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RESUMO

A toxina botulinica tipo A estd entre as toxinas bioldgicas mais potentes da natureza.
Descobertas sobre sua utilidade acabaram por conduzir o desenvolvimento de sua aplicagao
terapéutica na década de 1970, quando quantidades minusculas da Toxina Botulinica foram
utilizadas pela primeira vez para corrigir o desalinhamento ocular no estrabismo. Atualmente,
a toxina botulinica é a proteina mais utilizada para o tratamento de disfungbes autonémicas,
espasticidade e alteragbes hipercinéticas do movimento, sobretudo, no tratamento de rugas
em condutas estéticas. Por sua vez, laboratérios estdo comercializando a Toxina Botulinica
com particularidades para melhorar sua eficacia clinica e, novos profissionais da area da
saude encontram-se empenhados em incorporar habilitagbes para aplicagdo da Toxina
Botulinica na sua abordagem terapéutica, bem como inserir métodos inerentes a cada area
ou indicagao médica destinada. Diante disso, o objetivo deste estudo é identificar as principais
diferencas entre as principais marcas de Toxina Botulinica Tipo A comercializadas no Brasil e
no mundo e destacar seus fatores convergentes e divergentes que colabore na investigacao
das intercorréncias sujeitas as utilizagées inadequadas. Trata-se de uma revisao integrativa
da literatura, no qual utilizou como base de dados PubMed, Scielo e Periodicos CAPES,
utilizando descritores em portugués e inglés, compilando os estudos mais recentes sobre o
tema abordado e apresentando-os em tabelas e/ou graficos. De acordo com os resultados
obtidos, observou-se que as formulagdes comerciais de Toxina Botulinica Tipo A apresentam
diferentes dimensoes, pesos moleculares, envoltérios proteicos, meios de armazenamento,
diluicdo, atividade farmacocinética e doses proprias de administracdo, as unidades sao
especificas para cada toxina, e expressam unidades de poténcia singulares em cada
preparacido. Desse modo, evidéncias sugerem que as diferentes especificagdes técnicas das
formulagdes Botox®, Dysport® e Xeomin® convencionalmente empregadas apresentam
maior impacto clinicamente.

Palavras chaves: botox; onabotulinumtoxina A; uso terapéutico; Toxina Botulinica Tipo A.



ABSTRACT

Botulinum toxin type A is among the most potent biological toxins in nature. Discoveries about
its utility ultimately led to the development of its therapeutic application in the 1970s when
minuscule amounts of Botulinum Toxin were first used to correct ocular misalignment in
strabismus. Currently, botulinum toxin is the most widely used protein for the treatment of
autonomic dysfunctions, spasticity, and hyperkinetic movement disorders, particularly in the
treatment of wrinkles in aesthetic procedures. In turn, laboratories are marketing Botulinum
Toxin with specific features to improve its clinical efficacy, and new healthcare professionals
are committed to acquiring qualifications for the application of Botulinum Toxin in their
therapeutic approach, as well as incorporating methods specific to each medical field or
indication. Therefore, the aim of this study is to identify the main differences among the leading
brands of Type A Botulinum Toxin commercially available in Brazil and worldwide and highlight
their convergent and divergent factors that contribute to the investigation of complications
resulting from improper use. This work is an integrative literature review, using databases such
as PubMed, Scielo, and CAPES Journals as sources, with descriptors in both Portuguese and
English. It compiles the most recent studies on the topic and presents them in tables and/or
graphs. According to the results obtained, it was observed that commercial formulations of
Type A Botulinum Toxin have different dimensions, molecular weights, protein envelopes,
storage methods, dilution, pharmacokinetic activity, and recommended administration doses.
The units are specific to each toxin and express singular potency units in each preparation.
Thus, evidence suggests that the different technical specifications of the Botox®, Dysport®
and Xeomin® formulations conventionally used have a greater impact clinically.

Keywords: botox; Botulinum Toxin Type A; onabotulinumtoxina A; therapeutic use.
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1 INTRODUGAO

A toxina botulinica tipo A esta entre as toxinas biolégicas mais potentes da
natureza. Descobertas sobre sua utilidade acabaram por conduzir o desenvolvimento
de sua aplicacao terapéutica na década de 1970, quando quantidades minusculas da
Toxina Botulinica foram utilizadas pela primeira vez para corrigir o desalinhamento
ocular no estrabismo (Matak et al., 2019).

Atualmente, a toxina botulinica é a proteina terapéutica mais utilizada para o
tratamento de disfuncdes autondmicas, espasticidade e alteragdes hipercinéticas do
movimento, bem como na cosmética para o tratamento de rugas (Matak et al., 2019).
Esta toxina trata-se de uma neurotoxina produzida pelo Clostridium botulinum, um
bacilo gram-positivo, anaerdbio obrigatorio e formador de enddsporos, causador do
Botulismo, uma infecgdo bacteriana associada a intoxicagcdo alimentar e, por
conseguinte, ocasionadora da paralisia flacida progressiva que contribuiu
efetivamente para o surto de Botulismo no século XVIII, na Alemanha (Brasil, 2006).

Embora, tenha se destacado por seu teor preocupante como neurotoxina, é
altamente especifica para a terminagéo sinaptica dos nervos colinérgicos, no qual atua
bloqueando a liberagcdo de acetilcolina, substancia quimica necessaria para a
transmissao dos impulsos nervosos através das sinapses (Tortora et al., 2017). Com
a interrupcao dos impulsos, e da liberacdo da Acetilcolina, ocorre uma paralisia do
musculo esquelético, promovendo relaxamento das fibras musculares atingidas pela
neurotoxina (Gouveia et al., 2020).

Sao descritos 8 tipos de toxinas A, B, C, D, E, F, G e H, sintetizadas pelo
Clostridium botulinum (Coelho et al., 2021). Desta forma, a toxina botulinica tipo A
vem sendo amplamente utilizada, enquanto que a Toxina Botulinica tipo B encaminha-
se para estudos nos quais procura-se abordar questdes de eficacia clinica, efetividade
e segurancga para tratamentos (Costa et al., 2005).

Nas ultimas décadas as evidéncias cientificas da Toxina Botulinica tipo A vem
ampliando seu uso clinico e suas indicagcdes terapéuticas, sobretudo, novos
laboratérios estdo comercializando a Toxina Botulinica com particularidades para
melhorar sua eficacia clinica e, novos profissionais da area da saude encontram-se

empenhados em incorporar habilitagbes para aplicacdo da Toxina Botulinica na sua
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abordagem terapéutica, como também inserir métodos e técnicas inerentes a cada
area ou indicagdo médica destinada. Consoante o exposto, justifica-se esse estudo
face a constatagao de que o uso da Toxina Botulinica tem aumentado gradativamente
averiguar os provaveis efeitos de seu uso, bem como entender as diferengas entre as
principais marcas de Toxina Botulinica Tipo A comercializadas no Brasil e no mundo,
ira contribuir para o desenvolvimento de discussdes e reflexbes que apontem as
intercorréncias sujeitas a utilizagbes inadequadas, bem como elucidar as
potencialidades que a sociedade tem acesso advindo da utilizacdo da técnica correta.

Diante disso, configura-se a necessidade de averiguar os provaveis efeitos de
seu uso, identificar as diferencas entre as principais marcas de Toxina Botulinica tipo
A comercializadas no Brasil e no mundo e destacar fatores convergentes e
divergentes que colabore na investigagdo das intercorréncias sujeitas as utilizagdes

inadequadas.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Histoéria da Toxina Botulinica

O Botulismo foi identificado como uma infeccdo bacteriana associada a
intoxicacao alimentar. Essa doenca clinica ficou comumente conhecida no século XIX,
popularmente como a "doenca da salsicha", tendo a derivacéo de sua palavra do latim
“botulus”, salsicha (Tortora et al., 2017).

O chourigo, era produzido a partir do preenchimento do estémago de um porco
com sangue e carne moida, no qual as suas extremidades eram amarradas e logo em
seguida aferventadas por um curto periodo, e sequencialmente defumadas sobre um
fogéo a lenha. A salsicha, era entdo estocada a temperatura ambiente, e na tentativa
de preservar o alimento, o meio tornava-se propicio para a proliferacdo de
microrganismos (Tortora et al., 2017). Os métodos de cozimento para o posterior
consumo, costumavam ser ineficientes para eliminar as toxinas produzidas pela
bactéria, pois, além de oferecer condigcdes anaerdbias e um periodo de incubacéo
excelente para o crescimento microbiano motivou subsequentemente o surto de
Botulismo (Tortora et al., 2017).
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O microrganismo Clostridium botulinum foi isolado, e entdo observou-se que o
agente tratava-se de um bacilo gram-positivo, anaerdbio obrigatério e formador de
enddsporos, e a doenga clinica (Botulismo) era mediada por neurotoxinas produzidas
pelo respectivo patdégeno (Cereser et al., 2008).

O C. botulinum & um habitante natural do solo ou da agua, sdo aptos para
sobreviver a temperaturas de 100 °C, e suas células ou enddsporos sao capazes de
contaminar alimentos crus e processados. Se os enddsporos viaveis do Clostridium
botulinum se mantiverem presentes no alimento, poderao estes germinar e produzir a
toxina (Madigan et al., 2016). A toxina botulinica, por conseguinte, trata-se de uma
neurotoxina com acgao neurotopica que atua especificamente nas terminacdes
nervosas pré- sinapticas, bloqueando a liberagao de acetilcolina, de modo que este
neurotransmissor ndo se ligue aos receptores especificos presentes na membrana
pos- sinaptica, interrompendo assim o0 processo de contragdo muscular, e

consequentemente provocando a paralisia flacida progressiva (Madigan et al., 2016).

2.1.2 Aplicagdes da Toxina Botulinica na Pratica Clinica

A procura incessante pelo bem-estar e satisfagdo social tém corroborado para
que novos estudos sejam realizados, a fim de explorar terapias alternativas com um
enfoque para as diversas desordens fisiolégicas que vém se destacando nos ultimos
tempos. A area terapéutica moderna apresenta um importante espago no mercado,
auxiliando pacientes que exibem determinadas variagdes fisioldgicas a desfrutarem
de uma melhor qualidade de vida. A toxina botulinica, por sua vez, encaminha-se
como uma potencial ferramenta para o tratamento de diversas alteragdes patologicas
(Bratz, 2015).

Bratz (2015), afirma que quanto ao uso terapéutico, as areas que se destacam
pela utilizagdo sao a oftalmologia, fisioterapia, neurologia, odontologia, ginecologia e
urologia. Observou-se que a mesma se mostrou eficiente para o tratamento de
estrabismo (Choudhury, Padeiro e Chatterjee. 2021; Lamotte et al., 2021),
blefaroespasmo (Choudhury, Lamotte et al., 2021; Padeiro e Chatterjee. 2021;
Lamotte et al., 2021), espasmo hemifacial (Choudhury, Padeiro e Chatterjee. 2021;
Lamotte et al., 2021; Reis et al., 2020), distonias de membros e outras distonias
(Choudhury, Padeiro e Chatterjee. 2021; Lamotte et al., 2021; Reis et al., 2020),
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espasticidade e hiperidrose (Choudhury, Padeiro e Chatterjee. 2021; Lamotte et al.,
2021; Reis et al., 2020).

2.1.3 Principais marcas comercializaveis de Toxina Botulinica no Brasil

Atualmente, quatro formulag¢des de Toxina Botulinica sdo aprovadas pela Food
And Drug Administration (FDA), sendo trés delas a Toxina tipo A e uma tipo B. As
Toxinas botulinica do tipo A, possuem os nomes comerciais: (BONTA), OnaBotulinum
toxin A (Botox®), desenvolvida pelo Laboratorio Allergan nos Estados Unidos (EUA),
AboBotulinum toxin A (Dysport®), fabricada pelo Laboratério Ipsen-Pharma no Reino
Unido e IncoBotulin Toxin A (Xeomin®), elaborada pelo Laboratério Merz Pharma na
Alemanha. A Toxina Botulinca do Tipo B por sua vez, tem sido amplamente estudada
para sua aplicabilidade terapéutica, e a marca disponivel comercializada nos Estados
Unidos (EUA) é a Rimabotulinumtoxina (Myobloc®/Neurobloc®), desenvolvida pelo
laboratério Sloan Pharma na Suiga (Anandan e Jankovic, 2021).

De acordo com a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), as marcas
aprovadas, disponiveis e comercializadas no Brasil sdo: Botox® (OnaBotulinum toxin
A- Laboratorio Allergan EUA), Dysport® (AboBotulinum toxin A- Laboratério Ipsen-
Pharma, Reino Unido), Xeomin®, Prosigne® (lanbotulinum toxin A -Lanzhou
Biological Products Institude, China) Botulift® (Medytox, Coréia do Sul), Botulim®
(Hugel, Coréia do Sul) e Nabota® (PraBotulinum Toxin A - Daewoong Pharmaceutical,
Coréia do Sul).

Apesar da diversidade de sorotipos naturais de Toxina Botulinica e da presenga
de varios fabricantes para aplicacdes estéticas e terapéuticas, todos os produtos de
Toxina Botulinica disponiveis comercialmente até o momento sdo baseados no
sorotipo BoNT/A1, considerando suas preparagdes mais estudadas pela literatura
cientifica e mais utilizadas e comercialmente disponiveis, diferenciando se em sua

farmacologia, poténcia, bem como outras propriedades (Field et al., 2018).

2.1.4 Promissora Toxina Botulinica do Tipo A-Daxxify®

Além das marcas descritas anteriormente de Toxina Botulinica do Tipo A, a

DaxibotulinumtoxinA (Daxxify®) fora desenvolvida pelo laboratério norte-americano,
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Revance Therapeutics Inc em 2022, a fim de garantir inovagdo em sua formulacao,
durabilidade prolongada e perfil de segurancga (Abreu, 2022). Em 8 de setembro de
2022, a FDA aprovou o Daxxify® como o primeiro e unico neuromodulador de agéo
prolongada para o tratamento de linhas glabelares com média duragao de 6 meses a
9 meses (Salame, Ariel e Dover 2023). Seu desenvolvimento tem se destacado entre
os profissionais no campo de tratamento de Toxina Botulinica Tipo A (Salame, Ariel e
Dover, 2023).

A Daxxify® trata-se do primeiro produto de Toxina Botulinica do Tipo A
formulado com um peptideo excipiente proprio, em vez de albumina sérica humana,
indicado para multiplas acdes terapéuticas, e é fabricada utilizando um processo
complexo de fermentagdo e purificagdo, cujo objetivo & remover impurezas
bacterianas e proteinas acessorias chegando no concentrado final da proteina
neurotoxica de 150KDa (Abreu, 2022; Salame, Ariel e Dover, 2023).

2.1.5 Contraindicagdes do uso da Toxina Botulinica Tipo A e seus efeitos adversos

A Toxina Botulinica Tipo A € um tratamento contraindicado durante a gestagao
e amamentacdo, em pacientes com a presenga de certos marcapassos ou
desfibriladores, hipersensibilidade a albumina, a toxina botulinica ou a qualquer
componente da formulagao (Gari et al., 2022). Seu uso nao é recomendado para
pacientes que apresentam quadros de infecgdo no local de aplicagédo apds utilizagao,
em casos de doengas de Transmissao Neuromuscular e Coagulopatias (Gari et al.,
2022), individuos que estao fazendo tratamento que pode potencializar o efeito da
toxina, como por exemplo o uso de aminoglicosideos, anti-inflamatorios e
anticoagulantes, drogas que atuem na jungdo neuromuscular e pacientes com
transtornos psicoldgicos (Campos e Miranda, 2021).

O tratamento com a Toxina Botulinica do Tipo A é reversivel, transitorio e deve
ser renovado a cada 3 a 4 meses (Deltombe., et al. 2019). Seus efeitos colaterais
normalmente ndo sao graves e variam de 2% a 9%, incluindo no local de aplicagéo,
fraqueza muscular, disfagia, fadiga (Deltombe., et al. 2019), ptose palpebral e de

sobrancelhas, assimetria, e face paralisada (Campos e Miranda, 2021).

2.1.6 Transmissao colinérgica neuromuscular
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As vias motoras somaticas sao constituidas por um neurénio que se origina a
partir do Sistema Nervoso Central e projeta seu axénio até o tecido alvo. Esses
neurdnios se ramificam, e cada ramo divide-se em um conjunto de terminais axonais
expandidos, cada ramificacdo forma um botdo pré-sinaptico no qual se sobrepde a
superficie de uma fibra muscular esquelética, essa regido especificamente é
denominada de jungdo neuromuscular (Silverthorn, 2016).

A membrana poés-sinaptica da fibra muscular (placa motora terminal) possui
grandes quantidades de receptores colinérgicos nicotinicos, os canais ibnicos
ativados por ligantes, esses receptores também sdo conhecidos como ionotropicos,
ou seja, canais transmembranares que passam por mudangas e se abrem diretamente
em resposta a ligagao do ligante. Essas vias caracterizam-se por apresentar fungdes
excitatorias (Silverthorn, 2016).

A transmissdo neuromuscular esquelética naturalmente ocorre a partir da
neurotransmissado colinérgica, mediada por diversos fatores fisioldgicos (Sposito,
2009). Alteracdes na permeabilidade da membrana pré-sinaptica viabilizam a entrada
de Ca?* para o interior da célula a partir dos canais de calcio dependentes de voltagem

presentes na membrana (Silverthorn, 2016).

Figura 1 - Potencial de acéo e despolarizagéo
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Fonte: Silverthorn, p. 259 (2016).

A célula despolariza em fungéo do influxo de Ca?* no citosol, que agora se liga
as proteinas SNAREs reguladoras de ancoragem ativando-as, e consequentemente

neste local ocorre a fusao da vesicula com a membrana pré-sinaptica liberando a ACh
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na fenda sinaptica por exocitose das vesiculas sinapticas (Pinto, 2019). As proteinas
comprometidas com a ancoragem e fusao das vesiculas sinapticas sao: Sintaxina,
SNAP-25 (Lopes et a.l, 1998) e Sinaptobrevina (Pinto, 2019).

As proteinas associadas as vesiculas sinapticas presentes nos terminais pré-
sinapticos neuronais atuam inicialmente a partir da Sinapsina- | (Costa, 2013),
fosfoproteinas que irdo regular a disposicao das vesiculas sinapticas para ancoragem
e fusao, pelo controle de suas ligagdes com o citoesqueleto no “pool” vesicular (Lopes
et al., 1998). Apds a despolarizagdo do terminal axonal, ocorre a formagédo do
complexo proteico, sintaxina, SNAP-25 e sinaptobrevina, sequencialmente um novo
complexo € formado através de novas proteinas que mediardo a fusdo entre as
membranas plasmatica e vesicular (Lopes et al., 1998). A proteina SNAP-25
especificamente associada ao sinaptossomo, localizada na membrana plasmatica,
auxiliara na ligagdo dos receptores das vesiculas sinapticas, concomitantemente

contribuindo para liberagdo dos neurotransmissores (Costa, 2013).

Figura 2 - Ativacao das proteinas SNAREs.
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Fonte: Costa (2013).
Quando os neurotransmissores sao liberados, estes se ligam aos receptores
nicotinicos colinérgicos presentes na membrana pos-sinaptica, e entdo uma resposta
€ iniciada na célula pés-sinaptica (Silverthorn, 2016). Se o neurotransmissor de ACh

nao se liga aos receptores especificos, esses por sua vez, serao removidos da
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sinapse. Todavia, essa remocao pode ocorrer de diversas maneiras, como por
exemplo a degradagao enzimatica ou reciclagem da colina (Silverthorn, 2016).

A enzima Acetilcolinesterase (AChE) presente no meio extracelular do terminal
nervoso motor, cliva as moléculas de acetilcolina em seus componentes, que sao
respectivamente acetato e colina (Figura 3). A molécula de colina proveniente da ACh
degradada sera entdo recapturara e reciclada pela célula pré-sinaptica a partir do
transporte simporte (co-transportador de Na*) para contribuir na sintese de novas
moléculas de acetilcolina (Silverthorn, 2016).

A degradacdo enzimatica rapida da ACh pela AChE é fundamental para
assegurar que os sinais transmitidos por meio de sinapses colinérgicas sejam
temporarios a fim de permitir que a célula pds-sinaptica retorne ao seu estado de
repouso e desse modo, esteja prepara para responder a novos estimulos (Silverthorn,
2016).

Figura 3 - Sintese da Acetilcolina.
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w | 1 com o Na*.

Célula A colina reciclada é utilizada para
pos-sinaptica a produgdo de mais ACh.

Fonte: Silverthorn, p. 260 (2016).

Acetato Acetilcolinesterase (AChE)

2.1.7 Estrutura e mecanismo de agao da toxina botulinica

Em seu estudo sobre a “Toxina Botulinica do Tipo A e seu mecanismo de ag¢ao”,
Sposito (2009) descreveu que as toxinas produzidas pelo C. botulinum séao
apresentadas por classes diferenciadas e expressam propriedades distintas. Todos

os sorotipos diferem-se entre si em sua toxicologia, local de agéo, eficiéncia quanto a
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paralisia muscular, a durabilidade dos efeitos e afinidade especifica para com os seus
alvos (Pirazzini et al., 2017). Destaca-se ainda que cada sorotipo da Toxina Botulinica
atua em regides distintas das proteinas SNARE (Pirazzini et al., 2017).

A partir da bactéria anaerdbia Clostridium botulinum lisada em forma de
bastonete, a Toxina Botulinica tipo A €& sintetizada como complexos protéicos
macromoleculares de 900 kDa, constituido por uma neurotoxina de 150 kDa e
proteinas acessorias auxiliares, que incluem uma n&o-hemaglutinina ndo téxica
(NTNHA) e trés proteinas hemaglutininas (Matak et al., 2019). A parte NTNHA da
molécula do complexo progenitor contribui para a estabilidade da toxina no ambiente
acido e proporciona protegdo contra as proteases no sistema gastrointestinal,
enquanto que as hemaglutininas estdo envolvidas na translocacdo da Toxina
Botulinica através do revestimento epitelial intestinal para o sistema linfatico e a

corrente sanguinea, conforme imagem 4 (Matak et al., 2019).

Figura 4 - Translocacao da Toxina Botulinica no revestimento epitelial.
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Fonte: Escargueil, Lemichez e Popoff (2018).
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Os complexos proteicos além de aumentar o peso molecular total do
agrupamento neurotdxico, realiza importante papel no processo de estabilidade do
produto durante as fases de diluicdo, secagem, reconstituigdo e aplicagdo nos
pacientes, além de auxiliar para a capacidade de difusdo do produto (Sposito, 2004).
A toxina se difunde rapidamente, como uma estrutura globular, ja a porgao proteica
nao toxica presente, ira concomitantemente colaborar para a manutencdo deste
formato (Sposito, 2004).

As formulagdes farmacéuticas de algumas marcas comercializadas podem
consistir no complexo completo (onabotulinumtoxinA), em alguns dos seus
componentes (500 kDa abobotulinumtoxinA) ou apenas no componente neurotdxico
de 150 kDa (incobotulinumtoxinA). Essas preparag¢des no qual, apenas o componente
neurotéxico € preservado refere-se ao processo de purificacdo em que a Toxina
Botulinica tipo A €& desassociada do complexo proteico e, consequentemente age
influenciando no halo de dispersédo do produto quando aplicado na regido delimitada
(Scaglione, 2016). Estudos histologicos mostram alteragées das fibras musculares
nas regides bloqueadas, mostrando que o raio de agao da toxina a partir do ponto de
injecado €, em média, de 3 cm, variando de 2 a 4 cm (Sposito, 2004).

Como mencionado anteriormente a Toxina Botulinica tipo A livre € um
polipeptideo de 150 kDa, constituido por 2 cadeias especificas (Sposito, 2009). Um
fragmento de cadeia leve (LC) enzimaticamente ativo com peso molecular de 50 kDa
ligado a uma porgéo da cadeia pesada (HC) de 100 kDa. Essas cadeias estéo ligadas
entre si por uma ponte dissulfeto (Lamotte et al., 2021).

A cadeia pesada divide-se em dois subdominios, 0 dominio metade C- terminal
responsavel em ligar-se ao receptor neuronal especifico e o dominio metade N-
terminal, cuja atividade esta voltada para auxiliar na translocagao da cadeia leve para
0 meio intracitoplasmatico do neurdnio motor somatico (Lamotte et al., 2021). Os
receptores cuja Toxina Botulinica irdo interagir sdo receptores independentes da
membrana pré-sinaptica, o receptor polissialogangliosideo (PSG) no qual, a cadeia
pesada HC ira se ligar, e o receptor proteico SV2 glicosado que auxiliard na
internalizacdo e translocagéo da cadeia leve (Pirazzini et al., 2017) (Imagem 5). A
cadeia leve da Toxina (LC) sera translocada para o citosol através de um meio
intracelular acido, com influéncia também da temperatura (37 °C) que culminara na
mudanga conformacional da cadeia leve (LC), corroborando assim para sua

dissociacéo da cadeia pesada (HC) (Pirazzini et al., 2017).
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A porcao LC dispde de uma endopeptidase de zinco dependente, com acgdes
proteoliticas encarregada de clivar seletivamente as ligagdes peptidicas de uma ou
mais proteinas especificas do complexo neuronal soluvel do receptor da proteina de
ligacao (SNARE) especificamente a proteina SNAP-25 (Pirazzini et al., 2017; Santos,
Quaresma, 2018; Sposito, 2009) resultando na formagdo de um complexo proteico
nao funcional, incapaz de promover a fusido, exocitose das vesiculas sinapticas e
entdo a liberacdo dos neurotransmissores de acetilcolina (ACh) (Sposito. 2009;
Santos, Quaresma, 2018). Esses mecanismos serao os propiciadores da inibicao dos
neurotransmissores de acetilcolina, provocando um relaxamento local devido a sua
capacidade de paralisar especificamente a regiao acometida (Gouveia et al., 2020).

Ap6s um periodo de 2 meses, o terminal nervoso inicia um novo processo de
reinervagao, ou seja, brotamentos que se estenderdo através da superficie da fibra
muscular esquelética e reestabelecerdo a conexao sinaptica fisica com a jungao
neuromuscular (Sposito, 2009). Esta propriedade a torna proficua, clinica e
terapeuticamente, em diversas condicdes em que existe excesso de contragao

muscular (Sposito, 2009).

Figura 5 - Mecanismo de Agéo da Toxina Botulinica.
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Fonte: Pirazzini, 2017.

(1) O dominio Hc (cadeia pesada) de ligagdo neuroespecifica (verde) se liga ao receptor
polissialogangliosideo (PSG) na membrana pré-sinaptica do neurdnio motor somatico (cinza
e preto), (2) o dominio L (cadeia leve) da Toxina Botulinica Tipo A (vermelho) é translocada e
concomitantemente internalizada na vesicula sinaptica. (3) No citosol, a cadeia L desempenha
atividade metaloproteasica no qual, ira clivar a proteina pertencente ao complexo de proteinas
de ancoragem SNARE, mais precisamente a SNAP-25 (verde). (4) Esses fendmenos
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proteoliticos ocasionam a inibi¢ao dos neurotransmissores impedindo que sejam liberados na
fibra muscular (Pirazzini et al., 2017).

Como resultado da agao da Toxina Botulinica, o halo de difusdo, por sua vez,
denota a area ao redor do ponto de aplicagdo onde a substancia tem efeito (Sposito,
2004). Proporcionalmente trata-se da extensdo da area de influéncia da toxina no
tecido tratado. Quanto a capacidade de dispersao da toxina, entende-se que essa esta
inerentemente ligada ao formato da molécula (Sposito, 2004).

O halo de acédo é importante para assegurar a eficacia e seguranga do
tratamento, evitando efeitos indesejados e resultados insatisfatorios. A dispersao
ocorre quando a Toxina Botulinica avanca para além do local de injegao, afetando
tecidos adjacentes (Sposito, 2004). Todavia, € importante destacar que o halo de
difusdo excessivo pode levar a implicagcdes indesejadas, tais como paralisias de
musculos ndo intencionais e a disseminagao da toxina para areas distantes do local
de aplicacao (Sposito, 2004).

Sabe-se que a quantidade de Toxina Botulinica tipo A ativa injetada
correlaciona-se positivamente com a duragdo de acgado (paralisia muscular) do
tratamento (Campo et al, 2018). Concernentemente aos produtos
Abobotulinumtoxina (Dysport®), Onabotulinumtoxina (Botox ®), e Incobotulinumtoxina
(Xeomin®), é importante destacar que esses produtos incluem diferenciacdes desde
0 processo de fabricacdo até os métodos de ensaio para determinar a atividade
bioldgica (Rodrigues, Franco, 2020).

A eficacia da Toxina Botulinica Tipo B na clinica, mostrou- se inferior as
expectativas, principalmente comparada a sua eficacia em estudos com animais
(Fonfria et al., 2018). Isso foi atribuido recentemente a uma diferenga na sequéncia
de residuos da sinaptotagmina Il humana, que é o receptor proteico para Toxina
Botulinica Tipo B. Essa discrepéncia na sequéncia de residuos, localizada na regiao
de ligagcao da sinaptotagmina Il, resulta em uma afinidade reduzida da toxina pelo
receptor humano em comparagéo com outras espécies (Fonfria et al., 2018). A menor
afinidade pela sinaptotagmina Il humana exige a administracdo de doses mais
elevadas da toxina para alcancar uma eficacia semelhante a Toxina Botulinica Tipo
A, 0 que por sua vez, resulta em um perfil de segurancga diferente e uma taxa mais

alta (até 18%) de formacgédo de anticorpos neutralizantes, em comparagdo com a
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Toxina Botulinica Tipo A (0 a 5%) (Rétulo FDA) (Fonfria et al., 2018). Devido a essas

limitagdes, o uso do produto BoNT/B € limitado (Fonfria et al., 2018).

3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Identificar os tipos de Toxina Botulinica tipo A utilizada na pratica clinica e comparar

as especificidades das toxinas mais estudadas na literatura cientifica.
3.2 Objetivo Especifico

e Tracar uma contextualizagao histérica sobre aspectos relevantes das Toxinas
Botulinica tipo A, mais comercializadas no Brasil;

« Comparar as especificidades técnicas das principais Toxinas Botulinicas tipo A
comercializadas no Brasil;

« Identificar as semelhancas e divergéncias entre as toxinas Botulinicas tipo A
comercializadas no Brasil;

o Caracterizar as indicagbes terapéuticas especificas para cada uma das trés

principais marcas comerciais.

4 ABORDAGEM METODOLOGICA
4.1 Caracterizagao Da Pesquisa

O presente trabalho trata-se de uma reviséo integrativa da literatura com
carater descritivo exploratorio, acerca das semelhancgas e divergéncias das principais
marcas de Toxina Botulinica Tipo A comercializadas no Brasil, e suas respectivas
indicacdes terapéuticas.

Para a realizagcdo do estudo foi implementado uma busca, abordando as
principais semelhangas e divergéncias das marcas de Toxina Botulinica tipo A,
BOTOX®, DYSPORT® e XEOMIN®. A busca minuciosa na literatura, a analise critica
dos estudos incluidos como objeto de estudo, considerando os critérios de incluséo e
exclusdo, e a discussao dos dados, foram criteriosamente tabulados e discutidos a
partir dos resultados obtidos.
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4.2 Critérios De Inclusao/ Exclusao

Os critérios incluidos utilizados na pesquisa foram a selegcado de artigos com
espaco temporal de 6 anos, ou seja, de 2017 a 2023, retirados das bases de dados
de referéncia como por exemplo: PubMed, Peridodico Capes E Scielo e textos
disponiveis somente em inglés e portugués (Figura 6). Quanto aos critérios de
exclusdo foram desconsiderados artigos em duplicata e todos estudos que néo

contemplasse a tematica deste trabalho (Figura 6).

Figura 6 - Critérios de Inclusédo/ Excluséo.
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* Textos disponiveis estudo.
em inglés e
portugués.

Fonte: Autor, 2023.

4.3 Processamento De Coleta De Dados

Artigos disponiveis em bases de dados, tais como Scielo, PubMed e Periodico
CAPES foram utilizados para indubitabilidade da pesquisa. As palavras descritas com
multiplas variagdes foram “Dysport”, “Botox", “Toxina Botulinica Tipo A”, “Uso
terapéutico” e “Xeomin”, estes descritores foram pesquisados em inglés e portugués

com o operador boleano AND, extraidos do DeCS (Descritores em Ciéncias da



28

Saude). De acordo com os critérios estabelecidos, 372 artigos foram encontrados,
sendo 75 artigos selecionados para a revisao, respeitando o espaco temporal de 6
anos (2017-2023), periddicos revisados por pares e artigos abertos. No entanto,
somente 7 foram incluidos na sintese qualitativa, atendendo a elegibilidade da

pesquisa.

Figura 7 - Fluxograma Metodologia.
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Fonte: Autor, 2023.

4.4 Analise De Dados

Os dados foram analisados e descritos através de uma sintese quantitativa e
qualitativa dos resultados, sendo apresentados em tabelas e/ou graficos, através da
classificagcdo e quantificacdo mediante achado dos autores, referente as principais
semelhangas e divergéncias oriunda das principais marcas brasileiras

comercializadas no Brasil e suas respectivas indicagdes terapéuticas.

4.5 Aspectos Eticos

O trabalho trata de uma revisao cientifica, ndo configurando um estudo que
tenha exigido a submissé&o e apreciacéo pelos Comités de Etica e Pesquisa com Seres
Humanos ou Animais. No entanto, todos os aspectos éticos, referente a escrita,

transcrigao e citagdes foram criteriosamente respeitados.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

Com base nos artigos analisados, em conformidade com a seguranca e eficacia
comprovadas cientificamente pela FDA e da ANVISA, e com ampla relevancia na
literatura cientifica, serdo tratados neste estudo, semelhangas e divergéncias dos
principais produtos comercializados tanto em nivel nacional quanto internacional,
sendo eles: o Botox®, Dysport® e Xeomin®. Os outros produtos mencionados
distinguem-se como produtos biossimilares concernentes a Botox®, Dysport® e

Xeomin®, porém nao serao contemplados neste trabalho de reviséo.



0¢

wnun2Q -p21ujmog

DUIXO| D WOD 50|
DZ||03J UDB3]|Y 0LIGIDIOGDT

‘ZUDYIg
5 SO g wods ojunl soubwny
. we sojuswadxs

DUl 13005 g upbly iQg

8861

LLGL

"0JUBUWIAOW OP SOIUNISIP
ap ojuswoip.} 0 piod ZDJ
2 4nBas owod pU|INIOg
puixo| b BAoIdD a4 ‘XgL
Op opssiwgns o sodp soup Q|

G8GlL

(vad)
uononsuiwpy  Bnig  puo
poog ooy ody op pulpIsuD
DUIXO} B 932WQGNS ZIUDYIS “IQ

DUIXO | WOD OWSIGOIIS? ap
0JUBWIDID.} O B1GOS OYDgDIY

osewud p2)|gnd POISUDIY 4 556N s)o0Ig UOUWIBA, "I

G.LGl <26l

"€20¢ ‘10oiny :23u04

“ZIUDYIS T pIOMp3

pbajod nas piod polujniog
DUIXO| 8P SDJISOWD DIAUS
1025 ‘g uply LisiBoowPHO

0961

S

“Ionasnw opdunjisdiy
Dp Cjuswog} © piod
02|

njog PuIXo| PP osn

0S6L

"DUI|DISLID DULIOY
DNs we puxo} © woayund
@ WaAoAUSSIP  'DUUDWRT

452 “1Q © Wod sjuswpbiun
we  uosuyor 'y yu3
10 @ ZUDYRS T paomp3 ug

“DUIXC)ONBU
D DJOS] ‘IBWWOS UDUWLIBH i

0OCGlL

‘0D3D 2P OWSIURDBW NBS
8 (wnuynoeg wniplyso)3)
owsi|njog op ouDLRIRY
2juabp 0 DOYUBP!
‘webuswly UDA

S681L

— —

“[PIPUNLY DLIBNG [ D S3UDINP
sp2160|0lq SDULID 3P 0351y

ErGlL

"SOJUSWID
sop OD3DAISSUOD ap
sppipaw sp pzjunjodo [pnb ou
‘owsijnjog op bsinbsad piod
sespq luysp ‘webuswig upbp

“JDNISNW DPIARY}
pisfoJpd 8p PIopLESNDD
D5UBOP D OWOD OWSNI0g
0 plRWOU "38||N}y Uyer

‘sppbwnjap
SDYDIS|DS SDU OPDJUODUS
OUBUAA © OWOD owsinjog
0 DIDOSSD 'IaUIaY| snunsnf

ccs8lL

" BY2Is|oS,
pjad 0JUBIDUBUBAUS
op opunio 'owsijnjog
op 0p312s9P DABWLIY

oL8L

LG68L

"BOIUINJOg BUIXO| Bp ed1bojoucto eyul - g einbi4

LL8L



L€

810C

sojnpe
ws sasjouadns soiquaw ap
epopIoyspdss ap OjusWDIDI}

‘DII0JDIS 2P OjuIWDID.Y piod  (yuxojwnuinjogoour)
pind @uiwoeay oaoidp w4

ulwoay oAoJdD vad

S1LoT

"€20¢ oy :sjuod

‘DOIUQID
D22nbDXu? 2P CIUBWDIDIY
pJpd @xojog pacsdo a4

0L0C

*SD3UDLID 9P SBJOLBHUI SOIqUIBW
ep epopopsodse  Jpjpd)y  papd
spuado @uodsAg & sojnpo we
seJolajul @ saiouadns soiqusw
op eppppnsods? ap ojusWDID.
piod  @xojog pAcJdD  wQd

Z1L0CT

‘p6IXaq Dp J0sn.}ap op
apepiappsady @ pupuLn
DIUSUNUGHUI
pipd xojog pAcldp w4

ip1oa]

'saJpjaqp|6
soyul| ap ojuswp}og}
pupd xojog opacsdo  WHHIN

200C

“[p2IAIDD

PIUCISIP &P OJUBWDINI}

ound (unBusj)y

'SDII}PISS /x0308) o2IU|Njog

suy pJod xojog pAoJdD w4 puixe] bpacsdo  wa4
cooc ooocT

DUIXO} DP JOJN223|0W OA|D
25-DUIO} 'GZ-dWNS Pujaiold

€661

*SD|IXD
spu asolpuadiy ap 0jusWB]DI}
piod  xojog paocsdp w4

00T

4 4
‘[o2IAI2D DIUCISIP 3P
ojuswpios} piod @3ojgoinaN

‘g ody op puxo} psewud
D pAoJdD  DIPUDRZ  DAON

"opiun ouRY ou
OUISIgDISS 8P 0JUSWDIDI]
oiod (uesd]) @uodsAg
o paoidy “YHHW

L00C SGGL

*s8]uaio1ya 3 soinbas
sjuswpidusjed sOjUBWDIIPSW
owod polUjNjoq DuUIXO}

D INj2Ul YIDBH JO SeINAsU]
|jouonoN op osuasue)

0GGl



32

Do ponto de vista da ciéncia, no que concerne a mentalidade do séc. XIX, duas
correntes de pensamentos associadas entre si, direcionaram uma concep¢ao da
historia, no qual pretendia ser inteira e definitivamente racional e cientifica. Suas
respectivas ideias foram: ideias evolucionistas de Darwin e o positivismo de Auguste
Comte.

De acordo com essas atribuigdes cientificas, as compreensdes robustas dos
cientistas propiciaram a cognigéo especialmente no ramo da fisiologia, microbiologia
entre outros. Claude Bernard (1885) por sua vez, discorreu que: “Venenos podem ser
empregados como uma forma de destruigdo da vida ou como agentes de tratamento
de doengas”. E sob esse contexto que a Toxina Botulinica é pormenorizada as
atividades da medicina moderna que colaboraram para os seus achados terapéuticos
(Sposito, 2009).

A Toxina Botulinica foi descrita pela primeira vez no ano de 1817, identificado
como uma infecgao bacteriana associada a intoxicacéo alimentar. Essa doenca clinica
ficou popularmente conhecida como a "doenga da salsicha", tendo a derivagao de sua
palavra do latim “botulus”, salsicha (Tortora et al., 2017). Se propagou a partir da
preparagao irregular e totalmente insalubre de salsichas defumadas. Em 1822,
Justinus Kerner, associa o Botulismo ao veneno encontrado nas salsichas, e
juntamente com o Prof. Muller dedica-se a investigagéo da doenga Botulismo (Sposito,
2009).

Em 1870, o Prof. Muller nomeia o Botulismo como a doenca causadora da
paralisia flacida muscular (Sposito, 2009). Ja em 1895, o Prof. E. Van Ermangem, na
Bélgica isola o Clostridium botulinum apos sucessivos casos de oObitos associados
com a paralisia. Depois de isolado o microrganismo, observou-se que o agente se
tratava de um bacilo gram-positivo, anaerébio obrigatorio e formador de enddsporos
(Cereser et al., 2008). E somente em 1920 Dr. Herman Sommer isola a neurotoxina e
identifica que a doencga clinica (Botulismo) era nada mais do que mediada por essas
neurotoxinas produzidas pelo respectivo patégeno (Cereser et al., 2008; Sposito.
2009).

Em 1943 a Toxina Botulinica torna-se objeto de interesse para o seu uso como
arma biolégica na Segunda Guerra Mundial (Sposito, 2009). Obstante a isso a
National Academy of Sciences com o auxilio dos Profs. E. B. Fred e Ira Baldwin da
Universidade de Winconsin e de Stanhope Bayne-Jones da Universidade de Yale

formam um laboratério sob a autoridade das For¢cas Armadas Americanas buscando
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meios de investigar formas de prote¢ao contra os danos causados por essas bactérias
(Sposito, 2009).

Em 1946 o Dr. Edward J. Schantz e Dr. Erik. A. Johnson junto com o Dr. Carl
Lamanna, trabalham na execug¢ao da purificagcdo da toxina em sua forma cristalina
(Sposito, 2009). No ano de 1950, o Dr, Vermon Brooks sugere o uso da Toxina
Botulinica para o tratamento da hiperfuncdo muscular. Em meados da década de 60
o Dr. Alan B. Scott envia amostras de Toxina Botulinica para o seu colega Edward J.
Schantz. Alguns anos mais tarde, mais precisamente no ano de 1973, Alan Scott
publica sua primeira pesquisa sobre o tratamento de estrabismo com o uso da Toxina
Botulinica. Em 1977, Dr. Alan B. Scott inicia o processo de experimentos em humanos
junto com o Dr. Schantz.

No ano de 1979, Dr. Schantz submete a Toxina Botulinica tipo A cristalina ao
Food And Drug Administration (FDA) (Sposito, 2009). Anos mais tarde, em 1988, o
laboratério Allergan inicia ensaios clinicos com a Toxina Botulinica Tipo A, e no ano
seguinte em 1989, o FDA aprova a Toxina Botulinica como segura e eficaz para o
tratamento de disturbios do movimento (Sposito, 2009). Em 1990 o consenso do
National Institutes of Health inclui a Toxina Botulinica na lista de medicamentos
seguros e eficientes (Sposito, 2009).

Em 1993 a proteina SNAP-25 pertencente ao complexo SNARE, torna-se alvo
molecular da Toxina Botulinica Tipo A. J& em 1995, no Reino Unido a Agéncia
Reguladora de Medicamentos e Produtos de Saude (MHRA) aprova a Dysport®
(Ipsen) para o tratamento de estrabismo. Nos anos 2000, a FDA ratifica o Botox®
desenvolvido pelo laboratério Allergan no tratamento de distonia cervical. Em 2001,
na Nova Zelandia é aprovado a primeira Toxina Botulinica do Tipo B (Neurobloc®)
para o tratamento de distonia cervical (Choudhury, Padeiro e Chatterjee, 2021).

Os anos subsequentes foram marcados pelo amplo desenvolvimento de
pesquisas que compreenderam o uso da Toxina Botulinica para diversas finalidades
terapéuticas, inclusive para fins estéticos. Tratamentos para linhas glabelares,
enxaqueca cronica, incontinéncia urinaria e hiperatividade do detrusor da bexiga.
Finalmente em 2015, a Toxina Botulinica Tipo A da marca Xeomin® é desenvolvida,
objetivando tratar espasticidades em membros superiores em adultos (Choudhury,
Padeiro e Chatterjee, 2021). Em 2017 a FDA aprova o Botox® para o tratamento de
espasticidades de membros superiores e inferiores em adultos, e aprova a Dysport®

para o tratamento de espasticidades em membros inferiores em criangas. Em 2018 A
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FDA autoriza que a sialorréia seja tratada com Toxina Botulinica do Tipo A da marca
Xeomin® (Choudhury, Padeiro e Chatterjee, 2021).
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Segundo Choudhury, Padeiro e Chatterjee (2021) é nitidamente elucidativo
que as formulagdes comercializadas de Toxina Botulinica Tipo A n&o sao idénticas ou
equivalentes. Apesar de suas distingdes, esses trés produtos, apresentam efeitos
terapéuticos mediados em todas as instancias pela neurotoxina Tipo A, de 150 kDa,
com diretrizes proprias de dosagem, baseadas em unidade de poténcia (Field et al.,
2018). Suas semelhancgas técnicas sdo consideravelmente relevantes para serem
pontuadas.

De acordo com Choudhury, Padeiro e Chatterjee (2021), Curra et al (2022),
Field et al (2018), Fonfria et al (2018) em seus estudos, asseguraram que os produtos
compostos por Toxina Botulinica Tipo A classificam-se terapeuticamente como
agentes paralisantes neuromusculares. Agem igualmente bloqueando a condugéo
neuromuscular em detrimento a ligacdo nos receptores terminais dos nervos
simpaticos motores, inibindo a liberacdo dos neurotransmissores de acetilcolina.
Quando injetado por via intramuscular em doses terapéuticas, desencadeia o
relaxamento muscular parcial por desnervacao quimica localizada. Se apresentam
farmaceuticamente como p¢ liofilizado destinados a reconstituicdo para administragcao
injetavel.

A técnica de diluicdo para a reconstituicao dos produtos de Toxina Botulinica
Tipo A, requer que todas as preparagdes Dysport®, Botox® e Xeomin® sejam
semelhantemente reconstituidos a partir de solugao de cloreto de sédio a 0,9% (soro
fisioloégico), sem conservante, estéril, injetavel. O preparo de Dysport® e Xeomin®
requer que ambas sejam submetidas a liofilizagdo, enquanto que o Botox® é
submetido a secagem a vacuo (Pirazzini et al., 2017).

Concernentes as divergéncias técnicas destacam-se os excipientes presentes
em cada uma das marcas. A Dysport®, apresenta em sua composigao excipientes
como lactose e a Xeomin® sacarose. Todos esses produtos comerciais incorporam
albumina sérica humana (HSA) como um excipiente, desempenhando um papel
crucial na preservagao das toxinas durante a liofilizagao (Pirazzini et al., 2017). A HSA
também previne a agregacao e a adsorgéo superficial, auxiliando na estabilidade das
toxinas e, consequentemente prolongando a vida util dos produtos (Pirazzini et al.,
2017).
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Fonfria et al (2018), por conseguinte, expuseram em suas pesquisas
cientificas que Xeomin® apresenta uma maior quantidade de albumina em
comparacao com o Botox®, mas uma quantidade menor em relagdo a Dysport®.

Como as formulagcdes comerciais de Toxina Botulinica Tipo A tém diferentes
dimensdes, pesos moleculares, envoltérios proteicos, meios de armazenamento,
diluicdo, atividade farmacocinética e doses proprias de administragao, as unidades
sdo especificas para cada toxina, e expressam unidades de poténcia singulares em
cada preparacgao. Evidéncias sugerem que a proporcionalidade convencionalmente
empregada apresenta maior impacto clinicamente.

As diferengas nas unidades de poténcia significam que a quantidade de
neurotoxina em cada produto ndo pode ser diretamente comparada, uma vez que uma
unidade de Dysport® nao € igual a uma unidade de Botox®, que nao é igual a uma
unidade de Xeomin® (Field et al., 2018).

O conteudo total da proteina Clostridial dos trés principais produtos de Toxina
Botulinica do Tipo A comercialmente disponiveis- Dysport®, Botox® e Xeomin®, foi
previamente descrito na literatura, dando valores de 5 ng por frasco de 100 U de
Botox®, 4,35 ng por frasco de 500 Ul de Dysport®, e Xeomin® contendo 0,6 ng por
frasco para injetaveis de 100 U, esses valores representam ndo apenas a neurotoxina
central, mas também as proteinas complexantes quando presentes no produto
respectivamente designado (Field et al., 2018).

E expressivo considerar que um dos maiores contrastes das respectivas marcas
selecionadas Botox®, Dysport® e Xeomin® neste estudo, esta associado ao seu peso
molecular. O principio ativo do Botox® é analogo a Dysport®, pois ambas dispdem de
um complexo proteico (toxina-hemaglutinina) derivado do Clostridium botulinum, que,
por conseguinte, € divergente da Xeomin®, no qual apresenta exclusivamente a
neurotoxina pura (150 kDa), isenta de complexos proteicos.

As formas de acondicionamento dos diferentes produtos de Toxina Botulinica
Tipo A sao heterogéneas. O Botox® por sua vez, deve ser mantido em temperaturas
entre — 5°C ou temperaturas inferiores, ou em geladeira entre 2°C e 8°C, ja a Dysport®
nao € recomendado que seja armazenada em temperaturas negativas, sendo
idealmente acondicionada em temperatura entre 2 a 8°C. Quanto a Xeomin, o produto
deve ser condicionado a temperatura ambiente, entre 15 a 30°C, somente apds o seu
preparo que podera ser refrigerada em temperatura entre 2 e 8°C durante um periodo
de 24 horas.
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Em seus estudos Choudhury, Padeiro e Chatterjee (2021), realizaram
comparacoes diretas de formulagdes entre Dysport® (AbobotulinumtoxinA) e Botox®
(OnabotulinumtoxinA). Avaliou-se que a propria Dysport® fora desenvolvida buscando
prolongar o efeito de sua agdo. Choudhury, Padeiro e Chatterjee (2021) conduziu em
suas pesquisas um alinhamento Iégico congruente ao trabalho cientifico anteriormente
publicado por Fonfria et al (2018) e por Field et al (2018). O estudo de Fonfria et al
(2018), sobre a Expansdo da Utilidade Terapéutica das Neurotoxinas Botulinicas,
destacou por sua vez, que o processo de purificacdo e formulagdo dos produtos
Dysport®, Botox® e Xeomin® aprovadas e asseguradas pelo Food and Drug
Administration (FDA) sdo especificos para cada fabricante. Em seus ensaios clinicos,
foram capazes de identificar uma maior quantidade de neurotoxina no produto
Dysport® em vistas das demais marcas comercializadas no caso do Botox® e
Xeomin®.

Field et al (2018) ratificou os estudos de Fonfria et al (2018) salientando que as
distingbes entre os tipos de Toxina Botulinica Tipo A comercializadas e pontuadas,
sao de fato identificadas a partir da quantidade de neurotoxina em cada unidade de
poténcia dos diferentes produtos Botox®, Dysport® e Xeomin®.

Ja Curra et al (2022) em seus estudos pautados em técnicas espectroscopicas,
asseveraram que a razao entre as distingdes das principais marcas comercializadas
e evidenciadas, diferem-se principalmente em termos de teor de unidades de
neurotoxina, teor total de proteinas clostridiais (devido a presenga ou auséncia de
proteinas complexantes) e carga proteica da neurotoxina.

Apesar das diferengcas em suas formulagbes, os produtos Botox®, Dysport® e
Xeomin® , apresentam uma caracteristica comum: a limitada difusédo a partir do local
de injegcdo. Segundo Pirazzini et al (2017), a quantidade de toxina necessaria para
uma aplicagéo especifica deve ser diluida de acordo com o tamanho do musculo ou
da area a ser injetada, pois o halo de dispersao ¢ influenciado pelo volume injetado,
no qual afeta o grau de paralisa. Entre os estudos mencionados nenhum cita o valor
especifico do halo de difusdo para as trés marcas estudadas.

Em suas analises, Choudhury, Padeiro e Chatterjee (2021), observou que o
produto Dysport® exibia potenciais efeitos adversos fora do local alvo em comparagéao
com as demais marcas Botox® e Xeomin®, dada a circunsténcias pelas quais foi
desenvolvido, que visavam, precisamente, prolongar o seu tempo de acdo. Por

conseguinte, Field et al (2018) em suas aquisicées cientificas destacou que a



42

quantidade de Toxina Botulinica Tipo A ativa injetada, associava-se positivamente
com a duragao de agao (paralisia muscular) do tratamento. Esta relagdo dose-duragao
assistida em doentes com espasticidade dos membros superiores, configurou a
hipotese de que quanto maior o niumero de moléculas de neurotoxina de 150 kDa de
Toxina Botulinica Tipo A nas doses de Dysport® injetadas, mais prolongada seria a
agao do produto, prolongando potencialmente a desnervagéo pés-injecao e a duragéo
da agao, em relagao a outros produtos (Field, et al., 2018).

Choudhury, Padeiro e Chatterjee (2021) por sua vez, interpretaram em seus
estudos equivalentemente a Field et al (2018) que o volume de injegdo, a
concentragdo de neurotoxina e a dose desempenham indicagdes significativas nos
efeitos terapéuticos e ndo terapéuticos de formulagdes individuais. Botox®, Dysport®
e Xeomin® sao produtos que contém complexos de toxinas precursoras (PTCs)
purificados. Esses complexos consistem em neurotoxinas que incluem a molécula de
Toxina Botulinica Tipo A1, que é reconhecida como ingrediente farmacéutico ativo
pelas agéncias reguladoras. Além disso, eles também contém proteinas
hemaglutininas nao toxicas (NTNHA) e proteinas hemaglutininas (HA) em diferentes
variantes (Field et al., 2018).

Curra et al (2022) direcionaram sua atengdo para analise abrangente dos
aspectos farmacologicos, bioquimicos e moleculares das Toxinas Botulinicas. Seus
bioensaios, permitiram analisar as diferengas entre algumas das formulagdes
comercialmente disponiveis de Toxina Botulinica Tipo A,
Dysport® (AbobotulinumtoxinA) e Xeomin® (IncobotulinumtoxinA), pontuando,
portanto, em seus resultados que a principal distingdo entre as duas formulacdes
comerciais selecionadas para o estudo, consiste na presenca de proteinas
complexantes, desse modo as proteinas associadas a neurotoxina representam até
70% da massa total do complexo (Curra et al., 2022).

Esses achados podem apresentar resultados importantes para os pacientes que
atualmente sao tratados com Toxina Botulinica Tipo A, uma vez que uma longa
duracdo de resposta com Dysport® tem muitas vantagens. E importante ressaltar que,
com o0 aumento na duragdo de resposta dos produtos, os pacientes tornam-se
beneficiados por um periodo mais longo de alivio sustentado dos sintomas entre as
injecbes, em vez de experimentar uma diminuicdo do efeito clinico e recidiva dos

sintomas nas semanas precedentes a uma nova injegao (Field et al., 2018)
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Fiel et al (2018), sinalizou em seus estudos que o resultado para eficacia do
tratamento com Toxina Botulinica Tipo A, tanto para fins terapéuticos quanto estéticos,
incluem a gravidade da doenga ou incapacidade do paciente, bem como os objetivos
do tratamento, a técnica de injecao, a experiéncia do profissional e outras variedades
que concerne, por exemplo, niveis moleculares.

Ademais, Choudhury, Padeiro e Chatterjee (2021), direciona atengcédo quanto as
recentes e inovadoras formulagdes de Toxina Botulinica Tipo A disponiveis no
mercado, no qual requerem atencido dos preescritores, visto que as caracteristicas
atribuidas aos seus respectivos perfis farmacologicos, demandam prudéncia ao tomar
uma decisao, e empreendem essencialidade quando se considera a intercambialidade
das formulagdes ao prescrever determinado produto.

Conforme algumas semelhancas e divergéncias referidas nesse trabalho,
distingue-se a necessidade de pontuar as principais utilidades terapéuticas das
respectivas marcas de Toxina Botulinica Tipo A. Segundo as observacdes de Fonfria
et al (2018), a Dysport® como o Botox® foram aprovados para utilizagdo em
espasticidade de membros superiores e inferiores em adultos, enquanto que a
Xeomin® so foi aprovado para utilizacdo em espasticidade de membros superiores
em adultos. A Dysport® por sua vez, € o unico produto de Toxina Botulinica Tipo A
para uso em criangas com espasticidade de membros inferiores.

De acordo com os estudos de Lamotte et al (2021), Botox®, Dysport® e Xeomin®
sdo igualmente utilizadas para o tratamento de Blefaroespasmo e Distonia Cervical.
Contudo, somente Botox® e Dysport® assemelham-se na aplicabilidade terapéutica
no tratamento de Espasmo Hemifacial, Hiperidrose, Incontinéncia Urinaria, tratamento
das linhas glabelares e enxaqueca cronica. Estas indicagdes foram aprovadas pelas
autoridades competentes para as formula¢des comerciais de Toxina Botulinica

Congruentemente a Toxina Botulinica Tipo A em preparacéo farmacéutica dever
cumprir os seguintes critérios: nao apresentar outros efeitos que nao sejam
conhecidos, tais como a paralisia flacida muscular. A difusividade nos musculos
adjacentes aos injetados deve ocorrer de modo lento, e a prolongagéao do efeito devera
suceder durante varias semanas. A intensidade da paralisia devera necessariamente
ser dose dependente e ndo podera apresentar efeitos sistémicos (Lamotte et al,,
2021).
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6 CONCLUSAO

O estudo de revisao demonstrou que, embora, seja a Toxina Botulinica tipo A o
principio ativo estudado, as especificacdes técnicas, condi¢des de acondicionamento,
preparacdes, diluicdes, indicacdes e restricdes proporcionam especificidades distintas
e particulares, que devem ser seguidas com rigor para se alcangar efetividade nos
mecanismos bioquimicos e eficacia clinica entre as marcas comercializaveis de
Toxina Botulinica Tipo A.

Adicionalmente, ressalta-se que o conhecimento entre as diferentes marcas
comercializaveis da Toxina Botulinica Tipo A, suas singularidades e propriedades
inerente a cada produto disponiveis no mercado nacional e internacional, é
extremamente relevante, fato que configura um diferencial para os prescritores e
profissionais habilitados para sua administragao, quer seja para fins terapéuticos e/ou

estéticos, quer seja para minimizar os riscos e complicagdes do seu uso.
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