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O uso da suplementação de zinco: Eficiência e duração da toxina botulínica 

 

Liverson Moacyr dos Santos Rizzardi 

 

RESUMO 

 

A toxina botulínica vem sendo empregada na estética no tratamento e prevenção de 
rugas. A toxina botulínica tipo A é conhecida na área da estética pela sua eficácia 
em modular a atividade de músculos faciais diminuindo rugas e marcas de 
expressão, mas também é conhecida por melhorar sintomas clínicos de dor, 
enxaqueca, bruxismo, hiperidrose entre outros. A sua durabilidade média é de 3 a 6 
meses, podendo variar de indivíduo para indivíduo. Maneiras de aumentar a 
durabilidade da toxina botulínica teriam grande relevância na área de estética, 
levando em consideração o valor de custo do procedimento, e a frequência de 
aplicações que poderia ser reduzido. O zinco é um mineral importante para toxina 
botulínica conseguir diminuir a contração muscular. Níveis baixos de zinco podem 
estar associados a uma baixa eficácia e durabilidade da toxina botulínica tipo A, 
portanto o intuito desse trabalho é apresentar os mecanismos bioquímicos da toxina 
botulínica tipo A e avaliar se a suplementação de zinco poderia melhorar esses 
processos, aumentando assim o seu efeito e durabilidade   
 
Palavras-chave: Toxina botulínica. Suplementação. Zinco. Eficiência. Mecanismos 
bioquímicos. 
 
 
ABSTRACT 

 

Botulinum toxin has been used in aesthetics in the treatment and prevention of 
wrinkles. Botulinum toxin type A is known in the area of aesthetics for its 
effectiveness in modulating the activity of therapeutic muscles, wrinkles and 
expression marks, but it is also known for improving clinical symptoms of pain, 
experienced bruxism, hyperhidrosis, among others. Its average durability is 3 to 6 
months, and may vary from individual to individual. Ways to increase the durability of 
botulinum toxin by buying a large amount of antibiotics in the area of aesthetics, 
taking into account the cost of the procedure and the frequency of applications that 
could be reduced. Zinc is an important mineral for botulinum toxin to be able to 
decrease muscle contraction. Low zinc levels may be associated with a low efficacy 
and durability of botulinum toxin type A, therefore, the intention of this work is to 
present the biochemical replacement of botulinum toxin type A and to evaluate 
whether zinc supplementation could improve these processes, thus increasing the its 
effect and durability. 

 
Keywords: Botulinum toxin. Supplementation. Zinc. Efficiency. Mechanisms 
biochemicals. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A preocupação com os padrões de beleza associados à juventude ganha 

cada vez mais destaque entre as pessoas que buscam transmitir seus valores 

culturais e sociais através da aparência, e assim acabam buscando tratamentos 

estéticos cientificamente comprovados para reproduzir uma aparência mais jovial 

(GIMENEZ, 2006). Tantos homens quanto mulheres que sofrem com as rugas e 

marcas de expressão buscam soluções para diminuir esses aspectos, prolongando a 

jovialidade da face ao longo do tempo (SOUZA et al., 2007). 

A busca pela aparência jovem aumenta a demanda pela procura por produtos 

e procedimentos que exerçam uma melhora nos aspectos relacionados a estética, 

como é o caso da toxina botulínica do tipo A (TBA), amplamente utilizada na área 

estética. A toxina botulínica é extraída a partir de bactéria anaeróbia chamada 

Clostridium botulinum, e a mesma produz sete diferentes sorotipos, porém dentre 

eles é a toxina botulínica tipo A a mais usada clinicamente pela sua eficácia 

(SPOSITO, 2004). 

A toxina botulínica tem muitas aplicabilidades clínicas, e tem sido utilizada na 

por muitos profissionais de saúde para tratar condições relacionadas com a com 

distonia muscular (contrações musculares involuntárias), hiperidrose (transpiração 

em excesso), enxaqueca (cefaleia), bruxismo (desordem que consiste em ranger ou 

apertar os dentes durante o sono), estrabismo (desvio de um dos olhos da direção 

correta), bexiga hiperativa (necessidade súbita de urinar), entre outros (AZEVEDO, 

2018). 

Uma das principais utilidades da toxina botulínica na área da estética 

concentra-se em paralisar os músculos causadores das rugas e linhas de expressão 

facial que surgem naturalmente com o passar dos anos. Popularmente a toxina 

botulínica também é conhecida pela patente Botox (toxina botulínica tipo A), uma 

marca registrada pela empresa Allergan que acabou se popularizando com o seu 

uso consagrado no tratamento de marcas de expressão e rugas diminuindo 

aspectos relacionados a idade (BELONI, 2018). 

As toxinas botulínicas são proteases dependentes de zinco. (KOSHY et al., 

2012).  O zinco é um mineral essencial amplamente distribuído pelo corpo humano, 

atuando como um cofator enzimático em várias reações bioquímicas do organismo 

(PEDRAZA, 2013). Estatisticamente pode-se se dizer que a deficiência de zinco 
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acomete cerca de um terço da população mundial (CRUZ, 2011). Nesse sentindo 

avaliar o zinco no paciente pode ser relevante na eficiência do tratamento com 

toxina botulínica. 

 

2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

As Neurotoxinas Botulínicas (NTB) são produzidas pela bactéria anaeróbia 

Clostridium botulinum e são conhecidas pela sua alta periculosidade. O seu elevado 

potencial de toxicidade juntamente com o seu mecanismo de ação específico, lhe 

confere um duplo efeito, sendo por um lado tóxico, e por outro de grande utilidade 

nas ciências médicas (POLY, 2002). 

Dos sete soros tipos conhecidos apenas os toxinótipos A e B são usados 

clinicamente, sendo o tipo A de longe o mais comumente utilizado, seja na forma de 

toxina ou na forma de neurotoxina purificada. Seja qual for o seu toxinótipo, a toxina 

botulínica apresenta-se sob a forma de uma proteína de cadeia dupla de 

aproximadamente 1.300 ácidos aminoácidos compreendendo uma cadeia leve 

ligado por uma ponte dissulfeto a uma cadeia pesada organizado em três 

subdomínios estrutural (LACY, et. al 1998). 

As maneiras pelas quais o tipo de neurotoxina botulínica A é usada na 

medicina estética, e a sua utilidade clínica se expandiram, uma vez que o papel dos 

músculos faciais na comunicação e expressão emocional tornaram-se mais 

apreciadas (HECKMANN, 2003). Assim, as estratégias de tratamento atuais com 

toxina botulínica buscam evitar um olhar congelado, fornecendo uma aparência mais 

natural e relaxada em geral (CARRUTHERS, 2004). De acordo com registros 

recentes, urologistas e especialistas em dor estão usando cada vez mais BoNT 

(Neuro toxina botulínica) para várias novas indicações. No entanto, a aplicação da 

BoNT em distúrbios neurológicos e na estética é provavelmente a indicação 

terapêutica mais comum (APOSTOLIDIS, 2008).  

 

 
2.1.1 MECÂNISMO DE AÇÃO 

 

A unidade funcional da contração do músculo esquelético compreende a 

placa motora, que é a junção entre o neurônio motor e a fibra muscular. O 



5 

 

 

neurotransmissor Acetilcolina (ACh) é liberado dos terminais dos axônios motores 

chegando aos terminais. Então, as fibras musculares se contraem quando a ACh 

abre um receptor colinérgico (ionotrópico) na fibra muscular, despolariza a 

membrana pós-sináptica (OCHOA, 1989). Ao sofrer endocitose toxina botulínica 

permeia a célula clivando as proteínas Snare, assim bloqueando a liberação de 

Acetil colina nos terminais motores e, portanto, os músculos esqueléticos não 

conseguem se contrair, mesmo que os potenciais de ação continuem a alcançar a 

placa motora (KAO, 1976). Esta característica da toxina botulínica em relação ao 

bloqueio muscular, traz uma grande aplicabilidade do seu uso em condições clínicas 

onde o excesso de contração muscular trás efeitos indesejáveis (ARNDT, 2006). A 

seguir temos a ilustração bioquímica do mecanismo citado: 

 

Figura 1: mecanismo bioquímico da toxina botulínica. 

 

 

Fonte: Arnon, 2001. 

 

A toxina botulínica tem a capacidade de inibir receptores colinérgicos, mas 

também outros neurosinalizadores, como a noriepinefrina (AOKI, 2005). Também foi 

demonstrado que a toxina botulínica é capaz de inibir a liberação de um 

neurotransmissor chamado de Substância P em culturas de células embrionárias de 

neurônios de gânglios da raiz dorsal (WELCH, 2000), e em reduzir parcialmente a 
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liberação do peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (PRGC) (DURHAM, 2004). 

A Substância P é um neuropeptídeo neuromodulador que é liberado pelos gânglios 

sensoriais em resposta a dor, e o PRGC é um neuropeptídeo inflamatório que está 

relacionado a fisiopatologia da enxaqueca. O PRGC atua juntamente com a 

Substância P em muitos outros gânglios de neurônios sensoriais. Inibir esses 

sinalizadores com a toxina botulínica pode diminuir os sintomas de dor em pacientes 

acometidos por inúmeras patologias (AOSKI, 2005). 

A utilização terapêutica da toxina botulínica do tipo A na prática clínica não é 

isenta de efeitos colaterais, e com a sua capacidade de diminuir a contração 

muscular gera sintomas como: alteração da visão, retenção urinária, diminuição da 

sudorese, e xerostomia (DRESSLER, 2003). Com base nas evidências cientificas 

utilização da toxina botulínica ganhou espaço em condições clínicas onde existe a 

hiperatividade de musculatura lisa como acometimentos relacionados ao esfíncter 

anal e urinário. Além dessa aplicabilidade, o efeito terapêutico causado em 

glândulas, proporcionou o raciocínio clínico para o seu uso em situações de 

hipersecreção como sialorreia e hiperidrose, e hiper lacrimação (DRESSLER, 2005). 

 

 

2.1.2 O PAPEL DO ZINCO NO ORGANISMO 

 

O zinco é o segundo oligoelemento mais abundantemente distribuído no 

corpo depois do ferro, e catalisa inúmeras reações enzimáticas, contribuindo para a 

estrutura de proteínas e regulação de expressão gênica (REI, 2006).  É encontrado 

em uma variedade de alimentos, como carne bovina, aves, frutos do mar e grãos 

(GROFF, 2000). Suplementos comerciais de zinco contêm de 7 a 80 mg de zinco 

elementar e são comumente formulados como óxido de zinco ou sais com acetato, 

gluconato e sulfato.  Deficiência de zinco causada pela desnutrição é o 11º maior 

fator de risco na distribuição global da carga de doenças e está associada a 1,8 

milhão de mortes anualmente (OMS, 2002).  Os níveis séricos de zinco não são uma 

medida confiável dos estoques de zinco e, portanto, não são recomendados para 

triagem de rotina. Um diagnóstico presuntivo de deficiência de zinco pode ser feito 

no contexto de sintomas de deficiência de zinco, sinais de desnutrição (por exemplo, 

baixo peso, hipoalbuminemia) ou condições comumente associadas à deficiência de 

zinco (REI, 2006). 
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2.1.3  ASPECTOS BIOQUÍMICOS ENTRE O ZINCO E TOXINA BOTULÍNICA  

 

A toxina botulínica tipo A tem a sua atuação em proteínas situadas nas 

membranas pré-sinápticas, com a capacidade de fragmentar em 3 partes a 

membrana proteica da vesícula sináptica, e principalmente atuando no ponto de 

clivagem da proteína SNAP-25. Essa proteólise especifica é zinco dependente 

(SPOSITO, 2004). A toxina botulínica é uma protease que para exercer seus efeitos 

terapêuticos depende de zinco, sendo que uma sequência de eventos que 

envolvem, sua ligação, internalização, translocação, e atividade catalítica intracelular 

depende da presença de zinco, e sua falta pode limitar os efeitos da ação da 

neurotoxina sobre o músculo (SIMPSON et al., 2001). 

Em 1993, Simpson e cols  relataram que todos os sete sorotipos de toxina 

botulínica eram dependentes de proteases dependentes de zinco, porque a 

toxicidade de todos os sete sorotipos foi diminuída pela quelação de zinco. No 

entanto, observaram que a remoção do zinco da toxina era necessária, mas não é 

era suficiente para causar uma perda de toxicidade contra células intactas, sendo 

assim a toxina ainda sem a presença de zinco pode produzir bloqueio de exocitose. 

Existem condições ambientais que podem levar a uma perda do zinco e 

reduzir a eficácia da toxina botulínica, também uma condição em que existe uma 

queda de potencial hidrogeniônico, pode produzir alterações durante a clivagem no 

sítio de ligação prejudicando as reações químicas relacionadas e eficácia da toxina 

botulínica (SIMPSON et al.,2001). O tempo em que a toxina permanece no terminal 

sináptico fazendo sua ação de degradação enzimática pode durar meses. Enquanto 

a presença dela existir haverá dano nas proteínas SNARE, principalmente na 

SNAP25, resultando em um desfecho de hipotonia muscular. A taxa de degradação 

da toxina botulínica sobre as proteínas SNAP-25, ultrapassa a capacidade dessas 

proteínas se renovarem, perpetuando assim o seu efeito (ROSSETTO et al., 2014). 

 Quelantes de metais solúveis presentes no interior da célula podem agir 

alterando a capacidade de o zinco adentrar o seu local de ligação com a toxina 

botulínica, e essa reação resultar em perda de capacidade catalítica da Toxina 

botulínica, porém, quando removido o quelante, toxina internalizada consegue se 

ligar ao zinco que está presente no citosol, e assim realizar seus efeitos nas junções 

neuromusculares, porém a sua ação será lenta (HALLETT, 2015). 
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 Acrescentar zinco em um meio onde a toxina perdeu sua eficiência por 

agentes quelante, restaura a sua atividade catalítica e recuperando o seu potencial 

de bloqueio neuromuscular. Fornecer zinco de forma exógena pode restaurar a 

atividade da toxina botulínica se ela estiver no interior da célula ou até mesmo antes 

de ser internalizada (SIMPSON et al., 2001). 

 

 

3 METODOLOGIA 

 

Realizou-se uma revisão bibliográfica de artigos científicos nacionais e 

internacionais, usando a base de dados: Pubmed, google acadêmico, Scielo, Nature, 

Sciencedirect, e MDPI. Os indexadores usados foram: Botulinum toxin e Zinc.  

 

 

4 APRESENTAÇÃO DOS RESULTADOS 

 

Os trabalhos que apresentaram uma melhora da eficiência da toxina 

botulínica com a suplementação de zinco não avaliaram por exames bioquímicos ou 

através da análise dietética, a possível deficiência de zinco. Quantificar os níveis de 

zinco da população estudada, certamente teria sido útil nos projetos de pesquisa. 

Enquanto o zinco é um mineral traço na dieta alimentar, não é raro uma 

alimentação balanceada, com três porção de carne bovina fornecendo seis 

miligramas ou cerca de metade da exigência do FDA 2009, sendo 8 mg para adultos 

do sexo feminino e 12 Mg para homens adultos (FDA, 2012). 

Potencialmente qualquer zinco faltante necessário para a toxina botulínica 

injetada pode ser reabastecido por armazenamento endógeno. Alternativamente 

zinco adicional pode não ser necessário, assim como o zinco já pode estar presente 

na cadeia leve do produto de toxina botulínica injetada (SIMPSON, 2001). 

Os fitatos são quelantes de minerais que podem esgotar o zinco necessário 

ou bloquear a absorção de zinco á nível intestinal, mas não parecendo se mostrar 

relevante a nível populacional. O consumo elevado de fitatos apenas se aplicaria em 

populações pobres em países em desenvolvimento que comem dietas muito ricas 

em cereais com grandes quantidades de o fitatos, impedindo absorção do mineral 
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por quelação, fato que é documentado principalmente em crianças desnutridas 

(INTERNATIONAL ZINC, 2004). 

A exposição elevada ao zinco nos últimos anos aumentou devido as auto 

suplementação e remédios de prevenção. Não é raro observar distúrbios de olfato 

associado a sprays nasais com alto teor de zinco (FDA). Assim como elevadas 

doses de zinco podem interagir com medicamentos como antibióticos e pílulas 

anticoncepcionais (MARKELL, 2022). 

Os achados de koshy 2012, não foram confirmados por Yuan em 2015, desse 

modo temos contradições nos resultados, que muito provavelmente se dão pela falta 

do controle da amostra e seus níveis de zinco.  

.  

 

5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A toxina botulínica é uma protease zinco dependente, e os mecanismos 

bioquímicos pelo qual ela degrada os complexos proteicos necessários para 

bloquear a ação de acetilcolina são zinco dependentes. No entanto, a maioria dos 

trabalhos onde observamos uma melhora da eficiência da toxina com a 

suplementação de zinco não relacionou o consumo dietético de zinco, e os níveis 

plasmáticos de zinco, fato que limita a afirmação que todos os indivíduos se 

beneficiariam com a suplementação de zinco. De certa forma, ainda parece incerto 

que a conduta de suplementar zinco em todos os pacientes seja segura e eficiente, 

uma vez que o excesso de zinco também causa alterações metabólicas e 

interações. Mais estudos devem ser realizados com o intuito de encontrar as 

concentrações ótimas de zinco plasmático e tecidual, que norteiem os profissionais 

injetores a assumir tal conduta.  
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