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RESUMO

Objetivo: Este artigo propde a hipétese de que a fotobiomodulagdo (FBM), modalidade terapéutica nao
invasiva com reconhecido potencial neuroregenerativo, possa favorecer a reversao dos efeitos da BoNT/A,
promovendo a recuperagao neuromuscular. Revisao Bibliografica: A toxina botulinica do tipo A (BoNT/A) é
amplamente utilizada em procedimentos clinicos e estéticos pela sua capacidade de induzir paralisia
neuromuscular temporaria, inibindo a liberacédo de acetilcolina. Apesar de seu uso ser considerado seguro e
previsivel, efeitos adversos como ptose palpebral iatrogénica e assimetrias faciais podem ocorrer e perdurar
por semanas ou meses, sem que haja, até o momento, uma abordagem consolidada para acelerar a
recuperacdo. Discussao: A FBM estimula a atividade mitocondrial por meio da ativagdo dacitocromo ¢
oxidase, aumentando a producédo de ATP e modulando vias intracelulares relacionadas a neuroplasticidade,
sobrevivéncia celular e sinaptogénese. Estudos pré-clinicos demonstram que a FBM é capaz de induzir a
expressado de fatores neurotréficos (como BDNF e NGF), promover o aumento da proteina SNAP-25 e
remodelar estruturas neuronais, inclusive em cérebros envelhecidos. Esses mecanismos estdo alinhados com
0s processos necessarios a reversao dos efeitos da BoNT/A. Embora ainda nao existam ensaios clinicos
controlados com essa finalidade, relatos clinicos sugerem que a FBM pode antecipar a recuperac¢éo funcional
em casos de complicagdes com toxina botulinica. Conclusdao: A fotobiomodulacido desponta como
abordagem promissora e fundamentada do ponto de vista mecanistico para o manejo de efeitos adversos da
BoNT/A.

Palavras-chave: Toxina botulinica, fotobiomodulagao, recuperagéo neuromuscular, regeneragao sinaptica,
complicagdes estéticas, neuroplasticidade.
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ABSTRACT

Objective: This article proposes the hypothesis that photobiomodulation (PBM), a non-invasive therapeutic
modality with recognized neuroregenerative potential, may favor the reversal of the effects of BoNT/A,
promoting neuromuscular recovery. Literature Review: Botulinum toxin type A (BoNT/A) is widely used in
clinical and aesthetic procedures due to its ability to induce temporary neuromuscular paralysis by inhibiting
the release of acetylcholine. Although its use is considered safe and predictable, adverse effects such as
iatrogenic eyelid ptosis and facial asymmetries may occur and last for weeks or months, with no consolidated
approach to accelerate recovery to date. Discussion: PBM stimulates mitochondrial activity through the
activation of cytochrome c oxidase, increasing ATP production and modulating intracellular pathways related
to neuroplasticity, cell survival and synaptogenesis. Preclinical studies demonstrate that PBM is capable of
inducing the expression of neurotrophic factors (such as BDNF and NGF), promoting the increase of SNAP-
25 protein and remodeling neuronal structures, including in aged brains. These mechanisms are aligned with
the processes necessary to reverse the effects of BONT/A. Although there are still no controlled clinical trials
for this purpose, clinical reports suggest that PBM can accelerate functional recovery in cases of complications
with botulinum toxin. Conclusion: Photobiomodulation emerges as a promising and mechanistically supported
approach for the management of adverse effects of BONT/A.

Keywords: Botulinum toxin, photobiomodulation, neuromuscular recovery, synaptic regeneration, aesthetic
complications, neuroplasticity.

RESUMEN

Objetivo: Este articulo propone la hipotesis de que la fotobiomodulacién (PBM), una modalidad terapéutica
no invasiva con reconocido potencial neurorregenerativo, puede favorecer la reversion de los efectos de la
BoNT/A, promoviendo la recuperacion neuromuscular. Revision de la literatura: La toxina botulinica tipo A
(BoNT/A) se utiliza ampliamente en procedimientos clinicos y estéticos debido a su capacidad para inducir
paralisis neuromuscular temporal al inhibir la liberacion de acetilcolina. Si bien su uso se considera seguro y
predecible, pueden presentarse efectos adversos como ptosis palpebral iatrogénica y asimetrias faciales, que
pueden durar semanas ou meses, sin que hasta la fecha se haya establecido un enfoque para acelerar la
recuperacion. Discusién: La PBM estimula la actividad mitocondrial mediante la activacion de la citocromo ¢
oxidasa, lo que aumenta la produccion de ATP y modula las vias intracelulares relacionadas con la
neuroplasticidad, la supervivencia celular y la sinaptogénesis. Estudios preclinicos demuestran que la
fotobiomodulacion (PBM) es capaz de inducir la expresion de factores neurotréficos (como BDNF y NGF),
promover el aumento de la proteina SNAP-25 y remodelar las estructuras neuronales, incluso en cerebros
envejecidos. Estos mecanismos estan alineados con los procesos necesarios para revertir los efectos de la
BoNT/A. Si bien aun no existen ensayos clinicos controlados para este propésito, los informes clinicos
sugieren que la PBM puede acelerar la recuperacion funcional en casos de complicaciones con la toxina
botulinica. Conclusién: La fotobiomodulacién emerge como un enfoque prometedor y con respaldo
mecanistico para el manejo de los efectos adversos de la BoNT/A.

Palabras clave: Toxina botulinica, fotobiomodulacién, recuperacion neuromuscular, regeneracion sinaptica,
complicaciones estéticas, neuroplasticidad.

INTRODUGAO

A toxina botulinica do tipo A (BoNT/A) é amplamente empregada na pratica clinica tanto para fins
terapéuticos quanto estéticos’3 neurotransmissor essencial para a contragdo muscular. O bloqueio resulta
em paralisia muscular temporaria, que é revertida gradualmente com a regeneragéo dos terminais nervosos
e o restabelecimento das conexdes sinapticas*®.

A fotobiomodulagdo (FBM), também conhecida como terapia a laser de baixa intensidade?, tem
ganhado destaque na medicina regenerativa®-'%. Evidéncias apontam que a FBM favorece a regeneragéo
nervosa, estimula a produgcdo de ATP, melhora a vascularizagdo e contribui para a neuroplasticidade e
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formagao de novas sinapses. Esses efeitos decorrem da ativacdo de vias intracelulares que sustentam o
crescimento neuronal e a sobrevivéncia celular''2,

Diante desses mecanismos, é plausivel considerar que a FBM possa acelerar a reversao dos efeitos
da BoNT/A, promovendo uma recuperagdo mais precoce da funcdo neuromuscular. Tal hipotese é
especialmente relevante no contexto estético, em que casos de ptose palpebral iatrogénica e outras
complicagbes demandam uma solugao eficaz e segura para antecipar a normalizagao funcional.

Assim, este artigo tem como objetivo explorar a viabilidade dessa proposta, discutindo os possiveis
mecanismos celulares e moleculares envolvidos na regeneragao sinaptica induzida pela fotobiomodulacéo e
suas aplicagdes clinicas potenciais.

REVISAO DE LITERATURA
Mecanismo de Agao da Toxina Botulinica - BoNT/A

A toxina botulinica tipo A (BoNT/A) é uma neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium botulinum,
amplamente utilizada na medicina por sua capacidade de bloquear temporariamente a transmissao
neuromuscular’. Seu mecanismo de agdo é altamente especifico e envolve quatro etapas principais: ligagao,
internalizagado, translocacao e clivagem proteolitica da maquinaria de exocitose sinaptica’#15.

Inicialmente, a toxina se liga a receptores especificos localizados na membrana pré-sinaptica dos
neurdnios colinérgicos, principalmente na placa motora terminal. Essa ligacdo depende da presenga de
gangliosideos e proteinas de membrana como a glicoproteina vesicular sinaptica 2 (SV2), permitindo que a
toxina seja internalizada por endocitose mediada por receptores*. Uma vez no interior das vesiculas
endossomais, o ambiente acido induz uma mudanga conformacional que favorece a translocagdo da cadeia
leve da toxina para o citoplasma. Essa cadeia leve, dependente de zinco, cliva componentes do complexo
SNARE (Soluble NSF Attachment Protein Receptor), essencial para a fusdo de vesiculas sinapticas com a
membrana plasmatica’.

Especificamente, a BoNT/A atua sobre a proteina SNAP-25, bloqueando a liberagao de acetilcolina
nas jungdes neuromusculares. O resultado é uma paralisia muscular flacida's.

Embora os efeitos clinicos sejam reversiveis, a recuperagao funcional ocorre de forma lenta e gradual.
Envolve brotamento axonal, formacao de novas sinapses e reconexdo com a placa motora original. Esse
processo pode se estender por varias semanas ou até meses, dependendo de fatores como dose aplicada,
local de injegdo e caracteristicas individuais dos tecidos 6.

Além de suas aplicacgoes estéticas, a BONT/A é empregada no tratamento de distonias, espasticidade,
enxagueca cronica, hiperidrose e outras condigdes neuromusculares’®. Sua agéo precisa e temporaria a torna
uma ferramenta clinica valiosa, ao mesmo tempo em que levanta questionamentos sobre como modular sua
duracao, especialmente em situagbes de efeitos indesejaveis.

Mechanisms of Photobiomodulation in Neuromuscular Regeneration

A fotobiomodulag¢ao (FBM) utiliza comprimentos de onda especificos de luz, predominantemente na
faixa do vermelho ao infravermelho préximo, para induzir respostas biolégicas sem aquecer os tecidos. Seus
efeitos sdo amplamente descritos em contextos de regeneragédo celular, neuroprotecdo e plasticidade
sinaptica, mediados por mecanismos moleculares e bioenergéticos bem caracterizados 718,

O principal alvo intracelular da FBM é a enzima citocromo ¢ oxidase, essencial da cadeia respiratéria
mitocondrial. A absorgéo da luz por essa enzima aumenta a producédo de ATP, intensifica 0 metabolismo
celular e regula o potencial redox, ativando vias de sinalizagéo intracelular associadas a sobrevivéncia celular,
crescimento axonal e neuroplasticidade, como as vias PI3K/Akt, MAPK/ERK e NF-kB"9:20,

No contexto da regeneragéo neuromuscular, a FBM estimula a producao de fatores neurotréficos
como o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e o fator de crescimento nervoso (NGF), fundamentais
para o brotamento axonal e a formacg&o de novas conexdes sinapticas?!22. Além disso, aumenta a expressao
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de proteinas relacionadas a fungdo mitocondrial, a plasticidade sinaptica e ao metabolismo energético,
promovendo maior eficiéncia neuroenergética e favorecendo a sobrevivéncia neuronal, inclusive em cérebros
envelhecidos.

Estudos experimentais com FBM transcraniana revelaram alteragdes morfologicas em neurbnios
corticais, como aumento do numero de dendritos e da densidade sinaptica, indicando papel direto na
remodelagdo neuroestrutural?2. Esses achados sdo compativeis com modelos de Alzheimer, nos quais a FBM
reverteu atrofia dendritica e aumentou a expressao de BDNF23. Ainda, a FBM demonstrou melhorar a memoéria
espacial e reduzir neuroinflamacao em animais idosos, reforgcando seu potencial neuromodulador?2.

A técnica também esta associada a elevagao da expressao de proteinas sinapticas, como SNAP-25
e sinapsina | — essenciais para restaurar a conectividade funcional nas jungdes neuromusculares® 24,
Adicionalmente, a FBM promove angiogénese local e modula o ambiente inflamatério, criando condi¢des mais
favoraveis a regeneragao tecidual por meio da melhora na oxigenagéo e no suprimento de nutrientes7:25

Portanto, os efeitos moleculares, bioquimicos e morfolégicos da FBM sao altamente relevantes frente
ao bloqueio neuromuscular induzido por agentes farmacolégicos como a toxina botulinica. A recuperagao
depende da reorganizagao sinaptica e do crescimento axonal, e a FBM surge como uma estratégia
potencialmente eficaz para acelerar esse processo.

DISCUSSOES

Hipoétese e Fundamentagao Biolégica

A toxina botulinica tipo A (BoNT/A) exerce seus efeitos farmacologicos ao clivar seletivamente a
proteina SNAP-25, um componente essencial do complexo SNARE responsavel pela fusdo de vesiculas
contendo acetilcolina com a membrana pré-sinaptica. Essa clivagem enzimatica bloqueia temporariamente a
transmissdo neuromuscular, resultando em paralisia muscular flacida. A recuperagao funcional ocorre de
maneira gradual, por meio do brotamento axonal, remodelacéo sinaptica e reconexao com a placa motora —
um processo que pode durar semanas ou meses, dependendo da dose administrada, do local de aplicagéo e
de caracteristicas bioldgicas individuais.

A fotobiomodulagédo (FBM), técnica n&o invasiva baseada no uso de luz vermelha ou infravermelha
préxima para ativar a atividade mitocondrial, tem demonstrado de forma consistente sua capacidade de
estimular o metabolismo neuronal e favorecer a regeneracao tecidual. Por meio da ativagdo dacitocromo ¢
oxidase, a FBM promove o aumento da sintese de ATP e regula vias de sinalizacéo sensiveis ao estado redox
celular, como PI3K/Akt e MAPK/ERK, diretamente associadas a sobrevivéncia celular e a neuroplasticidade.

Diversos estudos demonstram que a FBM esta associada a elevagdo na expressao de fatores
neurotréficos como o BDNF e o NGF, ao aumento da expresséo de proteinas sinapticas, incluindo a prépria
SNAP-25, além de promover maior arboriza¢do dendritica e acelerar o crescimento axonal. Tais efeitos foram
observados em cérebros jovens e envelhecidos, e em diferentes modelos de lesdo neural e degeneragao.

Com base nesses fundamentos biolégicos, é plausivel a hipétese de que a FBM possa antecipar a
reversdo do bloqueio neuromuscular induzido pela BoNT/A, ao potencializar os processos regenerativos
intrinsecos necessarios a restauragédo sinaptica. Em especial, 0 aumento da expressdo de SNAP-25 e o
suporte neurotréfico promovido pela FBM poderiam atenuar o silenciamento sinaptico causado pela toxina.
Além disso, a maior vascularizagéo local e o controle da inflamag&o criariam um ambiente mais propicio a
regeneragao (Figura 1).

Embora essa hipotese ainda néo tenha sido validada em estudos experimentais controlados, relatos
clinicos sugerem que a FBM pode reduzir o tempo de duragéo de efeitos indesejados da BoNT/A, como a
ptose palpebral iatrogénica ou assimetrias faciais. Considerando seu bom perfil de seguranga e coeréncia
mecanistica, a FBM se apresenta como uma alternativa terapéutica promissora no manejo de complicagdes
associadas a toxina botulinica, merecendo investigacao sistematica.
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Figura 1. Representacdo esquematica dos efeitos da toxina botulinica tipo A (BoNT/A) sobre a jungao
neuromuscular e do potencial modulador da fotobiomodulagéo (FBM) na recuperagéo funcional. A aplicagdo
de BoNT/A leva a clivagem da proteina SNAP-25, bloqueando a liberagdo de acetilcolina e resultando em
paralisia muscular. A recuperacgao natural ocorre de forma lenta, por meio de brotamento axonal e reconexao
sindptica espontanea. A intervencdo com FBM pode acelerar esse processo ao estimular a atividade
mitocondrial, aumentar a produg¢do de ATP, favorecer a expressao de fatores neurotréficos (BDNF, NGF) e
de proteinas sinapticas (como SNAP-25), além de modular a neuroplasticidade, reduzir a inflamagéo e
promover a vascularizagao local. Esses mecanismos contribuem para uma recuperagao neuromuscular mais
rapida e eficaz

A toxina botulinica tipo A (BoNT/A) consolidou-se como ferramenta essencial na medicina terapéutica
e estética, oferecendo um bloqueio neuromuscular previsivel e reversivel. No entanto, efeitos indesejaveis
como ptose palpebral iatrogénica ou assimetrias faciais ainda representam um desafio clinico, especialmente
diante da auséncia de estratégias efetivas que acelerem o retorno funcional. Nesse cenario, a
fotobiomodulagdo (FBM) surge como uma abordagem biologicamente plausivel e promissora. Evidéncias
experimentais demonstram sua capacidade de potencializar fungdes mitocondriais, aumentar o suporte
neurotrofico e restaurar proteinas sinapticas como a SNAP-25 — precisamente o alvo inativado pela BoNT/A.

Essa hipotese, apesar de ainda ndo testada em modelos controlados, abre novas perspectivas para
a pesquisa translacional e pode se tornar ferramenta valiosa no manejo das complica¢des associadas ao uso
de toxina botulinica. Estudos pré-clinicos e clinicos adicionais sdo imprescindiveis para validar essa aplicacéo,
otimizar os protocolos de irradiacédo e garantir seguranga e eficacia em diferentes contextos de uso.

Conclusdes

Embora ainda ndo existam ensaios clinicos randomizados aplicando FBM para reverter os efeitos
adversos da toxina botulinica, observagées clinicas preliminares, aliadas a um sélido embasamento tedrico,
sustentam a hipdtese de que essa modalidade terapéutica pode abreviar a recuperagao neuromuscular em
situagdes que demandam resolugao precoce.
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