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RESUMO: A proteina produzida pela bactéria Clostridium botulinum é chamada de toxina
botulinica, que apds ser ingerida em altas quantidades impede os sinais nervosos do cérebro
para a musculatura causando uma paralisia generalizada que se denomina botulismo. Apesar
disso, quando quantidades pequenas s3o injetadas na musculatura facial especifica, apenas o
impulso que o orienta serd bloqueado, causando o relaxamento do local, podendo ser
utilizada em procedimentos estéticos e também de forma terapéutica como exemplo para
tratar enxaqueca que é um transtorno do Sistema Nervoso Central que vem associada a dor
e nduseas. Os pacientes que sofrem com essa sindrome geralmente utilizam analgésicos para
alivio rdpido da dor, porém a casos tdo graves que os pacientes precisam procurar apoio
médico. A toxina vai agir de forma que o paciente nio tenha os estimulos para o
aparecimento das crises e também tem a func¢io de ajudar a liberar substincias analgésicas
para alivio da dor. O tratamento tem trazido bons resultados aos pacientes tem tido redugio
na intensidade e frequéncia dos episédios de dor.

Palavras-chave: Toxina botulinica. Enxaqueca. Clostridium botulinum.

ABSTRACT: The protein produced by the bacterium Clostridium botulinum is called
botulinum toxin, which after being ingested in high amounts blocks nerve signals from the
brain to the musculature, causing a generalized paralysis called botulism. However, when
small amounts are injected into the specific facial musculature, only the impulse that guides
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it will be blocked, causing the site to relax, and it can be used in aesthetic procedures and
also therapeutically as an example to treat migraine, which is a System disorder Central
nervous which is associated with pain and nausea. Patients suffering from this syndrome
usually use analgesics for quick pain relief, but in cases so severe that patients need to seek
medical support. The toxin will act so that the patient does not have the stimuli for the
onset of crises and also has the function of helping to release analgesic substances to relieve
pain. The treatment has brought good results to patients and there has been a reduction in
the intensity and frequency of pain episodes.

Keywords: Botulinum toxin. Migraine. Clostridium botulinum.

1 INTRODUCAO

Devido ao alto predominio de casos, a enxaqueca se torna um problema de satde
publica, que pode atrapalhar muitas atividades do cotidiano. E caracterizada por dores na

metade da cabeca e podem ter associagio com outros sintomas. (STEFANE et al, 2012).

Sabe-se que a toxina botulinica estd sendo usada em diversos procedimentos estéticos
atualmente, mas o BOTOX ainda precisa de visibilidade das vantagens terapéuticas. A
intervencgio terapéutica com a toxina botulinica na profilaxia de enxaquecas tem trago
resultados eficazes e seguros. Constitui-se no método de aplicagio intramuscular em torno

de 31 pontos determinados que promove a inibi¢do do ciclo de dor. (TAVARES, 2017).

Esse estudo tem como objetivo, expor as vantagens da toxina botulinica no
tratamento de enxaqueca como uma alternativa segura, a fim de minimizar a escolha de

tratamento profildtico medicamentoso.

2 METODOLOGIA

Para o presente estudo foram lidas e analisadas pesquisas de artigos sobre o assunto
abordado. O trabalho foi escrito com fundamentos de artigos, trabalhos académicos, sites
confidveis, entre outros. Esses meios de pesquisas foram usados para debate do grupo na
definicdo e elaboracdo desse trabalho. Dessa forma, o trabalho seguir utilizando conceitos
e ideias de outros autores como referéncia. O tema tratado no estudo engloba muitas
disciplinas do curso de biomedicina tanto cursadas como em curso dentre elas temos a

Neuroanatomia, Patologia Humana, Bioquimica, Fisiologia humana e microbiologia.

Os sites de busca para a realizagio do trabalho foram voltados para trabalhos
publicados em revistas cientificas com versdes online. As palavras-chave utilizadas para

busca desse material e desenvolvimento da revisio foram ‘toxina botulinica’, ‘enxaqueca’,
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‘mecanismo’ e ‘agdo’ da toxina botulinica. Foram utilizados 13 artigos de referéncia cientifica
contendo datas entre 2004 a 2018 para a construgio de todo o trabalho, observando o ano de

publica¢io dos artigos para a conclusio do presente artigo

3 DESENVOLVIMENTO
3.1 Cefaleia E Enxaqueca

As cefaleias sdo dores em qualquer parte da cabeca como na face, couro cabeludo,
pescoco, e o interior da cabeca. Apesar das variagdes de cada regido, cefaleia é um problema
de distribui¢do mundial, que n3o tem restri¢io de pessoas. Acomete todas as idades, ragas e
nivel econémico, em algum momento da vida sentiremos dores de cabega. (STEFANE et

al., 2012).

J4 a enxaqueca é classificada como uma enfermidade neurovascular crénica
determinado pela inflamagio neurogénica com mudanca no sistema serotoninérgico
(fundamental para o desenvolvimento do sistema nervoso) e apresentando vasodilatagdo
das artérias situadas nas meninges, responsiveis pelo principal sintoma que é a dor.
(MENEZES et al, 2007). As dores de cabeca sio consideradas severas e frequentemente

associadas a ocorréncias como sensibilidade a luz, nduseas, vomitos e sons no momento da

crise (BLUMENTFELD et al, 2004).

Segundo com as informagdes do ministério da satide no Brasil, pesquisas mostram
que cerca de 30 milhes de individuos apresentam a enxaqueca, sendo 5% a 25% s3o mulheres
e 2% a 10% sio homens. A faixa etdria mais afetada esté entre 25 a 45 anos, e observa-se uma
tendéncia na queda das crises apés os 50 anos, nas criangas ocorrem de 3% a 10%

independente do sexo antes da puberdade. (PAHIM, et al. 2006).

3.2 O surgimento da toxina botulinica e sua forma de agir

Clostridium botulinum s3o bactérias anaerdbicas que foram isolados pela primeira vez
pela bacteriologista da Universidade de Ghent, Emile Pierre-Marie van Ermengem, em
meados de 1895. (WHITCUP SM et al., 2014). Sabemos que existem muitos subtipos de
toxinas botulinicas, todavia, sio observadas apenas sete sorotipos de acordo com as
caracteristicas do antigeno presente em cada um deles, designados A, B, C, D, E, F, G;

quaisquer desses sorotipos atuam impedindo a liberagio da acetilcolina, mas a toxina
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botulinica do tipo A é a mais estudada e por isso a mais utilizada no tratamento da enxaqueca

(PARK e PARK, 2017).

O BOTOX tem sido estudado para a administragio profilatica de diversas doengas,
com o intuito de evitar uso de medicamentos e reacdes adversas do mesmo. (ARAUJO,
2018). A iniciagio da atuagio da toxina no musculo acontece entre 2 a 5 dias se prolongando
até duas semanas. A durabilidade média do resultado da toxina é de 4 meses. (KREUTZ,
2011). A toxina botulinica age no enfraquecimento da musculatura dolorosa, com isso é

estabelecido uma diminui¢io da dor e n3o apenas na 4rea dos resultados neuromusculares,

sugerindo que tenha agio direta sobre a dor (ROBERTSON; GARZA, 2012).

A aplicagdo terapéutica da toxina botulinica foi consentida pela FDA (Food and Drug
Administration) em 1957 como uma opcio segura e eficaz. Portanto, para se utilizar a toxina
botulinica do tipo A é necessério a purificagio da toxina de acordo com a FDA. Hoje, essa
toxina é comercializada na forma e com o nome de BOTOX. Observa-se no Quadro 1 os

critérios de acordo com a FDA para a obtencio da toxina botulinica tipo 1 cristalina

purificada. (SPOSITO, 2004).

Quadro 1 - Método de qualidade para obter BONT/A

1 Produgao de 12-16 litros de cultura contendo caseina hidrolizada, extrato de levedura

e dextrose (sem alimentos de origem animal), em pH de 7,3 com a cepa Hall do C.
Botulinum tipo A, que tenha um rendimento de 10 MDL,; por ml.

2 Purificagéo realizada por método que nao exponha a toxina a resinas sintéticas,

solventes ou substancias antigénicas que possam ser carregadas, mesmo que em
tracos, para a molécula final da toxina cristalina.
3 Deve apresentar maxima absorbancia (capacidade de migragao) de 278mm, com uma
variagao entre 260-278 / 0.6 ou menos.
4 Deve apresentar toxicidade especifica de 3 + 20% x 10“MDL,, por mg

5 Teste analitico do material deve ser feito através de eletroforese em gel.

Legenda: BoNT/A = botulinum neurotoxin type A

Fonte: Sposito, 2004
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A toxina botulinica é formada, por um agrupamento de proteinas que contém
neurotoxinas com 150.000 Daltons e proteinas que auxiliam a nio toxicidade, conservagio e
protecdo do principio ativo, esse agrupamento resulta em um peso molecular que pode variar
de 300.000 a 900.000 Daltons, modificando de acordo com o sorotipo e da cepa ou subespécie
de Clostridium botulinum, e também conforme a técnica utilizada para purificar e analisar a
toxina. Em condi¢des metabdlicas é esperado que o agrupamento proteico seja dissociado e
libere a neurotoxina pura, pois os grupamentos possuem estabilidade apenas em um pH
dcido, essa separacio inicial entre a cadeia leve e a pesada é o marco categérico para ativagio
da toxina, a quantidade de separagio inicial das cadeias, depende do sorotipo da toxina,
sendo a toxina do sorotipo A, com maior separagio (90 a 95%). Apés a separacio inicial, a
cadeia leve é transferida por meio da membrana da vesicula endocitica para o dentro da
matriz citoplasmatica e se conecta ao receptor SNARE (proteinas responséveis na liberagdo
dos neurotransmissores) que detém a exocitose de neurotransmissores. A toxina botulinica
tem uma cadeia de proteina leve e uma cadeia pesada que estio conectadas pela ligacdo
covalente, do tipo ponte dissulfeto. A cadeia pesada é encarregada pela interiorizacdo da
toxina nos terminais colinérgicos pré-sindpticos, jd a cadeia leve é encarregada pelo efeito
da toxina. A toxina é uma protease encarregada pela separacdo inicial dos receptores

SNARE, que é o pilar para acdo da toxina sobre a liberagio dos neurotransmissores.

(COLHADO, et al. 2009).

3.3 Como a toxina botulinica age na dor

O efeito da Toxina botulinica nos casos de cefaleia ainda nio é bem entendido
(ROBERTSON; GARZA, 2012). Foi provado que a toxina botulinica tem o poder de
conseguir diminuir a forca da musculatura dolorosa sendo possivel o alivio da dor.
Observou-se, que os beneficios na dor nio correspondiam apenas a regido dos efeitos
neuromusculares. As pesquisas nos mostram que os efeitos provocados pela toxina no alivio
da dor provém de interagio com os tecidos periféricos e a¢des sob o mecanismo central da
dor, um desempenho mais complexo que apenas relaxamento muscular (COLHADO, et al.
2009).

A aplicagio da toxina botulinica A afeta diretamente o mecanismo de ac¢io das
jun¢des neuromusculares. Ela entra nos terminais nervosos através de endocitose, que reage

com as proteinas intracelulares (proteinas SNARE) gerando uma paralizagdo na liberagdo
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de acetilcolina dos terminais nervosos, tudo isso sem prejudicar a conducio de sinais
elétricos ou a sintese e armazenamento de acetilcolina. Esse sistema de inibicio causa um
processo de desenervacdo quimica e a paralisia dos musculos estriados. O pico de paralisagio
ocorre apds 2 semanas da aplicagio da toxina, e a atividade neuronal tende a retornar apés 3

meses e a sua fun¢do completa em torno de 6 meses. (BLUMENFELD, et al. 2004).

Apesar de a inibi¢io neuromuscular aliviar parte da dor associada com a dor de
cabeca, nio é possivel explicar totalmente o mecanismo de alivio da dor mediada pela
toxina., Pesquisas intensivas sobre a toxina botulinica tipo A sugerem que a toxina pode
exercer interagdo com outras vias de sinaliza¢do neuronal, apesar de que os mecanismos
exatos permanecam ainda desconhecidos. Os dados atuais sugerem que a toxina botulinica
A modifica a resposta sensorial do sistema nervoso central bloqueando as fibras situadas no
interior do fuso muscular resultando na diminuicdo da ativagio dos fusos musculares. Isso
altera efetivamente o sistema sensorial das vias aferentes (estrutura responsivel por levar

os impulsos nervosos até o sistema nervoso central). (BLUMENFELD, et al. 2004).

CONSIDERACOES FINAIS

A toxina botulinica apresenta um desenvolvimento consider4dvel como um proposito
terapéutico, essencialmente nas doengas que se caracterizam por uma contragio muscular
excessiva como a enxaqueca. £ importante que sejam seguidos com atencdo a dosagem
correta e os intervalos entre as aplicacdes para que os efeitos da toxina n3o sejam diminuidos,
lembrando que a administracdo da toxina tem que ser realizada por um profissional

qualificado. Para eficicia da toxina com mecanismo do alivio da dor, serd essencial pesquisas

futuras para estabelecer.
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