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RESUMO:
Colhado OCG, Boeing M, Ortega LB - Toxina Botulinica no Tratamento
da Dor.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A toxina botulinica (TxB), uma das
mais potentes toxinas bacterianas conhecidas, tem reconhecida-
mente agdo terapéultica eficaz no tratamento de algumas sindromes
dolorosas. Entretanto, algumas de suas indicagbes ainda estdo em
fase de comprovagao com relagdo a sua eficdcia. O objetivo des-
te estudo foi revisar o histdrico, propriedades farmacoldgicas e apli-
cacdes clinicas da TxB, quando empregada no tratamento de dores
de diferentes origens.

CONTEUDO: A TxB é o produto da fermentagéo do Clostridium
Botulinum, uma bactéria anaerdbia Gram-positiva. Comercialmen-
te, as TxB existem nas formas A e B, agentes bioldgicos obtidos
laboratorialmente. A TxB, uma neurotoxina que possui alta afini-
dade pelas sinapses colinérgicas, ocasiona bloqueio na liberagdo
de acetilcolina pelo terminal nervoso, sem alterar a condugdo
neural de sinais elétricos ou sintese e armazenamento de
acetilcolina. Comprovadamente, a TxB pode enfraquecer seletiva-
mente a musculatura dolorosa, interrompendo o ciclo espasmo-dor.
Com relagdo a dor, varias publicagbes tém demonstrado a efica-
cia e seguranga da TxB-A no tratamento da cefaleia tipo tenséo,
migrénea, dor lombar crénica e dor miofascial.

CONCLUSOES: A TxB-A é segura e bem tolerada em desordens
dolorosas crénicas, onde regimes de farmacoterapia podem
sabidamente provocar efeitos colaterais. Outra vantagem é a re-
dugédo do uso de analgésicos e o tempo de agdo de 3 a 4 meses
por dose. Entretanto pesquisas futuras serdo necessdrias para se
estabelecer a eficdcia da TxB-A em desordens dolorosas crénicas
e seu exato mecanismo no alivio da dor, bem como seu potencial
em tratamentos multifatoriais.

Unitermos: DOR, Cronica; DROGAS: toxina botulinica tipo A.
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SUMMARY
Colhado OCG, Boeing M, Ortega LB — Botulinum toxin in Pain
Treatment.

BACKGROOUND AND OBJECTIVES: Botulinum toxin (BTX) is
one of the most potent bacterial toxins known and its effectiveness
in the treatment of some pain syndromes is well known. However,
the efficacy of some of its indications is still in the process of being
confirmed. The objective of this study was to review the history,
pharmacological properties, and clinical applications of BTX in the
treatment of pain of different origins.

CONTENTS: Botulinum toxin is produced by fermentation of
Clostridium botulinum, a Gram-positive, anaerobic bacterium.
Commercially, BTX comes in two presentations, types A and B.
Botulinum toxin, a neurotoxin with high affinity for cholinergic
synapses, blocks the release of acetylcholine by nerve endings
without interfering with neuronal conduction of electrical signals or
synthesis and storage of acetylcholine. It has been proven that BTX
can selectively weaken painful muscles, interrupting the spasm-
pain cycle. Several studies have demonstrated the efficacy and
safety of BTX-A in the treatment of tension headaches, migraines,
chronic lumbar pain, and myofascial pain.

CONCLUSIONS: Botulinum toxin type A is well tolerated in the
treatment of chronic pain disorders in which pharmacotherapy
regimens can cause side effects. The reduction in the consumption
of analgesics and length of action of 3 to 4 months per dose
represent other advantages of its use. However, further studies are
necessary to establish the efficacy of BTX-A in chronic pain
disorders and its exact mechanism of action, as well as its potential
in multifactorial treatments.

Keywords: DRUGS: Botulinum toxin type A; PAIN, chronic.

INTRODUGCAO

A histdria da toxina botulinica (TxB) tem origem quando em
1817 foi publicada primeira descricdo do botulismo (ou seja,
envenenamento pela TxB). O autor, Justinus Kerner, asso-
ciou mortes resultantes de intoxicagdo com um veneno en-
contrado em salsichas defumadas (do latim botulus que
significa salsicha). Ele concluiu que tal veneno interferia com
a excitabilidade do sistema nervoso motor e autonémico.
Isto permitiu a publicagdo de duas monografias descreven-
do as caracteristicas clinicas do botulismo . Kerner propbs
uma variedade de potenciais usos da TxB na Medicina, prin-
cipalmente em desordens de origem no sistema nervoso
central que, atualmente, através de novas pesquisas vém
sendo comprovadas 22.

Somente em 1895 que o agente bacteriano, bem como o
mecanismo de agéo responsavel pela toxicidade do botu-
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lismo foram descobertos, feitos estes atribuidos ao profes-
sor Emile Van Ermengen, cuja publicacéo data de 1897 2.
A TxB, uma das mais potentes toxinas bacterianas conhe-
cidas, é o produto da fermentagéo do Clostridium botulinum,
uma bactéria anaerdbia Gram-positiva em forma de esporo
encontrada comumente no solo e em ambientes marinhos
no mundo todo 2. Oito sorotipos imunologicamente distintos
tém sido identificados. Destes, sete sorotipos: A, B, C1, D,
E, F e G sé@o neurotoxinas (outra TxB, a C2, é também pro-
duzida pelo C. botulinum, mas nao é neurotoxina) “.
Embora todos os sorotipos inibam a liberacao de acetil-
colina na terminagéo nervosa, suas proteinas intracelulares,
seus mecanismos de agdo e suas poténcias variam subs-
tancialmente. O sorotipo mais amplamente estudado para
0 propdsito 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
TxB-A injetada em seres humanos para o tratamento de es-
trabismo 2. Posteriormente sua indicacéo se estendeu para
as distonias segmentares, tremores e outros movimentos
anormais.

O uso da TxB no tratamento da espasticidade foi feito pela
primeira vez em 1989, onde foi publicado o resultado de sua
aplicacdo em musculos intensamente espasticos de seis
pacientes adultos com hemiplegia secundaria ao infarto ce-
rebral. Os neurologistas perceberam a potencial utilidade da
TxB em desordens neurolégicas envolvendo excessiva con-
tragdo ou tdbnus muscular °.

Utiliza-se a unidade internacional (Ul) para definir a potén-
cia bioldgica de todas as preparacbes de TxB, sendo uma
Ul a quantidade de TxB capaz de matar (em experimentos)
a metade de uma populacdo de ratos (DL50) ©.

MECANISMOS DE AGAO

O principio ativo da TxB é um complexo proteico derivado do
Clostridium botulinum. Este complexo proteico consiste em
uma neurotoxina com 150.000 Daltons e proteinas acesso-
rias nao toxicas associadas de forma ndo covalente que es-
tabilizam e protegem o componente farmacologicamente
ativo, resultando em um peso molecular final que varia de
300.000 a 900.000 Daltons 4. A composicdo e o0 peso mole-
cular total do complexo de macromoléculas dependem do
sorotipo e da espécie de Clostridium botulinum que o produz,
variando também segundo os métodos de purificacdo e analise.
Comercialmente as TxB dos tipos A e B s&o agentes bioldgi-
cos obtidos laboratorialmente, sendo substancias cristalinas
e estaveis, liofilizadas, associadas a albumina humana e uti-
lizadas, apds diluicdo, em solucdo de NaCl a 0,9% .

Em condicdes fisioldgicas espera-se que o complexo sofra
dissociacao e libere a neurotoxina pura, pois esses comple-
x0s multiméricos sdo estaveis somente em pH &cido*.

A TxB é composta por uma cadeia proteica leve e uma pesa-
da, ligadas entre si por uma ponte dissulfeto. A cadeia pesa-
da é responsavel pela internalizacdo da TxB nos terminais
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colinérgicos preé-sinapticos. Por outro lado, a cadeia leve é uma
zinco-endopeptidase, responsavel pelos seus efeitos toxicos.
Trabalhos bioquimicos engenhosos e de paciéncia tém
mostrado que essas toxinas séo proteases altamente es-
pecificas que clivam proteinas SNARE (Soluble NSF
Attachment protein Receptors) pré-sinapticas envolvidas
com o processo de exocitose das vesiculas sinapticas nos
terminais nervosos. A destruicdo destas proteinas pré-si-
napticas é a base para a acdo destas toxinas sobre a libe-
racdo de neurotransmissores 8.

ACAO SOBRE A LIBERACAO DA ACETILCOLINA

A TxB é uma neurotoxina que possui alta afinidade pelas
sinapses colinérgicas, ocasionando um bloqueio na libera-
¢éo de acetilcolina desses terminais nervosos sem, contu-
do, alterar a conducgéo neural de sinais elétricos e/ou a
sintese e armazenamento de acetilcolina 7. A injecdo mus-
cular de TxB, em dose e localizagdo apropriadas, provoca
desnervagao quimica parcial e diminuicdo da contratura,
sem ocasionar paralisia completa. Quando esse tecido é
glandular tem-se o bloqueio da secrecéo.

A aplicagéo local intramuscular de uma diluicdo seleciona-
da de TxB é seguida de difusé@o rapida no espaco intersticial,
depositando-se, especificamente, nas terminacdes nervosas
motoras dos musculos esqueléticos (placa neuromuscular).
A inibicdo da liberacéo de acetilcolina pela TxB ocorre em
processo de multiplas etapas. Inicialmente, a TxB liga-se
aos receptores de membrana pré-sinaptica do terminal ner-
voso motor de maneira irreversivel. Essa especificidade ao
local de ligagdo garante a TxB alta seletividade para
sinapses colinérgicas. Esses receptores pré-sindpticos séo
responsaveis pela endocitose da neurotoxina para o termi-
nal nervoso motor ”.

Apds a interiorizacdo da molécula, a mesma é separada em
duas cadeias polipeptidicas por proteases presentes no ter-
minal nervoso motor. Essa clivagem da TxB é considerada
0 passo decisivo para sua ativagdo, uma vez que, enquan-
to cadeia unica de 150.000 Daltons, a TxB apresenta pou-
ca atividade farmacoldgica. Com a clivagem, tém-se dois
fragmentos de polipeptideos: uma cadeia pesada com
100.000 Daltons e uma leve com 50.000 Daltons. A percenta-
gem da clivagem varia de acordo com o sorotipo. O sorotipo
A é o que tem maior percentagem de clivagem, frequente-
mente de 90 a 95%, enquanto o sorotipo B apresenta-se
clivada em menor percentagem (aproximadamente 70%) 3*.
Apés a clivagem, a cadeia leve é translocada 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 TxB. Atuando como enzimas, as cadeias leves de cada
um dos sete sorotipos clivam uma ligagéao peptidica distin-
ta em um ou mais pontos das proteinas SNARE, de tal for-
ma que nenhum dos sorotipos atua exatamente no mesmo
local, o que faz com que suas caracteristicas de acéo e
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suas poténcias variem substancialmente, embora todos os
sorotipos apresentem o mesmo efeito final: inibicdo da libe-
ragcao de acetilcolina na terminagdo nervosa *.

Os sorotipos A e E clivam a SNAP-25 (Synaptosomal-Asso-
ciated Protein of 25 kDa), o sorotipo C age como protease
na sintaxina, ambas proteinas SNARE da membrana pré-
sinaptica. As TxB dos tipos B, D, F, e G clivam especificamen-
te a VAMP (Vesicle-Associated Membrane Protein), mais
conhecida com sinaptobrevina Il, proteina localizada na
vesicula sinaptica '°.

A clivagem proteolitica do complexo SNARE realizada pela
cadeia leve da TxB previne a ancoragem da vesicula sinaptica
na superficie interna da membrana celular, resultando assim
no bloqueio da fusédo vesicular, efeito este que impede a li-
beragdo de acetilcolina, induzindo paralisia flacida nas fibras
musculares atingidas (desnervagé@o quimica).

A acao clinica evidente é a fraqueza ou paralisia dose-de-
pendente no musculo esquelético nas terminagbes nervosas
motoras. O primeiro efeito na musculatura é sobre a fungéao
do neurdnio motor alfa, responsavel pela estimulagdo das
fibras musculares propriamente ditas, mas a TxB pode afetar
também os neurdnios motores gama que inervam o fuso
muscular. A inibicdo destes uUltimos resulta em diminuigao
do tdbnus muscular, devido a consequente diminuicdo do
feedback aferente sobre o neurdnio motor alfa, proveniente
do fuso muscular "'*" (Figura 1).

DURAGAO DA AGCAO E RESTAURAGAO DA FISIOLOGIA
NORMAL

A acéo da TxB no musculo estriado esquelético tem seu ini-
cio em alguns dias (2 a 5 dias) se estendendo, em alguns
casos, em 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 histoldgico, observa-se atrofia muscu-
lar e alteracé@o das fibras "'2. Apds dois a trés meses, gra-
dualmente comega a diminuir sua agao marginalmente.

A reversdo da paralisia local ocorre por dois mecanismos: 1)
Pelo “brotamento neural”’, onde se tem a formagéo de bro-
tos axonais, reinervagéo e formacao de novas placas termi-
nais menores com a reinervagcao muscular temporaria
(receptores de acetilcolina extrajuncionais) e 2) Pela rege-
neragdo das proteinas de acoplamento das vesiculas de
acetilcolina (complexo SNARE) ', cuja fungéo é restabele-
cida entre um e quatro meses °.

A via metabdlica da TxB nao esta devidamente documentada,
porém pode ser explicada pela presenga de proteases que
ocasionam a degradacao de suas cadeias polipeptidicas.

IMUNOGENICIDADE DA TXB-A E PARTICULARIDADES DO
SOROTIPO B

Por se tratar de compostos proteicos estranhos ao organis-
mo, o complexo polipeptidico da TxB tem como uma de
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suas caracteristicas potencial de ativagado do sistema imu-
nolégico do paciente.

Apesar do uso clinico da TxB ser através da administragéo
local, sua presenca na corrente sanguinea tem sido docu-
mentada. Pode-se considerar como prova da presenca
sistémica da TxB a dosagem de anticorpos resultantes a
partir de sua aplicacdo, demonstrada por técnicas de ELISA
(enzyme-linked immunoabsorbent assay) ou RIA (radioim-
munoassay).

Altas doses, aplicagdes frequentes (intervalos curtos) e alta
carga proteica associada a TxB nas formas comercialmen-
te disponiveis do produto aumentam o risco de desenvolvi-
mento de anticorpos neutralizantes.

Tem sido observado que o desenvolvimento de anticorpos
neutralizantes contra a TxB para tratamentos de distonias
tem prevaléncia similar em criancas e adultos, ocorrendo
normalmente entre o primeiro e quarto ano do inicio do tra-
tamento, reduzindo esta probabilidade apds esse periodo
(com baixa imunogenicidade depois de 18 anos de uso) .
Quando anticorpos contra a TxB sé@o formados, a duragdo da
acdo e a duragdo maxima dos efeitos terapéuticos sado usu-
almente reduzidas apds poucas aplicagdes de TxB (falha
terapéutica parcial).

Apesar de dados de TxB-A relatarem que em 10% ou mais
dos pacientes tratados com injecdes repetidas houve per-
da da resposta (ndo-respondedores secundarios) '¢, traba-
Ihos com o uso de TxB-A em distonia cervical constataram
que as preparagdes convencionais podem induzir a forma-
¢ao de anticorpos em até 5% dos pacientes '. Outras
casuisticas com uso de TxB-A em distonias dosaram
anticorpos neutralizantes em aproximadamente 1% dos pa-
cientes (0 a 2%) 5.

Estudos tém demonstrado que anticorpos contra a TxB-A
ndo atuam sobre a TxB-B e que a TxB-B se liga a proteina
de uma cadeia transportadora em local diferente da TxB-A,
0 que aponta estratégia para o manuseio de pacientes
imunologicamente reativos, ou seja, trata-los com outros
sorotipos de TxB 2.

Cabe ressaltar que mais estudos clinicos bem fundamen-
tados sdo necessarios para observar a aplicagdo de TxB-B,
visto que a mesma, por ser menos potente que o sorotipo
A (ja que sua clivagem e consequente ativagao ocorre em
menor propor¢cdo) exige maior dose (em Ul), o que acarre-
ta maior carga de proteinas e consequente maior potencial
imunogénico. Os estudos indicam que nos paciente com
distonia cervical se faz necessaria uma dose entre 7.500 e
10.000 Ul de TxB-B para produzir um efeito terapéutico razoa-
vel. Efeitos terapéuticos similares se conseguem com doses
aproximadas de 150 a 200 Ul de TxB-A (BOTOX®) ou com 500
a 700 Ul de TxB-A (DYSPORT®). Isto indica um fator de con-
versdo para BOTOX® da TxB-B na ordem de 40 a 70 e para
DYSPORT® na ordem de 10 a 20 vezes. Sem os dados exa-
tos de conversao é dificil comparar a efetividade, efeitos ad-
versos e custos comparando-se as TxB-A e TxB-B 2.
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Figura 1 - Acdes Analgésicas da Toxina Botulinica. A esquerda, fisiopatologia muscular e sensorial desencadeadoras de dor. A direita, efeitos
analgésicos da toxina botulinica nesses mecanismos fisiopatolégicos. Ach - acetilcolina; CGRP - peptideo relacionado ao gene da calcitonina;

TxB - toxina botulinica.

Pacientes com distonia cervical tratados com TxB-B apre-
sentaram, substancialmente, mais secura de boca e distur-
bios visuais (incidéncia de 30%) que o tratamento feito com
TxB-A. E um efeito colateral indesejavel, mas também um
fenémeno interessante que evidencia maior afinidade des-
se sorotipo por fibras autonémicas ™.
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NOVO HORIZONTE TERAPEUTICO DA TXB: DOR
Comprovadamente, a TxB pode enfraquecer seletivamente
a musculatura dolorosa e interromper o ciclo espasmo-dor,
permitindo o alivio sustentado da dor, possibilitando ao pa-
ciente a realizagdo de exercicios fisicos, os quais sao vitais
para a recuperacéo em longo prazo ".
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Como ja salientado, a TxB foi inicialmente usada para tra-
tamento de condi¢gdes motoras como as distonias, sendo
que investigacdes posteriores notaram significantes bene-
ficios na dor, o que com frequéncia excedia os resultados da
melhora da contracdo muscular e ndo correspondia estri-
tamente a regido dos efeitos neuromusculares. Isto suge-
ria que essa substancia poderia ter efeitos diretos sobre os
mecanismos da dor, independentemente das acdes
neuromusculares.

Em humanos, o efeito analgésico da TxB-A foi primeiramente
demonstrado apds a observagédo do alivio significante da
dor na distonia cervical. Embora os efeitos antidistonicos e
antiespasmadicos da TxB-A séo frequentemente atribuidos
ao bloqueio da liberagédo de acetilcolina das vesiculas pré-
sinapticas, estudos recentes em animais sugerem outros
mecanismos analgésicos para a neurotoxina.

Até o presente momento, as evidéncias sugerem que as pro-
priedades analgésicas observadas fazem parte de um me-
canismo de analgesia mais complexo, que vai além de
simples relaxamento muscular. Os estudos levantam a pos-
sibilidade de interagdo complexa da TxB com tecidos peri-
féricos e eventuais influéncias indiretas nos mecanismos
centrais da dor "™,

POSSIBILIDADES DO PAPEL DA TXB NA REDUGCAO DA DOR

Conforme ja relatado, a aparente especificidade da TxB para
nervos colinérgicos in vivo é devida a presencga de recepto-
res ou aceptores especificos na membrana do terminal ner-
voso motor. Alternativamente, tem sido observado através de
modelos experimentais em que é feita a internalizagdo da
TxB no terminal nervoso, que ela é capaz de inibir pronta-
mente a exocitose de outros neurotransmissores, como é o
caso da norepinefrina, sendo o seu mecanismo de agéo idén-
tico ao observado nas sinapses colinérgicas, ou seja,
clivagem do complexo SNARE. Entretanto, sob condigcbes in
vivo, muitas células nervosas sao desprovidas dos recep-
tores/aceptores extracelulares, responsaveis pela internali-
zacao da TxB, o que a torna pouco eficiente, j& que a unica
via de entrada alternativa que resta no terminal nervoso é
através do caminho pinocitdtico ndo especifico. Neste con-
texto, é possivel afirmar que a alta afinidade da TxB nas si-
napses colinérgicas é, em parte, o que a faz tdo util em
alteracbes neuromusculares.

Por outro lado, diversas excegbes a essa especificidade tém
sido observadas em laboratério. TxB-A foi associada a ini-
bicdo da liberagdo de substancia P em cultura de neurbnios
de ganglios da raiz dorsal de embrides de ratos, bem como
a reducgdo da liberagédo estimulada (mas nao a basal) do
peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) em
culturas de neurdnios do géanglio trigeminal. Adicionalmen-
te, a administragéo prévia (subcutanea) de TxB-A na pata de
ratos atenuou significativamente a resposta a dor inflama-
téria induzida pela aplicagéo subcutanea do agente algésico
formalina, além de induzir redugéo na liberagdo de glutamato
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pelo axénio periférico do nociceptor. Atividade reduzida nos
neurdnios do corno dorsal da medula espinhal foi também
constatada. Analisados em conjunto, estes resultados apon-
tam para acao inibitéria direta da TxB-A sobre o nociceptor,
promovida pela inibicdo da liberagcdo dos neuropeptideos
(glutamato, CGRP e substancia P) responsaveis pela
neurotransmissdo e/ou sensibilizacao periférica e central da
via de dor (Figura 1). Assim, além de potente inibidor da li-
beracdo de acetilcolina, a TxB teria uma acéo inibitéria em
outros neurotransmissores e neuropeptideos, o que expli-
caria sua acao antiinflamatodria e analgésica %89
Estudos sdo ainda necessarios para elucidar os mecanismos
envolvidos nessa agao inibitéria da TxB sobre o nociceptor,
mas acredita-se atualmente que a TxB tenha quatro possi-
veis modos de atuar na interrupcdo dos sinais dolorosos:
1) Normalizagédo da hiperatividade muscular;
) Normalizagao da excessiva atividade do fuso muscular;
) Fluxo neuronal retrogrado para o SNC;
) Inibicao da liberacdo dos neuropeptideos pelo nocicep-
tor, tanto no tecido periférico, como no sistema nervoso
central %20

A WON

APLICACOES CLINICAS

Em 1990, o NIH (National Institutes of Health) emitiu um con-
senso considerando o uso clinico da TxB:

- ATxB é segura e efetiva no tratamento de estrabismo* e no
tratamento sintomatico do blefaroespasmo essencial®, es-
pasmo hemifacial, disfonia espasmddica do adutor, bruxis-
mo, apertamento dentario, distonia mandibular e distonia
cervical* (*indicagdes atuais aprovadas pelo Food and Drug
Administration); todas as outras sdo usadas ainda sem re-
gulamentacgéo definitiva pelo FDA.

- A TxB é promissora para o tratamento de outras condi¢des,
entretanto estudos adicionais sdo necessarios como nas
seguintes desordens: distonia focal e segmentar, incluindo
distonia das méos e membros, hipercontratilidade do es-
fincter interno anal, dissinergia do detrussor (usualmente
consequéncia de lesdo da medula espinhal), espasticidades,
disfonia espasmaddica do abdutor, tremor vocal e gagueira.

- Estudos clinicos adicionais sdo encorajados para elucidar
muitas questdes sem resposta sobre a TxB e seus usos
terapéuticos 2.

Estudos com a TxB-A formaram a base para tal referéncia.
Rapidamente depois, a TxB-B foi introduzida nos estudos
clinicos para distonia cervical e foi provada sua efetividade
e seguranca. O uso da TxB para distonia focal tornou-se di-
fundido. Relatos da eficacia em espasticidade e outras con-
dicdes neuroldgicas seguiram-se. A seguranga da terapia
com TxB tem permitido seu uso em estética, hiperidrose,
sialorreia, dor tensional, entre outras. A eficacia em cada
uma dessas aplicagbes pode ser prontamente explicada
através do efeito da TxB na neurotransmisséo colinérgica 2.
O sorotipo F tem sido avaliado clinicamente e encontrou-se
curta duragéo de seus efeitos. Atualmente, beneficios tera-
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péuticos com o sorotipo C tém sido relatados em somente
trés pacientes, um com blefaroespasmo e dois com hemi-
espasmo facial idiopatico .

Somente dois sorotipos sdo comercialmente disponiveis. A
primeira formulagéo da TxB-A foi comercializada nos EUA em
1989 pela Allergan como Toxina Botulinica (Botox®). Em 1991,
formulacao diferente foi comercializada fora dos EUA pela
Ipsen como Toxina Botulinica (Disport®). A TxB-B foi aprova-
da pela FDA em 2000 e comercializada pela Elan Pharma-
ceuticals nos EUA como Toxina Botulinica (Mioblock®) (&
conhecida como Neurobloc® na Europa). Em 2002, a TxB-A
foi comercializada como Toxina Botulinica (Botox Cosmetic®)
pela Allergan para usos cosméticos (Botox® e Botox cos-
metic® tem a mesma formulagéo).

No mercado brasileiro, o laboratério Cristalia disponibilizou
recentemente a Toxina Botulinica (Prosigne®), com apresen-
tacdo de 50 e 100UI.

Atualmente TxB-A tem sido usado para tratar mais de um
milhdo de pacientes em todo mundo e seu uso clinico foi
aprovado em 73 paises. Essas aprovacdes incluem o trata-
mento da paralisia cerebral juvenil em 52 paises e espasti-
cidade adulta em 36 paises, embora essas indicacbes nao
estejam regulamentadas nos EUA. Outros usos sem regu-
lamentacdo do TxB-A nos EUA incluem cefaleias primarias
como a migranea, dor miofacial, acalasia, desordens de
sudorese excessiva e sialorreia associada a condi¢cdes
como paralisia cerebral e doenca de Parkinson 2.

Ha 20 anos, a TxB-A tem sido usada para o tratamento de
uma variedade de desordens caracterizadas pelo aumento
patoldgico da contracdo (ténus) muscular. Correntes de pes-
quisa se esforcam em focar novas dreas para aplicacéo da
TxB em terapias dolorosas especificas, particularmente em
cefaleias primarias e sindrome dolorosa miofacial cervical,
da cintura escapular e dorso. Estes estudos embasam no-
vas opgdes para pacientes com sindromes dolorosas resis-
tentes a tratamentos atualmente disponiveis.

O tratamento adjuvante com fisioterapia € importante para
maximizar os beneficios da TxB. Alongamento passivo tem
beneficio particular imediatamente apds as injegdes de to-
xina 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 toleravel, exercicios ativos de alongamento podem
ser iniciados. O objetivo destes exercicios € alcancar reedu-
cacdo neuromuscular, quebrando o ciclo espasmo-dor, am-
plificado por sensibilizagdo central. Entdo, a postura e a
mecanica articular devem melhorar e reflexos tendinosos
normais podem ser restabelecidos °.

As primeiras publicagdes de estudos clinicos com TxB-A fo-
ram em dor miofascial (Aquadro e Borodic, 1994; Cheshire
e col., 1994), desordens na regido da articulacdo temporo-
mandibular (Moore e Wood, 1994), dor facial (Girdler, 1994)
e cefaleia tipo tensao (Zwart e col., 1994). O nimero de casos
era pequeno e os resultados contraditérios. O aumento da
evidéncia de eficacia foi recentemente obtido com estudos
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placebo-controlado, duplamente encobertos e com distribui-
¢do aleatdria dos pacientes e com grande nimero de casos.
Baseado nas propriedades relaxantes musculares, a TxB-
A tem sido usada para tratar uma variedade de condi¢des
musculares incluindo desordens do trato digestivo superior,
cosmético, desordens geniturindrias, espasticidade, disto-
nia cervical e blefaroespasmo 2.

Mais especificamente com relagdo a dor, varias publicagbes
tem demonstrado a eficacia e seguranga da TxB-A no trata-
mento da cefaleia tipo tensdo, migranea, dor lombar croni-
ca e dor miofascial .

TXB-A NO TRATAMENTO DA SINDROME DOLOROSA
MIOFASCIAL

Tratamentos convencionais da sindrome dolorosa miofas-
cial sdo frequentemente insatisfatérios, com episédios per-
sistindo por pelo menos um ano; ou seja, analgésicos
usados para o alivio da dor crénica sao caros e podem le-
var ao aumento significativo de nefropatias. Ja com a TxB,
em uma simples inje¢cdo pode se obter beneficios por um
a trés meses quando acompanhada de adequada fisiote-
rapia sem o efeito colateral de comprometimento da fun-
¢do renal 2.

Em estudo comparativo entre agulhamento seco, anestési-
co local (lidocaina) em injecdo local e baixas doses de TxB
no tratamento de pontos gatilho (trigger points) na sindrome
dolorosa miofascial, observou-se aumento da amplitude de
movimentos na musculatura cervical nos trés grupos. J& va-
riaveis como dor, fadiga e inabilidade para o trabalho, me-
didos pela escala analdgica visual (VAS), mostrou importante
decréscimo no grupo da injecdo com lidocaina e a TxB, nao
se observando o mesmo resultado positivo com o agulha-
mento seco. Entretanto a lidocaina demonstrou ser mais efi-
caz que a TxB quando comparada com agulhamento seco.
Sensacdes como fadiga, dor muscular e cefaleia podem ser
referidas apds injecdo de TxB-A. Entretanto estes efeitos
colaterais duram poucos dias 2.

Também na DTM (disfungéo temporomandibular), causada
por dor miofascial crbnica, a TxB-A tem aplicagédo clinica.
Aqui, a dor miofascial resulta frequentemente de hiperativi-
dade da musculatura mastigatéria (apertamento e bruxismo)
e hipermobilidade do céndilo e pode se irradiar para regido
do musculo afetado, durante o sono ou apos exercicio inten-
so da musculatura mastigatéria.

Como regra, os musculos que fecham a mandibula (mas-
seter, temporal e pterigoideo medial) e os que protraem a
mandibula (pterigoideo lateral) sdo afetados.

Em trabalho prospectivo, placebo-controlado, 90 pacientes
apresentando DTM, foram previamente tratados com trata-
mento conservador (placa miorrelaxante e fisioterapia com
técnicas relaxantes e massagem) por no minimo trés e no
maximo 34 meses. Sessenta destes pacientes, receberam
TxB-A 35Ul e 30 receberam solu¢do de NaCl (solugéo fisio-
légica a 0,9%) em musculos masseter, temporal e pteri-
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goideo lateral pela via intra oral (77%); alguns musculos fo-
ram abordados pela via extra oral como temporal e mas-
seter (23%). As inje¢des foram administradas nas regides
mais doloridas do musculo. A diluicdo da TxB-A foi feita com
0,7 mL de solucao fisioldgica a 0,9%. Tanto a solucao fisio-
I6gica (placebo) quanto a solugdo de TxB-A foram injetadas
nos musculos de forma bilateral. Foi solicitado aos pacien-
tes a suspensédo de outros tratamentos para sua dor sete
dias antes da primeira injecéo.

Os resultados demonstraram melhora em 55 pacientes
(91%) no grupo da TxB-A com decréscimo de 3.2 pontos na
escala visual analdgica (VAS). No grupo placebo, a melho-
ra da dor local foi de apenas 0.4 pontos na VAS. Os pacien-
tes com dor mais intensa (VAS maior que 6.5) apresentaram
melhora significativa 2.

TXB-A NO TRATAMENTO DA DOR LOMBAR CRONICA

Na dor lombar crbnica os principais critérios de inclusao
para uso da toxina botulinica séo: 1) Dor ha no minimo seis
meses; 2) Idade minima de 18 anos; 3) Falha no tratamen-
to medicamentoso preconizado ou em tratamento cirdrgico.
Os critérios de exclusao sao: 1) Ressonéancia eletromagné-
tica lombo-sacra anormal, com indicagdo de intervencéo ci-
rurgica de urgéncia ou atencao médica; 2) Gravidez ou o seu
planejamento em curso; 3) Desordens na transmissao
neuromuscular; 4) Alergia conhecida ou toxicidade a toxina
botulinica tipo A; 5) Litigio em curso, como apresentado no
quadro |.

A aplicacdo na dor lombar pode ser unilateral ou bilateral,
com base no padrao predominante de distribuicdo da dor.
O primeiro local de inje¢éo é selecionado no nivel da vérte-
bra de dor mais intensa (definido pelo paciente e pelo médi-
co através de palpagéo digital muscular profunda). Injecbes
subsequentes s@o aplicadas pelo menos um e frequente-
mente dois niveis acima e abaixo da localizacao da dor.
Além disto, os pacientes podem receber injecdo em cinco
pontos da musculatura paraespinhal entre os niveis L, e S..
Quando a dor se estende lateralmente, a mesma dose é
administrada mais lateralmente ao nivel do musculo pa-

Quadro | - Principais Critérios de Inclusdo e Exclusdo para
0 Uso da Toxina Botulinica na Dor Lombar Baixa

Incluséao

- Dor ha no minimo 6 meses

- [dade minima de 18 anos

- Falha no tratamento medicamentoso preconizado ou em
tratamento cirurgico

Excluséo

- Ressonancia magnética lombo-sacra anormal, requerendo
cirurgia urgente

- Gravidez em curso ou seu planejamento

- Desordens na transmiss&o neuromuscular

- Conhecida alergia ou toxicidade a TxB-A

- Litigio em curso
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raespinhal. A dose por inje¢ao (por ponto) é feita com 40 Ul
para pacientes magros e 50Ul para pacientes com peso
normal ou acima. A dose total por sesséo pode variar de 200
a 500 unidades dependendo de presenca de dor unilateral
ou bilateral 7.

Anestésicos locais podem ser usados como veiculos para
TxB-A, sem alterar seus efeitos clinicos 28.

O término da analgesia apds a sua aplicagdo no uso em
lombalgia ocorre em trés a quatro meses.

TXB-A NO TRATAMENTO DAS CEFALEIAS

Até o ano 2000 apenas cinco estudos haviam sido publica-
dos a respeito da TxB-A no tratamento da migranea. Interes-
sante notar que todos os estudos mostraram evidéncia de
boa e consistente eficacia da TxB-A . Mencao especial deve
ser feita aos estudos controlados conduzidos por Brin e col.
(2000) e por Silberstein e col. (2000), ambos com delinea-
mento duplamente encoberto, placebo-controlado e com
padronizacéo dos pontos de injecdo. Estes estudos obser-
varam significante decréscimo na intensidade dos episddios
e da frequéncia de migranea, cefaleia tipo tensao e outros
tipos de cefaleia. A dose utilizada de TxB-A era relativamen-
te baixa, particularmente no estudo de Silberstein e col com
25 Ul de TxB-A. A variacdo de resultados nos estudos clini-
cos com TxB-A, poderia ter varias origens, tais como, sele-
cdo de pacientes, protocolo de injecbes administradas e a
variacdo de doses usadas, uso concomitante de medicagéo
profilatica para cefaleia. Efeitos adversos mais frequentes,
possiveis de ocorrerem sao fraqueza muscular, rigidez
cervical, dor cervical, sendo que esta ocorréncia é de apro-
ximadamente 3%. Os resultados positivos no tratamento
das cefaleias podem aparecer de forma plena, somente 90
dias apos aplicacéao .

A TxB-A é efetiva na profilaxia de varios tipos de cefaleias, in-
cluindo a migrénea. Cefaleias com desordens musculares
respondem ao tratamento com a TxB-A incluindo a cefaleia
cervicogénica e a cefaleia cronica associada com leséo
cervical tipo chicote (whiplash).

Na migranea, acredita-se, porém sem conclusao definitiva,
que o mecanismo de acéo da TxB-A seja pelo relaxamento
da musculatura infiltrada pela TxB-A e também em conse-
quéncia, diminuicdo da pressdo sobre as raizes do nervo
trigémeo. Esta teoria se sustenta pelo fato de pacientes
com migranea apresentarem consideravel hipertrofia do
musculo corrugador, comprimindo ramos trigeminais e tam-
bém em regido das témporas *.

No quadro Il sdo apresentados os critérios de inclusao e
exclusdo na selecédo de pacientes para o tratamento das
cefaleias com TxB-A.

TXB-A NO TRATAMENTO DA DOR NEUROPATICA

A nocicepgéo pode ser aumentada pela liberacdo de agentes
pro-inflamatérios como citocinas, adenosina, bradicinina,
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Quadro Il - Critérios de Inclusao e Exclusdo na Selecdo de
Pacientes para o Tratamento de Cefaleia com TxB-A

Inclusé@o

- Pacientes que experimentaram cefaleia estavel por 6 meses em
frequéncia e severidade desde o inicio, até o periodo de
avaliacao

- Pacientes que por 6 meses, incluindo o periodo de avaliagao,
experimentaram cefaleia com frequéncia de 15 dias ou mais por
meés, confirmada pela histéria e pelo diario de cefaleia

Exclusédo

- Alguma condigao clinica ou o uso de algum agente que pode
colocar o paciente em risco com a exposicdo a TB tipo A
(desordens neuromusculares, antibiéticos, aminoglicosideos,
agentes tipo curare ou outro agente que poderia interferir com a
funcdo neuromuscular)

- Mulher em gestacao, ou planejando gestacao durante o
tratamento, ou que seja incapaz ou relutante em usar uma forma
confidvel de anticoncepc¢ao durante o tratamento

serotonina e prostaglandinas, que podem alterar ou sensi-
bilizar a transmissao neuronal e criar estado temporario de
dor neuropatica. Diferentemente, a dor neuropatica crdnica
resulta da lesdo do sistema nervoso periférico ou central e
representa anormalidade na transmissédo nervosa que se
desenvolveu em decorréncia da leséo.

Pacientes com sindrome complexa de dor regional tipo |
(SCDR 1), frequentemente sofrem de dor miofascial em
musculos préximos do membro afetado mostrando que di-
ferentes tipos de dor podem coexistir no mesmo paciente '
Pacientes com sindrome dolorosa miofascial podem apre-
sentar sensagdes caracteristicas da dor neuropatica, como
hiperestesia, parestesia, queimacao, fisgada e alodinea.
Disfuncdo autondémica também tem sido observada nos
pontos gatilhos e distalmente a eles.

Em pacientes com sindrome complexa de dor regional tipo
I, que concomitantemente apresente sindrome dolorosa
miofascial, estd demonstrada a importancia do uso da TxB-
A em musculos do mesmo lado da lesdo como em regides
paracervical, suboccipital e periescapular, com doses de
300 Ul de TxB-A, injetados nos musculos esternocleidomas-
toideo, trapézio, esplénio da cabeca (splenio captis), esplé-
nio do pescoco (splenio cervicis), supra e infraespinhal e
romboide. A selegdo dos musculos para receber a TxB-A é
baseada no relato do paciente de dor maxima e na identifi-
cacao de pontos gatilho no exame fisico. Um total de 25 a
50 Ul de TxB-A pode ser injetado em cada musculo depen-
dendo do seu tamanho .

Em trabalho apresentado em 2002, um estudo sobre a
efetividade da TxB-A no tratamento de dor segmentar em
queimacdo originada da medula espinhal, dois pacientes
com lesdo medular em regido cervical, que desenvolveram
alodinea, hiperestesia e dor espontdnea em queimagédo com
distribuicdo segmentar, foram tratados com inje¢des subcu-
tdneas multiplas (16 a 20) de 5 Ul de TxB-A (com dose total
de 100 U), repetidas a cada dois a trés meses por 3 anos.
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O autor concluiu que injegdes subcutaneas de TxB-A podem
reduzir os sintomas da dor neuropatica por alterar os me-
canismos periféricos da transmissao da dor, tendo como
consequéncia a reducdo da sensibilizacdo central .

CONCLUSAO

A terapia com TxB-A é segura e bem tolerada em desordens
dolorosas cronicas, onde regimes de farmacoterapia podem
sabidamente provocar efeitos colaterais. O tratamento com
TxB-A, inicialmente de alto custo, deveria ser considerado
devido a baixa incidéncia de efeitos colaterais e, quando
necessaria, internacao hospitalar de curto periodo. Outra
vantagem € a redugdo de medicamentos adjuvantes e tem-
po de acédo, com duragdo de trés a quatro meses por dose,
diferentemente do uso continuo de outras medicacoes.
Pesquisas futuras serdo necessarias para se estabelecer
a eficacia da TxB-A em desordens dolorosas cronicas e seu
exato mecanismo de agé@o no alivio da dor, bem como seu
potencial em tratamentos multifatoriais 3.
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RESUMEN:
Colhado OCG, Boeing M, Ortega LB - Toxina Botulinica en el
Tratamiento del dolor.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: La toxina botulinica (TxB), una de
las mds potentes toxinas bacterianas de que se tiene conoci-
miento, posee una reconocida accion terapéutica eficaz en el
tratamiento de algunos sindromes dolorosos. Sin embargo, algunas
de sus indicaciones, todavia estan en fase de comprobacion con
relacion a su eficacia. El objetivo de este estudio fue revisar el
historial, las propiedades farmacoldgicas y las aplicaciones
clinicas de la TxB, cuando se usa en el tratamiento de dolores de
diferentes etiologias.

CONTENIDO: La TxB es el producto de la fermentacion del Clos-
tridium Botulinum, una bacteria anaerobia Gram-positiva. Comer-
cialmente, las TxB existen bajo las formas A y B, agentes
bioldgicos obtenidos laboratorialmente. La TxB, una neurotoxina
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que posee una alta afinidad por las sinapsis colinérgicas, ocasio-
na un blogueo en la liberacion de acetilcolina por el terminal ner-
vioso, sin alterar la conduccion neural de las sefiales eléctricas o
la sintesis y el almacenaje de acetilcolina. Se ha comprobado que
la TxB puede debilitar selectivamente la musculatura dolorosa,
interrumpiendo el ciclo espasmo-dolor. Con relacion a él, varias
publicaciones han demostrado la eficacia y la seguridad de la TxB-
A en el tratamiento de la cefalea tipo tension, migrafia, dolor lumbar
cronico y dolor miofacial.

CONCLUSIONES: La TxB-A es segura y se tolera muy bien en los
desordenes dolorosos cronicos, donde los regimenes de farmaco-
terapia pueden de hecho provocar efectos colaterales. Otra ventaja
es la reduccion del uso de analgésicos y el tiempo de accion de 3
a 4 meses por dosis. Sin embargo, investigaciones futuras seran
necesarias para establecer la eficacia de la TxB-A en los desdrdenes
dolorosos cronicos y su exacto mecanismo en el alivio del dolor,
como también su potencial en tratamientos multifactoriales.
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