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RESUMO

As neurotoxinas botulinicas (BoNT) sao toxinas produzidas por bactérias do
género Clostridium botulinum e sdo consideradas as mais potentes toxinas da
atualidade. Antes um veneno alimentar, mais tarde explorada como arma biolégica e
atualmente um Otimo recurso terapéutico. J& foram identificados sete sorotipos
diferentes de BoNT (A-G). Dentre esses, 0s sorotipos A e B séo utilizados na clinica,
sendo que o sorotipo A é o mais empregado pela maior eficacia e seguranca. A
BoNT é amplamente conhecida e utilizada pelo seu uso estético, por meio de
injecbes intramusculares com o0 objetivo de atenuar rugas dinamicas.
Adicionalmente, tem sido empregada como terapia no tratamento do estrabismo,
blefaroespasmo, distonia cervical, hiperidrose, sialorréia, espasmo hemifacial, dentre
muitas outras condi¢des clinicas nas areas de urologia, neurologia, oftalmologia,
gastroenterologia e mais recentemente avaliada na psiquiatria. As BoNTs também
vém sendo estudadas visando um novo horizonte terapéutico: o tratamento da dor.
Em algumas sindromes dolorosas que podem ser tratadas com a BoONT, o
mecanismo de acdo esta relacionado com a inibicdo da contragdo muscular por
meio da inibicdo da liberagéo de acetilcolina na jungdo neuromuscular. Esse efeito
envolve uma acao seletiva da toxina em proteinas da familia SNARE (soluble N-
ethylmaleimide sensitive factor attachment protein receptor), que medeiam o
processo de exocitose da aceticolina. Além disso, apresenta efeito analgésico em
algumas condig¢des clinicas que nédo estdo relacionadas com a contragdo muscular
excessiva, como por exemplo, no tratamento da migranea. Portanto, tem sido
sugerido que a BoNT é capaz de induzir analgesia independente da inibicdo da
contracdo muscular. Essas evidéncias tém estimulado o estudo da BoNT em outras
condi¢cbes dolorosas, tais como a neuralgia do trigeémeo. Uma das vantagens da
aplicacdo clinica da BONT € sua seguranca. Os principais efeitos adversos estédo
relacionados com a aplicacao e incluem dor, eritema, prurido, edema, parestesia e
ptose. Nessa revisdo a BONT sera analisada nos aspectos histérico, farmacolégico,
bioquimico e clinico, porém o foco serd na investigacdo do efeito analgésico da

BoNT que ocorre independentemente do seu efeito relaxante muscular.
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ABSTRACT

Botulinum neurotoxins (BoNT) are toxins produced by bacteria of the genus
Clostridium botulinum and are considered as the most potent toxins nowadays.
Firstly, known as a food poison, later explored as a biological weapon and currently
considered a great therapeutic resource. Seven different BONT serotypes (A-G) have
already been identified. Among them, serotypes A and B are used in clinics, and
serotype Ais the most used for the highest efficacy and safety. BONT is widely known
and used in aesthetics, through intramuscular injections to attenuate dynamic
wrinkles. Additionally, it has been used as therapy in the treatment of strabismus,
blepharospasm, cervical dystonia, hyperhidrosis, sialorrhea, hemifacial spasm, and
many other clinical conditions in areas such as urology, neurology, ophthalmology,
gastroenterology and more recently evaluated in psychiatry. BoNTs are also being
studied for a new therapeutic horizon: the treatment of pain. In some painful
syndromes that can be treated with BoNT, the mechanism of action is related to the
inhibition of muscle contraction through inhibition of acetylcholine release at the
neuromuscular junction. This effect involves a selective toxin action on SNARE family
proteins (soluble N-ethylmaleimide sensitive factor attachment protein receptor),
which mediate the acetylcholine exocytosis process. Moreover, it shows analgesic
effect in some clinical conditions that are not related to excessive muscle contraction,
such as in the treatment of migraine. Therefore, it has been suggested that BoONT is
capable of producing analgesia independent of muscle contraction inhibition. This
evidence has stimulated the study of BoNT in other painful conditions, such as
trigeminal neuralgia. One of the advantages of BoNT clinical application is its safety.
Major adverse effects are application-related and include pain, erythema, pruritus,
edema, bruising, hematoma, paraesthesia, and ptosis. In this review BoNT will be
analyzed in the historical, pharmacological, biochemical and clinical aspects, but the
focus will be on the investigation of the analgesic effect of BONT that occurs

regardless of its muscle relaxant effect.
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1 INTRODUCAO

A toxina botulinica é uma neurotoxina extraida da fermentacdo de bactérias
do género Clostridium botulinum, bactéria anaerdbica gram-positiva, esporulada, em
forma de bastonete. Essa bactéria se apresenta em sete sorotipos (A, B, C, D, E, Fe
G) (SILVA, 2011), originando 8 tipos de toxina diferentes (A, B, C1, C2, D, E, F, e G),
as quais séo liberadas com a lise destas bactérias (BALI e THAKUR, 2005). Os
sorotipos A e B sdo comercialmente mais importantes, sendo o0 sorotipo A 0 mais
utilizado. Estudos a respeito dos demais sorotipos estdo em desenvolvimento (TING
e FREIMAN, 2004; COLHADO et al., 2009).

A neuroespecificidade e a toxicidade das neurotoxinas botulinicas (BoNT’s) as
tornam como potencial arma bioldgica (ARNON, 2001). Estima-se que apenas 1g de
BONT aerolizada poderia levar a morte de mais de 1,5 milhdo de pessoas
(MCNALLY et al.,, 1994). A BoNT é absorvida pelas mucosas com facilidade e é
resistente a acao de enzimas digestivas, devido ao seu peso alto molecular (150.000
daltons), tornando-a, assim, um veneno alimentar altamente perigoso (BALI e
THAKUR, 2005). Felizmente, existem algumas limitagcbes para 0 seu emprego no
bioterrorismo, tais como o fato de ser inativada com facilidade pelo saneamento
basico, ndo ser transmissivel, possuir dose letal variavel conforme o individuo, e ser
destruida com aquecimento a 80 graus (SILVA, 2011; TING e FREIMAN, 2004).

Embora o Clostridium botulinum e suas toxinas tenham sido estudados por
centenas de anos, a pesquisa continua até hoje para entender mecanismos de acao
e para encontrar mais aplicacdes na medicina. A primeira aplicacdo clinica de BoNT
foi em 1981 para o tratamento do estrabismo pelo oftalmologista Dr. Alan B. Scott
(PANICKER e MUTHANE, 2003). Atualmente a BONT tem sido empregada para fins
estéticos, como em linhas de expressao faciais hipercinéticas (‘rugas de
movimento”) e ndo estéticos, incluindo estrabismo, bruxismo, hiperidrose,
espasticidade, distonia cervical, neuralgia do trigémeo, sialorréia, disfuncdo da
articulacado temporomandibular (ATM), dor miofacial, dor lombar, migranea, cefaleia,
dor neuropatica, oscilopsia (estado de visdo em que 0s objetos parecem oscilar para
frente e para trds). Embora para varias dessas condi¢cdes o uso da BoNT ja tenha

sido aprovado pelas agéncias regulatérias, em muitas outras o seu uso é feito off-
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label. Existem evidéncias crescentes do seu potencial analgésico em inumeras

condig¢@es clinicas, que sera o foco dessa revisao.

2. TOXINA BOTULINICA: DO VENENO MAIS POTENTE AO USO CLINICO

2.1 HISTORICO

A histéria da BONT pode ser tracada a partir de 1817 quando o médico
alemao Justinus Kerner publica a primeira descricdo do botulismo, (DRESSLER et
al.,, 2005) uma forma rara de intoxicacdo alimentar causada pela ingestdo de
alimentos mal conservados (LANG, 2004). Kerner, concluiu que o agente que
causava a doenca se desenvolvia em salsichas defumadas, e em vista disso, a
designou de botulismo, pois em latim Botulus significa salsicha (PANICKER e
MUTHANE, 2003).

Em 1895, Emile Pierre Marie van Ermengem, microbiologista estudante de
Koch, também microbiologista, associou o Clostridium botulinum com a causa do
botulismo (PANICKER e MUTHANE, 2003).

O botulismo € uma doenca que causa paralisia devido a neurotoxina
produzida pela bactéria Clostridium botulinum. Existem até sete tipos de botulismo,
diferenciados pelo antigeno da neurotoxina produzida (DOWELL, 1984). Os tipos A,
B e E sdo mais frequentemente envolvidos no botulismo humano presentes no solo
e nos sedimentos aquaticos (DOWELL, 1984; TING e FREIMAN, 2004). A doenca
apresenta-se como uma paralisia descendente simétrica e sdo observados sintomas
como diplopia, disartria, distonia, disfagia, paralisia respiratéria € comprometimento
dos nervos cranianos (BALI e THAKUR, 2005).

Existem quatro principais formas de botulismo humano: botulismo infantil,
botulismo de origem alimentar, botulismo de ferida e botulismo de toxemia intestinal
em adultos. Ha4 também relatos de casos de botulismos inalatérios bem como
botulismo iatrogénico (ap0s a injecdo cosmética ou terapéutica de BoNT), mas estes
sao extremamente raros (SOBEL, 2005).

J& na época da sua descoberta, Kerner especulou que doses minimas da

substancia causadora da doenca poderiam ter uma gama de potenciais us0S
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terapéuticos no tratamento de doencas do sistema neuromuscular (LANG, 2004;
SILVA, 2011; PANICKER e MUTHANE, 2003).

Em 1920, o Dr. Herman Sommer e sua equipe, na Universidade da California,
obtiveram um concentrado de BoNT do tipo A (BoNT/A) (SILVA, 2011). Entretanto, foi
s6 no periodo da segunda guerra mundial que a BoNT foi amplamente estudada. A
Academia de Ciéncias dos EUA criou um laboratorio chamado Fort Detrick, em
Maryland, para a investigacdo de novas armas bioldgicas (SCHANTZ e JOHNSON
1997; TING e FREIMAN, 2004). Em 1946, pesquisadores de Fort Detrick obtiveram
uma forma cristalina de BoNT/A e o método foi posteriormente usado pelo Dr.
Edward Schantz para produzir BONT para uso humano (SCHANTZ e JOHNSON,
1997; TING e FREIMAN, 2004). O projeto de estudar o potencial da BoNT como
arma bioldgica foi abandonado pois os macacos, utilizados como cobaias nos testes,
se mostraram imunes a toxina, ndo permitindo a evolugéo desta investigacao. Ainda
hoje se discute a imunidade destes animais a BoNT (SILVA, 2011).

Em 1972, o Presidente Nixon assina a Convencdo das Armas Bioldgicas e
Toxicas, responsavel pelo encerramento da investigacdo de agentes bioldgicos que
tinham como fim uma utilizacdo bélica. Desta forma, Fort Detrick foi formalmente
fechado nesse mesmo ano. A investigacdo do uso da BoNT foi continuada pela
Universidade de Wisconsin, sob coordenacdo de Edward Schantz (SCHANTZ e
JOHNSON, 1997).

Em 1978, Alan Scott conduziu os primeiros testes com a BoNT/A para o
tratamento de estrabismo em humanos (LANG, 2004). Em 1987, Jean Carruthers,
oftalmologista, ao usar a toxina para tratamento do blefaroespasmo notou melhora
nas rugas de expressédo. Depois desta descoberta, ela e seu marido dermatologista,
promoveram 0 uso cosmeético da toxina, e em 1996, publicaram um artigo sobre o
assunto (SILVA, 2011).

A primeira marca comercial de BoNT aprovada foi o BOTOX® em 1989 pelo
FDA para o tratamento de blefarospasmo e estrabismo. Em 2000 o BOTOX® foi
aprovado pelo FDA para o tratamento da distonia cervical, sindrome caracterizada
por contracdes dolorosas e involuntarias dos musculos do pescoco (LANG, 2004).
Na dultima década a BoNT é indicada para o tratamento do estrabismo,
blefaroespasmo, distonia cervical, espasmo hemifacial, espasticidade muscular,

linhas faciais hipercinéticas, hiperidrose (focal, palmar e axilar), incontinéncia urinaria
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causada por hiperatividade neurogénica do musculo detrusor da bexiga, bexiga
hiperativa e profilaxia de migranea crénica em adultos (BOTOX®: Bula).

A figura abaixo apresenta os principais eventos associados a descoberta e a
introducdo da BoNT na clinica médica, bem como a evolucdo do seu uso até os dias

atuais.
FIGURA 1: ASPECTOS HISTORICOS E EVOLUCAO TEMPORAL DO USO DA TOXINA
BOTULINICA (BONT)
1817 1895 1920 1946 1978
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2.2 INDICACOES TERAPEUTICAS

Atualmente, estdo disponiveis para comercializacdo varias marcas de
BoNT/A, tais como: Botox ®, Botulim®, Botulift®, Prosigne®, Dysport® e Xeomim®,
bem como, em alguns paises ja esta disponivel uma BoNT do tipo B (BoNT/B) para
uso terapéutico, Myobloc®. E importante ressaltar que na pratica clinica, essas
formulagBes ndo séo intercambiaveis, devido as caracteristicas especificas de cada
uma (KUKREJA e SINGH, 2015). Cada BoNT é aprovada para indicacdes
especificas, para qual seu uso foi avaliado. De maneira geral, tem sido empregada
em diferentes areas da medicina incluindo oftalmologia, neurologia, dermatologia,
ginecologia, urologia, otorrinolaringologia e também na odontologia.

A BONT tem seu uso aprovado para tratamento do estrabismo,
blefaroespasmo, distonia cervical, espasticidade muscular, espasmo hemifacial,
(NEY e JOSEPH, 2007), tratamento de linhas faciais hipercinéticas (BALI e
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THAKUR, 2005), hiperidrose focal palmar e axilar, incontinéncia urinaria causada por
hiperatividade neurogénica do muasculo detrusor da bexiga e profilaxia de migranea
cronica em adultos (BOTOX®: Bula). Ha outros casos em que seu uso ainda nao foi
aprovado, mas esta sendo avaliado e apresenta evidéncias cientificas de eficcia:
sialorréia, cefaleia tensional, dor lombar, disfonia espasmaddica, disfuncédo da ATM e
vaginismo (NEY e JOSEPH, 2007), hiperplasia benigna da prostata e dor miofacial
(MARQUES, 2014).

Atualmente, a migranea cronica permanece a Unica indicagao relacionada a
dor aprovada para tratamento com BoONT. Até o ano 2000 apenas cinco estudos
haviam sido publicados a respeito da BONT/A no tratamento da migranea, no
entanto, mostraram um bom e consistente nivel de evidéncia de sua eficacia. Estes
estudos observaram diminuicdo da intensidade dos episodios e da frequéncia de
migranea, cefaleia tipo tensao e outros tipos de cefaleia (SILBERSTEIN et al., 2006).

Tendo em vista essas consideracdes, 0 objetivo desse estudo é revisar 0s
aspectos farmacocinéticos e farmacodinamicos da BoNT e discutir os mecanismos

relacionados ao seu efeito analgésico.

3 ASPECTOS FARMACOCINETICOS E FARMACODINAMICOS

3.1. FARMACOCINETICA

Estudos farmacocinéticos sobre a BONT séo escassos, principalmente pela
dificuldade de detectar suas concentracfes plasmaticas ap0s administracdo de
doses terapéuticas (WEINKERS, 1984; GRACIES et al., 2009). ApGs inje¢Bes locais
em tecidos como o musculo, derme ou tecido subcutaneo, a BONT/A se liga a
membrana neuronal e entra nos neurbnios, enquanto a fragdo ndo ligada
provavelmente € diluida na circulacdo linfatica e levada para longe dos locais de
injecdo, sendo incapaz de afetar terminagbes neuronais mais distantes devido as
baixissimas concentracdes (PIRAZZINI et al., 2017).

O curso temporal da entrada de BoNT / A nos neurdnios periféricos in vivo foi

caracterizado e descrito apenas para doses nao terapéuticas (SIMPSON, 2013).
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3.2 DURACAO DA ACAO E RESTAURACAO DA FISIOLOGIA NORMAL

A acdo da BoNT no musculo estriado esquelético tem seu inicio em alguns
dias (2 a 5 dias) se estendendo até duas semanas. Uma vez instalado, o efeito
perdura por seis semanas a seis meses (em média de trés a quatro meses). Durante
o periodo de efeito mais intenso, por meio de exame histologico, observa-se atrofia
muscular e alteracéo das fibras (DRESSLER e CHANA, 2002; UNNO et al., 2005).
Apds dois a trés meses, sua acdo comeca a diminuir gradativamente. A reversao da
paralisia local ocorre por dois mecanismos: 1) Através do “brotamento” neural, em
gque se tem a neoformacdo de brotos axonais, com a reinervacdo muscular
temporaria e, 2) Através da regeneracdo das proteinas de acoplamento das
vesiculas de acetilcolina (complexo SNARE (Soluble N-ethylmaleimide sensitive
factor attachment protein receptor)) (CARDOSO, 2003). A via metabdlica da BONT
nao esta devidamente documentada, porém pode ser explicada pela presenca de

proteases que ocasionam a degradacédo de suas cadeias polipeptidicas.

3.3 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Varias drogas que atuam na JNM podem interferir com o efeito da BoNT. Os
antibiéticos aminoglicosideos podem potencializar os efeitos da BONT
(CARRUTHERS, 1996; PANICKER e MUTHANE, 2003). Grandes doses destes
antibioticos, como a Canamicina, Estreptomicina e Gentamicina podem impedir a
liberacdo de acetilcolina nas terminacfes nervosas e produzir uma sindrome
semelhante ao Botulismo (HUANG et al., 2000).

O uso de relaxantes musculares deve ser feito com cautela, recomendando-
se reducdo da dose inicial do relaxante, ou utlizagdo de drogas de acao
intermediaria como o vecurénio, em vez dos relaxantes musculares de acdo mais
prolongada (BOTOX®: Bula).

A D-penicilamina pode desencadear a formagdo de anticorpos contra 0s
receptores da acetilcolina em individuos imunologicamente predispostos (HUANG et
al., 2000). Antagonistas do calcio podem desativar o efeito da BoNT (PANICKER e
MUTHANE, 2003). As Aminoquinolinas (como cloroquina e hidroxicloroquina) agem
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na membrana celular inibindo a ligacdo e internalizacdo da BoNT (HUANG et al.,
2000).

3.4 FARMACODINAMICA

3.4.1 Estrutura do complexo BoNT/A

A BoNT é formada por uma cadeia pesada (100 kDa), responséavel
principalmente pela sua internalizacdo no terminal nervoso, e uma cadeia leve (50
kDa), que possui atividade catalitica (TEHRAN e PIRAZZINI, 2018). Uma vez que a
BoNT é injetada em um tecido, sua cadeia pesada liga-se a glicoproteinas de
vesicula, e através dessa ligacdo vai ocorrer a endocitose da neurotoxina para o
terminal nervoso motor. Essa especificidade ao local de ligacdo garante alta
seletividade da BoNT para as sinapses colinérgicas (DRESSLER et al., 2005).
Depois de internalizada, o pH &cido da vesicula sinaptica favorece a liberacdo da
cadeia leve para o citosol, onde ela ira interferir com o processo de exocitose de
Acetilcolina (ACh) (PIRAZZINI et al., 2017) (Figura 1).

Vérias proteinas participam do processo de fusdo da vesicula singptica com a
membrana pré-sinaptica em resposta ao influxo de ions calcio, que ir4 culminar na
exocitose. Estdo envolvidas nesse processo proteinas presentes na membrana da
vesicula sinaptica (VAMP e Sinaptobrevina), bem como proteinas presentes na
membrana da terminacdo nervosa (SNAP25 e Sintaxina). A interacdo dessas
proteinas para levar a fusdo das membranas € chamada de complexo SNARE
(ROSSETTO et al., 2014).

A cadeia leve da BONT atua como uma protease, interrompendo a exocitose
de ACh através da clivagem de trés proteinas diferentes do complexo de fusao
sinaptica. As proteinas alvo variam entre os sorotipos de BoNT. Os sorotipos de
BONT A e E clivam SNAP-25, enquanto que os sorotipos B, D F e G clivam a VAMP,
tendo como alvo diferentes peptideos. Ja o sorotipo C pode clivar tanto a Sintaxina
quanto a SNAP25 (DRESSLER et al., 2005; DEMBEK et al., 2007; PIRAZZINI et al.,
2017).

A clivagem proteolitica do complexo SNARE evita a ancoragem da vesicula

de ACh na superficie interna da membrana celular e resulta em bloqueio da fuséo
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das vesiculas (Figura 1). A inibicdo da liberacdo de ACh resulta em inibicdo da
contracdo muscular, quando o tecido alvo € um musculo, bem como bloqueio da
estimulacdo autonémica colinérgica, quando o tecido alvo recebe inervagédo
parassimpatica. Para que ocorra o término do efeito de BONT € necesséria a
restauracdo ou turnover do complexo de proteinas SNARE (DRESSLER et al.,
2005).

A figura a seguir ilustra o mecanismo de acdo da BONT na juncao

neuromuscular:

FIGURA 2: MODELO ESQUEMATICO DO MECANISMO DE AGAO DAS NEUROTOXINAS
BOTULINICAS (BoNT’s)
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NOTA: A toxina botulinica (BoNT) € internalizada (1) através da interacdo da cadeia pesada com
proteinas de vesicula da terminacdo colinérgica. Na figura estd representada a sinapse entre o
terminal nervoso de um neurdnio motor e um musculo estriado esquelético. Na jungdo neuromuscular
(JNM), a acetilcolina (ACh) é liberada e se liga ao receptor colinérgico nicotinico, o que resulta na
despolarizagdo da membrana plasmatica muscular, levando ao influxo de ions célcio e a contragao
muscular. (ROSSETTO et al., 2014). Uma vez que a BoNT ¢€ injetada no tecido, sua cadeia pesada
liga-se a proteinas de membrana de vesicula e corre sua endocitose para o terminal nervoso motor.
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Depois de internalizada, o pH acidico da vesicula sinaptica favorece a translocacao da cadeia leve
para o citosol (2). No citosol, a cadeia leve cliva proteinas do complexo SNARE (3) (proteinas que
participam da fuséo da vesicula sinaptica com a membrana pré-sinaptica, ocasionando exocitose de
ACh). As proteinas alvo variam de acordo com os sorotipos de BoNT. Os sorotipos de BoNT A e E
clivam SNAP-25, enquanto que os sorotipos B, D F e G clivam a VAMP, e o sorotipo C pode clivar
tanto a Sintaxina quanto a SNAP-25. (DRESSLER et al., 2005; DEMBEK et al., 2007; PIRAZZINI et
al., 2017). Com a clivagem das proteinas SNARE, as membranas da vesicula de ACh e da
terminacédo nao se fundem (4), e a neurotransmissao e a contracdo muscular ndo ocorrem (5).

3.5. EVIDENCIAS DO EFEITO ANALGESICO DA BONT/A

A dor é uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel que reduz
substancialmente a qualidade de vida. O fildsofo René Descartes descreveu a dor
como uma sensacdo que vai da pele ao cérebro. Em certas condicdes, a dor se
torna uma doencga em si. Avancos recentes estao desenvolvendo o conceito de que
a dor envolve células imunes, células da glia e astrécitos, que formam uma rede
integrada com circuitos neuronais para modular a dor (KUMAR, 2018).

O tratamento da dor apresenta-se como um novo horizonte terapéutico para o
uso da BONT, pois ao impedir a contracdo da musculatura, interrompe o ciclo
espasmo-dor. Inicialmente, o efeito analgésico nos disturbios neuromusculares e nas
dores musculoesqueléticas foi atribuido inicialmente apenas ao efeito relaxante
muscular. Entretanto, estudos mostram que a BoNT foi capaz de produzir analgesia
em modelos animais de dor ndo muscular e em condigcbes dolorosas nao
musculares em humanos, sugerindo novos mecanismos de acdo e novas indicacdes
terapéuticas para a BoNT na dor (CUI et al., 2004).

Segundo Colhado et al. (2009) acredita-se que a BONT tenha quatro modos

principais de atuac&o na dor:

e Vias diretas:

1) Normalizagdo da hiperatividade muscular: Diminuindo a atividade
contratil do musculo devido a hiperatividade ou sensibilizacdo do nociceptor
(KUMAR, 2018). No entanto, essa teoria ndo explica por que o alivio da dor
com a BoNT pode ocorrer antes do relaxamento muscular (GOBEL et al.,
2001; ARCHANA, 2016).
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2) Normalizacédo da excessiva atividade do fuso muscular: A BoNT pode
inibir as fibras musculares extrafusais e normalizar niveis excessivos de
atividade do fuso muscular (ROSALES et al., 1996; GOBEL et al., 2001). A
liberacdo excessiva de ACh na juncdo neuromuscular leva a niveis altos de
atividade da placa terminal, resultando em contracdo muscular extrafusal. A
BoNT inibe a transmissdo de neurotransmissores nos gama-neurdnios no fuso
muscular e diminui atividade muscular (ARCHANA, 2016).

Vias indiretas:

3) Inibicdo da liberacdo dos neuropeptideos pelos nociceptores:
Diversos estudos pré-clinicos reforcam a hipotese de que a BONT pode
interferir com a inflamacdo neurogénica, isto €, impede a liberacdo de
neurotransmissores sensoriais das terminacdes nervosas periféricas. Foi
demonstrado que a BoONT/A bloqueia a liberacdo de peptideo relacionado
ao gene da calcitonina (CGRP) e substancia P (SP) (PURKISS, et al., 2000;
DURHAM, et al, 2004; COLHADO et al., 2009; ARCHANA, 2016), sugerindo
gue a liberacéo sensorial de neuropeptideos depende do complexo SNARE.

Segundo RANOUX e colaboradores (2008), a inibicdo da inflamacéo
neurogénica pela BoNT € responsavel pelo seu efeito analgésico direto em
pacientes com dor crénica neuropatica. Outros estudos em pacientes com dor
cronica tem indicado como vantagens da BoNT em relagcéo a outros farmacos,
o efeito ap0s uma unica aplicacdo e o perfil de seguranca (ATTAL et al.,
2016). Portanto, tem sido considerado que sua eficacia em certas condi¢coes
de dor resistentes a terapia é de especial importancia (MATAK et al., 2019).

Através de sua capacidade de interferir com o processo de exocitose,
também tem sido demonstrado que a BONT/A inibe a liberagdo de
somatostatina, serotonina, bradicinina, glutamato, noradrenalina, trifosfato de
adenosina (ATP), dentre outros mediadores. Considerando que varios destes
mediadores tem papel bem estabelecido na transmissdo nociceptiva,
possivelmente esse mecanismo pode contribuir para o efeito analgésico da
BoNT em diferentes condi¢cdes dolorosas. Entretanto, S80 necessarios
estudos adicionais para avaliar a relevancia desse mecanismo (NAKQOV et al.,
1989; MCMAHON et al., 1992; PIRAZZINI et al., 2007; KUMAR, 2018).
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Nesse sentido, é importante ressaltar o efeito de BoONT na liberacdo de
CGRP e sua relacdo com o efeito analgésico da toxina. O CGRP é
considerado um dos mediadores chaves da migranea e recentemente se
tornou alvo de novas terapias para essa condicdo (para revisdo ver
EDVINSSON et al., 2018). O fato da BoNT ser capaz de inibir a liberacédo de
CGRP pode explicar sua eficacia na enxaqueca cronica, que foi demonstrada
em dois grandes ensaios clinicos controlados e randomizados. Os resultados
desses estudos favoreceram a aprovacgao do Botox® para essa indicagdo em
2011 (DODICK et al., 2010).

O potencial da BoNT em reduzir a inflamacdo neurogénica parece
contribuir também para o seu efeito anti-inflamatorio, evidenciado em alguns
estudos. CUI et al. (2004) mostraram que a BoNT/A reduziu o edema e o
comportamento nociceptivo dos animais apoés injecao de formalina na pata. O
efeito anti-inflamatério foi demonstrado ser independente da inibicdo da
contracdo muscular, e envolveu a inibicdo da liberacdo de glutamato e
neuropeptideos pelas fibras de dor (CUI, et al.,, 2004). Esses dados foram
corroborados por achados de outros grupos, que tem mostrado uma acao
analgésica direta de BONT, promovida pela inibicdo da liberacdo dos
neuropeptideos (CGRP e SP) e de glutamato dos nociceptores  (COLHADO
et al., 2009; CHUANG, et al. 2008; CHUANG, et al. 2009).

4) Fluxo neuronal retrogrado para o SNC: A BoNT ndo pode atingir o
Sistema Nervoso Central (SNC) por difusdo, pois ndo atravessa a barreira
hematoencefélica. No entanto, alguns estudos tém demonstrado o transporte
retrogrado da BoNT da periferia para o SNC. Nesse sentido, € importante citar
o estudo de Favre-Guilmard e colaboradores (2017), que demonstraram que a
injecdo unilateral de BoNT era capaz de causar analgesia bilateral (em ambas
as patas dos animais) em modelos de dor inflamatéria e neuropatica. Esse
grupo tem demonstrado o transporte axonal retrogado de BoNT para a medula
espinhal, bem como sua importancia para o efeito analgésico da toxina
(Favre-Guilmard et al., 2017). Ademais, foi demonstrado que fragmentos de
BoNT nos aferentes nociceptivos de ganglios das raizes dorsais podem inibir
neurotransmissores, em particular a SP (GOBEL, 2003; SPOSITO, 2009).
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Além disso, a injecdo de BONT marcada radioativamente mostrou ser
detectavel nas raizes espinais da medula ap6s 48hs, o que explica
clinicamente o tempo de o inicio da reducdo dos sintomas dolorosos. Porém,
permanece incerto se a BONT/A pode ter um transporte retrégrado para o
SNC através de certas populacdes de neurbnios, o que precisa ser melhor
investigado (GOBEL, 2003; SPOSITO, 2009). No entanto, é valido ressaltar
gue recentemente foi demonstrado que o efeito central da BoNT, transportada
retrogradamente, também contribui para sua eficAcia no controle da
espasticidade e desordens de movimento (CALEO e RESTANI, 2018; MATAK
et al., 2019).

Além desses quatro mecanismos principais para explicar o efeito analgésico
de BoNT em diferentes condicBes dolorosas, outros mecanismos vém sendo
propostos. Um deles diz respeito a participagdo do SNAP-25 na modulacdo da
atividade dos canais de calcio e, possivelmente de outros canais de ions
dependentes de voltagem (JI et al., 2002; ZAMPONI, 2003; HE et al., 2008). Tem
sido demonstrado que a interacdo de canais de calcio com proteinas das sinapses
serve para regular atividade do canal tanto diretamente quanto indiretamente,
através da alteracdo de segundos mensageiros que modulam esses canais.
Portanto, a clivagem da SNAP-25 pela BoNT poderia alterar o funcionamento dos
canais de calcio e consequentemente a liberacdo de neurotransmissores.

Outro mecanismo proposto sugere que a BoNT/A ao clivar a SNAP-25 pode
interferir na translocacdo dos receptores TRPV1 do compartimento endossdmico
para a membrana plasmatica da célula. Receptores TRPV1 sdo considerados
essenciais para a hiperalgesia inflamatoria. Portanto, uma reducdo na sua expressao
pode contribuir para o controle da hiperalgesia (MORENILLA-PALLAO, et al., 2004,
SHIMIZU et al., 2012; FAN et al., 2017).

Tomados em conjunto, os resultados discutidos acima sugerem que varios
mecanismos parecem contribuir para o efeito analgésico de BoNT, os quais podem
ter relevancia diferente dependendo da condicdo dolorosa. Portanto, sé&o
necessarios mais estudos para avaliar os mecanismos analgésicos da BoNT em
diferentes condicbes e assim poder ampliar de maneira fundamentada suas

indicacgdes clinicas no tratamento da dor.
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4 EFEITOS ADVERSOS

A injecdo de qualquer substancia na pele causa reacgdes localizadas
decorrentes do trauma. As mais comuns sdo eritema, dor, equimose (SANTOS,
2013; DAYAN, 2013) e dorméncia transitéria. Também pode ocorrer hematoma,
disfagia, sintomas semelhantes aos da gripe, dificuldade ao falar, sorrir e comer
(ALMEIDA, 2018), ptose palpebral, olho seco, edema local, boca seca, parestesia
local, ptose de supercilio, distarbios visuais, assimetrias faciais, hipersensibilidade
(como anafilaxia e doenca do soro, urticaria, edema de partes moles, dispneia e
imunogenicidade (SILVA, 2011).

Dores de cabeca podem ocorrer dentro das primeiras 24 horas apos a
administracdo do BONT, mas geralmente se tornam muito menos comum com
injecoes repetidas (KUKREJA e SINGH, 2015).

5 CONTRAINDICACOES

e Gestantes e lactantes (PANICKER e MUTHANE, 2003; ARCHANA, 2016).

e Criancas menores de 2 anos (BOTOX®: Bula).

e Disturbios neuromusculares (como miastenia Gravis) (BALI e THAKUR, 2005;
ARCHANA, 2016).

e Infeccdo ou processo inflamatério no local da aplicacdo (ARCHANA, 2016;
SILVA, 2011).

e Doencas de pele como eczema e psoriase (ARCHANA, 2016).

e Coadministracdo de antibidticos que contém aminoglicosideos ou outros
agentes que interferem na transmissao neuromuscular (SILVA, 2011).

e Processos inflamatorios no local da aplicagéo (SILVA, 2011).

¢ Hipersensibilidade a qualquer ingrediente da férmula (BOTOX®: Bula).
6 ANTIGENICIDADE, IMUNOGENICIDADE E TOLERANCIA
A BONT é uma proteina capaz de induzir a producdo de anticorpos que atuam

neutralizando a toxina. O sistema imunologico pode reconhecer a BONT como

estranha e provocar uma resposta imunogénica, o que pode levar a formacao de
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anticorpos neutralizantes e interferir com sua atividade bioldégica (DRESSLER e
BENECKE, 2007). Porém, este € um evento raro. Alguns pacientes que respondem
bem inicialmente podem desenvolver tolerédncia posteriormente (A MUNCHAU,
2000).0s fatores de risco associados ao desenvolvimento de anticorpos
neutralizantes incluem fatores relacionados a manufatura, tais como processo de
fabricacdo e carga antigénica de proteinas, e fatores relacionados ao tratamento,
incluindo administracdo de altas doses de toxina (300 U a cada sess&o), menor
intervalo entre as aplicacdes, injecdes de refor¢co e exposicédo prévia (DRESSLER,
2004; GREENE et al., 1994).

A maioria das BoNTs comercialmente disponiveis sdo produzidas em
associacdo com proteinas acessorias (NAPs- neurotoxin-associated proteins). Essas
nao tém papel terapéutico, porém podem desencadear a producdo de anticorpos
devido a sua alta carga proteica estranha. Nesse caso, a substituicdo por uma BoNT
associada a uma NAP diferente ou ndo associada pode resolver o problema
(DRESSLER e BENECKE, 2007).

7 CONSIDERACOES FINAIS

Diante de todas essas informacfes, pode-se concluir que a BONT representa
um avanco consideravel na medicina, seja pelo amplo leque de usos, seja por sua
efichcia e alternativa a tratamentos ndo responsivos ou nao eficazes com
medicacfes de primeira escolha. Além disso, as BoNT’s tém reconhecida agao
terapéutica no tratamento de algumas sindromes dolorosas. A proposta deste
trabalho, portanto, foi reunir dados a respeito da atividade terapéutica atribuida a
BoNT, com foco no tratamento da dor.

A terapia com BONT é segura e bem tolerada principalmente em casos de dor
cronica, em que tratamentos farmacoldgicos tradicionais podem provocar efeitos
colaterais. Além disso, efeitos colaterais sistémicos sdo relativamente raros. Outra
vantagem € a reducdo de medicamentos adjuvantes e a duracédo da sua a¢ao, com
trés a quatro meses por dose, diferentemente de outras medicacdes que requerem
uso continuo.

A expectativa é que esse trabalho fomente a literatura com mais informacgdes

acerca do uso da BoNT na terapéutica, visando ampliar e aprofundar a investigacao
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dos seus mecanismos e seu potencial uso terapéutico no tratamento de condicdes
dolorosas. A respeito de perspectivas futuras, a expectativa € que com todo o
interesse e especulacdo em neurotoxinas botulinicas, novas aplicacdes terapéuticas

inovadoras surgiram na proxima década.
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