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“Venenos podem ser empregados como uma
forma de destruicdo da vida ou como agentes de

4

tratamento de doencas”

Claude Bernard, 1885
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REsumo

As neurotoxinas produzidas a partir da bactéria Clostridium botulinum sao
potentes inibidores dos neurotransmissores que se encontram entre os neurénios e o
musculo, inibindo também a sinalizagao entre os neurdnios. Dos sete serdtipos
pertencentes a neurotoxina botulinica, o tipo A é o que suscita mais curiosidade ao
nivel da investigacdo cientifica. As toxinas botulinicas sao utilizadas no tratamento de
varios disturbios, nomeadamente nos de hiperatividade muscular (espasticidade) e
disturbios relacionados com a hiperidrose.

A hiperidrose pode refletir-se negativamente na qualidade de vida da pessoa,
causando algum transtorno nas suas atividades didrias e nas suas interagdes sociais.
Este fendmeno fisioldgico pode afetar todo o corpo ou localizar-se apenas em algumas
areas, sendo mais frequente nas axilas, planta dos pés, palma das mados e
ocasionalmente na face e couro cabeludo. No tratamento da hiperidrose localizada
com a toxina botulinica, é aplicada uma injeg¢ao intradérmica o que conduz a inibigao
da libertagdo de acetilcolina na jungdo neuromuscular a partir dos nervos simpaticos
gue inervam as glandulas sudoriparas écrinas, reduzindo a producdo de suor. A
espasticidade é uma doenga do neurdénio motor superior, podendo derivar de um
acidente vascular cerebral, lesdo modular, esclerose multipla e paralisia cerebral. Esta
hipertonia espastica dificulta o movimento articular, impde uma forga excessiva nas
articulagdes e causa dor, o que pode levar a uma postura incorreta, limitacdes
funcionais nas atividades didrias e na locomog¢do. Neste contexto, a toxina
botulinicatipo A atua bloqueando a libertagdo de acetilcolina a partir do neurdnio
motor, conduzindo a uma paralisia reversivel do musculo espastico injetado, com uma
duragao de dois a quatro meses.

O principal objetivo deste trabalho foi descrever a toxina botulinica tipo A e a sua
utilizacdo no controlo da hiperidrose e espasticidade. Foi realizada uma pesquisa
bibliografica em bases de pesquisa como a Science Direct e a Pubmed, de modo a
obter evidéncia cientifica relativamente ao assunto em questdo. Foram pesquisados
artigos, livros e monografias/teses por palavras-chave que serviram de base ao
desenvolvimento do trabalho.

Em concordancia com as evidencias cientificas podemos concluir que a toxina

botulinica tipo A tem um papel crucial no tratamento de patologias como a
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espasticidade e hiperidrose. A toxina botulinica tipo A tornou-se uma opgdo segura,
eficaz, pouco invasiva e ao mesmo tempo com um alto grau de sastifacdo. Uma grande

maioria dos doentes tratados teve uma opinido positiva e beneficiou da sua aplicagao.

Palavras- chave: Botox®; Clostridium botulinum, espastacidade; hiperidrose; toxina

botulinica tipo A.
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ABSTRACT

The neurotoxin produced from Clostridium botulinum bacteria are potent
inhibitors of neurotransmitters which are found between neurons and muscle, also
inhibiting signaling between neurons. Of the seven serotypes belonging to botulinum
neurotoxin type A is what arouses more curiosity in scientific research. The botulinum
toxins are used in the treatment of various disorders, particularly in muscle overactivity
(spasticity) and related disorders hyperhidrosis, among other applications.

Hyperhidrosis may influence negatively the quality of life of he person, causing
some inconvenience in their daily activities and in their social interactions. This
physiological phenomenon can affect the entire body or be located only in some areas,
being more frequent in the armpits, soles of feet, palms of hands and occasionally on
the face and scalp. In the treatment of hyperhidrosis with botulinum toxin is applied
intradermal injection, which leads to an inhibition of acetylcholine release at the
neuromuscular junction from the sympathetic nerves innervating the eccrine sweat
glands, thus resulting in a loss of sweating.

Spasticity is an upper motor neurone disease, and may derive from a cerebral
vascular injury modular, multiple sclerosis and cerebral palsy. This spastic hypertonia
hinders joint movement, imposes excessive stress on the joints and causes pain, which
can lead to poor posture, functional limitations in daily activities and locomotion. In this
context, the botulinum toxin acts by blocking the release of acetylcholine from motor
neuron, leading to a reversible paralysis of the spastic muscle injected with a duration of
two to four months.

The main objective of this study was to describe the botulinum toxin - type A and
their use in the control of hyperhidrosis and spasticity. A literature survey was
conducted in research bases such as Science Direct and PubMed, to obtain scientific
evidence relating to the subject matter. Articles, books and monographs / theses
keywords that underpinned the development of the work were surveyed.

In accordance with scientific evidence we conclude that botulinum toxin type A
has a crucial role in the treatment of pathologies such as spasticity and hyperhidrosis.
Botulinum toxin type A has become a safe alternative, effective, less invasive and at the
same time with a high degree of sastifacdo. A large majority of patients who had a

positive view and benefited from its application.
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Keywords: Botox®; Clostridium botulinum; spasticity; hyperhidrosis; Botulinum toxin

type A.
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l. INTRODUCAO

A hiperidrose surge quando a secregao sudoripara écrina é superior ao normal.
Mesmo tratando-se de um fendmeno fisiolégico, torna-se incomodativo para o
individuo, podendo haver repercussdes na sua vida profissional e na sua relagdo social.
Esta situacdo denomina-se hiperidrose primaria. Existe ainda a hiperidrose secundaria,
gue surge na sequéncia de doencas patogénicas, como é o caso da doenca de
Parkinson ou do hipertiroidismo.m A espasticidade é uma disfungdo motora, que
resulta de uma lesao no neurdnio motor superior. Esta lesdo pode estar associada a
um acidente vascular cerebral, a uma lesdao na medula espinhal, a esclerose multipla
ou a outra les3o cerebral traumatica.”) Com o evoluir da doenca, tornam-se mais
frequentes as contraturas, a dor e a fibrose, e o musculo comeca a atrofiar.® Em
consequéncia, os musculos ficam rigidos, pouco flexiveis e com forca diminuida, o que
dificulta as atividades como: andar, vestir, agarrar, tentar alcancar algo, fazer
movimentos com as maos ou pernas durante as tarefas do dia-a-dia.” Os tratamentos
da espasticidade vao desde a administracao oral de fdrmacos, como relaxantes
msculares (baclofeno, por exemplo), até a aplicacdo local de toxina botulinica injetavel.
O tratamento pode ainda incluir fisioterapia, terapia ocupacional e cirurgia.[S]

A toxina botulinica do tipo A é uma neurotoxina produzida pela bactéria
clostridium botulinum. O seu mecanismo de acdo esta associado a paralisia dos
musculos, por bloqueio irreversivel da transmissdo colinérgica, nos terminais nervosos

' As preparacdes contendo esta substdncia ativa (neurotoxina

pré-sinapticos.
botulinica do tipo A) sdo muito utilizadas no tratamento de varias doencas,
nomeadamente doencas neuroldgicas, como distonia cervical, blefaroespasmo, ou
espasticidade. Também tem grande importancia no tratamento da hiperidrose axilar e
palmar, disturbios uroldgicos, enxaquecas, e outras doencas. Em dermatologia
estética, a toxina botulinica do tipo A, é aplicada no tratamento de rugas faciais.”

O objetivo principal da presente monografia foi demonstrar a utilidade da
toxina botulinica A além da cosmética, nomeadamente no tratamento da hiperidrose
primaria e na espasticidade localizada.

O trabalho encontra-se dividido em seis capitulos principais: introducao,

objetivos, metodologia, resultados, discussao e conclusdo. Os resultados estao
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divididos em subcapitulos, onde é realizada uma pequena pesquisa sobre os temas em

guestdo, hiperidrose e espasticidade, e descritos os resultados principais da pesquisa.
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Il. OBIETIVOS

Objetivo Geral

O objetivo principal do presente trabalho foi descrever a utilizacdo da toxina botulinica
tipo A no tratamento de patologias como a hiperidrose primaria e a espasticidade
localizada, constituindo indicagdes terapéuticas que vao além da mais conhecida na

comunidade, que é a correcdo de rugas (aplicacdo cosmética).

Objetivos Especificos

Como objetivos especificos desta monografia podem consideram-se:

& Descrever a toxina botulinica, a sua histéria, composicao quimica,
mecanismo de acdo, indicacbes terapéuticas, reac¢Oes adversas,
contraindicagles e precaugdes de utilizagao.

& Caraterizar a hiperidrose primaria, a sua fisiopatologia, causas e
consequéncias, e descrever o seu tratamento, nomeadamente através da
utilizagao de toxina botulinica.

& Caraterizar a espasticidade localizada, sua fisiopatologia, causas e
consequéncias, e descrever o seu tratamento, nomeadamente através da

utilizacdo de toxina botulinia.
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METODOLOGIA

Para a realizacdo da presente monografia, foi efetuada uma revisdo da
literatura sobre a temadtica da toxina botulinica no tratamento da hiperidrose e da
espasticidade. Esta pesquisa foi realizada em motores de pesquisa cientifica,
nomeadamente o ScienceDirect e o PubMed, através de palavras-chave: toxina
botulinica (botulinium toxin), hiperidrose (hyperhidrosis, hiperhidrosis), espasticidade
(spasticity, espasticidad). Foram recolhidos artigos cientificos considerados relevantes
para a realizagao desta monografia, pulicados entre 2000-2015. Foi ainda realizada
uma pesquisa de livros, monografias, teses e outras referéncias bibliograficas

consideradas relevantes para o desenvolvimento do tema.
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lll. RESULTADOS
[Toxina Botulinica]

A clostridium botulinum é uma bactéria ubiquitaria que produz uma potente
neurotoxina. Trata-se de um bacilo gram-positivo, anaerdbio estrito, e pode encontrar-
se no solo, na dgua doce ou salgada e em todo o mundo. Os seus esporos, que sao
bastante resistentes, podem sobreviver mais de duas horas a uma temperatura de
1009C. Estes esporos podem ser encontrados em alimentos e, quando ingeridos,
podem provocar botulismo, produzindo a toxina botulinica no intestino grosso do
hospedeiro. !’

Atualmente, a toxina botulinica é considerada a substancia mais letal,
apresentando uma dose letal média de 10'9g/kg (DLso— dose de toxina capaz de levar a
morte de 50% da populacdo a ela exposta). Também provoca botulismo alimentar se
ingerida e absorvida por hospedeiros suscetiveis, ou seja, fontes alimentares ja
contaminadas com a toxina pré—formada.m

A dose define o que realmente sera veneno. E verdade que a toxina botulinica é
considerada uma das substancias mais téxicas na natureza, contudo, ao longo dos
anos, tem sido explorado o seu potencial terapéutico no ambito de varios tratamentos

neuroldgicos, oftdlmicos e estéticos. (7]

a) Histdria

A clostridium botulinum nasceu no reino de Wiirttemberg (Alemanha) nos finais
do século XVIll, quando lhe foram atribuidas varias mortes resultantes de uma
intoxicagao alimentar provocada por salsichas de sangue e de carne. A Alemanha
estava a atravessar uma crise econdmica causada pela guerra napolednica (1795 —
1813), o que ajudou a negligenciar as medidas de controlo e seguranga em saude
publica, sendo a alimentagdo a mais fragilizada, conduzindo a uma epidemia chamada
“envenenamento salsicha”. Os sintomas mais comuns apresentados pelas vitimas
passavam pela midriase e pela paralisia muscular progressiva, o que inicialmente
confundiu o diagnodstico, pensando tratar-se de uma intoxicagao por atropina. Entre

1793 e 1827 foram registados 234 casos de botulismo em Wl‘jrttemberg.m
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Em 1811, o departamento de Assuntos Internos do Reino Wirttemberg,
atribuiu o “envenenamento de salsicha” a uma substancia conhecida como “acido
prussico” (hoje em dia conhecido como 4acido cianidrico). Depois de efetuada uma
analise aos sintomas observados, foi lancado um anuncio publico com todos os
sintomas relacionados com o envenenamento alimentar (gastrointestinais,
neuromusculares), que mais tarde chamamos botulismo (“botulus” provem do latim

“salsicha”).”!
1. Justinus Kerner (1786 — 1862)

Justinus Kerner foi um jovem médico, e também poeta romantico, que iniciou a
sua investigagao cientifica sobre o botulismo em 1817, descrevendo clinicamente e
detalhadamente as suas caracteristicas.®

Decorria 0 ano de 1820 quando Kerner identificou 76 casos de botulismo. Dois
anos mais tarde (1822), publicou 155 casos de botulismo e escreveu uma monografia
sobre a toxina botulinica com origem nas salsichas (as experiéncias foram realizadas
em animais e monitorizadas pelo préprio ).[7]

Nessa monografia, Kerner explica que comparou todos os ingredientes das
diferentes receitas de salsichas que provocaram a intoxicagdo. Os ingredientes eram:
sangue, figado, carne, cérebro, gordura, sal, pimenta, coentros, gengibre e pao, sendo
gue os Unicos comuns sdo o sal e a gordura. Kerner acabou por concluir que o sal era
inofensivo, sendo que a alteragao tdxica estava na gordura. O veneno foi intitulado
pelo autor como “veneno gordo” ou “acido gordo”, que rapidamente comparou a
outros venenos, como a atropina, a escopolamina, a nicotina e o veneno de cobra, o
gue ajudou a concluir que o “veneno de gordura” provavelmente constituiria um
veneno biolégico.[gl

As conclusdes obtidas por Kerner, baseadas nos sintomas clinicos e
observagdes experimentais, sdo que a toxina interrompe o motor de transmissao do
sinal nervoso auténomo, ou seja, “a conducdo do nervo é trazida pela toxina numa
condicdo na qual a sua influéncia sobre o processo quimico de vida é interrompida. A

capacidade de condugao do nervo é interrompida pela toxina da mesma maneira que

um condutor elétrico por oxidagdao”. Resumindo, a toxina desenvolve-se em condigdes
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anaerobias, interrompe o neurotransmissor no sistema nervoso periférico e
auténomo, e pode ser considerada forte e letal em doses minimas."”!

Kerner especulou ainda sobre a utilizagdo em pequenas doses de toxina
botulinica para fins terapéuticos. Segundo ele, pequenas doses seriam benéficas em
determinadas patologias de hiperatividade do sistema nervoso, e também de
hipersecrecao de fluidos do corpo, tais como suor ou muco, Ulceras, doencas malignas,
alteragdes da pele apds queimaduras, delirios, raiva, peste, tuberculose pulmonar e
febre-amarela. Kerner fez ainda uma afirmacdo relevante para a evolucdo do
conhecimento cientifico ao referir que, “o que é dito aqui sobre o acido gordo como
uma droga terapéutica pertence ao reino da hipdtese e pode ser confirmada ou

refutada por observacdes no futuro”.®

2. Emile Van Ermengen (1851 — 1922)

Depois de Kerner, foram varias as tentativas para descobrir uma teoria que
explicasse a fonte da toxina botulinica. E foi Emile Van Ermengen em 1895, um
microbiologista treinado por Robert Koch (1843 — 1918), que correlacionou a epidemia
de botulismo ocorrida num funeral, numa pequena vila Belga (Ellezelles), com o
isolamento de uma bactéria encontrada nos alimentos servidos durante o evento, no
qual 34 pessoas foram contaminadas, sendo que algumas destas tiveram um desfecho

fatal. [l

Com os restantes alimentos que sobraram do funeral, Van Ermengen tratou de
isolar esporos de um bacilo anaerébio, chamando-o de Bacillus botulinum. Em
laboratdrio, utilizou um meio de cultura livre de bacilos e esporos em animais, tendo
verificado que se tratava de uma toxina, uma vez que havia sinais de paralisia.

Posteriormente passou a chamar-se clostridium botulinum.®

3. Desenvolvimento clinico da toxina botulinica

Foi na década de 60 que ocorreu o desenvolvimento clinico da toxina
botulinica, numa tentativa de encontrar uma alternativa a cirurgia para tratar o
estrabismo. No decorrer desta década, a cirurgia aos musculos extraoculares constituia

a Unica opg¢ao de tratamento para o estrabismo, no entanto os resultados eram
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insatisfatérios, a recuperagao era lenta e a cirurgia constituia um procedimento muito
invasivo.™”

Alan B. Scott, oftalmologista no Instituto de Pesquisa Kettlewell Eye Smith em
Sao Francisco, tentava encontrar uma nova técnica menos invasiva. A sua investigacao
iniciou-se pela inje¢do de diferentes compostos e por testar os seus efeitos no musculo
extraocular, com o intuito de enfraquece-lo quimicamente. Inicialmente, as
substancias testadas nao mostraram grande fiabilidade, uma vez que tinham um
tempo de atuagdo curto ou mostravam necrose. Entretanto, Scott entrou em contato
com Edward Schantz, ficando com a informacdo de que este, em parceria com
universidades e outros investigadores, estavam a produzir toxinas purificadas e a
disponibiliza-las para estudos cientificos/académicos.”*”

Durante o seu trabalho no Departamento de Microbiologia e Toxicologia da
Universidade de Wisconsin, Scott usou técnicas de precipitacdo e purificacdo de
acidos, tendo conseguido obter toxinas botulinicas purificadas. Desenvolveu as suas
experiéncias com animais, produzindo um tempo de atuagao longo, localizado, que
provocava um enfraquecimento do musculo de acordo com a dose, ndo se verificando
gualquer toxicidade ou qualquer efeito colateral.”’

Uma vez que os resultados obtidos por Scott nas experiéncias que realizou em
animais tiveram 6timos resultados, a FDA (“Food and Drug Administration”) autorizou,
em 1977, o teste da toxina botulinica em humanos sob supervisdo da IND
(Investigation New Drug), no tratamento do estrabismo. Os testes foram bem-
sucedidos, sendo que em 1980 foram publicados 67 casos com elevado sucesso,
estabelecendo como agente terapéutico a toxina botulinica.”

A comunidade de neurologistas reconheceu que a toxina botulinica seria eficaz
no bloqueio neuroquimico da contragdo muscular involuntdria em grandes grupos
musculares, de modo que a FDA aprovou, em 1989, a utilizacdo da toxina botulinica
tipo A para o tratamento de contragdes involuntarias do musculo, estrabismo,
blefaroespasmo e espasmo hemifacial. As toxinas A e B, sdo ainda utilizadas no
tratamento de torcicolos, em muitas formas de distonias, espasticidade, tremores,
perturbacdes vocais, paralisia cerebral em criancas, disturbios gastrointestinais,

enxaquecas e sindromes de dor.™
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O Botox® tornou-se conhecido publicamente em 1990, quando houve uma
valorizagao da toxina botulinica ao nivel estético. A oftalmologista Jean Carruthers
observou em 1987 que as linhas de expressdao desapareciam apds a utilizacdo de
toxina botulinica tipo A no tratamento de blefaroespasmo. Esta médica partilhou as
suas observagdes com o marido, o dermatologista Alastair Carruthers, sendo que
desde 1992, o casal tem promovido o uso de Botox® através de campanhas de
educagao e formagdo. A toxina botulinica é utilizada em dermatologia para o
tratamento das linhas da testa horizontais, linhas do canto lateral (pés de galinha),
alargamento nasal, elevacdo das sobrancelhas, rugas no labio superior e ondulacdes
no queixo. Desde meados de 1990 que o Botox® também é eficaz na hiperidrose axilar,
palmas das maos e regido plantar, sendo ainda utilizado como medicagdo adjuvante
em procedimentos cosméticos.™!

A toxina botulinica tipo A é produzida a partir de uma cultura de clostridium
botulinium, que é comercializada na forma congelada, em véacuo, e estéril, que se
desenvolve num meio contendo amina e extrato de levedura. A purificacdo desta
cultura é feita através de sucessivas precipitagdes em meio dacido, até obter um
complexo cristalino constituido por uma proteina ativa de peso molecular elevado, e
de proteinas tipo hemaglutina associadas.™ 0 complexo cristalino é redissolvido em
solugdo salina contendo albumina, em seguida é esterilmente filtrado e congelado em
vacuo. Apds quatro dias de incubacao, a precipitacdo acida é utilizada para concentrar
o complexo da neurotoxina a partir da cultura fluida. O complexo da neurotoxina é
entdo solubilizado e precipitado, depois purificado, enquanto os acidos nucleicos sdao
removidos por cromatografia em pH dcido. A neurotoxina sera entao separada do
complexo proteico nao toxico por cromotografia em pH alcalino. A toxina tipo A foi
preparada pela primeira vez, para uso terapéutico, em Novembro de 1979, e aprovada
pelo FDA em Dezembro de 1989 como um medicamento “orfao”, que evoluiu para a
forma e marca comercial BOTOX®.!*3114!

O processo de crescimento acontece 25 a 36 horas apds a incubagdo, e para se
obter uma completa lise da cultura sdo necessarios 2 a 3 dias. A toxina botulinica é
libertada durante a lise e ativada através de proteases presentes na cultura. Os

processos de purificagdo e cristalizagao da toxina botulinica sao realizados através de

varias precipitacOes realizadas em meio acido. O ponto isoelétrico da toxina cristalina
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acontece a um pH igual a 5,6. Quando a toxina fica em contato com o pH alcalino
(acima dos 7,1), como o sangue, tecidos humanos ou animais, rapidamente havera
uma quebra e inativagdo da toxina botulinica.3!

A purificagdo é um processo necessario e importante, uma vez que para evitar
reacdes adversas e aumento da antigenicidade, é necessario retirar todos os residuos
para deixar a toxina livre dos acidos ribonucleicos e outros materiais contaminantes.!**!

A toxina botulinica com finalidade terapéutica tem que apresentar alta
qualidade e dar resposta aos critérios recomendados pela FDA relativamente a

pureza, toxicidade e estabilidade podem ser visualizados no quadro 1:*3I4

CRITERIOS DE QUALIDADE PARA OBTENGAO DE BONT/A

Producdo de 12-16 litros de cultura contendo caseina hidrolizada, extrato de
1 levedura e dextrose (sem alimentos de origem animal), em pH de 7,3 com a cepa Hall

do C. Botulinum tipo A.

Purificacdo realizada por método que ndo exponha a toxina a resinas sintéticas,
2 solventes ou substancias antigénicas que possam ser carregadas para a molécula

final da toxina cristalina.

Deve apresentar maxima absorbancia (capacidade de migracdo) de 278 mm, com

uma variacdo entre 260 - 278 / 0.6 ou menos.

4 Deve apresentar toxicidade especifica de 3.

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

Quadro 1 - Critérios de qualidade para obtengdo de BoNT/A[136]

Com o aprimoramento do produto, ha uma diminui¢do da carga proteica total,
sem alterar a poténcia, e consequentemente ha uma diminui¢ao da antigenicidade
relativamente a formulacao inicial.*® Esta preparacao tem menos 80% de proteina no
complexo da neurotoxina que a preparagdo original, o que reduz o seu potencial
antigénico.m] Quanto maior for o cuidado relativamente a expressao genética dos
microrganismos, maior é a possibilidade de controlar a relagdao entre a quantidade

toxica e ndo toxica do complexo proteico, aumentando deste modo a estabilidade do
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produto. Um outro fator importante é desempenhado pelas condi¢des nutricionais das
culturas, uma vez que afeta quantitativa e qualitativamente a toxina final.[231124]

O crescimento das bactérias deve ocorrer num ambiente contendo caseina
hidrolizada, extrato de levedura e dextrose, o que permite obter uma toxina livre de

outros agentes antigénicos.*4*!

b) Serétipos da Clostridium Botulinum

Todas as toxinas botulinicas sao exotoxinas produzidas pela clostridium
botulinium, que é um organismo gram positivo, anaerdbio e esporulado. Esta bactéria
é produtora das exotoxinas que s3o libertadas pela lise da bactéria.™ Esta bactéria,
naturalmente encontrada nos intestinos dos animais selvagens e domésticos, é
produtora de toxinas muito potentes, capazes de provocar rapidamente a morte. No
passado, a toxina botulinica destacou-se como contaminante alimentar,
principalmente a toxina botulinica tipo E. E importante referir que diferentes serotipos
produzem diferentes toxinas. As toxinas botulinicas dividem-se em grupos, de acordo
com as suas caracteristicas genéticas e fenotipicas. Apresentam uma atividade
farmacolégica semelhante, mas tém propriedades soroldgicas diferentes, dai haver
uma divis3o de grupos (Quadro I1).1*8

E através do trato digestivo que a toxina botulinica é absorvida, chegando desta
forma a corrente sanguinea, sendo também transportada até aos terminais
neuromusculares. Se ocorrer absorc¢do cutdnea a toxina sera transportada pelo sistema

linfatico em direcdo aos terminais neuromusculares.!*"!
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S . . .. [137
Quadro 2 - Principais caracteristicas da toxina botulinica. [137]

c) Estrutura Molecular da Toxina Botulinica

Numa primeira fase, as neurotoxinas da clostridium botulinum sdo constituidas por
uma cadeia pepetidica simples de 150kDa. Esta divide-se em trés porgdes de 50kDa (L,
Hc e Hn) que desempenham diferentes fungdes no processo de intoxicagdo celular e
consequentemente bloqueio funcional. 271120 A cadeia He possui duas subcadeias
(Hen e Hec) e é responsavel pela ligagdo ao motor neurdnio. Por outro lado, a cadeia
Hn ¢é responsavel pela internalizagdo e translocagdao da membrana da célula

nervosa.m][zol

As trés porgdes da cadeia molecular da neurotoxina, também
conhecidas como BONTOXILYSIN, sdao ligadas entre si por pontes de protease -

sensiveis. A ativacdo da toxina torna-se possivel quando acontece uma clivagem
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proteolitica seletiva da cadeia, formando dois bragos ativos, um pesado de 100kDa
(Hc+Hn) e um leve de 50kDa (L), que estdo ligados por uma ponte disulfidica (Figura 1).
Vai ocorrer uma clivagem nos dois bracos, que é necessaria para que haja uma inducao
da neuro intoxicacdo, mesmo na aplicacdo extracelular da toxina.*!

A cadeia L (leve) das toxinas botulinicas é longa e, dependendo do tipo de
neurotoxina, pode variar entre 422 e 445 segmentos peptidicos, designados de
residuos. Esta cadeia apresenta uma série de segmentos homélogos concentrados nas
porcdes central e amino terminal. O segmento mais conservado encontra-se na por¢ao
central, e contém as principais ligacdes para as zinco - endopeptidases com atividade
proteolitica no terminal do axdnio. Esta é auxiliada pela cadeia H (pesada) com
especificidade colinérgica, capaz de originar a translocacdo da cadeia leve pela

membrana sinatica do neurotransmissor.??

L 2+ L 2+ :@ 50kD
&) zn Zn N
S S
S SH
PROTEOLYSIS) REDUCTION )
HN HC HN Hc HN HC
150kDa 150 kDa 100 kDa

. - ., . . 138
Figura 1 - Esquema da estrutura e da atividade ao nivel de membrana das toxinas botulinicas. [138]

Todas as neurotoxinas sdo moléculas contendo um dtomo de zinco, exceto a
BoNT/C que contem dois atomos de zinco. Estas proporc¢des de moléculas com zinco
(potencialmente ativas) e sem zinco (inativas) dependem da temperatura e do tempo
de incubacdo da cultura de bactérias. No entanto, a toxicidade da toxina botulinica
advém da atividade catalitica inerente a cadeia leve (L) e da ligagdo dissulfidrica
anteriormente comentada, focando esta como causadora principal da toxicidade e
responsavel pela sua entrada na célula. A cadeia pesada (H) liga-se as proteinas
existentes na membrana sindptica, levando a cadeia L a entrar na célula e desta forma

a clivar uma proteina especifica num local especifico. Quando a ligacdo é quebrada
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antes da internalizagao da toxina na célula em questao, a cadeia leve nao é capaz de
entrar na membrana sinaptica do terminal axdnio, verificando-se uma perda total de
toxicidade. 222!

As ligagBes bioquimicas que conferem diferentes duragdes aos efeitos das
diversas toxinas sdo varias, sendo que existem alguns os fatores que as podem

condicionar, sendo eles:?%

& O tempo de vida da cadeia L dentro do citosol;

& O turnover (Velocidade de sintese para repor a proteina degradada) das
proteinas alvo SNARE (VAMP + SNAP -25 + syntaxin);

& Eventos bioquimicos secunddrios relacionados com a producdo das
SNARE e/ou libertagdo de peptideos 18 (VAMP: vesicle-associated
membrane proteine, SNAP-25: synaptossomal-associated protein of

25kDA).

O complexo neurotdxico de cada serotipo pode estar associado a diferentes
quantidades de proteina ndo téxica e a hemaglutinina. A molécula de TBA apresenta
um peso molecular de 900KDa, dos quais 150KDa dizem respeito ao complexo ativo,
150KDa a proteina ndo téxica e 600 KDa a moléculas de hemaglutinina. Este peso
molecular, elevado e constante, proporciona caracteristicas especificas de difusdo, ou
seja, o peso molecular é determinante na difusdo da toxina e na intensidade da sua
toxicidade. Por outro lado, a afinidade da toxina pode variar de acordo com o tipo de
complexo neurotdxico exposto (diferentes quantidades de proteina ndo téxica e a
hemaglutina), sendo a TBA a que apresenta maior afinidade. Esta toxina é estavel em
meio dacido (3,5 a 6,5pH), sendo a sua eficacia comprometida em meio alcalino, por
causa da sua dissociagao. Sendo os esporos do clostridium botulinum muito resistentes

a temperaturas elevadas, acrescenta uma dificuldade na sua eliminag3o.”?’!

d) Dados Farmacoldgicos
Quando a ligacdo ao terminal nervoso é estabelecida, cerca de 20 minutos
depois (90 minutos no maximo), evidencia-se a internalizagéo.[24] Em seguida, acontece
a endocitose dentro de vesiculas de natureza desconhecida, ocorrendo de seguida a

clivagem proteolitica que acontece dentro da célula nervosa sob condi¢cdes de
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acidificacdo. Posteriormente é libertada a cadeia leve (L) catalitica que é a responsavel
por bloquear a neuroexocitose, que tem uma agdo sobre neurotransmissores através
da atividade de uma endopepdase zinco dependente especifica para os locais de
ligacdo dentro do sistema neurotdxico, sob pH acido. Esta acidez é a responsdvel pela
libertacdo da cadeia L, que bloqueia a neuroexocitose.*”2%

E nas proteinas da membrana pré-sindptica que a TBA atua, ou seja, quebra a
membrana proteica da vesicula sindptica na SNAP-25 em trés pontos diferentes de
clivagem perto do terminal-C.**) Esta neurotoxina associa-se assim a uma protedlise
seletiva da proteina sindptica SNAP-25, funcionando como uma protease zinco
dependente. Especificamente, a SNAP-25 é um residuo proteico que estd ligado a
superficie da membrana, e constitui um requisito no crescimento do axénio. Estas
metaloproteases tém como fung¢dao principal auxiliar no reconhecimento dos
substratos, tendo em conta a interacdo do ponto de clivagem e o segmento nao
continuo, que contém a estrutura modificada comum para a VAMP, SNAP-25, e a
syntaxin.[17][25”26]

As diversas neurotoxinas reconhecem estruturas tercidarias relativamente aos
seus alvos VAMP, SNAP-25 e syntaxin, alvos estes que compartilham entre si,
nomeadamente um pequeno trecho, chamado “tema principal”. Este aparece duas
vezes na VAMP, quatro vezes na SNAP-25 e duas vezes na syntaxin. Os peptideos

III

correspondentes a sequéncia do “tema principal” (nos 3 alvos proteicos), sdo inibidos
in vivo e in vitro pela atividade da neurotoxina, independentemente da sua origem ou
tipo. Os anticorpos antitoxina apresentam reagao cruzada entre os trés alvos. Através

III

dos resultados obtidos, conseguimos averiguar que o “tema principal” tem uma
configuracdo similar em cada um dos trés alvos das neurotoxinas. Além disso, as
neurotoxinas especificas para VAMP, SNAP-25, e syntaxin tém uma reagao cruzada
entre si, 0 que os leva a competir pelo mesmo sitio de ligagao. No entanto, ndo sao
capazes de induzir clivagem, ou seja, produzir efeito tédxico num alvo que ndo seja o
seu especifico. Com todas estas referéncias, podemos dizer que a toxina botulinica é
muito especifica em relagao a agdo junto a proteina alvo na parede da membrana
sindptica, e também na quebra da ponte peptidica, levando a clivagem da molécula. A

especificidade baseia-se no duplo reconhecimento do local de clivagem e do “tema

principal”, comum aos trés alvos proteicos (VAMP, SNAP-25 e syntaxin). Desta forma,
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sao reconhecidos os substratos proteicos através de dois locais que interagem com a
regidao que inclui a cadeia peptidica a ser quebrada, e a regido de ligagdao similar a
VAMP, SNAP-25 e syntaxin. Esta é a justificacdo para a reagao cruzada de anticorpos e
a inibigdo cruzada dos diferentes tipos de neurotoxinas.'*?

ApOs a injecdao e o bloqueio com as diferentes neurotoxinas, a recuperagao
funcional neuronal pode acontecer através da acdo de novos terminais para a
libertacdo de acetilcolina ou da recuperacdo dos terminais bloqueados. O bloqueio
induzido pela BoNT pode ir de semanas a meses, excedendo em muito tempo a
recuperacao dos alvos da acdo da neurotoxina. A acdo proteolitica é necessaria para
remover os componentes do sistema exotdxico de bloqueio, no entanto, a persisténcia
dos efeitos sobre a liberagdo dos neurotransmissores envolve outras acdes
intracelulares. A duragao e a eficacia do bloqueio estao relacionadas com as doses e as

formulacdes dos serotipos utilizados.*”

e) Mecanismo de A¢do da Toxina Botulinica

A toxina botulinica vai atuar no terminal nervoso periférico colinérgico, inibindo
a libertagdo de acetilcolina. Esta toxina ndo ultrapassa a barreira cerebral e ndo inibe a
liberacdo de acetilcolina ou de qualquer outro neurotransmissor a esse nivel.??

O mecanismo de agdo acontece por etapas, comegando por:

1. Difusao

2. Neurotropismo

3. Ligacao

4. Internalizacdao

5. Toxicidade Intracelular
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Figura 2 — Mecanismo de a¢do da toxina botulinical™>’!

A toxina botulinica tipo A vai ligar-se a placa motora, que segundo as
evidéncias, é da responsabilidade da cadeia pesada. Esta ligacdo acontece ao nivel dos
recetores especificos existentes na membrana da terminacdo nervosa. A cadeia pesada
é neurotrépica e seletiva para as terminacdes nervosas colinérgicas. A toxina
botulinica, por endocitose, é internalizada para o endossoma, e dai vai para o
citossoma, por um processo onde estd envolvido um sensor de pH (5,5 ou menos) que
vai ajudar a mudar a configuracdo da molécula. Depois de internalizada a cadeia leve
da molécula, a toxina vai ser libertada no citoplasma da terminacgao nervosa.’?

E no citoplasma da célula que a cadeia leve faz a quebra das proteinas de fus3o,

ndo levando a libertacdo da acetilcolina para a fenda sindptica. Este processo é o

responsavel por uma denervacao funcional quimica, que acaba por reduzir a contragao
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Toxina Botulinica para além da Cosmética

muscular de forma seletiva. A propagacdo do potencial de acdo e a despolarizacao do
nervo terminal de Na, K, e Ca ndo sao afetados pela toxina. A despolarizagao
encaminha para um fluxo de calcio, havendo um aumento de cdlcio intracelular
(momentaneo), que induz a um potencial. Este potencial vai ser reduzido a um simples
estimulo pela toxina botulinica tipo A2

A toxina botulinica tipo A vai afetar diretamente a sintese, o armazenamento
da acetilcolina ou a condugdao dos sinais elétricos ao longo da fibra nervosa. A
desnervagdo quimica provocada pela toxina vai estimular o crescimento de
brotamentos axonais laterais. E através destes brotamentos nervosos que o ténus
muscular fica parcialmente restaurado. Ao longo do tempo, vai haver um
restabelecimento das proteinas de fusdo, e os brotamentos voltam ao normal e a
juncdo neuromuscular recupera-se.’*?

O blake widow spider venom (BWSV) vai antagonizar a toxina botulinica tipo A
através do componente ativo alfa — latroxina. Os aminopiridenos tém como fungao
aumentar o calcio intracelular, e desta forma bloquear a voltagem dos canais de

potdssio e assim, antogonizarem a ac3o da toxina.*?

f) Farmacocinética — Absor¢ao e Difusao

Os estudos farmacocinéticos na toxina botulinica tipo A sdo testados em varios
animais (ratos, coelhos e macacos). Os testes in vitro demonstram o potencial
mutagénico e hemolitico da toxina botulinica tipo A. [28]

Apos a administragao terapéutica, existe uma pequena distribui¢ao sistémica
da toxina. Nestes estudos, in vitro, que acontecem em ratos, pode verificar-se que a
toxina botulinica tem grande afinidade para ligacdes aos terminais colinérgicos da
membrana pré—sinaptica.[zs]m]

Apesar desta alta afinidade ao nervo terminal, existem evidéncias indiretas
(mostradas por ensaios radioativos), que mostram que a neurotoxina é transportada
de forma retrégrada até a medula espinal.”

Estudos classicos sobre absorcao, distribuicdo, bio transformacao e eliminacao,

ndo sdao muitas vezes realizados dada a natureza do produto. Por outro lado, estudos

restaurados em ratos mostraram uma difusdo lenta no musculo injetado, seguida de
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Toxina Botulinica para além da Cosmética

uma metabolizagao sistémica e excregao urinaria rapidas. No musculo, é habitual a
quantidade reduzir-se para metade, em aproximadamente 10 horas.!?13%

No local da injegdo, a fragao radioativa une-se a grandes moléculas proteicas e
no plasma une-se a moléculas pequenas, levando a um rdpido metabolismo sistémico
do substrato. Nas 24horas apds a injecdo, 60% da substancia marcada é excretada pela
urina. E natural que a toxina se vd metabolizar perante a protease e que os
componentes moleculares se reciclem através dos circuitos metabdlicos normais.??

A distribuicdo sistémica das doses terapéuticas da toxina botulinica tipo A §,
possivelmente, muito pequena. Estudos clinicos foram realizados usando técnicas
eletromiograficas de fibra Unica, tendo mostrado uma atividade muscular
eletrofisiolégica aumentada em musculos afastados do ponto de inje¢gao, sem mostrar
qualquer sinal ou sintoma clinico. Estudos histolégicos mostram alteragdes das fibras
musculares nas regides bloqueadas, assim como demostram que o raio de acdo da
toxina a partir do ponto de injecdo é em média 3 cm, podendo variarde 2 a 4 cm. B

Recentemente ficou demonstrado que a diluicdo do produto pode influenciar
na difusdo, sendo que quando a diluicdo aumenta, o raio de difusdo também é
aumentado. Assim sendo, a estratégia ideal de difusao desta toxina é aplicar um
volume reduzido em musculos de menor dimensdo e, por outro lado, volumes maiores
para grupos de musculos mais extensos (como por exemplo o musculo frontal). E
importante realcar o tipo de seringa a utilizar, porque deve-se aproveitar o maximo de
liguido, uma vez que volumes reduzidos devem ser aproveitados sem quaisquer

desperdicios.!713

g) Toxicidade
Para avaliar a toxicidade aguda, a toxicidade com injecdes repetidas, tolerancia
local, mutagenicidade, antigenicidade e compatibilidade foram realizadas estudos pré-
clinicos com BOTOX®.*
Os estudos toxicoldgicos sao efetuados através de injegdes intramusculares em
ratos, coelhos e macacos, e através de injecdes intravenosas em ratos. A DLsp variou de
50 a 103 U/kg em injegdes intravenosas nos animais testados, e de 83 a 209 U/kg em

injecdes intramusculares em ratos. Numa Unica inje¢ao intramuscular em macacos,

observou-se um NOEL (No Observed Effects Level) de 4 a 24 U/Kg. Num estudo de 6
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meses, em que os ratos receberam doses de 2, 4, 8, 16 e 24 U/kg no musculo
gastrocnémio (musculo que fica na regido posterior da perna, abaixo dos joelhos), o
NOEL foi de 16 U/Kg. Os efeitos farmacoldgicos locais e sistémicos observados foram
os seguintes: atrofia muscular no local da injecdo, distensdo abdominal, perda de
algum peso e, de forma transitéria, formacao de anticorpos.[lz][zz]

Por outro lado, os estudos efetuados em macacos com doses até 16 U/kg, ndo
mostraram alteragdes significativas nos seguintes conceitos: exame oftalmoscopico,
pressdo arterial, exame neurolégico, exame hematoldgico, dosagens de anticorpos,
analises quimicas sanguineas e urindrias.’??

Estudos mais recentes de toxicidade em macacos confirmam os dados
anteriores, e demonstram que a presenca ou a auséncia de toxicidade sistémica, apds
uma dosagem de 16 U/kg, pode estar dependente da dose total por injecdo. Uma dose
total de 16 U/kg e uma dose por ponto até 2,7 U/kg, ndo conduz a efeitos sistémicos
em macacos.*

Para avaliar o risco em humanos, extrapolamos os dados obtidos em macacos,
por isso, devemos ter em atencgao as doses por ponto de injecdo, o nimero de injecdo
por musculo, assim como o tamanho dos musculos injetados. [22]

A toxina botulinica também ndo estd ligada a nenhum gene carcinogénico
conhecido. Este produto também ndo apresentou qualquer mutagenicidade em
estudos in vitro realizados com Salmonela Typhimurium e com Escherichia Coli, com
doses até 43 U/ml. N3o se verificou, igualmente, qualquer alteragdo cromossdmica nas
células oviéricas dos hamsters com doses até 43 U/ml ou efeitos clastogénicos em
ratos.*

Relativamente ao efeito sobre a fertilidade, foi realizado um estudo em ratos
machos e fémeas, onde foi demonstrado que a dose NOEL para os machos foi de 4
U/kg e para as fémeas foi de 8 U/kg. Verificou-se que doses acima de 16 U/kg estdo
associadas a um ligeiro decréscimo na fertilidade. Quando as fémeas apresentaram
doses de 16 U/kg o seu ciclo estrogénico também se encontrava alterado, mesmo
assim, ndo foi registada qualquer alteracdo no nimero ou viabilidade dos embrides.*

Os animais gestantes foram injetados com doses de 4, 8 e 16 U/kg durante o
periodo organogénico (52 ao 132 dia de gestacdo). Observou-se que com a dosagem

superior, a de 16 U/kg, foi registada uma redugdo na ossificagdo das falanges e do
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tarso, assim como uma reducdo do peso do feto e da ossificacdo da coluna vertebral.
No entanto nao se verificou qualquer malformacao éssea ou de outra parte.m]

Quando a injecdo é aplicada com a dosagem de 8U/kg/dia, entre o0 62 e 0 172
de gestacdo, o que se observa é uma reducao do peso corporal, uma reducdo do peso
fetal e uma deficiéncia na ossificacdo do feto (isto quando utilizada em altas doses).
Apesar de todas estas observacées, ndo foram identificadas malforma(;c")es.[zzl

A injecdo com doses de 0,5U/kg/dia em coelhos causaram a morte, aborto,
parto prematuro, reducdo do peso fetal e deficiéncia na ossificacdo do feto. Apesar
disto, a mesma dose ndo provocou malformacdes congénitas.m]

Um outro estudo, em que coelhas gravidas receberam doses diarias de 4 e 6
U/kg entre o 62 e 0 132 dia de gestacdo, verificou-se alta toxicidade materna, morte e
aborto. Também foi confirmado que as doses de 0,125 U/kg/dia e 2 U/kg/dia
provocam malformacgdes. Conclui-se assim que os coelhos sdo mais sensiveis aos

efeitos da toxina botulinica tipo A.*?

h) Produtos comercializados de Toxina Botulinica A
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Figura 3 — Exemplos de toxina botulnica A comercializadas. [139]

O INFARMED tem registado no nosso pais alguns laboratdrios que
comercializam a toxina botulinica A, sendo importante para os farmacéuticos
conhecerem os produtos e as suas caracteristicas especificas, contribuindo para
informar devidamente os utentes e profissionais de salde envolvidos no seu
manuseamento, e para garantir a seguranca na utilizacdo deste produto, prevenindo-
se dessa forma complicacdes. Assim sendo, estdo disponiveis em Portugal o Vistabel®,
Bocouture®, Botox®, Azzalure®, Dysport®, Xeomin®, entre outros (Figura 3). A analise
do RCM destes produtos permite-nos obter informacdes importantes que serdo Uteis

na prestacdo de informacdo as pessoas que procuram o produto. De notar que o
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Botox® e Dysport® constituem os produtos mais direcionados para o tratamento da
hiperhidrose.m]

A toxina botulinica A apresenta-se em frasco (forma liofilizada), podendo ser
efetuada reconstituicdo ou ndo, conforme o laboratério. A quantidade de unidades por
frasco também varia consoante a marca, dado que as unidades da toxina sdo
especificas da preparacdo, ndo sendo intercambidveis com outras preparacdes. Outros
autores corroboram este facto, afirmando que qualquer marca de toxina botulinica
qgue se encontre no mercado deve ser titulada pelo médico que efetua a aplicagao
enquanto farmaco individual, devendo ser utilizada em fungdao de sintomas. Frisam
ainda que as doses ndo sdo intercambidveis entre os serotipos disponiveis, assim como

entre cada uma das formulagdes existentes no mercado.’?

i) Constituicdo da Toxina Botulinica tipo A

A toxina botulinica BOTOX® é constituida pela toxina tipo A, por albumina
humana e por cloreto de sddio 0,9% (Quadro 3). A conservacdo do BOTOX® é
conseguida a temperaturas préximas dos -52C ou sob refrigeracdo (22C e 82C) quando
se encontra em frascos a vacuo. Quando diluida em solucdo salina (sem conservantes),
tem que ser utilizada no menor espaco de tempo, podendo ser guardada no frio (22C e
82C) até 4 horas. Sendo a toxina botulinica uma bactéria termolabil pode ser inativada
por alteracdes de pH e por ebulicdo. Dai o armazenamento do produto diluido fazer
com que perca a poténcia ao longo do tempo. Se a solucao voltar a ser congelada por
duas semanas, perde cerca de 70% da sua poténcia.m]

A toxina botulinica tipo A, BOTOX®, encontra-se na forma de pd liofilizado
estéril, em frascos preenchidos a vacuo. Para a sua utilizagdo, é necessario que exista
uma diluigdo do produto. Esta diluicdo é realizada com uma solugdo salina e sem
conservantes, o soro fisioldgico a 0,9%, uma vez que o uso de agua destilada ou de
solugdo salina em concentragdes mais altas vai tornar a injegdao mais dolorosa. O facto
de se utilizar uma solugao salina com conservantes, poderia conduzir a uma
alteraracdo da poténcia da toxina botulinica tipo A, uma vez que o pH da solucdo seria

alterado também. O manuseamento da solucdo deve ser feito com o mdaximo de

cuidado, uma vez que a sua estrutura é formada por um complexo cristalino da
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Toxina Botulinica para além da Cosmética 2}@

proteina de alto peso molecular da toxina e por uma hemaglutinina, que facilmente é

desnaturado através da agitacdo da solugdo. Todas estas precaugdes sao necessarias

para que a sua poténcia seja mantida.”*®

BOTOX Quantidades
Toxina Botulinica Tipo A 100U
Albumina Humana 0,5mg
Cloreto de Sddio 0,9mg

Quadro 3 - Composi¢do do Botox®[33]

O BOTOX® apresenta 3 a 4 vezes maior poténcia que o Dysport®, sabendo que a
guantidade de Dysport® para atingir o mesmo efeito clinico que o BOTOX®, tem que
ser 3 a 4 vezes superior a quantidade do BOTOX®.™*!

Também é importante salientar a existéncia de uma Toxina Botulinica B
(MYOBLOC®), que é utilizada quando ndo ha uma resposta positiva ao tratamento com
a toxina botulinica tipo A em pacientes com blefaroespasmos e espasmos hemifaciais.
Esta manifestagao pode surgir no contexto de uma utilizagdo prolongada da toxina
botulinica tipo A e de uma resposta neutralizadora de anticorpos em relagao a
mesma.*?!

Cada dose de MYOBLOC® é 50 a 100 vezes superior a dose de BOTOX®, contudo
a finalidade é sempre de atingir o mesmo efeito clinico. No entanto, o MYOBLOC® é

comercializado em solucdo aquosa e apenas nos Estados Unidos.!*%

j) Duragao do efeito da toxina botulinica apds injegao

Apds a administracdo da toxina botulinica, os seus efeitos manifestam-se entre
0 32 e 0 109 dia, sendo que a sua duracdo pode ir de 6 semanas a 6 meses. Nesta
altura, o paciente tem que ser avaliado, possivelmente para calendarizar uma nova
administragéo.[34][35]

Foram realizados estudos eletromiograficos que mostraram que a amplitude de
acao dos musculos injetados, passadas 48 horas, diminui e atinge o ponto mais baixo
aos 21 dias. O mesmo estudo demonstrou que 100 dias apds a inje¢ao, a amplitude

dos potenciais de acdo continuava a reduzir em 80%.0¢!
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Sdo muitos os fatores que influenciam a durabilidade dos efeitos clinicos,
podendo ser enumerados: a dose total que se utiliza, a gravidade do estado clinico, a

presenca ou ndo de outras terapias concomitantes, e fatores individuais tais como a

capacidade de regeneracgao neurolégica.[

22]

k) Contra- Indicagdes da Toxina Botulinica

As contraindicacbes apresentadas no quadro seguinte (Quadro 4), mostram
gue existem condigdes em que o bloqueio com a toxina botulinica tipo A, nao deve ser
utilizado. As contra-indicagdes sdo divididas em absolutas e relativas. As relativas sao

analisadas pelo médico de acordo com o quadro clinico do paciente.

[371[38]

CONTRA- INDICACOES PARA O BLOQUEIO COM TOXINA BOTULINICA TIPO A

ABSOLUTAS RELATIVAS
® Doenca neuromuscular associada
(sindrome péds-polio, miastenia gravis,
esclerose lateral amiotréfica, entre
outros).
B Pessoas que necessitam da expressdo
facial.
¥ Alergia conhecida ao medicamento ou | 4 Coagulopatia associada e/ou
aos seus componentes. descompensada.
® Infecdo no sitio do bloqueio. ® Doenca autoimune em atividade.
® Gravidez e aleitamento (categ. C). B Falta de colaboracdo do paciente para o
B Expectativa irreal do paciente. procedimento global.
® Instabilidade emocional. B Uso de potencializadores  como
aminoglicosideos até 4 semanas antes do
procedimento.
B Uso de aspirina ou anti-inflamatérios nao

esteroides até 4 semanas antes do

procedimento.

Quadro 4 — ContraindicagGes da utilizagdo da toxina botulinica

[140]
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I) ComplicagGes
As complicagdes podem ser relativas, raras e descritas. As complicagdes
relativas sdo aquelas que sdo evitaveis ou podem ser resolvidas. As complicacdes raras,
dada a sua gravidade, precisam de cuidados especiais por parte do médico. Por ultimo,
as complicagdes descritas estdo associadas a um erro técnico, ou seja, um erro na
avaliacdo clinica e funcional do doente, erro na dosagem ou erro na diluicdo da
medicacdo. Em seguida, sdo demonstrados exemplos das varias complicacdes

existentes (Quadro 5).22/%

CoMPLICACOES
RARAS RELATIVAS DESCRITAS
. N ® Dor. B Ptose de palpebra e de
B Alergia - erupcdo de pele
® Hematoma. sobrancelhas.

difusa (anafilaxia nao _ _
® Sensacio de perda de | ® Disfagia.

descrita).
forga. B Alteragdo da expressdo ou
B Atrofia focal.
# Edema discreto. face paralisada (mascara).
B Diplopia, dificuldade de
. B Sintomas gripais e | ® Assimetria.
acomodacao visual.
gastrointestinais. B Alteracdo funcional,
macdo de ant%).
B |nfecdo local. fraqgueza muscular intensa

B Sudorac3o alterada.
ou generalizada.

Quadro 5 — complicagbes da utilizacdo da toxina botull'nica[141] [142][143]

m) Interagées com Medicamentos

Existem medicamentos que aumentam o potencial da toxina botulinica, uma
vez que interferem com a juncdo neuromuscular, sdo eles: os antibidticos
(gentamicina, estreptomicina), bloqueadores dos canais de calcio, ciclosporina,
aminoquinolinas (cloroquina e hidrocloroquina), D-penicilamina, D-tubocurarina,
Galamina e Succinilcolina. Pelo facto de estarem sujeitos a administracdo deste tipo de
medicamentos, os pacientes sdo obrigados a ser cuidadosamente observados aquando
do seu tratamento com a toxina botulinia tipo A. 2242

E recomendada atengio maxima aos pacientes tratados com polimixinas,

tetraciclinas e lincomicinas. O uso dos relaxantes musculares tem que ser feito de
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acordo com as possibilidades fisicas do doente, sendo que no inicio é aconselhada uma
dose de relaxante minima, passando depois depois para uma agao intermédia (como o
vecurénio, por exemplo), utilizando-se este método para minimizar a utilizacdo de

relaxantes musculares de agao mais Ionga.[zzl[‘w]

n) Sobredosagem

Até aos dias de hoje nao foram relatados casos de toxicidade sistémica
decorrentes da ingestdao excessiva da toxina botulinica tipo A. Estima-se que a dose
necessaria para provocar intoxicagdes letais em humanos, esteja entre 3000 U a 30000
U, ap6s a ingestdo da toxina. 22381142

Quando houver intoxicacdo do produto, o doente deve ser monitorizado
durante varios dias, de forma a observar o aparecimento de sinais ou sintomas de
fraqueza ou paralisia muscular. E de salientar que o conteudo total de cada frasco que
contém a toxina estd abaixo da dose toéxica sistémica em humanos pesando 6 kg ou
mais. Se ocorrer sobredosagem por via injetdvel ou aplicagdo no musculo errado,
existe a possibilidade de administrar a antitoxina botulinica, que tem que ser
administrada no maximo até 21 horas apds a sobredosagem, de modo a reduzir ou

bloquear o efeito da toxina botulinica tipo A.[22381141
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[Hiperidrose]

A hiperidrose é uma doenca que esta subdiagnosticada e subtratada, sendo
uma patologia bastante comum nos dias de hoje, com igual prevaléncia no homem e

I Facilmente conseguimos

na mulher, afetando 2,9% da populacio em geral.*
caraterizar um doente com hiperidrose, uma vez que a secrecao de suor excede as
necessidades fisiolégicas normais do corpo, de forma a conseguir manter a
homeostase térmica.'*® Todo este processo pode afetar significativamente a vida do

(42

doente.*?*3] Estudos mais recentes, comparam os efeitos negativos da hiperidrose

com outras doencas como, psoriase grave, fase final da insuficiéncia renal, artrite
reumatéide e esclerose multipla.”**

A hiperidrose pode ser classificada como primdria (idiopdtica) ou secundaria, e
ainda como, generalizada (envolve todas as partes do corpo) ou focal (envolvendo
apenas partes especificas do corpo).!**!

A hiperidrose primaria é idiopatica e focal. Os locais de maior produgao de suor
incluem as axilas, maos, pés e a face. Qualquer individuo diagnosticado com
hiperidrose vai encontrar limitacdes no emprego, na interacdo social, em atividades
fisicas e de lazer. Pode causar ao doente um disturbio psicolégico e comprometer o
seu dia-a-dia.* Muitas vezes, outras condicbes médicas surgem da hiperidrose, como
o crescimento excessivo de bactérias ou fungos, aparecimento de cdibras musculares,
dermatites eczematosas, entre outras situagdes. Dois tergos dos pacientes mostram
que a sua doenga tem uma histdria familiar, o que nos leva a pensar que esta tem uma
vertente genética.[46]

A hiperidrose secundaria pode ser generalizada ou focal, e a sua origem advém
de uma condi¢cdo subjacente, como seja a enddcrina, neuroldgica ou disturbios

infeciosos, por exemplo.!”!

a) Anatomia

A hiperidrose é um sinal de disfungdo neuronal autondmica. Esta disfungao
ocorre em zonas onde ha maior concentragdo de glandulas écrinas (glandulas
produtoras de suor), como nas palmas das maos, planta dos pés e axilas.®*® Os locais

onde hd menor concentracao das glandulas écrinas é no rosto e no couro cabeludo.®
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Os nervos que irrigam as glandulas sudoriparas sdo simpaticos,
postganglionares, e tém acetilcolina como neurotransmissor primério.[szl
O caminho sudomotor eferente central é sugerido para a hiperidrose com as
seguintes conexdes: !
1) Cortex cerebral para o hipotdlamo;
2) Hipotalamo para a medula;
3) Fibras que cruzam no bulbo e viajam para o corno lateral da
medula espinhal;
4) O corno lateral aos ganglios simpaticos;
5) Ganglios simpaticos as glandulas sebaceas como fibras pds-
ganglionares.
Porque as fibras simpdticas que descendem do hipotdlamo atravessam
principalmente ao nivel da ponte, e a maior parte deste cruzamento é completado na
oblongata da medula, as lesdes na medula podem provocar alteragcdes na transpiracao,

tais como a anidrose ipsilateral, muita conhecida na sindrome de Horner.

b) Fisiologia

As glandulas responsaveis pelo suor nas palmas das maos e plantas dos pés sao
ativadas por estimulos emocionais. Projecdes frontais e pré-motoras para o
hipotdlamo vao, provavelmente, promover a transpiracdo durante situagdes mais
acentuadas.®

Acredita-se que o hipotdlamo é a chave para a descoberta do suor excessivo
nas palmas das maos, plantas dos pés e, em alguns individuos, nas axilas. O controlo
exclusivo do cdrtex suscita-nos o interesso, uma vez que a transpiracdo ndo ocorre
durante o sono ou sedacdo (um dos critérios para a hiperidrose primaria é que o
individuo ndo apresentasse sudorese durante o sono). O sistema nervoso central dos

neurdnios controla os nervos colinérgicos simpaticos, que ativam a termorregulacao e

a sudorese emocional.®®
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GLANDULAS SUDORIPARAS ECRINAS: Estas glandulas distribuem-se por toda a pele,
com densidade mdaxima nas regides palmoplantares. Caraterizam-se como tubulosas
simples, com um glomérulo secretor que se situa na derme profunda ou na hipoderme
superficial, e ainda com um canaliculo excretor que se orienta perpendicularmente em
relacdo a epiderme, que atravessa em trajeto helicoidal designado acrossiringeo, e
abre na superficie por um orificio independente. E uma estrutura complexa, e tem trés
tipos diferentes de células no glomérulo secretor (mioepiteliais, claras e escuras),
sendo as primeiras células periféricas e as restantes secretoras. O revestimento do
ducto excretor é constituido apenas por um unico tipo de células cubdides em duas ou
mais assentadas, onde o equipamento enzimatico lhes permite fazer variar a

composicdo do suor excretado.””

GLANDULAS SUDORIPARAS APOCRINAS: Estas glandulas situam-se nas axilas, dreas
genital, perigenital, anal, perianal e aréolas mamarias. Estas sao mais curtas que as
glandulas sudoriparas écrinas, e o seu glomérulo secretor é composto apenas por
células mioepiteliais associadas a um Unico tipo de células secretérias. O produto de
secrecao resulta da decapitacdo das células secretoras, muitas vezes atingindo a célula
por todo (secrecdo holdcrina, em vez de apdcrina). Aqui, o canaliculo excretor nao
abre na superficie da epiderme, mas sim na parte superior do canal excretor de um

foliculo pilossebaceo. 7

GLANDULAS APOECRINAS: Tém caracteristicas mistas (apdcrinas e écrinas).
Localizam-se nas axilas, sdo muito semelhantes as glandulas écrinas, mas
citologicamente sao mais proximas as apdcrinas. A sua existéncia ndo é aprovada por

todos os autores. 7!

c) Diagnéstico

O diagnéstico clinico da hiperidrose é baseado na anamnese e no exame fisico.
O grau de severidade da hiperidrose é avaliado por medidas quantitativas ou
subjetivas. A gravimetria é a medida objetiva mais descrita, quantificando o suor

através do peso por tempo (miligramas/min). As avaliagdes subjetivas existem para
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avaliar o impacto que a esta doenga tem sobre a qualidade de vida do doente, bem
como o seu grau de severidade. O doente pode registar limitacdes no trabalho,
interacdo social, atividades fisicas e de lazer, ou transtornos psicolégicos e de
relacionamento.”®

Existe uma escala de gravidade na hiperidrose (Hyperhidrosis Disease Severity
Scale — HDSS), é especifica para este disturbio e fornece medidas qualitativas da
gravidade da condi¢cdo do doente, de acordo com o transtorno que lhe pode causar
nas atividades didrias. De acordo com o quadro 6, o doente escolhe a afirmagao que
melhor o caracteriza, e que reflita a sua experiéncia com a sudorese. As opgdes 3 e 4
indicam a hiperidrose grave, a 1 e 2 indicam a hiperidrose leve ou moderada. Esta
escala constitui um bom método de diagndstico, sendo pratica, simples e de facil

compreensdo (Quadro 6).[59]

Grau Escala de gravidade

O suor das minhas axilas nunca é percebido e nunca interfere com as
: minhas atividades didrias

O suor das minhas axilas é toleravel, mas algumas vezes interfere com as
2 minhas atividades didrias

O suor das minhas axilas é quase intoleravel e frequentemente interfere
: com as minhas atividades diarias

O suor das minhas axilas é intoleravel e interfere sempre com as minhas
: atividades diarias

Quadro 6 — Escala de gravidade[1441

d) Causas

A hiperidrose esta definitivamente ligada a hiperatividade do sistema nervoso
auténomo simpatico, sendo este o responsavel pela hipertrofia glandular e
hipersecregdo das glandulas sudoriparas écrinas de algumas areas anatémicas.®”
A hiperidrose primdria é a forma mais comum desta doenca, caraterizando-se

por uma alteracdo idiopatica, crénica, geralmente focal, bilateral e simétrica. Existe

histdria familiar em 30% a 50% dos casos. A hiperidrose secundaria esta relacionada
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com uma doenga base. No quadro 7, vai ser demonstrado um pequeno resumo das

causas que levam ao aparecimento de cada um dos tipos da hiperidrose.[sol

Classificagdo Causa

B Idiopatica

B Fisioldgica (emocional, menopausa,
exercicio fisico, ambiente quente)

B Enddcrina e metabdlica (tireotoxicoses,
diabetes mellitus)

Hiperidrose primaria B Uso abusivo de drogas (antieméticos,
fluoxetina, narcéticos)

® Neoplasias (doenca de Hodgkin,
neoplasias intratoracicas,
feocromocitoma, lesGes do sistema

nervoso central)

Doencgas cardiovasculares e respiratoérias
Obesidade
Hiperidrose secundaria InfegBes cronicas

Disturbios psiquiatricos

E BE EBE B =B

Estado febril

Quadro 7 — Classificacdo da hiperidrose[145]

e) Tratamento
No quadro 8, observamos que existem apenas duas formas para o tratamento

da hiperidrose primaria, o tratamento conservador e o tratamento cirt]rgico.[m]

Opgoes terapéuticas das regioes anatomicas com hiperidrose primaria.

Area Tratamento Método

B Agentes toépicos

(antitranspirantes)
Frontal (testa Conservador . L.
( ) ® Toxina botulinica

B Anticolinérgicos
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B Agentes tdpicos
(antitranspirantes)

Conservador B Toxina botulinica

B |ontoforese

Axilar T
B Anticolinérgicos

B Lipoaspiracao
Cirdrgico ¥ Excisdo

B Simpatectomia tordcica

B Agentes tdpicos
(antitranspirantes)

Conservador ® Toxina botulinica

Palmar

B |ontoforese

B Anticolinérgicos

Cirdrgico B Simpatectomia toracica

B Agentes tdpicos
(antitranspirantes)

Conservador B Toxina botulinica

Plantar B |ontoforese

B Anticolinérgicos

Cirdrgico B Simpatectomia lombar

Quadro 8 - Opg¢oes terapéuticas das regides anatdomicas com hiperidrose priméria.[146]

Os tratamentos conservadores encontrados na literatura para o tratamento da

hiperidrose primaria s3o:!

1. Agentes topicos (anti-transpirantes a base de cloridrato de aluminio): Este é o
tratamento de primeira linha. O cloridrato de aluminio vai bloquear os ductos
excretores das glandulas écrinas. A vantagem deste tratamento é o baixo custo,
facil acesso, facil aplicagdo e pode ser usado concomitantemente com outros
tratamentos. Dos efeitos indesejados que podem surgir, a dermatite, as
manchas na pele, as manchas na roupa e a necessidade do seu uso didrio sao os
mais comuns.®!

2. Anticolinérgicos e sedativos: os medicamentos anticolinérgicos (oxibutinina 5 a

15mg/dia) sdo pouco utilizados, uma vez que os seus efeitos secundarios
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4.

podem provocar boca seca, visao turva, palpitagdes, retengdao urinadria,
disturbios da fala, do paladar, da mastigacdo e da degluticdo, sendo que no
final ndo ha uma redugdo da transpiragdo como se desejaria. Os sedativos
podem ajudar ao nivel psicolégico, diminuindo as secrec¢des e fobias sociais,
mas n3o atua diretamente na hiperidrose.®!

lontoforese: O mecanismo de acdo deste método ainda ndo é totalmente
conhecido, o facto é que consegue bloquear temporariamente o ducto do suor
no estrato corneo, o que permite reduzir a sudorese. Este tratamento é
doloroso (choques elétricos) e ndo é nada pratico, podendo provocar algumas
lesdes cutaneas. O efeito deste método pode ter uma durabilidade de 15 a 30
dias. O suor pode ser reduzido em dareas especificas, no entanto o tratamento
tem que ser aplicado continuamente e repetitivamente. [61]

Toxina botulinica: tema alvo deste trabalho e que serd explicado em maior

profundidade em seguida.

Os tratamentos cirurgicos que podemos aplicar no tratamento da hiperidrose

primaria sao os seguintes:

1.

3.

Excisdo de tecido axilar: esta técnica consiste na excisao do tecido subcutaneo,
excisdo de pele e tecido subcutdneo em bloco, e excisdao de pele e do tecido
subcutaneo subjacente. Esta técnica ndo é recomendada, uma vez que pode
causar cicatrizes inestéticas e retracdo cicatricial, o que pode dificultar a
mobilidade articular. !

Lipoaspirag¢do axilar subdérmica: a lipoaspiracdo vai provocar o rompimento
do suprimento nervoso para as glandulas sudoriparas, removendo ou
destruindo algumas destas glandulas sudoriparas. O efeito terapéutico nao é o
esperado, uma vez que grande parte das glandulas sudoriparas que provocam a
hiperidrose, mantém as suas funcdes de acordo com a sua localizacdo na
derme. Esta técnica pode causar hematomas, seromas, infe¢des, assimetrias,
retracbes da pele e alteracdes da mobilidade articular.'®?

Simpatectomia tordcica (videoassistida): é a técnica definitiva para o

tratamento da hiperidrose palmar e axilar. Interrompe os ganglios T2, T3 e T4
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da cadeia simpatica dorsal superior, provocando a paragem definitiva do suor
na distribuicao do nervo. Este tratamento necessita de internamento e de ser
realizado sob anestesia geral. Os efeitos adversos desta intervengdao sao
bastante incomodativos, sudorese compensatéria (20 a 50%), baixa satisfacdo
dos resultados, sindrome de Claude-Bernard-Horner, pneumotodrax,
hemotérax, assimetria de resultados, nevralgia intercostal, causalgia e

complicagdes com a anestesia.**®"

Simpatectomia lombar retroperitoneoscopica (videoassistida): é a técnica
mais eficaz para a hiperidrose plantar isolada ou persistente. Este tratamento tem
como principio remover os nervos da cadeia simpatica, localizados na porgao
anterolateral das vértebras lombares. Também neste tratamento é necessario haver
internamento e deve ser realizado sob anestesia geral. Também aqui as complicacdes
podem traduzir-se em lesdes de estruturas adjacentes a cadeia simpatica, distensao
abdominal leve, neuralgia, causalgia, limitacdo do movimento da perna, parestesias na
parede abdominal anterolateral, alteracdo da libido, dispareunia, tromboembolismo
pulmonar, hemorragias, arritmias e descompensagao cardiaca. No entanto elimina de

vez a hiperidrose pIantar.[GS][GG]

Estas sdo as terapéuticas aplicadas no tratamento da hiperidrose, no entanto, a
gue me interessa abordar é a terapéutica conservadora com toxina botulinica, e é
sobre ela que me vou debrugar em seguida.

A toxina botulinica bloqueia a libertagdo do neurotransmissor acetilcolina,
bloqueando a transmissdo sinaptica e produzindo a desnervagdao quimica eficaz da
glandula, o que provoca a paragem temporaria da sudorese excessiva. E um
tratamento facil de executar, pode ser aplicado com anestesia tdpica, anestesia local,
locorregional ou sedacdo. As desvantagens sdao o efeito terapéutico temporario (que
vai de 4 a 12 meses, com duracdo média de 7 meses), o custo elevado e o desconforto
aplicado as injegdes mt]ltiplas.[57][68]

Antes de iniciar o tratamento com a toxina botulinica é realizado o teste de

iodo-amido, também conhecido por teste Minor, que serve para determinar a

intensidade da hiperidrose e os locais mais afetados. No decorrer deste teste, na
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hiperidrose frontal, axilar, palmar e plantar, o paciente é posicionado em decubito
dorsal, com os bracos em abducdo a 90 graus, sendo também aplicada uma gaze de
iodopovidona 10% sobre a superficie cutanea das regides com hiperidrose.[sgl

Depois desta aplicacdo, é polvilhada uma fina camada de amido de milho,
esperando-se 5 a 10 minutos pela reacdo destes componentes. Estas dreas
apresentaram diferentes intensidades de reacdo. As dreas com hipersudorese reagem

com o iodo e o amido, originando areas puntiformes cor violdcea escura, podendo ser

69
)'[ ]

coalescente ou em forma de multiplos pontos (Figura4 e 5

Figura 4 - Teste de Minor Figura 5- Teste de Minor na

na hiperidrose axilar hiperidrose palmar esquerda[145]

Dependendo do caso clinico, podem ser realizadas injecdes intradérmicas de
toxina botulinica tipo A, sob anestesia tdpica, anestesia infiltrativa local, anestesia

: x  [69]
locorregional ou sedagao.

Para que haja uma boa cobertura e uma boa acdo da toxina botulinica sdo
marcados alguns pontos com uma distancia de 1 cm a 2 cm entre cada um deles

(Figurab e 7).[69]

Figura 6 - Pontos equidistantes 1 cm a 2 Figura 7 - Marcagdo dos pontos de injecdo de
cm, na regido axilar, para injecbes toxina botulinica tipo A na regido palmar
. o . f . " [145]
intradérmicas de toxina botulinica tipo bilateral, equidistantes 1 cm a 2 cm.
[145]
A
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O conteddo de um frasco com 100 unidades de toxina botulinica tipo A é
diluido em 4 ml de solucgao fisioldgica 0,9%, para obter uma concentracdo de 2,5U para
cada 0,1m|.[**

Sempre que possivel, é preferivel utilizar uma seringa de 0,5ml ou de 1ml com
sistema bloqueador (Luer Lock) e uma agulha 30G 4mm, de forma a ndo existir
gualquer tipo de desperdicio do medicamento e a reduzir o risco de administrar uma
injecdo num local indesejado. Pela literatura encontrada e os estudos analisados, as
doses totais aplicadas variam entre 37,5 e 150 U, com uma dose média de 75 U para
cada regido tratada, sendo elas: palmar, axilar, plantar e frontal. A dose mdaxima
aplicada em cada sessao foi de 450 U. O tempo de cada sessdo pode variar entre 20 e
80 minutos, com uma média de 35 minutos por sessdo, dependendo de cada caso. As
injecOes devem ser aplicadas em meio hospitalar, sendo que a maior parte delas
ocorre em regime de ambulatdrio, podendo em alguns casos existir a necessidade de

internamento.'®”

Figura 9 —injecGes intradérmicas na regido

Figura 8 — resultado do controle da

hiperidrose palmar apds o oitavo dia das palmar apds bloqueio anestésico regional
[145]

injegdes de toxina botulinica no punho™*!

As apresentagdes clinicas mais comuns (de forma decrescente) sdo a axilar-
palmar, palmar-plantar, axila isolada e a palmar isolada. Comega-se a observar efeito
terapéutico a partir do terceiro dia de tratamento, ao fim da primeira semana é
notavel a reducdo em 50% dos sintomas, e apds a segunda semana existe uma reducgao
de aproximadamente 94%. A figura 11 expressa bem o sucesso terapéutico do
tratamento da hiperidrose com toxina botulinica. Em alguns casos (uma pequena
parte) sera necessario reforcar as injecdes intradérmicas, com pequenas doses de
toxina botulinica, para tratar essas areas residuais de suor excessivo. Essas injecdes

serdo administradas 2 meses apds a primeira sessdo do tratamento. A reducdo dos
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sintomas da hiperidrose pode variar entre 4 a 12 meses, com uma média de 7 meses,
dependente do estado de sudorese e resposta ao tratamento. No entanto, apesar de
ser um tratamento temporario, os doentes mostram-se muito contentes e gratos por

estes resultados.'®”

Figura 10 - Resultado evidenciando melhoria do quadro de hiperidrose depois de 8 meses da injecdo

intradérmica de toxina botulinica tipo A. [145]

Apesar da toxina botulinica constituir um dos métodos mais eficaz, e que os
doentes mais admiram, também ele pode apresentar as suas rea¢des adversas. Uma
das situacdes que pode ocorrer, e que é corroborada pela literatura, é que logo apds
as injecbes intradérmicas nas regidoes palmares apareceram equimoses em alguns
pontos das injecdes e parestesias de maos e dedos, bilateralmente, com regressao e
com desaparecimento espontdneo dos sintomas até a segunda semana apds
tratamento.'®”!

S3o poucos os doentes que demostram equimoses em alguns pontos das
injecOes, parestesias de maos e dedos associados a dor neuropdtica, e diminuicdo na
forca dos movimentos intrinsecos da mao, no entanto estas complicacbes podem
surgir. N3ao existe qualquer evidéncia de déficit vascular de maos ou dedos.®

Quando as dores sdo demasiado fortes, é prescrito ibuprofeno 600 mg de 12
em 12h, por via oral, e sessdes de fisioterapia, se for necessdrio. Passadas 72 horas
apods a intervengao, a forga do musculo volta ao normal e os sintomas desaparecem.
Até hoje, ndo foi divulgado nenhum caso de mortalidade ou hiperidrose

compensatoria, devido a administracdo de toxina botulinica.”
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[Espasticidade]

A espasticidade é um fendmeno patoldgico presente na pratica clinica, estando
associado a lesGes do sistema nervoso central (encéfalo e medula espinal),
nomeadamente o Acidente Vascular Cerebral (AVC), o Traumatismo Cranio-Encefalico
(TCE), o Traumatismo Vértebro-Medular, a Esclerose Mdltipla e a Paralisia Cerebral
(PS).mlm]A espasticidade integra-se na Sindrome do neurdnio motor superior (NMS),
onde hd uma lesao do primeiro moto-neurdnio da via piramidal, contrariamente as
lesdes que acontecem no neurdnio motor inferior, que nada tém a ver com a
espasticidade. O principal mecanismo comprometido na espasticidade é o reflexo de
estiramento, que se torna desregulado, condicionando as suas manifestagdes clinicas,
hipertonia, hiper-reflexia e espasmos musculares.”*7>7¢!

A espasticidade define-se como um aumento da velocidade dependente e do
ténus muscular, com eventual exacerbacdo dos reflexos profundos, que acontecem
por hiperexcitabilidade do reflexo do estiramento. A espasticidade, na sindrome do
neurdnio motor superior, esta associada ao aparecimento de fraqueza muscular, hiper-
reflexia profunda e presenca de reflexos cutaneos-musculares patoldgicos, tais como o

sinal de Babinski.”>7%

Segundo Lance!””!

, a espasticidade define-se como “um disturbio motor
caraterizado pelo aumento da dependéncia da velocidade do limiar do reflexo de
estiramento (LRE) (ténus muscular), hiperreflexia osteotendinosa e hiperxitabilidade
do reflexo de estiramento (RE), como uma componente da sindrome NMS”./””!

Esta doenga provoca um disturbio motor, que se traduz na diminuicdo da forca
muscular por lesdo da via piramidal, afetando ainda mais a funcdo motora que ja se
encontra afetada pela parésia.”s’m

A dor surge na espasticidade quando a sua expressao esta mais severa, quando
ha instalacdoes de retragdes musculo-tendinosas, que posteriormente evoluem para
anquiloses articulares. Estas anquiloses articulares anulam a fungao da articulagao
afetada, impedindo o doente de fazer as suas atividades didrias (marcha), o que afeta

seriamente a sua qualidade de vida, ao nivel profissional, social e pessoal.[71’75'78]
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A espasticidade afeta aproximadamente 1,9% da populacdo mundial, havendo
. . L. [78][80][79] . .~ ‘. .
um grande impacto social e econdémico. Hoje em dia sdo varias as alternativas
terapéuticas, médicas e cirtrgicas, que nos permitem controlar a espasticidade.”®
E do interesse clinico a dete¢do, a quantificacio e o tratamento da
Espasticidade o mais precocemente possivel, garantindo a prevengao de potenciais
sequelas irreversiveis. Contudo, também é do nosso conhecimento, que o custo

econdmico é elevado, tanto para o doente como para os sistemas de saude.!”®

a) Epidemiologia

A espasticidade consegue afetar, em todo o mundo, mais de 12 milhdes de
pessoas.[glEstes dados epidemiolégicos surgem especificamente no caso do AVC, que
tém uma incidéncia pds-lesdo de 17% a 38%.E1(E2]

Todo este processo acarreta um custo, comecando pelos custos iniciais do
evento vascular, sendo que mais de 30% dos sobreviventes terdao necessidade de
tratamentos hospitalares devido as suas deformidades e incapacidades. No Reino
Unido sdo afetadas, por ano, mais de 28 000 pessoas. Em Portugal, os estudos
revelaram uma incidéncia, por 1 000 habitantes, de 2,69 na cidade do Porto, de 3,05
em Tras-os-Montes e de 2,40 em Torres Vedras. Ao considerar a populagdo portuguesa
e, partindo do principio que 30% dos sobreviventes mostraram uma incapacidade
moderada a grave, podemos concluir que Portugal tem mais de 8 000 doentes com

necessidade de tratamento hospitalar por ano, incluindo o tratamento de

espasticidade.’®*

b) Fisiopatologia da Espasticidade
A espasticidade foi descrita pela primeira vez pelo Sir Charles Sherrington, em

1898, ao demonstrar que ocorria hipertonia muscular ao descerebrar um macaco

(84]

através da seccdo mesencefdlica. Esta secdo é a responsdvel pela lesdo do

motoneurdnio superior, da via cértico-reticulo-bulbo-espinal, o que vai provocar o
aumento da resisténcia ao estiramento muscular, no que respeita a hiperatividade e

hiperreflexia.[g‘:’”%]m]
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Sdo conhecidos dois mecanismos que ajudam a aumentar a resisténcia durante o
movimento passivo, a alteragdao da propriedade viscoeldstica e a tensao estabelecida
do musculo na contraco reflexa provocada pelo estiramento muscular. 8!

Devido a grande complexidade do sistema neuronal nas suas vias espinais, a
fisiopatologia da hipertonia espastica ainda ndao é completamente conhecida.”® Para
alguns autores, uma lesdo ao nivel medular pode provocar, mais profundamente,
espasticidade sinaptogénese, o que por sua vez provocaria uma rede de aferéncias
reflexas com neurdénios medulares parcialmente lesados. No entanto, sdo conhecidos
outros mecanismos fisiopatoldgicos, que tém origem em varios pontos da via do
reflexo de estiramento, sdo eles os motoneurénios alfa, gama, interneurdnios da
medula espinal, vias aferentes e eferentes, os quais permitem a inibicdo das vias
descendentes.”®® Por outro lado, esta perda de influéncia inibitéria descendente pode
resultar no aumento da libertagao de neurotransmissores envolvidos no mecanismo
de ténus muscular, como o acido gamaminomutirico (GABA), glicina (inibitdrios)
glutamato (excitatérios), e também a noradrenalina, serotonina e neuromoduladores
como adenosina e varios neuropetideos. Por vezes, observamos o aumento da
hiperexcitabilidade dos neurdnios fusimotores gama e alfa. A hiperatividade gama é a
responsdavel pela contracdo da regido polar estriada do fuso neuromuscular,
aumentando a sensibilidade das formagdes anuloespinais, permitindo a descarga
(resposta) frente as alteracbes do comprimento muscular, e a contracdo das fibras
musculares extrafusais. Concomitantemente, a hiperatividade dos motoneurdnios
alfa facilitam a resposta reflexa miotatica perante o estiramento muscular, o que
facilita a transmissdo na via reflexa monossindptica das fibras sensoriais para os

neurénios motores alfa, %!

Tonus muscular

O ténus muscular é um parametro dificil de ser medido, dada a sua grande
complexidade.® O ténus muscular é avaliado pela movimentacdo passiva e, ao
alongar a musculatura, verificamos um stresse mecanico que é suficiente para excitar
0s mecanismos protetores do estiramento. Todo este mecanismo acontece dada a
ativacdo de alguns recetores (fuso muscular e 6rgdo tendinoso de golgi) nos musculos,

nas articulacdes e na pele.[9°] Todos estes sinais sensoriais, que sdo gerados pelos
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movimentos do préprio corpo, vao alterar o limiar dos proprioceptores (recetores que
estdo localizados nas fibras musculares e no tenddao, com a funcionalidade de
protecdo), contribuindo desta forma para a geragdo da atividade motora durante o
movimento. 2%

Concluindo, o ténus muscular é a forca com que um musculo resiste em

[90]

aumentar de tamanho”". Depende da elasticidade intrinseca ou rigidez dos musculos,

e tem uma relagdo com a quantidade de atividade muscular, uma vez que a atividade
elétrica basal é a responsdvel pela tensdo do tdonus muscular em estado de repouso.[88]

Estes disturbios do tonus muscular estdao constantemente associados a lesdes
do sistema motor, principalmente os que interferem nas vias motoras descendentes.
Como a intensidade dos reflexos de estiramento sdao controlados por centros
encefalicos superiores, estes disturbios podem provocar hipertonia espastica,

usualmente conhecida como espasticidade.*°!

Cortex motor

O sistema nervoso desenvolve, durante o seu ato motor, algo complexo,
permitindo ao cértex cerebral apresentar vias cortico-espinais responsaveis pelo
movimento e regulagdo do mesmo. Estas vias que se encontram no lobo frontal (giro
pré central) na area 4,6 que se projetam pela capsula interna, seguem diretamente
para o quiasma das piramides (bulbo). Apés o quiasma das piramides, as fibras
dividem-se em duas, trato-cortico-espinal anterior e lateral (vias motoras), que se vao
ligar nos motoneurdnios da coluna anterior. Estes motoneurdnios fazem conexao

(sinapse) com os neurénios alfa e gama.®*

¢) Sinais e Sintomas da Espasticidade

Os sinais e sintomas da espasticidade variam de acordo com a gravidade,
localizacdo e duracdo da lesdo. Manifesta-se por aumento do tdédnus muscular
concomitantemente a outros sinais.’®”!
Na Sindrome do Neurdnio Motor Superior existem dois tipos de sinais e

sintomas, os positivos e os negativos. Os negativos referem-se a auséncia de algumas
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carateristicas presentes em individuos normais, como sintomas de fadiga, fraqueza e

paresia. Os sinais positivos dizem respeito a exacerbacdo de algumas carateristicas nao

encontradas em individuos normais, como a espasticidade, reflexos primitivos, cléonus
. . a TR [94][95]

e rigidez, que advém de uma falta de inibicdo central.

Ao atuar sobre o sistema musculo-esquelético, os sinais positivos e negativos

podem, simultanemente, alterar a morfologia do sistema e provocar deformacdes

incapacitantes tal como se explicita na figura abaixo (figura 11).

Patologia do SNC \

i .\ Perda da conexao do
Perfia. da inibicao d‘? Neurénio Motor Inferior
Neurénio Motor Inferior (e outras vias)
Sinais Positivos da Sindrome do Sinais Negativos da Sindrome
Neuronio Motor Superior do Neurdnio Motor Superior
Espasticidade Fraqueza
- Hiperreflexia - Fadigabilidade
- Clonus _ - Deficiéncia de equilibrio
- Co-contragao - Deficiéncia sensorial

\ Patologia musculo esquelética /

Encurtamento muscular

Torgao 6ssea

Instabilidade articular

Artrite degenerativa

. . . " . 146
Figura 11 - Diagrama mostrando a patologia neuro-musculoesquelética na paralisia cerebral. [146]

A espasticidade pode ter aspetos benéficos, tal como melhoria nas
transferéncias, no ortostatismo e posteriormente na marcha, resultado do aumento do
ténus dos musculos anti-gravitacionais.[%] Na espasticidade, é permitido retirar o
membro parético frente a estimulos nocivos potenciais, ajudando a prevenir a atrofia
muscular e a controlar a perda de calcio nos ossos, diminuindo ainda o edema de
estase e o risco de trombose venosa profunda, tendo ainda um grande impacto no
condicionamento cardiovascular.”® Os aspetos negativos da espasticidade podem
interferir na reabilitacdo e nas atividades didrias dos doentes. A espasticidade pode

causar dor e conduzir a fraturas que, ao diminuirem a mobilidade do doente, podem
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mais tarde potenciar o desenvolvimento de escaras de decubito. Também a
espasticidade é responsavel pelo desenvolvimento de uma dissinergia do esfincter
urinario e o musculo detrusor, conduzindo muitas vezes a uma desregulacdo no
controlo da bexiga. Outros aspetos importantes que podem ser agravados pela
espasticidade sdo: alteragao postural, qualidade do movimento, espasmos dolorosos,
anormalidade na marcha e algumas dificuldades na higiene e outros cuidados
pessoais.®!

A espasticidade pode ser agravada através da dor, stresse, fadiga, constipacdes,
doencas sistémicas, dificuldades de sono, obstipacdo, diarreia, roupas apertadas,

proteses mal adaptadas, imobilizagdo ou alteragdes hormonais.””!

d) Instrumentos de avalia¢dao da funcionalidade do paciente com
espasticidade

A avaliagdao funcional dos pacientes com espasticidade tem que ser
individualizada e organizada por um grupo multidisciplinar, de forma a documentar o
maximo de atividade funcional, para facilitar a determinacdo dos objetivos do
tratamento.”® As escalas sdo Gteis na quantificacdo e qualificacdo da espasticidade,
assim como na avaliagdo comparativa dos resultados do tratamento. Entre as varias
escalas, apenas vou destacar a Escala de Ashworth modificada (quadro 9), a Escala de

Frequéncia de Espasmos (quadro 10) e a Escala de Forca Muscular (quadro 11).°®

Escala de Ashworth modificada

Esta é uma escala subjetiva que avalia o ténus em graus de 0 a 4. E uma escala
confidBvel e é a mais utilizada na literatura cientifica para o tratamento da
espasticidade, tanto em adultos como em criangas.®”

O quadro seguinte (Quadro 9) ilustra claramente a escala anteriormente
referida, demonstrando a existéncia de uma descricgdo do toénus muscular que

corresponde a um determinado score, sendo que a um score mais elevado

corresponde uma maior nivel de gravidade.
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Escala de Ashworth modificada

0 Sem aumento do tédnus muscular
Leve aumento do tonus muscular manifestado por uma “pega e soltura” ou por
1 resisténcia minima no final do arco de movimento, quando o membro afetado é
movido em flexao ou extensdo.
Leve aumento do tonus muscular manifestado por uma “pega seguida de minima
1+ resisténcia” através do arco de movimento restante (menos que metade do arco
de movimento total)
5 Aumento mais marcado do ténus muscular, manifestado através da maior parte
do arco de movimento, mas o membro afetado é facilmente movido.
3 Consideravel aumento do tédnus muscular. O movimento passivo é dificil.
4 A parte afetada estd rigida em flexdo ou extensao

Quadro 9 - Escala de Ashworth modificada

1471

Escala de Frequéncia de espasmos

Escala subjetiva e graduada de 0 a 4. Nesta escala sdo observados os espasmos

espontaneos ou os espasmos que sdo precipitados devido aos estimulos em relagao a

frequéncia por hora (Quadro 10).

%1 Tal como na escala mencionada anteriormente, a

um score mais elevado corresponde uma maior frequéncia de espamos, o que

corresponde a um maior nivel de gravidade.

Escala de Frequéncia de Espasmos

Auséncia de espasmos

S6 espasmos precipitados por estimulos

Espasmos espontaneos, menos que 1 espasmo por hora

Espasmos espontaneos, 1 ou mais espasmos por hora

N W Nl R O©

Espasmos espontaneos, mais de 10 espasmos por hora

Quadro 10 - Escala de Frequéncia de Espasmos

[148]
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Escala de For¢a Muscular Modificada

Esta escala é uma medida observacional, que se baseia na presenca ou auséncia
de contracdo muscular, com ou sem acao da gravidade e com ou sem imposicdo de

uma resisténcia externa em movimento.””

e) Tratamento na Espasticidade

O paciente e os seus cuidadores conseguem atingir as necessidades de forma
exemplar, quando o tratamento da espasticidade é individualizado/personalizado. Por
exemplo, o decréscimo do ténus muscular pode ser benéfico a um paciente, no
entanto pode ndo ter o mesmo impacto positivo noutro com um quadro clinico
semelhante. O tratamento da espasticidade pode incluir medicamentos orais,
blogueios quimicos (inje¢do de toxina botulinica ou fenol nos musculos hiperativos),
bomba intratecal de baclofeno e cirurgia, além de todas as outras medidas de carater
fisico (fisioterapia, terapia ocupacional, uso de préteses).!%!

A estratégia de tratamento é decidida por uma equipa multidisciplinar que,
dependendo das caracteristicas da espasticidade (focal, multifocal ou generalizada),
decide o tratamento a implementar. Na figura 12 estd representada uma estratégia de

tratamento.**"

Prevencao de fatores desencadeante

Tomada de decisdo pela equipe

Opgoes de tratamento Py  Médico

Fisico PPN

Espasticidade generalizada Espasticidade Focal e Multifocal

. : Problemas de tronco e
Sintomas Generalizados
l proximal de membros
= = Baclofenintratecal Toxina botulinica
fenolintratecal Bloqueio nervoso fendlico

Se l cirurgia ou tratamento
Cirurgia ortopédica
(alongamento de tendoes,
liberacao de partes moles,

Neurocirurgia
(procedimentos nas raizes

dorsais, neurotomias periféricas)

osteotomiad

Figura 12 - Proposta de estratégia para o tratamento da espasticidade
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A espasticidade generalizada surge quando mais de quatro grupos musculares estao
envolvidos no quadro espéstico.®” O tratamento comeca pela prevencdo e retirada
dos fatores desencadeantes, tais como: infegdo de qualquer género (mais frequente a
urindria), préteses e calcados mal adaptados, roupas apertadas, alteragGes posturais,
como ma postura em cadeira de rodas, por exemplo. Outros fatores determinantes
sdo: stresse, fadiga, febre, doencas sistémicas, alteracdes do sono, obstipacao,
diarreia, imobilidade e alteracdes hormonais. Todos estes estados clinicos influenciam
os niveis de espasticidade.*

Todos os tratamentos apresentam vantagens e desvantagens, pelo que a

decisdo final é tomada pela equipa multidisciplinar que apoia o doente.**!

(1) Tratamento Farmacoldgico

Os medicamentos orais podem influenciar o tédnus muscular através da
modulagdo dos sinais aferentes ou eferentes, a partir

dos varios locais dentro ou fora do Sistema Nervoso Central, entre eles os
centros corticais superiores, a glia basal, cerebelo, medula espinal e musculos. Os
medicamentos que tém na sua constituigao uma variada gama de neurotransmissores,
como epinefrina, norepinefrina, serotonina, GABA, glutamato, glutamina, dopamina

substancia P e outras, influenciam os neurdnios e interneurénios.*%

A decisao final é tomada pela equipa multidisciplinar que apoia o doente.**!

Qualquer tratamento aplicado na espasticidade apresenta vantagens e
desvantagens, pelo que a decisao final estd nas mdos da equipa médica."*" No quadro
seguinte sdo expostas as indicacdes para realizar o tratamento, tendo em conta os
objetivos a alcangar com cada doente, sendo exemplificados algumas das melhorias no
quadro clinico. E importante reiterar mais uma vez a importancia de um plano de
tratamento indivualizado e personalizado para cada doente.

Os medicamentos orais podem influenciar o tédnus muscular através da
modulacdo dos sinais aferentes ou eferentes, a partir dos varios locais dentro ou fora
Sistema Nervoso Central, entre eles os centros corticais superiores, a glia basal,

cerebelo, medula espinal e musculos. Os medicamentos que tém na sua constitui¢ao

uma variada gama de neurotransmissores, como epinefrina, norepinefrina, serotonina,
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GABA, glutamato, glutamina, dopamina substancia P e outras, influenciam os
, . . L . [104]
neurdnios e interneurdnios.

Qualquer tratamento aplicado na espasticidade apresenta vantagens e
desvantagens, pelo que a decisao final estd nas mados da equipa médica."*" No quadro
seguinte (quadro 11) sdo expostas as indicacdes para realizar o tratamento, tendo em
conta os objetivos a alcangar com cada doente, sendo exemplificados algumas das

melhorias no quadro clinico. E importante reiterar mais uma vez a importancia de um

plano de tratamento indivualizado e personalizado para cada doente.

Indicagao Exemplos

B Mobilidade: melhora na velocidade,
gualidade e resisténcia na marcha ou
na propulsdo da cadeira de rodas;

B Melhora nas transferéncias;

Melhora da funcionalidade ® Melhora da destreza e alcance de
objetos;

# Melhora nas condigGes para fungdo
sexual;

B  Permite melhor higiene.

# Melhora na dor e nos espasmos
Alivio de sintomas musculares, permitindo o uso de

proteses e adaptacdes;

# Melhora aimagem corporal;
Melhora na postura
B  Previne contraturas;

B Ajuda no vestir, melhora os cuidados
pessoais, e a higiene;

Diminuicdo da necessidade de cuidados ® Melhora o posicionamento para a

alimentacdo e adequacdo de

proteses;

B  Previne o uso de medicamentos ou
outros tratamentos;

Melhora nas respostas futuras

B  Facilita as terapias;

B Posterga ou evita terapias.
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Quadro 11 — Indicagbes para o tratamento anti-espdstico

a) Baclofeno Oral

E um andlogo do GABA, agonista dos recetores GABAb pré e pds sinapticos,
levando a uma inibigdo dos reflexos medulares mono e poIissinéticos.[mS] Este é o anti-
espastico escolhido, quando a espasticidade é de origem medular, em adultos.!%!

Neste grupo, a dose padrdo é 40-80mg/dia em 3 -4 doses (maximo 20mg
4x/dia). Em criangas, com idade igual ou superior a 12 anos, deve-se iniciar o
tratamento com 2,5mg/dia e aumentar para 5mg de 8/8h por 3 dias até ao maximo de
20-60mg/dia. A dose habitual é de 40-80mg/dia, mas a dose efetiva pode exceder a
dose maxima diaria de 80mg/dia (20mg 4x/dia). Quando a funcdo renal esta

comprometida, a dose tem que ser reduzida, devido 2 eliminaco renal.!%®!

Contraindicacdo: é necessario muito cuidado na utilizacdo destes medicamento

em doentes psiquidtricos, podendo haver recaidas. A elevacdo de transaminases,
fosfatase alcalina e glicose sanguinea é normal com esta medicacdo. Doses elevadas
podem influenciar os movimentos, e diminuir fungdes motoras. %!

InteracGes medicamentosas: o uso concomitante de inibidores da moamino-

oxidase, pode potenciar os efeitos anti-hipertensivos. Interfere com a ag¢ao dos
antidepressivos triciclicos. Tem efeitos sobre o SNC, que podem ser potencializados
com adicdo de alcool ou outras drogas responsaveis pela diminuicdo das fung¢des do
sNc.o8!

Efeitos colaterais: sedacdo excessiva, confusdo e alucinacdo. Elevacdo da

glicose e niveis dos testes de fungdo hepatica. E recomendada uma monitoragdo
cuidadosa e a retirada do medicamento deve ser progressiva (reduzir a dose durante 1-
2 semanas). O baclofeno produz um relaxamento capaz de melhorar a mobilidade
ativa e passiva. %!

Como o Baclofeno tem pouca lipossolubilidade, ndao passa a barreira
hematoencefdlica, permitindo que 90% da medicacdo absorvida permaneca na

corrente sa nguinea.[m]
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Tizanidina

Derivado imidazolico, agonista alfa 2-adrenérgico, age nos recetores alfa 2
adrenérgicos e imidazélicos da medula. Esta medicagdo diminui os reflexos
polissinapticos (estiramentos tdnicos) porque hd um decréscimo da libertacdo dos
neurotransmissores excitatorios pré—sinépticos.[losl

Dose padrao: nos adultos a dose inicial é 4mg a cada 6 - 8horas, aumentando a
dose em 2-4mg, até atingir o efeito pretendido. A dose ideal sera 8mg a cada 6 -
8horas, com o maximo de 3 doses em 24 horas ou 36mg/dia. Em criancas maiores de
12 anos a dose ndo estd definida. No entanto, em criangas tratadas com 6mg/dia, foi

notada uma melhoria motora (confirmada por eIeteoneuromiografia).“og]

Contraindicacdes: ndo pode ser administrado em doentes com hipotensdo

ortostatica pré-existente ou com doencas hepdticas. Também é necessaria precaucao
em idosos e em doentes renais.

InteracGes medicamentosas: os efeitos sdo potencializados pelo uso simultaneo

com fluvoxamina, ciprofloxacina, inibidores da CYP1A2, e com os contracetivos orais.

Principais efeitos colaterais: pode prolongar o intervalo QT. Também pode

causar sedagdao excessiva e alucinagdes. Os efeitos depressivos sobre o SNC sado
frequentemente aumentados pelo uso do dlcool. Pode ainda provocar boca seca,
sonoléncia, astenia ou tonturas. Um dos principais efeitos é lesao hepatica, pelo que a
monitorizagao deve decorrer logo apds o primeiro més de tratamento. Outros efeitos
colaterais como a degeneracdo da retina e opacificacdo da cdrnea podem acontecer.
Quando hd uma descontinuacdo do medicamento, este deve ser feito lentamente,

para que n3o haja perigo de hipertens3o, taquicardia e hipertonia.™**®!

b) Dantroleno

Derivado da hidantoina. Este € o medicamento escolhido no tratamento da
hipertermia secunddria, na suspensao repentina do baclofeno, na hipertermia maligna
ou na sindrome neuroléptica maligna.[losl
O dantroleno atua ao nivel do musculo, inibindo a libertacdo de calcio do

reticulo sarcoplasmatico, o que provoca fraqueza muscular. (1061071 ¢ ym medicamento
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bem absorvido (3 a 6 horas apds a ingestdo) e metabolizado no figado com efeito
maximo passado 4 - 8 horas.

Dose padrdo: adultos devem comegar com 25mg/dia durante 7 dias. Depois
aumentar para 25mg 3x/dia por mais 7 dias. Em seguida aumentamos para 100mg
3x/dia. A dose méaxima, em adultos, é de 100mg 4x/dia. Quando as doses superiores
ndo surtem efeito, o que devemos fazer é voltar a diminuir a dosagem. Em criancas
com idade inferior a 5 anos, a dose inicial é de 0,5mg/kg/dia durante os 7 dias. Depois
também aumentamos a dosagem para 0,5mg/kg/dia 3x/dia por mais 7 dias. Ainda é
[107]

possivel aumentar para 1mg/kg, 3x/dia durante 7dias.

Contraindicacdes: Deve ter-se o madaximo de precaucdo com disfuncdes

pulmonares, cardiacas e hepaticas. O uso de dantroleno pode provocar doenca
hepatica ativa, sendo que o risco de hepatotoxicidade é de 1%.1*%°!

InteracGes medicamentosas: Quando usados em simultdaneo com depressores

do SNC, aumentam o risco de sonoléncia e colapso cardiovascular.

Efeitos colaterais: sedacdo, nauseas, vomitos e diarreia. Risco de doenca

hepatocelular em mulheres e doentes acima dos 35 anos (deve-se fazer monitorizagdo
hepatica). Pode acontecer fotossensibilidade (evitar exposigdo solar).

Pontos especiais: a medicagdo apenas deve ser descontinuada ao fim de 45

dias, se nao for notado qualquer efeito terapéutico. Os pacientes devem evitar
exposicoes prolongadas ao sol. Este constitui um medicamento com pouca
estabilidade em solucdo, pelo que a administracdo s é possivel em criancas que
consigam engolir cépsulas.“osl

Em Portugal , esta medicagdo encontra-se revogada desde 17 de Maio de 2002, no

entanto ainda é comercializada noutros paises.

c) Diazepam

O diazepam vai atuar de acordo com os locais de ligacdo que tem com os
recetores GABAa. Este medicamento exerce um efeito indireto pré e pds-sinaptico,
elevando a afinidade desses recetores ao GABA enddgeno. Esta é a medicacdo mais
antiga utilizada no tratamento da espasticidade de origem medular e cerebral,

continuando a ser utilizada na atualidade. O seu efeito antiespdstico é dose
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dependente. O nivel sérico maximo é atingido 1h apds a sua administragdo oral, com
um tempo de meia vida de 20-70 horas. E metabolizado no figado em dois
componentes ativos: N-desmetildiazepam e oxazepam, este ultimo seu metabolito
ativo, que é inativado e excretado na urina. Liga-se a proteinas séricas (98%) e em
condi¢des de hipoalbuminemia, os efeitos colaterais sdao mais evidentes. Tem como
acdo principal a supra-espinal (cortex cerebral, talamo, nucleos da base, cerebelo,
formacdo reticular do tronco), também tem acdo nas vias medulares

(105 ¢ por esta razao, que as benzodiazepinas tem uma agdo ao nivel

polissinapticas.
espinal e da supra espinal.*?”!

Dose padrdo: em adultos a dose inicial vai de 2-10mg/3-4x/dia. Em criangas
maiores de 6 anos a dose vai de 1 a 2,5mg, 3 a 4x/dia (0,12-0,8mg/kg). Estas dosagens
podem ser aumentadas gradualmente de acordo com as necessidades e tolerabilidade
do doente. %!

Contraindicacdo: ndo pode ser usado em menores de 6 meses, ou em doentes

com glaucoma agudo. %!

Interac6es Medicamentosas: interage com narcéticos, barbituricos, inibidores

da monoamino-oxidase, e outros antidepressivos. Deve ser evitado o uso de dlcool,
assim como outras substancias depressoras do SNC. Com o uso de flumazenilo pode
haver risco de desmaio. %%

Efeitos colaterais: sedagdao, neutropénia e ictericia. Pode ocorrer disfungao

renal. A remogao abrupta da medicacdao pode provocar desmaios em doentes com

epilepsia. 1%

Pontos especiais: podem acontecer reagdes de hipersensibilidade e insdnia.

Devem ser feitos testes de funcdo cardiaca e pulmonar antes de iniciar o tratamento.
Os doentes devem ser informados sobre a necessidade de evitar consumir bebidas
alcodlicas quando em tratamento com sedativos, assim como de ter cuidado ao
conduzir automdveis ou no manuseamento de maquinas. Para além disto, devem ser

alertados para todos os efeitos da medicacdo, dependéncias e efeitos colaterais.!*%%%!
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1.1. Tratamento com Toxina Botulinica

As Neurotoxinas Botulinicas (NTB), j4 mencionadas ao longo da monografia, sdo
produzidas pela bactéria anaerdbia Clostridium botulinum. Estas toxinas apresentam
alta toxicidade e um mecanismo de agdao especifico, que lhes permite adquirir
caracteristicas Unicas e de alta periculosidade.™”

Também é do nosso conhecimento que a parte ativa da molécula BoNT/A pesa
150kDa, e é dividida em duas partes: a cadeia leve com atividade catalitica (50kDa), e a
cadeia pesada (100kDa). Resumindo, a cadeia leve é a responsavel pela atividade
metaloprotedsica zinco dependente, que vai impedir a libertacdo dos

111] Por

neurotransmissores quando bloquear as vesiculas de fusdao pré-sinapticas.
outro lado, a cadeia pesada apresenta duas por¢des: a de ligacdo, que é representada
por Hc (metade C-terminal da cadeia pesada) e o de translocacdo, representado por

[112][113]

Hn (metade N-terminal da cadeia pesada). A cadeia pesada tem a

responsabilidade de fazer a ligacdo extracelular e internalizagdo na célula nervosa,
ajudando também na translocacdo da cadeia leve para o citoplasma do neurénio.!**!
As preparacdes que contém toxina botulinica, contém também um complexo
ativo somado a proteinas ndo tdxicas, e assim se forma o “complexo proteico” e
excipientes. Estas proteinas acessdrias tém como principal funcdo proteger a

neurotoxina de degradaggo. 1**1*%!

i.  Mecanismo de acao

Quando existe um excesso de contracdo muscular, a toxina botulinica vai inibir
a libertacdo exocitética da acetilcolina nos terminais nervosos motores, levando a uma
diminuicdo da contracao muscular.*!

A toxina botulinica tem efeitos benéficos em diferentes condicdes clinicas, ndo
se limitando ao relaxamento muscular, pelo mecanismo de acdo envolve outros
neurotransmissores. Por isso, o0 mecanismo de a¢do pode ser dividido nos seguintes

tépicos (quadro12). 11
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Mecanismo de a¢ao

Efeitos diretos e

Relaxamento - . . Sistema Nervoso indiretos sobre o
Acao antinociceptiva ; .
muscular Auténomo Sistema Nervoso
Central
® Bloqueio da B Acdo sobre

R
Agdo sobre libertacio de glandulas: salivar,

musculos estriados , .
sudoripara e lacrimal

B Acdo sobreo peptideos
reflexo de relacionados com a _ ) ‘
B Ac3o sobre a bexiga
estiramento dor

e a prostata

Quadro 12 — Mecanismo de 3950[137]

No entanto, e no que concerne a espasticidade, o que vai de encontro ao

interesse deste trabalho é a evidéncia cientifica sobre o relaxamento muscular.

A¢do sobre musculos estriados

O mecanismo de agdo da Toxina Botulinica tipo A corresponde a inibicao da
libertagdo da acetilcolina no terminal nervoso periférico. [112,116].

No entanto, e uma vez injetada no musculo, a Toxina Botulinica tipo A atinge o
terminal nervoso colinérgico numa associagdo de dispersao e difusao, iniciando de
imediato o mecanismo de agao. Este mecanismo é efetuado em trés etapas: [112]

a) Ligacdo ao terminal nervoso colinérgico;
b) Internalizagdo/translocagdo;
c) Inibicdo  calcio-dependente  da  libertagdo  (exocitose) do
neurotransmissor.
Para que este processo ocorra torna-se necessario que a molécula de toxina

Botulinica tipo A mantenha as duas cadeias (leve e pesada) em bom estado,

estabelecidas com a endopeptidase zinco dependente, para quebrarem
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especificamente as proteinas essenciais para a mediacdo da exocitose do

neurotransmissor, a acetilcolina.***

a) Ligagdo ao terminal nervoso colinérgico

Como podemos ver na figura 14, a toxina botulinica liga-se a um recetor de alta

afinidade, que se encontra em abundancia nos neurdnios colinérgicos dos nervos

motores através do dominio de ligacio da cadeia pesada. 112116117

% Ligacaoda BoNT /Aao

neurdnio

(Allergan, Inc. ©2003 )

Figura 13 - Ligagdo da BoNT/A aos recetores da jun¢do neuromuscular de neurdnios colinérgicos de

- [137]
nervos motores periféricos.

b) Internalizacdo/Translocag¢do

A Toxina Botulinica tipo A liga-se a célula neuronal, iniciando-se a internalizagao
intermediada por um recetor de endocitose. Estes recetores estdo localizados na
por¢dao amielinica da jungdao neuromuscular de mamiferos. Existem duas fases de
internalizagéo.“lz]

(1)  Entrada rdapida: utiliza um sistema vesicular

(2)  Entrada lenta: requer horas e é menos especifica.

Em condicdes dacidas, ocorrem mudancas na conformacdo estrutural proteica
da molécula, de forma a que a cadeia pesada facilite a entrada da cadeia leve para o

compartimento citoplasmatico do terminal nervoso. [112,116,117]
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Vesiculas ndo podem se fundir a membrana

Figura 14 - Internalizacdo da molécula de BoNT/A[137]

c) Inibicdo dependente de calcio na libertagdo (exocitose) do

neurotransmissor

Esta inibicdo da exocitose do neurotransmissor (acetilcolina) vai realizar-se
através de uma atividade proteolitica zinco-dependente da cadeia leve, quebrando de
forma seletiva as ligacdes peptidicas de uma proteina SNARE (soluble N-
ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein-Receptor) que é essencial para a
libertacdo do neurotransmissor, que é o célcio dependente. [1*%116:117]

Desta forma, a cadeia leve exerce o seu efeito quebrando as proteinas que sdo

as responsaveis pela fusdo das vesiculas de acetilcolina com a membrana celular do

terminal nervoso.

. S . . 137
Figura 15 - Inibi¢do cdlcio dependente da exocitose do neurotransmlssor[ 37
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A quebra das proteinas SNARE ndo impede a formacdao do complexo SNARE de
fusdo, mas resulta na formacdao de um complexo ndo funcional que acoplado ao
influxo de calcio (Ca2+) no momento da fusdo é interrompido.[m]

A resposta da juncdo neuromuscular ao bloqueio ocorre da seguinte forma:
passados 2 meses, o terminal nervoso inicia a sua expansdo por meio de brotamentos,

gue se vao estender através da superficie do musculo. Quando estes brotamentos

formarem uma conexdo sinaptica fisica com a jungao neuromuscular, a unidade motora

[112]

nervosa vai-se restabelecer.

. . . . . o~ 137
Figura 16 - Brotamentos axonais e restabelecimento da sinapse com a jungdo neuromuscular, ™’

Estudos in vivo demonstraram que os brotamentos podem produzir uma re-
inervacdao temporaria nas fases precoces da recuperacdao pods-bloqueio. Nas fases
tardias, a jungdo neuromuscular origina e/ou recupera a atividade exocitdtica, logo,
estes brotamentos regridem devolvendo a terminacdo a sua forma original, isto é,

funcional.11%120

Acdo sobre o reflexo de estiramento

A toxina botulinica também atua no fuso muscular, ao reduzir o centro de
informagdo centripeta. O mecanismo de agdo deste processo ainda nao foi

. . [121]
verdadeiramente elucidado.

O musculo estriado, em humanos, é constituido por varias juncdes
neuromotoras colinérgicas, os a-motoneurdnios e as fibras musculares extrafusais, e

os y-motoneurdnios e as fibras musculares intrafusais, formando os fusos musculares.

Quando acontece um estiramento muscular, os sinais aferentes que acontecem no
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fuso muscular, passam pelas fibras la e Il, estimulando os a-motoneurdnios do
musculo estirado, e ainda os interneurénios que vao inibir os a-motoneurdnios dos
musculos antagonistas. Os y-motoneurdnios dos musculos estirados sao ativados pelos
o-motoneurdénios colaterais (a e y co-ativacdo). Os sinais aferentes do fuso muscular
estdo em concordancia as estruturas supra-espinhais, envolvendo respostas de
laténcia longa ao reflexo de estiramento.**? Todo este processo pode ser analisado na

figura 18.

' , / PMuscular
\ , f gy S _——'_’_/A| |~ Mdasculo
a-moto neurdnio Jung3o

neuromuscular

Esumulos aferentes provenicntes
dos fusos wmwusculares e dos
org3os tendineos de Golgi
controlam a atividade dos -
motoneurdnios na inervacdo dos
masculos estriados. Quando um
misculo estriado € estirado. os
fusos musculares mandam um
sinal para o a-motoneuwronio que
por sua vez estimulam a
contragao das fibras intra e extra
fusais

Figura 17 - Reflexo de estiramento. [137)

Num estudo recente sobre a fisiopatologia das distonias, foi abordado o
envolvimento dos sinais aferentes. Constatou-se que se houver uma facilidade para as
fibras la, estas podem levar ao aumento da movimentagao involuntaria em varias
afecdes que causam a distonia, mas por outro lado, se for injetada lidocaina sobre os
fusos musculares, estes promovem um “bloqueio muscular aferente”.**!

A toxina botulinica provoca diferentes efeitos sobre o fuso muscular. A atrofia
de fibras intrafusais e extrafusais ja foram demonstradas em animais, o mesmo
aconteceu com o bloqueio dos y-motoneuronios que consequentemente reduziram os
sinais aferentes la e Il dos fusos musculares, o que provoca uma diminuicdo do ténus
muscular, por inibicdo reflexa. O efeito antidisténico da toxina botulinica pode inibir o
reflexo espinal, além do mdsculo alvo. 2%

A toxina botulinica pode reduzir profundamente a espasticidade em areas

maiores do que o esperado, e ndo relacionadas com a drea de dispersao do
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[122]

medicamento. Este efeito pode estar relacionado com os efeitos da toxina

botulinica sobre os motoneurdnios, que reduzem os efeitos aferentes la dos fusos
musculares. A atenuacdo dos sinais la vao reduzir a retroalimentacdo para os a-

motoneurdnios e outras vias, o que reduz a atividade de musculos nao injetados.[m]
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IV. DiscussAo

O principal objetivo deste estudo foi fornecer uma visdo geral de algumas
questdes importantes relacionadas com a utilizagdo da toxina botulinica tipo A,
nomeadamente no tratamento de patologias como a hiperidrose primaria e a
espasticidade localizada, e desta forma desmistificar a ideia de que a toxina botulinica
tipo A é utilizada apenas na corregdo de rugas (aplicagdo cosmética).

A hiperidrose é uma doenca que pode prejudicar a qualidade de vida dos
doentes. Estes mostram uma menor satisfacdo e aumento das limitacdes no seu
emprego, dada a sua condicdo. Por exemplo, eles mudam de roupa vdrias vezes ao dia,
o que pode diminuir a sua produtividade."!

Emocionalmente, estes doentes sentem-se frageis, verificando-se falta de
autoconfianga, sentem-se infelizes, deprimidos, ansiosos, sofrem de fobia social e
restringem as suas atividades sociais diarias. Os doentes relatam frequentemente
problemas na sua personalidade e nas suas relacGes pessoais (familia, amigos ou
atividade sexual)."*

A vida social destes doentes é afetada porque sentem receio de estar em
lugares publicos, de encontrar pessoas conhecidas, participar em qualquer tipo de
atividade ou simplesmente apertar a mio a alguém."*"?”! A transpiracdo excessiva
pode levar a producdo de odor, e em casos mais graves a maceracao da pele, o que
podera resultar em infe¢des secunddrias, como tinea pedis, verrugas virais ou
dermatites.®

Varios estudos comprovaram a eficacia e a facilidade da utilizagdo da toxina
botulinica tipo A no tratamento da hiperidrose focal primaria. Naumann e seus
colaboradores estudaram durante 16 semanas a evolu¢do dos doentes tratados com
50 U de toxina botulinica tipo A e que sofriam de hiperidrose axilar. A resposta foi alta
e rapida em comparagdo ao grupo placebo.™%! Qutros estudos comandados por
Lowe, mostraram eficacia a longo prazo da toxina botulinica tipo A no tratamento
axilar, com duragdo de seis meses."”®"% J3 Bodokh e Branger mostraram uma
melhoria em 75% dos seus pacientes tratados com toxina botulinica tipo A, na

hiperidrose palmar. ™32 Noutro estudo comandado por Naumann, conseguiu-se
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demonstrar que apdés 16 semanas de tratamento com toxina botulinica tipo A, a
satisfacdo dos doentes foi de 93%.""!
O tratamento com injegao de toxina botulinica tipo A além de ter um elevado

grau de satisfagdo também tem um baixo indice de complicagdes ou efeitos colaterais.

[134]

Também a toxina botulinica é o método de escolha para reduzir a espasticidade
em criangas com paralisia cerebral ou adultos apés AVC."*"*3? Ag reduzir os sintomas
da espasticidade, eventualmente, surge uma melhoria na funcdo dos membros
superiores e inferiores na populacio afetada.*"**¥ A reabilitacdo dos pacientes apds
tratamento com toxina botulinica tipo A, inclui fisioterapia e terapia ocupacional. ¥,
1251 A reabilitacio permite que os beneficios da espasticidade, apés a aplicacdo da
injecdo, possam ser maximizados através de exercicios de fortalecimento,

alongamento e electroestimula¢do, que aumentam o desempenho funcional.?! 12811291

[133]

Como anteriormente comentado, a aplicagdo da toxina botulinica nao
apresenta efeitos colaterais em larga escala, sendo a sua indicacdo e aplicacdo
recomendadas. Entretanto, existem alguns fatores que limitam a sua eficdcia, um deles
é o tempo de duracdo do efeito da toxina botulinina tipo A."** Estudos cientificos
mostram que esta terapéutica mostra os primeiros efeitos a partir das primeiras 72h
apos a aplicagdo e com uma durabilidade de 4 a 6 semanas. Passados estes meses,
observamos uma reducdo gradual dos efeitos terapéuticos, retornando gradualmente
a espasticidade.” Ou seja, a toxina botulinica tipo A é eficaz na redu¢do da
espasticidade, mas o seu efeito temporario, obriga-nos a repetidas aplicacées do

produto!?7i13!
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V. CONCLUSAO

O tratamento da hiperidrose primaria com as inje¢des de toxina botulinica tipo
A é uma opgao muito eficaz, segura, pouco invasiva, e com um alto grau de satisfagao,
0 que permite aos doentes voltarem as suas atividades profissionais no préprio dia. E
um método preciso e de facil realizacdo. As complicacdes e os efeitos colaterais sdo
momentaneos, pouco frequentes e desaparecem sem deixar sequelas. A desvantagem
continua a ser o preco elevado. O efeito provocado pela injecdo da toxina botulinica
melhora a situagao clinica do doente, melhorando concomitantemente o estado
emocional e a autoestima do mesmo, retardando o reaparecimento dos sintomas da
hiperidrose, e desta forma melhorando a qualidade de vida destas pessoas.

Corroborando conclusées de estudos publicados, o tratamento com toxina
botulinica tipo A é seguro e eficaz na redugdo da espasticidade nas articulagdes
estudadas e na melhoria das amplitudes articulares do membro superior, em
complementaridade com reabilitagao convencional.

Assim sendo, e em jeito de conclusdo, posso afirmar, tendo em conta as
conclusdes retiradas da evidéncia cientifica, que a toxina botulinica A assume um papel
primordial no tratamento das patologias como sdo a hiperidrose e a espasticidade,
constituindo uma alternativa terapéutica viavel. Por outro lado da uma resposta a
tematica desta monografia ao confirmar a ideia de que a aplicagdao da toxina botulinica
vai muito além da sua utilizagdo no ambito da cosmética. Torna-se ainda importante
referir que esta terapéutica teve um impato positivo na vida dos doentes, conferindo
uma melhoria significativa na sua qualidade de vida. A evidéncia cientifica
relativamente aos doentes tratados com toxina botulinica tipo A, revelou que a

maioria teve uma opinido positiva e beneficiou da sua aplicagdo.
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