Diana Couto Pinto

A toxina botulinica:

passado, presente e futuro

Universidade Fernando Pessoa

Faculdade de Ciéncias da Salde

Porto, Outubro 2014



A toxina botulinica: passado, presente e futuro



A toxina botulinica: passado, presente e futuro

Diana Couto Pinto

A toxina botulinica:

passado, presente e futuro

Universidade Fernando Pessoa

Faculdade de Ciéncias da Salde

Porto, Outubro 2014



A toxina botulinica: passado, presente e futuro

Diana Couto Pinto

A toxina botulinica:

passado, presente e futuro

Trabalho apresentado a Universidade
Fernando Pessoa como parte dos requisitos
para a obtencdo do grau de Mestre em

Ciéncias Farmacéuticas




A toxina botulinica: passado, presente e futuro

Sumario

A toxina botulinica, € um dos venenos mais potentes conhecidos e € 0 agente
responsavel pelo botulismo, doenca rara mas que pode ser fatal. E produzida pelo
Clostridium botulinum e atua primeiramente no bloqueio da libertacdo da acetilcolina,
bloqgueando deste modo a transmissdo sindptica excitatéria nas juncoes
neuromusculares. Os sintomas comegam com nauseas, vomitos, diarreias, visdo dupla,
fraqueza muscular, incapacidade de deglutir, dificuldade na fala, podendo levar a morte
por faléncia respiratoria. O botulismo pode ser de quatro tipos: a intoxicacao alimentar,
botulismo de feridas, botulismo infantil e o botulismo causado por colonizacdo

intestinal.

A toxina foi usada pela primeira vez com sucesso na pratica clinica em 1978
pelo oftamologista Dr. Alan Scott em pacientes com estrabismo. A partir dai numerosos
estudos e indicacdes terapéuticas se seguiram. Hoje em dia existem varias preparacoes
comerciais, sendo o Botox®, a mais conhecida. A toxina é usada atualmente em areas
como a cosmética, dermatologia, ortopedia, otorrinolaringologia, dor, pediatria,
reabilitacdo e urologia. Com todo o interesse que ha em torno da toxina botulinica, 0s
estudos sobre novas aplicacdes e usos para a toxina continuam, abrangendo cada vez
mais diferentes areas, muito devido as propriedades quimicas Unicas da toxina, que com
certeza nas proximas décadas continuara a surpreender com novas aplicacfes na area de

saude.

Palavras-chave: toxina botulinica; passado; botox; aplicagdes; futuro.
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Abstract

The botulinum toxin is one of the most potent poisons known and is the agent
responsible for botulism, a rare but fatal disease. It is produced by Clostridium
botulinum and acts primarily in blocking the release of acetylcholine, thereby blocking
the excitatory synaptic transmission at the neuromuscular junctions. The symptoms
begin with nausea, vomiting, diarrhea, double vision, muscle weakness, inability to
swallow, speech difficulty, and may lead to death by respiratory failure. There are four
types of botulism: food poisoning, wound botulism, infant botulism and the botulism

caused by intestinal colonization.

The toxin was first successfully used in clinical practice in 1978 by
ophthalmologist Dr. Alan Scott in patients with strabismus. Thereafter numerous studies
and indications followed. Nowadays there are several commercial preparations being
Botox®, the most known. The toxin is currently used in areas such as cosmetic,
dermatology, orthopedics, otolaryngology, pain, pediatrics, rehabilitation and urology.
With all the interest around the botulinum toxin, studies on new applications and uses
for the toxin continue to increase in different areas, largely due to the unique chemical
properties of the toxin, which for sure will continue to surprise us in the coming decades

with new applications in healthcare.

Key-words: botulinum toxin; past; botox; uses; future.
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I. Introducéo

“ A descoberta consiste em ver o que todos viram e em pensar no que ninguém pensou”.

Szent- Gyorgyi (Nobel Medicina em 1937) (http://profiles.nim.nih.gov/WG/)

Desde os mais antigos relatos sobre o botulismo, na altura chamado de
envenenamento por salsicha, que se pensava que a toxina que o causava poderia ser
usada no futuro para tratar condi¢fes originadas por hiperexcitabilidade. Em 1895, o
Prof. Emile Van Ermengem isolou pela primeira vez o bacilo causador da doenga, o

Clostridium botulinum.

O botulismo continua a ser uma doenca rara mas mortal que pode resultar da
ingestdo, colonizacdo intestinal ou infecdo de feridas. Os sintomas vdo desde fraqueza
muscular até faléncia respiratoria. A maior parte dos casos de botulismo deu-se no
inicio dos anos vinte, devido ao aumento da industria dos alimentos de conserva. A
toxina botulinica € uma proteina produzida pela bactéria, sendo dos venenos mais
potentes que se conhece na natureza. Ela inibe a libertacdo da acetilcolina, promovendo

assim uma paralesia no musculo.

Originalmente usada por Scott et alli para o tratamento do estrabismo e
blefaroespasmo, a toxina botulinica é usada hoje em dia como terapia para variadas
condicBes. Revolucionou o tratamento de muitas doencas neurologicas e oftdlmicas. A
toxina botulinica é usada na cosmética, dermatologia, ortopedia, otorrinolaringologia,
dor, pediatria, reabilitagio e urologia. E tratamento de primeiria linha no
blefaroespasmo, espasmo hemifacial, e distonia cervical.

A toxina botulinica tem sido usada terapeuticamente ha mais de trinta anos com
muito poucos efeitos adversos quando utilizada de forma adequada e por especialistas.
Existem varias preparaces comerciais em todo o mundo, que sdo idénticas, no entanto

0s resultados de umas ndo se podem extrapolar para outras.


http://profiles.nlm.nih.gov/WG/
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Neste trabalho foi realizada uma pesquisa bibliografica de modo a atingir os
seguintes objectivos: uma revisdo historica e atual da toxina botulinica, a caraterizagao
da bactéria Clostridium botulinum, o mecanismo de acdo da toxina botulinica, a
identificacdo das areas terapéuticas onde a toxina botulinica é util, assim como as
indicacdes clinicas e os resultados do seu uso e as areas de aplicagdo terapéutica nos

dias de hoje e quais as previsdes do seu uso no futuro.

Mesmo com todos 0s avangos na tecnologia na area da salde, ha condi¢des que
0 homem nédo consegue prever ou evitar. Assim, num mundo onde algumas doencas
incapacitam a vida de milhares de pessoas e trazem sofrimentos aos mesmos e aos
familiares, a toxina botulinica surge como uma solucéo surpreeendente e inovadora para
determinadas patologias, para a area da tecnologia farmacéutica e sobretudo para os
utentes que a usam como terapia e vém a sua qualidade de vida melhorar

consideravelmente.
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II. De veneno a remédio

De acordo com o Dr. Brunno Rosique, tudo comecou durante a Guerra Napoleonica
(1795-1813), na qual os problemas econdmicos levaram a negligéncia nas medidas
sanitarias de controlo da producdo rural de alimentos, o que contribuiu para uma
epidemia conhecida por “envenenamento por salsicha”, hoje denominada de botulismo
(Ting e Freiman, 2004). Entre os sintomas apresentados pelas vitimas, estavam a

midriase, a paralisia muscular progressiva e morte (Sobel, 2005).

No entanto, foi Justinus Andreas Christian Kerner (1786 - 1862) médico e poeta
alemdo, o primeiro a publicar detalhadamente entre 1817 e 1822 os sintomas clinicos do
botulismo. Em 1822, numa segunda monografia sobre o tema da toxina das salsichas de
sangue (blunzen), Kerner (Figura 1) sumarizou o seu trabalho e hipdteses para a doenca
contendo avaliacBes clinicas de 155 casos de pacientes com botulismo, incluindo
estudos post-mortem, experiéncias com animais e ainda nele proprio (Byers, 2010)
(Moore e Naumann, 2003). Das suas observagdes inferiu as seguintes conclusdes: a
toxina desenvolvia-se em salsichas azedas em condicGes anaerdbias; tinha a capacidade
de interromper a transmissdo motora no sistema nervoso periférico e autonomo e
apresentava-se letal em pequenas doses. Também nessa mesma monografia, Kerner
discutiu a possibilidade de se usar a toxina em pequenas doses para o tratamento de
determinadas doengas (Ting e Freiman, 2004).
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Figura 1 - Dr. Justinus Kerner (adaptado de http://brunnorosigque.blogspot.pt/)

O termo botulismo (do latim botulus = salsicha) foi usado pela primeira vez em
1870 pelo médico alemdo Muller para descrever o envenenamento por salsichas. Em
1985 Emile Van Ermengem (1851-1922), um microbiélogo discipulo de Robert Koch,
relacionou a epidemia do botulismo ocorrida num funeral numa vila belga, com uma
bactéria encontrada nos alimentos servidos no evento, no qual 34 pessoas
foram contaminadas e 6 morreram. Era o Bacillus botulinus, mais tarde chamado de
Clostridium botulinum (Byers, 2010). Emile Van Ermengem injetou e alimentou
pequenos animais com o presunto restante da ceriménia do funeral e verificou que estes

apresentavam os sintomas tipicos do botulismo (Moore e Naumann, 2003).

Em 1920 o Dr. Hermann Sommer tenta pela primeira vez purificar a toxina tipo
A e o0 seu trabalho serve de base para outros que se seguiram nesta area, especialmente
durante a segunda guerra mundial onde foi supostamente planeado o seu uso como arma
biolégica (Byers, 2010). Burgen descobre em 1949 que a toxina botulinica (BoNT)
bloqueia a libertagdo da acetilcolina nas jungdes neuromusculares, e em 1972 durante a
presidéncia de Nixon, os EUA juntamente com mais 110 paises concordam na


http://brunnorosique.blogspot.pt/
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destruicdo de todas as armas bioldgicas assinando um tratado na Convencdo de armas e
toxinas bioldgicas (Moore e Naumann, 2003).

Alan Scott, oftalmologista americano ao investigar em 1973 alternativas néo
cirurgicas para o tratamento do estrabismo e apds vérias experiéncias em animais com a
toxina botulinica do tipo A (BoNT-A), decide fazer um ensaio clinico com os seus
pacientes entre 1977 e 1978 que revelou resultados surpreendentes, de tal forma que em
1982 recebeu autorizacdo da FDA (Food and Drug Administration) para organizar um
ensaio clinico com 7000 pacientes. Nesse mesmo ano, também tratou pacientes com
espasticidade, estigmatismo, torcicolos e espasmo hemifacial (Lowe, 1998) (Carruthers
e Carruthers, 1998).

Em 1987 uma paciente da Dra. Jean Carruthers (oftalmologista) com
blefaroespasmo e que era tratada com toxina botulinica pergunta-lhe se ndo poderia
injectar a toxina na zona de sobrolho, j& que dias ap6s os tratamentos, as rugas dos
olhos diminuiam consideravelmente. A Dra. Jean leva a ideia para casa e partilha com o
marido, o dermatologista Alastair Carruthers que tinha entdo muitos pacientes que se
queixavam de resultados ndo satisfatérios no combate as rugas. Apos a apresentacdo
num congresso em 1991 e a publicacdo dos resultados de experiéncias feitas na prépria
Jean e na sua secretaria em 1992, a BoNT-A foi alvo de mais estudos e experiéncias na
area da cosmética. Nos Estados Unidos, foi aprovada em 2002 pela FDA para 0 uso

cosmético (Carruthers e Carruthers, 2013).
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I11. Clostridium botulinum

1. Caracteristicas microbianas

O Clostridium botulinum é um bacilo de grandes dimensfes (Figura 2), Gram
positivo, catalase negativo, anaerébio estrito, geralmente encontrado no solo em
sedimentos aquaticos e, por vezes, em fezes de animais (Sobel, 2005) (Allen e Baron,
1999). Este bacilo é formador de esporos extremamente resistentes ao calor, suportando
temperaturas até 100°C durante 3 a 5 horas, a desinfectantes quimicos, assim como as
radiagdes ultra-violeta. Sob condigdes apropriadas, como um ambiente estritamente
anaerdébio em pH neutro ou alcalino, 0 microrganismo germina produzindo uma toxina
durante o crescimento vegetativo, a qual se denomina de toxina botulinica (Strohl,
Rouse e Fisher, 2004).

Figura 2- Clostridium botulinum (adaptado de http://www.foodsafetycounsel.com/common-

pathogens/clostridium-botulinum-images/)



http://www.foodsafetycounsel.com/common-pathogens/clostridium-botulinum-images/
http://www.foodsafetycounsel.com/common-pathogens/clostridium-botulinum-images/
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2. Patogenia

Esta bactéria € responsavel pelo botulismo, doenca rara mas ocasionalmente fatal e
tem distribuicdo mundial. Apesar de ser implicado em algumas infecbes de feridas, a
doenca mais frequente é uma intoxicacdo alimentar devido a ingestdo de alimentos

contaminados nos quais C.botulinum produz a toxina (Byers, 2010).

Os tipos de C. botulinum distinguem-se pelo tipo de toxina que produzem. Para

além de diversos tipos de toxina, de A a G, existem também quatro tipos de botulismo:

1. A intoxicacdo alimentar classica, que atingiu entre 1990 e 2000 uma média de 23
casos por ano nos Estados Unidos da América (Chalk, Benstead e Keezer, 2011)
(Sobel, 2005).

2. O botulismo de feridas, o tipo mais raro da doenca, na qual a toxina € produzida ja
in vivo ap6s o crescimento da bactéria numa ferida infetada, sendo comummente
encontrada entre utilizadores de drogas injectaveis como a heroina preta, um tipo de
preparacdo na qual a heroina é introduzida nos tecidos em vez das veias. Muito
raramente é encontrada em ndo utilizadores de drogas. Os sintomas ndo se
distinguem dos da intoxicacdo alimentar exceto na auséncia de sintomas gastricos, e
muitas vezes as feridas sdo muito pequenas dificeis de serem notadas. A toxina
mais comum € do tipo A e raramente o tipo B (Byers, 2010) (Sobel, 2005).

3. O botulismo do lactente, que ocorre até aos doze meses, na qual a toxina é
também produzida in vivo no trato gastrointestinal quando o bebé € colonizado no
intestino com C. botulinum. E a forma mais frequente de botulismo nos Estados
Unidos (71 casos anuais) e raro nos outros paises (talvez pela dificuldade no
diagndstico). E sobretudo causado pelo tipo A e B. Pensa-se que a principal causa é
o0 consumo de mel e milho pelas criangas, pelo que ndo se recomendam estes
alimentos as criancas com menos de 1 ano. (Chalk, Benstead e Keezer, 2011)
(Byers, 2010) (Sobel, 2005).

4. O botulismo causado por colonizagdo intestinal em adultos e criangas (acima
dos doze meses), muitas vezes associados a cirurgias e administracdo de
antibidticos. Recentemente o C. botulinum foi isolado de pacientes com C. dificille,

infeccgdes virais e doenca de Chron (Byers, 2010).
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3. ManifestacGes clinicas

No caso de intoxicagdo nos adultos, os sintomas aparecem 18 a 24h ap6s a ingestdo
do alimento e consistem em sintomas gastrointestinais como nauseas, vomitos e
diarreias (Byers, 2010). Seguem-se 0s sinais neuroldgicos como distlrbios visuais
nomeadamente, visdo turva, fotofobia, incapacidade de deglutir e dificuldade na fala
(Chalk, Benstead e Keezer, 2011). Ndo h& febre e o paciente permanece sempre
consciente, podendo ocorrer crises de ansiedade graves (quando o paciente percebe 0

gue esta a acontecer) e em ultima instancia morte por paralisia respiratoria.

No caso de botulismo do lactente, que ocorre a partir das trés semanas de vida, a
toxina produzida é absorvida lentamente ocorrendo diminuicdo da mobilidade intestinal,
levando a obstipacdo. H& fraqueza, letargia, dificuldade na alimentacdo e no choro
(Byers, 2010) (Sobel, 2005). Mais tardiamente ocorre flacidez na expresséo facial e
insuficiéncia respiratdria e incapacidade em engolir, necessitando de intubacdo. No caso
do botulismo do lactente os sintomas tanto podem ser leves sem necessidade de
hospitalizacdo, como podem ser graves e em alguns casos podem até levar a morte,

sendo muitas vezes responsavel pela morte subita do bebé (Allen e Baron, 1999).

4. Prevencdo e dados epidemioldgicos

Como os esporos estdo amplamente distribuidos, em condi¢bes apropriadas ja
descritas acima, contaminam legumes, frutas e outros produtos quando estes sdo
enlatados ou conservados de maneira errada. Estes alimentos devem ser sempre fervidos
durante 20 minutos antes de serem consumidos. Alimentos enlatados em casa como
milho, vagens, pimentos, azeitonas, ervilhas ou peixe fresco embalado em vacuo sdo os

principais causadores de intoxicagdes (Sobel, 2005).

Nos EUA entre 1973 e 1977, registaram-se 294 episodios de intoxicagdo por
Clostridium botulinum, sendo que 128 relacionaram-se com o consumo de vegetais, 47
de peixes, 16 de carnes, 5 de produtos lacteos, 3 de comida mexicana e os demais por

outros tipos de alimentos (Gelli et alli, 2002). Em 1996, um episddio de botulismo
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afetou oito jovens na Italia. O alimento suspeito foi o queijo cremoso industrializado
(Mascarpone). A toxina do tipo A foi encontrada em algumas amostras do queijo
(Aureli et alli, 2002).

Entre 1993 e 1996, foram identificados 70 casos na Franca. O alimento com maior
impacto para saude humana foi o presunto, mas a carne de porco cozida, vegetais
enlatados e mariscos também foram implicados. Em 50% dos casos eram preparacoes
caseiras (Leclerc et alli, 2002). Em fevereiro de 2002, dois irmdos sul-africanos, com
idade de oito e 12 anos, desenvolveram uma paralisia flacida aguda e morreram.
Bioensaios em ratinhos revelaram a presenca da toxina do tipo A no soro das duas
criancas e nos restos do alimento implicado (peixe enlatado com molho de tomate)
(Frean et alli, 2004).

Em Portugal ocorreram 5 casos de botulismo alimentar: 3 de forma isolada e 2
simultdneos em individuos da mesma familia. Quatro associaram-se a ingestdo de

presunto e um a ingestao de atum enlatado (Cardoso et alli, 2004).

Na Polénia no ano 2000 foram registados 72 casos de botulismo. Derivados carneos
foram os principais veiculos da toxina botulinica (56,9%). Destes, prevaleceram as
conservas caseiras preparadas com carne de porco (18,1%). Salsichas caseiras estiveram
associadas com 13,9% dos casos, peixe enlatado com 12,5%, salsichas produzidas
comercialmente em 12,5% dos casos e derivados de carne de frango em 11,1%. Ja no
ano de 2002, foram registrados 85 casos de botulismo transmitido por alimentos. Os
derivados carneos mais uma vez foram os principais veiculos da toxina botulinica
(68,2%), sendo 0s mais comuns, conservas caseiras preparadas com carne de porco

(23,5%) e salsichas produzidas comercialmente (20%) (Cereser et alli, 2008).

Estes sdo alguns casos que foram registados pelas autoridades competentes dos
paises em questdo. No entanto, a maior parte de intoxicacdes por botulismo ndo sdo
comunicadas as entidades reguladoras dos paises onde ocorrem, ficando apenas 0s
episadios registados nos hospitais, ndo permitindo assim a existéncia de dados oficiais

atualizados sobre estas ocorréncias.
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5. Exames de diagnostico laboratorial

A toxina pode ser encontrada no soro, contetdo gastrico, fezes ou ainda em restos
de alimentos mediante hemaglutinagdo ou radioimunoensaio. Podem ser usados
bioensaios envolvendo injecBes intraperitoniais a ratos observando assim 0s seus
efeitos. No botulismo do lactente, a toxina encontra-se no contetdo intestinal e ndo no
soro (Sobel, 2005). A bactéria pode ser cultivada e identificada por métodos anaerdbios-
padrdo (Strohl, Rouse e Fisher, 2004). No entanto, estes sdo usados sobretudo para

confirmar diagnésticos em intoxicacdes hospitalares e S0 morosos.

Quando ha urgéncia em descobrir o agente patologico, ou mesmo do subtipo de
toxina, 0 PCR é o método mais comummente usado, no entanto, existem métodos ja
mais especificos. Os estudos metagendmicos de analise de sequéncias de ADN sdo mais
caros, mas tem maior sensibilidade e resolugdo sendo a abordagem mais confiavel.
(Eikmeyeret alli, 2013).

Outros métodos tém sido apresentados nos Ultimos anos entre os quais alguns mais
especificos e mais caros estando ja a ser usados nos laboratérios da FDA enquanto
outros sdo usados em locais onde ndo h& a possibilidade de existirem laboratorios
especializados para pesquisa da BoNT-A e B. Métodos como espectofotometria de
fluorescéncia ligada a uma webcam, microscopios de fluorescéncia com webcams para
exames anatomopatologicos dos tecidos da mucosa do célon, lab-on-a-chip, o qual
permite elaborar um ensaio imunoabsorvente ligado a uma enzima e outros testes
imunoldgicos ou enziméticos, ndo necessitam de laboratorios especializados e
equipamento complexo (Balsam et alli, 2013). O lab-on-a-chip (LOC) é um dispositivo
de laboratorio-on-a-chip de microfluidica (LOC-DLA) que integra dois ensaios
exclusivos para a detecdo de organismos patogénicos: analise linear direta (DLA), com
especificidade incomparavel para ameacas bacterianas e ADN de virus (Meltzer et alli,
2011). O LOC consegue detectar concentragdes de toxina de 1 picograma em apenas
1ul de amostra em quinze minutos, sendo por isso 0 método de eleicdo hoje em dia em

laboratorios para a pesquisa da toxina botulinica (Lillehoj, Wei e Ho, 2010).
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6. Tratamento

Administra-se uma antitoxina trivalente (A, B e E) por via intravenosa, ja que o tipo
para cada caso costuma ser desconhecido. Deve ser administrada de preferéncia nas
primeiras 24h ja que sO vai atuar sobre a toxina que ainda ndo se ligou as juncoes
neuromusculares. Deve manter-se ventilagdo adequada sempre que necessario. Estas
medidas reduzem a taxa de mortalidade de 65% para menos de 25% (Sobel, 2005). No
caso do botulismo do lactente foi aprovada pela FDA uma imunoglobulina humana
(BabyBig), que ¢ obtida através do sangue do plasma de adultos humanos imunizados
com toxdide pentavalente botulinica que neutraliza a toxina tipo A e B e que resulta em
reducdes significativas na duracdo da hospitalizacéo, ventilacdo mecénica, alimentagédo
parentérica e diminuicdo na duracdo média do internamento de 3,5 semanas (Chalk,
Benstead e Keezer, 2011).

No botulismo de ferimentos, a infecdo pode ser tratada com penicilina e outros

antibidticos aos quais o C.botulinum é sensivel (Allen e Baron, 1999).
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IVV. A toxina botulinica

O Clostridium botulinum produz um dos mais potentes venenos conhecidos
(Hambleton, 1992). A dose letal intravenosa é de 0.8 até 0.9 ng por kg de peso corporal
e a dose letal oral varia entre 0,2 a 1 pg por kg (Byers, 2010) (Sobel, 2005). Alguns
autores estimam que apenas 1gr de aerossol de toxina poderia levar a morte de mais de
1,5 milhdes de pessoas (Chalk, Benstead e Keezer, 2011).

Existem sete variedades de toxina conhecidas, de A a G, mas todas tém pesos
moleculares e estruturas moleculares semelhantes (Hambleton, 1992). As toxinas sdo
classificadas com base na auséncia de neutralizagéo cruzada, ou seja, a antitoxina anti-A
ndo neutraliza a neurotoxina do tipo B (e assim deste modo até a G). No entanto,
existem ja maltiplos subtipos dos serdtipos num total de 17 ja identificados (Wortzman
e Pickett, 2009). Os humanos podem ser afectados por cinco tipos de toxina (A, B, E, F
e G) mas ndo séo afectados pelas C e D. Os tipos A, B e E constituem as principais
causas de doenca humana, sendo que os tipos A e B foram associados a varios
alimentos, enquanto o E predomina em produtos a base de peixe (Freeman e Cohen,
2008).

Figura 3- Estrutura da toxina botulinica (adaptada de http://www.3dchem.com/molecules.asp?1D=426#)
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A toxina botulinica (Figura 3) é uma exotoxina libertada apenas aquando a lise
da bactéria (Panicker e Muthane 2003). E uma neurotoxina pré-sinaptica que causa
fraqueza muscular dose-dependente no musculo esquelético, através do bloqueio calcio-
dependente de libertacdo de acetilcolina nos terminais, impedindo assim a transmisséo
do impulso nervoso & placa motora do musculo. A toxina botulinica liga-se
irreversivelmente & membrana neuronal, na terminacdo nervosa a nivel da juncdo
neuromuscular, e desloca-se para o citoplasma do terminal axonico, onde bloqueia a
transmissdo sinaptica excitatoria (Figura 4), provocando paralisia flacida (Hambleton,
1992).

Neuromuscular junction

Normal Action of
transmitter release botulinum neurotoxins

Neuron

Synaptic
LR vesicle Acetylcholine

neurotoxin
cleaves
SNARE
proteins A 3 Botulinum

% neurotoxin

% receptor

Botulinum
neurotoxin

Figura 4 - Modo de acéo da toxina botulinica (adaptado de http://clinicafb.blogspot.pt/2012/03/toxina-

botulinicavoce-ainda-vai-usar.html)

Todos os tipos de neurotoxina séo sintetizados como polipéptidos simples
inativos, que sao libertados apos lise da bactéria e s6 se tornam ativos quando proteases

bacterianas quebram a molécula (Montal, 2010).
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Estrutura da toxina

A toxina botulinica inclui trés proteinas chaves: uma proteina de 150-kDa, uma
hemaglutinina ndo tdxica, e uma proteina ndo-hemaglutinina ndo toxica. As proteinas
ndo toxicas promovem a toxina protecdo contra temperatura e acdo enzimatica do
estdmago (Freeman e Cohen, 2008). A toxina per se € uma cadeia proteica simples com
peso molecular de 150kDa, composta por duas proteinas: uma de peso molecular de
100kDa — a cadeia pesada (Hc), responsavel pela ligacdo ao motoneurdnio e outra de
50kDa — a cadeia leve (Lc) responsavel pela toxicidade (Figura 5). Estdo ligadas por
pontes de dissulfeto e ligacdes ndo covalentes (Montal, 2010) (Wortzman e Pickett,
2009). A proteina de 150 kDa s6 é ativa depois de clivada e origina trés fragmentos
polipéptidos. Séo designadas de BONTOXILYSIN e desempenham diferentes funcgdes.
Cada um com 50 kDa — dois da cadeia pesada: o Hcn, responsavel pelo ancoramento da
toxina @ membrana, o Hcc e um outro de 50 kDa da cadeia leve (Lc), responsavel pela

toxicidade, ligadas por ligacdes dissulfeto (Aoki, 2001) (Wortzman e Pickett, 2009).
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Figura 5 - Estrutura da toxina botulinica (adaptada de http://www.tecmundo.com.br/mega-

curioso/25349-5-proteinas-mortais-do-nosso-dia-a-dia.htm)

Cada molécula de neurotoxina contém um atomo de zinco (Figura 6), com

excecdo da toxina botulinica C que contém dois atomos de zinco. Esta proporcao de
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moléculas com zinco (potencialmente ativas) e sem zinco (inativas) na cadeia L

depende, nomeadamente, da temperatura e do tempo de incubagdo (Mello, 2004).

Algumas partes da molécula sdo altamente conservadas ao passo que outras sao
mais variaveis e este facto deve-se a existéncia de fagos e plasmideos. Na maior parte
das vezes uma bactéria tem apenas um gene toxico mas pode albergar mais que um tipo
(Rossetto e Montecucco, 2003). O complexo da toxina é relativamente estavel,
especialmente a pH acido (3,5 — 6,5), mas dissocia-se sob condi¢des alcalinas e a sua
atividade bioldgica fica comprometida. A toxina dissocia-se no intestino a valores de
pH neutro e a parte toxica é absorvida pelo intestino ligando-se a recetores de
membranas pré-sinapticas de neurénios motores do sistema nervoso periférico e nervos
cranianos, blogueando a libertacdo da acetilcolina e levando a paralisia muscular. No
entanto, ndo atravessa a barreira hematoencefalica. Estudos recentes mostram que a taxa
de paralisia provocada pela toxina na juncdo neuromuscular representa 80% da
atividade bioldgica original. Desconhece-se ainda o porqué de s6 80% de atividade
existir (Wortzman e Pickett, 2009) (Rossetto e Montecucco, 2003).
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Figura 6 - Estrutura da Toxina Botulinica e a sua atividade ao nivel da membrana (adaptada de Mello,
2004)

Modo de acéo

No processo normal de libertacdo da acetilcolina, as vesiculas no interior da célula
contendo acetilcolina, num processo calcio-dependente, fundem-se com a membrana da
célula neural pre-sinaptica e libertam o seu conteudo para 0 espaco sinaptico atraves de
exocitose. A acetilcolina liga-se a recetores das células musculares iniciando assim a

contracdo do musculo. O processo de ligacdo das vesiculas de acetilcolina e a sua fuséo
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a membrana € facilitado por um complexo de proteinas — as SNARE, que inclui a
SNAP-25, uma proteina sinaptossomal com peso molecular de 25kDa, uma proteina de

membrana associada as vesiculas, a VAMP, e a syntaxin (Wortzman e Pickett, 2009).

O efeito mais importante da toxina € na juncdo neuromuscular, mas esta também
influencia a funcdo autonoma, bloqueando células ganglionares simpaticas a
parassimpaticas e neurdnios colinérgicos simpaticos e pds-ganglionares parassimpaticos
(Rossetto e Montecucco, 2003). A BoNT induz o bloqueio reversivel na jungdo
neuromuscular impedindo a fusdo das vesiculas com acetilcolina com a membrana pré
sinaptica, através da clivagem das SNARE (Wortzman e Pickett, 2009). A BoNT néo
interfere nem com a produgdo, nem com o0 armazenamento da acetilcolina e ndo afeta
nem a propagagdo do impulso nervoso, nem a homeostasia do célcio, ou seja, reduz a
frequéncia, mas ndo a amplitude dos MEPPs (potenciais excitatdrios pds-sinapticos),
diminuindo o nimero de vesiculas que contém acetilcolina mas ndo a quantidade desta
em cada vesicula. Os MEPPs espontaneos sdo portanto menos frequentes mas nédo
abolidos, enquanto que os MEPPs grandes mantém-se frequentes (Rossetto e
Montecucco, 2003) (Wortzman e Pickett, 2009).

O mecanismo de acdo da toxina (Figura 7) envolve quatro passos:
a) Ligacéo de elevada afinidade

A cadeia pesada da toxina é a responsavel pela ligacdo altamente seletiva e
irreversivel com recetores especificos - recetores de proteinas de superficie,
gangliosideos GD1 ou GT1b e recetores, os SV2 para a BONT/A, BONT/E e BoNT/F e
as Syt | e Il paraa BoNT/B e BoNT/G (Montal, 2010) (Wortzman e Pickett, 2009).

b) Captagéo

Apos ligacdo, a toxina por endocitose entra para um endossoma que se desloca pelo
citoplasma. Ainda ndo ha concordancia nem certezas mas a teoria mais provavel é que a
vesicula que libertou a acetilcolina seja usada para carregar a toxina ligada ao recetor
para dentro da célula (Wortzman e Pickett, 2009) (Montal, 2010).
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c) Translocagéo

No endossoma uma endopeptidase dependente do zinco, sensivel ao pH e que altera
a sua configuracdo mediante a acidificacdo da vesicula (causada por uma bomba de
protdes aquando no citoplasma), origina uma alteracdo na configuracdo do endossoma
permitindo que a Hcn se insira na membrana deste e, através da formacdo de um canal

liberta a Lc para o citoplasma (Montal, 2010) (Rossetto e Montecucco, 2003).

A toxicidade da toxina botulinica resulta da atividade catalitica inerente apenas a
cadeia leve, e da ligacéo dissulfidica destacando-se esta como causadora da toxicidade e
responsavel pela penetracdo na célula, sendo que, se a ligacéo dissulfidica for quebrada
antes da internalizacdo da toxina na célula em questdo, a cadeia L ndo vai ser capaz de
conseguir penetrar a membrana sindptica do terminal do axonio, havendo uma perda
total de toxicidade (Boldt, Kennedy e Janda, 2006) (Mello, 2004).

d) Protedlise intracelular

Ja no citoplasma a cadeia leve cliva uma das SNARE consoante o serétipo de toxina
(o tipo B, D, F e G clivam as VAMP, os tipos A, C e E clivam as SNAP-25e o tipo C a
syntaxin), interferindo assim com a fusdo das vesiculas de acetilcolina e impedindo

assim a sua libertacdo (Dover e Kaminer, 2009).
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A Normal Neurotransmitter Release

Vasicle and Terminal

3 Exposure to Botulinum Toxin A,

XG"@
Light Chain Cleaves i
Botulinum Toxin ,—-..,.‘ : Specific SNARE Proteins. ,‘i"Q' OQ

Endocytosed '?, F g:k # o0
i TwesB D.RG :
A Trpea A G, E ¥ =% SNARE Complax
AR S Does Not Form
~

Figura 7 - Mecanismo de a¢do da toxina botulinica (adaptada de
http://3.bp.blogspot.com/RQuz7wtK9Yc/T2MxbuMGoll/AAAAAAAABY w/7dJY ZrEojoM/s1600/toxin

at+fernando+bezerra.bmp)

A propagacdo do potencial de agéo, a despolarizagdo do nervo terminal e os
canais de Na, K e Ca ndo sdo afetados pela toxina (Mello, 2004). Os diferentes ser6tipos
de BoNT reconhecem as estruturas terciarias das SNARE. Estas compartilham entre si
um local na cadeia que ¢ chamado “tema principal”. Este aparece duas vezes na VAMP,
quatro vezes na SNAP-25 e duas vezes na syntaxin e é inibido pela atividade da
neurotoxina independentemente da sua origem ou tipo. Porém estas ndo sdo capazes de
induzir a clivagem, e em consequéncia o efeito toxico, de um alvo que ndo seja 0 seu
especifico (Mello, 2004).

A toxina é muito especifica em termos tanto da ac¢do junto a proteina alvo na
parede da membrana sinaptica, como da quebra da ponte peptidica levando a clivagem
da molécula. Esta especificidade depende do reconhecimento do sitio de clivagem de
um lado e do “tema principal” adicional, comum aos 3 alvos proteicos - VAMP, SNAP-
25 e syntaxin, de outro (Mello, 2004).
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Tempo de a¢édo da toxina botulinica

O tempo de recuperacdo ap6s paralisia varia consoante os diferentes tipos de
nervos e de serdtipos de toxina. Normalmente demora cerca de 2 a 4 meses nas juncdes
neuromusculares, mas muito mais tempo no sistema autonomo. A toxina tipo A foi a
primeira a ser usada e é a que tem um tempo de recuperacdo mais longo, enquanto as
restantes sdo mais efetivas na paralisia mas os seus efeitos passam mais depressa. N&o
se sabe ainda 0 porqué, mas pensa-se que estara relacionado com as proteinas SNARE
(Carrilho, 2007) (Rossetto e Montecucco, 2003).

A ligacdo bioquimica inerente pode também ter a duracdo do seu efeito

condicionado por diversos factores, estando entre eles:

=

o tempo de vida da cadeia Lc dentro do citoplasma da célula;

2. o turn-over (velocidade de sintese para repor a proteina degradada) das SNARE
(VAMP, SNAP-25 e syntaxin);

3. eventos bioquimicos secundarios, ligados a producdo das SNARE (Aoki, 2001).

1. O Botox®

Muitos estudos relacionam a toxina botulinica com o Botox®. No entanto, o
Botox® — a onabotulinum toxina A, é uma das marcas comerciais desta toxina. Foi a
primeira toxina biologica a ser aprovada para o tratamento de doencas humanas (Byers,
2010). Para a sua producgdo as culturas de Clostridium botulinum séo fermentadas
sofrendo autolise e libertando assim a toxina, sendo esta centrifugada e acidificada. A
toxina resultante € solubilizada e purificada através de diferentes processos de
precipitacdo e re-dissolucdo (Hambleton, 1992) (Lowe, 1998). A quantidade de toxina €
diluida num soro de albumina e soro fisiologico, sofrendo depois liofilizagdo. O
tamanho do Botox® é de 900 kDa que contém 100 unidades de atividade bioldgica (U)
de toxina, sendo que cada unidade representa a quantidade necessaria para matar 50%
de fémeas de ratos suicos ap0s inje¢do intra-peritoneal. Nos Estados Unidos 0 Botox® e
0 Dysport® (Figura 8) sdo as unicas marcas aprovadas pela FDA para uso cosmético. O

Dysport® (Figura 8) (500 U) é também uma marca de toxina tipo A — a abobotulinum
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toxina A atualmente vendida em mais de 60 paises como os Europeus, Nova Zeléndia,
México, Brasil, Argentina e Vietname. Existem outras marcas como Xeomin® (Figura
8) - a incobotulinum toxina A (Alemanha) e a Prosigne® (China) e Purtox® (ainda em
fase de estudos) que contém também toxina tipo A. No caso da toxina tipo B, apenas
existe 0 Myobloc® (5000 U) (comercializado na Europa como Neurobloc®) para casos
de distonia cervical e espasmo hemifacial, ndo tendo ainda autorizacdo para ser usado
na area da cosmetica. Diferem na poténcia (0 Botox® é 4 vezes mais potente que o
Dysport®) ou equivaléncia de dose, inicio e duracdo de acdo, perfil dos efeitos
secundarios, difusdo no local e diferencas de imunogenicidade (Bonaparte et alli, 2013)
(Loewe, 1998).

Figura 8 - Botox®, Dysport ® e Xeomin® (adaptada de

http://www.hawaiibotox.com/botox-honolulu/)
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V. Aspectos clinicos

1. Tipos de pacientes

Qualquer paciente com atividade muscular exagerada, persistente e focal, pode
beneficiar das inje¢cdes com toxina botulinica independentemente da causa, assim como
pacientes com distdrbios autonomos. No uso clinico usa-se a BONT-A ou BoNT-B
através de injecbes intramusculares em masculos ou glandulas, sendo que a BoNT-B s6
se usa quando ha falha de resposta com BoNT-A (Ney e Joseph, 2010) (Moore e
Naumann, 2003).

Uma correta selecdo dos musculos e uma aplicacdo exata, ird produzir os melhores
resultados com a menor dose possivel de BoNT, tornando o tratamento mais barato,
mais eficaz, permitindo a injecdo em mais musculos e reduzindo a formacdo de
anticorpos. E claro que diferentes problemas implicam diferentes estratégias. A selecdo
dos masculos e doses varia consoante a doenga (Moore e Naumann, 2003).

Pacientes com doenga neuromuscular (ex: miastenia grave) e hipersensibilidade a
algum dos componentes (ex: albumina) ndo sdo candidatos a tratamentos com a toxina,
assim como pacientes que tomam medicacdo que pode potenciar os efeitos da BoNT
tais como: aminoglicosideos, penicilina, quininas e bloqueadores do canal de célcio
(Ting, 2004).

No caso da gravidez, ndo ha dados suficientes para afirmar se se pode ou nédo
utilizar-se a toxina, apesar de considerada um medicamento de categoria C (nédo
apresenta relagdo entre a toxina e teratogenicidade no feto). Num estudo realizado com
nove mulheres, no qual trés sabiam que estavam gravidas e seis desconheciam esse fato,
apenas uma teve um parto prematuro. A gravidez das outras foi tranquila, o parto
aconteceu na altura prevista e os bebés nasceram todos saudaveis. Uma outra mulher
que apanhou botulismo no quinto més de gravidez ficou quase completamente
paralisada, sendo que sO se observaram movimentos fetais. Apds dois meses de

tratamento recuperou e o bebé ndo nasceu prematuro nem apresentava problemas de
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satde. No entanto, como ndo ha estudos suficientes, desaconselha-se a utilizagdo da
toxina na gravidez e aquando a amamentagéo (Ting, 2003) (Moore e Naumann, 2003).
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2. Previséo e avaliagdo da resposta

Na teoria, a BoNT é mais potente nas jun¢des neuromusculares atuando de forma
mais incisiva nas fibras que tem mais contracdes. Assim, se s6 uma parte do complexo
muscular estd envolvida em atividades involuntarias, sera essa seccdo a ter maior

probabilidade de ser afetada pela toxina (Hallet, Glocker e Deuschl, 1994).

Existe uma variacdo consideravel na resposta a toxina em muitas desordens. Num
estudo verificou-se que alguns pacientes precisaram de mais sete doses da toxina para
obterem 0s mesmos efeitos que os outros (Kessler, Skutta e Benecke, 1999). Alguns
pacientes ndo conseguem tolerar a dose éptima e noutros, a melhor dose depende de
uma escolha correta do local no musculo ou da experiéncia do clinico. Esta variacdo é
um fator que torna dificil estabelecer taxas de poténcia e efeitos secundarios (Moore e
Naumann, 2003). Sendo assim e apesar de existirem guidelines para doses, himeros e
locais de injecdo, sera sempre dificil em alguns casos prever os resultados e avaliar
respostas terapéuticas. Os pacientes sdo aconselhados a consultarem-se com o clinico
duas semanas apds as injecOes para avaliacdo da resposta terapéutica, ja que nesta altura
se podem fazer reajustes de doses.

3. Falha de resposta

Muitas vezes o tratamento com a BoNT ndo corre como esperado. Existem dois
tipos de falha na resposta - a primaria e a secundaria. A falha primaria é definida como
uma falha bioldgica completa da toxina, sem atrofia muscular, fraqueza ou mudancas na
eletromiografia (EMG) ou ainda efeitos autonomos, sendo muito rara. A falha
secundaria ocorre quando hd uma ndo resposta completa ou parcial numa segunda
aplicacdo, tendo havido resposta na primeira. Clinicamente, a falha secundaria ocorre
em pacientes com historia de pelo menos duas aplicacdes bem sucedidas e efeitos
secundarios relacionados com a terapia ausentes (Moore e Naumann, 2003). Nomeiam-
se vérias causas para falhas nos resultados: erros na aplicacdo; erros de selecdo de
pacientes ou nos musculos; erros na preparacdo, armazenamento ou transporte; erros de

avaliacdo por parte do doente; expetativas irreais; hipertrofia muscular (apos aplicacdes
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repetidas o musculo torna-se mais resistente ao tratamento); e finalmente, a formagéo de
anticorpos que impedem a toxina de funcionar (Matarasso, 1998). Existem estratégias
para prevenir a formagdo de anticorpos: reduzir a carga proteica por dose; tornar as
proteinas menos imunogénicas; esperar 0 maximo de tempo possivel entre as injecdes;
usar as doses minimas eficazes possiveis; e se um paciente usa BoNT para vérias
desordens, aplicar todas a doses para todas as indica¢fes numa Unica sessdo e ndo expor

0 paciente a diferentes tipos de toxinas (Moore e Naumann, 2003) (Fulton, 1998).

4. Efeitos secundarios

Alguns efeitos secundarios séo triviais, outros sdo tolerados o suficiente em nome
dos beneficios que o tratamento traz, e outros sdo reconhecidos como sendo
desagradaveis demais ou potencialmente perigosos para serem ignorados. No entanto,
o0s pacientes toleram melhor os efeitos secundarios se forem avisados de que 0os mesmos
podem acontecer. Os efeitos secundarios sdo 0s mesmos para criancas e adultos e para a
BoNT- A e BoNT-B. E dificil especificar uma dose 6ptima de BoNT, ja que a janela
terapéutica e efeitos secundarios variam dependendo do local da injecdo e tipo de

desordem (Moore e Naumann, 2003).

Os efeitos secundarios sdo diversos:
- nauseas;

- cansaco;

- sintomas gripais;

- prurido, mesmo em locais distantes da zona de aplicacdo (deve-se a difusdo de

pequenas quantidades de toxina na circulagdo sistémica);

- dor, eritema e edema (podem ser evitados usando anestésicos topicos 45 minutos antes

e gelo apds a aplicacao);

- parestesias;
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- equimoses (evitadas se nos 7-10 dias antes ndo se consumir aspirina ou produtos

contendo aspirina);
- sensacdo de queimacao;

- disfagia (é o efeito secundario mais grave que pode ocorrer apés injeces na laringe,
pescoco ou na zona oromandibular e ocorre cerca de 90% dos casos de tratamento de

distonia cervical);
- excessiva fraqueza no pescocgo;
- reacOes alérgicas, sendo no entanto raras as reac¢des anafilaticas;

- efeitos secundarios sistémicos, 0s quais sdo raros mas podem ocorrer: cansago
generalizado sem fraqueza especifica em algum local; disfuncdo na vesicula biliar
levando ao aparecimento de colecistectomia; ilio paralisado; hipotensdo; dilatacdo
gastrica (Benettie Matayoshin e Castelo, 2008) (Crowner et alli, 2010) (Varandas, 2007)
(Ramos, 2007) (Matarasso, 1998).

O pico de reacdo para os efeitos secundarios oscila normalmente entre as 2 e 4
semanas apos injecdo, mas desaparecem muito antes de os efeitos terapéuticos
desaparecerem. No entanto, a mesma dose no mesmo local pode produzir efeitos
secundarios variaveis (Moore e Naumann, 2003). Um estudo refere que a probabilidade
de ter efeitos secundarios sistémicos ocorre sobretudo em pacientes que fazem ciclos de
tratamento de trés em trés meses com doses de toxina de 600U, independentemente da
idade e massa corporal. S&o no entanto, mais frequentes nas criangas do que nos adultos

nas mesmas condicdes (Crowner et alli, 2010).

No caso de ciclos repetidos de injecOes, a toxina produz mudancas cumulativas
nas juncdes neuromusculares, no entanto, o0 nimero de brotamentos axonais também
aumenta com o0 numero de injeces. Através destes brotamentos nervosos, o tonus
muscular é parcialmente restaurado. Com o tempo ha o restabelecimento das proteinas
de fusdo e a evolucdo dos brotamentos de modo a que ocorre a recuperacao da juncédo
neuromuscular (Mello, 2004). Um estudo efectuado durante 13 meses com 549
pacientes sugeriu que o perfil de seguranca relativo aos intervalos de aplicacdo da
BoNT-A era 0 mesmo do que para aplicacOes repetidas de BONT-A com doses variaveis

baseadas na massa muscular e para aplica¢cbes com dose fixa de BoNT-A de 50 U ou
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menos. Nao se verificaram mais efeitos secundarios nem situacdes referentes a

segurancga por acumulacdo da BoNT-A (Cohen et alli, 2009).
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VI. Usos clinicos

1. Distonias

O termo distonia foi introduzido pela primeira vez em 1911 e trata-se de um
sindrome neuroldgico caracterizado por contragdes musculares involuntarias que podem
ser espasmicas, tonicas, irregulares ou repetidas (Figura 9). A atividade muscular
frequente causa posturas anormais, incluindo torcdo, flexdo, extensdo, aducdo ou
abducdo e pode envolver qualquer muasculo voluntario. Os movimentos podem
observar-se em repouso ou serem desencadeados pela postura, por movimentos
voluntérios, ou por determinadas tarefas e tendem a aumentar com stresse e ansiedade
(Carrilho, 2007) (Rosas e Sa, 2007).

Quanto a distribuicéo, a distonia pode ser focal, segmentada ou generalizada, sendo
que a focal envolve um pequeno grupo de musculos, a segmentada envolve um grupo
continuo de musculos e a generalizada engloba o envolvimento dos membros inferiores

com mais outra area (Rosas e S4, 2007) (Brin, 2003).

-~

O

Figura 9 - Tipos de distonias (adaptada de http://online-fisioterapia.blogspot.pt/2009/09/distonia.html)
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O trauma é a causa mais aceite de desenvolvimento de distonia, apesar de em
20% dos casos o0s pacientes apresentarem histdria familiar e portanto uma predisposi¢do
genética para o desenvolvimento dos sintomas (Jankovic, 2001).
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Terapia

Todos os farmacos usados promovem apenas um alivio nos sintomas e incluem:
baclofeno, benzodiazepinas, anti-colinérgicos, anti-epilépticos, beta-blogueadores e
anti-dopaminérgicos. No entanto, a terapéutica revela-se muitas vezes ineficaz e mal
tolerada pelos efeitos adversos como confusdo, sonoléncia e desequilibrio (Rosas e Sa).
A toxina botulinica apresenta-se como uma op¢do nas distonias e como tratamento de
primeira linha nas distonias focais. O sucesso da terapéutica depende da dose a usar, do
correcto conhecimento dos musculos a injetar, da competéncia e experiéncia do médico,
sendo que em muitos casos, 0 recurso a eletromiografia pode ser bastante util (Ney e
Joseph, 2007) (Carrilho, 2007).

a) O Blefaroespasmo

E uma distonia caracterizada pelo forcado, involuntério e inapropriado fecho do olho
(Figura 10). Normalmente afeta os dois olhos simetricamente, mas as vezes revela-se
assimétrico. Aparece normalmente entre a quinta e a sétima década de vida e € mais
comum nas mulheres. Inicialmente, as contra¢fes sdo intermitentes e normalmente os
sintomas estabilizam ao fim de dois a trés anos, mas com flutuacbes a nivel de
intensidade (Brin, Danisi e Blitzer, 2003) (Ney e Joseph, 2007). A toxina botulinica-A
usa-se em casos onde a terapia conventual falha (benzodiazepinas, anti-colinérgicos e
6culos de sol) e tem uma taxa de sucesso de 90%. O principal musculo a ser injetado é o
orbicular. A aplicacdo faz-se de trés em trés meses, € bem tolerada e ndo provoca efeitos
secundarios definitivos. Os efeitos secundarios sdo raros e caracterizam-se por ptose
palpebral, olho seco, diplopia e diminuem com a frequéncia das aplicacdes (Ney e
Joseph, 2007) (Castaneda e Jankovic 2013).
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Figura 10- Blefarosespasmo (adaptada de http://neuroinformacao.blogspot.pt/2012/02/pequeno-

dicionario-de-termos medicos.html)

b) Distonia oromandibular e sindrome de Meige

A distonia oromandibular caracteriza-se por espasmos nos musculos no territorio
inferior da face, como labios, boca, lingua e mandibulas. Dificuldade em abrir e ou
fechar a boca, mastigar, deglutir alimentos a articular as palavras sdo os sintomas mais
frequentes. A causa pode ser idiopatica ou estar associada e outras patologias. Quando o
blefaroespasmo se associa com a distonia oromandibular, distonia cervical ou da laringe
da-se 0 nome de distonia cranial segmentada, mais conhecida como sindrome de Meige
(Rosas e S&, 2007) (Brin, Danisi e Blitzer, 2003) (Ferrin et alli, 2010). A distonia
oromandibular ndo responde sempre positivamente as terapias orais tais como anti-
colinérgicos, benzodiazepinas e anti-espasmddicos apesar de serem o tratamento de
primeira linha (Carrilho, 2007). Varios estudos demonstram que a terapia com a BoNT-
A provoca uma melhoria significativa no alivio dos sintomas, sendo que o efeito médio
de duracdo de acdo é de 16 semanas. Os musculos a injetar sdo cuidadosamente
estudados e variam entre pacientes, podendo recorrer-se a eletromiografia no caso da
sindrome de Meige (Ney e Joseph, 2007). Quer para a distonia oromandibular, quer para
a sindrome de Meige, os pacientes devem ser avaliados por um neurologista,
otorrinolaringologista e terapeuta da fala. Para a sindrome de Meige, a BONT-A revela-

se como a primeira linha de tratamento.
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Os efeitos adversos sdo sobretudo enfraquecimento facial, pelo que muitos pacientes
preferem receber injecdes bilaterais para equilibrar a face (Brin, Danisi e Blitzer, 2003).

c) Distonia cervical e distonia axial

Define-se como uma postura involuntéria e errada da posicao da cabeca em relacdo
a posicdo central (Zoons et alli, 2012). Podem ocorrer espasmos, tremores ou uma
combinacéo dos dois e, € em 70% dos casos acompanhada por dor, que afeta o pescoco,
ombros e provoca parestesias (Benecke et alli, 2003). E a forma mais comum de
distonia focal e a causa mais comum para tratamento com BoNT na &rea de neurologia
(Wolfgang et alli, 2013) (Ney e Joseph, 2007). A BoNT-A é o tratamento de escolha
desde 1980 e apresenta uma melhoria significativa dos sintomas na maior parte dos
pacientes, sendo que se usa a BONT-B quando os pacientes ndo respondem a BoNT-A.
A medicacéo oral representa a segunda linha de tratamento e inclui anti-colinérgicos e
antagonistas da dopamina. Os pacientes apresentam idades entre 30-60 anos e reportam
um agravamento dos sintomas nos cinco primeiros anos, apds o0s quais tendéncia a
estabilizar (Benecke et alli, 2013). A melhoria dos sintomas ocorre entre a primeira e
terceira semana, sendo que o pico € apos 16 dias das injecdes e a duracdo do efeito é
cerca de 11-14 semanas. A maioria dos pacientes repete as injecdes de trés em trés
meses (Ney e Joseph, 2007) (Castaneda e Jankovic 2013). Os efeitos adversos variam
muito e dependem da dose, dos musculos injetados e do clinico e sdo: disfagia, fraqueza
no pescoco, boca seca e dor no local da injecdo (Wolfgang et alli, 2013) (Carrilho,
2007).

d) Distonia dos membros e distonia ocupacional

A distonia focal de um dos membros (Figura 11), normalmente do pé ou tornozelo é
uma das complicagbes da doenca de Parkinson e tal como as outras distonias, pode
ocorrer durante o descanso ou aquando movimentos voluntarios (Sheean, 2003). Outra
distonia focal é aquela que ocorre apenas ao executar uma determinada tarefa como por
exemplo, escrever ou tocar um instrumento. A distonia ocupacional foi primeiramente
descrita na primeira metade do séc. 19 e caracteriza-se numa intensa contracdo dos

dedos e pulso, torcendo-os para uma posicdo anormal (Karp, 2012) (Aranguiz et alli,
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2010). Apenas 5% dos pacientes admitem a existéncia de trauma antes do aparecimento
dos sintomas, sendo que a maior parte reclama o seu aparecimento durante um periodo
de escrita ou pratica intensa (Sheean, 2003) (Carrilho, 2007). A chance de remissdo da

doenca é quase nula. Acontece no caso de musicos profissionais, sobretudo pianistas,

clarinetistas e guitarristas e em pessoas cuja profissdo implica muitas horas de escrita
diaria (Arénguiz et alli, 2010).

Figura 11 - Distonia dos membros (adaptada de http://www.tecmundo.com.br/mega-curioso/25349-5-

proteinas-mortais-do-nosso-dia-a-dia.htm)

O tratamento comum para estas distonias inclui anti-colinérgicos e benzodiazepinas,
mas apresentam um indice de resposta positiva muito diminuta (20%). Apesar de nao
ser terapia de primeira escolha, a realidade é que todos os estudos feitos demonstram
uma melhoria significativa nos sintomas apds a administracdo da BoNT-A (Karp,
2012). O intervalo de tratamento é de 3 meses, apesar de alguns pacientes aguentarem
até aos seis meses (Sheean, 2003). Os principais efeitos secundarios sdo raros e incluem
fraqueza muscular excessiva no masculo injetado e fraqueza nos musculos adjacentes,
devido a difuséo da toxina (Ney e Joseph, 2007) (Zoons et alli, 2012).

e) Distonia da laringe/ disfonia espasmaodica

A BONT-A foi usada pela primeira vez na laringe em 1984 para tratar a distonia

focal na laringe (Sulica, Verdheyden e Blitzer, 2003) A distonia na laringe, também
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chamada de disfonia espasmddica, afeta o discurso e em alguns casos, provoca distonia
da respiracdo. Acontece a partir dos 30 anos e é mais comum nas mulheres (Coelho et
alli, 2010). Oito em cada dez pacientes de distonia da laringe apresenta difonia adutora
produzindo falhas e quebras no discurso devido ao fecho involuntario da laringe,
enquanto dois apresentam disfonia abdutora devido & abertura involuntaria das cordas
vocais, causando pausas na respiracdo e libertagdo de ar durante o discurso (Rosas e S4,
2007) (Ludlow, 2011). A toxina botulinica-A é a primeira linha de tratamento, podendo
recorrer-se também a terapia da fala como complemento (Coelho et alli, 2010). Segundo
a Academia Americana de Otorrinolaringologia, o discurso em pacientes com disfonia
espasmddica melhora em 52% ap6s primeira injecdo e até 90% no decorrer do
tratamento com uma duracdo média de 15 semanas. No caso dos pacientes com disfonia
abdutora os resultados sdo mais modestos, cerca de 46 até 86% de melhoria e uma
duracdo de efeito de 10,4 semanas apenas (Sulica, Verheeyden e Blitzer, 2003). Os
efeitos adversos sdo sobretudo: enfraquecimento do musculo e no caso da disfonia
abdutora, a dispneia pode ocorrer e como é potencialmente perigosa, a alternativa é

diminuir a dose e assim encurtar a duracdo de efeito (Rosas e Sa, 2007).

2. Tremores

Representam um normal ou anormal funcionamento do sistema nervoso. Pode ter
muitas patologias associadas e muitos dos mecanismos que os desencadeiam sdo ainda
desconhecidos caracterizando-se por uma oscilagdo ritmica de uma parte do corpo
(Senanayake e Findley, 2003). E classificado segundo a situacdo em que ocorre, a
frequéncia da oscilacdo, a distribuicdo corporal e se esta associado a alguma patologia
(Abboud, Ahmed e Fernandez, 2011). Deve-se sempre considerar antes do diagnostico
0 tipo de medicacdo que o paciente pode estar a fazer, j& que o tremor pode ser um
efeito da mesma (Rajput e Rajput, 2014). Segundo The International Tremor
Investigation Group, o tremor pode ser classificado como: isométrico, especifico de
uma tarefa, intencional, cinético, postural, tremor essencial e tremor de descanso
(Senanayake e Findley, 2003).
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O tratamento do tremor depende sempre do diagnodstico. Ha pacientes que ndo
precisam de tratamento, noutros a terapia oral é a mais recomendada (anti-
convulsionantes, benzodiazepinas, beta-adrenérgicos, alcool) (Senanayake e Findley,
2003) (Abboud, Ahmed e Fernandez, 2011). Em alguns casos, a BONT-A reduz a
amplitude do tremor. No caso do tremor da cabeca, cerca de 75% dos pacientes
apresentam melhorias significativas ap6s inje¢cdes com BoNT-A, sendo que os efeitos
tém inicio apos a primeira semana e duram até trés meses. A BoNT-A também se usa no
tremor cinético, postural e da méo (Senanayake e Findley, 2003). No caso de doentes
com Parkinson, os estudos com BoNT-A sdo ainda poucos, mas num estudo com sete
pacientes, trés deles mostraram uma reducdo do tremor em cerca de 50% (Trosch,
1992). Num outro estudo, apenas 17% de doentes com Parkinson tiveram melhorias de
50%, enquanto cinco apresentaram melhoria em 38% (Senanayake e Findley, 2003). Os
efeitos secundarios em caso de injecBes no pescoco incluem disfonia, boca seca,
disfagia, fraqueza e dor no local da injecdo. Em outros locais do corpo os efeitos séo
apenas dor no local da injecdo e fraqueza muscular (Abboud, Ahmed e Fernandez,
2011) (Rajput e Rajput, 2014).

3. Espasmo hemifacial

O espasmo hemifacial é induzido perifericamente. Nao é considerado uma distonia
(Brin, Danisi e Blitzer, 2003). E um contorcer involuntario ténico ou clénico dos
musculos inervados pelo nervo facial (Figura 12) e é normalmente unilateral e muito
raramente bilateral (Rosenstenge et alli, 2012). Normalmente comeg¢a no masculo
orbicular a espalha-se para os outros musculos (Carrilho, 2007). O fecho involuntario
do olho e elevagdo ou retracdo da boca sdo 0s movimentos mais comuns e podem
ocorrer até durante o sono. A causa mais comum € a compressao vascular do nervo por
uma artéria ou veia anormais. Outras causas incluem tumores, malformacdes vasculares

e processos infeciosos (Machado et alli, 2003) (Brin, Danisi e Blitzer, 2003).
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Figura 12 - Espasmo hemifacial (adaptada de http://pdg.estiga.com/espasmo-hemifacial)

O tratamento oral tem pouco efeito no espasmo hemifacial, no entanto a
carbamazepina e acido valproico sdo por vezes Uteis para diminuir sintomas (Ney e
Joseph, 2007) (Rosenstengel, 2012). A BoNT-A prova ser efectiva e € hoje, o
tratamento de eleicdo na maior parte dos casos, sendo que o clinico tem que levar em
consideracdo a dose, a técnica da injecdo, o numero de injecGes por musculo e 0s
musculos a injetar. A eletromiografia revela-se bastante util no espasmo hemifacial. Os
resultados s&o visiveis entre o primeiro e décimo dia apos a aplicagdo atingindo o pico
de acdo as trés semanas. A duracdo de efeito é de 3-4 meses (Ney e Joseph, 2007) (Brin,
Danisi e Blitzer, 2003). Os efeitos secundarios sdo comuns no inicio da terapia e
enguanto se ajustam as doses e incluem: olho seco, ptose, edema ocular, fraqueza no
musculo elevador da palpebra, diplopia e visdo turva (Carrilho, 2007) (Machado et alli,
2003).

34


http://pdg.estiga.com/espasmo-hemifacial

A toxina botulinica: passado, presente e futuro

4. Espasticidade

A hiperatividade muscular, o enfraquecimento motor e o encurtamento muscular séo
as trés caracteristicas comuns apresentadas por pacientes com espasticidade (Gracies et
alli, 2003). A espasticidade ¢ um distarbio motor, caracterizado por um aumento
dependente da velocidade no reflexo de estiramento tonico com reflexos exagerados,
resultantes da hiper-excitabildade do reflexo de estiramento como um componente da
sindrome do motoneuronio superior. Este, refere-se a toda a lesdo no sistema nervoso
central que ocorre devido a: acidente vascular cerebral, traumatismo cranio-encefalico,
esclerose multipla e lesdo medular (Ney e Joseph, 2007) (Nalysnyk et alli, 2013). Esta
associada a hipertonia muscular, resisténcia aumentada ao estiramento e a0 movimento

erroneo do membro (Figura 13) (Gracies at alli, 2007).

Figura 13 - Paciente com espasticidade (adaptada de

http://institutososmaocrianca.org.br/wordpress/?p=1587)

O tratamento para a espasticidade engloba: cirurgia; fisioterapia; ortoses; BoNT-
A e medicacdo oral como: baclofeno, tizanidina, benzodiazepinas, clonidina e
gabapentina. No entanto, a medicacdo oral tém efeitos secundarios que ocorrem com
elevada frequéncia e que se tornam muitas vezes intoleraveis (Rekand e Hagen e
Gronning, 2012) (Ney e Joseph, 2007) (Delgado et alli, 2010).
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A BONT-A foi usada pela primeira vez em 1989 por Das e Park no tratamento da
espasticidade relacionada com enfarte de miocérdio, no qual observaram melhorias
singificativas em seis dos seus pacientes (Gracies et alli, 2003). Desde essa altura a
terapia com BONT-A para a espasticidade, foi estipulada como sendo um pilar
importante no tratamento destes pacientes e é considerada atualmente como sendo

segura e eficaz (Placzek, Siebold e Funk, 2010).

O primeiro objectivo no tratamento da espasticidade, € manter o comprimento e
0 normal posicionamento dos membros, de forma a prevenir alteracdes nos tecidos. A
BONT-A permite facilitar este processo ao relaxar os musculos alvos, permitindo que
eles consigam alongar. O efeito mais 6bvio € a fraqueza muscular que provoca no
musculo, diminuindo assim a forca da contracdo espastica (Gracies et alli, 2003) (Simon
e Yelnik, 2010). Um efeito mais subtil mostra que a atividade aferente do fuso muscular
em outros locais é diminuida (mesmo antes de ser detetada qualquer fraqueza muscular
no musculo injetado), e isto deve-se a difusdo da toxina para locais distantes do ponto

de aplicacdo (Gracies et alli, 2003).

Assim a BoNT diminui a contracdo espastica, reduz a distonia espastica e
permite o alongamento de musculos encurtados, sendo considerada como um tratamento
de primeira linha nos casos de espasticidade focal (Rekand, Hagen e Gronning, 2012)
(Simon e Yelnik, 2010). O efeito terapéutico acontece passados 3 a 7 dias e o efeito
maximo é atingido passadas duas semanas, diminuindo gradualmente apds as doze
semanas da aplicagdo da injecdo. Deve tentar espagar-se as aplicacfes de pelo menos
trés meses para ndo se correr o risco de formacdo de anticorpos (Rekand, Hagen e
Gronning, 2012).

No caso da espasticidade generalizada, os pacientes podem precisar de varias
injecdes em diferentes grupos de mausculos, durante varias sessbes e separadas por
poucas semanas. Deve levar-se em consideracdo se o0s beneficios ultrapassam o risco da
formacéo de anticorpos. A BoNT continua a fazer efeito mesmo ap6s multiplas doses

quando nédo ha a formacdao de anticorpos (Simon e Yelnik, 2010).
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a) Espasticidade infantil

A BoNT-A foi usada pela primeira vez no tratamento da espasticidade em criangas
com paralisia cerebral em 1993, por um cirurgido ortopedista americano chamado
A.L.Koman (Placzek, Siebold e Funk, 2010). Neste tipo de pacientes o tratamento deve
comecar a partir do primeiro ano de vida. Ja no caso de espasticidade decorrente de
trauma, este deve comecar mal aparegcam os primeiros sintomas (Berweck, Graham e
Heinen, 2003).

A BONT-A tem provado melhorar a postura, 0s espasmos, e pode reduzir a
necessidade de outros tratamentos (Ney e Joseph, 2007). Os efeitos secundarios sdo
toleraveis e transitorios, sendo no entanto dificil extrapolar resultados, visto que,
dependem das doses, indicacGes e técnica de injecdo (Berweck, Graham e Heinen,
2003). Visdo dupla, disfagia, fraqueza geral, cansago e incontinéncia urinaria so 0s
efeitos adversos mais comuns. Deve evitar-se novas aplicagdes da BoNT-A em menos
de 12 semanas, porque por um lado diminui a probabilidade da formacdo de anticorpos,
e por outro ndo permite concluir com certeza sobre a dose-resposta exata, 0 que €
essencial para a sua aplicacdo nas criancas (Delgado et alli, 2010) (Rekand, Hagen e
Gronning, 2012).

Além da BoNT-A o tratamento para a espasticidade infantil pode incluir érteses,
fisioterapia, e medicacdo oral ou rectal, dependendo da idade e cirurgia (Delgado et alli,
2010).

5. Oftalmologia

a) Estrabismo

Em 1973, Alan Scott, um oftalmologista americano publicou um artigo onde referiu
gue a toxina botulinica-A tinha resultados satisfatorios no tratamento do estrabismo sem
efeitos secundarios graves em primatas (Scott et alli, 1973). No entanto foi apenas em
1979 que publicou os resultados de um estudo envolvendo 19 dos seus pacientes que

sofriam desta condicdo e que haviam recebido no total 67 injeccBes. Referia técnicas de
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tratamento, doses, indicagfes e resultados (Scott, 1981) (Scott, 1979) (Towler e
Lightman, 1996).

O estrabismo é uma doenca relativamente comum e 95% dos casos sdo do tipo
concomitante, ou seja, ndo estdo associados a paralisia muscular ou restricdo no
mecanismo de rotacdo ocular (Figura 14). Mas o estrabismo pode também ser

provocado por causas neuroldgicas (Lee, 2003).

ESOTROPIA
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Figura 14 - Tipos de estrabismo (adaptada de http://www.cemahospital.com.br/estrabismo/)

Dependendo da severidade, os sintomas do estrabismo podem ser: diplopia,
astenia ocular, e dificuldades focais relacionadas com os eixos visuais. As terapias
comuns incluem éculos, prismas para controlar a diplopia e cirurgia corretiva (Hopker
et alli, 2012). A BoNT-A né&o endireita os olhos de um modo permanente, mas pode ser
usada quantas vezes forem necessarias, sem cicatrizes ou outras complicagdes
significativas. Além disso com o passar dos anos, denota-se um aumento da duracéo do
efeito e um aumento no intervalo entre injecbes (Horgan, Lee e Bunce, 1998) (Lee,
2003).

Estima-se que a taxa de sucesso no tratamento de estrabismo é de cerca 99%,
sendo que a principal razdo para a falha do tratamento é a falha na técnica da injecao
(Lee, 2003).
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b) Oscilopsia e nistagmo

Pacientes com nistagmo congénito normalmente tém uma visdo muito pobre devido
a razdes sensoriais e motoras. O nistagmo é uma doenca rara e caracteriza-se por
oscilagdes ritmicas, repetidas e involuntarias de um ou ambos os olhos conjugadamente,
nos sentidos horizontal, vertical ou rotatério. A administracdo de BoNT-A promove
uma diminuicdo da amplitude do nistagmo e uma melhoria na acuidade visual.
Normalmente, estes pacientes apresentam oscilopsia severa (sensagdo que 0s objectos
estdo em movimentos aquando se muda a posicdo da cabeca), que € extremamente
desagradavel. Usualmente a oscilopsia severa acontece mais em pacientes com
esclerose multipla e nestes casos pode-se administrar BONT-A nos musculos extra-
oculares e aliviar os sintomas (Dutton e Fowler, 2007) (Towler e Lightman, 1996).

¢) Indugéo da ptose

A ptose (Figura 15) é um dos principais efeitos secundéarios da aplicacdo da BoNT-
A no tratamento do estrabismo mas, € também uma forma de combater problemas do
epitélio corneal nomeadamente em casos onde ha necessidade de proteger a cornea, sem

recorrer a cirurgia (Dutton e Fowler, 2007) (Kaynak-Hekimhan, 2010).

Figura 15 - Ptose (adaptada de http://www.saudeocular.com.br/ptose-palpebral/)
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d) Apraxia da pélpebra

E a incapacidade de realizar movimentos complexos aprendidos na auséncia de
paralisia, perda de sensibilidade ou de perturbacdo da coordenacdo. Nesta condicdo a
BoONT-A parece ajudar na abertura palpebral (Kaynak-Hekimhan, 2010) (Scott, 1981).

Outras indicagdes oftdlmicas menos comuns: retracdo da palpebra; neuropatia
compressiva Optica; entrépio espastico (Dutton e Flower, 2007).

Efeitos secundarios

Os efeitos secundarios da BoNT-A sdo 0s mesmos para as diversas indicaces
terapéuticas. Os mais comuns sdo a diplopia, desorientacdo, ptose (a qual é sempre
transitdria), hipertrofia muscular, e muito raramente pode ocorrer perfuracdo do globo e

hemorragia retrobulbar (Dutton e Flower, 2007).

6. Desordens secretorias

a) Hiperhidrose e sudorese

A hiperhidrose é a transpiracdo excessiva e pode ser focal ou generalizada. A focal
normalmente afecta a cara, palmas das maos ou sola dos pés (Figura 16) (Perera e
Sinclair, 2013). E classificado como hiperhidrose quando ha a producéo de mais de 100
mg de suor numa axila apds cinco minutos (Kinkelin, Naumann e Hamm, 2002). E
causada por hiperatividade das glandulas sudoriparas. Pode ser priméria e a sua causa é
desconhecida, ou secundaria, estando associada a doencas como obesidade, menopausa,

desordens enddcrinas, e outras (Lakraj, Moghimi e Jabbari, 2103) (Odderson, 1998).

Dos pacientes afectados, 60% apresentam hiperhidrose nas palmas das maos e pés e
40% nas axilas. As consequéncias da hiperhidrose incluem desidratacdo e maceracao da

pele, as quais podem conduzir a infe¢Ges (Ney e Joseph, 2007).
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Figura 16 - Hiperhidrose (adaptada de http://www.dicasdesaude.info/dicas/causas-da-

transpiracao-excessiva)

Tratamento

A BONT-A consegue também bloguear os terminais nervosos colinérgicos
simpaticos nas glandulas apdcrinas e endocrinas (Ney e Joseph, 2007). Existem muitos
tratamentos para a hiperhidrose mas nenhum é 100% satisfatorio. Medicacéo
anticolinérgica é efetiva, mas tem efeitos secundarios desagradaveis tais como boca seca
e visdo dupla (Odderson, 1998) (Lakraj, Moghimi e Jabbari, 2103). A cirurgia, excisdo
e succdo das glandulas sudoriparas produzem cicatrizes extensas e ndo podem ser
usadas nas maos nem pés. Outra op¢do é bloquear as glandulas através da destrui¢do do
segundo e do terceiro ganglio torécico, corrigindo assim a hiperhidrose (Naumann,
2003). Mas também esta tem complicacdes severas (Naumann, 2013) (Ney e Joseph,
2007). A iontoforese e os sais de aluminio apresentam bons resultados no entanto os
sais de aluminio duram pouco tempo normalmente uma média de dois dias (Lakraj,
Moghimi e Jabbari, 2103).

A BONT-A apresenta-se como uma opcdo eficaz, segura e minimamente
invasiva para a hiperhidrose (Odderson, 1998) (Perera e Sinclair, 2013). Em varios
estudos, ficou claramente documentada o beneficio da BoNT-A na reducdo da secrecao
do suor e melhoria da qualidade de vida (Naumann, 2001) (Heckmann, Baumann e
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Plewig, 2001). Também num outro estudo com a duracdo de 12 meses sobre
hiperhidrose axilar, 207 dos pacientes com hiperhidrose axilar receberam até trés
injecOes de BONT-A. A taxa de resposta e a satisfacdo foram altas, sem diminuicédo do
efeito apos tratamentos repetidos. A duracdo média dos efeitos foi de sete meses, sendo
que 28% dos pacientes ndo precisaram de mais de uma injecdo, revelando beneficios em
mais de 16 meses (Naumann, Hamm e Lowe, 2001). Num outro estudo sobre
hiperhidrose axilar, o efeito da BoNT-A persistiu durante 9 a 11 meses (Odderson,
1998).

Efeitos secundarios

Incluem pequenos hematomas e fraqueza transitoria dos pequenos musculos das
méos, no caso de hiperhidrose palmar, onde as injecdes se revelam bastantes dolorosas,
sendo comum o recurso a anestésicos locais (Ney e Joseph, 2007) (Odderson, 1998).

b) Sialorreia

A sialorreia é a producdo excessiva de saliva e € um sintoma comum de doencas

degenerativas como por exemplo a doenca de Parkinson (Ney e Joseph, 2007).

Normalmente o tratamento passa pela toma de anti-colinérgicos que reduzem a
secrecdo salivar. No entanto, os seus efeitos adversos diminuem muito o0 seu uso
(Naumann, 2003). Num estudo feito a doentes com Parkinson, dois ter¢os destes
apresentaram melhorias apds o tratamento com BoNT-A nas glandulas parétidas ou nas
glandulas sub-mandibulares (Bhatia e Munchau e Brown, 1999) (Pal et alli, 2000) (Ney
e Joseph, 2007).

c) Outras indicagoes:

Sindrome lagrimas de crocodilo; rinorreia; sindrome de Ross; sindrome de Frey e

hiperhidrose craniofacial (Naumann, 2003).
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Teste de Minor (Figura 17)

Para o clinico saber a extensdo da area com hiperhidrose realiza-se o teste de
Minor. Pinta-se a &rea a tratar com solucédo de iodo (alcool com 2g de iodo com 10ml de
o0leo de castor até perfazer 100ml), deixa-se secar e depois aplica-se po de talco. O suor
vai originar uma mistura que vai alterar de vermelho para azul-escuro a area que

necessita de ser tratada (Naumann, 2003).

Figura 17 - Teste de Minor na hiperhidrose axilar (adaptada de
http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S198351752011000400008&script=sci_arttext)

7. Dor

Num dos primeiros grandes estudos que se fizeram sobre o efeito da BONT-A no
alivio da distonia cervical, Jankovic e Schwartz referiram um total alivio da dor em 76%
dos seus pacientes (Jankovic e Schwartz, 1990). Outros estudos com BoNT-A sobre
torcicolos descreveram também melhoria na dor em 12 de 19 pacientes ou mesmo a sua
total remissdo em 66% dos pacientes (Blackie e Lees, 1990) (Anderson et alli, 1992).
No entanto, como a dor ndo era o foco nestes estudos, ndo se podia provar 0 uso da
BoNT-A como indicagdo para esta condi¢do. O primeiro estudo para testar a BONT-A
na dor foi feito por Pacchetti et al em 1995, onde estudou a dor na distonia. Dez dias

apos a injecdo, a dor diminuiu em todos os pacientes, tendo o efeito durado entre 3 a 7
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meses (Nurmikko, 2003). Outros estudos tém demonstrado a diminuicdo da dor

principalmente a musculo-esquelética (Ney e Joseph, 2007).

a) Enxaqueca

A enxaqueca € caraterizada como um distrbio neurovascular do recorrente, dor
de cabeca latejante, e muitas vezes associada com aura, nauseas, vomitos, fotofobia,

fonofobia, fadiga e maior irritabilidade (Shao et alli, 2013).

Em 1991 alguns pacientes que usavam BoNT-A para indicacdes cosméticas,
chamaram a atencdo dos clinicos, ao informar que as enxaquecas melhoravam apos
tratamento (Nurmikko, 2003) (Robertson e Garza, 2012). Foi entdo realizado um estudo
com doze clinicas, envolvendo 123 pacientes que tinham em média cinco enxaquecas
por més. Depois de um més das injecdes todos os pacientes com excecdo de um,
reportaram apenas uma enxaqueca moderada ou severa. Ao fim de trés meses, tinham
tido duas enxaquecas, sendo que ndo s6 a frequéncia das enxaquecas havia diminuido
mas também a severidade (Silberstein et alli, 2000). Num outro estudo, 38 dos 77
pacientes afirmaram uma total remissdo das enxaquecas apos 4 meses (Blinder et alli,
2000).

Em dois outros grandes estudos cujos resultados foram divulgados no congresso
internacional de enxaqueca em Filadélfia em 2009, ficou comprovado que a BONT-A
tinha um beneficio significativo no tratamento da enxaquecas de tal forma que
indicaram a FDA que o seu uso deveria constar como tratamento da enxaqueca cronica
(Rapoport, 2010.) Outros estudos seguiram-se apds a aprovacao pela FDA em 2010
para a BONT-A como tratamento na enxaqueca, segundo Rami et al, num estudo feito,
37 em 82 pacientes cuja média de enxaqueca por més era de cinco, a frequéncia das
enxaquecas baixou 85%, enquanto a melhoria nos outros ndo foi tdo significativa
(Burstein, Dodick e Silberstein, 2009). Em outros estudos nos quais 0S pacientes
apresentavam por més mais de 15 enxaquecas, a eficacia da BoNT-A também ficou
comprovada reduzindo o nimero e a severidade de enxaquecas de forma bastante
significativa (Diener et alli, 2011) (Shao 2013).

Outros estudos surgiram de seguida mais centrados em perceber 0s mecanismos

de acdo da toxina do que nos seus efeitos ja anteriormente provados (Chen, 2012)
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(Nurmikko, 2001). Segundo Paul et alli, a toxina além de inibir a acetilcolina levando
ao relaxamento do musculo, a sua internalizacdo nos neurdnios sensitivos que inervam
como o CGRP (proteina relacionada com o gene da calcitonina) e a substancia P. Esta
teoria tem sido defendida em outros estudos, mas ndo havendo ainda certezas absolutas
de que funciona desta forma (Druham e Cady, 2011) (Shao, 2013) (Ferreira et alli,
2012) (Ney e Joseph, 2007).

b) Fissura anal

Uma fissura anal € um corte ou divisdo no revestimento epitelial do canal anal distal
a linha dentada. A fissura anal é denominada crénica, quando ndo cicatriza dentro de 6-

8 semanas e € acompanhada de dor que aumenta durante a defecacdo (Schubert et alli,
2009). Na maior parte dos casos, a fissura anal € idiopatica, ou seja, sem nenhuma
doenca relacionada. Mas algumas podem desenvolver-se ap6s trauma, hemorrdides,

colite ulcerosa, doenca Chron, HIV ou sifilis (Nurmikko, 2003).

Existem vérias opcOes de tratamento para fissura anal: cirurgia, antagonistas do
calcio, trinitrato de glicerilo, diltiazem e a administracdo da BoNT-A, sendo que estudos
mais recentes defendem a cirurgia como tratamento mais seguro quando comparado
com a BoNT-A, apesar de demonstrada a sua seguranca e eficacia (Aires et alli, 2009)
(Altomare et alli, 2011) (Schubert, 2009).

c) Outras indicagOes para a BoNT-A:

Segundo Ranoux et alli, a BONT-A revela resultados positivos no alivio da dor
neuropatica. Outros autores defendem a mesma posicéo, no entanto, existe ainda muita
controvérsia sobre este assunto, ja que existem estudos que apresentam resultados muito
distintos para o tratamento da dor neuropatica com BoNT-A (Climent et alli, 2013)
(Verma, 2015) (Gobelet alli, 2006).

Outras indicagcBes como nevralgia pds-herpética, sindrome do tanel carpico, fascite
plantar, dor lombar, dor do tenista, dor nas articulagdes, ainda apresentam poucos

estudos apesar de estarem referenciados resultados positivos na diminuicdo da dor
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(Singh, 2013) (Emad, Emad e Taheri, 2011) (Chen, 2012) (Kharkar et alli, 2011)
(Ferreira et alli, 2006).

8. Gastrointestinal

a) Acalasia

A acalésia é uma indicagdo comum para a BoNT-A em gastroenterologia. Ocorre
sobretudo entre os 20 e 40 anos, mas pode aparecer em qualquer idade e € caraterizada
por um inadequando relaxamento do esfincter esofagico inferior (Figura 18),
provocando disfagia, dor retroesternal, regurgitacdo e perda de peso (Chuah, 2010)
(Mikaeli, Islami e Malekzadeh, 2009) (Patti, 2012).

Figura 18 - Acalésia (adaptado de http://medicina.ufm.edu/index.php/S%C3%ADndrome_de_Allgrove)

Tratamento

A medicacéo anti-espasmadica é muito usada. Bloqueadores do canal do célcio e
nitratos tém resultados satisfatérios mas pouco duradouros (Mikaeli, Islami,
Malekzadeh, 2009) (Katada, 2012). Dois estudos recentes mostram que a BONT-A é

uma alternativa a cirurgia e que apresenta uma remissao nos sintomas durante 7-9 meses
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com respostas imediatas excelentes (taxas de sucesso superiores a 90%) (Chuah, 2012)
(Mikaeli, Islami, Malekzadeh, 2009). Um outro estudo, no entanto reportou o alivio dos
sintomas em 78,3 % dos pacientes um més depois do procedimento, mas este foi
diminuindo nos meses seguintes (Katada, 2012). A cirurgia continua, no entanto, a ser o

tratamento preferencial para esta condi¢cdo (Roman e Kahrilas, 2013).

b) Espasmo esofagico difuso

E uma condicdo onde o es6fago se apresenta hiperativo devido a contracBes
anormais de propagagdo ou devido a um vigor exagerado. Normalmente provoca dor e

disfagia e regurgitacdo (Roman e Kahrilas, 2013).

Tratamento

Normalmente a medicacdo anti-espasmadica é a mais comum, como bloqueadores
do canal do calcio ou nitratos. Mais recentemente, o sildenafil provou ser eficaz nesta
condicdo. A cirurgia tem bons resultados nos casos mais severos, mas a BoNT-A
mostra-se como uma alternativa menos invasiva e estudos recentes sugerem que além de
reduzir a dor toracica, é mais efetiva que a medicacdo oral. No entanto, também aqui a
cirurgia revela-se como preferencial pelos clinicos em relacdo as outras opg¢des de

tratamento (Roman e Kahrilas, 2013).

9. Urologia

a) Dissinergia do detrusor-esfincter (DVE)

A lesdo que origina dissenergia do esfincter-detrusor, encontra-se na medula e deve-
se sobretudo a traumatismo na medula espinal ou a esclerose multipla. Afeta os nervos
que controlam o musculo esquelético e 0 musculo liso do sistema urinario, que traz
como consequéncia uma falta de coordenacdo entre a bexiga e o esfincter externo. O

esfincter externo permanece contraido, 0 que leva a uma obstrugdo da saida do trato
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urinario quando a bexiga tenta expelir a urina. A dissinergia produz uma presséo
excessiva na bexiga e a impossibilidade de esvazia-la completamente. O aumento da
pressdo pode causar danos ao detrusor, dano renal ou refluxo uretral (Jost, 2003).
Phelan et alli demostraram uma melhoria consideravel na miccdo apés injecbes com a
BoNT-A na uretra (Phelan et alli, 2001). Também as injecdes transperianas mostraram
um aumento da capacidade funcional do detrusor e uma diminuicdo da pressdo do
detrusor durante a mic¢do (Hanchanale et alli, 2010). Cruz e Silva concluiram que as
injecbes com BONT-A melhoram o esvaziamento da bexiga em pacientes com

problemas de micgdo além da melhoria na DVE (Cruz e Silva, 2004).

Os efeitos da BoNT-A normalmente aparecem dentro de 24h. A paralesia méaxima
ocorre normalmente apés uma semana e os beneficios duram entre 2 até 6 meses. Os
efeitos secundarios sdo raros, no entanto hematomas, sangramento uretral e infecdes
locais podem ocorrer devido a passagem da agulha. A incontinéncia urindria transitdria
pode ocorrer num terco dos tratamentos (Jost, 2003). Existe a possibilidade de ocorrer
retencdo urinaria numa frequéncia muito variavel (0-50%) podendo estar relacionada
com injecdo no esfincter estriado. A utilizacdo repetida pode induzir a formacéo de

anticorpos neutralizantes em 5% dos doentes (Lourenco et alli, 2006).

b) Bexiga hiperactiva

E um conjunto de sintomas que consistem em urgéncia e frequéncia urinéria, notdria
e incontinéncia. E quase sempre acompanhada a hiperatividade do detrusor (Jayarajam e
Radomski, 2013). Pode ser idiopatica ou secundaria a uma causa neuroldgica -
disfunc@o neurogeénica da bexiga (NBD). Esta pode desenvolver-se como resultado de
uma lesdo a qualquer nivel do sistema nervoso e pode levar a: hiperatividade do
esfincter, causando obstrucdo funcional combinada com a inatividade do detrusor ou
uma bexiga que ndo gera contragdo, onde o resultado é a bexiga ndo esvaziar
completamente; desnervacdo do esfincter com nenhuma resisténcia ao fluxo de urina
combinada com a inatividade do detrusor; denervacdo do esfincter combinado com

hiperatividade do detrusor (Larijani et alli, 2013).

A BONT-A tem sido considerada como uma opcao eficaz em pacientes onde 0s

tratamentos convencionais (como anti-muscarinicos, anti-colinérgicos, antidepressivos,
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desmopressina e cataterismo) se apresentam insatisfatorios (Jayarajan e Radomski,
2013) (Campbell et alli, 2009). Vérios estudos tém mostrado que a BoNT-A reduz a
hiperatividade do mdsculo detrusor, revelando uma melhoria significativa da funcdo do
trato urinario inferior em relacdo a reducdo da incontinéncia urinaria, reducdo da
pressdo do detrusor, aumento da capacidade da bexiga e melhoria da qualidade de vida.
(Knuepfer e Juenemann, 2014) (Hanchanale et alli, 2010) (Dyer e Franco, 2009)

O efeito terapéutico dura entre 3 a 9 meses e as reacOes adversas ocorrem cerca das
doze semanas de tratamento e podem incluir dislria, bacteuria e retencdo urinaria
(Jayarajan e Radomski, 2013) (Campbell et alli, 2009).

c) Outras aplicacdes

A BONT-A tem vindo a ser estudada também no tratamento do uretroespasmo,
vaginismo, hiperplasia benigna da prostata, sindrome da bexiga dolorosa e cistite
intersticial apresentando resultados promissores. No entanto o0s estudos nestas
patologias séo ainda limitados (Jost, 2003) (Dyer e Franco, 2009) (Hanchanale et alli,
2010).

10. Cosmética

A BONT-A tornou-se num dos tratamentos cosméticos mais populares na ultima
década e tem sido usada em todo o mundo para tratar linhas hiperfuncionais, incluindo
linhas glabelares, horizontais na testa, pés de galinha, linhas nasais, assimetria facial e
linhas mesolabiais (Matarasso, 2009).

No caso da cosmética, deve-se sempre considerar as expetativas dos pacientes e se
estas sdo realistas. O médico deve examinar a idade da pele, a elasticidade e a textura, a
presenca ou auséncia de dano e de doencas de pele. E contraindicada a administracio na
gravidez e lactacédo, infecdo ou trauma recente, hipersensibilidade a algum componente

e desordens neuromusculares (Sommer e Lowe, 2003).
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a) Linhas glabelares e da testa

As linhas horizontais da testa e glabelares sdo dos melhores candidatos para a
BoNT-A. No caso das linhas glabelares o nimero de injeces recomendada é de cinco
(Figura 19), no entanto, podem ser adicionados mais dois pontos bilaterais. As mulheres
normalmente requerem uma menor dose de toxina que os homens (Carruthers et alli,
2004). Apos as injecdes é recomendavel que os pacientes se mantenham na posi¢do
vertical durante 4 horas para evitar a migracdo da toxina e evitar a manipulacao do local
da injecdo. Os efeitos surgem apds as primeiras 48 horas (Figura 20) (Hankins e
Strimling e Rogers, 1998). Os pacientes devem ser revistos passadas duas semanas e a
duracdo dos resultados é de 3-4 meses. No caso de rugas horizontais da testa 0 numero
de injecOes varia com o paciente e 0s seus objectivos. Neste caso os resultados mantém-
se até aos 6 meses (Carruthers et alli, 2004). Os individuos tratados na zona gabelar sdo
0s que se queixam mais de resultados insatisfatorios, por isso o ajuste de dose apds um
més de tratamento ou o recurso a eletromiografia podem ser de grande utilidade
(Carruthers e Carruthers, 1998).

Figura 19 - Pontos de aplicacdo da BoONT-A na zona glabelar, linhas da testa e pés-de-galinha (adaptada

de http://marcellodimartino.blogspot.pt/2013/05/toxina-botulinica-botox-percebo-muito.html)

Os efeitos secundarios sdo raros, mas dores de cabeca, dor no local da injecéo,
edema e ptose podem ocorrer, sendo que, a incidéncia de episddios de ptose e de dores
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de cabeca tendem a diminuir apds cada ciclo de tratamento (Winter e Spiegel, 2010)
(Cohen et alli, 2009).

Um estudo publicado no qual os pacientes tratados com Botox® nas linhas
glabelares tinham que preencher um questionario sobre a forma como se sentiam apds
os resultados do tratamento, mostrou que o Botox® ndo é apenas um tratamento de
cosmetica, mas funciona também como um potenciador de marketing pessoal, ja que 0s
individuos tratados apresentavam depois mais confiangca emocional e funcional no seu

trabalho e vida pessoal (Fried, Werscheler e Floirendo, 2009).

PRE BOTOX

AFTER BOTOX

Figura 20 - Antes e depois da aplicacdo da BoNT-A nas linhas glabelares e da testa (adaptado de

http://moda.vocedeolhoemtudo.com.br/curiosidades/toxina-botulinica/)

b) Pescoco

A BoNT-A tem sido usada na zona inferior da face e no pesco¢o como alternativa a
cirurgia. E um procedimento seguro e minimamente invasivo cujo resultado é obtido
logo ap6s o primeiro tratamento (Figura 21). A toxina é injetada no platisma e no
depressor do labio, o que permite um levantamento da area perioral. As inje¢des podem
ser repetidas ao fim de 4-6 meses (Hoefflin, 1998) (Brandt e Bellman, 1998).
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Figura 21 - a) Locais da injeccdo com BoNT-A; b) Antes e depois da aplicagcdo da BoNT-A no platisma.
(adaptado de
https://www.google.pt/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=N30t
UdV-

c) Pés-de-galinha

As rugas orbitais laterais comumente conhecidas como pés-de-galinha sdo o
resultado da atividade muscular com o fotoenvelhecimento (Cavallini et alli, 2014). O
objetivo sera por isso atenuar as rugas e promover uma aparéncia relaxada e ndo causar
imobilizacdo. Os pacientes devem ser revistos duas semanas apds a injecdo se houver
necessidade de reajustamento. A duracdo do efeito é menor do que nas outras areas da
face, normalmente 3 meses apenas. Apés a segunda injecdo os resultados sdo visiveis
por meses (Carruthers et alli, 2004) (Carruthers e Carruthers, 1998). A BoNT-A
demonstra resultados terapéuticos satisfatorios quer para clinicos, quer para pacientes
(Figura 22) (Raspaldo et alli, 2011)

52


https://www.google.pt/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=N3OtUdV-
https://www.google.pt/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=N3OtUdV-

A toxina botulinica: passado, presente e futuro

PRE BOTOX

AFTER BOTOX

PREBOTOX [0

Figura 22 - Locais de aplicacdo do Botox® nas rugas laterais orbiculares (antes e depois) (adaptado de

http://www.carterabbottmedspa.com/botox)

Na tabela 1 estdo descritas 0 numero de injecdes e as doses atualmente

recomendadas de Botox® para os diversos locais de aplicacdo na face e pescoco.

Tabela 1 - guidelines para numero de injecdes e doses (Carruthers et alli, 2004)

Local e masculo alvo

NUmero comum de injecdes

Dose total inicial

(comum)

Complexo glabelar:
Corrugador, orbicular do olho
depressor do supercilio, procero.

5 a 7, os homens podem necessitar de mais

Mulheres: 20 a 30 U
Homens: 30 a 40 U

Rugas horizontais da testa:
Frontal (considerando as interacdes
com o0s outros musculos).

4 a 8, mais ou menos podem ser necessarias
dependendo da avaliagdo prévia da pele

Mulheres: 12 a 30 U
Homens: 20 a 30 U

Pés-de-galinha: 2ab 12a30U
Porcéo lateral do orbicular do olho

‘Bunny lines’:
Précero 1 no centro 1U
Parte transversa do musculo nasal | 1 por cada lado 2a4U

Perioral:
Musculo orbicular da boca

2 a 6 para comecar em quatro locais
distintos

4 a 10 U divididas
entre os locais

Queixo pele de laranja:

1 a 2 para comegar, ou no centro ou

Mulheres: 2a6 U

Mental bilaterais Homens: 2a8 U
Pescoco: Mulheres: 2 a 12 Mulheres: 10 a 30 U
Platisma Homens: 3a 12 Homens: 10 a 40 U
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11. Outras aplicagdes

a) Tiques e Sindrome de Tourette

A sindrome de Tourette é uma desordem neuro-comportamental que é caraterizada
por anormalidades comportamentais, tiques vocais e motores involuntérios e
recorrentes, défice de atencdo, falta de controlo nos impulsos e comportamento
obsessivo-compulsivo (Termine et alli, 2013). Apesar de nao haver certezas, varias
causas sdo apontadas para esta sindrome (Pauline, 2014) (Eddy et alli, 2011).
Neurolépticos como risperidona, haloperidol, flufenazina e primozide sdo os mais
comuns no tratamento, no entanto usam-se também citalopram, fluoxetina e clonidina.
A medicacdo oral apesar de eficaz, apresenta muitos efeitos secundarios como sedacao,
ganho de peso, e ainda uma variedade de desordens nos movimentos (Porta et alli,
2004) (Termine et alli, 2013). A terapia pode e deve ser considerada em casos mais

graves (Robertson, 2012)

A BoNT-A tem sido confirmada por varios estudos como eficaz no tratamento
clénico e distonico (Aguirregomozcorta, 2007). Num primeiro estudo feito com 22
pacientes dos quais 13 tinham tiques vocais e 12 destes tinham também comportamento
impulsivo para além dos tiques vocais, foram administradas uma média de duas injecoes
com intervalo de 4 meses. 98% dos pacientes mostraram uma melhoria significativa nos
tiques ao fim de 5-8 dias mantendo-se assim durante uma média de 102 dias (Porta et
alli, 2004). Em vérios outros estudos, uma melhoria significativa dos tiques foi também
referenciada ap6s administracdo da BoNT-A. Apesar de ndo apresentarem efeitos
secundarios graves, 98% dos pacientes apresentaram hipofonia (Eddy et alli, 2011).
Além da hipofonia, os efeitos secundarios incluem ptose, dor e fraqueza muscular no

pescogo (Thomas e Jankovic, 2003).

b) Mioclonias

A mioclonia € um movimento repentino, abrupto, normalmente designada por
convulsbes ou contracdes, que sdo encontradas num grande ndmero de doengas do
sistema nervoso central. Ndo esta associada a perda de consciéncia e pode ser
generalizada, focal ou segmental (Thomas e Jankovic, 2003) (Kojovic, Cordivari e
Bhatia, 2011).
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Como tratamento, medicacdo como barbitiricos ou anti-epilépticos sdo bastante
usados, no entanto os mais efectivos sdo o clonazepam, o 5-hidroxitriptofano e o
valproato de sodio e o piracetam (Kojovic, Cordivari e Bhatia, 2011). A BoNT-A tem
sido bastante estudada e tem sido til no tratamento do mioclono. No entanto, 0s casos
reportados com mais sucesso sdo do mioclono palatal. Houve algumas séries de casos
documentando a taxa de sucesso elevada e efeitos secundarios minimos da injecdo da
BoONT-A para tratamento de mioclonia palatal. O alivio dos sintomas ocorreu em média
entre os 4-5 dias apds as injecoes (Anis e Pollak, 2013) (Tobias et alli, 2010).

¢) Sindrome da pessoa rigida

E uma doenca autoimune caraterizada por uma postura rigida causada por
contracdes isomeétricas dos musculos paraespinais e das pernas (Thomas e Jankovic,
2003). Pode ser de trés tipos: sindrome do tronco rigido, sindrome do membro rigido e
encefalomielite progressiva com rigidez (Ciccoto, Blaya eKelley, 2013). Os sintomas
aparecem entre os 30 e 70 anos. Normalmente ha rigidez acentuada das costas,
abdominal e dos musculos das extremidades, dor crdnica, e marcha com espasmos que
podem ser provocados por alteraces emocionais. A rigidez provoca depois uma
alteracdo na postura originando por vezes cifose, lordose, ou marcha rigida (Thomas e
Jankovic, 2003) (Panzer e Dalmau, 2011) (Munhoz et alli 2012). Para esta situacao,
baclofeno, diazepam, valproato de sédio, clonidina, tizanidina, sdo farmacos bastante
usados e que promovem um alivio dos sintomas, mas no entanto apresentam Vvarios
efeitos secundarios (Munhoz et alli, 2012) (Thomas e Jankovic, 2013). O primeiro
estudo que se fez com a BONT-A no tratamento da sindrome da pessoa rigida foi em
1993 por Davis e Jabbari e o efeito durou quatro meses (Thomas e Jankovic, 2003). Um
outro estudo mostrou uma melhoria significativa iniciada uma semana apos as injecdes,
permanecendo esta por cerca de 4 meses (Szczepanska-Szerej, 2003). Também outros
estudos descrevem os bons resultados no alivio dos sintomas das pessoas com este
sindrome (Liguori et alli, 1997) (Requena et alli, 2005).
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VIl. O futuro da toxina botulinica

Ja Justinus Kerner nas suas monografias sobre o Clostridium botulinum acreditava
que no futuro a toxina que causava a doenca poderia ser utilizada para fins terapéuticos.
Ja o Dr. Alan Scott gracas a sua ideia visionaria, merece a maior parte dos créditos por
todo o trabalho no uso clinico da BoNT-A. O inicio do conceito do uso clinico da
BONT-A, seguida de estudos em animais e humanos e a sua visdo em relagdo as futuras
implicacdes do seu trabalho, foram cruciais para o desenvolvimento desta nova forma

de terapia, que tem sido de grande valor na vida de milhares de pessoas.

Ao longo desta revisao bibliografica foram apresentadas diversas areas clinicas nas
quais a BoNT-A é utilizada devido aos bons resultados apresentados nas diversas
patologias. No entanto, estudos continuam a ser feitos ndo apenas para comprovar 0S
bons resultados nas indicacdes descritas, mas também para testar a BONT-A em outras

situacoes.

Uma das recentes aplicacdes para a BoNT-A foi descrita por Foley e colegas num
artigo de reviséo (Foley e Finlayson e Travlos, 2012), onde descreveram os resultados
positivos do uso da toxina em pacientes que apresentavam sindrome do desfiladeiro
toréacico. Este sindrome consiste num grupo de diferentes sintomas (alguns dolorosos)
devido a compressdo do plexo braquial (nervos que passam do pescoc¢o para o braco,
e/ou a artéria subclavia e veia subclavia (vasos sanguineos) que passam entre o torax e a

extremidade superior (http://emedicine.medscape.com/article/96412-overview

Rosenbaum, D. (2013), consultado em 25-09-2104). O efeito anti-nociceptivo da
BoONT-A surge através de um ou mais destes trés mecanismos: bloqueio neuromuscular,
causando relaxamento; inibigdo da dor atraves da modulacdo da libertagdo do gene
relacionado com a calcitonina e substancia P; e/ ou um efeito na microcirculacdo
vascular. Os estudos recentes com a BoNT-A tém revelado bons resultados no alivio
dos sintomas em pacientes com este sindrome (Foley, Finlaysone Travlos, 2012)

(Qerama, Fugslang-Frederiksene Jensen, 2010) (Ranoux, 2011).

Pickett e Perrow num artigo de revisdo publicado em 2011 relataram os resultados

de varios estudos nas quais a BONT-A tem sido usada como vetor para outros farmacos,
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quer através do uso do local da sua ligagdo de forma a direccionar o local de ligacéo de
outros farmacos, quer através da alteracdo do local de ligacdo da BONT-A para

redireccionar outras moléculas no local pretendido.

A BONT-A tem propriedades estruturais bem caracterizadas e unicas, adequadas
para a engenharia para 0 uso terapéutico. Em alguns estudos alterou-se a ligacédo, a
catélise, a duracdo de acdo da toxina, de forma a obter um melhor efeito terapéutico. As
SNARE que também estdo envolvidas em processos de secre¢do, sdo um bom alvo de
interesse, ja que, a sua inativacdo pela BoNT-A tem sido estudada na diabetes,
distarbios respiratérios, processos inflamatdrios e no cancro. A engenharia genética esta

a revelar os verdadeiros potenciais da BONT-A (Pickett e Perrow, 2011).

Baseado em estudos anteriores que provam que os musculos involvidos nas
expressoes faciais tém feedback na influéncia do humor, ou seja, as nossas expressoes
promovem um feedback especifico-emocional no sistema nervoso central, Young em
2013 fez um estudo sobre os efeitos do BoNT-A na depressdo, no qual os pacientes
foram injetados com BoNT-A na zona glabelar. A paralisia dos musculos levou a que 0s
pacientes quando se olhassem ao espelho gostassem mais da expressdo que viam e
como tal o feedback enviado ao cérebro era mais positivo. A toxina provou assim ter

um efeito antidepressivo durante 16 semanas (Young, 2013).

Muitas novas competéncias para a BoNT-A estdo a ser estudadas e muitas delas
com resultados favoraveis e promissores. Outros estudos estdo mais concentrados na
optimizagéo de doses, na modificagdo da toxina ou uso de outro subtipo de toxina para
melhorar resultados terapéuticos (Mezaki, 2011). De qualquer forma, as caracteristicas
Unicas da BoNT-A permitem a sua aplicacdo em variadas &reas terapéuticas, sendo que

muitas das suas valias ainda estaréo por descobrir.
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VIIl. Conclusao

O botox é uma palavra que faz hoje j& parte do nosso vocabulario, muito gragas ao
Seu uso na cosmetica. Foi através desta aréa que a maior parte da populacdo tomou
conhecimento do botox e da sua acdo terapéutica. No entanto, seria dificil, sendo
impossivel de dizer h4 36 anos, que a toxina botulinica iria ser a terapia, muitas vezes de
primeira linha em tantas condigdes. Desde que o Dr. Allan Scott, usou a toxina pela
primeira vez no tratamento do estrabismo, outros ensaios clinicos se seguiram. A toxina
é hoje usada em variadas areas clinicas com resultados surpreendentes. A terapia € ja
bem conhecida e estudada, sendo que, a Unica desvantagem que apresenta é a
necessidade de injecdes repetidas de manutencéo e 0s custos gque estas representam para

o0s hospitais, clinicas e utentes.

Talvez 0 mais importante no sucesso dos resultados da terapia com a toxina
botulinica seja o planeamento individual do tratamento com o utente. Isto depende de
uma série de fatores como um profundo conhecimento da anatomia e fisiologia dos
musculos individuais e as suas intera¢des, melhoramento da técnica de injecdo, assim

como das caracteristicas do paciente, incluindo os objetivos e expetativas.

A terapia com a toxina promete no futuro novas aplicagfes terapéuticas com o
objetivo de melhorar formulagGes j& existentes e reduzir os seus efeitos secundarios.
Talvez a mudanca das caracteristicas fisicas e quimicas da toxina botulinica, possam
permitir um maior ou menor efeito de acdo, um prolongamento do intervalo das

injecOes de forma a reduzir efeitos adversos, mas também os custos.

A ciéncia continua a aumentar o seu conhecimento de como e quando usar a toxina
botulinica. Mas esta também levanta questdes complexas as quais 0s especialistas ainda
ndo sabem responder. No entanto pensa-se que nas proximas décadas a toxina botulinica

ird continuar a surpreender-nos com as suas capacidades unicas.
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