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Resumo

A toxina botulinica, de origem biologica, é produzida pelo Clostridium
botulinum, uma bactéria anaerébia Gram-positiva, causadora de botulismo. Esta doenca,
potencialmente fatal, pode provocar a morte do doente por paralisia dos musculos
respiratorios. Existem 7 serotipos diferentes (A-G), sendo a toxina botulinica tipo A a
mais utilizada. A utilizacdo desta toxina foi aprovada pela primeira vez para uso
humano, em 1989, pela Food and Drug Administration.

A toxina botulinica tem a capacidade de bloguear a libertagdo de ACh na jungéo
neuromuscular. O seu mecanismo de acdo permite o seu uso em aplicagdes cosméticas
para atenuar rugas de expressdo, que é a aplicagdo mais conhecida do grande publico.
No entanto, muitas outras aplicaces, com finalidades terapéuticas podem ser obtidas
com a toxina botulinica. As primeiras aplicacdes terapéuticas da toxina botulinica foram
no tratamento do estrabismo, blefarospasmo e espasmo hemifacial. No entanto, o
aumento do conhecimento sobre esta toxina levou a que esta se tenha tornado uma
opcdo terapéutica eficaz e segura para um numero crescente de patologias
nomeadamente na hiperidrose e na sialorreia, na enxaqueca crénica, em nevralgias, na
espasticidade, em varias distonias e ainda em distdrbios da bexiga e gastrointestinais.

Esta monografia consiste numa revisdo bibliografica da literatura cientifica sobre
as aplicacOes terapéuticas da toxina botulinica, sendo também efetuada uma descri¢édo

da prépria toxina.

Palavras-chave: Toxina botulinica, Clostridium botulinum, acetilcolina, aplicacdes

terapéuticas.






Abstract

Botulinum toxin of biological origin is produced by Clostridium botulinum, an
anaerobic Gram-positive bacterium that causes botulism. This potentially fatal disease
can cause the patient's death by paralysis of the respiratory muscles. There are seven
different serotypes (A-G) and the botulinum toxin type A is the most used. The use of
this toxin was first approved in humans in 1989, by the Food and Drug Administration.

Botulinum toxin has the ability to block the release of Ach at the neuromuscular
junction. Its mechanism of action allows its use in cosmetic applications, to smooth
wrinkles, which is the most popular application on the general public. However, many
other applications, with therapeutic effects can be obtained with botulinum toxin. The
first therapeutic applications of botulinum toxin were in the treatment of strabismus,
blepharospasm and hemifacial spasm. However, the increasing knowledge about this
toxin has turn it in an effective and safe therapeutic option for a growing number of
disorders including hyperhidrosis, sialorrhea, chronic migraine, neuralgia, spasticity, in
various dystonias, still bladder and gastrointestinal disorders.

This disssertation consists of a literature review of scientific literature on the
therapeutic applications of botulinum toxin, which also carried a description of the toxin
itself.

Keywords: Botulinum toxin, Clostridium botulinum, acetylcholine, therapeutic

applications.
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1.Introdugéo

1. Introducéo

A toxina botulinica (TB), também designada como "veneno milagre™ (Nigam e
Nigam, 2010), foi a primeira toxina biologica a ser aceite como medicamento para o
tratamento de doencas em humanos. No entanto, esta neurotoxina comegou a ser
comentada devido a sua agdo nefasta no organismo, chegando mesmo a ser considerada
como uma das mais potentes toxinas, pois provoca uma doenca neuroparalitica grave,
conhecida ha séculos como botulismo, que pode levar a morte devido a paralisia dos
musculos respiratorios (Dhaked, Singh, Singh, e Gupta, 2010).

A TB é produzida pela bactéria anaerdbia Clostridium botulinum, Gram-positiva
e formadora de esporos (Karine et al., 2014). Com poucas excecdes, cada estirpe de
Clostridium botulinum produz apenas um tipo de toxina (Dutton e Fowler, 2007). A
bactéria em andlise € comumente encontrada no ambiente, em plantas, no solo, na dgua
e no trato intestinal de animais (Nigam e Nigam, 2010). Visto que 0s seus esporos
resistem a diversos agentes fisicos e quimicos, a bactéria consegue sobreviver por
longos periodos de tempo sob condi¢cdes ambientais adversas (Dhaked et al., 2010). A
neurotoxina é produzida devido a germinacdo dos esporos sob condi¢cdes anaerobicas
apropriadas. A germinacdo dos esporos e 0 desenvolvimento da neurotoxina tem sido
descrita em alimentos, particularmente os que permitem condic¢des de anaerobiose como
as conservas, particularmente as preparadas em casa em que ndo sdo implementadas
estratégias de esterilizacdo, alimentos embalados em vacuo (Peng Chen et al., 2012) e
enchidos (Capek e Dickerson, 2010).

A TB foi purificada, pela primeira vez, em 1928, por Herman Sommer da
Universidade da Califérnia, em Sdo Francisco. ApoOs se ter conseguido purificar a
toxina, esta comecou a ser utilizada em varias aplicaces. Durante a Segunda Guerra
Mundial, as preparagdes da TB eram realizadas com o intuito de serem usadas como
uma arma bioldgica. Contudo, o seu mecanismo de acdo sé foi descrito posteriormente.
Em 1949, A.S. Burgen apurou gque a TB bloqueia a libertagcdo de neurotransmissores na
juncdo neuromuscular e, em 1950, Vernon Brooks determinou que o neurotransmissor
bloqueado era a acetilcolina (ACh) (Dutton e Fowler, 2007).

O botulismo humano tem sido associado a TB do tipo A, B, E e F, sendo que
este ultimo ndo é tdo associado a possibilidade de causar a doenga (Peng Chen et al.,
2012). Esta patologia pode ser diagnosticada pela detegcéo da TB no soro ou fezes de um

doente, apds efetuar as anélises adequadas ou, até mesmo, pela detegdo desta toxina
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Aplicac0es terapéuticas da toxina botulinica

numa amostra de alimentos que foram consumidos antes do inicio da doenca. O inicio
desta patologia comeca a manifestar-se como uma fragqueza muscular aguda, que
posteriormente progride e leva a uma alteracdo na fala, a uma dificuldade em engolir e a
uma alteracdo na visdo, em que se torna tudo mais desfocado. Estes sintomas estdo
presentes em todas as formas de botulismo (Dhaked et al., 2010). Em casos mais
graves, apés estas manifestacdes, segue-se uma paralisia flacida simétrica e progressiva
dos nervos que, geralmente, ocorre a partir dos musculos inervados pelos nervos
cranianos, passando a afetar os membros superiores, seguidos pelos musculos
respiratorios, e, por fim, afeta os membros inferiores. Casos graves de botulismo podem
incluir a paralisia dos musculos respiratérios, levando a insuficiéncia respiratoria e,
consequentemente, & morte. No entanto, este efeito pode ndo ser tdo nefasto se os
cuidados de suporte forem fornecidos atempadamente (Peng Chen et al., 2012), bem
como se o doente estiver atento aos sintomas caracteristicos desta doenca (Dhaked et
al., 2010). Uma vez que os sintomas especificos estejam presentes, considera-se que a
neurotoxina atingiu o seu local de acdo e ja se encontra num ambiente celular, ligada
aos recetores da membrana da vesicula pré-sinaptica, bloqueando assim a libertacdo de
ACh. A administracdo de um antidoto neutraliza a TB que ndo se encontra ligada, mas
ndo reverte os sintomas ja existentes (Peng Chen et al., 2012).

A primeira defini¢do de botulismo foi descrita em 1822 por Justin Kerner, apds
constatar que um grupo de pessoas sofreram de fraqueza muscular apds a ingestdo de
salsichas contaminadas, associando assim esta toxina a uma intoxicacdo de origem
alimentar (Peng Chen et al., 2012). Em 1895, o Professor Emile Pierre Marie Van
Ermengem isolou pela primeira vez a bactéria que produz a TB, o Clostridium
botulinum, dos restos de uma refei¢do de presunto que originou vitimas mortais, devido
a ingestdo concomitante destas bactérias (Dutton e Fowler, 2007). Assim sendo, 0
botulismo alimentar é considerado a forma classica de botulismo (Dhaked et al., 2010).
O botulismo transmite-se pela ingestdo de alimentos contaminados com a TB que se
encontra em pré-formacdo, mais raramente, também pode transmitir-se devido a uma
ferida exposta ao meio ambiente, podendo esta ser a porta de entrada para a bactéria
causadora da infegdo, chegando assim a circulagdo sistémica. Outra via de transmisséo
desta bactéria ocorre apés a injecdo de drogas como a heroina. A ingestdo de esporos e
o facil crescimento da bactéria num trato intestinal imunologicamente imaturo
caracteriza-se como botulismo infantil, outra forma de botulismo. O botulismo infantil

pode ser considerado 0 mais perigoso, pois as criangas ndo conseguem verbalizar o tipo
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de sintomas que estdo a sentir, podendo, por isso, a doenca desenvolver-se de forma
mais rapida (Peng Chen et al., 2012). A andlise de casos de botulismo infantil ocorridos
no mundo, entre 0s anos de 1996 e 2008, revelou a existéncia de 524 casos, em 26
paises dos 5 continentes. E possivel referir ainda outro tipo de botulismo,
nomeadamente o iatrogénico. Este € causado pelo uso inadequando de injecGes de TB,
para 0 uso terapéutico ou cosmético, quando as doses ndo sdo as indicadas ou, até
mesmo, quando é usada para fins que ndo foram aprovados para 0 uso em humanos
(Dhaked et al., 2010).

Nos ultimos anos, observou-se uma alteracdo importante relativamente a TB, em
que esta deixou apenas de ser encarada como uma toxina potencialmente fatal e passou
a encontrar aplica¢fes importantes no &mbito clinico e cosmético (Chen, 2012). Desde
1989, ano em que foi aprovada pela primeira vez a sua aplicacdo pela Food and Drug
Administration (FDA), a TB tem demonstrado ser uma terapia segura e eficaz para as
variadas doencas clinicas caracterizadas pela atividade involuntaria do musculo, tonus
muscular excessivo, dor e condi¢des de hipersecrecdo, sucedendo-se, ao longo dos anos,
uma continuada aprovacao para diferentes patologias. Novas aplicacdes em patologias
neuroldgicas e ndo neuroldgicas continuam a surgir a um ritmo exponencial (Dutton e
Fowler, 2007). A TB provou ser facil de administrar, com efeitos adversos locais e
transitorios raros, o que fez com que alcangasse uma aceitacdo muito alta por parte dos
individuos (Chen, 2012).

A FDA aprovou, primeiramente, o uso da TB, para o tratamento do estrabismo,
blefarospasmo e espasmos focais, incluindo espasmo hemifacial. Subsequentemente, a
utilizacdo desta toxina aumentou consideravelmente. Os laboratérios, a nivel mundial,
comecaram a fabricar diferentes formulacdes com o intuito de aumentar a eficacia e
seguranca da aplicagéo da TB (Wu, Shen, Chen, e Lian, 2011).

Esta monografia pretende ser uma revisdo bibliografica da literatura cientifica
acerca das aplicacOes terapéuticas da TB, dando énfase as aplicagdes mais comumente
usadas na prética clinica. Neste &mbito, também descrito o seu mecanismo de agdo e a
sua estrutura, e descritos os seus efeitos adversos e sua possivel imunogenicidade no

organismo humano.
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2. Toxina botulinica

2. Toxina botulinica

2.1. Propriedades estruturais

Todas as neurotoxinas, produzidas por C. botulinum, sdo sintetizadas na forma
de uma cadeia polipeptidea de 150 kDa. Esta é composta por uma cadeia leve (CL) de
50 kDa e uma cadeia pesada (CP) de 100 kDa (Karine et al., 2014) unidas por uma
ligacdo dissulfureto, ndo covalente, associadas a um atomo de zinco. A CP pode ser
dividida funcionalmente em dois dominios, um dominio terminal amina, com funcéo
celular e homologa nos vérios tipos de toxina, e um dominio terminal carboxilo que
apresenta alguma variabilidade (Peng Chen et al., 2012).

A enorme poténcia toxica da TB deve-se a atividade de uma metaloprotease
dependente de zinco, localizada na CL. Esta tem uma atividade proteolitica que vai
clivar as proteinas neuronais alvo (Karine et al., 2014), ou seja, cliva o complexo
SNARE (soluble N-ethylmaleimide-sensitive  fusion attachment protein receptor),
constituido por proteinas complexas que sdo criticas para a liberacdo do
neurotransmissor ACh (Capek e Dickerson, 2010). Ap6s a sintese da TB pela bactéria,
esta parte molecular associa-se a proteinas ndo tdxicas, que tém propriedades de
hemaglutinina, e, proteinas ndo toxicas, em que estas propriedades ndo estdo presentes
(Peng Chen et al., 2012). As proteinas estdo associadas para estabilizar e proteger as
moléculas de mudancas de temperatura, diminuicdes de pH e degradacdo enzimatica

(Naumann, Boo, Ackerman, e Gallagher, 2013).

2.2. Mecanismo de acéo

Fisiologicamente, sem a presenca da TB, verifica-se uma transmisséo
neuromuscular entre as terminagcfes nervosas e as fibras musculares, apds ocorrer um
potencial de acdo na membrada plasmatica do neurénio, com consequente
despolarizacéo do terminal do axonio. Esta despolarizacdo leva a um influxo de célcio
através de canais voltagem-dependentes. O aumento de célcio intracelular promove a
exocitose de vesiculas sindpticas que contém ACh na juncdo neuromuscular, pois este é
um neurotrasmissor dependente de célcio (Peng Chen et al., 2012). A libertacdo de ACh
¢ também mediada pelo complexo SNARE, contendo as proteinas sinaptobrevina,
SNAP-25 e sintaxina que permitem que a membrana da vesicula sinaptica se funda com

a membrana da célula neuronal pré-sinaptica (Capek e Dickerson, 2010), libertando-se
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ACh na fenda sindptica que, posteriormente, se vai ligar a recetores musculares
possibilitando assim uma contracdo das fibras musculares (Peng Chen et al., 2012)

Ap06s administracdo intramuscular ou absorcdo por via gastrointestinal, a TB
atinge as terminacdes nervosas, possuindo uma elevada afinidade para as sinapses
colinérgicas, onde posteriormente vai atuar. O mecanismo de acdo (Figura 1)
classicamente descrito envolve o bloqueio da libertagdo da ACh com consequente
inibicdo da contracdo muscular e desenervacdo quimica (Colhado, Boeing, e Ortega,
2009). Este mecanismo pode-se dividir em quatro etapas, nomeadamente, na ligacao, na
internalizacdo, na translocacdo da membrana e na protedlise de proteinas especificas do
complexo SNARE (Peng Chen et al., 2012).

a) Ligacéo

A ligacdo da toxina as células neuronais ocorre pela ligacdo do terminal
carboxilo a recetores especificos do terminal pré-sinéptico, aos quais se podem ligar 0s
sete tipos de TB, consoante a afinidade com o recetor. As toxinas associam-se a
membrana celular através de ganglidsidos especificos e de proteinas associadas a
vesiculas, presentes na superficie interna da vesicula pré-sinaptica. Apos a ligacdo da
neurotoxina ao oligossacarido, esta perde a sua estrutura tridimensional, e muda para
uma bidimensional, diminuindo assim o seu tamanho e consequentemente o volume da
reacdo (Peng Chen et al., 2012). As simultaneas interacdes com gangliésidos e com
recetores de proteinas criam uma forca de ligacdo de elevada afinidade, importante para

0 processo subsequente de endocitose da TB (Chen, 2012).
b) Internalizacao

Apos a ligacdo aos recetores, ha uma constricdo da membrana da terminagédo
nervosa e a toxina é ento internalizada por endocitose (Peng Chen et al., 2012). E aqui
que o componente enzimatico, CL, da molécula da TB ¢é ativado (Collins e Nasir, 2010).

¢) Translocacdo da membrana

Este € o processo de acdo da neurotoxina que € menos compreendido. Acredita-
se que & medida que o pH diminui no endossoma, ocorre uma mudanca de conformacao
na CL da neurotoxina, expondo os segmentos hidrofobos a superficie. Esta alteracdo
permite a penetracdo das cadeias da TB na bicamada lipidica da vesicula, levando a

formagéo de um canal na membrana, facilitando assim a translocacdo da CL através da
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membrana do endossoma para o0 citoplasma (Peng Chen et al., 2012).
A dissociacdo da CL a partir do terminal carboxilo ocorre pela quebra da ligacéo
dissulfureto, que pode ser desencadeada pelo pH neutro e o ambiente redutor no citosol,

promovendo a libertacdo da CL (Chen, 2012).
d) Protedlise de proteinas especificas do complexo SNARE

Uma vez no citoplasma, a CL, atua como uma metaloprotease dependente de
zinco e cliva, num local distinto, uma ou mais proteinas do complexo SNARE,
necessarias para a exocitose de vesiculas, evitando assim a libertacdo de ACh para a
fenda sinéptica (Peng Chen et al., 2012). Este mecanismo € dependente do serotipo da
toxina, sendo que cada um dos sete serotipos da mesma cliva uma ligacdo peptidica
Unica localizada numa das proteinas SNARE (Capek e Dickerson, 2010). A toxina
botulinica do tipo A, C e E clivam partes especificas de SNAP25 (sinaptosomal
associada a proteina de 25 kDa). Para além da toxina botulinica do tipo C clivar a
SNAP-25, cliva também a sintaxina. Pelo contrario, a toxina botulinica do tipo B, D, F e
G tém como alvo a sinaptobrevina, clivando-a em diferentes posicdes (Capek e
Dickerson, 2010; Peng Chen et al., 2012).

Como resultado deste processo, ocorre a inibicdo da libertacdo de ACh na jungéo
neuromuscular, verificando-se assim a inibicdo dos impulsos nervosos, 0 que provoca
uma paralisia flacida que, posteriormente, vai reduzir a contracdo do mdsculo, a
secrecdo glandular e a sinalizacdo aferente (Peng Chen et al., 2012).

A acdo da TB também tem sido associada a inibicdo da libertacdo de
neuropeptideos envolvidos na transmissdo de sensac¢Oes dolorosas, reduzindo a sensacéo
de dor (Collins e Nasir, 2010).

O bloqueio de ACh é reversivel e temporéario e a administracdo de mais do que
uma injecdo de TB ap0s alguns meses é fundamental quando se deseja obter um efeito
terapéutico prolongado com a aplicacdo da mesma. Isto acontece devido a regeneragédo
do axdnio e consequentemente, da terminagdo nervosa que posteriormente restabelece a
ligagdo ao musculo promovendo contragdes musculares (Collins e Nasir, 2010). As
proteinas SNARE tambem s&o regeneradas no corpo celular de onde migram para 0s
terminais nervosos (Dutton e Fowler, 2007).

As moléculas livres da TB que nédo se ligaram aos recetores pré-sinapticos das
terminacBes nervosas colinérgicas serdo fagocitadas ou pinocitadas e posteriormente
degradadas (Infarmed, 2012).
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B Inhibition of Neurotransmitter

Release by BONT-A

Figura 1 - Mecanismo de acdo da TB. A- A¢do normal na jun¢do neuromuscular B- Presenca da TB na
terminacdo nervosa, clivagem do complexo SNARE e posterior inibi¢do da libertagdo da ACh para o
musculo (Retirado de Robertson e Garza, 2012).

2.3. Diferentes serotipos

Existem sete serotipos distintos da TB (A, B, C, D, E, F, G) sendo que o tipo A é
considerado o mais toxico (Karine et al., 2014), considerando-se assim responsavel pela
maior taxa de mortalidade de botulismo em humanos (Peng Chen et al., 2012). Ainda
assim, € o que é mais aplicado em terapéuticas farmacolégicas, devendo-se, em grande
parte, aos inimeros estudos associados a este serotipo (Whitemarsh et al., 2013).

A duracéo de acdo da TB varia consoante estes serotipos, estando associada uma
maior duracdo de acéo ao serotipo A e uma duracéo inferior ao serotipo E (Chen, 2012).

A toxina botulinica do tipo A (TB-A) e dividida em cinco subtipos, Al - A5. A
distincdo dos varios subtipos baseia-se nas diferencas encontradas nas sequéncias de
aminoacidos, podendo estas diferencas determinar propriedades imunol6gicas e
bioldgicas desta toxina. Apenas os subtipos Al, A2 e A5 foram purificados e,
posteriormente, analisados a um nivel de sequenciacdo de aminoacidos para determinar
assim diferencgas funcionais. Uma das diferencas que pode determinar o seu efeito é a
afinidade para a SNAP 25, sendo que a TB-Al e TB-A2 sdo mais eficientes para a
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degradar do que a TB-A3 e TB-A4. A diferenca na sequéncia de aminoacidos entre a
TB-Al e TB-A2 diz respeito principalmente a ligacdo destas aos recetores das
vesiculas, tendo esta diferenca uma percentagem de 10% (Peng Chen et al., 2012).

O serotipo B, também pode ser dividido em diferentes subtipos, sendo eles B1,
B2 e B3. Neste caso, as diferencas de aminoacidos dizem respeito a sequéncia de
nucleotidos que codificam o terminal carboxilo. Assim como, o serotipo E, diferenciado
como E1, E2, E3, E4, E5 e E6. Pode-se depreender que as sequéncias de nucleotidos de

TB-E tém menos variabilidade de aminoacidos do que TB-A (Peng Chen et al., 2012).
2.4. Poténcia, atividade e dosagem da toxina botulinica

O efeito biolégico da TB é expresso em termos de unidades (U) (Dutton e
Fowler, 2007). De acordo com as normas legais, cada lote de TB deve ser submetido a
varios testes de poténcia. O procedimento padrdo de acordo com a Farmacopeia
Europeia e a Farmacopeia Americana é a DL50, ensaio cléssico no ratinho (Eckle et al.,
2014). Uma unidade é definida como a quantidade de toxina letal em 50% dos ratinhos
fémea Swiss-Webster ap0s a injecdo intra-peritoneal (Peng Chen et al., 2012). A dose
equivalente para humanos é de cerca de 1 ng/kg ou 1.400 U de DL50 para um ratinho, o
que ultrapassa as doses utilizadas clinicamente (Dutton e Fowler, 2007).

Inicialmente a TB-A encontra-se como um composto liofilizado em que
previamente foi adicionado uma solucéo de cloreto de sédio (NaCl) e albumina humana
(Dutton e Fowler, 2007). Este composto pode ser armazenado no frigorifico (2°C - 8°C)
ou no congelador (a temperatura igual ou inferior a -5°C). A TB-A, antes de ser
administrada, é reconstituida em NaCl e se ndo for aplicada imediatamente deve ser
conservada no frigorifico, apresentando uma estabilidade de 24 horas (Infarmed,
2014a). A toxina botulinica do tipo B (TB-B) € estavel em solu¢do com um pH &cido,
sendo armazenada sob esta forma, sem necessitar de reconstituicdo (Dutton e Fowler,
2007).

As doses de TB ndo sdo intercambiaveis entre os sorotipos disponiveis, e entre
cada formulacdo (Chen, 2012). Por exemplo, em algumas experiéncias, o efeito
biolégico de 5 U de TB-A dao resultados clinicos, aproximadamente equivalentes as
500 U de TB-B (Dutton e Fowler, 2007). A TB ¢é aplicada localmente e pode difundir-se
numa area de 1,5 a 3 cm ao redor do local de aplicagdo. O efeito de paralisia muscular
manifesta-se entre trés a cinco dias ap6s a inje¢do, com um tempo médio de duracéo de

eficacia de quatro a seis meses, dependendo ndo s6 do metabolismo individual de cada
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paciente como também da dosagem usada no tratamento e do plano de aplicacdo
(Dutton e Fowler, 2007).

2.5. Toxina botulinica disponivel comercialmente para uso clinico

Atualmente apenas dois serotipos da neurotoxina estdo disponiveis, TB-A e TB-
B (Chen, 2012). A TB-A foi a primeira a estar disponivel para uso clinico. Em 1989, a
FDA aprovou o0 seu uso no tratamento do estrabismo, blefarospasmo e espasmo
hemifacial em doentes com idades superiores a 12 anos (Dutton e Fowler, 2007).
Atualmente existe sob a forma de Botox® (OnabotulinumtoxinA), Dysport®
(AbobotulinumtoxinA) e Xeomin® (IncobotulinumtoxinA) (Chen, 2012). O laboratdrio,
Allergan Inc., adquiriu o direito de comercializar esta toxina em 1991 e foi ai que surgiu
0 seu primeiro nome comercial, Botox®. Em 1997, produziu um novo lote com uma
poténcia especifica e mais elevada, reduzindo assim o seu potencial antigénico (Dutton
e Fowler, 2007).

Em Portugal, a TB-A também é comercializada com os nomes de Azzalure®,
Bocouture® e Vistabel®, sendo produzida por diferentes laboratérios que séo detentores
da respetiva Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM), neste momento a TB ndo €
comparticipada e o preco de custo € consideravelmente elevado (Infarmed, 2014b).

Em 2000, o laboratério, Elan Pharmaceuticals obteve a aprovacdo da FDA para
comercializar a TB-B, para a distonia cervical, cujo nhome comercial é conhecido por
Myobloc® (RimabotulinumtoxinB) (Dutton e Fowler, 2007).

Segundo Chen (2012), cada formulacdo tem recomendacdes clinicas especificas
que foram formuladas com base no conhecimento cientifico disponivel, assim como em
diferentes perfis bioquimicos (Chen, 2012). Para além dos excipientes utilizados,
também as proteinas associadas servem para estabilizar a neurotoxina (Peng Chen et al.,
2012). Todos os subtipos de TB-A tém estas proteinas associadas, exceto a
IncobotulinumtoxinA, pois sdo removidas (Naumann et al., 2013) ap6s um processo de
purificacdo (Truong et al., 2013). No entanto, isto ndo resulta num problema de
estabilidade para a IncobotulinumtoxinA pois 0s excipientes utilizados na sua
composicdo preenchem esta lacuna. Abobotulinumtoxin, OnabotulinumtoxinA e
RimabotulinumtoxinB contém diferentes complementos de proteinas associadas, que
resulta em tamanhos moleculares e estruturas tridimensionais diferentes, este facto pode
ser relevante para a possivel formacdo de anticorpos contra a TB (Naumann et al.,
2013).
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3. Aplicacdes terapéuticas

Devido ao seu perfil de seguranca e eficacia, a TB comegou a ser considerada
como uma opcdo terapéutica para um numero crescente de patologias (Chen, 2012).

A neurotoxina foi usada em humanos pela primeira vez na década de 80, por
Alan Scott, um oftalmologista que tratou um paciente com estrabismo (Peng Chen et
al., 2012). No seu seguimento, 0 uso desta toxina multiplicou-se até a atualidade com o
objetivo de servir de tratamento para varias doencas caracterizadas pela hiperatividade
de terminacdes nervosas periféricas e sindromes que envolvem hipersecrecdo de
algumas glandulas, devido ao facto desta toxina bloquear a libertacdo da ACh nas
juncgdes neuromusculares e como resultado haver uma paralisia dos musculos (Andrés-
Nogales et al., 2014).

Uma vantagem da aplicacdo da TB é o facto da sua acdo no organismo ndo ser
apenas momentanea e o seu efeito durar até alguns meses. Assim, ndo sdo necessarias
aplicag0es tdo frequentes, embora em muitos casos tenham de ser repetidas mais tarde,
pois o seu efeito clinico é reversivel (Chen, 2012).

Pela revisdo da literatura, constata-se que a TB apresenta potencialidade em
diferentes patologias, nomeadamente: distonias cervicais, estrabismo, blefarospasmo,
espasmo hemifacial, movimentos involuntarios, hiperidrose axilar e uso cosmético.
Mais recentemente foi utilizada no tratamento da enxaqueca, aprovado em 2010, assim
como, no campo da urologia para o tratamento da hiperatividade da bexiga, aprovado
pela FDA em 2011 (Peng Chen et al., 2012). Um dos aspetos mais interessantes do uso
da TB tem sido associado a sua aplicacdo no tratamento de distdrbios neurolégicos
(Dhaked et al., 2010), tendo esta toxina também aplicacbes na terapéutica da dor
neuropatica (Li et al., 2014).

Embora a sua utilizacdo seja aprovada em inUmeros tratamentos, ndo deixam de
existir também aplicagdes off-label, como € o caso da distonia focal da mao, e
problemas gastrointestinais (Peng Chen et al., 2012; Chen, 2012).

Geralmente, todas as aplicacdes da TB, aprovadas pela FDA, sdo seguras. No
entanto, h& sempre a possibilidade de ocorréncia de efeitos adversos no local da injecéo,
assim como também alguns efeitos sistémicos, como a disfagia, fraqueza muscular
generalizada e até mesmo efeitos respiratorios que podem levar a morte. Por este
motivo, a FDA desenvolveu um aviso que deve estar presente no folheto informativo de

todas as formulagdes da TB (Figura 2) (Robertson e Garza, 2012).
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WARNING: DISTANT SPREAD OF TOXIN EFFECT

The effects of BOTOX and all botulinum toxin products may spread from the area of the injection to produce
symptoms consistent with botulinum toxin effects. These symptoms have been reported hours to weeks after
injection. Swallowing and breathing difficulties can be life threatening and there have been reports of death.

The risk of symptoms is probably greatest in children treated for spasticity but symptoms can also occur in adults,
particularly in those patients who have an underlying condition that would predispose them to these symptoms

Figura 2 -Aviso acerca da existéncia de possiveis efeitos da TB
(Retirado de Robertson e Garza, 2012).

3.1. Aplicacdes terapéuticas em oftalmologia

Desde que a aplicacao da TB foi utilizada no tratamento do estrabismo, a mesma
tem-se expandido para outras condi¢des oftalmoldgicas, sendo entdo consideradas das

patologias em que mais se aplica a TB (Dutton e Fowler, 2007).

3.1.1. Estrabismo

A TB foi utilizada pela primeira vez em oftalmologia para tratar o estrabismo. A
expetativa da sua primeira utilizacdo era que a mesma originasse uma fraqueza
muscular permanente de forma a alinhar o olho, pois o estrabismo caracteriza-se pela
perda do alinhamento ocular, por desequilibrio oculo-motor (Dutton e Fowler, 2007).

O estrabismo pode ser considerado ndo-paralitico, quando se verifica movimento
ocular com alguma aptiddo dos musculos extraoculares, ou paralitico, quando ocorre
devido a fraqueza completa do musculo extraocular, como é o caso da paralisia do
musculo reto lateral inervado pelo nervo abducente. Devido a esta fraqueza, o olho nao
consegue permanecer na posicado que seria a correta (Munchau e Bhatia, 2000). A TB
desempenha um papel muito importante no tratamento deste distdrbio ocular, tornando-
se uma alternativa eficaz para o tratamento do estrabismo, para além do uso de
dispositivos 6ticos e/ou de uma cirurgia (Wan, Chu, e Gong, 2011). A TB diminui a
acdo do musculo antagonista, reto medial, masculo que contraria 0 movimento daquele
que inicialmente o provoca, ou seja a inje¢do faz com que este ndo exerca a sua funcéo
contraria (Munchau e Bhatia, 2000), pois a TB origina uma paralisia temporaria do
musculo em que € injetada, levando a um desvio ocular no sentido contréario ao da agéo
do mesmo (Wan et al., 2011). Esta a¢do tem o intuito de alinhar os eixos visuais e
contrariar a contratura muscular que inicialmente estava presente (Munchau e Bhatia,
2000). Todavia, esta paralisia acaba por regredir, tendo uma duracdo dependente da
dose, regressando o olho gradualmente para a sua posicao original. Porem, como ha um

novo equilibrio de forgas entre os musculos, o desvio inicial dos olhos néo iré ser tdo
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evidente como nos casos de estrabismo onde ainda ndo foi aplicada nenhuma
terapéutica (Wan et al., 2011).

A administragdo de inje¢des de TB normalmente é associada a electromiografia,
(EMG), para dirigir a aplicacdo da TB ao musculo alvo (Dutton e Fowler, 2007). No
entanto, este método pode acarretar alguns problemas, como a possivel perfuracdo da
esclerdtida devido a diminuicdo da sensibilidade da ponta da agulha. Por este motivo,
opta-se, ainda, em muitos casos por efetuar esta aplicacdo sem recorrer a esta técnica
(Wan et al., 2011). Em doentes cujo desvio angular é maior, pode haver um aumento da
dose de toxina em cada injecdo, de modo a obter-se melhores resultados. Contudo pode

também haver uma maior incidéncia de complicac6es (Dutton e Fowler, 2007).

3.1.1.1. Efeitos adversos

As injecdes de TB sdo geralmente bem toleradas em doentes com estrabismo,
manifestando-se raros efeitos adversos (Wan et al., 2011), contudo ptose transitoria,
hemorragia subconjuntival e desvios transitorios do globo ocular sdo representativos

dos possiveis efeitos secundarios (Munchau e Bhatia, 2000).

3.1.1.2. Eficacia

Inimeros estudos mostram que a TB tem uma utilidade superior em esotropia
infantil, que representa uma das formas mais comuns de estrabismo. Como nestes casos
0 estrabismo desenvolve-se num periodo sensivel para o desenvolvimento da visdo
binocular, as criangas com esotropia requerem um tratamento precoce para corrigir esta
situacdo (Chen et al., 2013). Neste tipo de populagdo onde foi aplicada a TB, 0s casos
clinicos apresentam resultados satisfatorios, mostrando uma superioridade em
restabelecer a fun¢do motora e sensorial nos nervos oculares comparavel a uma cirurgia
(Munchau e Bhatia, 2000). No entanto, ha divergéncias nos resultados relativamente a
idade, mostrando-se uns mais positivos numa populacdo mais jovem do que outros
(Dutton e Fowler, 2007).

Num periodo de seis meses, depois da aplicacdo da injecdo de TB-A, um estudo
em 47 criangas com esotropia concluiu uma eficacia e viabilidade nesta terapéutica
(Figura 3). O objetivo deste estudo ndo era simplesmente mostrar a eficacia da TB-A
mas também apresentar um sucesso deste tratamento com a combinacdo de injecdes de
TB-A com hialuronato de sodio (HS), pois a adicdo de HS pode diminuir a difusdo

desta toxina para outros musculos, e assim, diminuir o potencial de alguns efeitos

27


https://www.google.pt/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0CCwQFjAB&url=http%3A%2F%2Fhmsportugal.wordpress.com%2F2011%2F08%2F31%2Felectromiografia-emg-e-estudos-da-conducao-nervosa%2F&ei=PfQmVK3wDYiM7AasiYEY&usg=AFQjCNE718O1BIpirNwe8pn9SlcmDzGt6Q

AplicacgBes terapéuticas da toxina botulinica

adversos, ndo sendo necessario recorrer a EMG. Foi possivel observar-se que 30,4% dos
doentes apresentaram um bom alinhamento ocular quando tratados com TB-A
conjuntamente com HS e, 37,5%, quando tratados unicamente com TB-A. Os resultados
deste estudo foram comparados com outro, mostrando semelhancas na eficacia. Houve
uma baixa frequéncia de complicacBes observada apos as injecdes e embora tenha sido
administrada a mesma dose TB-A, em ambos 0s grupos, as taxas mais baixas de
complicacbes foram observadas no grupo em que a toxina foi Injetada
concomitantemente com HS. Tal facto pode ser resultado de uma diminuicao da difuséo
da toxina para 0os musculos adjacentes. Estes resultados demonstram um potencial deste
tratamento e acima de tudo uma elevada seguranca da aplicagdo da TB (Chen et al.,
2013).

Figura 3 - a- Esotropia observada antes da injecéo de TB-A, b e ¢ - Alinhamento ocular ap6s injecéo de
TB-A
(Retirado de Chen et al., 2013).

3.2. Aplicacgoes terapéuticas em disturbios do movimento e distonias focais
3.2.1. Blefarospasmo

A aplicacdo da TB, nomeadamente a OnabotulinumtoxinA para o blefarospasmo
foi autorizada em 1989 (Chen, 2012). Esta aprovacdo foi fundamentada
maioritariamente por estudos observacionais, abertos, ndo controlados, mas que desde
logo mostraram uma elevada eficacia. No entanto, com o passar dos anos, estudos

controlados corroboraram esta tdo marcada eficacia. Posteriormente foi aprovada outro
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tipo de TB-A, a IncobotulinumtoxinA, que demonstrou apos varios ensaios clinicos, na
fase Ill e 1V, uma eficacia e seguranca semelhantes com a finalidade de reverter esta
patologia (Fernandez et al., 2014).

Neste momento, o tratamento para o blefarospasmo, recorrendo a injecoes de
TB-A, esta firmado, sendo até considerado como o melhor tratamento devido a
desenervacéo que esta provoca (Anwar e Zafar, 2013).

O blefarospasmo é uma distonia focal, que envolve os musculos faciais, mais
propriamente os musculos da palpebra e da testa. Este & caracterizado por um
movimento involuntario dos mesmos, geralmente bilateral (Fernandez et al., 2014),
sincrono e simétrico (Defazio, Hallett, Jinnah, e Berardelli, 2013). Estes espasmos
involuntarios podem evoluir na sua frequéncia e forca, o que pode levar, em casos
graves, a um encerramento total das palpebras ocorrendo assim uma cegueira funcional
(Dutton e Fowler, 2007). Com a progressdo da doenca, pode também haver um
envolvimento da face média, ou seja, pode manifestar-se a sindrome de Meige (Anwar e
Zafar, 2013). Além disso, o blefarospasmo também pode ocorrer como efeito de
doencas neuro-degenerativas, tais como a Parkinson, ataxias hereditarias e distonias
generalizadas (Aquino et al., 2012).

Este movimento que qualifica o blefarospasmo pode dever-se a um aumento da
excitacdo dos neurdnios no tronco cerebral, que resulta da disfungdo orgéanica dos
ganglios da base e consequentemente, provoca uma alteracdo involuntaria na contracdo
do musculo ocular, orbicular (Okumus et al., 2012).

A prevaléncia do blefarospasmo é consideravel (Fernandez et al., 2014), sendo
mais comum em mulheres e em individuos com idade superior a 50 anos (Anwar e
Zafar, 2013). Devido a morfologia desta doenca, a mesma é uma condicionante na
qualidade de vida dos doentes visto que, influencia globalmente todas as a¢0es que estes
podem praticar (Fernandez et al., 2014).

Para existir uma ressecdo desta doenca é necessario, em primeiro lugar, haver
um bom diagnéstico e posteriormente, um tratamento eficiente. Este primeiro passo €
dificultado pela existéncia de outras patologias que se manifestam de uma forma
idéntica a esta, como é o caso de tiques palpebrais, espasmo hemifacial e até outras
patologias na musculatura facial (Defazio et al., 2013). O segundo passo, que consiste
na aplicacdo de uma terapéutica, esta beneficiado pela existéncia de um vasto leque de
estudos relativamente a indicagdo da TB no blefarospasmo. Os doentes que recorreram

a sua aplicagdo, com o intuito de melhorarem a sua condicao, puderam usufruir de um
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tempo prolongado sem os sintomas caracteristicos da doenca bem como de uma
melhoria da qualidade de vida, tendo presente um bem-estar ndo sé psicoldgico, como
também, fisico (Anwar e Zafar, 2013).

Em 2008, o Therapeutics and Technology Assessment Subcommittee of the
American Academy of Neurology, chega mesmo a recomendar, a aplicacdo da TB como
tratamento do blefarospasmo, recomendacdo suportada por dois estudos de Classe I,
Nivel B, com base em evidéncias sobre a sua eficacia e seguranca (Fernandez et al.,
2014).

Para a eficacia da toxina, os locais de injecdo (Figura 4) e dosagem sao
escolhidos cuidadosamente, assim como, os intervalos de tempo a que se deve proceder
para uma posterior administracdo. A dose recomendada é de 1,25U a 5U por local de
injecdo e pode ser aumentada se a resposta inicial ndo for suficiente (Anwar e Zafar,
2013). Contudo, a dose méxima total ndo deve exceder as 100U num periodo de doze
semanas (Infarmed, 2014a) e estas ndo devem ser repetidas em intervalos inferiores a
trés meses (Anwar e Zafar, 2013). Deve-se usar, uma agulha estéril de calibre 27-30
com 0,40-0,30mm, ndo sendo necessario um controlo EMG. Geralmente é necessario
administrar-se uma injecdo de TB no musculo orbicular, orbicular mediano, lateral da
palpebra superior e no orbicular lateral da palpebra inferior. Poderdo também injetar-se
em locais adicionais, nomeadamente na zona das sobrancelhas, no orbicular lateral e na
zona facial superior, se 0s espasmos nestas zonas interferirem com a visdo. O efeito
inicial desta aplicacdo, normalmente, observa-se ao fim de trés dias, atingindo um pico
entre uma a duas semanas (Infarmed, 2014a). Apos a injecdo deve-se ter em especial
atencdo a palpebra superior, pois pode ocorrer o risco da toxina disseminar para o
musculo elevador da palpebra e consequentemente, acontecer uma ptose temporaria
(Anwar e Zafar, 2013).

Figura 4 - Locais de injecdo da TB no blefarospasmo
(Retirado de Anwar e Zafar, 2013).
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3.2.1.1. Efeitos adversos

Normalmente, os efeitos adversos que podem ocorrer, tém uma curta duracgao e
sdo de facil controlo. Entre estes encontram-se a ptose, a queratite, a producdo de
lagrimas, a diplopia e a irritacdo ocular. Outros efeitos secundarios, menos comuns,
incluem o aumento transitorio da pressdo intraocular, sindrome gripal e a cdlica biliar
secundaria. Comparando a ocorréncia de ptose em dois estudos, pode-se verificar que
esta € experienciada em menos de 50% dos doentes (Anwar e Zafar, 2013).

No estudo de Aquino et al. (2012) os efeitos colaterais apds o tratamento
ocorreram em 14% dos doentes, sendo que 0s mais relatados foram ptose palpebral,
visdo turva, diplopia e a presenca de um corpo estranho nos olhos (Aquino et al., 2012).

A regido na qual se administra a injecdo € um dos pontos cruciais para a
ocorréncia da diminuicao dos efeitos adversos. A TB pode ser injetada em regides pre-
tarsal e pré-septal, sendo que a regido pré-tarsal mostra resultados mais eficientes, e
com menos complicacOes, 0 que se pode dever ao facto da mesma ser uma regido mais
proxima da palpebra (Okumus et al., 2012). Relatos de outros estudos corroboram esta
afirmacdo pois verificam uma melhor resposta com menos complicacGes ao injetar-se a

toxina na regido pré-tarsal do masculo (Dutton e Fowler, 2007).
3.2.1.2. Eficacia

Resultados que relatam a eficacia caracteristica da TB tém sido demonstrados
por vérios estudos, como foi 0 caso de um ensaio clinico, XCiDaBLE, observacional,
multicéntrico e prospetivo, recentemente efetuado em 170 individuos que apresentavam
sintomas de blefarospasmo. Os mesmos foram tratados com IncobotulinumtoxinA para
contrariar estes sintomas da doenca e com 0 objetivo de reproduzir os resultados, que
sucedem na realidade, na vida quotidiana. Para tal, foi administrado nos musculos
oculares, em ambos os olhos, uma dose média de 71,5U de TB-A. Os musculos oculares
onde foi administrada a toxina foram o musculo orbicular, musculo corrugador
do supercilio e musculo prércero, sendo os musculos, respetivamente, mais e menos
injetados. No inicio do estudo a maioria dos individuos manifestavam um estado clinico
considerado moderado a grave. Quatro semanas ap0s aa inje¢do da TB-A e com 0
respetivo acompanhamento, 51% dos individuos relataram uma melhoria significativa.
Em comparacdo com os valores basais iniciais, usando uma escala especifica para

avaliar a gravidade e a frequéncia da doenca, a Jankovic Rating Scale Sums cor (Anexo
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1), observou-se que a magnitude da melhoria foi em média de 1,7, com uma diminuicéao
de 0,8 valores relativamente a gravidade e 0,9 valores relativamente a frequéncia. Antes
da aplicacgdo, os individuos tinham um valor basal de 4,9, somando o valor da gravidade
e da frequéncia que, pela escala, caracterizavam-se numa gravidade moderada e um
vibrar palpebral, relativamente a frequéncia. Apos a injecdo, a gravidade passou a ser
minima e a frequéncia do movimento, ligeira, o que perfaz um total de 3,2 valores,
alterando-se assim o nivel de classificacdo do blefarospasmos nesta escala. Os valores
obtidos neste estudo sdo analogos a outros ensaios cegos que reportaram conclusdes
semelhantes sobre a eficdcia da TB. Esta toxina garante uma melhoria global
relativamente a doenca, caracterizando-se a sua aplicacdo nesta patologia como uma
mais-valia. Contudo, deve-se considerar as limitacdes deste estudo, pois foi um relatério
provisorio com apenas 170 individuos que pertencem a um grupo de 688 sendo o
tamanho da amostra relativamente pequeno. Além disso, ndo é um estudo controlado
com placebo, sendo que todos os envolvidos estavam conscientes da aplicagcdo do
tratamento e, por isso, a expectativa de melhoras podera ter sido influenciada
(Fernandez et al., 2014).

Ha& uma enorme referéncia acerca da eficacia dos tratamentos com a aplicacdo da
TB para esta patologia, contudo, a sua limitacdo diz respeito a curta duracdo da mesma
que pode por em causa a escolha deste tratamento(Harrison et al., 2011). Observa-se
que a funcdo muscular, anteriormente bloqueada pela toxina, retoma, isto acontece,
pois, cerca de trés meses ap6s o tratamento ha formacdo de novos axénios e de novas
jungdes neuromusculares (Anwar e Zafar, 2013). Além disso, alguns doentes podem
desenvolver anticorpos contra a TB, o que faz com que ndo haja uma resposta ao
tratamento (Harrison et al., 2011).

Num estudo efetuado por Aquino et al. (2012), 125 individuos, foram tratados
com a TB com uma meédia de oito injecOes por doente. O estudo mostrou que a duragéo
média do efeito apds a primeira injecdo foi cerca de trés meses (Aquino et al., 2012),
periodo ja mencionado por Anwar e Zafar (2013) e Harrison et al. (2011). Como o
blefarospasmo é uma condi¢do permanente, a investigacdo de opg¢des de tratamento de
longo prazo torna-se essencial. Para tal, numa perspetiva futura, deve-se pensar numa
adicdo de componentes que aumentem a duracdo da sua eficacia de modo a diminuir o

numero de injecdes de TB necessaria para os doentes (Harrison et al., 2011).
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3.2.2. Espasmo hemifacial

O espasmo hemifacial é outra das patologias que tem como base um disturbio do
movimento, devido a uma contracdo involuntaria de um mdsculo (Wu et al., 2011).
Concretamente é uma desordem caracterizada por espasmos intermitentes, unilaterais e
por contracdes tonico clonicas dos musculos inervados pelo nervo facial ipsilateral, VII
nervo craniano (Glrsoy, Babacan Yildiz, Gulhan, e Kolukisa, 2012). Estes espasmos
tém origem na pélpebra inferior alargando-se para a palpebra superior, seguida da
maioria de toda a musculatura facial, nomeadamente, dos musculos periorais e do
musculo plastima que se encontra no pescoco (Park et al., 2013).

Reconhece-se que 0 espasmo hemifacial, na maioria dos casos, ocorre devido a
pressdo de uma ou mais artérias, atipicamente aberrantes, adjacentes ao nervo facial e
localizadas na zona de saida da raiz do nervo do tronco cerebral, que levam a
compressdo deste. Esta compressdo do VII nervo craniano leva a ocorréncia de
movimentos involuntarios da face originando assim este distarbio. Esta patologia pode
ser originada também por causas secundarias, como € o caso de tumores do angulo
ponto-cerebelar, malformages arteriovenosas e aneurismas (Wu et al., 2011).

Epidemiologicamente o espasmo hemifacial ocorre numa populacdo menos
jovem, com idades compreendidas entre os 40 e 0s 79 anos e mais comummente em
mulheres (Wu et al., 2011). Apesar de ndo ser uma patologia com um elevado risco de
morte, condiciona bastante a vida dos doentes, pois para além de provocar alteracdes
visuais, irritacdo ocular, que causam dificuldades em vérias atividades diérias, leva
também a um constrangimento, visto que é uma doenca que provoca alteracdes na face
e pode-se tornar um estigma social (Huang et al., 2009).

Embora tenha carateristicas diferentes do blefarospasmo, sobretudo a
localizagédo, o espasmo hemifacial pode tratar-se de uma forma semelhante, incluindo o
uso da TB, nomeadamente a TB-A. Esta proporciona um excelente alivio sintomatico
em doentes que possuem este disturbio (Wu et al., 2011). Esta aplicagdo da TB foi
também aprovada pela FDA em 1989 (Chen, 2012), tornando-se atualmente como um
dos tratamentos mais comumente usados nesta patologia (Harrison et al., 2011). A sua
aplicacdo consiste na injecdo da toxina num determinado local da face dirigido para um
musculo especifico. A dose ideal varia entre 1,25U a 5U de TB em cada ponto onde é

aplicada (Laskawi, 2008). O tratamento resulta num alivio das contragdes faciais
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(Figura 5) e consequentemente na satisfacdo dos doentes devido ao aumento da sua
qualidade de vida (Huang et al., 2009).

Figura 5 - A - Doente com espasmo hemifacial evidente. B - Doente ap0s a aplicagdo da TB
(Adaptado de Laskawi, 2008).

Até ao inicio da utilizacdo da TB, como terapéutica para o espasmo hemifacial,
as opcgOes de tratamento consistiam na toma de medicamentos orais (Barbosa, Takada,
Gongcalves, Mary, e Costa, 2010), como a carbamazepina, clonazepam, baclofeno e a
gabapentina, que em alguns casos ndo tinham a resposta terapéutica esperada
(Rosenstengel, Matthes, Baldauf, Fleck, e Schroeder, 2012). A cirurgia também
consistia numa alternativa, no entanto, poderia desenvolver graves complica¢des
(Barbosa et al., 2010). Para certos grupos de doentes o tratamento com a TB € a Unica
opcdo plausivel e capaz de controlar os sintomas (Rosenstengel et al., 2012). A
aplicacdo desta pode resultar num notével alivio das contracdes musculares em 75% a
100% dos doentes, sendo que a duracdo do efeito pode variar entre as quatro e 24
semanas. Esta duracdo da acdo da TB constitui, uma das desvantagens deste tratamento,
visto que tem de ser repetido ao longo do tempo (Park et al., 2013). Como 0 espasmo
hemifacial é uma patologia crénica, compreender esta desvantagem torna-se importante,
de modo a saber até que ponto o tratamento repetido a longo prazo garante uma
consideravel seguranca e eficicia (Barbosa et al., 2010). Um estudo realizado no Brasil,
com 54 individuos, teve como objetivo analisar esta problematica. Num periodo de,
aproximadamente, seis anos, foram aplicadas 808 injecdes de TB, com uma média de
14,96 por individuo. Neste estudo ndo houve uma diferenca entre a duracdo do efeito
nas primeiras aplicacdes relativamente as ultimas. Ocorrendo uma eficacia apds longos

periodos de tratamento, resultando num elevado grau de satisfacdo do doente. Assim,
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este estudo demostrou que este € um tratamento satisfatorio para ser aplicado em
doentes com espasmo hemifacial. Todavia, pode haver uma necessidade de aumentar as
doses de TB para se pronunciar o efeito desejado. Barbosa e colaboradores (2010)
reuniram informac6es suficientes para afirmarem que a aplicacdo da TB melhora
significativamente a taxa de remissdo da doenca, assim como reduz a incidéncia da
progressdo do espasmo hemifacial, conclusdo tambeém assente noutros estudos (Barbosa
etal., 2010).

A aplicacdo da TB-A também se verifica no espasmo hemifacial secundario,
principalmente em doentes em que a cirurgia ndo € uma opcao de tratamento. Um
estudo realizado a um doente com contragdes involuntarias na face esquerda e com um
diagnostico de espasmo hemifacial, secundario a um aneurisma, evidencia que apds o
tratamento com a TB-A foi verificado um alivio sintomético elevado. Como tal, a
aplicacdo da TB-A torna-se uma opcdo segura e eficaz nestes casos mais delicados (Wu
etal., 2011).

3.2.2.1 Efeitos adversos

As reagdes secundérias ao tratamento do espasmo hemifacial com a TB séo
transitdrias e ndo acontecem em todos os doentes. O efeito adverso mais frequentemente
relatado nestes casos € a paralisia do musculo orbicular, seguida de ptose e lagoftalmo.
No entanto, a ptose &, em muitos casos, relatada como o efeito mais proeminente
(Barbosa et al., 2010). Raramente, também pode ocorrer nduseas e reacles alérgicas a
TB (Rosenstengel et al., 2012).

3.2.3. Distonia cervical

A distonia cervical caracteriza-se por contragdes involuntarias dos musculos
cervicais levando a alteragbes na postura da cabeca e do pescoco. E a forma mais
comum de distonia focal (Queiroz, Chien, Sekeff-Sallem, e Barbosa, 2012), ou seja, €
uma distonia que acontece apenas numa regido do corpo. Pois o termo distonia pode
também englobar, distonia segmentar quando acontece em duas ou mais regides
adjacentes, distonia multifocal quando acontece em duas ou mais regides ndo adjacentes
e, ainda, distonia generalizada (Zoons, Dijkgraaf, Dijk, van Schaik, e Tijssen, 2012). A

distonia cervical pode-se distinguir-se de outro tipo de distonias pela elevada associa¢édo
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da dor musculo-esquelética, presente em 75% dos doentes com esta patologia (Dressler,
Paus, Seitzinger, Gebhardt, e Kupsch, 2013). Também o tremor estd muito presente
nestes casos, embora, as manifestacbes motoras sejam mais evidentes, os deficits de
percecdo somatosensorial também sdo vistos na distonia (Queiroz et al., 2012).

Normalmente ha um despoletar dos sintomas por volta dos 50 anos de idade e
acontece mais frequentemente no sexo feminino (Jankovic et al., 2011). Estes sintomas
caracteristicos da distonia cervical devem-se a uma contracdo simultdnea dos musculos
agonistas e antagonistas, com destruicdo nos musculos adjacentes. Isto pode acontecer
por uma deficiéncia da inibicdo cortical, possivelmente resultante de uma disfuncao
motora associada a irregularidades no cortex motor e somatosensorial, ganglios basais e
no cerebelo. No entanto, a sua fisiopatologia ndo estd completamente compreendida
(Jimenez-Shahed, 2012). Como tal, o tratamento é apenas sintomatico, com o intuito de
corrigir a postura anormal devido a uma diminui¢do das contrac@es involuntarias dos
musculos. Deste modo, hd também uma reducdo da dor que juntamente com 0s outros
beneficios do tratamento contribuem para a melhoria da qualidade de vida dos doentes
com distonia cervical (Delnooz e van de Warrenburg, 2012).

Atualmente, a TB é considerada o tratamento de primeira linha para a distonia
focal, nomeadamente para a distonia cervical (Queiroz et al., 2012). Esta consideracéo
deve-se, ndo s6 aos efeitos favordveis desta aplicacdo, mas também porque é o
tratamento mais bem estudado em individuos com varias formas de distonia (Zoons et
al., 2012). Por este facto, a American Academy of Neurology, classificou o uso da TB,
para a aplicacdo neste tipo de tratamento, de nivel A (Jost, Hefter, Stenner, e Reichel,
2013).

O primeiro ensaio clinico controlado com placebo do uso da TB-A, na
terapéutica da distonia cervical, foi realizado em 1987 e ja nesta época o0s resultados
eram promissores. A estagnacdo de novos ensaios clinicos ndo se verificou e,
posteriormente, outros estudos controlados com placebo, indicaram que mais de 70%
dos individuos que experimentaram a aplicacdo da TB-A apresentaram um melhoria
significativa dos seus sintomas e um alivio da dor. Este efeito pode durar cerca de 12
semanas (Chen, 2012).

A aprovacdo da TB-A pela FDA, para o tratamento da distonia cervical, ocorreu
no ano de 2000. Esta aprovacdo inclui os trés tipos de TB-A, nomeadamente, Botox®,
Dysport® e Xeomin®. Para esta patologia também foi aprovada a TB-B (Myobloc® ou

NeuroBloc®). Visto que esta ultima pode apresentar mais imunogenicidade, como tal, é
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maioritariamente aplicada nos doentes que apresentam resisténcias a TB-A (Chen,
2012).

O efeito da TB aplicada muscularmente é apenas focal, o que corresponde a uma
vantagem quando comparada com a administracdo de outras terapéuticas para esta
patologia, nomeadamente, os efeitos adversos de medicamentos anticolinérgicos (Gill et
al., 2013).

As injecOes de TB, para esta patologia, séo intramusculares, sendo muitas vezes
orientadas por EMG. Como ja muitas vezes referido, o efeito da toxina é transitorio,
portanto, também quando aplicada para o tratamento da distonia cervical, ha a
necessidade das injecdes serem repetidas, normalmente num periodo de trés a seis
meses (Delnooz e van de Warrenburg, 2012). Visto esta patologia se localizar numa
zona anatomicamente sensivel, a administracdo da TB requer um cuidado especial
aquando da mesma (Gill et al., 2013). Deve-se ter em conta outro tipo de patologias que
0s doentes possam ter e que possam influenciar a aplicacdo de TB, tais como doencas
neuromusculares, hipersensibilidade a TB ou aos constituintes da formulagdo, como a
albumina ou o NaCl. Neste momento, ainda ndo é aconselhavel a sua aplicacdo na
gravidez ou lactacdo visto que a teratogenicidade da TB ainda ndo é conhecida

(Delnooz e van de Warrenburg, 2012).

3.2.3.1. Eficacia

Um estudo prospetivo, concluiu que o uso da TB-A mais concretamente da
IncobotulinumtoxinA é benéfico a longo prazo, com um perfil de seguranca
estabelecido. Para tal, 82 doentes com distonia cervical, foram avaliados ap6s o
tratamento com esta toxina num periodo entre 51 e 121 semanas, um dos mais longos
periodos de avaliacdo para um estudo prospetivo com a aplicacdo da TB-A no
tratamento da distonia cervical. As doses administradas foram pensadas para cada
paciente, individualmente, e compreenderam uma dose total menor ou igual a 300U e
uma dose menor ou igual a 50U por local de injecdo. Houve uma melhoria significante
nos doentes com esta patologia, que foi avaliada pelos investigadores que usaram uma
escala de avaliacdo clinica para a distonia cervical, TWSTRS (Toronto Western
Spasmodic Torticollis Rating Scale) (Anexo Il). Nestes casos, os relatos dos doentes
foram de encontro a avaliacdo dos investigadores que verificaram que o tratamento foi

bem tolerado e teve um beneficio sintomatico significativo (Dressler et al., 2013).
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Esta seguranca e eficicia a longo prazo da TB ndo sdo apenas fundamentadas
por este estudo. Varios estudos tém demonstrado a existéncia de uma eficacia do
tratamento até dez anos, onde os efeitos adversos muitas vezes ndo se manifestam
(Delnooz e van de Warrenburg, 2012). A regressao dos sintomas ocorre geralmente
durante as duas primeiras semanas a seguir a injecdo, chegando-se a um pico de efeito
clinico, aproximadamente seis semanas apds a inje¢do (Infarmed, 2014b).

Camargo et al. (2011) estudaram a eficacia da TB-A em 28 individuos com
distonia cervical. Observaram que, durante os anos de tratamento, houve uma melhoria
progressiva com um controlo dos sintomas carateristicos desta doenca. Esta observacao
baseou-se em duas avaliagcdes, sendo que na primeira avaliacdo no ano de 2001e 2002, a
gravidade dos movimentos da cabeca e pescoco medidos na escala TWSTRS era maior
do que na segunda que se realizou em 2008 e 2009, o que revelou assim uma
diminuicdo da gravidade da doenca. As doses de TB administradas foram ajustadas de
acordo com as alteracdes clinicas dos individuos em estudo, estas variaram de 15U a
100U dependendo do musculo e da quantidade de locais em que a toxina era injetada.
Quando questionados, os doentes ndo relataram efeitos adversos significativos. Pode-se
também concluir que ha uma dificuldade em aderir ao tratamento por este ser de longo
prazo, condicdo que mete muitas vezes em causa o uso da TB (Camargo, Teive, Becker,
Munhoz, e Werneck, 2011).

Tendo como método de comparacdo o uso de placebo, percebe-se que a
IncobotulinumtoxinA apresenta um melhor perfil de seguranca e eficicia para o
tratamento de doentes com distonia cervical, assim como, a OnabotulinumtoxinA. Esta
conclusdo baseia-se num dos maiores estudos efetuados, até ao momento, que incluiu
463 doentes de onze paises europeus. Neste estudo clinico randomizado controlado, os
doentes foram escolhidos aleatoriamente para fazerem parte do grupo que recebia a
terapéutica com IncobotulinumtoxinA ou com OnabotulinumtoxinA em doses iguais que
variaram entre 70U a 300U. E importante referir que antes deste tratamento com os dois
tipos de TB-A o0s mesmos ja tinham recebido uma injecdo prévia de
OnabotulinumtoxinA. A avaliacdo da resposta ao tratamento foi feita quatro semanas
apos a injecdo seguida de um acompanhamento durante 16 semanas. A estimativa da
eficacia teve como base as alteragcdes de gravidade da distonia cervical medidas pela
escala de TWSTRS. No inicio do estudo, os doentes apresentavam um grau de
severidade referente a mediada dos casos, de 18, classificada como uma gravidade
moderada. Ap6s 28 dias da injecdo este grau teve uma alteracdo, com uma diminuigdo
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de 6,6 para a IncobotulinumtoxinA, e de menos 6,4 para a OnabotulinumtoxinA. Ambos
os tratamentos tiveram uma duracdo total do efeito muito semelhante bem como do
periodo para o inicio e declinio do efeito (Jimenez-Shahed, 2012).

Ainda assim, com inimeros ensaios clinicos sobre o efeito benéfico da TB,
descritos na literatura, existem casos em que ndo se manifesta uma resposta por parte
dos doentes a esta terapéutica, no entanto, a ocorréncia deste facto € rara, tendo-se em
consideracdo que a sua eficacia € muito mais elevada do que as suas falhas (Delnooz e
van de Warrenburg, 2012).

3.2.3.2. Efeitos adversos

Os efeitos secundarios mais comuns na terapéutica com TB para a distonia
cervical incluem a disfagia, fraqueza muscular e ainda um mal-estar ocasional (Jankovic
et al., 2011). Pode também surgir uma dor de garganta, boca seca e alteracdo na voz,
que se podem dever a quantidade de TB e ao local onde é aplicada nesta patologia
(Delnooz e wvan de Warrenburg, 2012), nomeadamente no mausculo
esternocleidomastoideo, elevador da omoplata, escaleno, esplénico da cabeca,
semiespinal, longo e/ou trapézio (Infarmed, 2014a). E importante ter-se em conta que a
incidéncia de efeitos adversos tende a diminuir ao longo do tempo, o que pode ser
justificado pela necessidade de ajuste na dose aplicada (Dressler et al., 2013). Assim
sendo, conclui-se que a dose € um fator limitante (Delnooz e van de Warrenburg, 2012).

Os efeitos adversos nao diferem muito relativamente ao tipo de TB-A utilizado,
que sugere que a IncobotulinumtoxinA, quando administrada nas doses proporcionais da

OnabotulinumtoxinA possui um perfil de seguranga similar (Jimenez-Shahed, 2012).

3.2.4. Espasticidade

A TB também é comummente utilizada na terapéutica da espasticidade de modo
a evitar contraturas musculares (Intiso, 2012). A espasticidade é considerada como a
paralisia cerebral mais comum (Park, Sim, Rha, e Jung, 2014), é uma disfuncdo motora
consequente a lesdes do neurénio motor superior, devido a um acidente vascular
cerebral (AVC), lesdo medular, esclerose maltipla ou a uma lesdo cerebral traumatica
(Ozcakir e Sivrioglu, 2007). De acordo com Intiso (2012), "A espasticidade é definida
como aumento da resisténcia a0 movimento do membro passivo em pessoas com

sindrome do neurénio motor superior. Clinicamente é uma desordem motora
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involuntaria, caracterizada pelo tonus muscular hipertonico, com aumento da
excitabilidade do reflexo de estiramento muscular e aumento dos reflexos tendinosos."

Esta patologia pode provocar vérias incapacitantes nos individuos, como uma
limitacdo na aprendizagem motora e na locomoc¢do, uma diminui¢cdo nos movimentos
que leva ao desenvolvimento de contraturas e deformidades articulares que, por sua vez,
causam prejuizos funcionais e uma postura anormal. Além disso, a espasticidade,
também pode conduzir a alteracdes estruturais significativas nos musculos (Park et al.,
2014). O seu tratamento € muitas vezes um desafio, no entanto, é essencial devido a
todas as consequéncias que esta patologia provoca. Este é centrado na reducdo da
espasticidade com o aumento da mobilidade fisica e amplitude de movimento.
Inicialmente dirige-se o tratamento a medidas de fisioterapia, para reabilitagdo, como
posicionamento correto dos membros, alongamentos, exercicio fisico ou até a
estimulacdo elétrica. Posteriormente adiciona-se uma terapéutica medicamentosa, que
inclui medicamentos orais, anticolinérgicos, ou um bloqueio neuromuscular por
injecdes locais de fenol, de TB ou de baclofeno, tendo sempre em conta que se faz esta
terapéutica como adjuvante a reabilitacdo (Intiso, 2012). Devido a espasticidade ser
uma desordem motora bastante frequente ap6s a ocorréncia de um AVC, a eficacia da
TB é uma mais-valia quando aplicada nestes casos. Ha evidéncias que esta toxina
melhora a hipertonia muscular, tanto nos membros superiores como nos membros
inferiores. No entanto, ndo ha evidéncias claras na literatura relativamente ao momento
indicado, p6s AVC, para ser aplicada a injecdo, ou seja, se aplicada precocemente ou
tardiamente, assim como, ndo ha informacdo concreta referente a frequéncia de
administracdes, diluicBes, local de aplicacdo e as doses de TB. Estas recomendagdes
sdo, maioritariamente, baseadas na opinido de especialistas tendo em conta experiéncias
anteriores e na formulagdo da TB a ser utilizada, considerando-se que a magnitude da
resposta € dependente da dose. A grande vantagem da aplicacdo da TB em doentes com
espasticidade é na reducdo da mesma, com consequente alivio da dor. No entanto, ainda
hd dados bastante contraditorios relativamente a sua benéfica acdo na destreza e
funcionalidade dos movimentos dos membros. E por este impacto ainda ndo estar bem
estabelecido que ndo se pode deixar de recorrer a reabilitagdo nestes doentes (Intiso,
2012).
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3.2.4.1. Eficacia na espasticidade do membro superior

A recuperagdo funcional do membro superior é limitada em individuos pods
AVC. Na vida diria, as funcBes do braco e da mao sdo bastante importantes e, por isso,
h& uma necessidade de reverter a incapacidade associada aos mesmos. Uma grande
parte de estudos, até ao momento, refere que ha evidéncias dos efeitos antiespasticos da
TB, quando aplicada, para diminuir a espasticidade dos membros superiores (Ozcakir e
Sivrioglu, 2007). A TB esta aprovada para espasticidade focal do pulso e da mdo em
doentes adultos apos AVC (Infarmed, 2014b). De acordo com Brashear et al. (2002) a
TB traduz um aumento, clinicamente significativo, na flexdo do punho e dos dedos.
Esta concluséo foi retirada apds uma avaliacdo realizada a 126 doentes, que comparou 0
efeito da TB com o efeito de um placebo. Injecdes de 200U a 240U de TB-A reduzem a
espasticidade dos musculos do punho e dos dedos, assim como a incapacidade associada
apos um AVC, durante um periodo de 12 semanas. Assim sendo, novas injecfes da
toxina ndo devem ser efetuadas num periodo inferior as 12 semanas, visto que o efeito
terapéutico ainda esta ativo (Brashear et al., 2002). Para se realizar esta administracao
pode-se recorrer a EMG, usando-se, normalmente, uma agulha estéril de calibre 25, 27
ou 30. Como ja foi mencionado anteriormente a dose exata € o numero de locais de
injecdo devem ser adaptados consoante vérias variaveis. As doses por cada musculo,
administradas em um ou em dois locais do mesmo, podem variar entre 15U a 50U para
0 musculo flexor profundo dos dedos e flexor superficial dos dedos, 15U a 60 U para o
flexor radial do carpo, 10U a 50 U quando administradas no flexor ulnar do carpo e por

fim 20U no adutor do polegar ou flexor longo do polegar (Infarmed, 2014a)
3.2.4.2. Eficacia na espasticidade do membro inferior

A falta de flex&@o plantar do tornozelo € um dos principais inconvenientes para a
deambulacdo nos doentes hemiplégicos espasticos, causando dificuldades em assentar o
pé e os dedos do pé, pois existe um apoio reduzido o que impede o caminhar com
facilidade. A maioria dos ensaios clinicos, relativos a utilizacdo da TB, em individuos
que tiveram um AVC e que adquiriram uma espasticidade dos membros inferiores, séo
projetados com o objetivo de saber se a TB alivia efetivamente a espasticidade do
tornozelo com aumento da flexdo do mesmo e se, por isso, proporciona uma melhora
funcional do membro. Muitos deles mostraram uma melhoria estatisticamente

significativa nos parametros de analise da marcha, incluindo a velocidade, o
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comprimento do passo e a postura que o individuo adquire (Ozcakir e Sivrioglu, 2007).

O modo de administracdo da injecdo de TB é muito semelhante a aplicacdo nos
membros superiores, & excecdo das doses recomendadas, como é o caso do tratamento
da espasticidade do membro inferior de adultos, que envolve o tornozelo e que a dose
recomendada é de 300U dissociadas em 3 musculos. Mais especificamente, 75U no
musculo gastrocnémio que inclui a cabe¢a mediana e cabega lateral, no musculo soleu e

no tibial posterior (Infarmed, 2014a)
3.2.4.3. Eficacia na espasticidade focal associada a paralisia cerebral infantil

A maioria das criancas com paralisia cerebral por espasticidade tem a
necessidade de um tratamento eficaz para o seu desenvolvimento ser adequado, Vvisto
que esta patologia interfere no crescimento muscular que leva a uma deformidade dos
musculos e consequentemente a dificuldades diarias. A TB é utilizada para este fim,
adquirindo um papel importante (Papavasiliou et al., 2013). As injecdes de TB, nos
musculos onde se verifica esta enfermidade e com o objetivo de modificar a
espasticidade em doentes pediatricos, sdo largamente seguras e eficazes (Park et al.,
2014). A deformidade mais evidente nesta populacdo com paralisia cerebral é o pé
equino. Varios estudos tém apoiado a eficacia da TB-A no tratamento do mesmo,
demonstrando alteracdes clinicas indicativas da sua eficacia, embora haja uma minoria
de individuos que ndo respondem ao tratamento. Mais uma vez, o efeito da TB-A na
juncdo neuromuscular traduz esta alteracdo na espasticidade, melhorando assim a
qualidade do movimento destas criancas (Manganotti, Zaina, Falso, Milanese, e Fiaschi,
2007)

Apbds a aplicacdo de TB-A, em dez criancas com pé equino, em doses de 2-
6U/kg de peso corporal, no masculo gastrocnémio, medial e lateral, e soleo e de 1-
2U/kg de peso corporal no tibial posterior, observou-se uma diminuicdo da hipertonia
dos musculos flexores do pé sem complicagBes relacionadas a injecdo. A alteracao
verificada no membro tratado pode mudar a postura e a estabilidade corporal destas
criancas com paralisia cerebral, bem como a amplitude dos seus passos (Manganotti et
al., 2007). A melhoria clinica ocorre geralmente nas primeiras duas semanas apds a
injecdo, devendo-se repetir a administracdo das doses quando o efeito clinico da injecéo
anterior diminui, num periodo de trés em trés meses e numa dose maxima de 200U
(Infarmed, 2014a).
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3.2.4.4. Efeitos adversos

Para se poder proceder a aplicacdo da TB-A de um modo seguro, 0S riscos
associados a esta terapéutica tém de ser tidos em consideracdo, apesar de que, na
maioria das vezes esta aplicacdo € segura e os efeitos adversos sdo minimos.
Independentemente disso pode sempre ocorrer uma dor no local da injecdo, bem como
um edema e fraqueza muscular. Outros efeitos adversos, que podem ser considerados
mais incdbmodos, dizem respeito a nauseas, incontinéncia urinaria, quedas, convulsdes,
febre, boca seca e disfagia. Contudo, estes distlrbios tém sido relacionados a doentes
com outras patologias ja existentes como convulsdes em individuos com disturbios
epiléticos. A presenca de um mal-estar geral e sintomas semelhantes aos da gripe
também podem ser sentidos, no entanto, sdo sintomas moderados e transitorios. Ha que
ter uma especial atencdo as criangas apés aplicacdo de TB-A pois estas recebem doses
mais elevadas por Kg de peso corporal que os adultos, podendo desta forma
desenvolver mais efeitos adversos. O risco de ocorréncias destes efeitos est,
maioritariamente, ligado a frequéncia de aplicacdes que sdo fornecidas. Doses
superiores a 600U de TB-A com uma frequéncia de administracdo a cada trés meses,
pode levar a uma aumento do risco de desenvolvimento de efeitos adversos graves
(Intiso, 2012).

3.3. Aplicacdes terapéuticas em distUrbios das glandulas sudoriparas
3.3.1. Hiperidrose

A hiperidrose é considerada uma patologia crénica e incontrolavel que ocorre
como um processo preliminar de disfuncdo neuronal no sistema nervoso (Lakraj,
Moghimi, e Jabbari, 2013a). A mesma é conhecida pela producdo excessiva de suor que
se torna desproporcional a quantidade fisiologicamente necessaria para compensar
condigdes de termorregulacdo (lannitti, Palmieri, Aspiro, e Di Cerbo, 2014). Assim
sendo, esta disfuncdo pode ser generalizada ou focal afetando a palma das maos
(hiperidrose palmar), a planta dos pés (hiperidrose plantar), as axilas (hiperidrose
axilar), a face (hiperidrose facial) e, por fim, a cabeca (Scamoni, Valdatta, Frigo,
Maggiulli, e Cherubino, 2012). No entanto, a hiperidrose tende a ocorrer em areas onde
hd uma maior concentracdo de glandulas sudoriparas écrinas. Os neuronios pos-

ganglionares, que irrigam estas glandulas, pertencem ao sistema nervoso simpatico
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colinérgico e ttm a ACh como neurotransmissor primario. Sendo o sistema nervoso
simpatico controlado pelo sistema nervoso central, estas glandulas, produtoras de suor,
sdo ativadas principalmente por estimulos emocionais através de projecfes frontais e
pré-motoras para o hipotalamo no cortex cerebral. Posteriormente, os estimulos sao
transmitidos para a medula espinhal, de seguida para os ganglios simpaticos, sendo por
fim enviados para as glandulas sudoriparas (Lakraj et al., 2013a). A maioria dos doentes
tem uma morfologia normal das glandulas sudoriparas, contudo, tém uma resposta
anormal a estimulacdo destas por parte do hipotdlamo (Kouris et al., 2014).

A hiperidrose pode ser classificada como primaria manifestando-se, geralmente,
durante a infancia, ou secundéria, sendo que ambas dependem sempre da sua causa ou
da sua origem. A hiperidrose priméria ndo tem uma causa adjacente sendo considerada
por isso como uma doenca idiopatica. No entanto, estima-se que pode ter uma variante
genética, autossomica dominante, quando ha alteracfes no cromossoma 14q (Lakraj et
al., 2013a). Existe em cerca de 60-80% dos individuos afetados um ou mais membros
da familia onde se observa esta patologia (Kouris et al., 2014). Para se poder
diagnosticar num doente um quadro clinico de hiperidrose priméaria, 0 mesmo tem de ter
uma sudorese excessiva, sem causa Obvia, com uma durabilidade igual ou superior a
seis meses e concomitantemente tém que estar presente, pelo menos, duas das seguintes
caracteristicas: prejuizo da atividade diaria, quando se verifica no mesmo um
aparecimento de suor bilateral e simétrico pelo menos uma vez por semana, quando a
sudorese excessiva aparece pela primeira vez em individuos com idades inferiores a 25
anos, quando ocorre interrup¢do da sudorese durante o sono ou quando no historial
familiar esta presente casos de hiperidrose (Lakraj et al., 2013a).

A hiperidrose secundaria pode desencadear-se devido a doencas sistémicas
congénitos como a Parkinson, hipertiroidismo, diabetes mellitus, pirexia, hipoglicemia e
menopausa (Cigna Healthcare, 2006), ou até mesmo devido a distirbios congénitos
como o sindroma de Riley-Day (Lakraj et al., 2013a). A mesma também pode ocorrer
devido ao uso de determinados farmacos, como anti-depressivos triciclicos e inibidores
da recapetacdo da serotonina (Cigna Healthcare, 2006), e por toxinas como a
acrilamida. A hiperidrose secundaria pode ainda vir a ser compensatéoria, ou seja,
observa-se uma producdo de suor em locais onde nédo se esta a efetuar o tratamento
(Lakraj et al., 2013a).

Embora a transpiragdo seja um fendmeno natural e fundamental, € necessario

ter-se em atencdo, pois a mesma pode condicionar a satde publica (Lee e Levell, 2014).
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Devido a exposicéo social de um doente com hiperidrose, 0 mesmo pode ter alteracdes
emocionais significativas que poderdo vir a comprometer a sua saude fisica e mental.
Esta doenca ainda tem a agravante de piorar com o stress por ela provocada (lannitti et
al., 2014), pois ocorre um aumento dos niveis de ACh que, consequentemente, levam a
um aumento dos estimulos das glandulas sudoriparas, causando assim a producdo de
mais suor (El Kahky, Diab, Aly, e Farag, 2013). Além disso, a transpiracdo excessiva
pode conduzir a producdo de odor e, em casos graves, pode mesmo vir a resultar numa
maceracdo da pele e, eventualmente, numa infecdo secundaria, tal como tinea pedis,
verrugas virais e dermatite (Kouris et al., 2014).

Com o intuito de evitar este problema tém sido aplicados nos doentes
tratamentos invasivos e ndo invasivos (Lee e Levell, 2014). Entre estes tratamentos
temos a aplicacdo da TB, visto que as injecdes locais desta toxina mostram ser uma
alternativa segura, bem tolerada, com facil utilizacdo e eficaz no combate a hiperidrose
primaria (Kouris et al., 2014), principalmente em situacbes em que os tratamentos
tradicionais ndo evidenciam uma resposta terapéutica positiva (Scamoni et al., 2012).
Embora a hiperidrose seja evidente em varios locais do corpo, o tratamento ndo pode ser
universal para cada local. Tendo em conta um exemplo referente a hiperidrose palmar, a
toxina ndo tem um efeito tdo expressivo, ou seja, hé locais em que a aplicagdo da toxina
apresenta resultados mais significativos e em que a sua aplicacdo é mais justificavel do
que em outros (Isla-Tejera et al., 2013). Em 1994, foi relatada pela primeira vez a
utilizacdo da aplicacdo da TB como tratamento para a hiperidrose em doentes ja tratados
anteriormente para o espasmo hemifacial (Lee e Levell, 2014). A TB-A é a que é mais
frequentemente usada nesta patologia, assim como em muitas outras, como ja foi
constatado anteriormente. O Botox® foi aprovado, em 2001 (Chen, 2012), pela FDA
para o tratamento de hiperidrose axilar que esta inadequadamente controlada com o
tratamento tépico (Kouris et al., 2014).

As injecdes locais desta toxina, aplicadas no tratamento da hiperidrose, tém uma
acdo no organismo idéntica a sua aplicacdo noutro tipo de patologia, pois inibe a
libertacdo de ACh no terminal nervoso pre-sinaptico, ocorrendo assim uma
desenervacao local, temporéria e reversivel. Desta forma, a sua aplicagéo é restringida a
necessidade de injecOes repetitivas, de modo a evitar a ocorréncia de uma recaida
(lannitti et al., 2014). Constata-se, ap0s varios estudos clinicos que o efeito dura em
média entre trés a 12 meses. No entanto, a literatura aponta diferentes valores, de acordo
com varios estudos: Sendo que Lakraj et al. (2013a) considera uma duracdo de trés a
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nove meses para a hiperidrose axilar, Lee e Levell (2014) entre sete a 12 meses para a
hiperidrose axilar e quatro a seis meses para a hiperidrose palmar, Kouris et al. (2014)
constata que o efeito dura entre sete a 12 meses para hiperidrose axilar com doses de
50U e de quatro a seis meses para a hiperidrose palmar com doses de 120U a 200U.
Ainda assim, existem discrepancias ndo s6 acerca da dosagem exata a usar-se mas
também na duracgdo exata do efeito (Lakraj et al., 2013). Embora haja a necessidade de
repetir o tratamento algumas vezes, a reducdo da gravidade da hiperidrose axilar ou
hiperidrose palmar, torna-se uma vantagem perante a caréncia da reinjecdo (Cigna
Healthcare, 2006).

3.3.1.1. Efeitos adversos

A administracdo da TB na hiperidrose apresenta também alguns efeitos
adversos, sendo que os mais relatados sdo a dor durante a injecdo, como também
alguma fraqueza muscular, especialmente das maos ou dos pés, que podem contribuir
para a interrupcdo do tratamento (Kouris et al., 2014). No estudo de Scamoni et al.,
(2012), foram observados outros efeitos adversos, tais como, hematomas e incémodo,
que tiveram uma duragcdo maxima de dois dias, ap6s a injecdo, assim como hiperidrose
compensatdria transitoria e ligeira do tronco. No entanto, estes foram considerados
insignificantes, pois a aplicacdo desta toxina ndo cria nenhum efeito grave. Assim
sendo, a utilizacdo da TB, aparenta superar os problemas, proporcionando assim um
tratamento seguro, rapido e fécil de realizar (Scamoni et al., 2012).

Apesar destas conclusdes, nem todos os doentes consideram que a dor sentida ao
longo da injecao supere o beneficio que advém apds a aplicacdo da mesma. A maioria
dos adultos com hiperidrose axilar ou hiperidrose palmar suporta a dor das injecdes e
encontra 0 beneficio ap6s o desconforto sentido. Contrariamente a estes, para 0s
adolescentes que constituem um nimero consideravel de doentes com hiperidrose
priméria, a dor muitas vezes ndo € aceitavel, o que origina a que a taxa de retorno para o
tratamento seja reduzido (Lakraj et al., 2013a). Para tal, e com o objetivo de tornar esta
aplicacdo terapéutica aceite e empregue por parte dos individuos, sdo habitualmente
usados varios métodos, tais como, o arrefecimento da pele, a utilizacdo de agulhas de
tamanho reduzido e o uso de um anestésico topico (lannitti et al., 2014), a lidocaina
(Lakraj et al., 2013a). Vérios estudos descrevem a comparacao do uso de injecdes de
TB-A reconstituidas com soro ou com lidocaina, demonstrando assim que a

percentagem de dor relatada foi significativamente menor na axila tratada com a solucao
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TB-A-lidocaina, podendo levar assim ao aumento da efetividade do tratamento por parte
dos doentes (Lakraj et al., 2013a). No entanto o sucesso de apaziguamento da dor pode
ser substancialmente superior, havendo entdo a necessidade de desenvolver novos
métodos. De modo a evitar a dor sentida pelos doentes devido a aplicacdo da injecéo,
alguns estudos com algumas lacunas, como por exemplo uma amostra pouco
significativa de doentes, sugerem solu¢bes como a aplicagdo de farmacos por
nebulizagdo, que pode ser utilizado com sucesso para fornecer lidocaina com uma
poténcia anestésica superior ao creme anestésico topico, libertando anestésico e TB-A

ao mesmo tempo (lannitti et al., 2014).
3.3.1.2. Eficacia

A eficécia e a facilidade de utilizacdo de TB-A para o tratamento da hiperidrose
focal priméaria tém sido demonstradas em varios estudos, assim como a melhoria da
qualidade de vida dos doentes, nomeadamente mais satisfacdo e menos limitacdes no
trabalho, menos esforco para controlar a hiperidrose, menos alteraces emocionais
assim como um aumento da interacdo social (Kouris et al., 2014). As injecdes
intradérmicas da toxina sdo geralmente realizadas num padrédo de grade (Figura 6), com
uma agulha de pequeno calibre, normalmente de calibre 30, administrando 2U a 2,5U de
toxina em cada local. Para diminuir a dor, aplica-se geralmente, uma hora antes da
injecdo, um creme anestésico, Emla®, um spray anestésico local, ou ambos. Apds ter
sido aplicada a toxina, pode-se observar que ha efetivamente uma reducdo do suor
(Lakraj et al., 2013a).

Apds a interpretacdo de varios resultados, de sucessivos estudos, Lakraj et al.
(2013a), constaram que 3 tipos de toxina A, nomeadamente, OnabotulinumtoxinA,
IncobotulinumtoxinA e AbobotulinumtoxinA, tiveram um nivel de eficacia significativo,
que variava entre “provavelmente eficaz” e “possivelmente eficaz”. No entanto, houve
uma insuficiéncia de provas para a RimabotulinumtoxinB. A dose eficaz de
OnabotulinumtoxinA, IncobotulinumtoxinA e AbobotulinumtoxinA esta, respetivamente,
nos intervalos 50-75U, 100-200U e 50-75U por axila. O sucesso obtido com a aplicacdo
da toxina pode ainda confirmar-se quando comparada com a agdo de um placebo. Os
doentes submetidos a aplicacdo da TB manifestaram uma resposta mais satisfatoria,
com taxas mais elevadas na reducdo de suor. Em 1999, foi publicado um ensaio duplo-

cego onde foi usado, pela primeira vez, um placebo como medida de comparacdo da
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eficacia da TB. Apols trés semanas, a reducdo do suor foi significativa com a

administracao de 50U da mesma. (Lakraj et al., 2013a).

Figura 6 - Padrdo em grade para inje¢do da TB
(Adaptado de Lakraj et al., 2013a).

Embora a maioria dos relatos de sucesso sejam sobre a TB na hiperidrose axilar
e palmar, na hiperidrose compensatdria também houve sucesso com a terapéutica da
aplicacdo da TB. Dois casos recentes descrevem que o uso de TB-A, em doses
reduzidas, para tratar a hiperidrose compensatoria apds a simpatectomia toracica,
obtiveram um elevado nivel de satisfacdo e extingdo de transpiracdo até dez meses
(Lakraj et al., 2013a).

O tratamento da hiperidrose ndo se restringe a aplicacdo da TB, até mesmo
porque 0 seu custo € relativamente elevado assim como o desconforto associado aos
varios locais de injecéo. Para além do tratamento da TB, é tambem possivel efetuar-se o
tratamento cirargico da hiperidrose com a simpatectomia cirtrgica, desenvolvido ha
quase 100 anos, o tratamento topico com sais de aluminio, que pode apresentar irritacdo
local o que acaba por ser considerado um efeito adverso que condiciona 0 mesmo (Lee e
Levell, 2014), o tratamento com medicamentos anti-colinérgicos tais como
glicopirrolato e propantelina (lannitti et al., 2014) e, por fim, o tratamento com
iontoforese (Lee e Levell, 2014).
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3.4. Aplicacoes terapéuticas na dor

Comprovadamente, a TB pode enfraquecer seletivamente determinados
masculos, contrariar 0s espasmos involuntarios e, consequentemente, a dor que podia
estar a ser desencadeada por contracbes musculares. Por este motivo, muitos
especialistas comecaram a pensar na hipétese de que 0 mecanismo de acdo da TB néo se
limitava a simples interferéncia neuromuscular pela inibicdo da ACh (Colhado et al.,
2009).

Foi observado que este alivio da dor por vezes, era maior do que o objetivo de
controlar a hiperatividade muscular (Robertson e Garza, 2012). Isto sugeria que esta
toxina poderia ter efeitos diretos sobre os mecanismos da dor, independentemente das
acoes neuromusculares (Colhado et al., 2009). A acgdo anti-nociceptiva da TB, é mal
compreendida, porém, ja se percebeu que a acdo desta pode ser multifatorial, com
efeitos sobre as fibras musculares, fibras autbnomas e, possivelmente, fibras sensoriais
relacionadas com a dor (Robertson e Garza, 2012).

H& uma possivel interacdo da TB na sensibilizacdo dos tecidos periféricos e
como tal pode também ter um efeito, direto ou indireto, no mecanismo central da dor. O
bloqueio neuromuscular caracteristico do mecanismo de acdo da TB ocorre, como foi
referido anteriormente, na terminacao nervosa pré-sinaptica colinérgica com a inibicao
da libertacdo da ACh (Robertson e Garza, 2012).

No sistema nervoso somatico, quando se aplica a TB sucede-se uma inibi¢cdo da
ACh com um bloqueio dos neurdnios motores o, que inervam as fibras musculares
extrafusais, responsaveis pelas propriedades de contracdo muscular, nao se
manifestando assim esta contracdo. Aditivamente, a TB também pode bloguear 0s
neurdnios motores v, bloqueando assim o feedback ao neurénio motor a, impedindo-0
de libertar mais ACh, pois 0s neur6nios motores y sao responsaveis pela inervagao das
fibras intrafusais, localizadas no interior do fuso muscular que tem a capacidade de
captar informagOes sensoriais e fornecer informacgdes aferentes sobre o estiramento
muscular para o sistema nervoso central, atraves dos axonios. Assim sendo, bloqueando
estes neuronios a TB atenua a hiperatividade dos musculos envolvidos e pode desta
forma contribuir para a diminuicéo da dor (Robertson e Garza, 2012).

Para além da sua acao no sistema nervoso somatico a TB também pode interferir
com a ACh no sistema nervoso autbnomo que, como vimos anteriormente, ao bloquear

a ACh nos terminais nervosos pré-ganglionares e pds-ganglionares, no sistema nervoso
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simpatico e parassimpatico, torna-se um beneficio no controlo da hiperidrose. A TB
também afeta outros neurotransmissores, que ndo estdo presentes nas sinapses
colinérgicas, tais como a somatostatina, encefalinas, noradrenalina, adenosina trifosfato
(ATP) e o dxido nitrico. Este facto pode estar relacionado com a acdo anti inflatoria,
assim como acdo na dor da TB. Aléem disso, pode também inibir a libertacdo de
substancias, neuropétitdos envolvidos no processamento nociceptivo. Entre estes
encontram-se a substancia P, dependente de calcio, libertado a partir de neurdnios do
ganglio da raiz dorsal, o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) do ganglio
trigeminal, estimulado pelo potassio e ainda, o glutamato nos terminais nervosos
periféricos (Robertson e Garza, 2012). As fibras C e AJd, que transportam 0s sinais
aferentes dos neurdnios nociceptivos e que estimulam a expressao destas substancias,
também, sdo um alvo da TB (Walker e Dayan, 2014). As mesmas séo responsaveis pela
sensibilizacdo periférica quando ha uma lesdo, com libertacdo de mediadores
inflamatorias, no entanto, ao estarem bloqueados ndo ha uma sensibilidade a dor, o que
faz com que haja auséncia ou reducdo do estimulo dos neurénios, ndo o transmitindo a
medula espinal, traduzindo-se assim num efeito analgésico a nivel central (Colhado et
al., 2009). Devido ao possivel uso da TB na enxaqueca crénica ou em outras dores
cronicas, vérios investigadores formularam diversos estudos para perceberem

eficazmente o mecanismo de acdo da TB nestas patologias (Robertson e Garza, 2012).

3.4.1. Enxaqueca cronica

A enxaqueca € uma cefaleia primaria considerada como uma condicdo
incapacitante bastante comum. Os critérios para o seu diagnostico estdo explicitos na
Tabela 1, de acordo com os critérios da International Headache Society. Como se pode
observar esta € caracterizada por dores de cabega recorrentes, moderadas ou graves,
tipicamente unilaterais e pulsateis (Pringsheim, Davenport e Becker, 2010).

Este distarbio pode ser considerado episédico ou cronico. Na enxagueca
episddica, os ataques ocorrem em menos de 15 dias por més, enquanto na enxagueca
cronica ocorre, pelo menos, uma de dor de cabeca 15 dias em cada més, em que oito
destes episédios de dor de cabega sdo dores que cumprem os critérios de uma
enxaqueca. Em cada ano, 3% a 14% de doentes com cefaleia episddica passam a ter
uma cefaleia crénica, diminuindo assim a sua qualidade de vida, com uma morbidade

bem assente (Robertson e Garza, 2012).
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Tabela 1 - Critérios, da International Headache Society, para a enxaqueca
(Adaptado de Pringsheim et al., 2010).

Presenca de, pelo menos, cinco episédios dos critérios descritos de A a D

A. Ocorréncia de cefaleias com duracéo de 4-72 horas (ndo tratada ou tratada sem sucesso)

B. Dor de cabega com pelo menos duas das seguintes caracteristicas:
e Localizacdo unilateral
e Descricdo pulsante ou latejante
e Intensidade de dor moderada ou grave
e Agravamento devido ha presenca ou auséncia de atividade fisica (por exemplo, caminhar

ou subir escadas)

C. Durante a cefaleia haver episédios de:
o Nauseas, vomitos ou ambos

e Fotofobia e fonofobia

D. Dor de cabeca ndo atribuivel a outro transtorno

Devido a urgéncia em resolver a sua condi¢do patologica, os doentes, tém a
necessidade de recorrer a uma terapéutica que envolve um consumo excessivo de
analgésicos, 0 que muitas vezes pode trazer ainda mais complicacBes, tais como a
presenca de uma hemorragia digestiva alta ou nefropatia analgésica, desenvolvimento
de um quadro depressivo, devido as incapacidades geradas pelas dores de cabeca, tendo
ainda em consideracdo que pode ser um fator de risco para a ocorréncia de um AVC
(Oterino, Ramon, e Pascual, 2011).

Devido aos episodios de enxaqueca serem frequentes e poderem traduzir-se
numa enxaqueca cronica, 0 tratamento para esta patologia € por vezes um desafio
(Pringsheim et al., 2010).

O tratamento para a enxaqueca com a TB-A foi relatado pela primeira vez em
1991, apos se ter percebido que doentes que recorriam ao uso desta toxina para
modificar as suas linhas faciais tinham alivios nos sintomas de enxaqueca. Desde entao,
um grande interesse tem prevalecido nesta terapéutica (Robertson e Garza, 2012).

As causas mais comuns de enxaqueca sdo a presenca de uma hipertrofia
muscular, mais especificamente, do mudsculo corrugador, que comprime 0S ramos
trigeminais e também a regido das témporas (Colhado et al., 2009). A libertagdo de
varios modeladores inflamatdrios, ides K*, bradicinina, 5-HT, histamina, 6xido nitrico,
pode levar a uma sensibilizacdo e ativacdo de neuronios nociceptivos do nervo trigémeo

que estimulam a secrecdo de CGRP. De facto, os niveis de CGRP estdo efetivamente
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aumentados durante um episddio de enxaqueca, que pode ser desencadeado por uma
acidose tecidual associada a inflamacéo, isquemia, ou lesdo. Esta libertacdo de CGRP,
por sua vez, desencadeia uma sensibilizacdo periférica estimulando os neurénios a nivel
do sistema nervoso central o que consequentemente leva ao despoletar da dor que esta
na base da enxaqueca (Durham e Mastersons, 2014).

Tendo em conta que a TB também pode ter uma acdo ao nivel do bloqueio
destes neuropéptidos (Robertson e Garza, 2012), ao se aplicar a mesma no tratamento
desta patologia, 0 intuito é dar-se um bloqueio ao nivel da libertacdo de CGRP nos
neurdnios trigeminais, diminuindo a dor que estava presente (Durham e Mastersons,
2014).

Em 2010, a FDA aprovou o0 uso de TB-A como terapéutica na enxaqueca
cronica (Chen, 2012). O mecanismo preciso da TB-A guando aplicado na enxaqueca
ainda é desconhecido, no entanto, tem-se a certeza que ela provoca um relaxamento
muscular. Independentemente deste facto verifica-se um efeito analgésico com poucos
efeitos adversos sistémicos (Robertson e Garza, 2012). Apesar disso, deve haver um
cuidado estabelecido quando se opta por esta terapéutica, ou seja, o diagndstico deve ser
efetuado por neurologistas especializados no seu tratamento e a TB-A deverd ser
administrada com a méxima supervisdo dos mesmos (Infarmed, 2014a).

As injecBes de TB ndo devem ser todas aplicadas huma mesma area mas sim
divididas na musculatura da cabeca e do pescoco (Figura 7). Pode verificar-se que
alguns doentes apresentam os musculos do pescoco mais desenvolvidos, pelo que a
escolha da agulha deve ser apropriada para estes casos, sendo que normalmente a
utilizada tem cerca de 2,54 cm. Sdo entdo administradas por via intramuscular, doses
fixas para esta patologia que variam entre 155U e 195U. As injecGes devem ser
efetuadas bilateralmente, divididas no lado direito e esquerdo da cabeca e pescogo.
Apenas no musculo procero a injecdo deve ser administrada unicamente na linha média
(Infarmed, 2014a). Estas sdo administradas tipicamente a cada 12 semanas, aplicacOes
muito recorrentes sdo evitadas de modo a minimizar a formagdo de anticorpos

neutralizantes, que podem afetar a eficacia da TB-A (Robertson e Garza, 2012).
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Figura 7 - Locais de injegdo da TB no tratamento da enxaqueca cronica
(Retirado de Robertson e Garza, 2012).

3.4.1.1.Eficacia

Por vezes, esta toxina, ndo € suficientemente eficaz em alguns casos,
principalmente quando administrada em doentes em que a enxaqueca é episodica.
Felizmente, os relatos da sua resposta terapéutica eficaz ainda sdo vastos (Durham e
Mastersons, 2014).

Durante quatro meses, varios doentes com enxaqueca participaram num estudo
com o intuito de se compreender a eficacia da TB para o tratamento da enxaqueca
cronica. Os 41 doentes receberam, aleatoriamente, um tratamento com 100U de
OnabotulinumtoxinA ou com placebo. As doses foram fixas e aplicadas nos musculos da
glabela, temporal, frontal, suboccipital e trapézio. Tiveram como critério de excluséo o
uso excessivo de analgésicos ou cafeina e usaram como critério para se concluir sobre a
eficacia da toxina, a presenca de alteracdes na frequéncia mensal de enxaquecas. As
dores de cabeca apds a injecdo de TB-A reduziram significativamente, sendo a
frequéncia de redugdo dos episddios de 13,8 para 10,1 episédios por més.
Comparativamente, os doentes que haviam sido tratados com o placebo tiveram um
aumento na frequéncia da enxaqueca de 14,6 episddios para 15,4 por més, 0 que
demonstra que a TB-A é, provavelmente, eficaz no tratamento da enxaqueca crénica
Robertson e Garza, 2012).

Quando comparada com outros farmacos, normalmente usados no tratamento
das enxaquecas, a TB mostrou uma elevada eficacia em 72 individuos em que foram
administradas 250U de OnabotulinumtoxinA, observando-se uma eficacia semelhante a
25mg ou 50mg de amitriptilina. Assim como, quando comprada com o topiramato, pois

mostra uma eficacia semelhante (Robertson e Garza, 2012).
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Um estudo prospetivo, efetuado por Burstein, Dodick e Silberstein (2010),
mostrou que se pode associar a TB a prevencéo de crises de enxaqueca. De modo a ndo
influenciar os resultados pretendidos neste estudo, ndo foram incluidos doentes que
manifestassem apenas dor de cabeca tensional, lesdes do sistema nervoso periférico ou
que tenham tomado opioides. O total de doentes neste estudo foi entdo de 82 individuos
com enxaqueca, maioritariamente mulheres, cujas idades variavam entre 0s 21 e os 75
anos. Antes e apos a injecdo de TB, os mesmos foram entrevistados de modo a obter-se
respostas que levassem a uma conclusdo sobre esta aplicacdo. Os doentes tinham um
historico de aproximadamente 30 anos de enxaquecas, com inicio em 21,3 + 1,9 anos de
idade, 33% apresentavam uma enxaqueca episodica e 67% tinham enxaqueca cronica.
Antes da aplicacdo da TB, o nimero de dias em que os doentes tinham enxaquecas por
més, era cerca de oito nos doentes com enxaqueca episddica e 26 dias em doentes com
enxaqueca crénica. O tipo de apresentacdo da dor era diferente, sendo que em 27
doentes com enxaqueca episédica, 52% descreviam a sua dor de cabeca como uma
exploséo e 48% como uma dor contréria, de fora para dentro, ou seja, uma implos&o.
Dos restantes, 55 doentes com enxaqueca cronica, 40% classificavam a sua dor uma
explosdo, 56% uma implosdo ou descreviam-na como uma dor de cabeca ocular e 4%
ndo sabiam como descrever. O nimero médio de dias de episédios de enxaqueca por
més diminuiu cerca de 43%, contudo, a taxa de sucesso da prevencdo de crises de
enxaqueca com a TB-A foi associado com o tipo de dor de cabeca de cada individuo,
visto que os doentes com enxaqueca descrita como implosdo ou dor de cabeca ocular
sdo mais suscetiveis a alivios de dor depois do tratamento com TB-A. De facto, a maior
percentagem de doentes que ndo responderam ao tratamento com a TB-A foram os que
classificavam a sua dor como explosiva. Isto sugere fortemente que a eficacia da TB-A
na terapia da enxaqueca depende da prevaléncia do tipo de dor (Burstein, Dodick, e
Silberstein, 2010).

3.4.1.2. Efeitos adversos

A TB, regra geral, é bem tolerada, os efeitos adversos com esta aplicacdo séo
normalmente de curta duracdo e, maioritariamente, dirigidos a uma fraqueza muscular,
dor no local da injecéo, ptose palpebral e diplopia. Em alguns casos, quando a aplicagéo
se d& maioritariamente na zona do pescoco pode surgir uma dor de garganta. Sendo este

também o efeito que, maioritariamente levou a uma desisténcia desta terapéutica.
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Relativamente ao seu risco durante a gravidez e na lactacdo, ainda ndo ha
informagdes suficientes, pelo que pertence a categoria C da classificagdo da FDA,
relativamente aos riscos dos farmacos na gravidez (Robertson e Garza, 2012).

3.5. Afecdes da bexiga

A toxina esta atualmente aprovada pela FDA para utilizacdo nas afecbes da
bexiga, considerando-se um tratamento com indicacdo de eficicia e seguranga. As
afecOes da bexiga no qual este tratamento estd implicito sdo a bexiga hiperativa e
hiperatividade neurogénica do musculo detrusor. O seu uso em urologia foi descrito
pela primeira vez em 1988, quando foi identificado o seu beneficio em individuos com
lesbes na medula espinhal que apresentavam alteragdes no esfincter-detrusor (Tincello,
Rashid, e Revicky, 2014).

Bexiga hiperativa é o termo que se associa quando had um aumento na urgéncia e
frequéncia urinaria, acompanhada de nocturia, existindo ou ndo incontinéncia. Quando
ha evidéncia desta patologia ndo significa que outras patologias relacionadas com o
trato urinario estejam também presentes, ou seja, este aumento da frequéncia urinaria
ndo acontece devido a alteracfes renais ou a infecdes nas vias urinarias, mas sim devido
a uma contracdo da bexiga durante a fase de armazenamento (Tincello et al., 2014).

Na hiperatividade neurogénica do musculo detrusor, verifica-se também uma
alteracdo na funcdo normal da bexiga, caracterizada por contracdes involuntarias do
masculo originando a incontinéncia urinaria. Segundo Tincello et al. (2014), varias
condi¢cdes neuroldgicas podem provocar hiperatividade neurogénica do muasculo
detrusor, tais como esclerose multipla ou uma lesdo vertebral. Quando se encontra
presente esta causa neurologica, a aplicacdo da TB pode ser efetuada com garantias
(Tincello et al., 2014).

A aplicacdo da TB na bexiga, por hiperatividade do detrusor, ndo é considerada
como um tratamento de primeira linha, pelo que se deve sempre confirmar a resposta
inadequada ou a intolerancia aos anticolinérgicos, farmacos usados como primeira
opcao pois suprimem a contracdo deste masculo. No entanto, estes podem causar boca
seca, obstipacdo, visdo turva e sonoléncia, efeitos adversos que levam a sua
descontinuacdo. Quando isto se verifica, a TB é aplicada no musculo liso da bexiga em
doses terapéuticas, inibindo a libertacdo de ACh na juncdo neuromuscular, acontecendo

uma paralisia do musculo e consequente diminuicdo das contragdes do mesmo
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(Linsenmeyer, 2013). Assume-se que a TB também pode atuar de uma forma diferente
nesta patologia, em que o seu efeito pode estar relacionado com a inibi¢do da expressao
de recetores sensoriais que se encontram aumentados e que provocam a sensacdo de
bexiga cheia que a hiperatividade do detrusor transmite. A soma destes efeitos da TB
leva a uma inibicdo destes mecanismos aferentes e eferentes responsaveis pela
hiperatividade do detrusor, aumentando assim a capacidade da bexiga o que reduz a
incontinéncia urinaria e, consequentemente melhora a qualidade de vida dos doentes
(Tincello et al., 2014). No entanto, é necessario ter em conta certas condi¢des antes da
administracdo da TB, de modo a evitar os efeitos adversos possiveis com esta aplicacao,
como riscos associados a anestesia, essencial para se efetuar a injecdo, a possibilidade
de causar hematUria ou uma perfuracéo da bexiga e ainda originar urosepsis (Schurch et
al., 2005). Para se proceder a esta aplicacdo com seguranca os doentes nao devem ter
eminente uma infecdo do trato urindrio, nem estarem a tomar antibioticos
aminoglicosidicos, pois estes podem potenciar o seu efeito no bloqueio neuromuscular
(Tincello et al., 2014). Farmacos que potenciam a hemorragia e que, frequentemente, as
suas administracBes sdo cessadas antes de uma cirurgia, tém de ser interrompidos para a
aplicacdo da TB no musculo detrusor, tal como os antiagregantes, acido acetilsalicilico e
clopidogrel. Os anticoagulantes, como a varfarina, tém de ser monitorizados (Infarmed,
2014a). Em ambas as patologias a TB é administrada através de um cistoscopio e
injetado no masculo detrusor, geralmente em 20 ou 30 locais diferentes para a
hiperatividade da bexiga ou hiperatividade neurogénica do musculo detrusor,
respetivamente, distanciados por um cm (Figura 8). Pode ser administrada sob anestesia
local ou geral. Para a hiperatividade da bexiga recomenda-se uma dose total de 100U e

200U para hiperatividade neurogénica do musculo detrusor (Infarmed, 2014a).
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Figura 8 - Locais de injecdo da TB no musculo detrusor da bexiga
(Retirado de Infarmed, 2014a).
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3.5.1. Eficacia

As evidéncias sobre a eficacia e seguranca da TB nestes disturbios sdo
demonstradas, principalmente, por estudos randomizados e controlados com placebo.
De acordo com Schurch et al. (2005), a TB-A € segura e eficaz quando injetada no
musculo detrusor em doses de 200U e 300U e, em doentes cuja terapia oral com
anticolinérgicos, tenha falhado. Para concluir sobre a qualidade desta aplicacdo, 59
doentes foram submetidos a este tratamento com TB-A ou com um placebo. No grupo
de doentes em que foi administrada a TB-A de 200U ou 300U, verificou-se, apds duas
semanas de tratamento, que a frequéncia diaria de episodios de incontinéncia melhorou
cerca de 50%, mudanca mais consideravel para 0s grupos com doses superiores de TB-
A, bem como os outros parametros urodindmicos caracteristicos desta hiperatividade do
musculo que reveste a bexiga. O perfil de seguranca da acdo da TB-A nesta terapéutica
foi notavel, sem efeitos adversos relatados pelos doentes em que foi aplicada. As
alteragBes clinicas mantiveram-se durante 24 semanas, tendo em atencdo que na Ultima
semana houve uma redugdo mais significativa dos sintomas para o grupo com 200U de
TB contrario ao que ocorria no inicio do tratamento (Figura 9). No entanto, a diferenca
entre o beneficio demonstrado com 200U e 300U ndo foi consideravel, o que se pode

dever ao nimero reduzido de doentes neste estudo (Schurch et al., 2005).

Mean Change from Baseline
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Figura 9- Alteracdo da frequéncia média diaria de episodios de incontinéncia no estudo de Schurch et al.
(2005)
(Retirado de Schurch et al., 2005).
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4. Aplicacgdes terapéuticas off- label

4.1. Aplicacgdes terapéuticas no trato gastrointestinal

As indica¢fes mais comuns da aplicacdo da toxina no trato gastrointestinal sdo
no tratamento da acalasia, gastroparesia e em fissuras anais. Relativamente a outras
patologias como o espasmo esofagico, disfuncdo do esfincter de Oddi, anismo e
obesidade, existe pouca informacdo pelo que se torna necessario a efetividade de mais

ensaios clinicos para se avaliar a utilizacdo da toxina nestes casos (Chen, 2012).

4.1.1. Acalasia

O termo "acalasia” vem do grego, "alfa" e "chalasis", que significam auséncia de
relaxamento, foi embutido em 1937 por Lendrum. Acalasia é caracterizada pela
auséncia de peristaltismo no es6fago, associado também a uma auséncia de relaxamento
do esfincter esofagico inferior, acabando por se manifestar uma elevada pressdo do
mesmo (Tolone et al., 2014). Isto pode ocorrer devido a uma destruicdo dos neurdénios
do plexo mioentérico que coordenam o trato gastrointestinal, levando a uma ineficiéncia
na inervacao dos musculos da parede do eséfago (Mdiller, Eckardt, e Wehrmann, 2013).
Devido a esta alteracdo, o bolo alimentar fica retido e leva a que os doentes tenham
sintomas de disfagia, regurgitacdo, dor no peito, azia e, consequentemente, uma perda
de peso (Tolone et al., 2014). Manifesta-se também um risco elevado, até 140 vezes, de
ocorréncia de carcinoma de células escamosas comparado com a restante populacdo
(Katada et al., 2012).

A acalasia pode ser dividida em trés tipos tendo em conta a fun¢do motora
esofagica (Tolone et al., 2014). No entanto, embora haja uma diferenciacdo entre os
diferentes tipos de acalasia, é sempre necessario um exame endoscopico para haver um
diagnostico preciso que as identifique, principalmente quando ha a possibilidade do
caso ser maligno (Mdller et al., 2013)

Esta patologia ndo é muito incidente na populacdo, nem se encontra presente
num sexo especifico. Normalmente surge em idades compreendidas entre os 20 e os 40
anos ou entre os 70 e 80 anos, 0 que n&o invalida a possibilidade de ocorrer numa outra
faixa etaria (Tolone et al., 2014).

Um dos problemas associados a esta doenga € a ndo existéncia de uma cura

absoluta, sendo por isso necessario que o tratamento seja destinado aos cuidados
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sintomatologicos de modo a que os doentes tenham uma melhor condicdo de vida
(Tolone et al., 2014). Dirige-se entdo o tratamento com a finalidade de assegurar uma
melhor passagem do bolo alimentar, reduzindo a obstrugdo esofagica. Assim sendo,
ocorrera um alivio sintomatico da disfagia e da regurgitacdo e, consequentemente, um
aumento de peso (Muller et al., 2013). Desta forma, evita-se assim outras consequéncias
que poderiam aumentar o impacto negativo desta patologia, tais como a existéncia de
refluxo gastroesofagico, estenose péptica, esofago de Barrett e ainda a possibilidade de
um adenocarcinoma do esofago (Agrusa et al., 2013).

As terapéuticas praticaveis nestes casos incluem a administracdo de
medicamentos, a realizacdo de uma endoscopia digestiva para efetuar uma dilatacdo
pneumatica ou para a aplicacdo de uma injecdo de TB, pois devido a dificuldade no
acesso ao local de acao pretendido, para esta ser aplicada precisa de ser associada a esta
técnica endoscopica. Pode ainda efetuar-se um miotomia endoscopica por via oral
(POEM) ou mesmo uma cirurgia (Maller et al., 2013). Vérios autores consideram que a
cirurgia deve ser considerada como o tratamento de primeira linha neste tipo de
patologias (Tolone et al., 2014).

O objetivo do efeito da TB na acalésia é neutralizar a perda de sinal inibitério
para os musculos do esfincter esofégico inferior e ajudar a restaurar a sua pressao de
repouso, reduzindo assim a obstrucdo que estd a ocorrer pois passa a haver uma
dilatacdo do esfincter. Esta dilatacdo acontece pelo bloqueio da ACh nos neurénios
motores excitatérios (Muller et al., 2013). A aplicacdo da injecdo de TB € feita com
uma agulha normalmente usada em técnicas endoscopicas. Assim sendo, administra-se
entre 20U a 25U da toxina em cada um dos quatro quadrantes do esfincter esofagico
inferior (Figura 10), o que perfaz uma dose total de 80U a 100U. Existem
recomendacdes sobre 0 modo como deve ser injetada a toxina no 6rgdo em questdo de
modo a evitar uma injecdo submucosa ou uma injecdo na parede exterior do eso6fago
(Tolone et al., 2014). Contudo, o facto desta se difundir no tecido circundante faz com
que ndo seja necessario uma precisao tdo absoluta aquando a sua administragdo, o que
constitui uma vantagem pois facilita o processo (Muller et al., 2013). A injecdo da TB
traduziu-se num método seguro, em que o procedimento ndo difere de uma endoscopia
de rotina. Geralmente, os doentes podem ir para casa depois dos efeitos anestesicos
cessarem pois este método ndo reme-te a grandes complicagbes (Mdiller et al., 2013).
Apesar dos doentes apresentarem progressos apds o procedimento, alguns autores

propdem solugdes alternativas para melhorar ainda mais os resultados, tais como, a
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injecdo da toxina através de um endoscopico com ultrassom ou usando diferentes tipos
de TB. Estas constituem apenas tentativas experimentais, ndo havendo garantias sobre a
sua pratica (Tolone et al., 2014).

Figura 10 - Imagens endoscopicas de injecdo de TB no esfincter esofagico inferior
(Retirado de Tolone et al., 2014).

Cerca de 70% a 80% dos doentes submetidos a endoscopia com administracao
da TB relatam uma melhoria dos sintomas associados a acalasia, manifestando-se um
excelente efeito a curto prazo (Tolone et al., 2014). O sucesso deste procedimento e
corroborado por vérios estudos efetuados em anos anteriores (Stavropoulos, Friedel,
Modayil, Igbal, e Grendell, 2013).

4.1.1.1. Efeitos adversos

Existem efeitos secundarios, sendo que 0 mais comum caracteriza-se por uma
dor no peito, ndo cardiaca e transitoria. Complicacbes mais graves como arritmia,
gastroparesia e mediastinite sdo relatados apenas em casos isolados e devem-se,
provavelmente, a dificuldades técnicas durante os procedimentos (Tolone et al., 2014).
Devido ao efeito clinico da toxina ndo ser permanente, € necessario que ocorram
repeticdes da administragdo da mesma. Esta necessidade pode constituir um elemento
prejudicial pois as injegdes repetidas podem levar a uma diminuicdo dos efeitos, devido
ao desenvolvimento de anticorpos neutralizantes no organismo (Muller et al., 2013). Foi
demonstrado em alguns estudos que esta aplicacdo da toxina € superiormente eficaz a
curto prazo, beneficiando-se do efeito de uma Unica administracdo, em media, até dois
anos. Devido a estas limitagdes, a aplicacdo deste tratamento é preferencialmente
dirigido a doentes idosos ou doentes debilitados em que a cirurgia ja ndo € uma opcao.

Desta forma, este procedimento torna-se mais indicado pois € menos invasivo.
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Curiosamente, a melhor resposta a longo prazo referente a inje¢cfes da neurotoxina, é
em idosos, o que pode ser explicado pois a regeneragdo nervosa em idosos ja se pode
encontrar diminuida (Tolone et al., 2014).

4.1.2. Gastroparesia

A semelhanca da utilidade da toxina na acalasia também na gastroparesia esta é
usada concomitantemente com uma técnica endoscopica para a sua aplicacdo, neste
caso, no esfincter pilérico. Devido a inibi¢do da transmissdo neuromuscular, que a TB
provoca, deixa de haver libertacdo de sustancias excitatorias para o piloro, hd uma
diminuicdo da resisténcia a saida dos alimentos do estomago melhorando o
esvaziamento gastrico e os sintomas associados a esta patologia (Enweluzo e Aziz,
2013).

A gastroparesia resulta de uma falha neuromuscular e/ou de uma transmisséo
inibitoria excessiva sobre 0s componentes envolvidos no esvaziamento gastrico
(Masaoka e Tack, 2009), pois a integridade da funcdo gastrica depende de uma
coordenacao entre o sistema nervoso autbnomo, o sistema nervoso entérico e as células
musculares lisas (Saliakellis e Fotoulaki, 2013). Esta patologia gastrica caracteriza-se
pela acumulacdo de alimentos no estdmago por um esvaziamento gastrico retardado
devido a uma alteracdo da motilidade do mesmo e onde ndo ha evidéncia de uma
obstrucdo mecanica. O seu diagndstico €, geralmente, estabelecido pela avaliacdo do
tempo de transito gastrico com cintilografia (Enweluzo e Aziz, 2013). Os sintomas
associados a esta resisténcia de passagem dos alimentos do estdmago para o intestino
delgado implicam nauseas, vémitos, inchaco e dor abdominal. Se esta patologia se
prolongar, pode mesmo levar a esofagite, lagrima de Mallory-Weiss e a uma Uulcera
péptica grave (Enweluzo e Aziz, 2013). Como consequéncia destes sintomas pode
ocorrer anorexia e perda de peso (Masaoka e Tack, 2009).

A causa de gastroparesia esta bastante associada aos diabetes mellitus tipo | ou
Il. Todavia, esta pode ter uma etiologia desconhecida ou pode estar relacionada ndo s
com um periodo pos-cirurgico, mas também com doencas neurologicas como a doenca
de Parkinson, alteracbes metabdlicas ou a disturbios gastrointestinais (Saliakellis e
Fotoulaki, 2013). Alguns farmacos, tais como anticolinérgicos, opioides, levodopa,
antidepressivos triciclicos e fenotiazinas, podem também contribuir para uma
diminuicdo da taxa de esvaziamento gastrico. As alteracGes fisiopatoldgicas mais

importantes que contribuem para a sindrome de gastroparesia incluem hipomotilidade
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uterina, hipomotilidade antral, arritmias gastricas e falta de coordenacdo antro-piloro-
duodenal (Masaoka e Tack, 2009).

Primeiramente, o tratamento utilizando uma hidratagéo adequada deve incidir na
correcdo do desequilibrio eletrolitico bem como no alivio dos sintomas que se
apresentam, com medicamentos. Quando o tratamento médico falha em doentes com
gastroparesia deve-se prosseguir para um procedimento mais invasivo (Enweluzo e
Aziz, 2013), nomeadamente o tratamento cirlrgico, como a gastrostomia e jejunostomia
para a nutricdo e piloromiotomia, piloroplastia e gastrectomia para melhorar o
esvaziamento géastrico (Rodriguez, Rosen, Manfredi, e Nurko, 2012). Este tratamento
mais invasivo também inclui a aplicacdo da TB intra-pilorica, mais propriamente o
Botox® (Enweluzo e Aziz, 2013).

Quase todos os estudos abertos sobre a aplicacdo desta toxina na gastroparesia
descrevem um importante beneficio clinico com o aumento do esvaziamento gastrico,
mesmo em doentes cujas causas, que levam as manifestacdes desta patologia, diferem
(Rodriguez et al., 2012). No entanto, a existéncia de ensaios sobre o uso desta toxina
nestes casos € controverso, sendo fundamental a existéncia de novos ensaios. Enguanto
uns ensaios mostram que a eficacia desta aquando comparada com a administracdo de
um placebo é igual, ndo havendo por isso amplificacdo do esvaziamento gastrico nem
melhoria dos sintomas, outros mostram que a resposta a esta aplicacdo da TB é positiva,
como é o caso de um ensaio decorrido na Filadélfia em que estavam presentes 63
doentes com gastroparesia, que obtiveram uma resposta sintomatica. Todavia, ndo
existe uma razao Obvia para esta diferenca (Enweluzo e Aziz, 2013).

As mulheres constituem a maioria dos doentes, contudo, ndo existe uma razao
aparente para este facto. A idade média de manifestacdo desta doenca é de 34 anos
(Masaoka e Tack, 2009). Contudo, acontece muito em criangas, passando assim a ser
caracterizada como gastroparesia infantil (Rodriguez et al., 2012). A epidemiologia da
gastroparesia ainda ndo esta bem definida, quer em adultos ou em criancas (Saliakellis e
Fotoulaki, 2013).

A TB torna-se uma mais-valia quando usada na populacdo pediatrica, visto que,
se associa uma melhor resposta desta terapéutica em idades inferiores. Deste modo, as
criancas podem manifestar melhores repostas clinicas. A primeira investigacdo clinica
sobre 0 uso desta toxina, em gastroparesia na pediatria, cujo objetivo era determinar
resultados clinicos a longo prazo da aplicagdo da TB no tratamento de criangas com
gastroparesia e avaliar fatores preditores da sua eficacia clinica, provou que a inje¢édo
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intra-pilorica da neurotoxina, nesta populacdo, foi segura e eficaz. Para tal, foram
usadas 6U de toxina por Kg de peso da crianca, estabelecendo-se um méaximo de 100U.
A toxina foi diluida em 1ml de solucdo de NaCl e a injecdo foi aplicada por via
endoscopica em quatro quadrantes, num total de 47 doentes. Esta conclusdo sobre a
eficacia da toxina torna-se um marco importante pois a terapia farmacolégica disponivel
para o tratamento desta patologia é limitada quando se trata de criangas. Além disso, a
aplicagdo de um tratamento com Botox® é menos invasiva que um procedimento
cirurgico, o que pode proporcionar uma melhoria sintomética a longo prazo nesta
populacdo de dificil tratamento. Ainda com esta investigacdo foi possivel aprofundar
mais sobre os resultados desta aplicacdo. Observou-se que o tratamento com a toxina
em doentes adolescentes, com idades superiores a 12 anos ou que apresentavam vomitos
como sintomas, obteve uma resposta mais satisfatoria ao tratamento. A duracdo da
resposta foi de cerca de trés meses. Embora este seja um estudo com algumas
limitacdes, 0 mesmo é importante para se perceber que a aplicacdo da toxina nao se
limita a adultos (Rodriguez et al., 2012).

4.1.3. Fissura anal

Uma fissura anal consiste, essencialmente, numa laceracdo longitudinal da pele
interior do canal anal, mais especificamente, localizada na linha média posterior do
anus, desde a linha dentada até a margem anal (Vanella et al., 2012), existindo, por
vezes, alguma dificuldade na cura (Tauro, Shindhe, Aithala, Martis, e Shenoy, 2011). A
mesma pode-se caracterizar por fissura anal aguda, se a sua duracao for inferior a seis
semanas, ou em fissura anal cronica, se for superior a seis semanas (Latif, Ansar, e Butt,
2013). A fissura anal é uma patologia bastante comum e associada a uma morbilidade
significativa (Tauro et al., 2011). A sua incidéncia € semelhante em ambos 0s sexos,
normalmente com idades compreendidas entre os 15 e os 40 anos (Latif et al., 2013).

A grande etiologia da fissura anal deve-se a extensdo da mucosa anal superior a
sua capacidade. Consequéncia de algumas alteraces fisioldgicas, tais como, prisdo de
ventre, passagem de fezes rigidas de tamanho aumentado e diarreia prolongada.
Podendo tambeém levar a esta patologia o0 sexo anal, o trauma de parto em mulheres,
pobres habitos de higiene, doenca de Crohn (Latif et al., 2013), bem como agentes
infeciosos, incluindo a tuberculose, o herpes ou citomegalovirus, clamidia,
Haemophilus ducreyi e virus da imunodeficiéncia humana. Outros fatores relacionados

com o estilo de vida, tais como a dieta, o habito intestinal, assim como a vida
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profissional, desempenham também um papel importante na etiologia de fissura anal
(Madalinski, 2011).

Para a caracterizacdo de uma fissura anal é necessario haver um exame fisico
que evidencie um espasmo do canal anal, devido a hipertonia do esfincter anal interno
(Latif et al., 2013). Hipertonia anal, ou seja, 0 aumento do tonus anal e a posterior
diminuicdo do fluxo sanguineo para o canal anal sdo reconhecidos como fatores cruciais
na patogénese das fissuras anais (Vanella et al., 2012). Um micro trauma no canal anal,
provocado por fatores, anteriormente mencionados, leva ao desenvolvimento de uma
fissura anal aguda que por sua vez provoca uma dor significativa e, consequentemente,
por resposta do organismo, acontece um espasmo do esfincter anal. Como tal, hd um
aumento da pressao anal que faz com que haja uma diminuigdo do fluxo sanguineo,
manifestando-se uma isquemia local. Esta falta de irrigacdo sanguinea leva a uma
alteracdo da funcdo normal dos tecidos, resultando numa ma cicatrizacdo o que,
posteriormente, pode conduzir a um agravamento da fissura anal ou a um problema
maior. Em 1994, esta opinido foi reforcada por Shouten e colaboradores que
identificaram uma relacdo inversamente proporcional entre a pressdo anal e o fluxo
sanguineo no canal anal na linha média posterior (Madalinski, 2011). Estudos mais
recentes tém demonstrado exatamente 0 mesmo, usando técnicas como manometria
ano-retal, e evidenciando que a isquemia € um dos problemas para a cura desta
patologia, sendo por isso necessarios tratamentos que revertam esta situacao (Zaghiyan
e Fleshner, 2011).

Em doentes com esta patologia é descrita uma dor rectal, podendo manifestar-se
como ardor, um rasgar, que ocorre durante a defecdo. Sendo que a intensidade da dor
tem uma duracdo variavel, pode chegar a durar uma a duas horas apos a defecdo e
posteriormente pode vir a diminuir progressivamente, tornando-se mais incémodo do
que uma simples dor momentanea. Em muitos casos esta dor é acompanhada por um
sangramento, normalmente de uma cor viva (Latif et al., 2013).

A terapéutica de uma fissura anal pode dividir-se numa abordagem
farmacoldgica e cirdrgica. O objetivo primario de todas as terapéuticas utilizadas neste
contexto tem por principio quebrar o circulo entre a inflamacéo, a dor e o espasmo do
esfincter anal, que caracterizam esta doenca (Arroja, Canhoto, Silva, Cotrim, e
Vasconcelos, 2010).

A esfincterotomia lateral interna, € muitas vezes considerada como a terapéutica

de ouro desta patologia (Mapel, Schum, e Von Worley, 2014). Esta tem como objetivo
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reduzir a presséo do canal anal e melhorar o fluxo sanguineo na linha média posterior, o
que pode resultar na cura da fissura anal (Vanella et al., 2012), com menos de 10% de
recorréncia a longo prazo (Madalinski, 2011). A esfincterotomia cirargica pode, no
entanto, ter associada algumas desvantagens, como a exigéncia de um pos-operatorio
prolongado e algumas complicacdes como a incontinéncia anal (Tauro et al., 2011).
Esta é a complicagdo mais temida (Arroja et al., 2010), sendo que em 30%, ou mais, dos
individuos pode tornar-se permanente (Madalinski, 2011). E devido aos risco que a
esfincterotomia acarreta e no sentido de evitar essa terapéutica, que o tratamento
farmacoldgico se torna necessario e é considerada a abordagem inicial, devendo apenas
considerar-se a esfincterotomia quando existem recaidas ou falhas no tratamento
farmacoldgico (Tauro et al., 2011).

Dentro desta terapéutica ndo invasiva e com o mesmo objetivo de reduzir a
pressdo anal, encontra-se a aplicacdo de relaxantes musculares tépicos que também
aumentam o fluxo sanguineo no local afetado, tais como, pomadas de nitroglicerina
(Mapel et al., 2014), consideradas como um dos tratamentos de primeira linha (Tauro et
al., 2011), e blogueadores dos canais de calcio, como o diltiazem e a nifedipina (Mapel
et al., 2014). Em doentes em que a resposta a esta terapéutica inicial ndo € positiva, ou
seja em que existam contraindicacdes ou intolerancia, manifestando-se como hipotenséo
sintomaética e cefaleias, pode optar-se pela injecdo intraesfinteriana de TB (Arroja et al.,
2010).

Jost e Schimrigk, em 1993, relataram o primeiro caso de fissura anal tratada com
TB. Desde entdo, tem havido um interesse crescente no uso destas injecOes para o
tratamento de fissuras anais (Zaghiyan e Fleshner, 2011). Esta tem sido usada ha mais
de 20 anos no tratamento da fissura anal crénica, exercendo uma desenervacdo quimica
transitéria permitindo assim um relaxamento da musculatura esfincteriana anal com
consequente cicatrizagdo (Arroja et al., 2010). A sua eficacia foi demonstrada em varios
estudos, observando-se melhores resultados em ensaios clinicos randomizados,
comparativamente ao uso de um placebo (Mapel et al., 2014), podendo chegar a haver
taxas de cicatrizacdo entre 50 a 75% ao final de um ano (Arroja et al., 2010). Uma
revisdo do American Society of Colon & Rectal Surgeons, publicado em 2010, admite
que a injecdo de TB possibilita a cura em 60% a 80% de fissuras anais apresentando
taxas mais elevadas do que placebos (Madalinski, 2011).

De acordo com Arroja et al. (2010) este tipo de tratamento causa efeitos

secundarios minimos, o mais frequente sdo a incontinéncia, para gases e/ou fezes,
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transitéria. Ndo tdo frequente, poderdo ocorrer hematomas, prolapso hemorroidario,
epididimite, inflamac&o aguda local e trombose perianal (Arroja et al., 2010), estando
descrito na literatura taxas de incidéncias diferentes para este ultimo efeito adverso
(Madalinski, 2011).

Um outro beneficio da aplicacdo desta terapéutica é o facto de este processo nao
ser moroso e os doentes poderem sair do meio hospitalar, onde foi efetuado o
tratamento, logo apos a administracdo das injecoes, sem comorbidades (Islam, 2013).

Existe alguma variabilidade entre os estudos existentes em relacdo a dose de TB-
A, e o local de injecdo (Zaghiyan e Fleshner, 2011). No entanto, consegue-se apurar que
a dose mais usual séo as 20U (Islam, 2013; Arroja et al., 2010). Pelas experiéncias com
0 uso desta toxina chega-se a conclusdo que doses menores de TB levam a menos
efeitos benéficos do que uma dose mais elevada, mas a dose ideal de TB ainda néo foi
estabelecida. Para se determinar a dose mais apropriada ha que ter em consideracdo a
massa do esfincter anal bem como o nivel de inflamacéo circundante (Madalinski,
2011). Muitas vezes, cabera ao médico e ao doente definirem o plano terapéutico uma
vez que a literatura para se poder decidir, relativamente a este tdpico, é escassa e ndo
totalmente esclarecedora (Arroja et al., 2010).

A TB também melhora a cicatrizacdo de feridas fora do canal anal, sendo que
nessa area exterior o fornecimento de sangue ndo é limitado por esfincteres. Isto pode
implicar variacdes na eficacia da terapia visto que é necessario chegar-se a um consenso
sobre a distancia a partir da fissura anal e o angulo ideal da agulha durante a injecdo
(Madalinski, 2011).

Comparando a aplicagdo da TB-A nesta patologia com a realizagdo de uma
esfincterotomia lateral interna, depreende-se que a recorréncia de fissura é superior € a
taxa de cura € menor com a aplicacdo da mesma (Zaghiyan e Fleshner, 2011). Isto pode
ser explicado pelo facto de a toxina produzir uma desenervacdo quimica transitoria e
ndo permanente, podendo haver casos em que € necessario a cirurgia para o tratamento
ficar completo (Arroja et al., 2010). Ainda assim, a injecdo de TB é um tratamento de
escolha na fissura anal cronica, pois € um procedimento seguro, com efeitos colaterais
minimos e bem tolerado tendo assim bastantes vantagens (Islam, 2013).

Até agora a informagdo sobre a TB aplicada na fissura anal tinha-se dirigido a
uma populagdo cujo Unico problema era a existéncia da mesma. No entanto, este
tratamento é de extrema importancia em doentes obesos submetidos a um desvio

biliopancreatico, com o objetivo de perderem peso. Esta intervencdo produz um
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aumento de movimentos intestinais e uma diminuicdo da sua consisténcia devido a ma
absorcdo de gordura o que, consequentemente vai provocar diarreia. Um sintoma que é
considerado um dos fatores predispostos para causar fissura anal. Por este motivo, é
aplicada a TB nestes doentes pois considera-se ser a melhor alternativa, visto que 0s
mesmos tém um alto risco de incontinéncia, a esfincterotomia lateral interna ndo seria
uma opgdo. A eficicia de outros tratamentos, como nitratos, esti posta em causa nestes
doentes uma vez que as evacuagOes repetidas e composicdo de fezes alterada podem
diminuir o efeito farmacoldgico dos nitratos. A toxina tem a vantagem de uma boa taxa
de cura, pode ser repetida a sua aplicacdo, se necessario, e a possivel incontinéncia €

temporaria (Vanella et al., 2012).

4.2. Aplicag0es terapéuticas em distonias focais
4.2.1. Distonia da méo

O blefarospasmo e a distonia cervical ndo sdo as Unicas patologias que tém como
base contra¢cdes musculares involuntérias, também a distonia focal da mao muitas vezes
chamado de "caibra do escritor" possui estas caracteristicas (Karp, 2012).

Esta disfuncdo tem inicio numa dificuldade durante o ato de escrever ou durante
outra atividade que envolve um movimento critico da mao e progride muitas vezes para
uma dor acompanhada por uma diminui¢do na velocidade e fluéncia de movimento.
Numa fase mais avancada da doenca estes sintomas podem prolongar-se para 0
antebraco ou até mesmo ao ombro (Felber, 2006).

A distonia focal da mdo comegou a ser descrita no século XVIII, como uma
patologia que tinha origem em pessoas cujas profissdes ou hobbies incluiam tarefas
motoras finas repetitivas. Esta distonia estd muito associada ao uso excessivo da mao,
ndo excluindo ainda assim outras possiveis causas. Ao contrario de outras distonias esta
tem uma prevaléncia no sexo masculino, com idades compreendidas entre os 30 e 50
anos (Karp, 2012).

A aplicagdo da TB nesta distonia tem uma utilizagdo off-label (Peng Chen et al.,
2012), contudo, tem sido um grande foco de interesse, sendo avaliada em varios ensaios
clinicos, nomeadamente, ensaios controlados por placebo, todavia, os resultados

mostraram-se em grande parte inconclusivos (Delnooz e van de Warrenburg, 2012).
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O aspeto que mais dificulta a utilizacdo da TB na distonia da médo é a
determinacdo de quais os musculos que estdo efetivamente envolvidos nesta patologia e
que sdo propicios a uma administracdo desta. Com a selecdo do musculo e a posterior
injecdo intramuscular de TB, que vai desencadear a fraqueza dos musculos distonicos e
diminuir a contracdo sem induzir uma paralisia total, a vigilancia dos doentes quando
estes retomam as atividades que puderam levar a esta distonia € fundamental. A dose da
toxina necessaria nestes casos é escolhida com base na forca do masculo e no seu o
tamanho (Karp, 2012).

Com o objetivo de haver mais evidéncias clinicas sobre a aplicacdo da TB na
distonia focal da méo, foi realizado um estudo com 39 individuos que tinham esta
patologia. Foi efetuado um tratamento com a TB-A e outro com um placebo,
escolhendo-se aleatoriamente os individuos para os diferentes grupos. A melhoria da
doenca, que incluiu um aumento da velocidade na escrita, foi relatada em 70% dos
doentes em que foi aplicada a TB-A, contrariamente, ao relato de 32% dos doentes que
receberam o tratamento com placebo. Foram também observados efeitos adversos
minimos e transitérios, tais como fraqueza da médo e dor no local da injecdo.
Curiosamente, 51% dos doentes, ap6s 1 ano, ainda se encontravam em tratamento

usando a TB (Delnooz e van de Warrenburg, 2012).

4.2.2. Distonia oro-mandibular

Distonia oro-mandibular é uma patologia que afeta a parte inferior da face. Os
doentes com este disturbio manifestam movimentos anormais da mandibula, por vezes
com encolar da lingua (Laskawi, 2008), espasmos localizados ao redor do nariz, da boca
e do queixo (Dutton e Fowler, 2007). Consequentemente pode observar-se um quadro
clinico de disfagia e disartria (Laskawi, 2008).

O tratamento com a TB torna-se fundamental para controlar estes sintomas,
administrando-se doses reduzidas desta toxina, pois devido ao diminuto tamanho destes
musculos uma dose relativamente maior pode atingir doses de uma sobredosagem e
resultar num paralisia facial e, consequentemente, ocorrer dificuldades no controlo do
movimento da mandibula, podendo haver um risco de mordidelas ou até mesmo de nao
haver um controlo da saliva (Dutton e Fowler, 2007). A dose aconselhada no tratamento
desta distonia pode compreender um total de 50U (Laskawi, 2008).

Assim como, na distonia da mdo, a selecdo dos musculos na distonia oro-
mandibular representa também um passo critico e crucial para ao efeito benéfico da TB
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(Karp, 2012). Como tal, deve-se evitar injecdes na musculatura da lingua porque o
enfraquecimento desses mausculos pode resultar em efeitos adversos graves, ja
mencionados anteriormente (Laskawi, 2008).

Ensaios clinicos em que se aplicou a TB na distonia oro-mandibular revelaram
que é uma aplicacdo fundamentada. Um estudo com 162 doentes, concluiu uma
melhoria em 70% dos doentes. Outro ensaio, duplo-cego, controlado por placebo com
oito doentes apresentou uma melhoria apenas em trés doentes. No entanto, este Ultimo
ensaio tem uma limitacdo a ter em conta relativamente ao numero de doentes que é
muito reduzido (Delnooz e van de Warrenburg, 2012). Embora se verifiguem vantagens
com esta aplicacdo da TB o seu uso nesta patologia ainda é considerado off-label (Chen,
2012).

4.3. Aplicacoes terapéuticas em distarbios das glandulas salivares
4.3.1. Sialorreia

Sialorreia ou excesso de saliva ndo controlada é uma condicao debilitante que
ocorre geralmente em individuos com doencas neurolégicas, como paralisia cerebral,
doenca do neurénio motor, doenca de Parkinson (Ko et al., 2013) e esclerose lateral
amiotrofica. Nos adultos a causa mais comum de sialorreia é a doenca de Parkinson,
ocorrendo em 70/80% destes doentes (Lakraj, Moghimi, e Jabbari, 2013b).

As razbes para ndo se verificar a supressao da saliva nestes doentes, dizem
respeito a um controlo motor inadequado oral e facial ou a interrupgdo dos reflexos de
degluticdo (Ko et al., 2013), pois a coordenacdo da cavidade oral, faringe, laringe,
esofago ndo se verifica (Lakraj et al., 2013b).

A saliva é secretada por glandulas salivares, que incluem a paroétida,
submandibular e glandulas sublinguais, sendo a maior a glandula parétida. No estado de
repouso, 70% da saliva é secretada pela glandula submandibular e sublingual. Quando
estimuladas durante a mastigacéo, o fluxo salivar aumenta até cinco vezes, e passa a ser
fornecido pelas glandulas parétidas (Ko et al., 2013). Estas glandulas tém um papel
importante na lubrificagdo, na digestdo, na imunidade e na manuten¢do da homeostase
no corpo humano (Intiso, 2012).

A secrecdo salivar depende principalmente do sistema nervoso autdnomo,
especialmente de uma acdo neuronal do sistema nervoso parassimpatico e simpatico.

Sendo que este ultimo modula a composicdo da saliva e o parassimpatico, com
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influencia nos nervos eferentes, é responsavel pela secrecdo glandular, cujos terminais
nervosos secretam ACh (Ko et al., 2013).

Esta patologia por si s6 ja é complicada, ainda assim, pode levar a problemas
funcionais, psicossociais e fisicos, tais como desidratacdo, um odor desagradavel,
problemas de higiene (Ko et al., 2013), que podem levar a maceracdo da pele ao redor
da boca, dermatite perioral (Jeung, Lee, Kim, e Yeo, 2012) e aspiragdo. Esta salivagédo
persistente pode, ainda, causar nauseas, vomitos e tosse devido a sucgdo continua da
saliva aspirada para as vias aéreas e, numa situacao mais grave, pode ainda conduzir a
uma pneumonia aspirativa (Ko et al., 2013).

Muitas terapéuticas tém sido utilizadas para tratar a sialorreia, incluindo
dispositivos intra-orais e medica¢do com anticolinérgicos. No entanto, estes ultimos
como em outras patologias, podem ser mal tolerados devido a uma alta prevaléncia de
efeitos adversos, obstipacdo, retencdo urinaria, hipotensdo ortostatica, bradicardia,
irritabilidade e sonoléncia (Jeung et al., 2012). No tratamento desta patologia, também
tém sido utilizadas opg¢Bes mais invasivas, como radioterapia € métodos cirurgicos
como a neurectomia e, como exemplo, a excisdo da glandula submandibular bilateral.
Contudo, tendo em conta as condicBes cerebrais destes doentes, aplicar estes métodos
torna-se dificil, pelo que a aplicacdo da TB surgiu como uma opcdo fidvel. A ideia do
uso terapéutico com TB em fungdes que colocavam em causa estas glandulas, surgiu
pela primeira vez, em 1822 por Justino Kerner, que verificou um ressecamento severo
da boca de individuos com botulismo e sugeriu que a toxina poderia ser aplicada para
tratar esta salivacdo excessiva. A possibilidade dessa utilizagcdo foi confirmada em
estudos com animais no final de 1990. Ensaios clinicos, subsequentes, envolvendo
doentes com paralisia cerebral, doenca de Parkinson e esclerose lateral amiotréfica
apresentaram resultados com elevada taxa de sucesso (Ko et al., 2013).

A TB, como ja é conhecido, inibe a transmissdo de ACh do sistema nervoso.
Neste caso inibe este neurotransmissor nas juncbes neurosecretoas para as glandulas
salivares, o que conduz a uma reducdo na producédo de saliva (Jeung et al., 2012). De
acordo com Intiso (2012), a TB ja demonstrou, inimeras vezes, a sua eficicia segura na
reducdo da saliva em doentes com patologias neuroldgicas associadas. As doses
injetadas nas glandulas salivares sdo variaveis, dependendo da doenca e do tipo de TB
usada. As doses médias totais variam de 55U para 200U, no caso do Botox® e de 250U
a 450U, no caso do Dysport® e, ainda para a TB-B de 2500U a 4000U, pois atingem
nestas doses eficacias semelhantes (Intiso, 2012). A toxina é aplicada na glandula
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parétida e na submandibular (Figura 11), havendo sempre um cuidado especial nesta
administragdo pois o nervo facial, fundamental na expressao facial, encontra-se muito
proximo da glandula pardtida (Anexo I11) correndo-se o risco de se injetar também nele
a TB (Lakraj et al., 2013b). Para esta aplicacdo ser mais precisa muitas vezes a inje¢do
de TB ¢é orientada por ultrassonografia, visto que assim a TB ¢ dirigida ao local
pretendido, sendo assim possivel obter-se um efeito melhor em comparagdo com a
aplicacdo de injecdes que ndo recorrem a este método (Jeung et al., 2012). De modo, a
aumentar a qualidade da aplicacdo de TB, pode recorrer-se a anestesias locais com
creme Emla® ou a anestesias gerais para diminuir a dor da injecdo (Lakraj et al.,
2013b). Outra vantagem de se recorrer a um tratamento com TB € que a quantidade
apropriada de saliva € mantida apds a injecdo, minimizando o efeito de boca seca
severa, contrariamente ao que acontecia com o0s anticolinérgicos. Isto acontece porque
se matem uma secrecao basal da saliva pelas glandulas salivares menores, distribuidas
na mucosa oral e, das glandulas sublinguais visto que nestas ndo se aplica a TB (Ko et
al., 2013).

Figura 11 - Locais para injecOes glandula pardtida
(Retirado de Lakraj et al., 2013b).

4.3.1.1. Eficacia

Segundo Lakraj et al. (2013b), ha fortes evidéncias de que ambos os tipos de
TB, A e B séo eficazes no tratamento de sialorreia manifestando poucos efeitos
secundarios. No entanto, a disfagia transitoria, acontece algumas vezes, sendo o mais

preocupante, embora, se reverta este sintoma facilmente. A aplicacdo da TB é entdo
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considerada a forma mais eficaz de tratar a sialorreia. No que diz respeito a duracdo do
efeito, ndo ha um consenso generalizado, variando esta duracdo entre trés a seis meses
(Lakraj et al., 2013Db).

Os efeitos significativamente positivos, desta aplicacdo, foram observados em
oito doentes com lesdo cerebral, numa faixa etaria entre os 30 e 63 anos. N&o houve
evidéncias, apos o tratamento, de complicacGes notaveis, com exce¢do de um doente
que manifestou uma leve dificuldade na abertura da boca (Ko et al., 2013). Estes
doentes ja haviam sido tratados com anticolinérgicos orais, no entanto, devido aos seus
efeitos adversos desistiram desta terapéutica. Sendo assim, a aplicacdo de TB-A, nas
glandulas parétidas e submandibulares foi fundamental. Para tal, esta aplicagdo de 100U
de TB-A diluidas em NaCl, foi orientada por ultrassonografia, 0 que permitiu a
avaliacdo exata das estruturas da cabeca e do pescoco, assim como um posicionamento
preciso da agulha. Na totalidade foram administradas 24U de toxina em cada glandula
parGtida em trés locais e 24U em cada glandula submandibular em dois locais,
perfazendo 96U por doente. A gravidade e frequéncia de saliva foi avaliada trés
semanas e trés meses apos a injecdo, usando o sistema de pontuacdo baseado em
questionario desenvolvido por Thomas-Stonell e Greenberg, bem como o teste de
Schirmer, modificado, utilizando-se uma tira de teste de Schirmer para a avaliacdo da
salivacdo, colocando-se perto da glandula submandibular e medindo o comprimento da
saliva ap6s 5 minutos. Deste modo, foi possivel verificar-se que a gravidade e
frequéncia da sialorreia diminuiram em todos os doentes. A gravidade e a frequéncia de
salivacdo foram dependentes da postura corporal que o doente tinha no momento, visto
que os individuos com esta desordem cerebral podem encontrar-se em pé, numa cadeira
de rodas ou até mesmo acamados, condi¢des que podem afetar o nivel de salivacao.
Portanto, a administracdo da injecdo de TB-A na glandula submandibular e glandula
parétida, numa dose adequada para o grau de severidade da patologia, ajuda a controlar
a sialorreia em doentes que apresentam uma leséo cerebral grave (Ko et al., 2013).

Também se pode aplicar a TB, com seguranga, em criangcas com distlrbios
neuroldgicos. Nestas, a causa mais comum de sialorreia, é a paralisia cerebral que
persiste em 10% a 37% destes individuos (Intiso, 2012). Estes sintomas podem ter um
efeito devastador sobre as mesmas. Jeung et al. (2012) estudou o efeito da TB, durante
nove meses, quando aplicada nas glandulas salivares para tratar sialorreia em criancas
com alteragfes neuroldgicas. InjecGes sob orientagdo de ultrassonografia, de modo a
reduzir os efeitos adversos, foram distribuidas na glandula parétida e submandibular
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com 0,5U/kg de peso corporal. Usando a escala correta, verificou-se uma diminuicéo
significativa relativamente aos valores basais apds duas semanas de tratamento com TB,
com uma melhoria acentuada no primeiro més. Os efeitos terapéuticos foram
significativamente mantidos durante nove meses e nenhum efeito adverso foi observado

durante o estudo (Jeung et al., 2012).

4.4. Aplicag0es terapéuticas na dor

4.4.1. Neuralgia do trigémeo

A neuralgia do trigémeo (NT), podendo também denominar-se como nevralgia
do trigémeo, é uma das causas mais comuns de dor facial (Hu et al., 2013). Caracteriza-
se por uma dor normalmente unilateral, lancinante, com episédios de inicio e
terminacdo subita. Normalmente acontece com a estimulacdo dos trigger points do V
nervo craniano, nervo trigémeo, através de acbes normais do quotidiano, como a
escovagem dos dentes, a lavagem do rosto, por se ingerir liquidos ou mesmo fazer a
barba (Li et al., 2014), pois 0 nervo trigémeo envia respostas sensoriais e divide-se em
ramo oftdlmico, maxilar e mandibular, estimulando assim estes locais (Shehata, El-
Tamawy, Shalaby, e Ramzy, 2013).

A incidéncia da NT na populacdo aumenta com a idade, sendo mais frequente
em idosos e em mulheres. Estudos epidemiolédgicos revelam que cerca de quatro a 28,9
individuos em 100.000 no mundo inteiro tiveram episddios de NT (Hu et al., 2013).

A maioria dos casos de NT classica é causada pela compressdo da raiz do nervo
trigémeo que se pode dever a sobreposicdo de uma artéria ou veia. Esta patologia pode
dever-se a outras causas como, por exemplo, a presenca de um meningioma ou mesmo
por esclerose multipla. Como todas as patologias que causam dor alteram a qualidade de
vida, esta ndo é excecdo (Li et al., 2014) e, por isso, torna-se importante aumentar as
espectativas do seu tratamento, devido ao desafio gerado pela complexidade do nervo
trigémeo e pelas causas subjacentes a patologia (Hu et al., 2013)

A terapéutica com a utilizagdo de farmacos, mais comumente, com antiepiléticos
como a carbamazepina, é considerado o tratamento inicial, sendo a cirurgia o Gltimo
recurso para os doentes que sao refratarios ao tratamento farmacoldgico e tendo sempre
em conta que estes farmacos podem causar inumeros efeitos adversos (Hu et al., 2013).
Considerando-se as limitagfes dos tratamentos disponiveis, a aplicacdo da TB torna-se
necessaria pelos seus efeitos antinociceptivos, principalmente em idosos e/ou em
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doentes que aditivamente sejam propicios aos efeitos adversos dos anestésicos. Embora
ndo haja um numero infinito de dados sobre o seu uso, quando aplicada na NT, véarios

estudos comprovam que a TB pode vir a ser uma mais-valia (Shehata et al., 2013).

4.4.1.1. Efic4cia

ApoGs a interpretacdo de um estudo, randomizado e controlado, foi possivel
concluir que o uso da TB-A (Botox®), administrada por via subcutanea, numa dose de
100U, diluidas em NaCl com uma concentracao final de 5U/0,1ml, é eficaz em casos de
doentes com NT intrataveis com outra terapéutica e apresenta efeitos adversos minimos.
As doses totais que foram injetadas variaram de 40U a 60U. Os 20 doentes integrantes
tinham NT idiopatica com alteracdes na qualidade de vida em que a dor que os
caracterizava devia-se a uma estimulacdo sensorial em diferentes locais de acordo com
trigger points. Os episodios de neuralgia que relatavam tinham comecado ha anos e ja
apontavam para uma duracgdo de trés a nove anos. Para uma melhor fundamentacdo dos
resultados, os doentes foram avaliados durante 12 semanas apds terem sido distribuidos
aleatoriamente pelos dois bracos do estudo que correspondiam aos que iam receber a
TB-A ou um placebo, em que a aplicacdo deste consistia em 2ml de NaCl 0,9%. A
reducdo da dor no final de 12 semanas foi significativa no grupo da TB-A. Para a
avaliacdo da sua eficacia na reducdo da dor e da frequéncia da mesma foi usado a Escala
Analdgica Visual (EAV), que varia de zero a dez. Os valores da escala, relativamente
aos valores iniciais, no grupo que recebeu a aplicacdo de TB-A tiveram uma diminui¢do
de 6,5 em comparacdo a uma diminuicdo de 0,3 para o grupo placebo. A reducdo da
frequéncia foi observada de forma significativa no grupo onde foi aplicada a TB a partir
da segunda semana e continuou até ao final em relacdo ao grupo placebo. Os efeitos
colaterais reportados foram assimetria facial, hematoma e dor no local da injecéo e
prurido. Todas estas rea¢fes foram transitorias e ndo interferiram com a atividade diaria
do doente ao contrario do que acontecia com 0s sintomas que esta patologia provocava
(Shehata et al., 2013)

Li e colaboradores (2014) relataram uma reducdo significativa da dor em 88
doentes com neuralgia do trigémeo durante um periodo de seguimento de 14 meses. A
dor localizava-se no primeiro ramo do nervo trigemeo em 19 doentes, no segundo ramo
do mesmo nervo em 42 doentes e no terceiro ramo em 27. As doses de TB variaram

entre 25U a 100U. Duas semanas ap0s a injecdo, os 88 doentes apresentaram uma ébvia
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melhoria dos sintomas. Esta terapéutica teve uma classificacdo de eficaz no primeiro
més para 81 doentes e apenas no segundo més para o total dos doentes, atingindo uma
eficacia de 100%. Efeitos adversos sistémicos ndo foram observados, no entanto,
ocorreram algumas reacOes locais que desapareceram e ndo necessitaram de um
tratamento adicional. Estas reacGes locais foram um inchaco no local da injecéo que e
desapareceu ap0s sete dias, relaxamento muscular também no local onde foi
administrada a TB que se reverteu. Com estes estudos pode-se compreender que a
avaliacdo do sucesso desta terapéutica ndo se pode limitar um reduzido nimero de dias
mas sim a um periodo consideravel superior a um més, visto que o efeito clinico pode
em alguns casos ser lento. Contudo manifestou-se uma satisfacdo relativamente ao
tratamento pois ao melhorar os sintomas da NT, a qualidade de vida destes doentes
também melhorou (Li et al., 2014).

Segundo Hu et al. (2013), as doses de TB normalmente usadas para o tratamento
da NT variam entre 20U e 50U nas zonas de interesse, onde h4 uma maior percecdo de
dor. Os mesmos evidenciaram que a eficicia da aplicacdo da TB foi significativamente
superior a de um placebo na diminuicdo intensidade da dor, bem como na reducéo da
frequéncia diaria da mesma. A area média onde a dor estava implicita também reduziu
significativamente. Foi possivel entdo concluir que este tratamento é bem tolerado,

tendo um beneficio clinicamente significativo (Hu et al., 2013).
4.4.2. Nevralgia pds-herpética

A nevralgia pés-herpética, caracterizada pela persisténcia da dor, é uma
complicacdo da zona, segundo Emad e Taheri (2011), a complicacdo mais comum desta
patologia, principalmente na populacdo idosa (Emad e Taheri, 2011). A zona é causada
pelo Herpes zoster devido a reativacdo do virus da varicela zoster. Esta reativagdo é
causada apo6s uma infecdo primaria, devido a instabilidade do sistema imunologico que
desperta 0 virus que se encontrava na sua forma latente nos ganglios da raiz dorsal
(Teotonio, Brinca, Cardoso, e Rodrigues, 2012). Posteriormente, o virus provoca uma
intensa inflamacdo da pele, nervos periféricos, raiz nervosa e até mesmo uma
inflamacdo na medula espinhal, pois este ndo permanece unicamente no ganglio dorsal,
alastrando-se (Spatola, 2010). Esta inflamacdo leva a um aumento de células protetoras
do sistema inflamatorio, células mononucleares, ao longo das fibras nervosas com
eventual desmielinizacdo (Teotdnio et al., 2012), com conseguinte dano dos neuronios
aferentes, prejudicando-se a transmissao de sinais nervosos (Spatola, 2010). Pensa-se
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que as fibras nervosas tipo Ad e tipo C, que conduzem os impulsos nervosos, apés a
lesdo pelo virus zoster, ficam com uma hiperexcitabilidade o que vai aumentar a
estimulagdo neuronal, aumentando também a sensibilizacdo periférica e sensibilizacao
central (Teoténio et al., 2012). Este aumento dos estimulos sensitivos leva a uma
percecdo dolorosa por parte do organismo causando no paciente uma dor constante
(Spétola, 2010).

Mais uma vez devido a este mecanismo de dor a TB pode associar-se como uma
terapéutica, pois reduziria a dor neuropatica pela reducdo da sensibilizacdo periférica e
central pela inibicdo do glutamato, substancia P, que atuam a nivel central e periférico e
pela inibicdo de prostaglandinas, bradiquinina, adenosina, dxido nitrico, serotonina que
atuam a nivel periférico, esta diminuicdo de substancias com sensibilidade nociceptiva
leva a uma consequente diminuicdo da atividade dos neurdnios, contribuindo para uma
modulacdo da inflamacéo e da dor neurogénica nos doentes que apresentem nevralgia
pos-herpética (Spatola, 2010; Emad e Taheri, 2011). Embora sejam ainda reduzidos os
estudos e esta seja uma aplicacdo recente, para Emad e Taheri (2011), a TB mostra-se
eficaz e promissora no controle da dor a longo prazo, com efeitos adversos infimos,
normalmente apenas locais. Contudo, hd sempre que ter em conta que este efeito
analgesico da TB vai decrescendo. Os doentes tém uma dor muito mais reduzida dias
apos a injecdo comparativamente a doentes cuja aplicacdo foi dada hd meses (Emad e
Taheri, 2011).

A apreciacdo da gravidade dos sintomas em trés doentes, com esta patologia,
usando a EAV, antes e apds o tratamento com 100U TB teve uma diferencia notdria,
com uma diminuicdo média de seis valores relativamente a gravidade da dor inicial que
era de nivel 8,3. No entanto, ap6s dez semanas a dor ressurgiu mantendo-se assim até a
décima segunda semana, com valores na escala EAV de quatro. A duragdo média do
efeito analgésico da toxina foi de 64 dias e embora o efeito abranda-se, retomando a
dor, foi mais ténue e suportavel para todos os doentes (Sotiriou, Apalla, Panagiotidou, e
loannidis, 2009).

O caso clinico de uma doente com 72 anos e com um quadro clinico de dor
intensa, intermitente, que percorria a &rea a nivel dorsal com cinco meses de evolucao,
apos Herpes zoster, mostrou que aplicacdo de TB foi eficaz e segura no tratamento
desta dor neuropatica devido a neuralgia pés-herpeética. Foi-lhe aplicado 5U de TB em
dez locais equidistantes na regido dorsal e submamaria correspondente aos locais onde

se encontravam os dermatomas, perfazendo um total de 50U administradas. Houve uma
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melhoria apos sete dias, com um valor na escala EAV de 0, ocorrendo uma eliminacgéo
dos sintomas. E necessario salientar que a doente antes do tratamento tinha uma
gravidade de dor elevada com um valor de 9,5. Esta manteve-se assintomética ap0s sete

meses sem manifestacOes de efeito adversos ou outras complicacdes (Spatola, 2010).

4.5. Outras aplicagdes

Pelo descrito até ao momento, é possivel constatar que a TB tem uma vasta
aplicacdo em intmeras terapéuticas, como tal, varios estudos sugerem o0 uso desta
toxina. No entanto, existem patologias em que a aplicacdo da TB é mais conhecida,
como é o caso das patologias descritas anteriormente. Contrariamente a estas, estudos
referentes a aplicacdo da mesma na rinite e na hiperplasia benigna na préstata, ndo sao
tdo conhecidos. Todavia, a aplicacdo da TB na rinite tem aumentado. Depreende-se que
a acdo desta toxina incida na apoptose das glandulas nasais com diminuicdo de
secrecdes nasais, até 12 semanas. Nesta patologia, a TB-A pode ser injetada nas conchas
nasais médias e inferiores, usando-se 10U de toxina em cada corneto nasal. O mesmo
pode ainda ser feito de um modo intranasal, ap6s embeber-se uma esponja numa
solucdo que contém a TB-A (Laskawi, 2008).

Persaud et al. (2013), ao realizar uma analise a varios estudos constatou que a
TB reduz significativamente a rinorreia, sintoma caracteristico da rinite, sendo
considerada por isso uma opcao eficaz e segura. Aditivamente, quando se pretende este
efeito de reducdo das secrecOes existem referidas semelhancas de eficacia entre a TB-A
e 0 brometo de ipratrpio, farmaco mais comumente usado com este intuito, o que eleva
ainda mais o beneficio da toxina (Persaud et al., 2013). Os efeitos secundarios, com esta
aplicacdo da TB, nunca estdo totalmente postos de parte, podendo ocorrer, neste caso,
epistaxe ou crostas nasais (Laskawi, 2008).

Também em urologia a aplicacdo da TB esta cada vez a ganhar mais perfectivas
futuras. Na atualidade, j& existem indicagdes do beneficio promissor quando aplicada
esta toxina no tratamento para a HBP. Esta patologia € caracterizada por um
alargamento da prostata, consequéncia do aumento da idade (Mearini e Giannantoni,
2012). A funcéo da glandula da prostata estd sob a influéncia da inervacao por parte de
neurotransmissores, mais propriamente, da ACh que estimula o aumento da glandula
com secrec¢do glandular e da noradrenalina que induz a contracéo da prostata. Como tal,
sabendo que a TB inibe a libertacdo de ACh no terminal nervoso, a mesma pode
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suprimir a secrecdo da ACh na glandula da proéstata, o que resulta numa diminuicdo do
tamanho da mesma. A dose de TB aplicada nesta patologia, é ajustada de acordo com a
evolucdo da mesma, sendo que as doses podem variar de 100U a 300U. Existem varios
estudos experimentais que comprovam que a TB é eficaz no tratamento da HBP, no
entanto, muitos deles sdo efetuados em animais e tendo em conta que estes tém
diferengas anatoémicas e fisioldgicas comparativamente a dos humanos, ndo se pode
propriamente extrapolar estes resultados para 0 uso humano. Ainda assim, em humanos
também ja foram realizados ensaios experimentais, sendo que a aplicacdo clinica é de
200U de TB em doentes com HBP por via transperineal. Um estudo que comparava o
seu efeito com o de um placebo, mostrou melhorias relativamente aos sintomas
manifestados pelos doentes e uma reducdo do volume da préstata. A duracdo da sua
eficacia foi constatada em 12 meses, onde os efeitos adversos foram meramente
insignificativos. Estudos consequentes, em que a dose administrada foi igualmente de
200U, comprovaram este efeito benéfico em doentes com HBP, contudo, mais ensaios
serdo necessarios para que esta aplicacdo seja aprovada com a méaxima seguranca

(Mearini e Giannantoni, 2012).
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5. Aplicacdo em cosmética

Ap0s o sucesso da TB em tratamentos de variadas patologias, 0 uso desta toxina
foi alargado ao uso cosmético, que ndo deixa de ser considerado como uma condic¢éo
clinica visto que também envolve a contracdo muscular hiperativa, caracteristica que
afeta, de certa forma, a vida de indmeros individuos (Chen, 2012). Além disso, na
atualidade, a aplicacéo mais conhecida e falada da TB, mais especificamente do Botox®,
é a sua utilizaco na indUstria cosmética, como antirrugas (Capek e Dickerson, 2010). A
aprovacdo pela FDA da TB para uso em cosmética ocorreu em 2002 e, desde essa
altura, tem-se verificado a eficicia do seu uso (Chen, 2012).

A aplicacdo da TB para a indicacdo de modificar as linhas faciais do rosto ou até
mesmo do pescoco, depreende que a injecdo tenha que ser administrada em varios locais
especificos, provocando uma paralisia dos musculos que levam a formacao dessas rugas
(Walker e Dayan, 2014). Isto ocorre devido a desenervacdo que a TB provoca quando é
aplicada, com uma duracdo do seu efeito clinico, geralmente, de seis meses (Felber,
2006). Mais comumente a recorréncia a este tipo de tratamento rejuvenescedor diz
respeito a sua aplicacdo nas linhas glabelares, linhas verticais entre as sobrancelhas
devido a contracdo do musculo procerus e corrugador (Walker e Dayan, 2014) e onde
sdo aplicadas doses baixais de TB (Felber, 2006). A toxina também é injetada nas linhas
horizontais da testa, mais concretamente no masculo frontalis, em doses de 5U a 10U e
injetadas nas linhas em redor dos olhos, designadas como pés de galinha, formadas pela
contracdo do musculo orbicular lateral (Walker e Dayan, 2014). Neste musculo podem
ser aplicadas, 5U a 15U da toxina em um ou em quatro locais do mesmo (Felber, 2006).
Esta toxina também ¢é utilizada para tratar, numa zona mais inferior da face, as linhas
periorais dos labios, sendo aplicada para tal no musculo orbicular, depressor do angulo
da boca e mentual (Figura 12). De modo a salvaguardar as zonas que ndo necessitam
desta aplicacdo e a limitar a sua administracdo apenas para as indica¢fes acima
mencionadas, é necessario uma compreensdo detalhada da musculatura facial pois
existem locais delineados para se proceder a injecdo de TB com a finalidade de
melhorar o contorno facial e reduzir sinais de envelhecimento (Walker e Dayan, 2014).
No pescoco, onde se verifica a formacdo de rugas pelo musculo plastima, tambéem se
pode administrar a TB. Neste as doses de TB-A, Dysport®, sdo geralmente de 10U a
30U, doses mais elevadas comparativamente as doses usadas para a face (Walker e
Dayan, 2014).

81



AplicacgBes terapéuticas da toxina botulinica

Figura 12 — Locais de aplicacdo da TB nas linhas faciais
(Retirado de Felber, 2006).

5.1. Efeitos adversos

Nesta aplicacdo, também os efeitos adversos sdo temporarios e acontecem,
maioritariamente, no local de acdo. Isto é, dizem respeito a manifestacbes onde foi
administrada a toxina, tais como hematomas ou até ptose palpebral e assimetria facial.
Mais raramente, pode também verificar-se que os individuos que recorrem a esta técnica
exprimem dores de cabeca, parestesia, diplopia, olhos secos, disfagia e disartria (Lowe e
Lowe, 2012).
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A maior parte das patologias em que sdo aplicadas a TB, séo crénicas. Como tal,
necessitam de uma terapéutica a longo prazo para a reducdo dos seus sintomas ser
sistematica. Visto que os efeitos da TB sdo reversiveis, as injecdes da mesma tém de ser
frequentemente repetidas. No entanto, hd evidéncias que afirmam que o efeito, em
periodos de tratamento longos, tende a diminuir. Este facto pode ser explicado pelo
desenvolvimento de anticorpos no organismo, que atuam contra a TB e que podem
assim afetar a sua atividade terapéutica. Em doentes que recorreram mais
frequentemente a administracdes de TB ou que tenham tido a necessidade de um reforgo
da mesma para que o efeito que estava a ser benéfico a sua situacdo se mantivesse,
manifestaram uma resposta terapéutica inferior (Naumann et al., 2013)

Em muitos casos, o sistema imunologico pode ser uma oposi¢do ao sucesso de
um tratamento que estd a ser desenvolvido. Isto acontece pois 0 organismo defende-se
do que pensa ser uma ameaca para 0 mesmo, desencadeando uma resposta imediata com
consequente formacdo de anticorpos. Uma vez que é incapaz de distinguir moléculas
exteriores benéficas das que sdo prejudiciais, sendo ambas reconhecidas como estranhas
ao organismo, normalmente designadas como antigénios, 0 mesmo desenvolve uma
resposta imunolégica (Dutton e Fowler, 2007).

A TB, em virtude da sua origem bacteriana e do seu elevado tamanho, é
considerada como altamente imunogénica. Doses elevadas da mesma ou doses
cumulativas por injecBes administradas num periodo inferior a trés meses sdo 0s
possiveis fatores de risco para o desenvolvimento de anticorpos e para o aumento da
falha de um tratamento subjacente ao primeiro (Dutton e Fowler, 2007; Peng Chen et
al., 2012). Este ultimo ponto é bastante importante para se poder distinguir a
imunogenicidade da TB de uma outra falha terapéutica, pois se se verificasse a
inexisténcia de uma resposta primaria, ou seja, se 0 doente ndo demonstrasse um efeito
clinico logo nas primeiras administracbes da TB, neste caso, muito provavelmente, a
auséncia de resposta ndo se deveria a resposta imune do organismo. Esta falha
terapéutica possivelmente dever-se-ia entdo a uma dosagem inadequada de TB, a erros
aquando da injecdo, como por exemplo, a falta de preciséo a injetar a TB no masculo
indicado e, ainda, a possiveis alteracdes no estado clinico do doente ao longo do tempo
(Naumann et al., 2013).

Para além dos fatores, caracteristicos da propria toxina, as suas preparacoes
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comerciais contém, além de proteinas humanas como a albumina, proteinas acessorias,
estranhas ao organismo, pelo que estas, quando administradas aumentam a resposta
imunolégica do organismo pois podem atuar como antigénios e ajudar ao
desenvolvimento de anticorpos (Naumann et al., 2013).

Na resposta imunologica a TB podem formar-se dois distintos anticorpos: os
neutralizantes e os ndo-neutralizantes. Os anticorpos ndo neutralizantes ndo diminuem a
resposta terapéutica, ndo tendo assim relevancia clinica, pois ndo inibem a agdo da TB,
atuando apenas contra as proteinas acessorias (Dutton e Fowler, 2007; Naumann et al.,
2013). Somente os anticorpos neutralizantes, em concentragdes consideraveis, podem
inibir a atividade bioldgica da TB. A formagdo destes anticorpos € apenas estimulada
pela cadeia polipeptidica da TB de 150kDa e, como tal, o0 modo destes anticorpos
impossibilitarem a acdo da toxina é pela neutralizacdo desta cadeia, no seu local
funcional, impedindo assim a ligacdo da TB a membrana neuronal (Naumann et al.,
2013).

Para se poder calcular o potencial imunogénico da TB, tem que se ter apenas em
consideracdo a massa molecular da cadeia polipeptidica que pode ser classificada como
“carga antigénica”. Por exemplo, na OnabotulinumtoxinA estéo presentes complexos de
proteinas, cujo tamanho é de 900-kDa. A cadeia polipeptidica representa cerca de um
sexto da massa total, portanto, um frasco de 100U, que contém cerca de 5 ng de
complexo de proteinas, € de esperar que tenha uma carga de antigénica de 0,8 ng/frasco.
A IncobotulinumtoxinA, que contém apenas a cadeia de 150 kDa, sem proteinas
assessorias, tem uma carga antigénica de 0,44-0,6 ng/frasco. A carga antigénica da
AbobotulinumtoxinA € desconhecida. J& a RimabotulinumtoxinB tem presente na sua
preparacdo uma equivaléncia de carga antigénica na ordem dos 10,7ng/5,000U de TB
por frasco, podendo-se concluir que esta toxina influenciard uma maior resposta

imunoldgica por parte do organismo (Naumann et al., 2013).
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A TB ¢é originada pela bactéria Clostridium botulinum e sintetizada na forma de
uma cadeia polipeptidea de 150 kDa. Esta pode ser diferenciada em sete serotipos (A-
G). O serdtipo A é considerado o mais aplicado em terapéuticas farmacoldgicas,
seguido do serotipo B, comprovando-se a eficacia e seguranga dos mesmos. O
mecanismo de acdo da TB, classicamente descrito, consiste na inibicdo da libertacdo de
ACh na jun¢do neuromuscular. Por este motivo, a TB pode ser aplicada para reduzir a
contracdo muscular, para evitar a hipersecrecao de determinadas glandulas e, ainda, para
reduzir a dor devido a sua ac¢ao anti-nociceptiva.

A TB ¢é aplicada em variadas patologias, tal como, o estrabismo, patologia em
que teve claros beneficios no alinhamento ocular e embora a acdo da TB ndo seja
permanente o desvio ocular que se verificava no inicio da doenca ndo tem um retorno
tdo marcado. Além disso, a TB tem também uma utilidade importante em esotropia
infantil, comprovando assim a sua vantagem terapéutica também nesta populacéo.

No tratamento do blefarospasmo a aplicacdo da TB é considerada como a
melhor opcao terapéutica devido a desenervacdo que esta provoca apds a injecdo. A
gravidade da patologia e a frequéncia do movimento palpebral, caracteristico da mesma,
passaram a ser minimas. Também em outras patologias que tém como base distirbios
do movimento, como o espasmo hemifacial, espasticidade e outras distonias, a TB
demonstrou um excelente alivio sintomatico devido a ocorréncia de um alivio das
contragbes musculares. Assim sendo, ap6s a aplicacdo da TB observou-se uma
satisfacdo por parte dos doentes devido ao aumento da sua qualidade de vida. Por este
motivo, este € um dos tratamentos mais comumente usados.

A aplicacdo de uma injecdo de TB sobre o musculo liso é de extrema
importancia em patologias como a acalasia, gastroparesia, fissura anal, bexiga
hiperativa e hiperatividade neurogénica do musculo detrusor, pois reduz a contracdo
muscular que leva aos problemas associados as mesmas. A agdo desta toxina sobre as
glandulas leva a uma diminuicdo de producdo de saliva ndo controlada e da transpiracéo
excessiva, sendo a sua aplicagdo uma vantagem bem estabelecida para a sialorreia e a
hiperidrose.

O uso da TB em patologias que envolvem a dor tem suscitado um grande
interesse por parte dos profissionais de saude. Embora o mecanismo de acéo envolvido
ainda seja muito vago, pensa-se que a TB blogueia a libertagcdo de neurotransmissores e
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neuropéptidos relacionados com a dor. Todavia, a reducdo da hiperatividade muscular,
por si soO, ja leva a uma diminuicdo dos sinais dolorosos, sendo por isso aplicada em
doentes com diagndsticos de enxaqueca cronica, neuralgia do trigémeo e ainda na
nevralgia pds-herpética, patologias que sem a aplicacdo desta toxina podem tornar-se
muito debilitantes visto que outras opcOes terapéuticas podem acarretar efeitos adversos
graves para estes doentes.

Os beneficios mais significativos da aplicacdo da TB € a eficacia da mesma em
variadas faixas etarias e em patologias de diferentes origens, sendo uma aplicacéo
minimamente invasiva. Além disso, 0 uso desta toxina possibilita a ocorréncia de um
controlo aquando da administragdo da mesma, assim como da extensdo do seu efeito
através da quantidade de TB administrada, relacdo dose/efeito, diminuindo as
possibilidades de ocorréncia de efeitos adversos.

A TB também tem associada algumas desvantagens. Para haver um efeito
terapéutico continuo, normalmente superior a trés meses, torna-se necessario a
administracdo regular de TB, podendo ser este um dos motivos para a ndo adesdo por
parte dos doentes. O facto da administracdo desta toxina ndo poder ser feita em
ambulatorio pode ser um fator aditivo para a falta de compromisso por parte dos
doentes, visto que 0os mesmos tém de se deslocar ao meio hospitalar para a aplicagdo da
toxina. Contudo, a reducdo da morbidade que cada doente experiencia apds a aplicacao
da TB supera esta limitacdo. Por outro lado, hd que ter também em conta a possivel
existéncia de uma falha terapéutica que se pode dever a inimeras causas, como doses
inadequadas, erros na aplicacdo por parte de quem administra a TB, méa selecdo dos
musculos onde € feita a administracdo, progressao da doenca e ainda a uma estimulagao
do sistema imunoldgico contra esta toxina, sendo esta causa a mais prevalente quando
se verifica uma reducdo do efeito terapéutico. O uso de TB é uma opcdo de tratamento
que apresenta poucos efeitos adversos e, quando ocorrem, sdo maioritariamente
transitorios e locais. Contudo, ndo se pode colocar de parte a possibilidade da
ocorréncia de uma sobredosagem, pelo que a vigilancia do doente e a monitorizacdo dos
seus sintomas torna-se crucial de modo a evitar uma extrema fraqueza neuromuscular
com consequente paralisia dos musculos respiratorios. Apesar da existéncia de algumas
limitagdes com a aplicagcdo da TB, esta apresenta inUmeras vantagens em diferentes
patologias, aumentando a qualidade de vida dos doentes.

Tal como esta monografia demonstra, evidenciado nos varios ensaios clinicos

efetuados, a TB apresenta uma elevada eficécia associada a uma elevada seguranca o
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que justifica a qualidade da aplicacdo desta toxina em inimeras patologias, todavia, a
utilizacdo deste tratamento ainda é muito reduzida, o que se pode dever & pouca
divulgacdo desta aplicacdo terapéutica, recorrendo-se ainda com muita prevaléncia a
terapéutica farmacoldgica indicada como primeira linha e, até mesmo, a cirurgias. A sua
utilizacdo também tem muitas indicagdes off-label, nomeadamente a distonia da mao e
oro-mandibular, a neuralgia do trigémeo, afecdes gastrointestinais, entre outras. Um
outro fator que podera também contribuir, em larga escala, para que ndo ocorra um
aumento da utilizacdo desta toxina podera ser o seu elevado custo. Este obstaculo
poderia ser ultrapassado se se pensasse numa comparticipacdo do tratamento com a TB.

Nos Ultimos anos observou-se uma evolucdo importante relativamente as
aplicacbes da TB. O seu uso terapéutico progrediu, abrangendo cada vez mais
indicacBes que justificam o uso desta toxina. Tendo em conta esta evolugdo as
perspetivas futuras podem passar pela reducdo de falhas terapéuticas e pela aprovacao

das aplicagdes que s&o no momento off-label.
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Anexo | - Escala para avaliar a gravidade e a frequéncia do blefarospasmo
(Jankovic Rating Scale) (Retirado de Wabbels, Jost e Roggenkamper, 2011).

Blepharospasm Severity

0 =MNone

1 = Minimal, increased blinking present only with external stimuli {e.qg.,
bright light, wind, reading, driving, etc.)

2 = Mild, but spontaneous eyelid fluttering (without actual spasm),
definitely noticeable, possibly embarrassing, but not functionally
disabling)

3 = Moderate, very noticeable spasm of eyelids only, mildly
incapacitating

4 = Severe, incapacitating spasm of eyelids and possibly other facial
muscles

Blepharospasm Frequency

0 =MNone
1 = Slightly increased frequency of blinking
2 = Eyelid fluttering lasting less than 1 second in duration

3 = Eyelid spasm lasting more than 1 second, but eyes open more
than 50% of the waking time

4 = Functionally “blind” due to persistent eye closure (blepharospasm)
more than 50% of the waking time




Anexo Il - Escala de avaliacéo clinica para a distonia cervical (TWSTRS) (Retirado
de Worldwide Education and Awareness for Movement Disorders, 2002)

E. Television

0= No difiiculty

1= Unlimited ability to watch television in normal
seated position but bothered by torticollis

2 = Unlimited ability to watch television in normal
seated position but requires use of tricks to
control torticollis

3 = Unlimited ability to watch television but requires
extensive measures to control torticollis or is able to
view only in nonseated position (e.g., lying down)

4 = Limited ability to watch television because of
torticollis

5 = Unable to watch television more than a few
minutes because of torticollis

F. Activities Outside the Home (e.z., shopping,

walking about, movies, dining, and other recreational

activities)

0= No difficulty

1= Unlimited activities but bothered by torticollis

2 = Unlimited activities but requires simple tricks to
accomplish

3 = Accomplishes activities only when accompanied
by others because of torticollis

4 = Limited activities outside the home; certain activities
impossible or given up because of torticollis

5 = Rarely if ever engages in activities outside the home

I" Pain Scale (MaximMum = 20)

A. Severity of Pain Rate the severity of neck
pain due to st during the last week on a scale of
0-10 where a score of 0 represents no pain and 10
represents the most excruciating pain imaginable.
Score calculated as: (worst + best + (2*usual))/4

b. Retrocollis

0 =None

1 =Mild backward deviation of vertex with upward
deviation of chin

2 = Moderate backward deviation (approximates /2
possible range

3 = Severe (approximates full range)

4. Lateral shift (right orleft)
0= Absent
1= Present

5. Sagittal shift (forward or backward)
0= Absent
1= Present

B. Duration Factor (Weighted x 2)

0= None

1= Occasional deviation (< 25% of the time,
most often submaximal)

2 = Occasional deviation (< 25% of the time,
often maximal) or
Intermittent deviation (25%—50% of the time,
most often submaximal)

3 = Intermittent deviation (25%—50% of the time,
often maximal) or
Frequent deviation (50%—75% of the time,
most often submaximal)

4= Frequent deviation (50%—75% of the time,
often maximal) or
Constant deviation (>75% of the time,
most often submaximal)

5 = Constant deviation (>75% of the time,
often maximal)

C. Effect of Sensory Tricks

0= Complete relief by one or more tricks
1= Partial or only limited relief by tricks
2 = Little or no benefit from tricks

B. Duration of Pain

0=None

1=Present < 10% of the time

2 = Present 109—25% of the time
3 = Present 26%—50% of the time
4 =Present 519%-75% of the time
5 = Present > 76% of the time

C. Disability Due to Pain

0=No limitation or interference from pain

1 =Pain is quite bothersome but not a source of
disability

2 = Pain definitely interferes with some tasks but is
not a major contributor to disability

3 = Pain accounts for some (less than half) but not
all of disability

4 = Pain is a major source of difficulty with activ
separate from this, head pulling is also a source
of some (less than half) disability

5 = Pain is the major source of disability, without it
most impaired activities could be performed
quite satisfactorily despite the head pulling

1. Consky ES, Lang AE. Clinical assessments of patients with
cervical dystonia. In: Jankovic |, Hallett M, eds. Tharapy with
Borulinum: Taxin. New York, N¥: Marcel Dekker, Inc1994;211-237.

This rating scale is provided by we MoVE.
Additional scales and assessment forms are
available at www.wemove.org
(http:/ [www.wemove.org)

“WEMRE

WORLDWIDE EDUCATION
AND AWARENESS FOR
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D. Shoulder Elevation/Anterior Displacement
0= Absent
1=Mild (< Y3 possible range, intermittent or constant)

2= Moderate (Y3 — 23 possible range and constant,
> 75% of the time) or
Severe (> 2/3 possible range and intermittent)

3= Severe and constant

E. Range of Motion (without aid of sensory tricks)

0= Able to move to extreme opposite position

1= Able to move head well past midline but not to
extreme opposite position

2= Able to move head barely past midline

3= Able to move head toward but not past midline

4= Barely able to move head beyond abnormal posture

F. Time (up to 60 seconds) for which patient is able to
maintain head within 107 of neutral position without using
sensory tricks (mean of two atiempis)

0="= 60 seconds

1= 46-60 seconds

2=31-45 seconds

3=16-30 seconds

4=<15 seconds

II. DISHh"ItV SC&'B (Maximum = 20)

A, Work (occupation or housawork/home management)

0= No difficulty

1= Normal work expectations with satisfactory
performance at usual level of occupation but some
interference by torticollis

2= Most activities unlimited, selected activities very
difficult and hampered but still possible with
satisfactory performance

3 = Working at lower than usual occupation level; most
activides hampered, all possible but with less than
satisfactory performance in some activities

4= Unable to engage in voluntary or gainful
employment; still able to perform some domestic
responsibilities satisfactorily

5= Marginal or no ability to perform domestic
responsibilities

Toronto Western
Spasmodic

Torticollis
Rating Scale
(TWSTRS)'

PRESENTED BY WE MOVE™ | @ 2002

I. Torticollis Severity Scale

A. Maximal Excursion

1. Rotation {turn: right or left)
0=None[07]

1=Slight [< 1/4 range, 1°-227]
2=Mild [1/+ - }j2 range, 23°-45"]

3 = Moderate [1/2— 3/4 range, 46°-67°]
4 = Severe [ 3/4 range, 68™-90°]

2. Laterocollis (it right or left, exdude shoulder elevation)
0 =None [07]

1= Mild [1°-157]

2= Moderate [16°-357)

3 =Severe [ 357

3. Anterocollis/Retrocollis (a or b)
a. Anterocollis
0=None
1= Mild downward deviation of chin
2 =Moderate d
1/2 possible range)
3 = Severe (chin approximates chest)

d deviation (appr

(continues inside)

B. Activities of Daily Living (e.¢., feeding, dressing,

or hygiene, induding washing, shaving, makeup, eic.)

0=Nodi

1 = Activities unlimited but some interference by
torticollis

culty with any activity

2 =Most activities unlimited, selected activities very
difficult and hampered but still possible using
simple tricks

3 = Most activities hampered or laborious but still
possible; may use extreme tricks

4 = All activities impaired: some impossible or require
assistance

5 = Dependent on others in most selfcare tasks

C. Driving

0 = No diffaculty (or has never driven a car)

1= Unlimited ability to drive but bothered by torticollis

2 = Unlimited ability to drive but requires tricks
{including touching or holding face, holding head
against head rest) to control torticollis

3 = Can drive only short distances

4 = Usually cannot drive because of torticollis

5 = Unable to drive and cannot ride in a car for long
stretches as a passenger because of torticollis

D. Reading

1= Unlimited ability to read in normal seated position
but bothered by torticollis

2 = Unlimited ability to read in normal seated position
but requires use of tricks to control torticollis

3 = Unlimited ability to read but requires extensive
measures to control torticollis or
is able to read only in nonseated position (e.g., lying
down)

4 = Limited ability to read because of torticollis despite
tricks

5 = Unable to read more than a few sentences because
of torticollis

(continues on back)



Anexo 111 - Localizacédo do nervo facial em relacéo a glandula parétida (Retirado de
Lakraj et al., 2013Db).

Facial Nerve




