Ministério da Satude
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Departamento de Doengas Transmissiveis
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NOTA TECNICA CONJUNTA N2 405/2025-CGZV/DEDT/SVSA/MS E ANVISA

Orienta sobre a possibilidade de ocorréncia de botulismo iatrogénico apds a utilizagdo da toxina botulinica A associada ao
uso terapéutico ou estético.

1. OBIJETIVO

1.1. Orientar sobre a notificagdo, investigagdo e manejo clinico de casos suspeitos de botulismo iatrogénico, bem como, sensibilizar profissionais de
salde e a populagcdo sobre os riscos, sinais e sintomas e medidas preventivas necessdrias para evitar casos de botulismo relacionados a utilizagdo da toxina
botulinica A para uso terapéutico ou estético.

2. ASPECTOS GERAIS

2.1. O botulismo é uma doenga rara, neuroparalitica grave e ndo contagiosa de notificagdo compulsodria, resultante da agdo da toxina botulinica no
organismo. A toxina botulinica é produzida pela bactéria Clostridium botulinum.

2.2 A toxina botulinica A (também denominada toxina onabotulinica A) diluida e purificada é o principio ativo de medicamentos utilizados em
tratamentos clinicos e estéticos. A diferenga entre os dois esta na dose e na forma de aplicagdo da toxina.

2.3. Embora raro, o botulismo iatrogénico pode ocorrer como evento adverso da exposi¢do a toxina botulinica tipo A, especialmente quando injetada
em altas concentragdes ou em intervalos menores do que o recomendado, tanto para fins estéticos quanto terapéuticos, devido a entrada do excesso de toxina
na corrente sanguinea e consequente efeito para além da drea de tratamento pretendida.

3. CARACTERISTICAS CLINICAS

3.1 Evento adverso é qualquer ocorréncia médica indesejavel em paciente no qual tenha sido administrado medicamento, sem que necessariamente
exista relagdo causal com o tratamento, podendo ser qualquer sinal desfavoravel e ndo intencional, sintoma ou doenga temporalmente associados ao uso do
medicamento.

3.2. Alguns efeitos paraliticos localizados resultantes da difusdo da toxina ao redor do local da inje¢do sdo esperados apds administragdo da toxina
botulinica.
3.3. Os eventos adversos localizados apds a inje¢do de toxina botulinica podem ser comuns e variam dependendo do local do procedimento. Os

comumente relatados apds a injegdo de toxina botulinica A na face, em procedimentos estéticos incluem:

e Dor localizada, inchago e vermelhiddo no local da injegdo;

e Ptose palpebral;

e Perturbagdo da visdo como visdo turva, visdo dupla e pupilas dilatadas; e
o Cefaleia.

3.4. Os primeiros sintomas do botulismo podem ser parecidos com os efeitos adversos localizados da inje¢do de toxina botulinica, especialmente em
areas como a cabeca e o pescogo. Isso pode causar confusdo, pois ambos podem provocar reagdes semelhantes.

3.5. Os eventos adversos leves e localizados que ndo estdo progredindo em gravidade ou acompanhados por sintomas neuroldgicos sistémicos ndo
indicam botulismo iatrogénico e, portanto, ndo requerem tratamento.

3.6. Entretanto, em casos raros, o botulismo pode ocorrer em decorréncia da aplicagdo da toxina botulinica, quando a toxina circula no sangue e
produz efeitos em locais distantes do local da injegdo.

3.7. O botulismo iatrogénico é causado pela disseminagdo sistémica de toxina botulinica A, que pode ter sido administrada em uma dose excessiva ou
incorretamente durante procedimentos estéticos ou terapéuticos.

3.8. Assim, o botulismo iatrogénico é caracterizado por sintomas que se manifestam além dos locais de injegdo, incluindo:

e Disartria;

o Dislalia;

o Disfagia;

e Dispneia;

e Paralisia flacida aguda descendente e simétrica.

3.9. O periodo de incubagdo pode variar de horas a semanas ap6s a administragdo de medicamentos contendo toxina botulinica do tipo A. No caso de
ocorréncia destes sintomas, o paciente deve ser orientado a procurar atendimento médico imediatamente.

3.10. A utilizagdo da toxina botulinica A para fins estéticos ou terapéuticos deve ser realizada somente utilizando medicamentos devidamente
registrados e dentro do prazo de validade, em ambiente clinico e por profissionais habilitados. O método de administracdo e a dosagem dependem das
caracteristicas individuais do paciente, da indicacdo, da localizagdo, da extensdo dos grupos musculares envolvidos e da formulagdo do produto. Embora
geralmente bem tolerado, como qualquer medicamento esse produto pode causar reagdes adversas.

4. DADOS EPIDEMIOLOGICOS

4.1. Surtos de botulismo iatrogénico sdo raros, mas tém sido associados ao uso de medicamentos com registro valido em doses superiores e em
intervalos menores do que as preconizadas, uso para indicagdes ndo aprovadas na bula (off-label), a aplicagbes inadequadas por profissional ndo habilitado ou ao
uso de produtos falsificados.



4.2, Ha descri¢des bem documentas de surtos na Turquia (2023), apds aplicagBes intragastricas para tratamento da obesidade, nos Estados Unidos
(2024) apos aplicagdo de produtos falsificados em clinicas de estética e outros casos esporadicos de disseminagdo hematogénica apds aplicagBes terapéuticas. O
surto mais recente foi descrito no Reino Unido, em junho de 2025, com 25 casos de botulismo iatrogénico identificados apds aplicagbes estéticas de produto ndo
licenciado por 2 profissionais diferentes na mesma regido, onde os testes do produto detectaram uma poténcia superior a indicada na bula.

4.3. Este relato alerta para importancia de que sejam seguidas as indicagdes de uso conforme descritas na bula e em estabelecimentos devidamente
autorizados, para mitigar os riscos a saude publica.

4.4, No Brasil, os casos notificados de botulismo iatrogénico, em sua maior parte, estdo relacionados ao uso incorreto da toxina botulinica A. Os
primeiros casos registrados no Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (Sinan) foram no ano de 2024, com 2 casos confirmados de botulismo
iatrogénico. Até o momento no ano de 2025 foram confirmados 11 casos.

5. NOTIFICACAO DE CASO SUSPEITO DE BOTULISMO

5.1. A notificagdo da suspeita de botulismo nos canais adequados é fundamental, bem como a imediata comunicagdo entre os profissionais da drea da
atencdo a saude, vigilancia epidemioldgica e vigilancia sanitaria.

5.2. O Botulismo é uma doenga de notificagdo compulséria no Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (Sinan). Portanto, todo caso suspeito
de botulismo exige notificagdo imediata a vigilancia epidemioldgica local (em até 24 horas). Posteriormente, a notificagdo deve ser registrada no Sinan por meio
do preenchimento da Ficha de Investigacdo do Botulismo, informando no campo 72 (forma de botulismo — 4 outra) e no campo observagdes, acrescentar
(procedimento terapéutico ou estético, data da aplicagdo da toxina, local da aplicagdo, nome do produto, lote e data da validade).

5.3. A suspeita de botulismo decorrente do uso da toxina botulinica A é considerada grave e deve ser notificada por meio do VigiMed em até 72 horas.
Qualquer evento adverso relacionado ao uso da toxina botulinica A devem ser notificadas no sistema VigiMed, mesmo que n3o haja certeza da relagdo causal em
até 15 dias do més subsequente ao més de vigilancia.

6. DEFINIGAO DE CASO SUSPEITO

6.1. Botulismo iatrogénico: Individuo que, apés exposi¢do a toxina botulinica para fins estéticos ou terapéutico, apresente paralisia flacida aguda,
simétrica e descendente, com preservagdo do nivel de consciéncia, associada a presenga de um ou mais sinais e sintomas neurolégicos (visdo turva, diplopia,
ptose palpebral, boca seca, disartria, disfagia ou dispneia), e que se manifestam em regido distinta do local de aplicagdo da toxina botulinica.

7. DEFINICAO DE CASO CONFIRMADO
7.1. Critério laboratorial

Caso suspeito no qual foi detectada toxina botulinica em amostra clinica.
7.2. Critério clinico-epidemiolégico
Caso suspeito que se enquadre em uma ou mais condigGes a seguir:
e Vinculo epidemiolégico com um caso confirmado pelo critério laboratorial OU;

e Vinculo epidemioldgico de uso recente de toxina botulinica A OU;
e Com resultado de eletroneuromiografia compativel com botulismo.

DEFINICAO DE CASO DESCARTADO

8.1. Caso suspeito que ndo se enquadra nas definigdes de caso confirmado.
9. DIAGNOSTICO LABORATORIAL
9.1. A confirmagdo do diagndstico clinico se da pela demonstragdo da toxina botulinica em amostras de sangue (soro). Ndo ha um prazo estabelecido

para essa coleta.

e Soro: pelo menos 20 ml.
e Amostras de soro devem ser coletadas antes da administragdo do soro antobotulinico (SAB).
e Para informagdes sobre armazenamento e transporte consultar o Manual integrado de vigilancia epidemiolégica do botulismo

9.2. Os casos de botulismo iatrogénico podem se manifestar muito tempo apds a exposigao inicial. Devido aos baixos niveis de toxina circulante nesses
casos, a confirmagdo de botulismo iatrogénico por meio de ensaio laboratorial pode apresentar baixa sensibilidade.

10. TRATAMENTO

10.1. O tratamento de casos suspeitos de botulismo envolve o tratamento de suporte em ambiente hospitalar e o tratamento especifico.

10.2. A assisténcia deve ser prestada o mais precoce possivel, em unidade de terapia intensiva (UTI). Medidas gerais de suporte, monitorizagdo
cardiorrespiratdria e assisténcia ventilatdria, quando necessarias, sdo as condutas mais importantes para o tratamento do botulismo, em todas as suas formas.
10.3. O tratamento especifico baseia-se na administragdo do soro antibotulinico (SAB) bivalente, cujo objetivo é a neutralizagdo da toxina circulante. O
SAB é indicado somente aos pacientes que atendem a definigdo de caso suspeito de botulismo.

10.4. Conforme descrito em bula, recomenda-se que a administragdo do SAB ocorra o mais precocemente possivel, até sete dias apos o inicio dos
sintomas.

10.5. No entanto, em situagdes clinicas em que a progressdo neuroldgica estd ativa, a decisdo de uso pode ser considerada pelo médico assistente,

mesmo fora das indicagBes previstas em bula (uso off label), com base em julgamento clinico, e em literatura técnica internacional, que recomenda a
administragdo da antitoxina em casos com evolugdo ativa dos sinais e sintomas neuroldgicos (CDC, 2021).

10.6. A aplicacdo do soro antibotulinico deve ser feita em condigBes de estrita observagdo médica pelo risco de reagdes adversas.

10.7. O Ministério da Saude disponibiliza frascos-ampola do SAB em todos os estados. A Coordenagdo Estadual de Imunizagdo é responsavel pelo
armazenamento, conservagao e distribuicdo dos frascos. Apds o seu uso, os frascos sdo repostos mediante solicitagdo ao Departamento do Programa Nacional de
Imunizacdes (DPNI/SVSA/MS), via Sistema de Informacdo de Insumos Estratégicos (SIES), e autorizacdo do Departamento de Doengas Transmissiveis
(DEDT/SVSA/MS), mediante o envio da ficha de notificagdo/investigacao, relatério clinico/epidemioldgico e a prescrigdo do SAB (Figura 1).


http://www.portalsinan.saude.gov.br/images/documentos/Agravos/Botulismo/Botulismo_v5.pdf

Figura 1: Fluxo de solicitagdo de reposigdo do SAB

Comunicacdo imediata Comunicacao imediata

& o ol

[ ®
Unidade d Secretaria Secretaria GT-DTHA
msaa’dee ¢ Municipal de Estadual de Ministério da
! Saide Saide Saude
N *Documentos para solicitacio de |
o reposicio de SnrnAntihu:uIinico(SABJé
« Ficha de notificacio
elatério dlinico e epidemiolégico
* Pre doSAB ““"_E"Ynimm.\(\t‘Inlnm\.imnﬂt-hnuma:.ﬂlmn-g-ms
11. NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS
11.1. Além da notificagdo no Sinan, no dmbito dos servigos de salde, a ocorréncia de qualquer evento adverso relacionado ao uso de medicamentos

deve ser notificada a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) por meio do VigiMed (https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/fiscalizacao-e-
monitoramento/notificacoes/vigimed).

11.2. A suspeita de botulismo decorrente do uso da toxina botulinica A é considerada grave e deve ser notificada por meio do VigiMed em até 72 horas.
Outros eventos adversos ndo graves devem ser notificados em até 15 dias do més subsequente ao més de vigilancia (Brasil, 2013).

11.3. Independentemente da gravidade dos sinais e sintomas e mesmo na auséncia de certeza da relagdo do evento adverso e o medicamento, é
necessaria a notificagdo por meio do VigiMed. O sistema VigiMed deve ser utilizado para notificar eventos adversos relacionados a medicamentos, incluindo
suspeitas de reagBes adversas, inefetividade terapéutica, erros de medicagdo e uso fora das indicagdes aprovadas (uso off-label), quando acompanhadas de
outros eventos adversos.

11.4. Usuarios e profissionais ndo vinculados a servigos de saude ndo precisam realizar o cadastro para efetivar a notificagdo. Por outro lado,
profissionais vinculados a servigos de saude e vigilancia sanitaria ou epidemioldgica devem realizar o cadastro para notificar no VigiMed. O cadastro prévio
permite a complementagdo das informagdes e o registro e acompanhamento da notificagdo na instituigdo.

11.5. Mais informagdes sobre como realizar o cadastro e efetivar a notificagdo podem ser obtidas em: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/fiscalizacao-e-monitoramento/notificacoes/vigimed/.

12. PREVENGCAO

12.1. Somente fazer uso de medicamentos contendo toxina botulinica A registrados pela Anvisa e administrados por profissionais de saude
devidamente habilitados e treinados, e em servigo de salude licenciado para esse tipo de procedimento. Além disso, ndo utilizar o medicamento fora das
indicagBes ou das doses e intervalos preconizados na bula, pois aumenta o risco de eventos adversos.

12.2. Para saber se um medicamento esta registrado na Anvisa consulte o Portal da Anvisa: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/

12.3. As bulas dos medicamentos registrados na Anvisa podem ser consultadas em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/

13. CONSIDERAGOES FINAIS

13.1. A nota técnica reforga a importdncia da notificagdo imediata de casos suspeitos de botulismo iatrogénico pelos profissionais de saude a vigilancia

em saude local para assegurar a adogdo de medidas adequadas, como o uso do SAB em tempo oportuno e a investigagdo epidemioldgica pertinente ao caso.

13.2. Também faz o alerta a populagdo sobre a importancia de seguir as medidas de prevengdo e controle, permanecendo atenta a possiveis sinais e
sintomas da doenga.

13.3. Todo medicamento pode causar efeitos adversos. Portanto, os pacientes e os profissionais de salide devem ficar atentos e notificar quaisquer
eventos adversos relacionados a injegdo de toxina botulinica A, tanto em procedimentos terapéuticos como estéticos, quando pacientes apresentarem sinais e
sintomas compativeis com botulismo nas proximidades ou distantes do local da aplicacdo.

13.4. E fundamental estar atento & semelhanga entre os sinais e sintomas e os efeitos adversos locais da toxina botulinica e os sintomas iniciais em
regido distinta do local de aplicagdo da toxina botulinica. Para auxiliar a distinguir essas condigdes, recomenda-se observar os seguintes aspectos:

e Avaliar a simetria das paralisias dos nervos cranianos, pois paralisias simétricas sdo caracteristicas esperadas no botulismo.
e Observar a progressdo das paralisias dos nervos cranianos, que pode ser seguida por paralisia flacida simétrica e descendente. Esse quadro deve levantar
suspeita de botulismo.

13.5. Para informagdes adicionais, contatar a Coordenagdo-Geral de Vigilancia de Zoonoses e Doengas de Transmissdo Vetorial - CGZV, pelo e-mail
botulismo@saude.gov.br.

13.6. Para esclarecer duvidas relacionadas a eventos adversos a produtos e medicamentos, contactar a Geréncia de Farmacovigilancia da Anvisa por
meio do canal institucional: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/canais_atendimento/formulario-eletronico.
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