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RESUMO

A loxina bolulinica A 8 um dos sete sorotipos de
toxina produzida pelo Clostridium botulinum. E uma
potente neuroloxina, cujo mecanismo de agao &
semelhante a0 da toxina tetdnica (tetanospasmin),
porém atuando sobre diferentes neurdnios. Sua
ag¢8o se da ao nivel das terminagdes dos neurdnios
colinérgicos motoras inferiores, produzindo um blo-
queio da exocitose das vesiculas sindplicas, produ-
zindo uma desnervagao quimica do musculo. Apli-
cada em doses muito reduzidas diretamente nos
mitsculos, tem produzido efeitos espstaculares em
varias situages clinicas nas quais existe contragao
muscular exagerada, come nas distonias muscula-
res, no espasmo hemifacial e outras circunstancias
deste tipo. As distonias focais, como o blefarospas-
mo essencial, o torcicolo espasmddico, a disfonia
espastica e outras formas localizadas, ao lado do
espasmo hemifacial tem sido tratadas com granda
sucesso por este novo método. O autor descreve o
procedimento e comenta o potencial de ulilizagéo da
substédncia em outras entidades clinicas.
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No inicio da década de 80, um oftalmologista da California (USA), Allan Scott,
iniciou a utilizagdo da toxina botulinica A no tratamento dos estrabismos, com
injecdo de pequenas doses desta toxina diretamente nos midsculos oculomotores.
A formulagdo teGrica deste tratamento baseou-se na agfio neurotéxica da toxina
botulinica (botox). Esta neurotoxina é uma das mais potentes substincias téxicas
encontradas na natureza. E produzida por um micro-organismo anaerébio, o
Clostridium botulinum, sendo o causador da enfermidade botulismo. Tem uma
grande semelhanga com a toxina tetnica, a qual é produzida por outro micro-or-
ganismo anaerébio semelhante, o Clostridium tetani. Ambas compartilham estru-
turas bioguimicas semelhantes, uma grande poténciatéxicae neuroespecificidade .
Duas cadeias de polipeptideos, uma pesada (100 kDa) ¢ uma leve (50 kDa) ligadas
por uma ponte dissulfidrica formam as neurotoxinas. Pequenas mudangas na
sequéncia de aminoacidos produzem a diferenga no alvo neuroespecifico ( inter-
neurdnios inibitdrios glicinérgicos e gabaérgicos da medula espinhal e do tronco
cerebral para a toxina tetinica e neurdnios colinérgicos motores inferiores para o
botox)1. Os mecanismos intimos de ligagio aos neurbnios, sua internalizagio e a
agao de envenenamento, que sdo os trés passos fundamentais da agio das neuroto-
Xinas s30 0s mesmos para ambas. O local especifico de a¢do do botox é na porgio
sindptica terminal dos neurdnios colinérgicos motores inferiores, isto ¢, junto ao
término destes na jungdo mioneural. Neste local o botox bloqueia a exocitose
(eliminagdo) da acetilcolina na fenda sindptica, produzindo um efeito semelhante
ao do curare, porém pré-sindptico. O efeito é o de uma desnervagio quimica,
prolongado, causando uma atrofia da fibra muscular correspondente. Existem sete
sorotipos diferentes j4 identificados (A, B, C1, C2, D, E, Fe G). O sorotipo C2
corresponde a uma toxina bindria, nio ativa. As demais sete, ativas, compdem o
conjunto das toxinas botulinicas (botox). Ap6s um processo sofisticado de purifi-
cagdo, dosificagdo em quantidades infinitesimais (nanogramas) e liofilizagdo, o
produto pode ser mantido em embalagens com vécuo em freezer, por periodo de
até um ano. Doxs produtos sdo comercializados no mundo, com a toxina botulinica
A:oBotox ® (produzido nos USA) e o Dysport R (produzido no Reino Unido). As
diferengas entre estes produtos reside apenas na concentragio em nanogramas por
unidade de cada uma,

Apds os resultados obtidos por Allan Scott em estrabismo, mostrando que as
inje¢des de mindsculas doses de botox nos pequenos miisculos oculomotores eram
seguras € produziam um efeito de relaxamento dos misculos, os neurologistas se

ANDRADE, L A.F. - A UtilizagZo da Toxina Botulinica A nas Distonias Musculares

Revista Neurociéncias 1(1): 05-08, 1993.




apressaram em testar o procedimento em casos onde um rela-
xamento muscular, uma diminnigao de uma hiperfungiao mus-
cular fosse necessdria. As distonias musculares sdo causadas
por uma contragdo muscular involuntiria sustentada, mantida,
que origina modificagdes posturais importantes, principalmen-
te no sentido torcional, além de movimentos involuntirios
lentos. As distonias se constituem numa sfndrome, visto pode-
rem ser originadas por diferentes etiologias. As distonias pri-
mdrias, 0 grupo mais numeroso, ndo apresentam uma causa
aparente, 0s exames subsididrios sdo totalmente negativos, nao
se podendo determinar qualquer lesdo no sistema nervoso
central ou periférico. Evidentemente decorrem de uma anor-
malidade subcelular, em nivel bioquimico, comprometendo
neurotransmissores em circuitos ainda ndo devidamente escla-
recidos. nos setores extrapiramidais. Existem muitos casos
isolados, porém uma relagdo genética pode ser encontrada em
numerosos casos. O locus do gen da distonia foi recentemente
definido como sendo no cromossomo 9. Alguns pesquisadores,
como Stanley Fahn, C.David Marsden ¢ outros créem que a
maioria, sendo todos os pacientes com verdadeiras distonias
primdrias sejam portadores do gen. A transmissao € autosso-
mica dominante. A expressividade clinica pode ser muito
variada em uma mesma familia, com casos de grande intensi-
dade, generalizados, ao lado de outros com distiirbios menores,
como uma cdimbra do escrivio, um pequeno blefarospasmo
essencial ou com expressio clinica ainda menor, o que dificul-
taria muito o reconhecimento do carédter familial do distirbio.
As distonias secunddrias, ou sintométicas, podem ser desenca-
deadas a partir de etiologias muito diversas. O uso crénico de
drogas antipsicéticas (blogueadores dopaminérgicos como os
neurolépticos e as benzamidas substituidas), antieméticos (me-
toclopramida) e antiparkinsonianos (levodopa) é causa conhe-
cida de distonia tardia, nas primeiras, ou de discinesia da
levodopa (forma distdnica) na dltima. Agressdes cerebrais
perinatais, doengas dismetabdlicas cerebrais, acidentes vascu-
lares cerebrais, doenga de Wilson, sequelas de encefalites,
granulomas cerebrais, tumores, intoxicagdes (como no caso do
manganés) ¢ outras causas menos frequentes podem ser o fator
que desencadeia uma distonia. Embora ndo haja uma topogra-
fia neurclégica especifica no sistema extrapiramidal (ganglios
da base), as lesGes putaminais estdo com maior frequéncia
entre as relacionadas ao fendmeno distbnico.

Do ponto de vista topogrifico da expressio clinica das
distonias, os casos podem se apresentar como formas focais,
localizadas, quando se restringem a um segmento {(craniais,
cervicais, de um membro), segmentares (quando dois segmen-
tos contiguos sdo afetados, como o crinio e o pescogo, 0
pescogo e um membro superior, etc), hemidistdnica (um hemi-
corpo) ou generalizada {os dois membros inferiores, estes mais
outro segmento ou ainda mais setores corporais envolvidos

simultaneamente}. Algumas formas segmentares ou focais se
notabilizaram recebendo denominag¢Ges individuais, que per-
maneceram até os dias de hoje, como o blefarospasmo essen-
cial, a sindrome de Meige, a distonia oromandibular, a disfonia
espistica (ou espasmddica), o torcicolo espasmddico ( com as
denominagdes especificas de laterocollis, torticollis, retrocollis
e anterocollis) e a cdimbra do escrivio?.

As formas localizadas (focais) e as segmentares de distonia
tem sido tratadas com injegdes seletivas de toxina botulinica A
com grande sucesso, hd quase 8 anos, em grande nimero de
pafsc:s""5 .Obotox éinjetado em miiltiplos pontos dos misculos
envolvidos no fendmeno distdnico, em doses suficientes para
produzir uma redugdo importante da contragao muscular que
impegam a distonia, porém que ndo produzam uma paralisia
completa do miisculo, afetando a fungio do mesmo. As formas
mais abrangenies de distonia, como as generalizadas, n3o se
prestam ao tratamento com o botox, pois as doses da toxina
necessdrias seriam préximas ou acima da faixa de seguranga
do produto. As injecdes, realizadas com seringas de tuberculi-
na ou insulina, com agulhas de fino calibre, sdo aplicadas no
interior do corpo muscular, como nos misculos cervicais para
0s casos de torcicolo espasmédico, ou mesmo no tecido sub-
cutineo existente superficialmente aos musculos orbicula-
res dos olhos, nos casos de blefarospasmo essencial. Nestas
condigdes existe uma difusfio da toxina para os tecidos
vizinhos, atingindo os musculos alvo. A fase mais importan-
te do tratamento ¢ a da selecio dos misculos a serem
injetados e a decisio da dose a ser empregada em cada
misculo, O conhecimento da fisiologia muscular e do papel
desempenhado pelos misculos individualmente em cada
deslocamento ou movimento anormal é fundamental. C su-
cesso terapéutico dependerd de uma correta escolha dos
miisculos mais envolvidos ¢ das doses de botox a serinjetada
em cada um déles. A musculatura cervical € bastante com-
plexa e os desvios da cabega costumam envolver misculos
que se situam em ambos os lados do pescogo.

Sdo preferidas injecdes em miiltiplos pontos de cada muis-
culo, ao invés de uma inje¢io em bolo em apenas um ponto.
Apenas para uma estimativa, um caso de espasmo hemifacial
pode requerer uma dose total em torno de 30 unidades, dividi-
das em 4 a 5 pontos na musculatura periorbitéria, além de
pontos no canto da boca e no mento. Um caso de blefarospasmo
essencial requer algo em torno de 60 unidades, com 5 a 6 pontos
periorbitdrios em cada lado. J4 um paciente com torcicolo
espasmédico, do sexo masculino, com desvio lateral, torgio da
cabega e elevagao do ombro, poderd requerer até 300 ou pouco
mais unidades, em virios pontos distribuidos ao longo dos
miisculos cervicais. Estamos nos referindo & toxina botulinica
disponivel no Brasil, que utilizamos desde outubro de 1991,
distribuida pelo laboratério Allergan (Botox Ry. Cada frascodo
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medicamento contém 100 unidades. O custo do procedimento
¢ elevado, aproximadamente US $ 275.00 cada frasco. Este
fato torna o tratamento ainda muito elitizado em nosso pafs,
mas temos a esperanca que as autoridades da sadde piiblica,
sensibilizadas pelos resultados e pela pressio que os pacientes,
médicos, institui¢des médicas e associagdes que congregam os
pacientes portadores de distonias, assumam o papel que lhes
cabe de patrocinar o tratamento aos que necessitam.

Uma vez injetada no misculo ou atingindo 0 mesmo pela
difuséo dos tecidos, ndo se obtém resultados imediatos. Apds
2 a3 dias iniciam-se os primeiros sinais de agdo da droga, com
diminuigdo progressiva da contragdo exagerada do mdsculo,
num crescendo que atinge o 4pice ao final de 2 semanas,
aproximadamente. Poderd haver uma fraqueza mais intensa
que se projetava obter, com algum desconfdrto para o paciente.
No caso de inje¢Ges periorbitdrias, uma ptose palpebral poderd
advir. Em inje¢des cervicais, fraqueza do pescogo ou disfagia
ocasionalmente sdo observadas. No entanto, estas manifesta-
¢Oes siio sempre transitérias. O efeito da toxina ndo € definiti-
vo, com duragdo varidvel, sendo que a média se situa em tdrno
de 3 méses. Existe um fendmeno de "sprouting” (brotamento)
de novos terminais neuronais, reinervando as fibras muscula-
res, revertendo a fraqueza. Ap6s 2 semanas pode ser observada
atrofia dos miisculos injetados. Se, de um lado, a transitorie-
dade do efeito € um fator positivo, permitindo que os efeitos
excessivos ndo desejados possam ser revertidos, por outro
lado, demanda a realizagdo de injeges repetidas a intervalos
de alguns meses, para se manter os resultados. Isto acarreta
despesas repetidas de grande monta.

As reagBes colaterais as aplicagdes costumam ser de
pequena intensidade. Localmente pode haver pequenos he-
matomas ou dor apés as inje¢des nos pontos aplicados.
Alguns dias ap6s doses maiores terem sido aplicadas, como
no caso de distonia cervical, pode ocorrer uma reagio sisté-
mica com caracteristicas percebidas pelo paciente como se
estivesse gripado (“flu-like reaction”), gue duram um ou
dois dias. Raramente pode haver reagdes alérgicas cutineas.
Em casos de injegGes repetidas, tem sido verificado um
pequeno niimero de pacientes que desenvolve resisténcia a
toxina, a qual passa a ser ineficaz, devido a formagdo de
anticorpos. Para éstes casos, nos USA, algumas institui¢des
ja dispdem da toxina botulinica F, que passa a ser utilizada
de maneira eficaz nos pacientes resistentes ao sorotipo A.
Um paciente que deixa de responder as aplicages pode estar
desenvolvendo anticorpos. Aquele que nio obteve melhora
Jd na primeira aplica¢@o, deve ser visto inicialmente como
tendo tido uma selegdo inadequada de miisculos a receber a
toxina . Uma dose insuficiente da toxina que tenha sido
injetada ou uma toxina j4 inativada por deficiéncia de esto-
cagem podem também ser a razdo do insucesso.

Os resultados do tratamento costumam ser espetaculares
nos casos de espasmo hemifacial e de blefarospasmo essen-
cial, onde se obtém em tdrno de 90% de melhora, na média.
Em variadas formas de distonia cervical os niveis de melho-
ra sdo também impressionantes, variando de 70 a 90%..
Como nos problemas anteriores, a melhora pode atingir
100%, no julgamento subjetivo de alguns pacientes, embora
haja casos de melhoras mais singelas ou mesmo discretas.
O desvio anterior, anterocollis, € o caso de distonia cervical
mais dificil de se tratar, exigindo inje¢Ses em musculos
anteriores muito profundos, de acesso direto apenas pelo
fundo da cavidade faringeana. A maioria dos neurologistas
que se dedica a &ste tipo de tratamento tem preferido ndo
injetar pacientes com esta forma de torcicolo, a menos que
o componente de desvio anterior seja apenas parte de um
quadro mais complexo, onde os demais componentes sejam
melhor beneficiados com o botox. Outras manifestagdes
distOnicas focais também tem sido tratadas com sucesso,
como a disfonia espdstica, a cimbra do escrivdo ou outras
formas simples. No entanto, estes casos exigem o auxflio da
eletromiografia, para a selegdo do local de injegdo, o que
sofistica o procedimento. No caso da disfonia espéstica, o con-
curso de um otorrinolaringologista experimentado é importante.

Progressivamente tem havido um aumento das indicagd-
es do uso do botox, com a abertura de um imenso leque de
situagdes clinicas muito diferentes. Casos de tremores am-
plos nio reativos a medicamentos, distonias ou discinesias
medicamentosas, nos casos de paralisia cerebral, onde a
espasticidade dos muisculos adutores das coxas era tratada
com miotomias, puderam dispensar estas cirurgias, sdo ou-
tras indicagdes mais recentes. Na reabilitagdo de pacientes
que sofreram acidente vascular cerebral, com uma hemiple-
gia espdtica, o alivio das posturas anormais pode ser mais
facilmente obtido com aplicagdes da toxina. Até casos de
gagueira importante j4 foram tratados, com resuitados varia-
veis. Recentemente tivemos a ocasido de apresentar, num
semindrio de movimentos anormais nio usuais (Meeting of
the American Academy of Neurology, New York, april
25-may 1, 1993), o caso de um paciente com tétano cefélico,
com graves dificuldades respiratdrias e infecgdo pulmonar
precipitados por aspiragio de secregdes orofaringeanas de-
vida ao intenso trismo. A inje¢do de toxina nos mdsculos
masseteres propiciou em poucos dias a possibilidade de
abertura da boca e permitiu uma alimentagio por via oral e
higiene bucal, que muito beneficiaram o paciente.

A introdugdo deste novo método de tratamento veio trazer
uma solugdo, ainda que tempordria, & maior parte dos pacientes
com os distiirbios que apresentamos, os quais tinham uma
resposta muito menos eficiente com os medicamentos dispo-
niveis até o momento, As indicagGes potenciais para o uso da
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toxina botulinica A sdo indmeras e esta lista estd em franca
expansao.

SUMMARY

The utilization of botulinum toxin A in Dystenia

Botulinum toxin A is one of seven different serotypes of toxin produced by
the Clostridium botulinum. Tetanic toxin (tetanospasmin) and botulinum
toxin share very similar mechanism of action, but different neurospecificity.
Botulinum toxin acts predominantly on cholinergic lower motor neuron
terminals, blocking exocytosis, thus producing a chemical denervation.
The resuit of this block is to produce a decrease in muscle contraction .
This effect can be used as a treatment for many conditions where exag-
gerated muscle contraction cause involuntary movements or postures, as
in focal dystonias, hemifacial spasm and other similar conditions. Essencial
blepharospasm, spasmaodic torticollis, spasmodic dysphonia, hemifacial
spasm and many other conditions have been treated over the last eight
years showing excellent results, The auther presents sorme details concer-
ning the utilization of the toxin and give some insights on the future of this
new type of treatment.
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