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INTRODUCAO

O acido botulinico é um rico complexo de proteinas incluindo uma neurotoxina capaz de
promover o Botulismo, doenga na qual envolve fragueza ou paralisia muscular. Esta doenca
envolve sete sorotipos diferenciados, sendo classificados de A a G. Estas toxinas se diferem
pelo seu mecanismo de acéo, sua sintese e acao intracelular. O que se conhece atualmente, é
gue a toxina do tipo A é considerada a mais potente, e também € ela a mais usada
clinicamente, porém as toxinas da classe B e F, sdo usadas da mesma forma na pratica clinica
(FERREIRA et al., 2008).

Uma intoxicagéo causada por esta substancia gera uma acgéo celular, restrita ao Sistema
Nervoso Central, que pode ser dividida em trés partes: (1) Ligacdo ao terminal neural pré-
sindptico; (2) Internalizacao; (3) Acao intraneuronal (inibicdo do neurotransmissor)

O mecanismo de acdo da toxina botulinica é restrito ao Sistema Nervoso Periférico,
porém existem relatos confirmados da agdo desta toxina também no Sistema Nervoso Central,
desta forma uma contaminacdo em doses descontroladas da substancia tem como
consequéncia a inibicdo de neurotransmissores provocando a perca de sinapses efetivas
corpéreas (FERREIRA et al., 2008).

A toxina botulinica (BTX) é metabolizada por um bacilo Gram-positivo, Clostridium
botulinum, o qual é encontrado em agua doce e salgada, e também no solo do mundo todo.
Esta toxina é considerada hoje como a de maior incidéncia de morte que se tem conhecimento,
sendo que possui dose letal de 1(um) nanograma de toxina por quilograma de peso corporal, e
apesar destes altos indices letais, ha uma grande especulacdo em relacdo ao potencial clinico
e terapéutico desta toxina devido a sua capacidade de tratamento de patologias neuroldgicas,
a nivel oftalmico e também na industria cosmética (BACHUR et al., 2009).

Em 1817, foram descritos relatos sobre o botulismo apresentando evidéncias clinicas
desta toxina, evidenciando que tal substancia tinha a capacidade de interromper transmissdes
em nivel de sistema nervoso periférico e autonomo (BACHUR et al., 2009).

Partindo do C. botulinum, sete distintas toxinas sdo produzidas da germinacdo de
esporos (A, B, C1, D, E, F e G). Tipos A, B, E, e F sao responsaveis pela maioria dos casos
humanos. No Brasil, os relatos de botulismo foram causados por toxinas A ou B e estavam
relacionados com comerciantes e em casa com conservas de frutas, legumes ou carne e outros
alimentos (ROWLANDS et al., 2010).

Apds varias teorias propostas sobre a origem da toxina botulinica, em 1895, um
microbiologista aleméo, Emile Van Ermengem, relacionou a epidemia do botulismo com o
isolamento de uma bactéria encontrada nos alimentos servidos durante um funeral em um
vilarejo belga. Tal relacdo ocorreu apdés 34 pessoas terem sido contaminadas, sendo que 3
foram a Obito. Nos alimentos servidos no funeral o microbiologista isolou esporos de um bacilo
anaerobio, o qual foi nomeado como Bacillus botulinus, e com estudos em laboratério pode-se
concluir que o bacilo apresentava sinais de paralisia em animais (BACHUR et al., 2009).

O diagnostico laboratorial de botulismo é confirmado pela presenca da toxina em
amostras clinicas e/ou sobras de alimentos ja consumidos pelos pacientes. Os testes padrdes
utilizados para a deteccdo e identificacdo da neurotoxina botulinica sdo toxicidade dos
alimentos analisados e testes de bioensaio de neutralizagcdo. Embora outros testes in vitro tém
sido desenvolvidos, nenhum deles apresentou sensibilidade e especificidade em comparacéo
com o bioensaio, que € considerado uma ferramenta eficiente para a detec¢cdo de toxina. A
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Secédo de Microbiologia Alimentar do Instituto Adolfo Lutz é o Unico laboratorio no Brasil que
tem realizado o diagnéstico de botulismo desde 1982 (ROWLANDS et al., 2010).

Pouco tempo depois o bacilo foi renomeado, passando a ser conhecido como
Clostridium botilinum, desde entdo varios pesquisadores passaram a analisar a possibilidade
do uso terapéutico da substancia. Quase 100 anos depois, em 1973, um trabalho realizado
com macacos teve o0 uso da toxina botulinica tipo A nos musculos dos olhos, para o tratamento
de estrabismo, e cinco anos depois 0 mesmo tratamento foi aplicado em humanos, sendo que
a partir deste trabalho a toxina botulinica foi consolidada como produto farmacéutico, sendo
conhecida hoje como Botox® (BACHUR et al., 2009).

Tal toxina é considerada uma potente substancia, na qual foi responsavel por levar a
Obito vérios individuos que tiveram contado com alimentos contaminados, devido a paralisia de
toda musculatura estriada e a parada respiratoria. Em contrapartida, em meio a varios efeitos
indesejaveis, um dos pontos positivos foi a descoberta de que o mesmo efeito bloqueador
muscular, é responsavel também por contribuir em muitos quadros clinicos, entre eles o
tratamento de estrabismo e a hiper-hidrose (GILBERTONI et al., 2006).

A toxina botulinica teve seu estudo iniciado para a correcdo de estrabismo, e passou a
ser utilizada também no tratamento de espasmos musculares e distonias de varias origens
(focais, espasticas, de maos, pernas, etc.) (ANDRADE et al., 1997).

MECANISMO DE ACAO

De maneira geral, a BTX atua através do bloqueio de acetilcolina, inibindo a transmissao
neuromuscular, e como conseqiiéncia resulta em uma paralisia local. (BACHUR et al., 2009).

O mecanismo de acdo pode ser explicado por quatro etapas sequenciais relatadas apos
a aplicacéo da injecédo de BTX: (1) A internalizacdo com endocitose da toxina, (2) Mudanca do
pH com alteracdo conformacional da cadeia pesada, (3) Translocacdo da cadeia leve, (4)
Protedlise das SNARES- (soluble N-ethylmaleimide fusion attachment protein receptor),-
proteinas pela cadeia leve.

O complexo SNARES atuam na mediacdo da fusdo das vesiculas sinapticas com a
membrana neuronal. Ao ser injetada no musculo, a toxina botulinica passa a agir em
receptores glicoprotéicos, que por sua vez sao especificos das BTX. Porém, esta seletividade
pode variar dependendo do sorotipo da toxina usado (BACHUR et al., 2009).

A TXB, uma das mais potentes toxinas bacterianas conhecidas, tem reconhecidamente
acao terapéutica eficaz no tratamento de algumas sindromes dolorosas. Entretanto, algumas
de suas indicacdes ainda estdo em fase de comprovacdo com relacdo a sua eficacia
(COLHADO et al., 2009).

A primeira fase, de internalizacdo, ndo ocorre diretamente com a penetracdo na
membrana celular, mas ocorre de forma que a endocitose permanece mediada por receptores
e em seqUéncia ocorre a clivagem da neurotoxina. Na etapa que se segue, ha uma acidificacéo
no interior da vesicula resultando em uma modificagdo na estrutura da toxina, evidenciando a
alteracdo na cadeia pesada, que por consequéncia modifica a cadeia leve. No citosol, a cadeia
leve quebra o complexo SNARE, que encontra-se rico em proteinas necessarias para realizar
exocitose, ocorrendo assim o bloqueio da a¢do do neurotransmissor (BACHUR et al., 2009).

A toxina botulinica, produzida pelo Clostridium botulinum, causa bloqueio das conexdes
colinérgicas da placa neuromotora por inibicdo da acetilcolina, prejudicando funcionalmente o
musculo. Quando é injetada no musculo, produz enfraquecimento ou paralisia temporaria dose-
dependente (WATTIEZ et al., 2000).

Um dos pontos desfavoraveis € que este bloqueio é apenas temporario e logo é
retomado; o efeito clinico pode retardar de um a quarto meses, porém o retorno funcional do
musculo ainda néo esta totalmente elucidado, o que se tem conhecimento € que um dos
fatores para o funcionamento normal do masculo € o brotamento de fibras para a formacao de
um novo entroncamento muscular, que mais tarde sofrera retracdo, e por fim permanecera o
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entroncamento original. Este processo pode se estender por até 90 dias, mas pode haver
variacdo dependendo do sorotipo usado. Uma segunda hipGtese para a restauragcdo muscular
€ a regeneracao dos complexos SNARES (BACHUR et al., 2009).

Alguns relatos apontam que o paciente ao receber injecdes repetitivas de BTX do tipo A,
acabam perdendo a resposta ao tratamento, e como maneira alternativa, passam a ser
tratados com outros sorotipos da toxina (CARDOSO, 2003).

ALGUMAS PATOLOGIAS TRATADAS COM BTX

Nos anos de 1984 a 2004 foi realizado um levantamento bibliografico em diferentes
periddicos (Lilacs, Medline, Pubmed e Scielo) em relacdo ao uso terapéutico da toxina
botulinica nas manifestacées neuroldgicas, sendo que o uso desta toxina apresentou um
resultado excelente em relacdo a melhoria das complica¢des causadas por les6es neuroldgicas
centrais. O motivo pelo qual levou uma intensificacdo nas buscas de resultados na evolucao de
situacdes neuroldgicas graves foi o impacto causado pelo acometimento deste quadro clinico
na saude da populacdo (GIBERTONI et al., 2006).

De modo geral, os distarbios neuroldégicos acometem o sistema nervoso central, gerando
lesbes as quais promovem disfuncdes de acordo com o local acometido, variando desde a
incapacidade de alguns membros até a completa inaptiddo (GIBERTONI et al., 2006).

A toxina botulinica do tipo A € um tratamento efetivo para determinados transtornos
neurolégicos. O mecanismo de acdo da TXB-A faz-se por meio do bloqueio da liberacdo da
acetilcolina na juncédo neuromuscular, e como consequéncia gera uma paralisia muscular focal
(ALOE et al., 2003).

Com base nestes quadros, em 1994 a Academia Americana de Neurologia estabeleceu
normas para o tratamento de doencas neuroldgicas visando o uso da toxina botulinica para tal
circunstancia, enfatizando doses baseadas no peso e massa corpérea individual (GIBERTONI
et al., 2006).

Um sintoma comum encontrado em pacientes com deficiéncias neurologicas é um
aumento significativo na producgdo salivar em decorréncia de uma falha na coordenagéo da
musculatura da lingua. O primeiro relato de reducdo da saliva pelo intermédio da toxina
botulinica foi em gatos, em 1923 e logo apés foi usada no tratamento de Esclerose Lateral
Amiotrofica (ELA), a qual é caracterizada pela degeneracéo e atrofias musculares, iniciando-se
principalmente pela dificuldade de deglutir, engolir saliva e dificuldade na articulagdo das
palavras. Aproximadamente 50% dos pacientes que possuem ELA apresentam distarbios no
controle da saliva. Um dos tratamentos indicados para minimizar os efeitos desta doenca € a
utilizacdo do Botox®, sendo esta a alternativa com maiores efeitos positivos ao tratamento
(MANRIQUE, 2005).

O uso da toxina botulinica também é a primeira escolha em casos de distonias focais,
mesmo que uma porcentagem pequena dos pacientes tratados acabam por demonstrar algum
tipo de intolerancia a toxina, de modo geral os resultados sdo relevantes, e para estes
pacientes intolerantes faz-se o tratamento com outro tipo de sorotipo da toxina (CARDOSO,
2003).

Recentemente a toxina botulinica do tipo A (BTX-A) foi usada para tratamento de
bruxismo secundario relacionado a outros transtornos do movimento, como distonia cervical,
espasmos oromandibulofaciais e doenca de Huntingtons (também chamada de distonia
secundaria ou sintomatica). O efeito clinico da TXB-A no bruxismo secundario € observado em
aproximadamente dois a quatro dias ap0s a injecéao, tendo em vista que os efeitos benéficos
duram cerca de quatro meses com reducao dos sintomas diurnos e da hipertrofia muscular. O
tratamento com TXB-A é relativamente seguro, e a ocorréncia de disfagia e paralisia da
musculatura mastigatéria e facial € incomum (ALOE et al, 2003).

Estudos mostram que o uso de BTX-A em 18 pessoas com ranger de dentes
relacionados aos demais tipos de tratamento clinico e odontoldgico. TXB-A nas doses de 25
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MU a 100 MU foi eficiente para eliminacdo dos sintomas, porém ndo existem estudos a longo
prazo comprovando a eficacia de TXB para o tratamento de bruxismo primario ou secundario
(ALOE et al., 2003).

Além destas patologias relatadas, cujo tratamento do Botox® mostra-se
significativamente eficiente, outro quadro comumente tratado com esta toxina é a Hiper-
hidrose, patologia na qual é definida como sudorese que ultrapassa a necessidade de
termoregulacdo corpérea e € uma condicdo que pode trazer desagrado a seus portadores.
Atinge até 1% da populacédo e qualquer procedimento que envolva riscos desproporcionais ao
problema devem ser descartados como forma de tratamento, uma vez que é considerada uma
manifestacéo benigna. A toxina botulinica comec¢ou a ganhar espaco na industria, e vem sendo
utilizada com seguranga em amplas indicagdes, inclusive no controle da hiper-hidrose, sendo
gue ela mostra-se cada vez mais uma alternativa segura e simples para o controle da
sudorese excessiva (FRANCHISCHELLI et al., 2000).

Na ultima década, a introducdo da toxina botulinica tipo A no tratamento da hiperidrose
tem se mostrado bastante eficaz. Tal toxina aglutina-se nas terminagdes nervosas das fibras
simpaticas pos-ganglionares que inervam as glandulas sudoriparas. Ela entdo é internalizada
via endocitose e depois liberada no citoplasma axonal. Ao seccionar a proteina de membrana
celular SNAP-25, necesséria para liberacdo da acetilcolina, a toxina impede a liberacdo desse
neurotransmissor. As glandulas passam, portanto, a ndo receber o estimulo para a secrecéo.
Com base nesse mecanismo de acdo e nos ultimos achados sobre o uso clinico da toxina
botulinica, este estudo propde revisar criticamente a literatura sobre a eficdcia da toxina
botulinica tipo A no tratamento da hiperidrose (DIAS et al., 2001).

Em um estudo com pacientes tratados com a toxina, dois portadores de hiper-hidrose
axilar e dois portadores de hiper-hidrose palmar, houve supressdo da sudorese nos quatro
pacientes por periodos de 4 a 9 meses. O uso da técnica é recente e ndo ha ainda trabalhos
com grande namero de casos tratados por hiper-hidrose, que permitam estabelecer a melhoria
dos volumes aplicados e prever duragdo dos resultados. Entretanto € um tratamento seguro, de
técnica simples, ambulatorial, que nado retira o paciente de suas atividades normais. Os
resultados iniciais permitem acreditar que os estudos devem ser mantidos, procurando
confirmar a impressédo de que o uso da toxina botulinica para o tratamento da hiper-hidrose é
uma solucéo simples para uma condicao também simples (FRANCHISCHELLI et al., 2000).

As formas de tratamento da hiperidrose podem ser agrupadas em paliativas e definitivas.
Os antiperspirantes (Ex: cloreto de aluminio a 20%) tém efeitos pouco duradouros — em média
sete dias — além de causar irritacdo e tolerancia. O uso de iontoforese (introducéo de radicais
guimicos nos tecidos) s6 impede a sudorese durante o tratamento, sendo sua eficicia limitada.
As drogas anticolinérgicas, também paliativas, causam efeitos colaterais como altera¢des da
visdo, boca seca, sedacdo e nausea. A remocdo das glandulas axilares por excisdo ou
lipossuccdo é uma terapia definitiva, mas pode provocar hemorragia, infeccdo, parestesia,
cicatrizes e reinervagao (DIAS et al., 2001).

A paralisia cerebral (PC) é a causa mais comum de incapacidade fisica em criancas,
com uma incidéncia de 1,5-3 casos por 1000 nascidos vivos. A espasticidade € um sintoma
incapacitante clinico que é prevalente nos pacientes com PC. O principal problema associado
com espasticidade sdo a perda de forca, equilibrio e controle motor seletivo dos musculos, bem
como aumento do tdbnus muscular, levando a problemas secundarios, tais como contraturas
fixas e deformidades dsseas, causando disfuncdo motora grave em pacientes. Tratamento com
toxina botulinica tipo A (BTX-A) tem sido uma op¢do bem estabelecida na gestédo
interdisciplinar da espasticidade desde o final de 1980, proporcionando reduc¢des focal do tdnus
muscular em pacientes com PC. No entanto, as interpretacdes da literatura sobre este assunto
sdo um desafio devido as dificuldades de medir as mudancas funcionais e espasticidade em
criancas (UNLU et al., 2010).

Varios estudos randomizados e ndo randomizados controlados tém demonstrado a
efichcia de injecbes de BTX-A na reducdo do tdnus muscular, aumentando a amplitude de
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movimento, e melhorar a postura e marcha em pacientes com PC. No entanto, alguns estudos
tém demonstrado pouco beneficio da BTX-A com relacdo a ganhos funcionais e qualidade de
vida. Embora essa discrepancia entre os varios estudos pode ser explicada por diferengas no
meétodo, este ponto necessita de maiores esclarecimentos (UNLU et al., 2010).

A aplicacdo bem sucedida de BTX tem sido relatada em um numero crescente de
doencas uroldgicas, incluindo hipocontratilidade do musculo detrusor, distlrbios sensoriais,
cistite intersticial, e hiperplasia prostatica benigna. At¢é o momento, a aplicagdo mais
generalizada urolégica de BTX foi no tratamento de urgéncia urinaria e incontinéncia, devido a
hiperatividade do detrusor. Consequentemente a melhora subjetiva e objetiva dos resultados
sdo demonstrados em inUmeras investigacdes usando injecdo de BTX no tratamento de ambas
as populacdes. E apesar do sucesso inicial alcancado através de injecdo de BTX no tratamento
de disfuncéo miccional, a melhoria é necessaria. Sem duvida, o obstaculo mais importante para
a utilizacdo generalizada urolégica de BTX é a falta de técnica padronizada para a
administracao intravesical BTX (RAPP et al., 2007).

A primeira aplicacdo da toxina botulinica tipo A (BoNT-A) em urologia foi a sua injecédo
no esfincter urinario para tratar neurogénica dissinergia detrusor-esfincter (DSD) em homens
tetraplégico. Desde 1988, os resultados das inje¢Bes focal BTX-A no esfincter, na parede da
bexiga e na prostata tém aumentado o interesse dos urologistas nesta nova modalidade
terapéutica promissora (PATKI et al., 2008).

CONSIDERACOES FINAIS

Considerando fatos relatados desde a descoberta da toxina botulinica, pode-se observar
0 seu potencial terapéutico. Apesar de ser uma substancia altamente toxica, demonstra-se ser
segura quando utilizada dentro das doses preconizadas para as indicacdes clinicas e estéticas.

O maior obstaculo para o uso da BTX &, sem duvida, o alto custo do tratamento. Porém,
outro obstaculo vem surgindo, que é a imunorresisténcia a BTX, que ocorre mais comumente
em pacientes que utilizam grandes doses do produto ou ndo respeitam o tempo minimo de
intervalo entre as aplicacdes. Apesar do grande numero de indicac¢des clinicas na atualidade,
ainda ha potencial para uso da BTX em outros cenarios, e isto devera ocorrer a medida que a
compreensao dos aspectos moleculares da BTX for avancando, bem como 0s aspectos
fisiologicos de determinadas patologias puderem ser relacionados ao uso da BTX como
tratamento.
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