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RESUMO

A toxina botulinica é uma neurotoxina, produzida pela bactéria Clostridium botulinum,
que bloqueia a liberagédo de acetilcolina nos musculos fazendo com que ele perca a
forca de contracdo. Sua reconstituicdo € um tema que gera bastante davidas entre 0os
profissionais que fazem o0 uso deste produto em seus pacientes. A preparacao da
toxina botulinica € muito importante e provavelmente é o procedimento chave para
evitar efeitos colaterais. A toxina pode ser reconstituida de diferentes formas, cabe ao
profissional escolher a melhor abordagem para a regido e o paciente a ser tratado.
Com relacéo as diferentes reconstituices da toxina botulinica, os resultados foram
semelhantes e a sua acéo foi eficaz na reducao de varios tipos de linhas faciais hiper
funcionais. As reconstituicbes encontradas na literatura sdo 1,0ml de soro para cada
100 unidades ou 2,0ml para cada 100 unidades e os melhores resultados obtidos e
com menor taxa de risco foi na reconstituicdo de 1,0ml, embora a outra também tenha

apresentado resultados satisfatorios.

Palavras-chave: Toxina botulinica; Reconstituicdo; Botox.



ABSTRACT

Botulinum toxin is a neurotoxin, produced by the bacterium Clostridium botulinum,
which blocks the release of acetylcholine in the muscles causing it to lose the force of
contraction. Its reconstitution is a topic that generates a lot of doubts among
professionals who use this product in their patients. Botulinum toxin preparation is very
important and is probably the key procedure to avoid side effects. The toxin can be
diluted in different ways, it is up to the professional to choose the best approach for the
region and the patient to be treated. Regarding the different reconstitutions of
botulinum toxin, the results were similar and its action was effective in reducing several
types of hyper functional facial lines. The reconstitutions found in the literature are
1.0ml of serum for every 100 units or 2.0ml for every 100 units and the best results
obtained and with the lowest risk rate were in the reconstitution of 1.0ml, although the

other one also showed satisfactory results.

Key Words: Botulinum toxin; Reconstitution; Botox.
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1 INTRODUCAO

A toxina botulinica € uma neurotoxina, produzida pela bactéria Clostridium
botulinum, que bloqueia a liberacao de acetilcolina nos musculos fazendo com que ele
perca a forca de contracdo. Atualmente € o procedimento estético mais realizado no
mundo todo. Existem algumas marcas no mercado e todas elas sao toxinas do tipo A
e validadas pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria) para o uso.

Os cuidados de armazenamento visam preservar a toxina botulinica ao
maximo, para que nao haja desnaturacdo ou perda da forca de acédo. O correto
armazenamento do farmaco néo diluido, deve ser mantido sob refrigeragdo, assim
como o farmaco ja diluido, sem excecado de marca. A Unica excec¢do é a toxina
botulinica da marca Xeomin®(] que deve ser mantida em temperatura ambiente antes
da sua reconstituicdo. A bula que acompanha os produtos deve sempre ser
consultada em caso de duvidas. Portanto, a toxina botulinica € um farmaco sensivel,
gue exige todo cuidado no seu manuseio, reconstituicdo e armazenamento.

Sua reconstituicdo € um tema que gera bastante davidas entre os profissionais
que fazem o uso deste produto em seus pacientes. Dessa forma, esta revisao tem
como objetivo esclarecer sobre as diferentes opc¢des de reconstituicdo (seca e Umida)
da toxina quando utilizada para hiperatividade de musculos faciais, sua acao, efeitos
adversos e durabilidade no organismo dos pacientes. Podendo assim, desmistificar e
ampliar o conhecimento destes profissionais que acreditam que os efeitos da toxina
se alteram de acordo com a quantidade de soro nas diferentes reconstituicdes.
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2 OBJETIVO

Revisédo de literatura sobre protocolos de reconstituicdo da toxina botulinica tipo

A, utilizada para hiperatividade dos musculos da mimica facial.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Conceito de toxina botulinica

A toxina botulinica é excessivamente conhecida no mundo todo, e € utilizada
em algumas areas da saude para trazer efeitos estéticos e terapéuticos aos seus
utilizadores, melhorando a aparéncia fisica e especialmente trazendo uma harmonia
as linhas do rosto (MOSCONI; OLIVEIRA, 2018).

Para Sposito (2004), é habitualmente denominada como Botox®, sendo ela, a
Toxina botulinica do tipo A (TXB-A), na qual é um agente biologico, obtido em
laboratorio, sendo uma substancia produzida pela bactéria gram-positiva e
anaerobica, cujo nome cientifico é Clostridium botulinum.

No Brasil, este produto vem sendo utilizado no meio estético ha poucos anos,
nos anos 2000 teve a sua aprovacao para a utilizagéo pela ANVISA (Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitéria). O uso da toxina botulinica tipo A tem aumentado rapidamente
em ultimos anos, em parte devido a quase total auséncia de efeitos colaterais, sua
facil preparacao e bons resultados (MOSCONI; OLIVEIRA, 2018).

Ainda para Mosconi e Oliveira (2018), no ramo terapéutico e no Brasil, a toxina
utiizada é a do sorotipo A, sendo esta purificada e deixada em temperaturas
congelantes e estéreis. A acado da toxina consiste basicamente em bloquear os
neurotransmissores (acetilcolina) que transmitem os sinais elétricos do cérebro para
0s musculos, sendo assim eles ndo recebem os estimulos necessarios para
contrairem por exemplo e permanecem imobilizados. Sendo assim, a toxina relaxa os
musculos esqueléticos inibindo a liberacdo de acetilcolina da jungdo neuromuscular
(DAVIS, 2020).

A Figura 1 apresentada abaixo, representa o processo da liberacdo do

neurotransmissor de forma normalizada.
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Figura 1 — Liberacdo normal do neurotransmissor.

A- Liberagdo normal do neurotransmissor

Fusdo da vesicula com a
membrana do terminal
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Fonte: SPOSITO (2009, p. 30)

Conforme Mosconi e Oliveira (2018), apds testado e comprovado o
relaxamento, especialistas concluiram que quando aplicada a toxina em determinados
musculos, 0os movimentos anormais eram interrompidos, 0 que gerava a extin¢cao dos
movimentos involuntarios. Apds alguns anos, além do uso para tratamentos de
avarias, a toxina botulinica foi reconhecida principalmente no uso cosmético. E na
odontologia o0 uso € crescente, principalmente no tergco superior da face,
principalmente nas indicagfes estéticas e indicacbes como boca, elevacdo da
sobrancelha, olhos, pescoco, tratamento de bruxismo, onde é aplicada principalmente
no musculo masseter e no sorriso gengival que é aplicada no musculo elevador do
labio superior. Os resultados sdo extremamente satisfatérios e o procedimento é

tranquilo para o paciente.

3.2 Diluicéo e especificagdes da toxina

A toxina botulinica é obtida e armazenada em um frasco-ampola contendo
geralmente 50 unidades (U), 100 (U), 150 (U) ou 200 (U) de toxina, dependendo da
marca de escolha e todas elas na forma de p¢ liofilizado. Para realizar sua aplicacao,
seja com a finalidade terapéutica ou cosmética, deve-se reconstituir a toxina em
cloreto de sodio (NacCl) 0,9% estéril sem conservantes. Este produto deve ser sempre

conservado sob refrigeracdo, protegido da luz e evitar agitagdo extrema. Nunca se
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deve utilizar este medicamento com o prazo de validade vencido, devendo ser
guardado em sua embalagem original e ap6s o preparo (reconstituicdo), manter sob
refrigeracdo (entre 2°C e 8°C) por até 7 dias (BOTULIFT, 2022).

A diluicdo do produto pode ser em qualquer quantidade, ficando a critério do
profissional injetor o quanto quer diluir. Porém, a dose que sera aplicada € mensurada
de acordo com a necessidade que o paciente apresentar, de acordo com a avaliagao
do profissional. A bula da marca da toxina escolhida pelo profissional deve sempre ser
considerada a de uso padrdo (EARP; MARMUR, 2008).

De acordo com Redaelli e Forte (2003, p. 218), “a reconstituicdo ideal
permanece um assunto controverso, com o0 uso da toxina botulinica em indicagbes
novas e mais delicadas, diluicdo € o principal procedimento para reduzir os efeitos
colaterais”. Klein (1998) também pontua a existéncia de um conflito em aplicacdes
cosmeéticas sobre a melhor forma de diluicdo da toxina. Em seu estudo, ocorreram
muitas discussdes sobre o diluente, ou seja, soro fisioldégico preservado versus nao
preservado, a ser utilizado e no tempo de armazenamento do material posteriormente
a reconstituicao.

Sua preparacao é muito importante e provavelmente é o procedimento chave
para evitar efeitos colaterais. A toxina pode ser diluida de diferentes formas, cabe ao
profissional escolher a melhor abordagem para a regido e queixa do paciente a ser
tratado (EARP; MARMUR, 2008).

“‘Embora a eficacia da toxina botulinica em influenciar hipertonia € bem aceito,
0 impacto de certas questdes clinicas, como dosagem e diluicdo, o resultado do
tratamento ndo esta bem estabelecido por estudos publicados” (FRANCISCO, 2004,
p.30).

A seguir, a tabela 1 mostra alguns exemplos de possiveis diluicbes que sao

mais utilizadas na toxina botulinica A.

Tabela 1 —Tabela de diluicdo da toxina botulinica.

Diluente adicionado Dase Resultanie (UA,1 mL)

(cloreto de sodio a 0,9%9 U 1000 2000

0,5 mL 10,007 nou 40,000
1,0 mL A0u 10,00 20,00
20 mL 250 3,00 10,00
40 mL 1,250 330 5,00

£.0 mL - 1,250 250

Fonte: PRV, 2022 (https://br.prvademecum.com/medicamento/botulim-25613/).



https://br.prvademecum.com/medicamento/botulim-25613/
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Segue abaixo, imagem ilustrativa da embalagem da toxina abordada.

Figura 2 — Embalagem de toxina botulinica tipo A Botulift 100U.
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Fonte: Google, 2022 (https://www.dermatall.com.br/details/botulift-100u).

3.3 Protocolos de reconstituicdo

No protocolo de reconstituicdo de toxina botulinica tipo A, é utilizado os
seguintes materiais:
e Soro fisiolégico 0,9% estéril previamente gelado (mesma temperatura da
toxina)
e Seringas para insulina de 1ml;
e Seringa hipodérmica de 5ml com agulha luer lock;

e Toxina botulinica tipo A;

Figura 3 — Materiais utilizados para a diluicdo da toxina botulinica com soro 0,9% estéril.
-

&y \
i" ﬁ A _—

Fonte: Youtube, 2022 (https://youtu.be/c3SMnNnM1AHHSsS8).



https://youtu.be/c3MnM1AHHs8
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Nos consultérios, os profissionais realizam dois tipos de reconstituicbes para
tratamento da hiperatividade muscular facial. A diluicdo conhecida como umida é 2 mi
de NaCl por 100 unidades de Botox®[] ou 100 unidades de Xeomin®[] por exemplo,
pois acreditam que esta € uma concentracao ideal. Mas, muitos também utilizam um
outro padrao, conhecida como reconstituicdo seca de 1 ml de NaCl para os dois tipos
de toxina mencionados acima (KAPLAN, 2016).

Figura 4 — Realizacdo de movimentos circulares para hidratar a toxina.

—

Fonte: Youtube, 2022 (https://youtu.be/c3MnM1AHHSS).

As melhores escolhas, para os profissionais que optam por uma reconstituicao
de 2 ml volume, sé&o as seringas de insulina com intervalos de 10 unidades. Estas
possuem 1 ml de volume e cada 10 unidades equivale a 0,1 ml (Figura 5). Lembrando
gue, essas seringas foram criadas para unidades de insulina e ndo para unidades de
neurotoxina. Por exemplo, o 10 na seringa equivale a 5 unidades de neurotoxina, o 20
€ igual a 10 unidades, e assim por diante. Entdo, com este volume, cada traco € 1
unidade. Existem outras seringas que podem ser usadas, das quais possuem uma
extensao plastica que entra no cubo da agulha, chamadas de residuo zero (Figura 6),

diminuindo desta forma o desperdicio de neurotoxina (KAPLAN, 2016).


https://youtu.be/c3MnM1AHHs8
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Figura 5 — Seringa de 1ml de volume.

90
00
4

Fonte: Google, 2022 (https://www.shoppinfarma.com.br/seringa-de-insulina-injex-1ml-ag-curta-
6-mm-c100-unid).

Figura 6 — Seringa de 1ml de volume, residuo zero.

Fonte: Google, 2022 (https://www.cirurgicasul.com.br/material-de-consumo/agulha/seringa-1-

ml-insulina-com-agulha-13-x-4-5-removivel-tkl-100-un-residuo-zero--p).


https://www.shoppinfarma.com.br/seringa-de-insulina-injex-1ml-ag-curta-6-mm-c100-unid
https://www.shoppinfarma.com.br/seringa-de-insulina-injex-1ml-ag-curta-6-mm-c100-unid
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4 DISCUSSAO

Com relacéo as diferentes reconstituices da toxina botulinica, os resultados
foram semelhantes e a sua acéo foi eficaz na reducao de varios tipos de linhas faciais
hiper funcionais. Porém, alguns efeitos adversos foram relatados como cefaleia e
edema local. A dor de cabeca foi o efeito com maior nimero de relatos, tendo relacao
direta com o ato da injecdo e com o trauma de maior volume injetado. Diluicbes mais
altas de BTX-A podem resultar em areas maiores de difusédo e, portanto, uma maior
incidéncia de efeitos adversos e intercorréncias (CARRUTHERS et al., 2007).

Segundo Kaplan (2016, p. 27), “uma solu¢cdo mais concentrada, como 1ml por
100 unidades podem permitir menos dor, posicionamento mais preciso, e pode
diminuir a difusdo. Formulac6es mais diluidas tém demonstrado uma duracdo de
efeito mais curta”.

Para uso cosmetico, existem duas formas de diluicdo e volume. A primeira e
mais utilizada (seca) remete a aplicacdo de baixo volume, usando-se 1,0 ml de soro
para 100u de toxina. Ja a segunda forma, refere-se a aplicacdo de alto volume
(Umida), sendo assim 2,0 ml de soro para 100u de toxina. Na maioria dos casos, uma
concentracdo de menos liquido (seca) injetado no paciente permite um
posicionamento mais preciso e, portanto, maior duragdo do efeito e menos efeitos
colaterais (KLEIN; KREYDEN, 2002).

Portanto, segundo Wanitphakdeedecha et al. (2019, p.9), “toxinas mais diluidas
fornecem dosagens totais de toxina mais baixas, reduzindo assim a eficacia e a

longevidade da toxina na pratica clinica”.
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CONCLUSAO

As reconstituicdes encontradas na literatura sdo 1,0ml de soro para cada 100
unidades ou 2,0ml para cada 100 unidades.

Os melhores resultados obtidos e com menor taxa de risco foi na reconstituicdo
de 1,0ml, embora a outra também tenha apresentado resultados satisfatorios.

O profissional deve dominar a anatomia da regido a ser tratada, evitando
possiveis intercorréncias e sabendo avaliar desta forma qual a dose ideal para
cada regiao.

A dose ideal de toxina botulinica refere-se a menor quantidade de toxina
necessaria para obter um resultado satisfatorio, melhorando de uma forma
geral a autoestima e a qualidade de vida dos pacientes.

O gue mais se encontra na literatura € a reconstituicdo de 1,0ml de soro para

100 unidades de toxina.
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