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RESUMO

Descoberta no século XVIII pelo fisico Justinus Kerner, a
toxina botulinica na época considerada um veneno,
causou um surto de mortes devido a ingestao de alimentos
contaminados pela toxina, anos depois, um novo surto
aconteceu em uma aldeia belga, foi entdo que, Emile Van
Ermengem isolou o patdgeno Clostridium botulinum,
responsavel por produzir a toxina causadora do
botulismo. A bactéria é capaz de produzir 7 sorotipos da
toxina botulinica, classificadas de A a G, sendo a tipo A
mais potente e capaz de ser utilizada para fins
terapéuticos ap6s purificacdo. Os primeiros estudos da
toxina para fins terapéuticos aconteceram pelo médico
Alan Scott, na década de 80, quando foi testado em
pacientes portadores de estrabismo. De forma geral a
toxina age nas terminagdes nervosas bloqueando os canais
de célcio, inibindo a liberagdo de acetilcolina paralisando
0 musculo. A agdo da toxina tem duragdo média de
aproximadamente 6 meses, sendo o pico de maior agéo até
o0 terceiro e quarto més, e gradativamente a funcdo é
restabelecida. A toxina botulinica tipo A é também
utilizada como método terapéutico na enxaqueca crénica
e hiperidrose, sendo uma opgéo terapéutica alternativa ao
método cirdrgico em determinadas patologias.

PALAVRAS-CHAVE: Toxina botulinica, sorotipos,
tratamento.

ABSTRACT

Discovered in the eighteenth century by physicist Justinus
Kerner, the botulinum toxin at the time considered a poison,
caused an outbreak of deaths due to the ingestion of food
contaminated by the toxin, years later, a new outbreak
happened in a Belgian village, that was then, Emile Van
Ermengem isolated the pathogen Clostridium botulinum,
responsible for producing the toxin that causes botulism. The
bacterium is capable of producing 7 botulinum toxin
serotypes, classified as A to G, being type A more potent and
capable of being used for therapeutic purposes after
purification. The first studies of the toxin for therapeutic
purposes happened by the doctor Alan Scott, in the 80's,
when it was tested in patients with strabismus. In general, the
toxin acts on the nerve endings blocking the calcium
channels, inhibiting the release of acetylcholine by paralyzing
the muscle. The action of the toxin has an average duration of
approximately 6 months, with the peak being the highest
action until the third and fourth months, and gradually the
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function is restored. Botulinum toxin type A is also used as a
therapeutic method in chronic migraine and hyperhidrosis,
being a therapeutic alternative to the surgical method in
certain pathologies.

KEYWORDS: Botulinum toxin, serotype, treatment.

1. INTRODUCAO

Ao longo dos anos, a Toxina Botulinica (TxB) foi
assumindo diversas aplicagcBes, que evoluiram e
trouxeram novas possibilidades a Medicina. Conhecida
ha& séculos como um veneno mortal, a TxB, hoje, é
utilizada em um grande ndmero de especialidades
médicas, sendo uma droga altamente potente,
introduzindo um principio terapéutico completamente
diferentel.

A TxB é produzida a partir da fermentacdo da
bactéria Clostridium botulinum, microrganismo que foi
isolado pela primeira vez no fim do século XVI1II. Essa
toxina foi a primeira toxina microbiana utilizada para
tratamento de doencas?.

A bactéria é capaz de produzir sete sorotipos da
toxina classificadas de A, a G, sendo os estudos,
comercializagdo e aplicacBes terapéuticas da toxina
voltadas para a utilizacdo do tipo A, por conta do seu
crescimento na cultura e cristalizagdo em uma forma
estavel, permitindo a purificacdo de forma eficaz,
garantindo assim a utilizacdo de forma seguraz.

A TxB tipo A é formada por um peptideo simples
de 150 Kilo Daltons (kD), que ao ser aplicado, vai ser
clivado em 2 cadeias, sendo uma cadeia pesada de
100kD e uma leve de 50kD, que agird nas terminagdes
nervosas das células pré-sinapticas e impedira a
liberagdo da acetilcolina, devido ao blogueio de célcio,
causando a paralisia do musculo3*

A acdo da TxB tipo A inicia com 3 a 5 dias apds
aplicacdo com duragdo aproximadamente 6 meses, e
gradativamente a acdo comeca a diminuir apds o
terceiro més, sendo que em algumas patologias o
tempo de acdo pode variar*.

Hoje, a TxB tipo A é muito utilizada no tratamento
de estrabismo, enxaqueca e hiperidrose, sendo o
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médico responsavel por indicar o intervalo de tempo
que as aplicacdes devem ser realizadas, uma vez que a
acdo de paralisacdo do musculo na regido tratada pela
toxina é temporaria.

Com base no apresentado, o0 presente estudo tem
por objetivo explicar a utilizacdo da toxina botulinica
tipo A para fins terapéuticos, descrever seu mecanismo
de acdo, e apontar as principais doencas em que a
toxina pode ser utilizada para tratamento.

2. MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma ampla pesquisa publicados em
periddicos indexados nas bases Scielo, LILACS,
Pubmed, e instrugdes normativas do Ministério da
Saude brasileiro. Ainda foram selecionados artigos
publicados em lingua portuguesa e inglesa, com as
palavras chaves toxina botulinica, Clostridium
botulinum, e tratamento, publicados desde o primeiro
relato até os dias atuais para caracterizar a utilizacdo da
toxina para fins terapéuticos.

Foi entlo, realizada uma leitura analitica do
material que se enquadrou nos critérios pre-
estabelecidos, onde as informacdes relevantes foram
selecionadas, sintetizadas e organizadas de forma a
elucidar o tema proposto.

Toxina botulinica

Os primeiros estudos sobre a TxB surgiram por
volta do século XVIII, pelo fisico Justinus Kerner,
quando ocorreu um incidente alimentar que ocasionou
vérias mortes, devido ao consumo de alimentos
contaminados pela toxina, até entdo, considerada um
veneno. Mais tarde, em 1895, Emile Van Ermengem,
descobriu o patdégeno “Clostridium botulinum”, depois
de um novo surto de botulismo em uma pequena aldeia
belga*2.

A TxB é encontrada na natureza a partir da
fermentacdo da bactéria Clostridium botulinum, um
microrganismo anaerébio, gram-positivo, capaz de
produzir essa toxina, que é considerada uma das mais
potentes toxinas bacterianas descritas, e responsavel
por causar uma doenca conhecida como botulismo, que
paralisa principalmente os masculos da face e sistema
nervoso (SN)*.

A bactéria é capaz de produzir sete sorotipos da
toxina, classificados de A a G, dos quais 0s sorotipos A
e B podem utilizados para fins médicos, sendo a tipo A,
a mais potente; é um peptideo de 1296 aminoacidos,
constituido por uma cadeia pesada de 100 kDa unida
por pontes dissulfeto a uma cadeia leve de 50 kDa®.

A TxB foi a primeira proteina microbiana a ser
utilizada por meio de injecdo para o tratamento de
doencas humanas, por Alan B. Scott e Edward J.
Schantz, no inicio da década de 1970, quando o
sorotipo do tipo A comecou a ser testado na medicina
para corrigir o estrabismo?.
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Mecanismo de acéo

A TxB €é um complexo protéico derivado
do Clostridium botulinum. E uma neurotoxina com
150kD e proteinas acessérias ndo tdxicas associadas
que estabilizam e protegem o componente, resultando
em um peso molecular final que varia de 300.000 a
900.000 kD*.

Esse peptideo simples de 150 kD é composto por
uma cadeia protéica leve e uma pesada, que se mantém
unidas por ponte dissulfeto, e a toxina torna-se ativa no
momento em que ocorre uma clivagem desse peptideo
simples*?2.

A cadeia pesada da TxB associa-se aos receptores
extracelulares encontrados nos neurdnios colinérgicos,
e realiza a internalizacdo da toxina na parte interna das
células pré-sinapticas, e auxilia na entrada da cadeia
leve para o citoplasma da célula (figura 1), enquanto a
cadeia leve, impede a liberacdo dos neurotransmissores
dependentes do calcio, a partir da funcdo proteolitica
do zinco presente na cadeia, que quebra as ligagdes
peptidicas da proteina SNARE, o que impede de liberar
0S neurotransmissores, como acetilcolina, causando a
paralisia do musculo3.

Libertagdo Normal de
Acetilcolina

Ao daToxina Botulinica

Figura 1. Mecanismo de Agéo da TxB tipo A. Fonte: Dias, 2017.

Por ter alta afinidade pelas sinapses colinérgicas, a
TxB provoca blogueio na liberacdo de acetilcolina nos
terminais nervosos, porém, ndo causa alteracdo na
condugdo neural, sintese e armazenamento de
acetilcolina®.

As TxB dos tipos A e B sdo obtidos
laboratorialmente, para comercializagdo, A tipo A é a
mais estudada, por conta de sua manutencgdo,
toxigenicidade, facilidades na cultura e cristalizacéo
em uma forma estavel, a substancia é diluidas em
solucdo salina, associadas a albumina humana, passa
por processo de filtracdo e sdo liofilizadas, e depois
liberadas para serem utilizadas®.
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O método de purificacdo da substancia €
indispensavel, nesse processo ocorre a retira de todo
residuo potencialmente contaminante, com objetivo de
evitar reacdes adversas?.

A composicdo e o peso molecular da estrutura das
moléculas dependem do sorotipo da espécie
de Clostridium botulinum, o que provoca uma variagdo
nos métodos de purificagdo e andlise da toxina®.

Duracdo da acédo da TxB

Apos a aplicacdo da toxina, o efeito permanece de
forma temporaria, na maioria dos casos, por
aproximadamente seis meses, tendo um tempo de acao
mais intensa de trés a quatro meses, apds esse periodo
gradativamente a acdo comeca a diminuir. A toxina
comeca a agir 2 a 5 dias depois da aplicagéo*.

E importante ressaltar que o tempo de efeito pode
variar de acordo com o sorotipo da toxina e com o tipo
de tratamento, normalmente a TxB tipo A, que é a mais
utilizada, tem a duragéo de até seis meses?.

A funcdo se restabelece devido & reinervacéo das
fibras musculares esqueléticas e regeneracdo das
proteinas do complexo SNARE, fazendo que ocorra
liberacdo de acetilcolina e o musculo volte a contrair’.

Utilizacdo da TxB para fins terapéuticos
Estrabismo

O estrabismo é conhecido como qualquer desvio do
globo ocular, que ocasiona uma desfocalizacdo em
relagdo ao ponto de fixacéo, devido a hiperatividade de
um ou mais musculos que controlam a posicdo dos
olhos?, hoje, embora se saiba o que é, ainda ndo existe
uma definicdo padronizada para o estrabismo, devido a
complexidade da alteragdo®.

ESOTROPIA
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Figura 2. Crianga com estrabismo. Fonte: Marques, 2014.

O estrabismo é classificado de acordo com o angulo
do desvio em relagdo ao que se esta olhando, e pode ser
classificado como: esotropia (para dentro); exotropia
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(para fora); hipertropia (para cima) e hipotropia (para
baixo). Pode acontecer em qualquer faixa etéria, e
quando afeta individuos nas idades iniciais, pode
acarretar prejuizo de desenvolvimento da visao (figura
2), ja nos adultos, normalmente ¢ uma manifestacdo
secundaria a alguma alteracdo ja existente, como
doenca vascular, neurolégica, entre outras®®.

O diagndstico deve ser realizado de forma precoce,
permitindo assim um tratamento eficaz, e este deve ser
determinado apenas por um oftalmologista. Uma das
formas de tratamento existente para o estrabismo é a
toxina botulinica tipo A°.

Os primeiros testes com a TxB tipo A para
tratamento de estrabismo, teve inicio em 1978, pelo
médico oftalmologista Alan Scott, e no ano de 1989 foi
aprovado seu uso como método de tratamento, sendo
considerada a melhor droga para causar paralisagdo do
musculo extraocular, provendo assim o alinhamento do
globo ocular, passando a ser um método alternativo ao
cirtrgico®™.

A acdo da TxB tipo A vai proceder na terminagao
nervosa muscular, onde o transporte de céalcio serad
blogueado, e uma vez que ndo tem célcio, a acetilcolina
ndo é liberada na porcédo pré-sindptica, de modo que o
muasculo ndo consegue contrair, permitindo o
alinhamento dos eixos visuais durante a o periodo de
acdo da droga***.

A TxB possui uma acdo gradativa e tem duracao de
aproximadamente 6 meses. Por agir na terminacdo
nervosa, quando a acdo da TxB se encerra, ocorre
regeneragdo das fibras e o musculo ocular pode voltar a
contrair, e o alinhamento regredir, por conta disso,
torna-se necessaria a reavaliagdo ap6s aplicagdo™®.

Enxagqueca

A enxaqueca se manifesta de forma recorrente
como um tipo de dor de cabeca intensa, muitas vezes
acompanhada de vomito e ndusea, devido a dor. A crise
ocorre normalmente a cada 45 dias e a duragdo varia
entre 24 a 48 horas. Acomete homens e mulheres,
sendo mais comum nas faixas etérias de 18-29 anos e
40-49 anos, com maior incidéncia nas mulheres!213,

A enxaqueca em sua forma crénica é caracterizada
por episodios de cefaléias que acontece em 15 ou mais
dias no més, por trés meses ou mais, com sintomas de
enxaqueca por pelo menos 8 dias desse periodo. E
considerada grave, por ser altamente incapacitante,
acarretando um impacto significativo na qualidade de
vida do individuo®3.

A fisiopatologia da enxaqueca ainda é pauta de
muita discussdo no ambito médico, contudo, a
sensibilizacdo central e periférica parece ter um papel
importante no desenvolvimento. Sabe-se que a
enxaqueca inicia quando as células nervosas excitadas,
respondem a uma alteracdo normalmente externa,
enviando impulsos para os vasos sanguineos, causando
sua constricdo, seguida de uma dilatagdo, com
liberacdo de prostaglandinas, serotonina e outras
substéancias inflamatorias que causam a dor413,

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr

Correa et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

Os principais fatores de risco envolvidos na
enxaqueca sdo: idade, género, condicdo
socioecondmica desfavoravel, predisposicdo genética,
uso de determinados medicamentos, entre outros:s,

Uma vez estabelecido o diagndstico de enxaqueca,
principalmente a crbnica, medidas de prevencdo e
tratamento sdo fundamentais, para tentar amenizar, e
até mesmo evitar que ocorra uma nova crise. Uma das
opcOes para o tratamento aprovada pela FDA, desde
2010, é o uso da TxB tipo A, para enxaqueca crénica®®.

Apds aplicacdo, a TxB tipo A vai agir na
sensibilizacdo periférica, inibindo a liberacdo de
substancia P pelos nervos sensitivos, de glutamato e
outros  neurotransmissores e neuropeptideos,
responsaveis por causar excitagdo das células nervosas
e desencadear processos inflamatorios, reduzindo
indiretamente a sensibilizagcdo central, levando a
diminuicéo da dor'4*3,

Os musculos de aplicacdo da toxina para tratamento
sdo: procero, corrugador, frontal, temporal, occipital,
trapézio e cervical postero-superiort®.

Figura 3. Distribuicdo dos pontos de aplicacdo da TxB tipo A no
tratamento para enxaqueca. Fonte: Menezes, 2007.

Segundo a literatura, a aplicacdo da toxina como
medida preventiva de enxaqueca apresenta grande
eficacia, o uso em pacientes com enxaqueca cronica
gerou uma diminuigdo e em alguns casos a elimina¢do
durante o efeito da toxina, ocasionando melhoria na
qualidade de vida. A acdo da toxina no tratamento da
enxaqueca é de aproximadamente trés meses®3.

Hiperidrose

7

A sudorese € essencial para o equilibrio da
temperatura corporal, a hiperidrose € caracterizada pelo
excesso da sudorese, que pode ser classificada como
hiperidrose primaria e secundaria, ocasionada por
alteragdes idiopaticas, podendo ser manifestar de forma
cronica, devido a hiperatividade do SN auténomo
simpatica, que leva a hipersecrecdo das glandulas
sudoriparas?®.

A classificacdo da hiperidrose primaria consiste em
causas fisioldgica, endécrina e metabolica, uso abusivo
de drogas e neoplasias, ja a hiperidrose secundaria esta
associada a doengas cardiovasculares e respiratorias,
obesidade, infeccdo cronica, distlrbios psiquiatricos e
estado febril. A forma de manifestacdo da hiperidrose
causa constrangimento, incdmodo e alteragdes
psicoldgicas, por ser notavel a presenca de odor?’.
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O excesso da sudorese pode acometer varias
regides, como pode se manifestar em somente uma,
quando ocorre em mais de uma regido é chamado
hiperidrose associada. As regides de manifestacbes da
hiperidrose sdo principalmente a axila, palmas e
plantas dos pés, locais onde estdo localizadas as
glandulas écrinas, principal glandula sudoripara do
corpo. Acometem homens e mulheres, e pode ocorrer
em todas as faixas etarias, principalmente na
adolescéncia, cerca de 30% a 50% dos casos relatam
histérico familiar e o diagnostico é exclusivamente
clinico'’.

O tratamento mais usado é a utilizacdo de
antitranspirantes, mas pode ndo ser suficiente em
determinados casos de hiperidrose, o0 método cirdrgico
causa a remocdo das glandulas sudoriparas de forma
definitiva. Um novo método no qual engloba a
aplicacdo de TxB tipo A, esta sendo muito utilizado por
ser de extrema eficiéncia, a TxB tipo A bloqueia
temporariamente a liberagdo do neurotransmissor
acetilcolina, ao impedindo que seja liberado na fenda
sinaptica, e com isso as glandulas sudoriparas passa a
ndo receber estimulo para a secre¢do. E considerado
um método facil e pode ser aplicado com anestesia
topica ou local, possui um efeito terapéutico
temporario de até 7 meses de duracdo®®.

Para o procedimento € usado uma seringa com
agulha bem fina, onde séo aplicadas pequenas doses da
toxina proximo a glandula sudoripara (figura3), as
aplicagdes sdo feiras com a distancia de 1,5 cm a fim
de que todas as glandulas sejam alcancadas?®.

N

Figura 4. Pontos 1 cm a 2 cm, na regido axilar, para injegdes
intradérmicas de toxina botulinica tipo A. Fonte: Reis, 2011

A aplicacdo da TxB tipo A ndo cura a hiperidrose,
por ter acdo tempordria, e Ss30 necessadrias novas
aplicacdes em intervalos de tempo determinado pelo
profissional, para evitar a volta dos sintomas?’.

3. CONCLUSAO

Conhecida como um veneno foi assim que a TxB
foi descrita pela primeira vez. Mas, estudos sobre a
TxB mostrou que o “veneno” ao ser selecionado e
modificado laboratorialmente é um importante
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medicamento para tratar algumas doengas que
envolvem o sistema nervoso central.

A TxB tipo A, é a mais estudada e utilizada para
fins terapéuticos desempenhando alta eficacia e é bem
tolerada pelos pacientes, a técnica por ser simples e
rapida, apresenta vantagens em relacdo a outros
métodos terapéuticos para determinadas patologias,
sendo considerada um grande avanco na medicina,
como no tratamento de estrabismo, enxaqueca e
hiperidrose, sendo que em determinadas situagdes é um
método alternativo ao cirdrgico.

A TxB age na fenda sinaptica impedindo a
liberacdo do neurotransmissor da acetilcolina, causando
uma paralisia temporaria dos mdusculos da regido
tratada, tendo duracdo aproximada de até seis meses.
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