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MARCAS DE TOXINA BOTULI’NNICA TIPO A AUTORIZADAS PELA ANVISA:
REVISAO DE LITERATURA

Maria Nubia de Sousa Costa’
Esp. Maria Dayane Alves de Aquino?

RESUMO

O presente estudo tem como objetivo realizar uma pesquisa bibliografica sobre a tematica, a
fim de conhecer diferentes marcas de toxina botulinica tipo A autorizadas pela ANVISA para
tratamento estético. Para o desenvolvimento desse estudo foi realizado uma busca de artigos
cientificos j& publicados nas bases de dados Google Académico, SciELO, PubMed e
ANVISA. A pesquisa foi constituida pelos descritores “Clostridium Botulinum”, “Estética” e
“Toxinas botulinicas tipo A”. Foram selecionados 42 artigos cientificos, nos idiomas inglés e
portugués e usado como critério de exclusdo aqueles que nao se enquadravam no periodo dos
ultimos 5 anos e que ndo correspondiam ao tema proposto, resultando na selecdo de 28
artigos. A toxina botulinica € uma neurotoxina produzida pela bactéria “Clostridium
Botulinum” que em condic¢Oes adequadas produz sete sorotipos: A, B, C1, D, E, F e G. Dentre
esses, 0 sorotipo A é o unico utilizado para fins estéticos. No Brasil, marcas globalmente
reconhecidas e aprovadas pela ANVISA como Botox®, Dysport® e Xeomin®, amplamente
utilizadas na harmonizacao facial com finalidade de amenizar linhas de expressdo e previnir o
surgimento de rugas estéticas. Visto que, a industria farmacéutica dispde de sete marcas
reconhecidas pela ANVISA, que embora apresentem o mesmo principio ativo, a toxina
botulinica tipo A, e mecanismo de acdo, possuem diversas indicac@es e apresentaces que sdo
importantes para a conduta profissional, onde é importante diferencia-las e estar atendo a
alguma possivel adulteracdo do produto. Palavras-chave: Clostridium Botulinum. Estética.
Toxinas botulinicas tipo A.

TITULO DO TRABALHO EM INGLES
ABSTRACT

The present study aims to carry out a bibliographical research on the subject, in order to learn
about different brands of botulinum toxin type A authorized by ANVISA for aesthetic
treatment. To develop this study, a search was carried out for scientific articles already
published in the Google Scholar, SciELO, PubMed and ANVISA databases. The research
consisted of the descriptors “Clostridium Botulinum”, “Aesthetics” and “Botulinum toxins
type A”. 42 scientific articles were selected, in English and Portuguese, and those that did not
fit within the period of the last 5 years and that did not correspond to the proposed theme were
used as exclusion criteria, resulting in the selection of 28 articles. Botulinum toxin is a
neurotoxin produced by the bacterium “Clostridium Botulinum” which, under appropriate
conditions, produces seven serotypes: A, B, C1, D, E, F and G. Among these, serotype A is
the only one used for aesthetic purposes. In Brazil, globally recognized brands approved by
ANVISA such as Botox®, Dysport® and Xeomin®, widely used in facial harmonization with
the aim of softening expression lines and preventing the appearance of static wrinkles. Since,
the pharmaceutical industry has seven brands recognized by ANVISA, which although they
have the same active ingredient, botulinum toxin type A, and mechanism of action, they have
different indications and presentations that are important for professional conduct, where it is
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important to differentiate them and be aware of any possible adulteration of the product.
Keywords: Aesthetics. Clostridium botulinum.. Type A botulinum toxins.
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1 INTRODUCAO

A crescente busca por procedimentos estéticos nos ultimos anos, principalmente
aqueles que previnem o envelhecimento, acaba levando as pessoas a optarem por técnicas
mais seguras e menos invasivas, como 0 uso da toxina botulinica. Atualmente muito
empregada na harmonizacdo facial, ela € capaz de atenuar o surgimento de linhas de
expressdes faciais, proporcionando aumento da autoestima, retardando os sinais de
envelhecimento e, consequentemente o surgimento de rugas estdticas que surgem em
decorréncia do processo natural de envelhecimento ou de fatores externos (Soldado et al.,
2023).

A toxina botulinica € uma proteina extraida laboratorialmente por meio da técnica de
cromatografia da bactéria Clostridium botulinum, uma bactéria Gram-Positiva, anaerobia,
conhecida historicamente por causar o botulismo, uma doenca neuroparalitica causada pela
ingestdo de alimentos contaminados com essa neurotoxina. Existem sete sorotipos produzidos
de toxina (A, B, C1, D, E, Fe G), mas a toxina tipo A é a mais utilizada para fins estéticos e
terapéuticos por ser mais potente e eficiente (Benoit, 2018).

A atividade dessa neurotoxina consiste em impedir a liberacdo do neurotransmissor
acetilcolina no musculo, causando um bloqueio na contracdo, isso faz com que ndo haja
aparicao das linhas de expressao, pois quando esse movimento ocorre de maneira excessiva,
ha o surgimento de rugas (Dalpias et al., 2023).

E importante realizar um estudo mais aprofundado acerca das diversas opgdes de
toxinas disponiveis no mercado, e com isso, contribuir para que profissionais da estética que
trabalham com injetaveis, facam uso de marcas confidveis, regulamentadas e que atendam a
necessidade do seu cliente, pois isso é indispensavel para garantir seguranga e eficacia na
realizacdo do procedimento (Lippmann, 2023).

Em virtude disso, o presente trabalho tem como objetivo geral realizar uma pesquisa
bibliografica sobre as marcas de toxina botulinica tipo A autorizadas pela ANVISA,

considerando suas principais particularidades.
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2 DESENVOLVIMENTO

O presente trabalho trata-se de um estudo qualitativo, mais especificadamente, uma
pesquisa bibliografica de acordo com as especificacdes de Sousa et al., (2018). Para atingir
0s objetivos designados para o estudo foram reunidos e analisados textos ja publicados e,
com o levantamento dessas obras, foram extraidas as principais informag6es acerca do tema.
Para isso, foi realizada uma consulta de descritores no DeCS, indicando no campo de
pesquisa as seguintes palavras-chaves: “Clostridium botulinum”, “Estética”, “Toxinas
Botulinicas Tipo A”. Com isso, foi realizada uma pesquisa de artigos cientificos na
biblioteca virtual SCIELO (Scientific Eletonic Library Online), Google Académico, Base de
dados Medline (Medical Literature Analysis and Retrievel System Online) PubMed e
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), nos idiomas inglés e portugués, entre
0s anos 2018 a 2023. Foram selecionados 42 artigos cientificos, excluindo aqueles que,
mediante a leitura ndo se enquadravam no tema proposto a pesquisa e nao estavam incluidos
no periodo dos Gltimos 5 anos, resultando na selecdo de 28 artigos cientificos.

Com este estudo, foi possivel reunir informagdes acerca das marcas de toxina
botulinica regulamentadas pela ANVISA, como suas apresentacdes, indicacdes,
contraindicaces, composicdes, efeitos adversos, dentre outras particularidades que foram

explanadas durante o estudo.

2.1 HISTORIA DA TOXINA BOTULINICA TIPO A

A toxina botulinica é uma neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium Botulinum,
comegou ser estudada como opgéo terapéutica pelo médico alem&o Justinus Kerner. No final
do seculo, em 1895, o pesquisador belga Emile Pierre Van Ermengem, conseguiu isolar a
bactéria pela primeira vez, que foi identificado como a causa do botulismo, uma doenga
neuroparalitica, potencialmente mortal causada pela ingestdo de alimentos contaminados com
a toxina liberada por essa bactéria (Souza-Dias, 2022).

No entanto, apesar de sua alta periculosidade em sua forma natural, foram observadas
aplicacdes terapéuticas importantes na medicina. Na década de 1970, os cientistas comegaram
a investigar seu potencial uso no tratamento de estrabismo (desvio dos olhos) e
blefaroespasmo (espasmo involuntario dos olhos). Em 1989, foi aprovado o uso da toxina
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botulinica tipo A para tratamento de estrabismo e espasmos musculares. Mais tarde, em 2002,
foi regulamentada para uso estético para atenuar temporariamente a aparancia de linhas de
expressao faciais que ddo origem as rugas, dando o nome comercial de Botox ® (Costa,
2020).

Desde entdo, 0 uso da toxina botulinica tem se expandido significativamente, com
aplicacdes em diversas areas da medicina estética e terapéutica. E utilizada para tratar uma
ampla gama de condigdes clinicas, como distonia cervical (contracdes musculares
involuntarias), a hiperidrose (suor excessivo), espasmo hemifacial, entre outras disfungdes.
Além do botox, hd outras marcas comerciais de toxina botulinica A, como Dysport®,
Xeomin®, Nabota®, Botulim®, Botulift® e Prosigne®, que também sdo utilizadas para
diversos tratamentos médicos e estéticos. Embora seja segura e eficaz quando administradas
em doses adequeadas seguindo a bula e por profissionais capacitados, a toxina botulinica
também pode ter efeitos secundarios e complicacBes potenciais se ndo utilizada corretamente.
Por isso, é importante realizar o tratamento sob supervisdo de um profissional capacitado
(Pires et al., 2021).

2.2 MECANISMO DE ACAO

Para entender como ocorre 0 mecanismo de a¢do da Toxina botulinica, é importante
conhecer como é o processo de transmissdo neuromuscular. Em situacfes normais, a
transmissdo ocorre quando a acetilcolina, acetilacdo entre colina e Acetil-CoA, ¢é transferida
para o interior de vesiculas e 14, armazenada em granulos. Quando ocorre o potencial de acdo
muscular, as vesiculas se fundem as proteinas snares, o que libera o neurotransmissor no
espaco sinaptico, ativando o processo de contracdo (Cardoso, 2021).

Essa neurotoxina tem sua estrutura formada por uma cadeia pesada de 100 kDa e uma
cadeia leve de 50 kDa, unidas por uma ponte dissulfeto associado ao zinco. A cadeia pesada é
responsavel pela ligagdo aos neurbnios pré-sindpticos na juncdo neuromuscular,
possibilitando a entrada da cadeia leve no citoplasma celular, ativado por um pH igual ou
inferior a 5,5. Ja dentro da célula, a cadeia leve tem como alvo um componente do receptor
snare. A toxina se liga a ele e o inativa, interrompendo assim a fungdo desse complexo
proteico (Dalpias et al., 2023).

Quando a Toxina Botulinica é injetada, geralmente por via intramuscular, ela terd a
funcdo principal de se ligar aos receptores dos nervos motores. Ela age somente no sistema
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nervoso periférico, uma vez que sua estrutura molecular é muito grande e complexa para
ultrapassar a barreira hematoencefalica. Uma vez ligada aos receptores terminais nervosos, ela
impede a liberacdo da acetilcolina no terminal pré-sinaptico da juncdo neuromuscular. Com
isso, a contracdo muscular é bloqueada por meio de uma "desnervacado quimica temporaria”
(Filho; Suguihara; Muknicka, 2023).

2.3 IMUNOGENICIDADE

Apesar de a toxina botulinica ser segura e eficaz, existem relatos sobre a producao de
anticorpos quando aplicada em altas doses ou com mais frequéncia. Outros fatores podem
estar relacionados a imunogenicidade da toxina botulinica, como o fabricante, composicéao e
armazenamento. A formacdo de anticorpos contra a toxina pode diminuir sua eficacia
terapéutica ao longo do tempo, uma vez que os anticorpos podem neutralizar a toxina antes
que ela exerca seus efeitos desejados. Isso pode resultar na necessidade de doses mais altas ou
tratamentos mais frequentes para manter os efeitos terapéuticos (Cristo, 2020).

Para diminuir o desenvolvimento de anticorpos, os profissionais podem ajustar as
doses ou alternar entre diferentes tipos de toxina botulinica. Além disso, os fabricantes de
toxina botulinica tém trabalhado no desenvolvimento de formulagbes com menor potencial
imunogénico. Embora ndo existam evidéncias concretras, é importante monitorar se ha
imunogenicidade da toxina botulinica em pacientes que recebem tratamento prolongado com
ela, para garantir que a eficicia do tratamento seja mantida ao longo do tempo e ndo resultar

em um “efeito vacina” (Cristo, 2020).

2.4 RECONSTITUICAO

A toxina botulinica € uma substancia adquirida em laboratorio que passa por um
processo de liofilizacdo, onde é armazenada de forma estéril em frascos-ampolas e mantida
sob refrigeracdo apOs sua reconstituicdo. Algumas marcas possuem diferentes modos de
armazenamento, tempo de uso ap0s reconstitui¢do, dentre outros detalhes, como é o caso da
toxina Xeomin® que pode ser armazenada em temperatura ambiente 15°C a 30° antes da sua

reconstituicdo, o que facilita também a sua comercializagéo.
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Cada frasco-ampola pode se apresentar com 50 a 500 unidades americanas a depender
da marca que o profissional esteja trabalhando. A toxina Dysport® apresenta-se em unidades
speywood que possui equivaléncia de 1:2,5 se comparada as demais marcas de toxina, isso
significa que, 1 U americana de toxina botulinica equivale a 2,5 U speywood, portanto, sua
forma de preparacdo ndo é intercambiavel com outras marcas. Na preparacdo deve-se seguir
as recomendacdes da bula, tendo para cada apresentacdo, sua quantidade de (NaCl) a 0,9%
que deve ser em flaconete estéril.

Essa reconstituicdo pode ser feita das seguintes maneiras: seca e Umida. Na
reconstituicdo seca utiliza-se a proporgdo 1:1 que tem como objeitivo um volume menor e
maior concentracdo de toxina botulinica, minimizando o risco de a toxina chegar a outro
musculo, tendo consequentemente um halo de a¢do maior e um halo de dispersdo menor. Ja

na reconstitui¢cdo umida, é utilizado um volume maior na proporcéo 1:2.
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3 MARCAS

MARCAS BOTO |DYSPOR |BOTULIF | XEOMI | PROSIGNE® | BOTULIM® | NABOTA
COMERCIAIS | X® T® T® N® ®
Producéo: Fabricad | Fabricado | Fabricado Fabricad | Fabricado Registrado Fabricado
0 por: | por: por: 0 por: | por: por: por:
Allergan | Ipsen Medytox, Merz Lanzhou Blau Daewoong
Pharmac | Biopharm | Inc. Pharma | Biotechnique | Farmacéutica | Pharmace
euticals | Ltd. Ochang- GmbH Development | S.A. utical Co.,
Ireland | Ash Road | eup, & Co. | Co., Ltd. Importado e | Ltd
Westpor | North, Cheongwon | KGaA 888#, Embalado 35-14,
t-Irlanda | Wrexham - | -gun, Dessau- | Yanchang por: Jeyakgong
Distribu | Reino Chungcheo | Rosslau | Road, Blau dan 4-Gil,
ido: Unido nbuk-do, — Lanzhou, Farmacéutica | Hyangnam
Allergan | LL13 9UF | Coréia do | Alemanh | Gansu, S.A. -Eup,
Produto | Comerciali | Sul a Republica CNPJ Hwaseong
S zado por: Importado e | Importad | Popular  da | 58.430.828/0 | -Si,
Farmacé | Galderma | Embalado |o e | China 005-93 Gyeonggi-
uticos Brasil por: distribui | Registrado e | Rodovia Do
Ltda. Ltda. Laboratorio | do por: | Importado Raposo Republica
Quimico BIOLA | por: Tavares da Coréia
Farmacéuti | B Cristalia Km 30,5 - n° | Importado
co Bergamo | SANUS | Produtos 2833 - Prédio | por:
Ltda. Quimicos 200 Moksha8
Farmacéutico | CEP 06705- | Brasil
s Ltda. 030 - Cotia - | Distribuid
SP ora e
Industria Represent
Brasileira acdo  de
Medicame
ntos Ltda.
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N° do Registro | 1014700 | 169770001 | 106460180 | 1880200 | 10298031700 | 1163701430 | 16425000
ANVISA: 45 0062 01 92 028 6
Apresentacdo 50,100 e | 300 E 500 | 100 U 100 U 50e 100 U 50, 100 e 200 | 100 U
frasco-ampola: 200U U U
Speywood
Peso molecular: | 900 kDa | 150 kDa 950 kDa 150 kDa | 900 kDa 900 kDa
Composicéo: Cloretro | Albumina | Albumina | Sacarose | Albumina Albumina Albumina
de sddio | humana humana e |e bovina e | humana e | humana e
e 20% e | cloretro de | aloumin | (excipientes: | cloretro de | cloretro de
albumin | lactose. sodio a gelatina, sodio sodio.
a humana | dextrana 20 e
humana isenta de | sacarose).
complex
0s
protéicos
Armazenamento: | Em Sob- Sob- Em Sob- Sob- Sob-
freezer - | refrigeracd | refrigeracdo | temperat | refrigeracéo refrigeracdo | refrigeracé
5C &e|o0o 2°C a|de 2°C a|ura 2°C a 8°C pot | em 0 entre
apos 8°C por até | 8°C por até | ambiente | até 4 horas | temperatura | 2°C a 8°C,
reconstit | 24h, apods | 7 dias ap6s | 15°C a | apos a | de 2°C e 8°C | por até
uicéo reconstitui | reconstitui¢ | 30° reconstituicdo | por até 24 | 24h apds
em cao. &o, se | embalag horas  apds | reconstitui
geladeir necessario. | em reconstituicd | cdo.
a de 2° fechada, 0.
C a 8° apos sua
C, por reconstit
até 3 uicdo de
dias 2°C a
apos 8°C por
reconstit ate  24h
uicdo. apoés o
preparo.
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Contraindicacdes | Alergia
a ovo
(albumi
na) e
hipersen
sibilidad
e a
outros
compon
entes,
gestante
S e
lactantes
criancas
menores
de 2

anos.

Hipersensi
bilidade a
qualquer
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e da
formula e
criancas

menores de

2 anos.

Hipersensib
ilidadem
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mascular
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local e
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de 18

anos.

Contraindicad
a em
individuos
com historico
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distdrbios do
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dade a
formula,
presenca de
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local,
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menores de 2
anos e

Diabéticos.

Gravidas,
periodo
fértil,
lactantes,

criancas

menores de 2
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idade.

de

Grévidas,
lactantes,
menores
de 18
anos,
pacientes
com
disfuncdes
na juncao
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ular e
pacientes
com
hiperativid
ade
neurogeéni
ca do
musculo
detrusor
que
também
apresenta
m infeccéo
aguda do
trato

urinario.
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4 CONCLUSAO

O conhecimento aprofundado sobre as diferentes marcas de toxina botulinica é de
fundamental importancia para desenvolver uma prética clinica segura e eficaz. Profissionais
da saude devem considerar fatores como o fabricante, composi¢do, poténcia e
contraindicacdes, dentre outras particularidades, ao escolher a marca mais adequada para cada
paciente. A escolha da marca mais recomendada ndo s6 melhora os resultados terapéuticos,
mas também aumenta a satisfacdo e a seguranca do paciente. Contudo, existe uma grande
preocupacdo em relacdo a falsificacdo de toxina botulinica no Brasil, por se tratar de uma
substancia amplamente utilizada em procedimentos estéticos, terapéuticos e a maioria das
marcas serem importadas de outros paises, 0 que acaba viabilizando ainda mais a falsificac&o.

A falsificacdo de toxina botulinica pode ocasionar riscos significativos para a saude
dos pacientes, pois produtos falsificados podem ter composi¢do adulterada e ndo serem
estéreis, o que pode resultar em complicacfes graves. Em virtude disso, é de extrema
importancia a implementacdo de regulamentacdes rigorosas, inspecdes em fabricantes e
distribuidoras, devendo o profissional de salde estar atento a qualquer sinal de produto

adulterado, principalmente, a embalagens ndo auténticas e pre¢os muito baixos.
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