
RESU MO
Em dermatologia, a toxina botulínica se destacou no tratamento de rugas e linhas de
expressão, sendo utilizada principalmente com finalidade estética. Nos últimos anos,
porém, o uso da toxina botulínica no tratamento de doenças dermatológicas tem crescido
e apresentado ótimos resultados. O objetivo desta revisão é relatar o uso da toxina botu-
línica em doenças clínicas que possam ser tratadas pelos dermatologistas, explorando seu
mecanismo de ação e resultados a longo prazo, reunindo, assim, informações práticas ao
especialista. 
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ABSTRACT
In dermatology, botulinum toxin stands out in the treatment of wrinkles and expression lines, mainly
being used for aesthetic purposes. However, in recent years the use of botulinum toxin in the treatment
of dermatological diseases has grown and shown good results. The present review is aimed at reporting
the use of botulinum toxin in clinical conditions that may be treated by dermatologists, exploring its
mechanism of action and long-term results, thus gathering practical information for specialist physi-
cians. 
Keywords: botulinum toxins; disease; dermatology; skin.

INTRODUÇÃO
A toxina botulínica é neurotoxina produzida por bactéria

anaeróbia denominada Clostridium botulinum.1 Essa toxina causa
o botulismo, doença grave caracterizada por paralisia dos mús-
culos da face, membros e em casos mais agressivos paralisia dos
músculos respiratórios, levando à morte. O mecanismo de ação
da toxina é inibir a liberação de acetilcolina na junção neuro-
muscular pré-sináptica, causando paralisia flácida.2

Segundo Paracelsus (1493-1541), a diferença entre o
remédio e o veneno está apenas na dosagem. Dessa forma, apesar
da toxina botulínica ser considerada uma das substâncias mais
tóxicas da natureza, ao longo dos anos tem-se explorado seu
potencial terapêutico.3 A aplicação inicial da toxina botulínica
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em medicina foi realizada por Scott, em 1970, com a finalidade
de tratar o estrabismo.4 Desde então, vem sendo utilizada para o
tratamento de enfermidades neurológicas, oftálmicas e também
com finalidade cosmética.3

A toxina botulínica pode ser diferenciada em oito soroti-
pos nomeados A, B, Cb, C2, D, E, F e G. Estão comercialmente
disponíveis as toxinas tipo A e tipo B.1 Em dermatologia, a toxina
botulínica tipo A é utilizada amplamente para o tratamento de
rugas e linhas de expressão desde a aprovação pelo FDA, em 2002.

Sendo assim, o principal uso da toxina botulínica em
dermatologia está relacionado à estética da musculatura facial.
Nos últimos anos, porém, tem sido observado o uso de toxina
botulínica em doenças dermatológicas, apresentando ótimos
resultados terapêuticos. O objetivo desta revisão é relatar o uso
da toxina botulínica em doenças clínicas que possam ser tratadas
pelo dermatologista:

DOENÇA DE HAILEY­HAILEY
A doença de Hailey-Hailey, também conhecida como

pênfigo benigno crônico familiar é doença acantolítica inco-
mum, autossômica dominante, caracterizada por bolhas flácidas
e erosões nas regiões intertriginosas, principalmente em áreas
axilar e inguinal. As erosões associadas a fatores locais como o
calor, umidade, colonização microbiana e infecções secundárias
induzem ao aparecimento das lesões típicas em áreas intertrigi-
nosas. Tradicionalmente, o tratamento da doença de Hailey-
Hailey é feito com corticosteroides e antibióticos tópicos e sis-
têmicos, sendo que o uso de corticosteroides tópicos está asso-
ciado ao surgimento de atrofia e estrias, enquanto os antibióticos
podem levar à resistência bacteriana.1,5

Lapiere et al. relataram o caso de paciente de 54 anos
diagnosticado com doença de Hailey-Hailey e que, apesar do
tratamento tópico com corticosteroides e tratamento oral e
tópico com antimicrobianos, não apresentava remissão da doen-
ça há três anos. O paciente foi submetido a injeção de 25U de
toxina botulínica A aplicados em 20 pontos da axila esquerda, e
três semanas após houve redução de 50% da superfície afetada,
mantendo-se sem alteração a axila direita. Seis meses após a pri-
meira injeção, o paciente foi tratado com 50U de toxina em
cada axila, e três semanas após houve remissão completa da
doença em ambas as axilas. As outras regiões afetadas pela doen-
ça não melhoraram nem pioraram, mostrando que não houve
remissão espontânea da doença e que a causa da remissão foi a
toxina.6

Bessa et al. informam uso de toxina botulínica em duas
irmãs portadoras da doença de Hailey-Hailey, mas com resposta
limitada ao tratamento clássico. As pacientes receberam aplicação
de 125U de toxina botulínica A, uma nas axilas e a outra na
região inguinal (50 pontos de injeção de 2,5U em cada ponto
com distância de 1cm). Um mês após, a paciente que tratou as
axilas apresentava remissão completa das lesões, e a paciente que
tratou a região inguinal apresentava discreta área residual erite-
matosa e minimamente macerada.7

Os autores associam a melhora do quadro à diminuição
da sudorese local causada pela toxina botulínica através da inibi-

ção da acetilcolina nas fibras simpáticas das glândulas sudorípa-
ras. Provavelmente a redução de sudorese leva a menor irritação
local provocada pelo atrito e redução da colonização por micro-
organismos envolvidos na exacerbação. Sendo assim, concluem
que a toxina botulínica A constitui opção de tratamento seguro
e de fácil aplicação na doença de Hailey-Hailey.6,7

FENÔMENO DE RAYNAUD
O fenômeno de Raynaud é condição causada por espas-

mo das artérias digitais que provoca dor, parestesia, ulceração e,
em alguns casos, até gangrena. A toxina botulínica tem mostrado
melhora no fenômeno de Raynaud em vários estudos recentes,
além de apresentar melhoria na perfusão digital visualizada no
Doopler.

O uso da toxina botulínica foi descrito pela primeira vez
em 2004 por Sycha e colaboradores, que evidenciaram melhora
da dor e da perfusão digital em dois pacientes com fenômeno de
Raynaud submetidos ao tratamento com doses de 10U de toxi-
na botulínica.8 Em 2009, em estudo maior que envolveu 19
pacientes submetidos a injeção palmar de 50 ou 100U de toxina
botulínica, foi observada melhora da dor imediatamente após a
injeção em 84% dos pacientes; também foi observada melhora
da perfusão digital ao Doopler, e todas as úlceras digitais cicatri-
zaram em 60 dias.9

Em trabalho de revisão sobre o uso da toxina botulínica
no fenômeno de Raynaud, Iorio et al. concluem que a toxina
botulínica age na musculatura lisa vascular bloqueando a trans-
missão de norepinefrina e impedindo a vasoconstrição, além de
bloquear os receptores alfa-adrenérgicos2 levando à redução da
vasoconstrição induzida pelo frio, bem como da dor. Nessa revi-
são, os autores relatam que diferentes trabalhos divergem em
relação a dose, concentração e distribuição das injeções, além de
englobar o fenômeno de Raynaud de diferentes etiologias,
sendo necessário melhor padronização do tratamento.10

NOTALGIA PARESTÉSICA
A notalgia parestésica é neuropatia sensorial crônica que

afeta a área interescapular, principalmente T2-T6, caracterizada
por prurido local e área acastanhada na região. Outros sintomas
associados são dor, parestesia, hipoestesia, hiperestesia e ardên-
cia.11 Os tratamentos usuais para essa afecção incluem anestesia
local, corticoides e capsaicina tópicos, que não apresentam bons
resultados nem eficácia a longo prazo.12

Em 2007, Weinfeld propôs que a toxina botulínica A
seria um tratamento eficaz e seguro para notalgia parestésica. O
autor realizou injeções intradérmicas de 4U de toxina botulínica
A na área cometida, com distância de 2cm entre elas, em dois
pacientes com diagnóstico de notalgia parestésica.
Acompanhados durante 18 meses, os pacientes apresentaram
melhora importante do prurido, de sintomas associados e da
hiperpigmentação local a longo prazo.12 Sabe-se que a toxina
botulínica inibe a liberação pré-sináptica de acetilcolina e que a
acetilcolina é mediadora do prurido na dermatite atópica; além
disso, a toxina também inibe a substânica P e glutamato prova-
velmente envolvidos no prurido e é capaz de reduzir o prurido
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induzido por liberação de histamina, sendo, assim, opção tera-
pêutica para condições pruriginosas.13 Wallengren e Bartosik
também relataram melhora do prurido em quatro pacientes com
notalgia parestésica tratados com toxina botulínica.14

Por outro lado, Pérez e colaboradores, ao tratar cinco
pacientes com notalgia parestésica, observaram que a melhora
do prurido varia em cada caso, mas que nenhum paciente apre-
sentou resolução do quadro e nem melhora da mancha acasta-
nhada.11 Maari e colaboradores também não evidenciaram
melhora do prurido e nem da hiperpigmentação na notalgia
parestésica ao comparar tratamentos com toxina botulínica A
(10 pacientes) e com placebo (10 pacientes). Portanto, os bene-
fícios da toxina botulínica para essa afecção ainda são
discutíveis.15

NEURALGIA PÓS­HERPÉTICA
Complicação da infecção causada pelo vírus Varicella

zoster, que é evidenciada por dor e desconforto importante no
local, após resolução da infecção. A neuralgia, dor de mecanismo
complexo, muitas vezes bastante severa, pode ser explicada pelo
aumento do número de fibras nervosas P no local da infecção e
redução do número de fibras nervosas largas responsáveis por
inibir a transmissão da dor. A toxina botulínica exerce papel
analgésico na neuralgia, ao inibir substâncias envolvidas na noci-
cepção, tais como glutamato, substância P e peptídeo relaciona-
do ao gene da calcitonina.16

Emad e colaboradores avaliaram a eficácia da toxina
botulínica em 15 pacientes com neuralgia parestésica através de
injeção de 15U por 10cm² de área afetada, obtendo melhora da
dor em todos os pacientes, embora o efeito analgésico tenha
diminuído com o passar das semanas.16 Xiao e colaboradores
compararam o uso de toxina botulínica A em relação ao placebo
e obtiveram melhora significante da dor e do sono em pacientes
tratados com toxina.17 Em outro estudo, que avaliou 30 pacien-
tes, também foi comprovada a eficácia da toxina botulínica em
relação ao placebo na neuralgia pós-herpética, bem como tole-
rabilidade e segurança.18

A aplicação deve ser realizada em pontos na área delimi-
tada pelo paciente, com distância de 1cm entre eles, na quanti-
dade de 0,5-1U por ponto.

ROSÁCEA
Afecção crônica de pele caracterizada por eritema facial,

telangectasias, pápulas e pústulas inflamatórias com períodos de
exacerbação e remissão, que afeta a qualidade de vida dos
pacientes. Atualmente, o tratamento principal inclui tópicos
como metronidazol e ácido azelaico, antibioticoterapia oral e
tratamento a laser com resultados variáveis.

Dayan e outros autores realizaram estudo com 13 pacien-
tes portadores de rosácea, com injeção intradérmica de toxina
botulínica A somando 8 a 12U por bochecha. O resultado foi
redução do rubor, eritema e inflamação em uma semana, que
persistiu por até três meses, e não houve efeito colateral. Os
autores sugerem que o mecanismo de ação envolvido esteja rela-
cionado a um componente neurogênico associado a disfunção

vascular, inflamação e atividade sebácea.19

Conforme relatado, a toxina botulínica pode ser opção
inovadora no tratamento da rosácea. Por se tratar de afecção crô-
nica de difícil controle que necessita de tratamento contínuo
devido a períodos de exacerbação constante, a toxina pode
representar tratamento mais duradouro para essa patologia.

LÍQUEN SIMPLES CRÔNICO
O líquen simples crônico, também conhecido por neu-

rodermite, é caracterizado por prurido crônico levando a áreas
de liquenificação na pele, resultantes de coçadura excessiva.
Acredita-se que essa afecção esteja associada a desordens psico-
lógicas, tais como depressão e ansiedade.

Heckman e colaboradores realizaram estudo-piloto em
cinco lesões de líquen simples crônico em três pacientes subme-
tidos a injeção intradérmica de toxina botulínica A. O prurido
diminui no prazo de três a sete dias em todos os pacientes, e as
lesões desapareceram completamente entre a segunda e a quarta
semana posteriores, sem recorrência em quatro meses de segui-
mento. Os autores sugerem que a acetilcolina tenha ação media-
dora no prurido, uma vez que é bloqueada pela toxina.20

O prurido é conduzido pelas fibras nervosas C, que são
sensíveis a neurotransmissores, histamina e outros mediadores
inflamatórios, tais como substância P e peptídeo relacionado ao
gene da calcitonina.21 Em estudo recente, foi demonstrado que
a toxina botulínica é responsável por reduzir o prurido induzido
por histamina, bem como reações vasomotoras e inflamação
neurogênica. Outros estudos demonstram que a toxina botulíni-
ca A reduz a liberação de glutamato, substância P e peptídeo
relacionado ao gene da calcitonina.22,23

Com base nessas evidências, a toxina botulínica torna-se
opção eficaz no tratamento do líquen simples crônico, uma vez
que o prurido é a marca dessa patologia. Além disso, fica como
opção para várias patologias associadas a prurido crônico.

SÍNDROME DE PARRY­ROMBERG
Síndrome rara caracterizada por esclerose e lipodistrofia

hemifacial, uma forma localizada de esclerodermia. Pode estar
associada a perda de cabelo local, vasculopatia da retina e até dor
em hemicrânio (secundária a neuralgia do trigêmeo).

Gary e colaboradores relataram o caso de paciente diag-
nosticado com síndrome de Parry-Rombeg acometendo a
hemiface direita na fronte, sobrancelha e couro cabeludo, com
perda de cabelo local e dor debilitante. Aos 53 anos, o paciente
recebeu 50U de toxina botulínica, distribuídas em seis áreas de
acometimento local, com melhora importante da dor. Dez anos
após, o paciente apresentava atrofia facial severa, acometendo a
pálpebra, a órbita, os músculos da mastigação, além de evidência
de atrofia cerebral associada a baixo fluxo sanguíneo no lado aco-
metido visualizados por ressonância magnética. Foi então nova-
mente submetido a injeções de toxina botulínica, com alívio da
dor, diminuição da perda de cabelo e melhora da memória.24

Acredita-se que o alívio da dor obtido após aplicação
intradérmica de toxina botulínica seja causado pelo aumento da
perfusão local, pois a toxina botulínica causa vasodilatação ao pro-
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vocar relaxamento da musculatura lisa. Dessa forma, se a perfusão
tecidual pode aumentar com aplicações repetidas de toxina botu-
línica, é possível que atrofias causadas por vasculopatia possam ter
nova opção de tratamento com o uso da toxina botulínica.

ERITROMELALGIA
Eritromelalgia é neuropatia caracterizada por dor inten-

sa, calor e eritema nas áreas afetadas, sendo de difícil tratamento.
A dor em queimação piora com o calor e é aliviada com o frio.
Lin e colaboradores trataram uma paciente com sintomas
importantes da doença e refratária a vários tratamentos prévios
(propranolol, escitalopram, alprazolam, gabapentina, aspirina,
prednisona, amitriptilina, venlafaxina, duloxetina ou ainda com-
binações dessas drogas) com injeções de toxina botulínica.
Foram injetadas 12,5U no subcutâneo em cada bochecha com
melhora da dor e do rubor em uma semana. Os autores supõem
que a dor presente na eritromelalgia seja neuropática e que o
eritema e calor sejam induzidos por inflamação neurogênica
intensa. Tendo a toxina botulínica A se mostrado eficaz na dor
neuropática e também na neuropatia diabética, traz bons resul-
tados na eritromelalgia. A melhora do eritema e rubor podem
ser explicados pela inibição de neurotransmissores pró-inflama-
tórios, tais como peptídeo relacionado ao gene da calcitonina,
substância P e glutamato.25

HAMARTOMA ANGIOMATOSO ÉCRINO
Tumor benigno composto por canais capilares e glându-

las écrinas, que geralmente surge na infância, na parte distal dos
membros, representado por nódulo ou placa de coloração ver-
melha, azul, violácea, marrom, amarela ou cor da pele. Pode ser
doloroso, hiperidrótico ou causar suor excessivo. Quando asso-
ciado a dor ou hiperidrose, pode ser tratado por excisão cirúrgi-
ca ou com laserterapia.

Barco e outros autores relataram o caso de paciente de 12
anos com hamartoma angiomatoso écrino na região sacral de
cerca de 6cm com queixa de suor intenso na região. Foram inje-
tadas doses de 2,5U de toxina botulínica A em 14 pontos da
região à distância de 1,5cm entre eles. O resultado foi ausência de
hiperidrose durante cinco meses. A toxina botulínica, através do
bloqueio de acetilcolina, reduz a atividade da musculatura lisa
estriada e de estruturas autonômicas, reduzindo a secreção das
glândulas écrinas; por isso é amplamente utilizada na hiperidrose.26

A partir desse relato de caso, podemos concluir que a
toxina botulínica A torna-se opção terapêutica para hamartoma
angiomatoso écrino sintomático, melhorando a qualidade de
vida em pacientes que preferem evitar a abordagem cirúrgica
dessa patologia.

MÚLTIPLOS HIDROCISTOMAS ÉCRINOS
O hidrocistoma écrino é tumor benigno e assintomático

de glândula sudorípara que se origina da dilatação cística do
ducto excretor da glândula. Apresenta localização na área cen-
trofacial, sendo caracterizado por lesões vesicopapulares de dois
a 6mm da cor da pele, geralmente múltiplas.27,28 Embora o hidro-
cistoma écrino único possa ser facilmente tratado com excisão

cirúrgica, a eliminação de lesões múltiplas é problemática ao
considerarmos a quantidade e localização.29 Blugerman,
Schavelzon e D’Angelo descreveram inicialmente os benefícios
da aplicação de toxina botulínica A em múltiplos hidrocistomas
écrinos, ressaltando a facilidade de aplicação e ausência de cica-
triz local.29

Correia e colaboradores relatam dois casos de múltiplos
hidrocistomas écrino tratados com toxina botulínica A. O pri-
meiro em paciente com múltiplos hidrocistomas na região do
nariz e nasolabial refratários a diversos tratamentos incluindo
laser de CO2, criocirurgia e isotretinoína oral. Foi submetida a
injeções intradérmicas de toxina botulínica A totalizando 50U
(1 a 3U perilesional com distância de 5mm). A paciente apre-
sentou resolução clínica completa em cinco dias, e em seis meses
não havia evidência de lesões; porém oito meses foi observada
recorrência. O segundo caso era de paciente com lesões distri-
buídas nas regiões frontal e periorbital, que foi submetida a inje-
ções de toxina botulínica A perilesional (1-4U) e que apresen-
tou resposta dramática em cinco dias, mantendo-se em completa
resolução clínica até 11 meses.28 Woolery e Raipara também
relataram bons resultados com o uso de toxina botulínica A em
hidrocistomas écrinos.30

Kontochristopoulos e outros autores registraram o trata-
mento de paciente com múltiplos hidrocistomas écrinos na
região centrofacial, refratária a vários tratamentos prévios e que
foi submetida a injeções de 1U de toxina botulínica perilesional
na derme superficial com distância de 40mm entre as aplicações,
totalizando 60U. Foram observadas melhora em sete dias e, em
14 dias, resolução completa, sem recorrência em quatro meses.
Como efeito colateral houve dificuldade de sorrir apenas nos
dois dias após o tratamento devido ao comprometimento dos
músculos periorais, além de melhora nas rítides localizadas pró-
ximo às lesões.28

O provável mecanismo de ação da toxina botulínica
envolvido no tratamento de hidrocistoma écrino deve-se à
redução de suor devido ao bloqueio químico realizado nas glân-
dulas sudoríparas.29 Dessa forma, a toxina botulínica A é nova
opção de tratamento para pacientes com múltiplos hicrocisto-
mas resistentes a outros tratamentos, com a vantagem de se tratar
de procedimento simples, bem tolerado, com excelentes resulta-
dos e sem risco de cicatrizes.

PSORÍASE INVERTIDA
A psoríase invertida é forma de psoríase que acomete

áreas de flexura, geralmente associada a intertrigo crônico, carac-
terizada por placas eritematosas com diferentes graus de infiltra-
ção, prurido e queimação local. O tratamento dessa afecção
pode ser difícil e requer abordagem diferente das formas comuns
dessa doença devido à sensibilidade da pele nas áreas afetadas.31

A toxina botulínica A pode representar opção de trata-
mento para a psoríase invertida por atuar tanto na junção neu-
roglandular reduzindo o suor local e consequente maceração e
infecção, como também inibindo neuropeptídios e outras subs-
tâncias responsáveis por inflamação e transmissão da dor.32

Zanchi e colaboradores demonstraram os primeiros
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resultados positivos com o uso de toxina botulínica A para pso-
ríase invertida. Realizaram estudo em que 15 pacientes com
psoríase invertida foram tratados com injeções de 2,4U de toxi-
na botulínica A, com distância de 2,8cm entre elas, totalizando
50 ou 100U de toxina por paciente, de acordo com o tamanho
da lesão. Houve melhora da extensão do eritema e da intensida-
de da infiltração em 87% dos pacientes, mantendo-se por 12
semanas após o tratamento, que foi bem tolerado pelos pacien-
tes, e nenhum efeito colateral foi observado.31 Saber, Brassard e
Brnohanian relataram o caso de paciente com psoríase invertida
e hiperidrose axilar com melhora importante do quadro após
uma semana de tratamento com toxina botulínica A.33

Agindo no controle de inflamação e de substâncias
envolvidas no mecanismo da psoríase invertida, a toxina botulí-
nica A pode tornar-se nova opção em seu tratamento.

HIPERIDROSE
A hiperidrose primária ou idiopática é condição benigna

de etiologia desconhecida caracterizada por transpiração exces-
siva em áreas específicas do corpo, geralmente palmas das mãos,
plantas dos pés, axilas e, ocasionalmente, face e couro cabeludo.
Trata-se de condição comum, podendo afetar até 3% da popu-
lação mundial e até desencadear problemas psicológicos, sociais
e ocupacionais. Até recentemente, as opções de tratamento eram
ineficazes (por exemplo, sais de alumínio ou glutaraldeído),
complicadas (por exemplo, a iontoforese) ou extremamente
invasivas (por exemplo, excisão das glândulas sudoríparas axila-
res). Outras abordagens incluíam o uso de drogas sistêmicas (às
vezes, com efeitos colaterais), a psicoterapia e a simpatectomia
torácica.

Em 2004, o uso da toxina botulínica foi aprovado pelo
FDA para tratamento de hiperidrose axilar de difícil controle.34 Na
técnica descrita por Del Boz et al., recomenda-se identificar a
zona axilar a ser tratada pelo teste amido-iodo. Após definição dos
quadrantes, aplica-se antisséptico e, para minimizar o desconforto,
pode-se aplicar anestésico tópico ou injetável. São administradas
50U de toxina em cada axila por via intradérmica, com distância
de um a 2cm entre as injeções de 0,1ml de toxina. A melhora clí-
nica geralmente se desenvolve uma semana após a aplicação, que
pode ser repetida com o declinar do efeito clínico.35

A eficácia das injeções de toxina botulínica na hiperidro-
se axilar varia de dois a 24 meses. Lecouflet e colaboradores rela-
taram que a duração do efeito das injeções aumenta com a repe-
tição do tratamento, permitindo aos pacientes reduzir a frequên-
cia das injeções com o passar do tempo. Isso pode ser explicado
pela ação da toxina botulínica que, ao bloquear a sinapse no
neurônio motor, causa degeneração do axônio terminal, que
cresce novamente tornando o efeito da toxina botulínica transi-
tório; devido à repetição das injeções de toxina, porém, a rege-
neração do axônio terminal se torna mais lenta, permitindo efei-
to mais duradouro.36

Apesar de a única indicação aprovada para tratamento de
hiperidrose com toxina botulínica ser a hiperidrose axilar pri-
mária grave, persistente e resistente ao tratamento tópico, ulti-
mamente outras localizações de hiperidrose vêm apresentando

sucesso com o tratamento com toxina botulínica.35

A hiperidrose facial pode ser tratada de forma segura e
eficaz com toxina botulínica, mas para evitar efeitos nos múscu-
los da face, as injeções devem ser de quantidade muito pequena
(0,3U) a cada um ou 2cm.37 Na hiperidrose palmar, o resultado
da aplicação de 100U de toxina em cada palma dura cerca de
seis meses, melhorando incrivelmente a qualidade de vida dos
pacientes. Injeções nas palmas das mãos podem levar a fraqueza
transitória dos pequenos músculos das mãos por difusão da toxi-
na.38 O tratamento para hiperidrose plantar também se mostrou
eficaz, e 100U em cada planta foram eficazes durante três
meses.39

O efeito anidrótico da toxina botulínica pode ser perce-
bido de dois a quatro dias após a aplicação. Vários estudos
demonstram sua eficácia em mais de 90% dos pacientes. Apesar
de as glândulas apócrinas serem inervadas por fibras adrenérgi-
cas, o tratamento com toxina botulínica também melhora o
odor desagradável do suor, e o mecanismo envolvido deve ser a
diminuição de ambiente favorável ao crescimento bacteriano
com a redução do suor.38

A toxina botulínica para tratamento de hiperidrose focal
mostrou-se opção muito eficaz e segura, melhorando a qualida-
de de vida dos pacientes, especialmente quando outros trata-
mentos são ineficazes.38

HIPERTROFIA DO MASSETER
A hipertrofia benigna do músculo masseter é fenômeno

clínico incomum de etiologia desconhecida que se caracteriza
por aumento de volume na região do ângulo da mandíbula. Está
ocasionalmente associado à dor facial e pode ser importante o
suficiente para comprometer a estética. Várias opções de trata-
mento para a hipertrofia do músculo masseter têm sido relatadas.
Elas abrangem desde a farmacoterapia simples até a redução
cirúrgica invasiva. A aplicação de toxina botulínica do tipo A no
músculo masseter é considerada modalidade menos invasiva e
capaz de esculpir os ângulos da face.40,41

O uso da toxina botulínica para tratamento de hipertrofia
do masseter foi inicialmente descrito por Moore e Wood.42 Kim,
Park e Park avaliaram 121 pacientes que receberam injeções de
100 a 140U de toxina botulínica no masseter e apresentaram
redução da espessura do músculo observada em
ultrassonografia.43 Aydil e colaboradores, em estudo retrospecti-
vo, analisaram 28 pacientes com hipertrofia do masseter, tratados
seis vezes com toxina botulínica a intervalos de seis meses, e che-
garam à conclusão de que a toxina foi capaz de reduzir a espes-
sura do masseter.44

Fedorowicz et al., em trabalho de revisão sobre a eficácia
e segurança da toxina botulínica tipo A para o tratamento da
hipertrofia do masseter, não identificaram qualquer estudo cien-
tífico randomizado controlado que comprovasse a eficácia de
injeção de toxina botulínica nesse músculo para pessoas com
hipertrofia benigna do masseter.40

Porém, diversos estudos demonstram que toxina botulí-
nica tipo A é segura e eficaz para o tratamento da hipertrofia
muscular do masseter, com resultados significativos a longo
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prazo e correlação positiva entre o número de aplicações e a
diminuição do volume muscular. Seu uso também foi relaciona-
do, em alguns casos, com a diminuição da dor associada.45

DISIDROSE
A disidrose, ou eczema disidrótico, caracteriza-se pela

ocorrência de lesões vesiculares, geralmente em região palmar
e/ou plantar e de caráter crônico e recidivante. Múltiplos fatores
etiopatogênicos são relatados, entre eles fatores emocionais, ato-
pia, medicamentos e contato com substâncias.

A toxina botulínica tem sido recentemente usada no tra-
tamento da hiperidrose focal, sendo essa condição frequente-
mente associada à disidrose, pois age como fator agravante em
quase 40% dos pacientes com eczema disidrótico de mãos.
Segundo Swartling et al., a toxina botulínica A é alternativa
valiosa para os pacientes com eczema disidrótico refratário ao
tratamento, especialmente aqueles com hiperidrose associada ou
com piora durante o verão. Ela atua como potente inibidor da
liberação de acetilcolina, que induz a produção e liberação de
suor. Interrompendo-se a sudorese, melhora-se o resultado e
reduzem-se as recaídas.46 Além da interrupção da sudorese, há
relatos de um possível efeito antipruriginoso, o que sugere que
ela não só interage com a liberação de acetilcolina, mas também
de substância P.47

Wollina et al., em estudo-piloto prospectivo, realizaram a
comparação entre as mãos esquerda e direita a fim de investigar
se a desenervação da glândula sudorípara por meio da toxina
botulínica seria superior à terapia-padrão com corticosteroides
tópicos. A melhora da disidrose foi mais importante com o uso
de toxina do que com terapia tópica. O prurido e a vesiculação
foram inibidos precocemente quando usada a combinação de
corticosteroides e toxina botulínica.47

A toxina botulínica age tanto na redução do suor, que é
agravante da disidrose, como inibindo o sistema sensorial por
efeito direto nas fibras ascendentes através da inibição de neuro-
transmissores, tornando-se opção terapêutica no tratamento de
disidrose. 

CICATRIZ HIPERTRÓFICA
As cicatrizes hipertróficas ocorrem pela deposição exces-

siva de fibrose e matriz extracelular, sendo desagradáveis do
ponto de vista funcional e estético. A etiologia de sua formação
não foi totalmente elucidada e, por isso, seu manejo clínico per-
manece um problema. Inúmeros tratamentos estão disponíveis,
incluindo excisão cirúrgica, injeção de corticosteroides, radiote-
rapia, terapia com laser e pressão, embora nem sempre tragam
bons resultados terapêuticos.

Estudos recentes relatam que a toxina botulínica do tipo
A pode inibir o crescimento de cicatrizes hipertróficas e melho-
rar sua aparência. Wang et al. criaram um modelo de cicatriz
hipertrófica em orelha de coelho, por meio do qual constataram
que a aplicação de toxina botulínica do tipo A pode inibir a for-
mação das cicatrizes e a atividade dos fibroblastos. Isso pode
reduzir significativamente a expressão e a proporção de colagéno
I e III na cicatriz hipertrófica.48 Além disso, há evidências de que

a toxina botulínica esteja envolvida na regulação do ciclo celular,
diminuindo o fator de crescimento TGF-β1, expresso em fibro-
blastos de cicatrizes hipertróficas.

Em estudo recente foi realizada injeção intralesional de
toxina botulínica na dose de 70 a 140U por sessão, repetindo-se
a aplicação em três meses, durante até nove meses. Em um ano,
três dos 12 pacientes apresentaram resultado excelente, cinco
obtiveram bons resultados, e quatro resultados razoáveis. A aná-
lise das lesões mostrou redução em sua periferia em todos os
pacientes, além de seu achatamento. No seguimento de um ano
após tratamento, não houve recorrência.49

Apesar disso, em outro estudo recente, os autores realiza-
ram injeção intralesional de 70 a 140U de toxina botulínica em
queloides de quatro pacientes a cada dois meses durante seis
meses, e não foi observada melhora clínica. A avaliação do volu-
me da lesão realizada através de perfilometria óptica em 3D não
evidenciou mudanças após o tratamento.50

Em estudo recente de revisão sobre tratamento de que-
loide, Gauglitz e colaboradores concluíram que apesar de a
redução da força de tensão causada pela injeção intradérmica de
toxina botulínica representar mecanismo de ação ideal para tra-
tamento estético de cicatrizes, a eficácia clínica da toxina botu-
línica nessas lesões permanece incerta, necessitando de outros
estudos mais aprofundados e comparativos para comprovar sua
ação em cicatrizes.51

DOENÇAS NÃO DERMATOLÓGICAS COM ABORDAGEM
TERAPÊUTICA AO ALCANCE DO DERMATOLOGISTA

Relatam-se a seguir patologias não dermatológicas, mas
que podem ser tratadas com sucesso pelo dermatologista levan-
do-se em conta o uso abrangente da toxina botulínica por esse
especialista e sua experiência com a toxina:

ENXAQUECA
A enxaqueca representa sensação de dor decorrente da

ativação da via trigeminal aferente que inerva a vasculatura das
meninges e se projeta para o núcleo caudado do trigêmeo. A dor
é referida em regiões extracraniais inervadas por fibras aferentes
somáticas que se projetam nas regiões homólogas no núcleo cau-
dado do trigêmeo. Essa conversão viscerosomática leva ao apare-
cimento da dor das fibras aferentes meníngeas para dermátomos
extracranianos. O uso da toxina botulínica nesses dermátomos
tem-se mostrado eficaz para o tratamento da enxaqueca crônica.

Em 2010, o uso da toxina botulínica A foi aprovado pelo
FDA (Food and Drug Administration) para a prevenção de
enxaqueca crônica, tornando-se tratamento de secunda escolha
para pacientes adultos dela portadores e que não respondem à
farmacoterapia. O mecanismo envolvido é a ação da toxina
botulínica nos mediadores nociceptivos, tais como glutamato,
substância P e peptídeo relacionado ao gene da calcitonina, con-
trolando a dor.52

Diversos estudos randomizados, placebo-controlados têm
demonstrado o uso da toxina botulínica para tratamento de
enxaqueca crônica. Blumenfeld e outros autores descreveram
técnica em que 155U de toxina botulínica A são distribuídas em
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31 injeções de 5U, aplicando-se 5U em cada músculo corruga-
dor, 5U no prócerus, 10U em cada lado do músculo frontal,
20U em cada músculo temporal, 15U em cada lado do occiptal,
10U de cada lado da região cervical paravertebral e 15U em
cada lado do músculo trapézio. Nesse trabalho, foram tratados
1.384 pacientes com enxaqueca crônica que receberam no
mínimo 155U de toxina botulínica em sete músculos do pesco-
ço e da cabeça a cada 12 semanas, cinco vezes, e o resultado foi
eficácia na profilaxia da enxaqueca crônica com segurança.52

Lin et al. avaliaram 98 pacientes com enxaqueca crônica
que receberam 100U de toxina injetadas em 21 pontos ou 155U
injetadas em 31 pontos de sete músculos da cabeça e do pesco-
ço. Em torno de 40% dos pacientes relataram redução de 30%
da enxaqueca crônica após única aplicação em 12 semanas.53 Em
outro trabalho, Aurora et al. evidenciaram melhora no tratamen-
to de enxaqueca crônica com toxina botulínica em comparação
ao placebo, demonstrando, também, a necessidade de manuten-
ção do tratamento e o benefícioo acumulado ao longo do
tempo com a profilaxia continuada.54

Assim, concluímos que a toxina botulínica pode ser
empregada no tratamento de enxaqueca crônica com resultados
positivos devido a sua ação analgésica, principalmente em
pacientes com dificuldade de aceitar o tratamento farmacológi-
co ou mesmo refratários ao tratamento clínico.

BRUXISMO
É condição caracterizada pelo contato não funcional dos

dentes da mandíbula e maxila gerando o ranger de dentes devi-
do à contração repetitiva e inconsciente dos músculos masseter
e temporal. O resultado é desconforto e dano à dentição. As cau-
sas são pouco definidas, mas podem envolver alteração compor-
tamental, genética ou funcional do sistema nervoso central.

Nenhuma terapia mostrou eficácia permanente no trata-
mento do bruxismo. Os tratamentos atuais focam o manejo dos
sintomas e prevenção de complicações, sendo aparelhos intrao-
rais, tratamento farmacológico e comportamental os mais utili-
zados. Alguns estudos demonstram resultados positivos obtidos
com o uso da toxina botulínica no tratamento de bruxismo, que
pode ser atribuído à diminuição da intensidade da contração nos
músculos de oclusão da mandíbula.55

Alonso-Navarro e outros autores trataram 19 pacientes
com diagnóstico de bruxismo severo com injeções de toxina
botulínica nos músculos masseter e temporal, na dose de 25U a
40U por músculo. Esses pacientes foram acompanhados durante
período que variou de seis meses a 11 anos. O resultado foi
sucesso no tratamento do bruxismo com duração do efeito
variando de 13 a 26 semanas.

Long e colaboradores, em trabalho de revisão sobre a efi-
cácia da toxina botulínica no bruxismo, concluíram que injeções
de toxina botulínica podem reduzir a frequência dos eventos do
bruxismo, diminuir o nível da dor induzida por essa patologia e
satisfazer os pacientes tratados. Em comparação com aparelhos
orais, a toxina botulínica é igualmente eficaz.56 Diante disso, a
toxina botulínica torna-se opção terapêutica segura, de fácil apli-
cação, e com ótimos resultados no bruxismo.

DEPRESSÃO
A depressão afeta cerca de 121 milhões de pessoas no

mundo, sendo muitas vezes doença incapacitante. Apesar de
vários tratamentos disponíveis, em muitos casos a resposta tera-
pêutica é insatisfatória, tornando-se condição crônica em uma
parcela dos pacientes. Novas técnicas terapêuticas são necessárias
para melhorar o prognóstico de transtornos depressivos.57 Finzi
e Wasserman descreveram pela primeira vez o uso de toxina
botulínica para tratamento da depressão: nove entre dez pacien-
tes tratados com toxina não apresentavam mais quadro depressi-
vo após dois meses de tratamento, e todos os pacientes apresen-
taram melhora no humor.58

Emoções negativas como raiva, medo e tristeza, que pre-
valecem na depressão, estão associadas com a ativação dos mús-
culos corrugador e prócerus na região glabelar da face. O trata-
mento da região glabelar com toxina botulínica produz mudan-
ça relativa nas expressões faciais de nervoso, tristeza e medo para
expressão de felicidade, podendo impactar no emocional.
Pacientes submetidos a esse tratamento relataram melhora no
bem-estar emocional, além do benefício estético. O tratamento
é responsável por atenuar a ativação da região límbica do cérebro
causada durante contração voluntária do corrugador e do pró-
cerus, indicando, assim, que o feedback da musculatura facial pode
modular o processamento das emoções.57

Em estudo randomizado e controlado, 15 pacientes com
transtorno depressivo foram submetidos a injeções de toxina
botulínica na região glabelar, e outros 15 a injeções de NaCL
0,9% como placebo. As mulheres receberam o total de 29U (7U
no músculo prócerus, 6U na região medial dos corrugadores e
5U na região lateral dos corrugadores), e os homens, 2U a mais
em cada local devido a sua massa muscular mais abundante, tota-
lizando 39U. Foi evidenciada melhora de 47,1% dos sintomas de
depressão no grupo-controle e de 9,1% no grupo placebo em
seis semanas após o tratamento. Os autores afirmam que trata-
mento único da região glabelar com toxina botulínica está asso-
ciado a alívio da depressão e que a musculatura facial não só
expressa, como também regula o estado emocional.57

Magid e colaboradore, em estudo randomizado, duplo-
cego, placebo-controlado, acompanharam pacientes com trans-
torno depressivo, submetidos a injeções de toxina botulínica
(29U em mulheres e 39U em homens) e de placebo, e chegaram
à conclusão de que houve melhora significante nos sintomas de
depressão dos pacientes tratados com toxina botulínica em rela-
ção ao placebo.59 Recentemente, Wollmer et al. também
demonstraram em estudo randomizado e controlado que a inje-
ção de toxina botulínica na região glabelar produz melhoras nos
sintomas de depressão e afirmaram que, embora o mecanismo de
ação seja desconhecido, hipóteses associadas ao feedback causado
pelos músculos faciais devem ser consideradas.60

Além disso, sabe-se que os níveis de substância P estão
intimamente envolvidos na patogênese da depressão. Trabalhos
recentes têm relatado o efeito antidepressivo do antagonista do
receptor da substância P. Guiard e colaboradores concluíram que
níveis elevados de substância P no cérebro representam papel
importante na fisiopatologia da depressão.61 A transmissão da
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substância P também é estimulada em situações de estresse e
ansiedade. Assim como a toxina botulínica é responsável por ini-
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