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Resumo
O trabalho tem por objetivo demonstrar a importancia da toxina botulinica no tratamento da dor apresentando a
necessidade de uma andlise descritiva para a importancia da aplicacéo e seus respectivos mecanismos de ac¢éo, buscando
um levantamento em artigos académicos da ANVISA, CDL e SCIELO nos anos entre 1980 a 2014, sendo a mais
procurada para uso na estética poucas pessoas tem o conhecimento que ela pode trazer beneficios também para
aplicacBes nas dores. A aplicacdo da TBA € um tratamento na qual varia de acordo com a extensao e a for¢a no musculo
a ser tratado, quanto maior for a forca do musculo ou mais extenso, maior serd a dose, sendo assim o tratamento com a
TBA além de ter um elevado grau de satisfacdo também tem um indice baixo em relacdo as complicagdes ou efeitos
colaterais.
Palavras—chave: Toxina botulinica; Mialgia; Clostridium botulinum.

Abstract

The work aims to demonstrate the importance of botulinum toxin in the treatment of pain, presenting the need for a
descriptive analysis for the importance of the application and its respective mechanisms of action, seeking a survey in
academic articles from ANVISA, CDL and SCIELO in the 1980s a 2014, being the most sought after for use in
aesthetics, few people are aware that it can also bring benefits for pain applications. The application of TBA is a
treatment in which it varies according to the extension and strength of the muscle to be treated, the greater the strength
of the muscle or more extensive, the higher the dose, so the treatment with TBA in addition to having a high degree of
satisfaction also has a low rate of complications or side effects.

Keywords: Botulinum toxin; Myalgia; Clostridium botulinum.

Resumen

El trabajo tiene como objetivo demostrar la importancia de la toxina botulinica en el tratamiento del dolor, presentando
la necesidad de un analisis descriptivo de la importancia de la aplicacion y sus respectivos mecanismos de accién,
buscando una encuesta en articulos académicos de ANVISA, CDL y SCIELO en el 1980 a 2014, siendo el mas buscado
para su uso en estética, pocas personas son conscientes de que también puede traer beneficios para aplicaciones de
dolor. La aplicacion de TBA es un tratamiento en el que varia segln la extension y fuerza del masculo a tratar, a mayor
fuerza del musculo o mas extenso, mayor es la dosis, por lo que el tratamiento con TBA ademas de tener un alto grado
de satisfaccion también tiene una baja tasa de complicaciones o efectos secundarios.

Palabras clave: Toxina botulinica; Mialgia; Clostridium botulinum.
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1. Introducao

A toxina botulinica (TB) é produzida pelas bactérias Clostridium botulinum e Gram Anaerdbio positivo, esporulacgéo.
A historia do Botox comegou no final do século 18 e foi supostamente envenenado depois de comer linguica de sangue e linguica
de carne, com isso aconteceram varias mortes no Reino de Wiirttemberg, Alemanha (Romero et all, 2020).

A formagdo de esporos desse microrganismo produz toxinas que causam o botulismo, sindrome que causa diplopia
embacada, palpebras caidas e fala arrastada, dificuldade em engolir, boca seca e fraqueza muscular. O botulismo infantil é ainda
mais notdrio no mundo, bebés com botulismo sentem perda de apetite, letargia, prisdo de ventre e diminuicéo dos ténus muscular,
sintomas aqueles que desenvolvem paralisia muscular se ndo forem tratados podendo desenvolver a paralisia dos musculos
respiratdrios, bracos, pernas e tronco e morte (Miinchau, 2000).

A Toxina botulinica é considerada uma das substancias mais mortais conhecidas hoje. Os esporos do Botox podem ser
encontrados em feij0es, vegetais, solo, as fezes humanas e intestinos de bovinos e péassaros sdo principalmente no mel. Ha trés
formas de botulismo, derivado de alimentos ou através de uma ferida esta contaminada com bactérias.

Existem sete tipos diferentes desta toxina, a saber: A, B, C (cte c¢?), D, E, F e G. Os tipos A, B, E e F séo as causas mais
comuns de botulismo. Existem terapias de espasmo, dor e terapia de beleza, a mais comumente usada € o tipo A, seu efeito é
mais forte que outros tipos, pode ser tomado de acordo com a dosagem menor. Embora a toxina A seja amplamente utilizada, a
toxina B também segue para fins estéticos (Rowlands et all, 2010).

O uso da TB para fins estéticos comecou na década de 1990, quando observou que algumas rugas dos pacientes tratados
melhoraram espasmo da pélpebra. E também relatou a melhora da atenuagdo da linha de expressdo unilateral em pacientes
recebendo tratamento para espasticidade para espasmos hemifaciais. O uso de toxinas do tipo A provou ser um método seguro
e maduro para tratamento cosmético de rugas (Truong dd, 2009).

O principal mecanismo de agdo da TB € bloquear a acetilcolina na jungdo neuromuscular, mas sem alterar a transmisséo
neuronal dos sinais elétricos e sem alterar a produgdo e armazenamento da acetilcolina, de modo que esse mecanismo é capaz
de paralisar os musculos. No entanto, ha estudos que mostram que a toxina botulinica atua bloqueando outras substancias, como
o glutamato, a substancia P e o peptideo relacionado ao gene da calcitonina. Essas substancias estdo envolvidas em processos
inflamatorios e causam sensibilizacdo dos nervos, culminando em condicGes dolorosas (Ribeiro et al, 2014).

Esses mecanismos de bloqueio explicam os efeitos da toxina botulinica na reducéo / eliminacdo de condi¢des dolorosas.
A aplicacdo intramuscular da toxina em local adequado causa desenervagdo quimica parcial e redugdo da contratura sem causar
paralisia completa. (Ribeiro et al, 2014).

Nosso estudo teve como objetivo revisar a literatura cientifica para destacar os avancos significativos no uso da toxina
botulinica no tratamento de sindromes dolorosas, examinar seu mecanismo de agdo e os resultados bem-sucedidos no tratamento

dessas sindromes.

2. Metodologia

Esta pesquisa tem como objetivo explicitar e apresentar hipoteses acerca do problema apresentado, aprimorando e
fundamentando o assunto em questdo abordado na pesquisa. Para obter os resultados e respostas acerca da problematizacéo
apresentada, foi realizada uma pesquisa exploratoria se valendo da andlise bibliogréafica de artigos publicados entre 2000 e 2021,
utilizando as bases de dados de artigos cientificos Scielo, Google Académico, ANVISA e CDL, BVS (Biblioteca Virtual em
Saude), com isso foi feito o levantamento de dados contido em cada um dos artigos. Os critérios de inclusdo dos estudos foram:

artigos em portugués e inglés, que apresentassem em sua discussdo, a utilizacdo da toxina botulinica tipo A para fins terapéuticos.
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3. Referencial Teorico

3.1 Toxina botulinica

A histéria da toxina botulinica teve inicio na década de 90 quando se percebeu a eficacia em pacientes com rugas que
foram tratadas contra a acéo involuntaria dos musculos da palpebra, tendo como principal mecanismo de acédo o bloqueio da
acetilcolina na ligacdo neuromuscular, sendo assim apto a causar a paralisia muscular e assim melhorando os quadros de dores
que o paciente se encontra. Atualmente, a toxina botulinica (TBA) é uma das mais importantes substancias no ramo do
rejuvenescimento facial nio sendo uma aplicacao invasiva, evitando assim meios cirtrgicos. E produzida por uma bactéria gram-
positiva e anaerébica, chamada clostridium botulinium (Benecke 2012).

O primeiro registro deste tratamento foi realizado por Alan B. Scott e Edward J. Schantz no inicio do ano de 1970,
quando foi utilizado o soro do tipo A na medicina para corrigir o estrabismo. Foram produzidas e fabricadas outras preparacfes
no Reino Unido, Alemanha e China (Erbguth 2008).

Em relacdo aos mecanismos de acdo da TBA é imprescindivel discorrer inicialmente sobre a classica atuacéo que inibe
a liberacéo de acetilcolina nos terminas nervosos motores e posteriormente nos demais neurotransmissores, dessa forma, segundo
Maria Matilde Sposito (2014) € possivel afirmar que os mecanismos de a¢do do toxina botulinica incluem o relaxamento
muscular, a a¢do antinociceptiva (que inclui o blogueio da liberacéo de peptideos referentes a dor), sistema nervoso autbnomo
e efeitos diretos e indiretos sobre o sistema nervoso central.

Sabe-se que a substancia supracitada possui utilizacdo popularmente conhecida no ramo estético e terapéutico com
efeito estético a TBA pode reduzir os danos do envelhecimento com procedimentos néo invasivos, todavia, a toxina botulinica
tem atuacdo eficaz em outras &reas e necessidades (Dall'antonia et all, 2013).

Partindo desse pressuposto, este projeto de pesquisa apresentara a exploracéo da toxina botulinica num quadrante nédo
tdo previsivel que € no mbito estético, mas explorard a ministracéo desse farmaco no tratamento da dor a partir das propriedades
analgésicas, pois, conforme dispde Maria Matilde Sposito (et all, 2014) esta € uma das formas de utilizacéo da referida substancia
além da téo conhecida funcéo de reverséo de linhas de expresséo.

O contexto histdrico da toxina botulinica tem seu marco inicial em 1817, ano em que houve a primeira publicacdo
descrevendo a toxina como causadora do botulismo, tal reacdo seria 0 envenenamento pela Clostridium botulinum, o responsavel
pela constatacdo foi o fisico alemé&o Justinius Kerner, segundo ele a presenca da substancia em salsichas defumadas (botulus —
salsicha no latim) teria intoxicado diversas pessoas causando a morte delas, segundo o estudioso o ativo agia no Sistema Nervoso
Motor e Autdbnomo, dessa forma propds uma infinidade de possibilidades controladas da entdo toxina botulinica na Medicina
(Colhado; Boeing, Ortega apud Fujita, 2018).

Ja em 1895, houve um novo surto de botulismo na vila belga de Elezelles, para descobrir a causa Emile Van Ermengem
estudou os tecidos dos corpos das trinta e quatro pessoas falecidas e encontrou em comum entre eles a presenca de uma bactéria
presente na crua de porco crua, bactéria esta que foi entdo associada ao botulismo pelas semelhancgas, Van Ermengem para
confirmacdo da suspeita isolou a bactéria e deu o nome de Bacillus botulinus, posteriormente renomeada por Clostridium
Botulinum (Quagliato, Barasnevicius, 2014).

Em 1960, o oftalmologista Alan B. Scott buscava uma substancia que auxiliasse o tratamento de estrabismo em criangas,
assim, descobriu que a toxina botulinica quando inserida nos musculos hiperativos proporcionava a reacdo que ele procurava
(Dressler, 2012).

Todavia, com o passar do tempo a toxina botulinica ganhou espago em inimeras areas com os mais diversos objetivos
no ambito medicinal, em especial na oftalmologia, neurologia e na dermatologia estética, desempenhando, portanto, um papel

crucial na historia de utilizacdo da referida substancia (Silva, 2012).
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A toxina botulinica foi liberada no Brasil em 1997 pelo Ministério da Satide e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
porém se popularizou quando surgiu no mercado o BOTOX®29, como primeira marca do medicamento produzida e
comercializada em solo brasileiro. Vale ressaltar que a utilizacéo terapéutica da TBA ndo pode ser de forma irrestrita, exige-se
a realizacdo de ensaios clinicos que tracem diretrizes para seu uso e qualquer afeito adverso deve ser notificado a Geréncia de

Farmacovigilancia desde a sua constatacdo (Anvisa, 2007).

3.2 Mecanismos de acéo

A atuacdo da toxina botulinica pode ser resumida na inibicdo da liberacdo exocitética da acetilcolina em qualquer
terminal nervoso o que, por consequéncia, reduz a contragéo do musculo. Esse efeito da toxina faz com que ela se torne Gtil em
tanto clinica quanto terapeuticamente (Aoki, 2005).

A partir dessa premissa, a toxina botulinica no tratamento de patologias onde ha distdrbios do movimento mostra-se
extremamente benéfica inclusive no alivio de dores associadas. Além do mais, como em toda interven¢do no organismo, exigiu-
se a observacdo de possiveis efeitos colaterais e a relagdo destes com os pontos onde a toxina botulinica foi injetada, dessa
andlise adveio a indugdo ao pensamento de outras possibilidades como a utilizagdo nas glandulas e masculos lisos, assim, foi
preciso estender o campo de estudo que envolve os mecanismos de a¢do relacionados a toxina botulinica (Sposito et all, 2014).

Portanto, € preciso se ater que ao classico mecanismo de a¢ao acima descrito, seja: a inibi¢do da liberacdo de acetilcolina
nos terminais nervosos motores e outros neurotransmissores, pois, ha outros mecanismos que igualmente merecem estudo como
o relaxamento muscular abrangendo os musculos estriados e reflexos de estiramento da medula; agéo antinociceptiva que impede
a liberacéo de peptideos ligados a dor; sistema nervoso autdnomo que age sobre glandulas salivares, sudoriparas e lacrimais,

atividade sobre a bexiga e prostata; efeitos diretos ou ndo que agem sobre o Sistema Nervoso Central .

3.3 Duragédo da agdo da Toxina Botulinica tipo A

Depois de usar a toxina, o efeito é de forma temporéria, na maioria dos casos, por cerca de seis meses, apos este periodo,
€ mais intenso de trés a quatro meses, gradativamente apds isto 0 movimento comeca a enfraquecer. A toxina comega a funcionar
2 a 5 dias apo6s a aplicacao.

Deve-se notar também que o tempo de efeito pode variar conforme o sorotipo e tipo de toxina para o tratamento,
geralmente do tipo A, que é a mais utilizada, podendo durar por até seis meses.

Devido a reinervacao dos nervos, a funcao é restabelecida pelas fibras musculares esqueléticas e regeneracdo proteica
do complexo SNARE, levando a acetilcolina a ser liberada e os musculos se contrair novamente (Kanem e Sattlerg, 2016).

3.4 Utilizagdo da Toxina Botulinica tipo A para fins terapéuticos
3.4.1 Enxaqueca
A enxaqueca é evidente de forma recorrente como um tipo de dor de cabeca intensa, muitas vezes seguida de vomitos
e nduseas, devido a intensa dor. A crise acontece normalmente a cada 45 dias e a duracdo varia entre 24 a 48 horas. Afeta tanto
os homens como as mulheres, sendo mais comum nas faixas etarias de 18-29 anos e 40-49 anos, com maior incidéncia nas
mulheres (C Lazzaretti - 2021)
A enxaqueca cronica é caracterizada por ataques de dor de cabeca que ocorrem 15 ou mais vezes no dia por més. Isto
é considerado sério porque é altamente incapacitante, afeta seriamente a qualidade a vida pessoal.
Assim que o diagnostico de enxaqueca for confirmado, principalmente cronicas, medidas preventivas e tratamentos é

fundamental para tentar amenizar ou mesmo prevenir a ocorréncia de novas crises. Uma das opc¢des de tratamento aprovadas
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pelo FDA desde 2010 é o uso da TxB tipo A para tratar a enxaqueca cronica. Apos a aplicagcdo, TxB tipo A atuard na
sensibilizacdo periférica, inibindo a substancia P que é composta por nervos sensoriais, glutamato e outros neurotransmissores
e neuropeptidios. E responsavel por causar excitagdo das células nervosas e desencadear processos inflamatérios, reduzindo
indiretamente a sensibilizacdo central e levando ao alivio da dor. Os musculos utilizados para a aplicacdo sdo: procero,

corrugador, frontal, temporal, occipital, trapézio e cervical postero-superior (G de Castro Kraemer - 2021)

Figura 1. Distribui¢do dos pontos de aplicagdo da TxB tipo A no tratamento para enxaqueca.

Fonte: Menezes (2007).

3.4.2 Hiperidrose

A sudorese é necessaria para o equilibrio da temperatura do corpo, a hiperidrose é definida pelo acumulo da sudorese,
que é classificada como hiperidrose primaria e secundaria, gerada por alteracdes idiopaticas, se manifestando de forma crénica,
propicio & hiperatividade do SN autbnomo simpaética, que leva a hipersecrecdo das glandulas sudoriparas (TM de Souza- 2019)

O acumulo excessivo da sudorese pode agredir vérias regides, como também pode se manifestar em somente uma,
quando ocorre em mais de uma regido é chamado hiperidrose associada. As principais regides de manifesta¢des da hiperidrose
sdo a axila, palmas e plantas dos pés, locais onde séo localizadas as glandulas écrinas, a principal glandula sudoripara do corpo.
Afeta comumente homens e mulheres, que pode acontecer em todas as faixas etarias, principalmente na adolescéncia, cerca de
30% a 50% dos casos relatam um histérico familiar e o diagnéstico é puramente clinico (CZP Santos — 2018)

O tratamento mais utilizado é o uso de antitranspirantes, mas nao é suficiente em determinados casos de hiperidrose,
existe 0 método cirurgico que realiza a remogdo das glandulas sudoriparas de forma definitiva. Um novo método no qual envolve
a aplicacdo de TxB tipo A, estd sendo muito manuseada por ser de extrema eficacia, a TxB tipo A age bloqueando
provisoriamente a liberacdo do neurotransmissor acetilcolina, ou evitando que seja liberado na fenda sinaptica, e, contudo, a
glandula sudoripara passa a ndo receber estimulo para a secrecdo. E considerado um método acessivel e que pode ser aplicado
com anestesia topica ou local, possui um efeito terapéutico temporario de até 7 meses de duracéo (RS de Souza -2019)

Para este procedimento é usado uma seringa com agulha fina, onde séo aplicadas pequenas doses da toxina préximo a

glandula sudoripara, as aplicacdes sdo feitas com a distancia de 1,5 cm a fim de que todas as glandulas sejam alcangadas.
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Figura 2. Pontos 1 cm a 2 cm, na regido axilar, para inje¢8es intradérmicas de toxina botulinica tipo A

Wi, "

—

Fonte: Reis (2011).

3.5 Papel da toxina botulinica no tratamento da dor

A toxina botulinica é uma substancia género que se subdivide em sete tipos de toxinas: A, B, C (L e 2), D, E, F e G,
nem todos sdo comumente agentes causadores do botulismo, essa condi¢éo ocorre mais com a rea¢do do organismo ao se deparar
com a presenca dos tipos A, B, E e F, no tratamento de espasmos, dor e na estética o tipo mais ministrado é o A, visto que ele é
0 mais potente de todos o que faz com que dozes reduzidas j& sejam suficientes para alcancar o efeito desejado (Rowlands et all,
2010).

Segundo estudos sobre o tema, a TBA ndo apenas relaxa o misculo, mas possui também acdo analgésica e anti-
inflamatoria, o que revela, portanto, maior utilidade da toxina em tecidos periféricos (SIM, 2011). Isso se da porque a toxinas
atua nas demais substancias e neurotransmissores que sdo ativados quando hd uma inflamacg&o como a norepinefrina, substancia
P, peptideo relacionado ao gene da calcitonina (PRGC) e o glutamato e na percepgdo do processo doloroso no organismo
(Sposito, 2009).

A TB se mostra uma alternativa segura quanto ao tratamento de sindromes dolorosas, estudos mostram que seu uso
vem crescendo na area médica. Vérias publicacdes tém revelado a eficacia e seguranca da toxina botulinica no tratamento de
algumas sindromes, como Neuralgia do Trigémeo, Neuralgia Pés-herpética, Sindrome Dolorosa Regional Complexa, Sindrome
Dolorosa Miofascial e na Cefaleia (Colhado, 2019).

A neuralgia do trigémeo (NT) se caracteriza por uma disfungdo no nervo de mesmo nome, a qual ocasiona episodios
de dores severas e excruciantes. Esta doenca é, geralmente, unilateral, sendo que ocorre com maior frequéncia do lado esquerdo
da face. O tratamento convencional da NT baseia-se na utilizacdo de medicamentos anticonvulsivantes, principalmente a base
de carbamazepina. Estes possuem como efeitos colaterais sonoléncia, diplopia e instabilidade, podendo resultar também em
comprometimento hepatico, sendo necessario acompanhamento periddico através de exames laboratoriais, como hemogramas e
provas de funcdo hepatica (Frizo, 2004).

Outra condi¢do dolorosa tratdvel com a toxina botulinica é a neuralgia pds-herpética (NPH), a qual é caracterizada pela
dor neuropética persistente distribuida em locais onde houve manifestacdo prévia de herpes-zoster, sendo que a mesma se
manifesta aproximadamente trés meses apds o desaparecimento das lesées dérmicas do herpes zoster (Spéatola, 2010).

O tratamento da NPH é realizado através da administracéo de farmacos, dentre eles sédo utilizados os anticonvulsivantes
e antidepressivos como tratamento de primeira linha, e os opioides como tratamento de segunda linha, através de bloqueios

neurais, estimulacdo medular ou até mesmo excisdo cirdrgica (Portela, 2013).
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Traumatismos, sobrecarga, inflamagdes e modifica¢des dos tdnus musculares podem causar tensdes musculares com
intensa dor localizada e a distancia, essa condigdo é chamada de sindrome dolorosa miofascial, o uso da TB em pacientes com
SDM, tem se mostrado suficiente para uma melhora no quadro de dor cronica apresentada pelos pacientes com essa sindrome.
A melhora na qualidade de vida dos pacientes € evidente, quando se compara tratamentos anteriores ao uso da toxina botulinica
(Vianna, 2005).

4. Consideracgdes Finais

Diante da ampla revisdo da literatura realizada neste estudo, pode-se analisar a literatura sobre o uso da toxina botulinica
por profissionais especializados, enfatizando a funcionalidade e aplicabilidade do uso da toxina botulinica do tipo A por esses
profissionais. Portanto, pode-se concluir que o uso dessa toxina isoladamente ou como procedimento auxiliar tem apresentado
avangos consideraveis no contexto de tratamento de mialgias, o que contribui para a melhoria da qualidade de vida de muitas
pessoas.

Porém, as especificacBes e indicacbes devem ser respeitadas, a posologia aplicada deve ser rigorosamente observada e
deve ser realizada por profissionais qualificados. Portanto, ndo ha divida de que este trabalho traz informag@es importantes
sobre a utilizacdo da Toxina botulinica e sua aplicabilidade, funcionalidade, com foco no tipo A.

Considerando as questdes apresentadas nas publicacdes e as hipdteses levantadas, faz-se necessario cada vez mais a
exploracdo deste assunto em revisdes integrativas, pesquisas bibliograficas e pesquisas de campo para despertar a populacéo

cientifica sobre o efeito benéfico da utilizagdo da toxina botulinica do tipo A para fins terapéuticos no tratamento de mialgias.
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