clínica, cada um apresentando especificidade para 

diferentes proteínas do complexo (Almeida et al., 2022; Shikhkerimov & Istomina, 2022). 

Entre estes, o serótipo A (BoNT/A) é o mais utilizado na prática clínica e estética, devido 

à sua maior potência, duração de ação prolongada, previsibilidade e perfil de segurança 

favorável (Almeida et al., 2022). As diferentes formulações comerciais de BoNT/A, como 

OnabotulinumtoxinA (Botox®), AbobotulinumtoxinA (Dysport®) e 

IncobotulinumtoxinA (Xeomin®), distinguem-se pela estrutura molecular, composição 

das proteínas acessórias e concentração da neurotoxina ativa, fatores que influenciam a 

biodisponibilidade, difusão tecidual e imunogenicidade (Kukreja & Singh, 2015). 

Os complexos proteicos formados podem atingir pesos moleculares superiores a 750 kDa, 

devido à associação da neurotoxina a proteínas não tóxicas (NAPs), responsáveis pela 

estabilidade e proteção da molécula antes da internalização neuronal (Dressler et al., 

2005; Sposito, 2009; Souza et al., 2020). 

 

2.3.1 Mecanismo de Ação e Papel das Proteínas Complexas 

O mecanismo de ação da BoNT é um processo altamente específico e composto por 

múltiplas etapas, explicando quer a eficácia clínica (em diversas indicações) quer o 

excelente perfil de segurança observado quando administrada por profissionais 

habilitados (Brin & Burstein, 2023). 
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Após administração local, a toxina liga-se com elevada afinidade a recetores da 

membrana pré-sináptica (ex: SV2, GT1b), por ação do domínio HC da cadeia pesada, 

processo marcadamente seletivo por terminais colinérgicos (Dolly & Lawrence, 2014; 

Monash et al., 2025). 

Esta ligação é seguida de endocitose mediada por recetor, com entrada da toxina em 

endossomas neuronais (Ayyar et al., 2015). 

A acidificação do endossoma provoca uma alteração conformacional no domínio HN da 

cadeia pesada, permitindo a formação de um canal de translocação através do qual a 

cadeia leve é libertada para o citosol (Fischer, 2012). 

No citosol neuronal, a cadeia leve atua como metaloproteinase dependente de zinco 

(Zn²⁺): cliva proteínas específicas do complexo SNARE, bloqueando a exocitose de 

acetilcolina, passo final e crítico para a transmissão neuromuscular (Monash et al., 2025; 

Duplantier et al., 2016). 

 

Diferentes serótipos apresentam especificidade para diferentes componentes SNARE: 

• BoNT/A e BoNT/E clivam a proteína SNAP-25; 

• BoNT/B, D, F e G clivam a sinaptobrevina (VAMP); 

• BoNT/C cliva a SNAP-25 e a sintaxina (Zanetti et al., 2017; Vaidyanathan et al., 

1999; Washbourne et al., 1998). 

O bloqueio da libertação de acetilcolina induz, no local da administração, uma paralisia 

muscular flácida e transitória, sendo este efeito reversível através do processo de 

“sprouting” axonal colateral e da síntese de novas proteínas do complexo SNARE 

(Lagueny & Burbaud, 1996). A maior duração e eficácia do bloqueio neuromuscular 

observa-se em pacientes jovens do sexo feminino, em músculos de menor espessura e 

quando são aplicadas técnicas de injeção otimizadas e precisas (Karp et al., 1994).  

Para além da junção neuromuscular, a inibição da libertação de acetilcolina nas 

terminações colinérgicas das glândulas sudoríparas explica a sua utilização terapêutica 

em casos de hiperidrose, uma das aplicações não estéticas mais consolidadas da toxina 

(Mehta & Nagar, 2024). 
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As proteínas complexantes, também conhecidas como NAPs, desempenham um papel 

protetor da neurotoxina face à degradação enzimática e conferem estabilidade ao 

complexo proteico durante a sua produção natural pelo Clostridium botulinum (Singh et 

al., 2015). Esta função é essencial no contexto do botulismo alimentar, onde as NAPs 

impedem a destruição da toxina no trato gastrointestinal (Gu & Jin, 2012). Contudo, nas 

formulações farmacêuticas injetáveis utilizadas clinicamente, estas proteínas tornam-se 

dispensáveis, visto que a toxina é administrada diretamente no tecido-alvo, sem exposição 

ao meio entérico (Gu & Jin, 2012). 

De modo geral, a BoNT/A apresenta um perfil clínico altamente previsível, com início de 

ação entre o 3.º e o 5.º dia, pico máximo entre o 10.º e o 14.º dia, e duração média de 3 a 

6 meses (Schroeder et al., 2010). Ensaios clínicos multicêntricos relatam taxas de 

satisfação superiores a 80%, reforçando a consistência dos resultados e o seu excelente 

perfil de segurança quando utilizada por profissionais qualificados (Francisco et al., 

2020). Os efeitos adversos são, na maioria, locais e autolimitados, sendo extremamente 

raras as complicações sistémicas (Banach et al., 2025). 

 

2.3.2 Técnicas Avançadas e Aplicações Emergentes 

A constante evolução das aplicações estéticas da BoNT/A tem conduzido ao 

desenvolvimento de técnicas mais precisas e individualizadas, capazes de proporcionar 

resultados naturais e equilibrados, sem comprometer a expressividade facial (Gothe, 

2024). Estas abordagens refletem uma tendência crescente para procedimentos 

minimamente invasivos, adaptados às características anatómicas e funcionais de cada 

paciente (Gothe, 2024). 

Entre as principais técnicas emergentes destacam-se o Microbotox, o Baby Botox e o 

botox intradérmico, que se diferenciam sobretudo pela diluição da toxina, profundidade 

de injeção e objetivo terapêutico (Kandhari et al., 2022). 

O botox intradérmico combina a BoNT com substâncias bioativas, como ácido 

hialurónico, vitaminas ou aminoácidos, promovendo simultaneamente a modulação 

muscular e a revitalização cutânea (El Bedewi, 2012; Salem et al., 2024). Esta técnica 

híbrida procura melhorar a firmeza, hidratação e qualidade da pele, associando os 
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benefícios neuromoduladores da BoNT/A a efeitos de regeneração dérmica (El Bedewi, 

2012; Salem et al., 2024). 

O Microbotox consiste na administração de uma solução altamente diluída de BoNT/A 

na derme superficial, atuando sobre as fibras musculares finas e sobre as glândulas 

sebáceas (Wu, 2015). O seu efeito resulta numa melhoria da textura e luminosidade da 

pele, redução da oleosidade e suavização das rugas finas, sendo frequentemente utilizado 

em protocolos de rejuvenescimento global cutâneo (Wu, 2015; Kerber et al., 2025). 

O Baby Botox, por sua vez, recorre a doses menores da toxina distribuídas em múltiplos 

pontos, com o objetivo de atenuar as rugas dinâmicas preservando a mobilidade e 

naturalidade das expressões faciais (Freitas et al., 2025). Esta técnica tem ganho destaque 

em adultos jovens, tanto pela sua função corretiva como preventiva, integrando-se na 

abordagem conhecida como prejuvenation (Freitas et al., 2025).  

Estas variações técnicas representam uma evolução significativa no campo da medicina 

estética, ao aliarem segurança, personalização e naturalidade dos resultados (Vargas‐

Laguna et al., 2024). A escolha da técnica deve sempre basear-se no conhecimento 

anatómico detalhado, na compreensão da farmacodinâmica da toxina e na experiência 

clínica do profissional, assegurando eficácia e previsibilidade terapêutica (Vargas‐Laguna 

et al., 2024). 
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3. Protocolo de Aplicação e Técnica  

3.1 Seleção dos Pontos de Injeção  

Um dos fatores mais importantes para o sucesso clínico e segurança na aplicação da BoNT 

é a seleção dos pontos de injeção, e depende de um conhecimento anatómico detalhado, 

reconhecimento das estruturas alvo e adaptação à morfologia e necessidades de cada 

paciente (Kim et al., 2021). 

Para que seja feita uma correta decisão dos locais de administração deve-se basear na 

avaliação das linhas de expressão, padrão muscular e risco de difusão uma vez que estes 

parâmetros influenciam diretamente a eficácia, a simetria e minimizam possíveis 

complicações do procedimento (Avé, 2019). 

Princípios gerais para seleção dos pontos de injeção 

• Avaliação facial individualizada: inicia-se o plano de tratamento com uma 

análise funcional da mimica facial, observação das linhas dinâmicas e simulando 

as expressões para identificar os músculos responsáveis pelas rugas alvo (Le 

Louarn, 2004). 

• Mapeamento anatómico: de forma a posicionar corretamente cada ponto de 

injeção e minimizar riscos locais são utilizadas referencias anatómicas, como 

distância em mm/cm de estruturas ósteo-cutâneas, marcos vasculares e nervosos 

(Hu et al., 2024). 

• Distribuição multidirecional: a toxina deve ser aplicada em vários pontos com 

pequenas doses e distribuídas de forma a garantir um resultado homogéneo e 

natural (Burshtein & Burshtein, 2025). 

• Profundidade da injeção: é definida consoante o musculo alvo, intramuscular 

profunda para músculos mais volumosos (frontal, corrugador, masseter), mais 

superficial ou intradérmica em técnicas como microbotox e em músculos 

peribucais ou orbiculares (Kaplan, 2017). 

• Precauções técnicas: devem ser evitados pontos próximos a estruturas sensíveis, 

como margem orbitária ou principais trajetos vasculares. A dispersão excessiva da 

toxina pode resultar em ptose palpebral, diplomia, assimetrias ou alterações 

funcionais indesejadas (Cechanovičiūtė, 2024). 



 3. Protocolo de Aplicação e Técnica 

29 
 

3.2 Áreas de Aplicação  

Complexo glabelar 

Recomendações: 

› A seringa deve de ser colocada perpendicularmente ao plano de aplicação; 

› De modo a evitar a aplicação no musculo frontal a administração deve de ser feita ao 

nível do periósteo; 

› Deve de ser administrado 2U a 4U por ponto de aplicação (Total de 10-20U) (Silva, 

2011). 

Aplicação: 

Normalmente são usados cinco pontos de injeção em formato de “V”, o profissional 

define a posição exata dos pontos de acordo com as características e necessidades de cada 

paciente. 

 

 

 

 

 

 

É fundamental o conhecimento anatómico do músculo para que haja uma correta 

aplicação da BoNT. Na figura 2 estão marcados os sítios corretos de aplicação da toxina, 

proporcionando assim um tratamento adequado, para obtenção de bons resultados (Silva, 

2011). 

 

Figura 2- Pontos de aplicação para o tratamento do 

Complexo glabelar (elaborada pelo autor, 2025). 

Figura 3- Músculos do Complexo Glabelar (elaborada pelo autor, 2025). 
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Região Periorbital “Pés de galinha” 

Recomendações: 

› A agulha desse ser inserida a aproximadamente 45º em relação à superfície cutânea  

› O periósteo não deve ser utilizado como referência anatómica nesta região 

› Recomenda-se uma ligeira massagem após a aplicação para promover a uniformidade 

da difusão (Silva, 2011). 

Aplicação: 

› Usa-se 3 pontos de aplicação normalmente, na zona dos “Pés de galinha”, com a 

distância de 1 cm entre eles.  

› Em pacientes com rugas infraorbitais proeminentes ou pele fina, podem ser aplicados 

apenas 2 pontos de aplicação (Silva, 2011). 

 

 

 

O músculo de maior relevância no tratamento desta região é o orbicular do olho (Silva, 

2011). A aplicação da toxina nos pontos indicados na figura 4 permite a atenuação 

seletiva dessa contração, resultando numa aparência mais suave e natural da região 

periorbital (Silva, 2011). 

 

 

 

 

(A) Os 3 pontos de aplicação no tratamento dos “pés de galinha”; (B) Aplicação 

suplementar para pacientes com rugas infra orbitais proeminentes, utilizando-se 2 pontos 

de aplicação 

  

Figura 4- Pontos de aplicação no tratamento dos pés de 

galinha (elaborada pelo autor, 2025). 
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Linhas de Coelho “Bunny Lines” 

Aplicação e recomendações: 

› Administrar entre 2 a 5 unidades, distribuídas de forma equilibrada por cada lado; 

› A injeção deve ser feita no músculo nasal, com o objetivo de reduzir a sua 

contração; 

› Além disso, pode ser aplicado um ponto de injeção na linha média e um ponto 

adicional em cada lado (Silva, 2011). 

 

O tratamento geralmente é feito com duas injeções uma em cada lado do musculo 

nasal como apresentado na figura 5 pode-se ainda adicionar uma aplicação na região 

média do músculo, de forma a potenciar a eficácia do procedimento (Silva, 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5- Pontos de aplicação para as linhas 

de “coelho” (elaborada pelo autor, 2025). 
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Elevação da Sobrancelha 

Recomendações: 

Tem de se ter em conta as zonas de risco respeitando os locais corretos de aplicação (Silva, 

2011). 

Aplicação: 

Normalmente usam se 4 pontos de aplicação 

Além destes pontos, é também realizado o tratamento na região do complexo glabelar, o 

que contribui para o enfraquecimento dos músculos depressores da sobrancelha (Silva, 

2011).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6- Pontos de aplicação no tratamento da elevação da sobrancelha (1,2,3,4), tendo 

como tratamento adjuvante o aplicado no complexo glabelar (elaborada pelo autor, 2025). 



 3. Protocolo de Aplicação e Técnica 

33 
 

Testa: Linhas horizontais de expressão 

Recomendações: 

› Solicitar ao paciente que eleve as sobrancelhas, de modo a evidenciar as linhas 

formadas pelo músculo frontal; 

› Evitar a aplicação na região latero-inferior da testa; 

› Preservar parcialmente a atividade do músculo frontal, prevenindo a migração da 

toxina e o risco de ptose palpebral; 

› Priorizar a aplicação na região central da testa, uma vez que falhas nesta área 

podem resultar em movimentos pouco naturais da sobrancelha; 

› Tratar também a região lateral do músculo, prevenindo que apenas a porção lateral 

da sobrancelha se eleve, evitando assim o chamado “aspeto Jack Nicholson” 

(Silva, 2011). 

Aplicação:  

› Normalmente, utilizam-se entre 6 e 8 pontos de aplicação; 

› Os pontos devem ser posicionados pelo menos 1 cm acima das sobrancelhas, 

localizando-se acima da primeira linha horizontal da testa (Silva, 2011). 

A BoNT deve de ser aplicada nos pontos situados ao longo do músculo frontal como 

mostra na figura 7.  

A aplicação deve de privilegiar a região central da testa, evitando assim falhas nesta área 

que podem gerar movimentos pouco naturais das sobrancelhas (Silva, 2011). 

 

Figura 7- Pontos de aplicação para reduzir a contração do músculo frontal e 

eliminar as linhas horizontais da testa (elaborada pelo autor, 2025). 
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Parte superior do Lábio 

Recomendações: 

› Pode ser utilizado o EMG para auxiliar na localização do músculo, devendo ser 

usado apenas quando o único músculo a tratar for o orbicular da boca; 

› A paralisação do músculo não deve ser total, pois isso pode comprometer a 

articulação da fala (Silva, 2011). 

Aplicação: 

• As técnicas podem variar, mas geralmente realizam-se 3 a 4 pontos de aplicação, 

situados cerca de 5 mm acima do lábio superior (Silva, 2011). 

  

A aplicação da BoNT no músculo orbicular dos lábios é feita como indicado na figura 8 

(Silva, 2011). 

 

 

 

 

Figura 8- Pontos de tratamento das rugas peribucais do lábio 

superior e do lábio inferior (elaborada pelo autor, 2025). 
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Sorriso Gengival “Gummy Smile” 

Recomendações/Aplicação: 

• A dose total, entre 2 e 4 unidades, deve ser dividida igualmente entre os dois lados 

(Silva, 2011). 

 

 

Na figura 10 observa-se o efeito antes e depois do tratamento, evidenciando a suavização 

do lábio superior (Silva, 2011). 

 

 

 

 

 

 

Figura 10- Ilustração do chamado sorriso gengival: o antes e o após 

da aplicação da Toxina Botulínica (elaborada pelo autor, 2025). 

Figura 9- Pontos de aplicação (elaborada pelo autor, 2025). 
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Zona do Mentoniano (queixo) 

Recomendações/Aplicação: 

• A margem de segurança nesta região é reduzida, devido a proximidade de 

estruturas neuromusculares importantes e à proximidade do plano ósseo, exigindo 

assim cuidado redobrado durante a aplicação (Hong, 2023) 

 

É indicada a aplicação de BoNT em pontos específicos figura 11 de forma a reduzir a 

tensão muscular (Silva, 2011).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11 - Região do sulco mentolabial, pontos 

de aplicação (elaborada pelo autor, 2025). 
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Região do pescoço 

Aplicações: 

Alguns pacientes apresentam rugas horizontais proeminentes no pescoço 

(envelhecimento cutâneo), nestes casos, a BoNT deve ser aplicada ao longo das rugas 

horizontais, com intervalos de aproximadamente 1 cm, conforme ilustrado nas Figura 12 

(Silva, 2011). 

 

Aplicações: 

Em cada faixa vertical do pescoço, devem ser realizadas de 2 a 4 aplicações, mantendo 

aproximadamente 1 cm de distância entre cada aplicação, conforme ilustrado nas Figura 

13 (Silva, 2011). 

 

 

Figura 12 - Técnica para tratamento das rugas 

horizontais do pescoço (elaborada pelo autor, 2025). 

Figura 13- Zonas de aplicação da 

toxina (elaborada pelo autor, 2025). 
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3.3 Formulações, Diluições e Dosagem 

 

Formulações Comerciais 

A BoNT/A é a mais utilizada em medicina estética, existindo várias formulações 

aprovadas que diferem quanto à presença de proteínas complexantes, difusão tecidual, 

estabilidade, potência biológica e indicações clínicas (Kukreja & Singh, 2015; 

Carruthers et al., 2013).  

Tabela 4 - Principais formulações comerciais de toxina botulínica tipo A, respetivos fabricantes e formas 

farmacêuticas 

Substância ativa 
Nome 

comercial 
Fabricante 

Unidades e forma 

farmacêutica 

OnabotulinumtoxinA Vistabel® Allergan (AbbVie) 
Frascos de 50U; pó liofilizado 

para solução injetável 

AbobotulinumtoxinA Azzalure® Galderma/Ipsen 

Frascos de 125U (unidades 

Speywood), pó liofilizado 

para solução injetável 

IncobotulinumtoxinA Bocouture® 
Merz Pharmaceuticals 

GmbH 

Frascos de 50U ou 100U, pó 

liofilizado para solução 

injetável 

IncobotulinumtoxinA Xeomin ® 
Merz Pharmaceuticals 

GmbH 

Frascos de 50U, 100U ou 

200U, pó liofilizado para 

solução injetável 

(INFARMED, RCM Vistabel®, 2022; RCM Azzalure®, 2022; RCM Bocouture®, 2022; 

RCM Xeomin ®. 2022). 

 

• Daxxify™: É uma formulação inovadora. Embora aprovada pela FDA e pela EMA, a 

sua comercialização em Portugal ainda não se encontra estabelecida (Salame et al., 

2024; Mussarat et al., 2023). 
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Diluições  

A reconstituição da BoNT/A é realizada com solução salina a 0,9% sem conservantes, 

conforme descrito nos RCMs oficiais e na literatura. 

A escolha da diluição depende da área anatómica, técnica utilizada e grau de difusão 

desejado, sendo geralmente classificada como diluição seca ou diluição molhada 

(Anderson, 2004). 

• Diluição seca: utiliza menor volume de solvente, resultando em maior 

concentração de toxina por unidade de volume. É indicada para áreas pequenas 

ou pontos de ação precisa, com menor difusão e risco reduzido de atingir músculos 

adjacentes (Hsu et al., 2004). 

• Diluição molhada: usa maior volume de solvente, proporcionando maior 

dispersão e efeito mais suave e homogéneo em áreas amplas, como pescoço ou 

bandas platismais (Kaplan, 2016). 

Para uso clínico, a reconstituição deve ser feita lentamente, evitando agitação vigorosa, 

de modo a preservar a estrutura da neurotoxina (Dressler &amp; Bigalke, 2016). 

 

Aspetos práticos 

A titulação da dose, escolha da formulação e o volume a ser injetado devem ser 

individualizados, considerando anatomia, características do músculo, objetivo clínico e 

preferência pela naturalidade dos resultados (Anido et al., 2017). O uso de seringas 

graduadas de 1 mL permite precisão no volume injetado e minimiza desperdícios (Anido 

et al., 2017). 

 

 

3.4 Normas de Conservação, Rastreabilidade e Farmacovigilância  

Como já foi referido anteriormente é muito importante que haja rigor na conservação, 

rastreabilidade e farmacovigilância de modo a garantir a eficácia terapêutica da BoNT e a 

segurança do doente (Mehta & Nagar, 2024). 
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Conservação e Estabilidade 

A BoNT é um produto biológico de elevada sensibilidade à temperatura (Küçüktürkmen 

& Bozkir, 2018). É obrigatória a manutenção da cadeia de frio em todo o circuito, desde 

a produção, ao armazenamento, ao transporte, ate ao momento de administração 

(Küçüktürkmen & Bozkir, 2018). A maioria das formulações comerciais são fornecidas 

em pó liofilizado e devem ser conservadas a 2ºC a 8ºC antes da reconstituição (Haney, 

2020).  

Vários estudos indicam manutenção de potência até 4 semanas mantendo sempre o 

correto armazenamento refrigerado, embora seja ideal o uso até 4-24 horas após a 

preparação de maneira a minimizar riscos de degradação da proteína (Park et al., 2020). 

 

Rastreabilidade farmacêutica 

A rastreabilidade é a capacidade de identificar o percurso, lote e histórico de cada unidade 

da BoNT utilizada, garantindo sempre transparência e possibilidade de ação rápida em 

caso de recall, falha terapêutica ou eventos adversos (Koning-Bastiaan, 2014). 

Deve existir documentação completa de lote, validade, data e hora de preparação, 

identificação do aplicador, local anatómico de administração, dose, diluição, aparelho 

utilizado e consentimento informado do doente (Philipp-Dormston et al., 2022). 

Estes registos devem ser arquivados por um período mínimo de cinco anos. (Mosedale & 

Harris, 2023). 

 

Farmacovigilância  

A farmacovigilância desempenha um papel central na utilização segura da BoNT, 

assegurando que os benefícios clínicos se mantêm superiores aos potenciais riscos 

(Gothe, 2024; Gouraud, 2024). O acompanhamento contínuo dos efeitos associados a este 

fármaco permite identificar precocemente padrões de eventos adversos, atualizar o perfil 

benefício-risco e reforçar a segurança da prática clínica (Gothe, 2024; Gouraud, 2024). 

Para além de contribuir para a revisão periódica das informações técnicas e das 

recomendações clínicas, a farmacovigilância possibilita também a emissão de alertas de 
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segurança e a realização de campanhas educativas direcionadas tanto a profissionais 

como a doentes (Queneau et al., 2011). 
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4. Avaliação da Eficácia  

4.1 Parâmetros Objetivos e Subjetivos de Avaliação  

A avaliação da eficácia da BoNT combina métodos objetivos e subjetivos, de modo a 

integrar parâmetros clínicos, funcionais e psicossociais (Yoshida, 2022). 

 

4.1.1 Parâmetros objetivos de avaliação  

Consistem em medições padronizadas, reprodutíveis e quantificáveis que permitem 

avaliar o efeito clínico da BoNT, sendo adaptados de acordo com o contexto terapêutico 

ou estético (Evaluation Methods, n.d.). 

• Escalas Clínicas: 

o Escala Modificada de Ashworth (Modified Ashworth Scale – MAS): utilizada 

principalmente em contextos neurológicos para quantificação da espasticidade, 

classificando o aumento do tónus muscular entre 0 (ausência de espasticidade) e 

4 (rigidez extrema, sem mobilidade passiva possível). Esta escala é fundamental 

para monitorizar a resposta terapêutica em pacientes com patologias motoras que 

beneficiam da injeção de BoNT (Harb & Kishner, 2020; 中山 et al., 2004). 

o Escala de Avaliação Global do Investigador (PGA): não mede diretamente a 

eficácia do tratamento, mas sim o estado atual da condição do paciente, 

permitindo acompanhar a sua evolução ao longo do tempo. Normalmente, a PGA 

utiliza uma escala ordinal de 5 pontos, que classifica a doença em:  

0 – Claro, 1 – Quase claro, 2 – Ligeiro, 3 – Moderado, e 4 – Grave (Pascoe et al., 

2015). 

o Escalas estéticas específicas: incluem instrumentos validados como a GLSS, 

dirigida à avaliação da severidade das rugas glabelares, e a Facial Wrinkle Scale, 

utilizada para rugas faciais em diferentes regiões (Muñoz-Lora et al., 2025; “The 

Use of Validated Visual Scales in Plastic Surgery: Where Are We Now?,” 2022). 

Frequentemente, estas escalas são associadas a análises fotográficas padronizadas 

antes e depois da intervenção, a fim de conferir maior objetividade à avaliação 

(Carruthers & Carruthers, 2010). 
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4.1.2 Parâmetros Subjetivos de Avaliação 

Os parâmetros subjetivos têm como objetivo perceber o impacto do tratamento com a 

toxina na aparência, auto-estima, funcionalidade e qualidade de vida do ponto de vista do 

doente. Com intuito de completar as medicas objetivas, estas fornecem uma visão mais 

abrangente da eficácia terapêutica, não só em termos de desfechos clínicos, mas também 

sobre os ganhos psicossociais e de bem-estar (Kako et al., 2021). 

 

• Questionários de Qualidade de Vida: 

o O Dermatology Life Quality Index (DLQI): é utilizado na dermatologia e 

na cosmetologia com o objetivo de avaliar o impacto das alterações da pele e 

dos tratamentos estéticos sobre a qualidade de vida como autoestima, convívio 

social e desempenho profissional (Chernyshov, 2019). 

 

• Escalas de Satisfação e Autoavaliação: 

o Os questionários visuais analógicos (EVA), variando de 0 (nenhuma 

satisfação) a 10 (satisfação máxima), quantificando assim com ferramentas 

simples a satisfação geral do paciente e a correspondência das expetativas 

após o tratamento (Bellini et al., 2009). 

o Facial Line Treatment Satisfaction Questionnaire (FTS-Q), desenvolvido 

para avaliar de forma sistemática a satisfação dos pacientes nos tratamentos 

de linhas faciais, utilizando instrumentos específicos e capazes de detetar de 

forma precisa as mudanças decorrentes dos procedimentos estéticos (Iozzo et 

al., 2014). Ao contrário de medidas genéricas de qualidade de vida como no 

DLQI, o FTS-Q centra-se em aspetos psicométricos relacionados diretamente 

com resultados cosméticos, permitindo assim captar variações subtis na 

perceção de eficácia, impacto estético e satisfação global (Iozzo et al., 2014). 

 

A combinação destes instrumentos subjetivos com os parâmetros objetivos permite uma 

avaliação mais completa da eficácia do tratamento, reunindo não só os resultados clínicos 

mensuráveis, mas também a perceção individual do paciente quanto aos benefícios 
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alcançados (Roposch, 2005). Este equilíbrio é fundamental para determinar o sucesso 

global da intervenção e o nível de satisfação obtido (Roposch, 2005). 

 

 

4.2 Evidência Clínica e Fotografias Comparativas  

4.2.1 Evidência Clínica 

Estudos de revisão e ensaios multicêntricos, alguns com acompanhamento prolongado de 

casos, mostram que a BoNT demostra de forma consistente melhoria significativa nas 

linhas de expressão, rugas dinâmicas e na harmonia facial (Rappl et al., 2019). Esses 

resultados têm sido confirmados tanto por avaliações padronizadas como por medidas 

objetivas e relatos subjetivos de satisfação (Rappl et al., 2019). 

A literatura evidencia taxas de satisfação superiores a 85%, com impacto positivo na auto-

estima, função social e imagem corporal, tanto em procedimentos faciais quanto em 

indicações terapêuticas (Smit et al., 2021). Estudos de longo prazo, técnicas bem 

padronizadas com doses menores e protocolos individualizados apresentam resultados 

comparáveis ou superiores aos de uso de maiores quantidades do produto, um dado 

relevante para minimização do risco de imunogenicidade e custos (Frevert, 2015). 

 

4.2.2 Fotografias Comparativas 

A utilização de fotografias (antes e depois) é essencial para a avaliação e documentação 

dos resultados clínicos da BoNT (Heckmann & Schön-Hupka, 2001). É recomendado o 

uso de protocolos definidos, garantindo assim consistência de pose, iluminação, distância 

e expressão facial (normal, contraída, repouso) (Heckmann & Schön-Hupka, 2001). 

Estas imagens são avaliadas utilizando escalas validadas e avaliação às cegas quando 

possível. Estudos demonstram elevada concordância entre a análise clínica, escalas 

subjetivas do paciente e avaliação fotográfica (Gothe, 2024). As fotografias comparativas 

devem ser anexadas ao prontuário, associadas à ficha técnica do procedimento e 

observações clínicas, garantindo assim rastreabilidade ética e proteção jurídica do 

profissional e do doente (Gothe, 2024). 
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5. Segurança e Complicações  

5.1 Perfil de Segurança  

Como já referido anteriormente a BoNT/A apresenta um dos perfis de segurança mais 

favoráveis entre os agentes farmacológicos utilizados em medicina estética e terapêutica 

(Cechanovičiūtė, 2024). O elevado rigor técnico, associado ao cumprimento das boas 

práticas clínicas e ainda aliado à elevada seletividade farmacológica, contribui para que a 

ocorrência de complicações graves seja extremamente baixa, havendo maioritariamente 

efeitos adversos leves e transitórios (Cechanovičiūtė, 2024). 

 

Complicações Comuns e Reações Adversas Locais 

As complicações comuns associadas à aplicação da BoNT/A, correspondem na sua 

maioria a reações locais e autolimitadas, estes efeitos estão relacionados com o 

procedimento de injeção, com a difusão da substância para músculos adjacentes ou a 

particularidades anatómicas do próprio doente (Cechanovičiūtė, 2024). Embora sejam 

reações que ocorrem com elevada frequência, raramente comprometem a segurança do 

tratamento ou a satisfação global, pois resolvem-se espontaneamente em poucos dias ou 

semanas (Szwed et al., 2022). 

• Dor, edema, eritema e equimose: resultam do trauma físico provocado pela 

agulha e são os efeitos adversos mais frequentemente reportados. Apresentam 

carácter transitório, desaparecendo em poucos dias sem necessidade de 

intervenção (Florin & Haiavy, 2018). 

• Cefaleia ligeira: ocorre em alguns pacientes nas primeiras 24–48 horas após a 

injeção. É geralmente autolimitada ou facilmente controlada com analgésicos de 

primeira linha (Alam et al., 2002). 

• Ptose palpebral: é a complicação local mais frequentemente observada, com 

incidência estimada em cerca de 2,5% dos casos, ocorre principalmente após 

injeções na região frontal, quando há difusão não intencional da toxina para o 

músculo levantador da pálpebra superior. A reversão é espontânea e ocorre, 

geralmente, entre 2 e 6 semanas após o aparecimento dos sintomas (Lomeli & 

Mercado, 2016). 
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• Assimetrias faciais: frequentemente relacionadas com técnica inadequada ou 

distribuição incorreta da dose, ocorrem em músculos faciais com funções 

assimétricas, podendo comprometer a harmonia estética (Cechanovičiūtė, 2024). 

• Lagoftalmia, ectrópio e xeroftalmia: podem surgir após aplicações na região 

periocular e resultam do relaxamento excessivo do músculo orbicular dos olhos. 

Esta condição pode levar a fecho palpebral incompleto (lagoftalmia) e, em alguns 

casos, à eversão da pálpebra inferior (ectrópio), o que aumenta a exposição do 

globo ocular e pode provocar sensação de secura e irritação ocular (xeroftalmia) 

(Ho et al., 2019). 

• Infeções locais: são menos frequentes e geralmente associados a falhas de técnica 

asséptica ou manipulação inadequada da toxina (Pham & Perry, 2009). 

 

Complicações Graves e Sistémicas 

Apesar de ser seguro o uso da BoNT/A em contextos estéticos e terapêuticos, podem 

existir complicações de natureza rara e até potencialmente graves, a ocorrência destas 

complicações depende de fatores técnicos, características individuais do paciente e 

condições de uso (dos Reis et al., 2024). Estas situações costumam ocorrer principalmente 

quando se utilizam doses elevadas, técnicas inadequadas, difusão inapropriada ou 

utilização de produtos não certificados (dos Reis et al., 2024). 

 

• Botulismo iatrogénico: corresponde a uma complicação rara, resultante da 

disseminação sistémica da toxina (Ibatullin & Magjanov, 2018; Eser et al., 2024). Está 

geralmente associado a sobredosagens, falhas técnicas ou ao uso de produtos 

adulterados (Ibatullin & Magjanov, 2018; Eser et al., 2024). Clinicamente, manifesta-

se por fraqueza muscular progressiva, dificuldade em engolir e falar e, em situações 

graves, por insuficiência respiratória com risco de vida (Ibatullin & Magjanov, 2018; 

Eser et al., 2024). Na literatura internacional, são descritos apenas casos isolados, 

demostrando tratar-se de uma complicação excecional quando as boas práticas são 

devidamente respeitadas (Ibatullin & Magjanov, 2018; Eser et al., 2024). 
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• Fraqueza muscular difusa e manifestações neurológicas: incluem diplopia, 

paralisia de nervos cranianos e disartria, geralmente reversíveis, mas clinicamente 

relevantes (Lentz & Weingrow, 2018). São mais reportadas em contextos terapêuticos 

com doses elevadas (Lentz & Weingrow, 2018). 

• Dificuldade respiratória e insuficiência ventilatória: complicações extremamente 

raras relacionadas com disseminação sistémica descuidada da toxina, exigindo 

intervenção médica imediata (Gothe, 2024). 

• Imunogenicidade e resistência secundária: resulta do desenvolvimento de 

anticorpos neutralizantes contra a toxina, levando à perda de eficácia. Embora rara 

em uso estético, pode surgir em tratamentos repetidos, intervalos curtos ou uso 

cumulativo de altas doses, especialmente em formulações com proteínas 

complexantes (Ghalamghash, 2025). 

• Reações alérgicas e hipersensibilidade: incluem urticária, edema e, em casos 

excecionais, anafilaxia ou choque anafilático (Nicoletti et al., 2023).  

• Complicações oculares severas: embora incomuns, a difusão acidental para 

músculos oculomotores pode resultar em diplopia persistente, ptose prolongada ou, 

raramente, em perda visual (Khan et al., 2023). 

• Infeções cutâneas graves: como abscessos, celulite facial ou necrose cutânea, 

geralmente associadas a falhas de assepsia, uso de produtos contaminados ou 

adulterados (Landau et al., 2024). 

• Eventos graves em populações de risco: incluem crises miasténicas, agravamento 

de doenças neuromusculares pré-existentes. A seleção criteriosa dos pacientes é 

essencial para prevenir estas complicações (Yiannakopoulou, 2015). 

 

Principais fatores de Risco  

• Erro de técnica ou desconhecimento anatómico do profissional; 

• Doses excessivas ou diluição inadequada; 

• Falhas de assepsia e antissepsia; 

• Uso de produtos não certificados ou falsificados; 
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• Condições clínicas do paciente; 

• Uso off-label, múltiplos pontos de aplicação ou áreas corporais extensas; 

• Intervalos curtos entre aplicações e tratamentos cumulativos; 

• Falta de rastreabilidade, consentimento informado e cumprimento de protocolos 

de farmacovigilância (dos Reis et al., 2024; Bombonato et al., 2025). 

As complicações raras e graves podem, na sua maioria, ser evitadas quando se respeitam 

as normas técnicas e regulatórias, o que reforça o elevado perfil de segurança da BoNT 

sempre que é utilizada de acordo com as boas práticas clínicas (Jamaluddin et al., 2025). 

 

 

5.2 Contraindicações  

As contraindicações ao uso da BoNT/A podem ser classificadas em absolutas e relativas 

(Kehayova et al., 2025). As contraindicações absolutas estão presentes nas informações 

técnicas oficiais provadas por entidades reguladoras internacionais e refletem riscos 

clínicos (Kehayova et al., 2025). Já as contraindicações relativas são abordadas em 

consenso científico e literatura especializada, devendo sempre ser ponderadas caso a caso 

(Kehayova et al., 2025). 

 

Contraindicações absolutas: 

• Doenças neuromusculares ou da junção neuromuscular: miastenia gravis, 

síndrome de Lambert-Eaton, esclerose lateral amiotrófica (ELA) e outras 

(DeLisser, 2006). Estes doentes apresentam risco aumentado de fraqueza 

muscular difusa, disfagia e insuficiência respiratória (DeLisser, 2006). 

• Reações alérgicas e hipersensibilidade conhecida: com risco de urticária, 

edema ou anafilaxia (Nicoletti et al., 2023). Geralmente ligadas a excipientes da 

formulação (como albumina humana ou lactose) e não à neurotoxina pura, 

podendo envolver reação cruzada com a albumina humana (Nicoletti et al., 2023). 



 5. Segurança e Complicações 

49 
 

• Gravidez e lactação: a ausência de estudos de segurança controlados implica 

contraindicação formal, pelo risco potencial de efeitos adversos ao feto ou lactente 

(Cruz et al., 2020). 

• Infeção ativa ou inflamação no local da aplicação: aumenta o risco de 

complicações locais e deve contraindicar temporariamente o procedimento até 

completa resolução do processo infecioso (Curi et al., 2024). 

 

Contraindicações relativas: 

• Uso concomitante de fármacos que interferem na transmissão 

neuromuscular, aminoglicósidos (gentamicina, tobramicina), bloqueadores 

neuromusculares e alguns antibióticos, que podem potenciar os efeitos da toxina 

(Kehayova et al., 2025). 

• Coagulopatias ou uso de anticoagulantes sem monitorização adequada, 

aumentando o risco de hematomas no local da injeção, especialmente em uso de 

varfarina, heparina ou anticoagulantes diretos (dos Reis et al., 2024). 

• Idade extrema: em crianças pequenas e idosos acima de 75 anos, a relação 

benefício-risco deve ser cuidadosamente avaliada (Cheng, 2007). 

• Doenças psiquiátricas não controladas ou expectativas irreais, como 

distúrbios da perceção de imagem corporal, que podem comprometer a satisfação 

com o procedimento (Stoleriu et al., 2025). 

• Histórico prévio de reação adversa grave à toxina, repetição está formalmente 

contraindicada devido ao risco de hipersensibilidade cumulativa ou resposta 

imunogénica exacerbada (Ghalamghash, 2025). 

 

 

5.3 Normas dos Órgãos Reguladores e Reporte Obrigatório  

As normas definidas pelas autoridades competentes do medicamento, como o 

INFARMED, a EMA e a FDA, desempenham um papel central na utilização da BoNT/A 

assegurando a segurança do tratamento, a eficácia da farmacovigilância e a 

rastreabilidade em todo o circuito do medicamento, tanto em Portugal como no espaço 
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europeu (Brin et al., 2014). Assentes na legislação nacional e comunitária, estas regras 

têm como objetivo principal proteger a saúde pública e garantir que a toxina seja utilizada 

de forma responsável e controlada, seja em contexto médico ou estético (Brin et al., 

2014). 

Legislação e Fiscalização 

São exigidos rigorosos mecanismos de controlo, rastreabilidade e documentação clínica 

para a utilização da BoNT/A, estes mecanismos incluem: 

• Fiscalização e rastreabilidade em todas as etapas, desde o fabrico, 

armazenamento e distribuição até à administração clínica, assegurando que apenas 

produtos certificados sejam utilizados, em conformidade com as BPF e BPD 

(Pickett, n.d.). 

• Registo obrigatório e padronizado de dados clínicos como número de lote, 

validade, diluição, dose administrada, local anatómico de aplicação e 

identificação do profissional responsável, garantindo transparência e capacidade 

de auditoria em casos de falha terapêutica ou eventos adversos, em conformidade 

com as normas de farmacovigilância do INFARMED e as diretrizes da EMA (de 

Oliveira et al., 2025). 

• Documentação e conservação de registos clínicos, prática destacada como 

indispensável para rastreabilidade, farmacovigilância e eventuais investigações 

clínicas ou legais, a conservação dos registos clínicos deve ter duração mínima de 

cinco anos (de Oliveira et al., 2025). 

 

Notificação de Efeitos Adversos  

Segundo a legislação nacional e europeia todos os eventos adversos relevantes devem de 

ser notificados, reações locais como edema, dor, ptose ou pequenas assimetrias e 

complicações sistémicas mais graves, como reações alérgicas intensas, casos de 

botulismo iatrogénico ou situações de perda de eficácia por imunogenicidade ou falhas 

de lote (Witmanowski & Błochowiak, 2020). 

Em Portugal, esta obrigação encontra-se prevista no Decreto-Lei n.º 23/2025, de 19 de 

março, onde estabelece que a notificação deve ser feita ao INFARMED, através dos 
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sistemas oficiais de reporte, este procedimento integra-se no quadro europeu de 

farmacovigilância que é supervisionado pela EMA (“Farmacovigilância Em Portugal: 25 

Anos,” 2019). Nestes registos deve conter dados essenciais, como a dose aplicada, a 

diluição, o local de injeção, o lote utilizado e a evolução clínica do doente, assegurando 

assim a rastreabilidade e a transparências do processo (“Farmacovigilância Em Portugal: 

25 Anos,” 2019). 

O cumprimento rigoroso destas normas é determinante para reforçar a segurança dos 

doentes, proteger os profissionais de saúde e consolidar a confiança na BoNT como 

ferramenta terapêutica e estética (Kehayova et al., 2025). 
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6. Perspetivas Futuras e Inovação  

6.1 Novas Formulações Farmacêuticas   

Nos últimos anos, as formulações da BoNT/A passaram por avanços significativos, 

visando garantir maior pureza, estabilidade e segurança na sua utilização clínica, 

procurando assim não só melhorar a eficácia terapêutica e estética, como também 

minimizar fenómenos de imunogenicidade e reações adversas (Carr et al., 2021). 

Entre os principais avanços destacam-se: 

• IncobotulinumtoxinA (Xeomin®) 

Trata-se de uma formulação altamente purificada e sem proteínas complexantes, 

o que diminui o risco de desenvolver anticorpos (Hefter et al., 2020; Dressler, 

2012). Esta característica torna-a particularmente indicada em tratamentos de 

longa duração ou em pacientes que já tiveram contacto prévio com a toxina, sendo 

uma opção eficaz nos casos em que ocorre resistência secundária (Hefter et al., 

2020; Dressler, 2012). A ausência de proteínas complexantes reduz também o 

risco de reações cruzadas em tratamentos cumulativos prolongados (Hefter et al., 

2020; Park et al., 2011; Dressler, 2012). 

• RelabotulinumtoxinA (Daxxify™) 

Por ser uma formulação líquida já pronta a usar, apresenta maior estabilidade 

molecular e evita a necessidade de manipulação antes da aplicação, o que reduz o 

risco de erros de diluição (Chao et al., 2022; Shridharani et al., 2024). Evidências 

recentes, demostram que pode ter um efeito clínico mais duradouro, superior a 24 

semanas, em comparação com as formulações tradicionais, permitindo intervalos 

maiores entre as aplicações conforme demonstrado em ensaios de fase III (Chao 

et al., 2022; Shridharani et al., 2024). 

A escolha da formulação deve ter em consideração fatores como pureza, 

imunogenicidade, estabilidade e perfil farmacológico. Futuramente a tendência é procurar 

utilizar formulações com maior duração de efeito de ação, menor risco imunológico e 

maior praticidade clínica (Carr et al., 2021). 
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Serótipos e Variações Moleculares 

De entre os vários serotipos (A-G) o mais utilizado é o serotipo A, devido à sua elevada 

potência, duração de ação prolongada e amplo historial de segurança (Almeida et al., 

2022). 

Para além dos serotipos naturais, têm sido investigadas variações moleculares e subtipos, 

que resultam de diferenças estruturais na cadeia pesada ou leve da toxina. Estas variações 

influenciam parâmetros como: 

• Potência biológica, 

• Difusão tecidular, 

• Afinidade pelos recetores neuronais, 

• Perfil de imunogenicidade (Dong & Stenmark, 2021). 

Compreender estas diferenças é essencial para a individualização do tratamento, 

permitindo assim ajustar a escolha da formulação ao perfil clínico de cada paciente 

(Chen et al., 2012). Futuramente espera-se que novos serotipos recombinantes ou 

híbridos possam ser explorados aumentando a seletividade de ligação aos recetores 

neuronais e reduzindo a probabilidade de resistência imunológica (Chen et al., 2012).  

 

Inovações Futuras 

A investigação da BoNT/A continua em constante evolução, procurando desenvolver 

formulações mais modernas, com resultados mais duradouros e menor risco imunológico 

(Gothe, 2024; Kehayova et al., 2025). Estas inovações acompanham a crescente procura 

por tratamentos que sejam ao mesmo tempo eficazes, seguros e adaptados às necessidades 

individuais do doente, tanto no contexto estético como terapêutico (Gothe, 2024; 

Kehayova et al., 2025). 

Entre as principais direções inovadoras destacam-se: 

• Formulações de longa duração 

Estudos recentes demonstram esforços no desenvolvimento de toxinas de ação 

prolongada, com intervalos terapêuticos superiores a seis meses, baseadas em 
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modificações estruturais na cadeia pesada da toxina, reduzindo a necessidade de 

reaplicações frequentes (Rasetti-Escargueil & Popoff, 2020; Borodic, 2009). 

• Tecnologias de estabilização e armazenamento 

Avanços no fabrico têm permitido a criação de formulações líquidas estáveis, 

eliminando a necessidade de reconstituição e reduzindo riscos associados a erros 

de diluição ou contaminação (Yim & Kim, 2017). 

• Toxinas recombinantes e bioengenharia 

Os avanços na bioengenharia têm permitido criar variantes da BoNT com 

características mais específicas, capazes de atuar de forma seletiva sobre recetores 

neuronais determinados e, ao mesmo tempo, limitar a difusão para tecidos 

vizinhos (Shikhkerimov & Istomina, 2022). Estas versões recombinantes 

representam uma evolução importante, pois podem oferecer maior segurança e 

eficácia, além de abrirem novas possibilidades de tratamento (Shikhkerimov & 

Istomina, 2022).  

• Combinações terapêuticas e multimodalidade 

A integração da BoNT com outros agentes, como preenchedores dérmicos (ácido 

hialurónico) ou biomateriais regenerativos (bioestimuladores de colagénio), tem 

sido investigada para promover resultados mais naturais, duradouros e 

multifuncionais em estética facial (Ghalamghash, 2025; Vale, 2023). 

No futuro, prevê-se que a BoNT consolide o seu papel para além da estética, afirmando-

se como um fármaco de aplicação terapêutica multidisciplinar, apoiado por formulações 

mais seguras, personalizadas e tecnologicamente otimizadas (Banach et al., 2025). 

 

 

6.2 Perspetivas Futuras e Aplicações Emergentes 

A BoNT/A mantém-se como referência central na medicina estética, com expectativas de 

ampliar significativamente o seu papel nas próximas décadas (Rohrich et al., 2003). 

Atualmente, as pesquisas focam na otimização das técnicas de aplicação, assim como na 

compreensão da interação da toxina com diferentes tipos de pele, faixas etárias e padrões 

musculares, promovendo intervenções mais seguras e previsíveis (Gothe, 2024).  
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O futuro aponta para uma abordagem cada vez mais individualizada, centrada na 

personalização do tratamento conforme a morfologia facial e a mímica do paciente, 

equilibrando resultados clínicos com a preservação das expressões naturais (Wiest, 2009). 

Há uma tendência crescente de associar a BoNT/A a tecnologias regenerativas, 

bioestimuladores, preenchedores e métodos de harmonização avançada, com potencial 

para resultados mais duradouros e melhoria global da qualidade cutânea (Ghalamghash, 

2025). 

Paralelamente, o desenvolvimento de novas formulações, com maior duração, menor 

difusão tecidular e baixa imunogenicidade, visa oferecer tratamentos mais estáveis e 

intervalos terapêuticos prolongados, reforçando a sustentabilidade clínica e estética 

(Ruegg & Waugh, 2016). 

Emergem, assim, perspetivas de atuação preventiva e rejuvenescimento integrado, onde 

a BoNT/A deixa de ser apenas uma ferramenta para atenuação de rugas, passando a 

desempenhar um papel transversal em estratégias personalizadas e éticas, fundamentadas 

pelo conhecimento anatómico e clínico mais atualizado (Kehayova et al., 2025). 
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7. Discussão  

7.1 Lacunas na Investigação e Limitações Atuais  

Apesar do progresso notável no estudo da BoNT/A, vários aspetos ainda desafiam a 

comunidade científica e clínica, impedindo a definição de normas universalmente aceites 

para a sua prática em medicina (Rahman et al., 2022). Uma das principais lacunas reside 

na escassez de ensaios comparativos independentes que permitam avaliar de forma 

robusta as diferentes formulações comerciais do fármaco, tornando difícil estabelecer 

parâmetros consistentes de potência, biodisponibilidade, perfil de difusão, 

imunogenicidade e custo-benefício (Botulinum Toxin Type A Immunogenicity across 

Multiple Indications: An Overview Systematic Review, 2022; Rahman et al., 2022). 

Esta incerteza faz com que uma parte significativa das decisões clínicas ainda resulte da 

experiência e formação do profissional, mais do que de consensos científicos bem 

estabelecidos (Gothe, 2024). Soma-se a isso a limitação dos estudos de seguimento a 

longo prazo: grande parte da literatura concentra-se no período de maior impacto estético, 

até seis meses após a aplicação, deixando em aberto a compreensão sobre a segurança 

cumulativa, persistência dos resultados, risco de imunogenicidade e efeitos sistémicos de 

longos anos de tratamentos (Rodrigues et al., 2024). 

Outros entraves decorrem da subnotificação de efeitos adversos em clínicas não 

hospitalares, reduzindo a capacidade de identificação precoce de riscos e dificultando a 

credibilidade e robustez dos sistemas de farmacovigilância (Coté et al., 2005). A 

inexistência de protocolos de referência internacional limita a comparabilidade de estudos 

e cria entraves à elaboração de guidelines com validade global (Savkina et al., 2023). 

Do ponto de vista farmacológico, a heterogeneidade das formulações (com diferentes 

excipientes e presença ou ausência de proteínas complexantes) e a falta de 

intercambialidade direta entre marcas coloca desafios à eficácia clínica, sobretudo entre 

profissionais com menor experiência, e pode aumentar o risco de insucesso terapêutico 

(Ferrari et al., 2018). Por sua vez, a ação da toxina, que se revela eficaz nas rugas 

dinâmicas, mas limitada em alterações estruturais profundas, reforça a importância das 

técnicas combinadas como resposta personalizada (Su et al., 2023). 

Assim, o futuro da investigação deve assentar em ensaios comparativos randomizados 

com acompanhamento prolongado, na inclusão sistemática de grupos vulneráveis, na 
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padronização internacional dos protocolos e da notificação de eventos adversos, e numa 

avaliação rigorosa de novas abordagens, como microbotox, o botox intradérmico e o baby 

botox (Aoki, 2008).  

Estas técnicas refletem uma tendência crescente para resultados mais naturais e 

personalizados, através da utilização de doses reduzidas, microinjeções e planos de 

aplicação mais superficiais, com o objetivo de preservar a mímica facial e promover uma 

aparência rejuvenescida, mas subtil (Arsiwala, 2015).  

Contudo, apesar da sua popularidade crescente, estas abordagens ainda carecem de 

validação científica robusta quanto à eficácia, segurança cumulativa e padronização dos 

protocolos de aplicação, sendo essencial distinguir modas estéticas de práticas baseadas 

em evidência clínica (Freitas et al., 2025; Wu, 2015; Salem et al., 2024).  

Deste modo, apenas um esforço conjunto entre farmacêuticos, dermatologistas, cirurgiões 

plásticos, investigadores e entidades reguladoras poderá assegurar uma evolução ética, 

sustentável e cientificamente fundamentada na utilização da BoNT/A em contexto 

estético (Aoki, 2008; Kehayova et al., 2025). 
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8. Conclusão  

A BoNT/A tornou-se uma das substâncias mais importantes e seguras na medicina 

estética, graças ao seu mecanismo de ação preciso e aos avanços nas técnicas de aplicação 

(Gothe, 2024). O seu uso permite resultados eficazes e naturais, quando administrada por 

profissionais qualificados e com o devido controlo farmacêutico (Gothe, 2024). 

O desenvolvimento de novas formulações e abordagens, como o microbotox e os 

tratamentos personalizados, ampliou as possibilidades clínicas, tornando os resultados 

mais previsíveis e adaptados a cada paciente (Rasetti-Escargueil & Palea, 2024). No 

entanto, continuam a existir desafios importantes, como a necessidade de mais estudos 

independentes, o reforço da farmacovigilância e a padronização das práticas entre 

diferentes marcas e profissionais (Gothe, 2024). 

Também é essencial considerar os aspetos éticos e sociais associados à sua utilização, 

nomeadamente o uso precoce em pessoas jovens e a desigualdade de acesso aos 

tratamentos (Collier, 2013). O farmacêutico tem um papel fundamental em todo o 

processo, assegurando a qualidade, rastreabilidade e segurança do produto (Santini, 

2008). 

O futuro da BoNT/A dependerá do equilíbrio entre inovação, segurança e 

responsabilidade (Gothe, 2024). A continuidade da investigação científica e da formação 

especializada será essencial para que este tratamento se mantenha uma ferramenta eficaz 

e segura na melhoria da estética e da qualidade de vida dos pacientes (Gothe, 2024). 
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