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RESUMO: Clostridium botulinum é um organismo gram-positivo estritamente
anaerébio e forma esporos, produz uma potente neurotoxina chamada Toxina
Botulinica tipo A (TBA), que é eficaz para pacientes durante o tratamento e
procedimentos. A qualidade de vida desempenha um papel extremamente eficaz e é
um dos métodos nio cirdrgicos mais utilizados no Brasil. Injetar intramuscularmente
onde vocé deseja resultados, o TBA se liga a receptores terminais nos nervos motores,
inibe a liberagdo de acetilcolina e, em tltima anilise, evita a contragio muscular,
resultando em relaxamento muscular temporério. Portanto, foi usado clinicamente por
Allan Scott, oftalmologista da Califérnia (EUA), para correcio de estrabismo na
década de 1980. Em seguida, ocorreram movimentos involuntirios como
blefaroespasmo e espasmo hemifacial, tornando-se a primeira escolha para o
tratamento dessas doencas. Mais tarde, foi usado para distonia cervical, distonia
espéstica, distonia focal das mios e pernas, distonia motora especifica e tremor. Nos
ultimos anos, o escopo de indicacdes para o tratamento da toxina botulinica aumentou
significativamente e agora é usado para tratar espasmos, programas de reabilitacio,
disfunc¢io da bexiga ou do esfincter anal, dores de cabeca tensionais e até mesmo como
um tratamento cosmético para eliminar rugas faciais. A Toxina botulinica do tipo A
também é usada como tratamento para enxaqueca crénica e hiperidrose e é uma opgio
de tratamento alternativo para cirurgia em certas condi¢des patolégicas.

Palavras-chave: Toxina Botulinica tipo A. Usos terapéuticos. Hiperidrose.
Estratibismo. Enxaqueca cronica.

ABSTRACT: Clostridium botulinum is a strictly anaerobic, spore-forming gram-
positive organism, producing a potent neurotoxin called Botulinum Toxin Type A
(TBA), which is effective for patients during treatment and procedures. Quality of
life plays an extremely effective role and is one of the most used non-surgical methods
in Brazil. Injecting intramuscularly where you want results, TBA binds to terminal

! Discente do curso de farmicia pela UNIG - Universidade Iguagu. Nova Iguagu-R]J, Brasil. E-mail:
zamzarj@hotmail.com.

2 Mestre em Ciéncias do Meio Ambiente na Universidade Veiga de Almeida. Faz parte do corpo docente
da Universidade Iguagu no Estado do Rio de Janeiro. E-mail: leonard.gui@hotmail.com

3 Professora e orientadora do curso de farmécia pela UNIG - Universidade Iguagu Nova Iguagu-R]J,
Brasil.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v.7.n.9. set. 2021.
ISSN - 2675 — 3375

511



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagis

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

receptors on motor nerves, inhibits the release of acetylcholine, and ultimately
prevents muscle contraction, resulting in temporary muscle relaxation. Therefore, it
was used clinically by Allan Scott, an ophthalmologist from California (USA), to
correct strabismus in the 1980s. Then, involuntary movements such as blepharospasm
and hemifacial spasm occurred, making it the first choice for the treatment of these
diseases. It was later used for cervical dystonia, spastic dystonia, focal hand and leg
dystonia, specific motor dystonia, and tremor. In recent years, the scope of indications
for botulinum toxin treatment has increased significantly and is now used to treat
spasms, rehabilitation programs, bladder or anal sphincter dysfunction, tension
headaches and even as a cosmetic treatment to eliminate wrinkles. facials. Botulinum
toxin type A is also used as a treatment for chronic migraine and hyperhidrosis and is
an alternative treatment option to surgery for certain pathological conditions.

Keywords: Botulinum Toxin type A. Therapeutic uses. Hyperhidrosis. Strabismus.
Chronic migraine.

INTRODUCAO

Ao longo dos anos, a Toxina Botulinica (TxB) foi assumindo diversas
aplicacdes, que evoluiram e trouxeram novas chances 4 Medicina. Conhecida hi
séculos como uma droga mortal, a Toxina Botulinica, hoje, é utilizada em um grande
nimero de especialidades médicas, sendo uma droga altamente potente, introduzindo
um principio terapéutico completamente diferente (MARQUES,; 2014).

A Toxina Botulinica é criada a partir da fermentacdo da bactéria Clostridium
botulinum, microrganismo que foi isolado pela primeira vez no fim do século X VIIIL
Essa toxina foi a primeira toxina microbiana utilizada para tratamento de doengas. A
bactéria é capaz de criar sete sorotipos da toxina classificadas de A a G, sendo os
estudos, comercializac3o e aplicagdes terapéuticas da toxina voltadas para a utilizagdo
do tipo A, por conta do seu crescimento na cultura e cristalizacdo em uma forma
estivel, permitindo a purificagdo de forma eficaz, garantindo assim a utilizacdo de
forma preservada (SILVA, 2011).

A acdo da Toxina Botulinica tipo A inicia com 3 a 5 dias apds aplicagdo com
tempo aproximadamente 6 meses, e gradativamente a a¢gio comeca a diminuir apds o

terceiro més, sendo que em algumas patologias o tempo de agio pode wvariar

(COLHADO et al., 2009).
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Hoje, a Toxina Botulinica tipo A é muito utilizada no tratamento de estrabismo,
enxaqueca e hiperidrose, sendo o médico responsével por indicar o intervalo de tempo
que as aplicacSes sdo feitas, uma vez que a acdo de paralisagio do musculo na regiio

tratada pela toxina é temporaria (SILV A, 2011).

2- OBJETIVOS
2.1- OBJETIVO GERAL
Revisar o histérico, as propriedades farmacolégicas e aplicacdes clinicas da Toxina

Botulinica, quando empregada para fins terapéuticos.

2.2- OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Efetuar uma revisio de literatura a respeito das indica¢Ges para fins terapéuticos da

utiliza¢do da Toxina Botulinica do tipo A.

- Explicar a utilizagio da Toxina Botulinica tipo A para fins terapéuticos.

- Descrever seu mecanismo de agdo.

- Apontar as principais doencas em que a toxina pode ser utilizada para tratamento. 513
- Destacar a utilizagdo da Toxina Botulinica, por se tratar de um procedimento nio

invisivel e de resultado imediato.

3- JUSTIFICATIVA

A Toxina Botulinica, uma das mais potentes toxinas bacterianas conhecidas, tem acio
A . . ’
terapéutica eficaz no tratamento de algumas sindromes dolorosas. Entretanto, algumas

de suas indicagdes ainda estdo em fase de comprovacdo com relagio a sua eficicia.

4- METODOLOGIA

O presente artigo incluiu inicialmente um extenso levantamento bibliografico,
elaborado a partir de materiais publicados selecionados de artigos cientificos. O artigo
opta por adotar o método de revisio de literatura. Essas informacGes podem ser
encontradas em plataformas como Scielo, LILACS, Pubmed e Ministério da Satdde do

Brasil. Também selecionei alguns artigos com as palavras chaves Toxina Botulinica,
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Clostridium botulinum, e tratamento, desde o primeiro relatério até a publicagdes

recentes, para descrever o uso da toxina para fins terapéuticos.

s- REVISAO DE LITERATURA
s.- TOXINA BOTULINICA

A histéria da Toxina Botulinica (TxB) tem origem quando em 1817 foi publicada
primeira descricdo do botulismo (ou seja, envenenamento pela Toxina Botulinica). O
autor, Justinus Kerner, associou mortes resultantes de intoxica¢io com um veneno
encontrado em salsichas defumadas (do latim botulus que significa salsicha). Kerner
propds uma variedade de potenciais usos da Toxina Botulinica na Medicina,
principalmente em desordens de origem no sistema nervoso central que, atualmente,
através de novas pesquisas vém sendo comprovadas (WENZEL, 2004).

A toxina botulinica é um agente biolégico formado naturalmente pelos agentes
bacterianos anaerdbicos gram positivos, conhecido como Clostridium botulinum, dos
quais quando entram em contato com os musculos da face, passam a ter comunicagio
direta com as terminagdes nervosas, causando a imobilizagio dos canais onde possuem
célcio, inibindo a passagem da acetilcolina e por resultado desse efeito biolégico que
promove o repouso ou paralisa¢cdo do musculo alvo de forma passageira (OKAJIMA,
2013).

Embora todos os sorotipos inibam a liberagio de acetilcolina na terminagio
nervosa, suas proteinas intracelulares, seus mecanismos de acdo e suas poténcias
variam substancialmente. O sorotipo mais amplamente estudado para o propésito
terapéutico é o A, entretanto, os estudos sobre os efeitos dos demais sorotipos estdo
em crescimento.

Em 1978, Alan Scott conduziu os primeiros testes com a Toxina Botulinica-A
injetada em seres humanos para o tratamento de estrabismo. Posteriormente sua
indicacdo se estendeu para as distonias segmentares, tremores e outros movimentos
anormais (LANG,2004).

O uso da Toxina Botulinica no tratamento da espasticidade foi feito pela
primeira vez em 1989, onde foi publicado o resultado de sua aplicacio em musculos
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intensamente espdasticos de seis pacientes adultos com hemiplegia secunddria ao
infarto cerebral. Os neurologistas perceberam a potencial utilidade da Toxina
Botulinica em desordens neuroldgicas envolvendo excessiva contracio ou tdnus
musculares (AGUILAR, 2001).

Utiliza-se a unidade internacional (UT) para definir a poténcia biolégica de todas
as preparagdes de Toxina Botulinica, sendo uma unidade internacional a quantidade

de Toxina Botulinica capaz de matar (em experimentos) a metade de uma populacdo

de ratos (DLso) (WOHLFARTH et al., 2004).

s.2- MECANISMO DE ACAO

O processo de recomposicdo fisiolégica de modo normalmente acontece
gradativamente, no periodo estimado entre dois a trés meses depois de sua aplicacio.
Desta forma, percebe-se que a restituicio da estagnacio decorrente da paralisagdo dos
musculos decorre por meio de mecanismos sendo eles: o brotamento neural, onde surgi
novos brotos axonais e a reinervacido da regiio onde ocorre a formacdo de novas placas
de termina¢des menores. O miusculo onde passou pelo procedimento passa por
regeneracdo por conta das proteinas presentes nas vesiculas de acetilcolina do qual
comumente é reconstituida entre um e quatro meses (CALZA, et al., 2015).

Apés a aplicacdo da Toxina Botulinica do tipo A, seu resultado comega a ser
iniciado depois das 24 a 48 horas apés os procedimentos injetédveis. Referente aos
aspectos clinicos é observado paralisia expressiva apds as primeiras 48 horas podendo
chegar até os 10 dias, sendo que o resultado mais expressivo acontece na segunda
semana pdés o procedimento ser realizado. Novos elementos interligados SNARE
(soluble NSF attachment receptor) comegam a se formar depois de 2 a 3 meses da
aplicacdo, dado que neste espago de tempo as cadeias mais leves da toxina encontramse
inertes e as extremidades nervosas restauram sua funcionalidade. Deste modo, a
efetividade da aplicagdo injetdvel da Toxina Botulinica do tipo A permanecem em
média 3 meses (KANE & SATTLER, 2016).

A localidade respectiva da aplicagio deve ser estudada e estabelecida, pois o local

estabelecido e a concentracdo da sua dosagem sdo diretamente correlacionadas com o
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tempo médio da durabilidade e eficicia da Toxina Botulinica tipo A. Sua atuagio em
potencial méximo é expressiva entre a primeira semana podendo chegar até os 14 dias

sendo sua duragdo estabelecida até seis meses, dependendo de qual produto e a técnica

que ird ser utilizada (SPOSITO & TEIXEIRA, 2014).
s.3- ACAO SOBRE A LIBERACAO DA ACETILCOLINA

A Toxina Botulinica é uma neurotoxina que possui alta afinidade pelas sinapses
colinérgicas, ocasionando um bloqueio na liberacio de acetilcolina desses terminais
nervosos, contudo, sem alterar a condu¢io neural de sinais elétricos ou a sintese e
armazenamento de acetilcolina. A injecdo muscular de Toxina Botulinica, na
localizagdo apropriada, provoca desnervacio quimica parcial e diminuicio da
contratura, sem ocasionar paralisia completa. Quando esse tecido é glandular tem-se o
bloqueio da secre¢io (UNNO et al., 2005).

A aplicagdo local intramuscular de uma diluicdo selecionada de Toxina
Botulinica é seguida de difusio rdpida no espaco intersticial, depositando-se,
especificamente, nas terminagdes nervosas motoras dos musculos esqueléticos (placa
neuromuscular).

A inibi¢do daliberagio de acetilcolina pela Toxina Botulinica ocorre em processo
de multiplas etapas. Inicialmente, a Toxina Botulinica liga-se aos receptores de
membrana pré-sindptica do terminal nervoso motor de maneira irreversivel. Essa
especificidade ao local de ligagdo garante 3 Toxina Botulinica alta seletividade para
sinapses colinérgicas. Logo, os receptores pré-sinipticos sdo responsiveis pela
endocitose da neurotoxina para o terminal nervoso motor. Apds a interiorizagio da
molécula, a mesma é separada em duas cadeias polipeptidicas por proteases presentes
no terminal nervoso motor. Essa clivagem da Toxina Botulinica é considerada o passo
decisivo para sua ativagio (BRATZ et al., 2015).

Apéds a clivagem, a cadeia leve é transcolada através da membrana da vesicula
endocitica para dentro do citosol e se liga com alta especificidade ao complexo proteico
SNARE. O alvo proteico também varia conforme o sorotipo de Toxina Botulinica.
Atuando como enzimas, as cadeias leves de cada um dos sete sorotipos clivam uma
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ligacdo peptidica distinta em um ou mais pontos das proteinas SNARE, de tal forma
que nenhum dos sorotipos atua exatamente no mesmo local, o que faz com que suas
caracteristicas de acdo e suas poténcias variem substancialmente, embora todos os
sorotipos apresentem o mesmo efeito final: inibi¢do da liberacdo de acetilcolina na
terminacio nervosa (SETLER, 2002).

A clivagem proteolitica do complexo SNARE realizada pela cadeia leve da
Toxina Botulinica previne a ancoragem da vesicula sindptica na superficie interna da
membrana celular, resultando assim no bloqueio da fusio vesicular, efeito este que
impede a liberagio de acetilcolina, induzindo paralisia flicida nas fibras musculares
atingidas (desnervacdo quimica). Com isso, a a¢do clinica evidente é a fraqueza ou
paralisia dose-dependente no musculo esquelético nas terminac¢Ses nervosas motoras

(DRESSER et al., 2005).

5s.4- CONTROLE DE QUALIDADE NA PRODUGAO DA TOXINA

A toxina botulinica é um produto farmacéutico biolégico, isto é, derivado de um
. . ~ , . . , . ~
organismo vivo, portanto, nio é possivel dizer que as Toxinas Botulinicas sio
exatamente iguais, pois nem mesmo um frasco de toxina tipo A de lotes diferentes da
mesma marca sio iguais, porém, existe uma equivaléncia clinica, ou seja, a toxina deve
. . A . . .
produzir o mesmo efeito terapéutico que outra. Para provar que a toxina possui o efeito
clinico desejado, devem ser realizados 4 fases de estudos clinicos assegurando a
seguranga e efetividade da mesma. S3o realizados estudos pré-clinicos in vivo e que
avaliam a eficicia, efeitos colaterais, toxicologia aguda e subaguda da toxina. Apés
isso, a farmacocinética e seguranga especifica para alguns sistemas s3o estudados. Com
esses dados, iniciam-se os estudos em humanos onde as 4 fases sio divididas da
seguinte forma:
v" Fase I: estudos realizados em voluntarios humanos sadios que determinam a
seguranca, efeitos colaterais, farmacocinética e limite de doses.

v" Fase II: Avaliagdo da eficicia em pacientes.
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v" Fase I1I: Estudos multicéntricos que verificam os efeitos colaterais, interacdes
medicamentosas e os efeitos causados pela droga quando utilizada em uma
populacdo maior e mais heterogenia, calculando as vantagens e limitacdes.

v" Fase IV: Estudos apés o registro do produto, para melhorar o conhecimento
sobre ele, auxiliando na farmacovigilincia (FONSECA, 2008).

A ANVISA concedeu a autorizagio do uso de toxina botulinica para o
tratamento de enxaqueca. Ela afirma que desde 2006, estudos realizados por cientistas
de Taiwan apontam que o tratamento com a toxina melhorou a frequéncia e
intensidade das crises em até 609% dos pacientes testados. Segundo a agéncia,
medicamentos biolégicos sio muito complexos e possuem um peso molecular superior
aos medicamentos sintéticos e semissintéticos, sua caracterizagdo quimica também é
mais dificil, exigindo um processo de produgio longo e complicado. Esses
medicamentos nido podem ser copiados de fabricante para fabricante, portanto nio
existem medicamentos biolégicos genéricos embora o termo biogenérico seja
encontrado na literatura médica. O conceito de bioequivaléncia nio esté estabelecido,
pois critérios farmacocinéticos n3o sio relevantes ou ndo podem ser medidos. O termo
biossimilar ou follow-up biolégicas sdo utilizados para descrever toxinas botulinicas
de procedéncias diferentes como, por exemplo, fabricantes diferentes. Como a
similaridade dos medicamentos biolégicos ndo é aceita pela ANVISA, todos os
medicamentos bioldgicos, para serem registrados, devem ser submetidos a estudos pré-
clinicos e clinicos de forma independente para cada indicagio terapéutica o que ndo
ocorre nos medicamentos genéricos, onde seu registro pode ter base em seu
medicamento de referéncia contanto que sua bioequivaléncia e equivaléncia
farmacéutica seja comprovada. A dose e a duracdo do efeito podem variar de acordo
com o produto. As diferengas entre as toxinas, limitam a intercambilidade entre elas,
portanto, a troca de marca ou fabricante pode n3o ser possivel em algumas
situacdes. Para registrar um medicamento biolégico novo ou nio, a empresa deve
realizar ensaios clinicos, preferencialmente randomizados e controlados que
evidenciem a qualidade, eficicia e seguranca do medicamento. A validade do registro

7 ’ . ’ . ~ . .
é de 5 anos e para renové-lo a eficicia e seguranca sio reavaliados. No caso de suspeitas
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reacdes adversas, os profissionais de saide devem notificar o caso para a Geréncia de

farmacovigilincia para que seja possivel realizar investigacdes e para tomar as devidas

medidas sanitarias (ANVISA, 2007).
s.s- APLICACOES CLINICAS

Em 1990, o NIH (National Institutes of Health) emitiu um consenso
considerando o uso clinico da Toxina Botulinica:

v' A Toxina Botulinica é segura e efetiva no tratamento de estrabismo e no
tratamento sintomético do blefaroespasmo essencial, espasmo hemifacial,
disfonia espasmédica do adutor, bruxismo, apertamento dentério, distonia
mandibular e distonia cervical (indicagdes atuais aprovadas pelo Food and
Drug Administration); todas as outras sio usadas ainda sem regulamentagio
definitiva pelo FDA.

v' A Toxina Botulinica é promissora para o tratamento de outras condicdes,
entretanto estudos adicionais sdo necessirios como nas seguintes desordens:
distonia focal e segmentar, incluindo distonia das mios e membros,
hipercontratilidade do esfincter interno anal, dissinergia do detrussor
(usualmente consequéncia de lesio da medula espinhal), espasticidades,
disfonia espasmédica do abdutor, tremor vocal e gagueira.

v" Estudos clinicos adicionais sdo encorajados para elucidar muitas questdes sem
resposta sobre a Toxina Botulinica e seus usos terapéuticos (LANG,2004).

Estudos com a Toxina Botulinica A formaram a base para tal referéncia.
Rapidamente depois, a Toxina Botulinica B foi introduzida nos estudos clinicos para
distonia cervical e foi provada sua efetividade e seguranca. O uso da Toxina Botulinica
para distonia focal tornou-se difundido. Relatos da eficicia em espasticidade e outras
condi¢des neuroldgicas seguiram-se. A seguranca da terapia com Toxina Botulinica
tem permitido seu uso em estética, hiperidrose, sialorreia, dor tensional, entre outras.
A eficicia em cada uma dessas aplicacdes pode ser prontamente explicada através do

efeito da Toxina Botulinica na neurotransmissio colinérgica (PORTA, 2000).
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Atualmente, a Toxina Botulinica A tem sido usado para tratar mais de um
milh3o de pacientes em todo mundo e seu uso clinico foi aprovado em 73 paises. Essas
aprovacdes incluem o tratamento da paralisia cerebral juvenil em 52 paises e
espasticidade adulta em 36 paises, embora essas indicacdes ndo estejam
regulamentadas nos EUA. Outros usos sem regulamenta¢io do Toxina Botulinica A
nos EUA incluem cefaleias primirias como a migrinea, dor miofacial, acalésia,
desordens de sudorese excessiva e sialorreia associada a condi¢des como paralisia
cerebral e doenca de Parkinson (SILV A, 2011).

H4 20 anos, a Toxina Botulinica A tem sido usada para o tratamento de uma
variedade de desordens caracterizadas pelo aumento patolégico da contragio (tdnus)
muscular. Correntes de pesquisa se esforcam em focar novas 4reas para aplicacdo da
Toxina Botulinica em terapias dolorosas especificas, particularmente em cefaleias
primérias e sindrome dolorosa miofacial cervical, da cintura escapular e dorso. Estes
estudos embasam novas op¢des para pacientes com sindromes dolorosas resistentes a
tratamentos atualmente disponiveis (WENZEL, 2004).

O tratamento adjuvante com fisioterapia é importante para maximizar os
beneficios da Toxina Botulinica. Alongamento passivo tem beneficio particular
imediatamente apds as injecdes de Toxina Botulinica, assim como o relaxamento
muscular por massagem profunda e aumento da amplitude de movimento dos
musculos, tenddes e ligamentos. Uma vez que a dor se torna tolerdvel, exercicios ativos
de alongamento podem ser iniciados. O objetivo destes exercicios é alcancar
reeducacio neuromuscular, quebrando o ciclo espasmo dor, amplificado por
sensibilizacdo central. Entdo, a postura e a mecinica articular devem melhorar e
reflexos tediosos normais podem ser restabelecidos (SHEERAN, 2002).

As primeiras publicac¢Ges de estudos clinicos com Toxina Botulinica A foram em
dor miofascial, desordens na regiio da articulagdo temporomandibul, dor facial e
cefaleia tipo tensdo. O ntimero de casos era pequeno e os resultados contraditérios. O
aumento da evidéncia de eficicia foi recentemente obtido com estudos placebo-
controlado, duplamente encobertos e com distribui¢io aleatéria dos pacientes e com

grande nimero de casos. Baseado nas propriedades relaxantes musculares, a Toxina
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Botulinica A tem sido usada para tratar uma variedade de condi¢des musculares
incluindo desordens do trato digestivo superior, cosmético, desordens geniturinérias,
espasticidade, distonia cervical e blefaroespasmo. Mais especificamente com relacio a
dor, varias publica¢des tém demonstrado a eficicia e seguranca da Toxina Botulinica-
A no tratamento da cefaleia tipo tensdo, migrinea, dor lombar crénica e dor miofascial
(KLEIN, 2004).

5.6- UTILIZACAO DA TOXINA BOTULINICA PARA FINS TERAPEUTICOS
5.6.1- ESTRABISMO

O estrabismo é conhecido como qualquer desvio do globo ocular, que ocasiona
uma desfocalizagio em relacdo ao ponto de fixacio, devido a hiperatividade de um ou
mais musculos que controlam a posicdo dos olhos, hoje, embora se saiba o que ¢, ainda
nio existe uma defini¢io padronizada para o estrabismo, devido a4 complexidade da
alteragio. Logo, o estrabismo ¢é classificado de acordo com o 4ngulo do desvio em
relacdo ao que se estd olhando, e pode ser classificado como: esotropia (para dentro);
exotropia (para fora); hipertropia (para cima) e hipotropia (para baixo). Pode
acontecer em qualquer faixa etaria, e quando afeta individuos nas idades iniciais, pode
acarretar prejuizo de desenvolvimento da visdo, j4 nos adultos, normalmente é uma
manifestacdo secunddria a alguma alteracdo ji existente, como doenga vascular,
neurolégica, entre outras (SHIMAUTI et al., 2012).

O diagnéstico 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
(SUGANO, 2013).

Os primeiros testes com a Toxina Botulinica 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 paralisacdo do musculo extraocular, provendo assim o alinhamento

do globo ocular, passando a ser um método alternativo ao Cirtrgico (MARQUES,

2014).
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A acio da Toxina Botulinica tipo A vai proceder na terminagio nervosa
muscular, onde o transporte de célcio serd bloqueado, e uma vez que nio tem célcio, a
acetilcolina nio é liberada na porgdo pré-siniptica, de modo que o musculo nio
consegue contrair, permitindo o alinhamento dos eixos visuais durante a o periodo de
agio da droga (COLHADO et al., 2009).

A Toxina Botulinica possui uma agio gradativa e tem duragio de
aproximadamente 6 meses. Por agir na terminagio nervosa, quando a a¢do da Toxina
Botulinica se encerra, ocorre regeneragio das fibras e o musculo ocular pode voltar a

contrair, e o alinhamento regredir, por conta disso, torna-se necesséria a reavaliacdo

apés aplicagio (SUGANO, 2013).
5.6.2- ENXAQUECA

A enxaqueca se manifesta de forma recorrente como um tipo de dor de cabeca
intensa, muitas vezes acompanhada de vémito e ndusea, devido & dor. A crise ocorre
normalmente a cada 45 dias e a duracdo varia entre 24 a 48 horas. Acomete homens e
mulheres, sendo mais comum nas faixas etdrias de 18-29 anos e 40-49 anos, com maior
incidéncia nas mulheres (WANNMACHER & FERREIRA, 2004).

A enxaqueca em sua forma crénica é caracterizada por episédios de cefaleias 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
(TAVARES, 2017).

A fisiopatologia da enxaqueca ainda é pauta de muita discussio no dmbito
médico, contudo, a sensibilizagio 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 constri¢io, seguida de uma dilata¢io, com liberagio

de prostaglandinas, serotonina e outras substincias inflamatérias que causam a dor

(GOMES, 2012).
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Os principais fatores de risco envolvidos na enxaqueca sio: idade, género,
condi¢io socioecondmica desfavorivel, predisposicio genética, de determinados
medicamentos, entre outros (TAVARES, 2017).

Uma vez estabelecido o diagnéstico de enxaqueca, principalmente a crénica,
medidas de prevencio e tratamento sio fundamentais, para tentar amenizar, e até
mesmo evitar que ocorra uma nova crise. Uma das opg('Ses para o tratamento aprovada
pela FDA, desde 2010, é 0 uso da Toxina Botulinica tipo A, para enxaqueca crdnica
(GOMES, 2012).

Apés aplicagdo, a Toxina Botulinica tipo A vai agir na sensibilizacdo periférica,
inibindo a liberacdo de substincia P pelos nervos sensitivos, de glutamato e outros
neurotransmissores e neuropeptideos, responsaveis por causar excitagdo das células
nervosas e desencadear processos inflamatérios, reduzindo indiretamente a
sensibilizacio central, levando a diminui¢io da dor (TAV ARES, 2017).

Os mausculos de aplica¢do da toxina para tratamento sdo: précero, corrugador,
frontal, temporal, occipital, trapézio e cervical péstero-superior (MENEZES, 2007).

Segundo a literatura, a aplicacdo da toxina como medida preventiva de
enxaqueca apresenta grande efic4cia, o uso em pacientes com enxaqueca crénica gerou
uma diminui¢io e em alguns casos a eliminag¢io durante o efeito da toxina,
ocasionando melhoria na qualidade de vida. A a¢io da toxina no tratamento da

enxaqueca é de aproximadamente trés meses (TAVARES, 2017).
5.6.3- HIPERIDROSE

A sudorese é essencial para o equilibrio da temperatura corporal, a hiperidrose é
caracterizada pelo excesso da sudorese, que pode ser classificada como hiperidrose
priméria e secundéria, ocasionada por alteracSes idiopéticas, podendo ser manifestar
de forma crdnica, devido a hiperatividade do Sistema Nervoso Autdnomo Simpética,
que leva a hipersecre¢io das glandulas sudoriparas (REIS, et al., 2011).

A classifica¢do da hiperidrose primaria consiste em causas fisiolégica, endécrina
e metabdlica, uso abusivo de drogas e neoplasias, j4 a hiperidrose secunddria esté
associada a doengas cardiovasculares e respiratérias, obesidade, infeccio crénica,
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distdarbios psiquidtricos e estado febril. A forma de manifestacdo da hiperidrose causa
constrangimento, incémodo e alteragdes psicoldgicas, por ser notdvel a presenca de
odor. O excesso da sudorese pode acometer virias regides, como pode se manifestar
em somente uma, quando ocorre em mais de uma regiio é chamado hiperidrose
associada. As regides de manifestaces da hiperidrose sdo principalmente a axila,
palmas e plantas dos pés, locais onde estdo localizadas as glindulas écrinas, principal
glindula sudoripara do corpo. Acometem homens e mulheres, e pode ocorrer em todas
as faixas etdrias, principalmente na adolescéncia, cerca de 309% a 509 dos casos relatam
histérico familiar e o diagnéstico é exclusivamente clinico (ALVES & LUBI, 2010).

O tratamento mais usado é a utilizagdo de antitranspirantes, mas pode ndo ser
suficiente em determinados casos de hiperidrose, o método cirtrgico causa a remogio
das glindulas sudoriparas de forma definitiva. Um novo método no qual engloba a
aplicacdo de Toxina Botulinica tipo A, estd sendo muito utilizado por ser de extrema
eficiéncia, a Toxina Botulinica tipo A bloqueia temporariamente a liberagio do
neurotransmissor acetilcolina, ao impedindo que seja liberado na fenda siniptica, e
com isso as glandulas sudoriparas passa a nio receber estimulo para a secrecio. E
considerado um método ficil e pode ser aplicado com anestesia tépica ou local, possui
um efeito terapéutico temporério de até 7 meses de duragio (SOARES, 2015).

Para o procedimento é usado uma seringa com agulha bem fina, onde sio
aplicadas pequenas doses da toxina préximo a glindula sudoripara, as aplica¢des sdo
feiras com a distincia de 1,5 cm a fim de que todas as glindulas sejam alcangadas
(REIS, et al., 20m).

A aplicacdo da Toxina Botulinica tipo A ndo cura a hiperidrose, por ter acio
tempordria, e sio necessirias novas aplicagdes em intervalos de tempo determinado

pelo profissional, para evitar a volta dos sintomas (ALVES & LUBI, 2010).

CONCLUSAO

Conhecida como veneno, esta é a primeira descri¢io da Toxina Botulinica. No

entanto, estudos com a Toxina Botulinica mostram que os "venenos" selecionados e
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modificados em laboratério sio firmacos importantes para o tratamento de algumas
doengas que envolvem o sistema nervoso central.

O Toxina Botulinica tipo A é atualmente o mais pesquisado e utilizado para fins
terapéuticos, possui alto efeito curativo, boa tolerincia ao paciente, a técnica por ser
simples e rdpida, apresenta vantagens sobre outros métodos de tratamento para certas
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 cirtrgico.

A Toxina Botulinica atua na fenda sindptica evitando a liberacio do
neurotransmissor acetilcolina, causando paralisia muscular temporaria na 4rea tratada
por cerca de seis meses.

Portanto, podemos concluir que, entre as opg¢des disponiveis, a Toxina
Botulinica tipo A vem ganhando credibilidade h4 décadas. Embora temporaria, é uma
opcdo de tratamento eficaz, e, ainda que n3o seja uma caracteristica do tratamento
deterministico, é uma opgdo segura, de ficil aplicagio e elevada satisfacio do paciente,
permitindo o retorno 4s atividades profissionais no mesmo dia, sendo raras as suas
complicacdes e, caso ocorram, sdo de cardter tempordrio e reversivel, pouco frequentes

e regridem sem deixar sequelas.
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