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RESUMO

A toxina botulinica (TB) foi considerada por muito tempo um promotor de
doenga. Porém, no presente momento € considerada como um agente
terapéutico versatil. A dor localizada na regido lombar € a segunda maior causa
de procura por atendimento médico e vem sendo frequentemente associada a
hérnia discal lombar. No entanto, por volta de 6% dos casos de lombociatalgia
podem ser relacionados a chamada sindrome do piriforme. Sendo assim, o
presente trabalho teve como objetivo analisar os efeitos da toxina botulinica do
tipo A no alivio da dor neuropatica crbnica advinda da compressao do nervo
ciatico em decorréncia de hérnia de disco lombar e da sindrome do piriforme.
A busca de material ocorreu nos meses de fevereiro e margo de 2022 de forma
sistematica, nas bases de dados Pubmed, ScienceDirect, Scielo, Google
Académico, Springer Link, Lilacs, IBECS e dos comités nacionais e
internacionais de saude. Os dados obtidos mostram eficiéncia da TB para tratar
a dor neuropatica crbénica lombar. O potencial da TB no tratamento da dor
neuropatica pode ser atribuido a sua capacidade de modulagdo da atividade
muscular. Contudo, a selegdo de doses, a avaliagdo do tratamento em longo
prazo; as questdes relacionadas ao custo e a adesdo ao tratamento sio

desafios os quais ainda precisam ser superados.

Palavras-chave: Neuralgia. Neuropatia Ciatica. Sindromes do piriforme. Dor

Lombar. Toxinas Botulinicas.



ABSTRACT

Botulinum toxin (BoNT) has long been considered a disease promoter.
However, it is now considered a versatile therapeutic agent. Pain located in the
lumbar region is the second largest cause for patients to seek medical attention,
and has been frequentely associated with lumbar disc herniation. However,
around 6% of cases of lumbar sciatic pain can be related to the so-called
piriformis syndrome. Therefore, this study aims to analyze the effects of type A
botulinum toxin in the relief of chronic neuropathic pain arising from sciatic
nerve compression due to lumbar disc herniation and piriformis syndrome. This
is a literature review using as a research base: Google Academic, Science
Direct, Scielo, Springer Link, IBECS. The data obtained show the efficiency of
BoNT to treat chronic neuropathic low back pain. The potential of TB in the
treatment of neuropathic pain can be attributed to its ability to modulate muscle
activity. However, dose selection, long-term treatment assessment, issues
related to cost and treatment adherence are challenges that still need to be

overcome.

Keywords: Botulinum toxin type A. Low back pain. Herniated disc. Piriformis

syndrome.
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1 INTRODUGAO

Na atual sociedade que esta cada vez mais envelhecida a tendéncia é
se deparar com dores que sao provenientes de um cansaco fisico mais
repetido, sendo que a taxa de sua incidéncia esta situada em idades superiores
aos 50 anos. Tais dores paroxisticas afetam severamente a qualidade de vida
de todos os individuos interferindo dessa forma, com o seu emocional, fisico,
comportamental e, até, laboral (LUNDE et al., 2016; PETRECA, et al., 2017;
MARTINS; LONGEN, 2017; GRANDO; FRIAS, 2020)

De acordo com Dias (2020), a dor lombar é a principal responsavel por
causar incapacidade e afastamento de individuos de suas atividades laborais e
€ a segunda maior razdo de busca por ajuda médica, sendo ultrapassada
somente pelas cefaleias (SANTANA JUNIOR; GIGANTE, 2017). Além disso, tal
algia vem sendo frequentemente associada a hérnia discal lombar (SANTOS et
al., 2018) que surge em decorréncia de diversos traumas pequenos na coluna
que vao desgastando com o tempo o disco intervertebral, acarretando como
consequéncia um quadro de dor (ANDRADE; MENDONCA, 2016). No entanto,
por volta de 6% dos casos de lombociatalgia podem ser relacionados a
chamada sindrome do piriforme (STUMP et al., 2016).

Esta sindrome neuropatica € uma enfermidade neuromuscular
caracterizada pela compressido do nervo ciatico que acarreta dor profunda na
regidao do gluteo. A inflamagdo do nervo (neurite) acontece devido a repetida
pressao que o nervo ciatico sofre em virtude de sua localizagdo anatdbmica em
relacdo ao musculo piriforme (ACHITE et al.,, 2018). Pacientes com ciatalgia
costumam apresentar alta intensidade e longa duragéo da dor (ALMEIDA et al.,
2018).

Segundo Spatola (2010), a toxina botulinica (TB) tem efeito no
tratamento de dor neuropatica por agir inibindo a liberacdo de acetilcolina na
jungado neuromuscular, e em decorréncia disso, 0 musculo nao sofre contragéao,
provocando assim a paralisia muscular.

A TB é produzida pela bactéria denominada Clostridium botulinum, um
bacilo gram positivo, que pertence a familia Clostridiaceae, (SA, 2018).

Inicialmente utilizada no tratamento de estrabismo e disturbios do movimento
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neurologico, o uso da TB tem se ampliado para abranger o tratamento de uma
variedade de doencgas oftalmoldgicas, gastrointestinais, urologicas, ortopédicas,
dermatoldgicas, dentais, secretoras, dolorosas, cosméticas, dentre outras
(JANKOVIC, 2017). Suas aplicagdes sao divididas em dois grandes grupos, o
primeiro sdo as enfermidades que se beneficiam de um efeito analgésico e as
doengas com dor neuropatica e, pertencentes ao outro grupo encontram-se as
condi¢des neuroldgicas que podem se beneficiar de um efeito mio relaxante
(CAMPQOS, 2016).

Independente da génese da lombalgia € de suma importancia ressaltar
que é a queixa médica mais comum nos paises que sao desenvolvidos e a
comorbidade que mais provoca custos. Nos paises em desenvolvimento, a
despesa também é grande, ndo s6 em relagcdo a demanda de servigos de
saude, exames, medicamentos, fisioterapia, internagdes e cirurgias, como
também as despesas decorrentes de afastamentos dos servicos e de
aposentadorias prematuras. A Anadlise da Previdéncia Social mostra
acentuadas taxas de aposentadoria por invalidez associada a dor na coluna no
Brasil, sendo maiores entre os homens e com faixa etaria mais avangada. Além
do impacto econémico, também gera aflicdo e danos a qualidade de vida dos
individuos (ALENCAR, 2021).

Tendo em vista que a lombociatalgia pode ser enquadrada como um
problema de saude publica, este trabalho tem como objetivo analisar os efeitos
da toxina botulinica do tipo A no alivio da dor neuropatica cronica advinda da
compressao do nervo ciatico em decorréncia de hérnia de disco lombar e da
sindrome do piriforme por meio de uma revisdo bibliografica, como fonte de
informagédo tanto para a comunidade académica quanto para a sociedade em

geral.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar os efeitos da toxina botulinica do tipo A no alivio da dor
neuropatica crénica advinda da compressdo do nervo ciatico em decorréncia

de hérnia de disco lombar e da sindrome do piriforme.

2.2 Objetivos especificos

* Analisar o potencial da toxina botulinica no tratamento da dor neuropatica,

» descrever o mecanismo de acdo da toxina botulinica, e

+ investigar o potencial da toxina botulinica no manejo da compressao do
nervo ciatico em decorréncia da hérnia de disco e da sindrome do

piriforme.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Aspectos gerais

A toxina botulinica (TB) € uma neurotoxina letal produzida mais
comumente através da esporulacdo do Clostridium botulinum que € um bacilo
gram positivo anaerobio capaz de produzir esporos que podem ser
encontrados em alimentos como legumes e verduras, no intestino de alguns
animais, por exemplo, bovinos e aves, no solo, nas fezes humanas e,
principalmente, no mel (COSTA; XAVIER; CARDOSO, 2017). Tais esporos
conseguem resistir inclusive em ambientes com oxigénio escasso. Além disso,
a TB mesmo se ingerida em baixissima quantidade, pode envenenar
severamente o individuo em questao de horas (BRASIL, 2020).

A descoberta da referida neurotoxina remonta ao periodo historico das
guerras de Napoledo Bonaparte (final do século XVIII - 1795-1813) com o
registro de uma infec¢ao alimentar letal na Alemanha, mais precisamente no
Reino de Waurttemberg. A negligéncia das medidas sanitarias que eram
imprescindiveis para a fabricacdo rural de alimentos favoreceu o
desenvolvimento da epidemia que futuramente viria a ser nomeada de
Botulismo (CONS, 2019) sendo esta uma doencga rara, porém, grave, detentora
de uma rapida progressao e que potencialmente pode levar o individuo a morte
(CARRILLO-MARQUEZ, 2016) e apresenta trés formas: alimentar, por
ferimentos ou intestinal (BRASIL, 2020).

No século XVIII, mais precisamente por volta dos anos de 1817 e 1820,
o meédico Justinus Kerner, que também era um fisico e poeta e possuia
nacionalidade alema, discorreu a respeito do que veio a se tornar a primeira
referéncia da literatura a respeito do botulismo: um estudo de caso sobre a
referida enfermidade. No entanto, somente no ano de 1822 que o seu estudo
completo foi publicado: tratava-se de um relato de 230 casos (SANTOS;
MATTOS; FULCO, 2017).

Kerner associou as mortes que aconteceram devido a intoxicagao com
um veneno que poderia estar dentro de salsichas defumadas (botulus em latim

significa salsicha). Ele concluiu que tal substancia presente nas salsichas
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defumadas possuia a capacidade de interferir na excitabilidade do sistema
nervoso, tanto o motor como o auténomo. O fisico também referenciou alguns
sintomas neuroldgicos desta toxina que sao conhecidos atualmente, como:
émese, dilatacdo da pupila, falha na respiracdo, disfagia, espasmos intestinais
e ptose (palpebra caida) (GUERRA NETO, 2016). O Clostridium botulinum sé
foi catalogado em 1895 na Bélgica. Tal feito é atribuido a Emile Pierre Marie
Van Ermengem (SANTOS et al., 2016).

Burger et al., em 1949, descobriu que a toxina produzida pelo bacilo
gram positivo impedia a secregdo de acetilcolina (Ach) na jungéo
neuromuscular. No final da década de 60, inicio da década de 70, Alan Scott
comprovou a hipétese ao estudar a toxina em primatas, de modo a diminuir o
excesso da atividade da musculatura periocular, para o tratamento do
estrabismo. A investigagao a respeito da possivel utilidade da TB como arma
biolégica foi intensa durante a primeira e segunda guerra mundial.
(SCHLOSSER et al., 2016).

A primeira descri¢do de uso clinico da toxina ocorreu na década de 80
para tratar de distonias focais e segmentais, compreendendo blefaroespasmos
e distonias créanio-cervicais (JOCSON; LEW, 2018).

Posteriormente, em 1989, um dos tipos de toxina botulinica, o tipo A, foi
aprovada como Botox® pela Food and Drug Administration (FDA), dos Estados
Unidos da Ameérica, para o tratamento de desordens do movimento como
contracdo andmala, demasiada ou impropria € aumento do tonus muscular. Ja
em 1990, no mesmo pais, o consenso do National Institutes of Health abrange
a TB na lista de medicamentos seguros e capazes, baseado em evidéncias
clinicas (CONS, 2019).

Somente no ano de 2000, a TB foi aprovada pela ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria) para uso em procedimentos. (BARBOSA,
2018).

3.2 A toxina botulinica
As neurotoxinas botulinicas (BoNTs) sado as toxinas mais potentes

conhecidas pelos seres humanos. Em solugcdo, ndo apresenta cor, cheiro ou

gosto. A ingestdo de uma baixa quantidade de alimentos contaminados com a
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toxina leva ao botulismo. Até o momento, sete variantes antigénicas de BoNTs

foram confirmadas (A, B, C, D, E, F e G) e todas sao sorologicamente distintas
e diferem de 37 a 70% na sequéncia de aminoacidos. (BRITO, 2019). Quatro
deles (tipos A, B, E, e dificilmente F) causam botulismo humano. Os tipos C, D
e E causam doengas em outros mamiferos, passaros e peixes. (WHO, 2018).
Além desses, existe outro sorotipo chamado de C2 que também é produzido
pela Clostridium botulinum, porém nao pode ser qualificado como uma
neurotoxina (REIS et al., 2020). Embora apresente similaridade estrutural, os
sitios de acdo dos sorotipos sao distintos, derivando em efeitos multiplos
(OLIVEIRA FILHO; SILVA; ALMEIDA, 2016). A toxina botulinica também é
conhecida como Botox (toxina botulinica tipo A) bastante utilizado para tratar
rugas (BELONI, 2018).

Estas toxinas sao enormes polipeptideos sintetizados como uma cadeia
simples com 150 kDa e conferidos para uma cadeia leve com 50 kDa e uma
cadeia pesada com 100 kDa, vinculadas por uma ponte dissulfidica como é
mostrado na figura 1 (PRZEDPELSKI et al., 2018). Por causa de seu tamanho,
ndo s&o capazes de atravessar a barreira hemato-encefalica (GOOD et al.,
2015) nem a barreira placentaria (BADELL et al., 2017)

Figura 1 — Estrutura tridimensional da toxina botulinica

Fonte: Freitas, 2015.

A TB (proteina de 150 kDa) s6 fica ativa apds passar pelo processo de
clivagem, dando origem a trés fragmentos polipeptidios, cada um com
50kDa, denominados BONTOXILYSIN. Esses fragmentos realizam fungdes

distintas; os dois da cadeia pesada sao responsaveis pelo ancoramento da
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toxina a membrana e o da cadeia leve é responsavel pela toxicidade. (PINTO,
2014).

As BoNTs causam paralisia e adulteragbes autondmicas apds falha da
transmissao neuromuscular ao impedirem a liberacao de vesiculas contendo
Ach nas fendas sinapticas (HELLMICH et al., 2018).

A TB é termossensivel e pode ser extinguida quando submetida a 80°C
durante 30 minutos ou a 100°C durante 5 minutos. A toxina & produzida
durante o crescimento do Clostridium botulinum que ocorre entre 3° a 48°C e
faixa de pH entre 4,8 a 8,5, sendo libertada durante a lise da bactéria. Se a
bactéria se encontra em alimentos acidos, um processamento que nao seja
adequado pode permitir a produgdo da toxina. O periodo de incubacgao
geralmente é de 12h até dois dias apds o consumo de alimento contaminado.
(CARRILLO-MARQUEZ, 2016)

Normalmente, o trato intestinal de um ser humano adulto ndo admite a
germinagao dos esporos e a fabricagdo de toxinas, contudo, nas criangas a
falta de uma microbiota protetora permite a germinacdo de esporos
consumidos e a produgao de toxina na luz intestinal. (PARAMESWARAN et al.,
2017).

Apesar de ser uma das toxinas mais letais, a TB também é um dos
agentes terapéuticos mais polivalentes na medicina moderna, possuindo mais
aplicagdes clinicas do que qualquer outro farmaco comercializado no mercado.
Primeiramente desenvolvida no tratamento de estrabismo e disturbios do
movimento neuroldgico, o uso da TB tem se ampliado durante os ultimos 30
anos para abranger o tratamento de uma variedade de doengas oftalmoldgicas,
gastrointestinais, urologicas, ortopédicas, dermatoldgicas, dentais, secretoras,
dolorosas, cosméticas, dentre outras (JANKOVIC, 2017). A toxina botulinica do
tipo A (BTX-A) € a mais potente e mais usada de forma clinica (DALL MAGRO
et al., 2015).

3.3 Farmacocinética
O processo denominado de farmacocinética engloba algumas etapas

que varias vezes sao detalhadas para certos medicamentos e substancias, no
entanto, com a TB a identificagdo do processo torna-se dificil principalmente
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devido ao fato de que mesmo quando sdo injetadas altas doses da
neurotoxina, baixas quantidades de proteina sao detectadas, tornando o
processo pouco conhecido entre os pesquisadores. Além disso, o seu efeito
local impede uma analise proteica sistémica porque quando é injetada no local
desejado, rapidamente ocorre a etapa de ligacao e afeta o musculo em que foi
aplicada. Dessa maneira, estudos conduzidos com camundongos mostram que
a TB que néo é ligada é diluida pela circulagao linfatica, dificultando mais uma
vez o processo de compreensé&o da farmacocinética (PIRAZZINI et al., 2017).

O processo de difusdo da toxina botulinica até o comego da sua acao
leva em torno de 3 até 7 dias, entretanto, seu efeito pode ser notado por volta
de 3 dias apds a aplicacao e o seu efeito maximo é observado depois de 1 até
2 semanas (MAJID, 2010).

3.4 Imunogenicidade

A toxina botulinica € antigénica, ou seja, tem a capacidade de ocasionar
a formacao de anticorpos, e pode perder a eficacia devido a sua capacidade de
gerar uma resposta imune. Ha risco de paralisia muscular geral se a toxina se
espalhar para além da regiao da aplicagao. Inje¢des de toxina botulinica podem
ser eficazes para o alivio de dor como, por exemplo, nas costas. Seu efeito é
principalmente em razdo do alivio do espasmo muscular (RANG; DALE;
RITTER, 2016).

Em diversos casos, o sistema imunolégico pode ser um embargo ao
éxito de um tratamento que esta sendo realizado. Isto acontece porque o
organismo se protege do que ele classifica como sendo uma ameaga,
desencadeando uma resposta imediata que tem como consequéncia a
formacdo de anticorpos. Isso acontece devido a incapacidade do sistema
imune de diferenciar moléculas exteriores benéficas das maléficas sendo
ambas reconhecidas como estranhas ao organismo, normalmente
denominadas como antigenos e provocando uma resposta imunoldgica
(DUTTON; FOWLER, 2007).

Devido a sua origem bacteriana e ao seu tamanho elevado, a TB é
classificada como altamente imunogénica. Doses altas acumuladas por

injecbes administradas em curto periodo de tempo (inferior a trés meses) s&o
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possiveis fatores de risco para desenvolver anticorpos e aumento da falha de
um tratamento subjacente ao primeiro (DUTTON; FOWLER, 2007; PENG et al.,
2012).

As preparagdes comerciais da toxina possuem, além de proteinas
humanas, por exemplo, a albumina, proteinas acessoérias que nao pertencem
ao organismo. Quando essas proteinas acessérias sdo administradas,
aumentam a resposta imunolégica do organismo uma vez que sdo capazes de
atuar como antigenos e ajudar ao desenvolvimento de anticorpos. Apenas o0s
anticorpos classificados como neutralizantes, em concentragdes consideraveis,
sdo capazes de inibir a atividade biolégica da TB (NAUMANN et al., 2013).

Conhecer a acao da toxina, assim como suas contraindicacoes e efeitos
adversos €& de vital importancia para que o éxito do tratamento seja
conquistado com mais facilidade e seguranca (VELOSO, 2020).

3.5 Contraindicagoes e efeitos colaterais da toxina botulinica

As principais contraindicagdes da TB sdo em individuos que possuem
doengas neuromusculares como, por exemplo, miastenia gravis, disturbio de
transmissao neuromuscular, Sindrome de Lambert Eaton; doenca autoimune
adquirida, mulheres em periodo gestacional e/ou que estdo em periodo de
amamentagao, pacientes que usam aminoglicosideos e que possuem reagdes
alérgicas a toxina (NAKED et al., 2017).

Uma vez que o procedimento envolve o uso de uma substancia estranha
ao organismo, reagdes adversas e efeitos colaterais geralmente séao
observados, sendo que a dor de cabeca consta na literatura como o mais
recorrente sintoma relatado por pacientes submetidos aos tratamentos com a
toxina (PARK, LEE; LEE, 2016). A injecao da TB do tipo A normalmente € bem
tolerada e os efeitos colaterais podem ser leves como dor e hematoma e
também graves como disfagia e assimetria. Contudo, o acontecimento de tais
efeitos graves é considerado raro (REZENDE, 2019).

Como os receptores muscarinicos sao vastamente distribuidos em todo
o corpo, os efeitos colaterais mais leves sdo corriqueiros. Outros efeitos
incluem boca seca, constipagéo, visdo turva e prejuizo cognitivo (BRILHAR;
ARRUDA, 2018).
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Contudo, os efeitos adversos estdo normalmente entre leves a
moderados e transitérios. Os principais riscos podem estar correlacionados
com a dose total de injecéo e a frequéncia com que a mesma ¢€ utilizada devido
a possiveis reacdes do sistema imune contra a toxina. Doses maiores que 600
unidades de BTX-A que possam incidir a cada 3 meses podem levar a um
acréscimo do risco de desenvolver efeitos adversos graves (MOREAU et al.,
2017).

3.6 Hérnia de disco: definigcao e principais causas

A hérnia de disco (representada pela figura 2) é uma condi¢cao
patolégica que acontece devido a projecdo ou saida do nucleo pulposo da
coluna vertebral, ocasionada por uma extrusdo do seu anel fibroso. Seu
aparecimento se da principalmente quando o nucleo do disco vertebral
(mostrado na figura 3) migra da regido central para a periferia na dire¢cao da

medula vertebral podendo alcancgar as raizes nervosas (LIMA et al., 2012).

Figura 2 — Aspecto visual da hérnia de disco

Disco Normal Disco Herni

Fonte: Coluna SP, 2019.
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Figura 3 — Representacgao de disco vertebral normal (a) e herniado (b)

@ Disco Normal @ Protusdo no disco

fAv e $AVF

Canal da coluna ‘ ‘ Compressdo

b da raiz do nervo

Fonte: Adaptado de Hong Jin Pai (2020).

As hérnias discais sdo classificadas em protusas (o disco fica mais
amplo, ou seja, mais dilatado que os demais discos e acaba por destruir
algumas fibras que estao nos anéis fibrosos), extrusas (ha o desgaste da ultima
fibra do anel fibroso e o liquido gel atinoso que se encontra em seu interior
transborda), e nas classificadas como sequestradas acontece o completo
rompimento das fibras do disco vazando todo o liquido acido que esta em seu
interior, levando a inflamagdo e compressao continua no individuo (LEITE,

2018). A figura 4 mostra a evolugao do quadro do disco herniado:

Figura 4 - Evolugao da hérnia discal

Abaulamento discal

Protrusdo discal

Formacao da hérnica
de disco

Disco sequestrado ou
fragmentado

Fonte: Hong Jin Pai, 2020.



25
Fatores mecanicos e bioldgicos podem estar inteiramente relacionados
com as principais causas do surgimento de hérnias discais. Dessa maneira, o0s
fatores mecanicos podem estar atrelados a postura inadequada, movimentagao
errada para realizar atividades do cotidiano bem como as profissionais com ou
sem cargas leves ou pesadas, disfungdes musculoesqueléticas, traumas
diretos ou indiretos. Ja os fatores biolégicos sdo a degeneragdo do disco
intervertebral em decorréncia do processo de envelhecimento e a
predisposi¢cao genética. Alguns fatores de risco para o surgimento da hérnia de
disco bem como seu agravamento estdo inteiramente associados ao
sedentarismo, a questao genética, a repeticao de atividades que prejudicam a
integridade da coluna vertebral e, como consequéncia, a do disco intervertebral
e sua degeneragdo precoce ou decorrente da idade, tabagismo, dentre outros
(ALMEIDA et al., 2014).

3.7 Sintomatologia, diagnéstico e tratamento da hérnia de disco

Devido a compressao (mostrada na figura 5) ou irritagdo as raizes
nervosas podem ser comprometidas por um mecanismo de acao direto ou
indireto. Em decorréncia disso, a sintomatologia pode aparecer englobando dor
irradiada, parestesia e formigamento. Comumente, os pacientes se queixam de
dor intensa com irradiacdo para 0 membro em que a raiz nervosa é
comprometida, com fraqueza muscular seguida de parestesia e/ou paresia do

membro afetado.

Figura 5 - Compressao da raiz nervosa

Raiz do nervo
sendo pingada
pela hérnia

s Disco
,"ﬁ Hérnia

Corpo da vértebra

Fonte: Hong Jin Pai, 2020.
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Alguns outros sintomas incluem: rigidez de nuca e parestesias em méos
e pés. Na cervical, a dor comega no pescogo e geralmente irradia para
membros superiores. Na regido lombo — sacral, a dor tem inicio na regido
lombar, podendo irradiar para a nadega, coxa e joelhos. A dor pode ser aguda
e piorar mediante esforgo fisico, comumente em jovens, ou persistente e de
fraca intensidade, geralmente em pessoas idosas (SUSSELA et al., 2017).

O melhor exame para diagnosticar a hérnia de disco € por meio da
imagem por ressonancia magnética (IRM), que permite uma visualizagéo
melhor do conjunto, partes moles e das estruturas vizinhas, proporcionando
cortes sagitais, coronais e axiais. Diversos cientistas deram sua contribuigao
para a técnica de Ressonancia Magnética (RM). Estudos na area da biologia,
fisica e quimica foram desenvolvidos para que a primeira imagem por
Ressonancia Magnética pudesse ser obtida. O fenébmeno de RM ocorre quando
o paciente fica em contato com o magneto presente no equipamento de RM,
onde ocorre excitacdo do tecido por pulso de radiofrequéncia, sendo
magnetizado e produzindo outro sinal que é capturado e levado ao conversor
analogico digital, que envia para um computador no qual € construida
matematicamente uma imagem. (VIEIRA; PREDES; PEREIRA, 2021).

O tratamento para hérnia discal pode ser de duas maneiras: conservador
e, Nos casos em que a terapia conservadora nao obtém sucesso, cirurgico
(FRASSON, 2016).

A chamada terapia conservadora vem sendo a preferida como a primeira
escolha de tratamento. Seus objetivos incluem o alivio da dor, 0 aumento da
capacidade funcional e retardar a progressdo da doenga. Entende-se por
terapia/tratamento conservador a prescricdo, ao paciente, de relativa a
completa imobilizagdo lombar em consonancia com distintas metodologias
acessorias, tais quais: o uso de cintos e coletes, a manipulagao, o programa de
atividade fisica, a tracdo, a crioterapia, a acupuntura e, também, a prescrigcao

de medicamentos analgésicos e anti-inflamatérios (NEGRELLI, 2001).

3.8 Epidemiologia da hérnia discal

Com relacdo a incidéncia de hérnia discal na populacdo, a pesquisa
realizada por Guida et al., (2020) evidenciou que a prevaléncia das hérnias
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discais se da em individuos com faixa etaria entre 38 e 42 anos, pertencentes
ao género masculino, com predominancia na regiao lombar e, possuindo como
principal fator de risco para o surgimento das hérnias pegar/carregar peso.
Além disso, dos 41 entrevistados para a pesquisa, 36 constataram que sentem
ou ja sentiram dor na regido da hérnia discal.

Ja no estudo realizado por Souza (2018) em que foram analisados os
laudos de 420 exames de RM de coluna lombar para estimar a prevaléncia de
hérnia discal foi constatado que a faixa etaria entre 50 e 59 anos
representavam 32% dos casos. Com relagcdo ao sexo mais acometido por
hérnias discais a maior parcela sdo homens, o que corrobora com os dados
apresentados por Guida et al., (2020).

No entanto, Nascimento e Abreu (2020) apresentaram como resultado
de seu estudo que a faixa etaria com maior prevaléncia de hérnia discal ia dos
54 anos 67 em que 66,67% dos individuos acometidos pertenciam ao sexo
feminino. Em seu estudo, Cobé et al., (2021) avaliou 60 pacientes maiores de
18 anos que estavam diagnosticados com hérnia de disco foraminal extrusa e,
destes pacientes, 36 eram mulheres.

Para ressaltar que realmente o publico acometido por hérnia discal pode
ser variado, através do perfil social que foi realizado por Silva et al., (2019) de
345 pacientes com hérnia de disco lombar de um ambulatério publico foi
ratificado que a maior parte pertencia ao sexo feminino (64,06%), e ndo ao
masculino como a maioria dos estudos apresentam, com idades de 41 a 60
anos (56,81%). Além disso, os acometidos possuem baixo nivel de
escolaridade (67,54%), sao pardos (49,28%) com renda familiar até um salario-
minimo (93,91%), hipertensos (51,59%), sedentarios (50,72%) e estdo com
sobrepeso (48,97%). Os resultados encontrados por Vergolino (2017) em seu
estudo que analisou 107 cuidadores de pacientes neuroldgicos constatou-se
que 86,9% sao sedentarios.

O sexo feminino possui algumas caracteristicas anatomofuncionais
tipicas, como: menor estatura, massa 6éssea e massa muscular e articulagbes
mais frageis e menos adaptadas ao alto esforgo fisico (MAIA et al., 2013 apud
BOTTAMEDI et al., 2016). Além disso, a sobrecarga mecéanica que ocorre em
decorréncia da dupla jornada de trabalho a qual as mulheres passam parece

constituir uma associagao entre o sexo feminino e os sintomas de dor na regido
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lombar. Ja o excesso de gordura na regido do abdémen das pessoas que estdo
com sobrepeso é notado como causador para o surgimento de dores na regido
lombar por deslocar o centro de gravidade corporal (SANTANA JUNIOR;
GIGANTE, 2017).

Tais dados corroboram com os apresentados por Garcia et al., (2018)
que observaram em seu estudo envolvendo 268 individuos que o nivel de
escolaridade foi o ensino fundamental completo (33,95%). Ja a profissdo com
maior indice de acometimento por hérnia discal foi a de servigos gerais
(25,57%) e, em segundo lugar a de agricultor (20,88%), duas profissbes
associadas a jornadas de trabalho diarias superiores a 6 horas e com renda
mensal de até um salario-minimo. E, com relagao a pratica de atividade fisica,
63,43% afirmaram que nao realizam nenhum tipo de atividade. A postura
impropria por longas jornadas tensiona o musculo, fazendo o sangue circular
mais lentamente. Neste caso pode-se iniciar um processo inflamatério (IIDA E
BUARQUE, 2016).

Segundo Ramirez et al., (2016), Loiola et al., (2017), Souza (2018),
Nascimento e Abreu (2020), Asano et al., (2020) as hérnias discais lombares
sao em decorréncia de compressdes das raizes L4-L5 e L5-S1, devido ser um
local de maior estresse por sustentar mais carga do que os demais e sao os
mais perto da jungcdo lombossacral, a area onde esta localizado o maior o
suporte da coluna e, hérnias no segmento L3-L4 sdo incomuns. No entanto,
divergindo de tais resultados, encontra — se o trabalho realizado por Lewis et
al., (2018)que detém dados em que a grande predominancia de discos
herniados esta localizada no nivel L3-L4.

Segundo o estudo realizado por Sales e Oliveira, (2020), que avaliou 45
pacientes, 24 mulheres (53,4%) e 21 homens (46,6%) e dos que possuiam
alguma ocupacao, 85,71% (n=30) encontravam - se afastados de suas fungdes
em decorréncia da doenca.

O tratamento conservador é eficiente em 80% dos casos, no intervalo de
quatro a seis semanas. A indicag&do da cirurgia deve ser em caso de falha do
tratamento conservador, ou no progresso dos sintomas neurolégicos (VIALLE
et al, 2010 apud BRANDAO.; 2017) uma vez que a mesma ndo tem
necessariamente solucionado os sintomas. A taxa de éxito varia entre 60 e

90%, ou seja, por volta de 10 a 40% dos pacientes ndo tém resultados
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favoraveis e permanecem com sintomas como a dor, os déficits motores,

diminuicdo da funcionalidade e incapacidade para retornar ao trabalho. Deste
grupo de pacientes, entre 3 e 12% precisam de se submeter a nova cirurgia por
recorréncia de hérnia de disco lombar (HDL). (SANTANA RIOS et al., 2014
apud BRANDAO.; 2017).

3.9 O musculo piriforme e o nervo ciatico

Conforme o que foi descrito por Beaton e Anson (1937) e reafirmado por
Jha e Baral (2020) as variagdes anatomicas entre o musculo piriforme e o
nervo ciatico (figura 6) sao classificadas em seis tipos:

* Tipo A — NC surge abaixo do MP (mais frequentemente encontrada);

* Tipo B — as divisbes do NC passam pelo meio e inferiormente ao MP;

* Tipo C — as divisdes do NC passam superior e inferiormente ao MP;

*Tipo D — NC surge através das fibras do MP;

* Tipo E — as divisdes do NC passam superiormente e através das fibras
do MP;

* Tipo F — 0 nervo ciatico passa superiormente ao musculo piriforme.

Figura 6 — Variagboes anatdmicas entre o nervo ciatico e o musculo piriforme

Fonte: Byrd, 2005.
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3.10 Sindrome do piriforme

O piriforme (figura 7) € um musculo que proporciona uma estabilidade
para a postura durante a posicado em pé e, também, durante a caminhada. A
Sindrome do Piriforme (SP) é uma condigdo neuromuscular que ocorre devido
a uma irritacdo do nervo ciatico (NC) quando ele sofre uma compressao ou é
encarcerado ao longo do seu trajeto. Tal compressao ou encarceramento pode
ocorrer por condigdes patologicas envolvendo o musculo piriforme (MP), tais
como espasmo, edema e inflamagéao, seja por variagdes anatdbmicas na relagéo
entre NC e MP. A SP é um importante causador de dor ciatica com causas
extra-espinhais. Contudo, tal enfermidade ainda € subdiagnosticada e pouco
conhecida por profissionais da area da saude, o que se deve, sobretudo, a
caréncia de estudos que embasem padrdes-ouro no que se refere a essa
entidade. (SANTOS et al., 2018). Na maioria dos pacientes acometidos por tal
condigao, a causa exata € desconhecida (EBRAHEIM et al., 2017).

Figura 7 — Masculo Piriforme e sua relagdo com o nervo ciatico

Musculo Piriforme

Nervo Ciatico

Fonte: Voglia Ortopedia (s/d).

No entanto, segundo Boyajian et al., (2008), a SP & mais comumente
causada por macrotrauma na regido das nadegas, que leva a inflamagéao do
tecido mole, espasmo muscular, ou ambos e, como consequéncia, compressao

do nervo ciatico, ou pelo microtrauma que pode derivar do uso excessivo do
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musculo piriforme, por compressao direta. Como exemplo deste tipo de
compressao direta € a chamada "carteira", trauma recorrente de sentar em
superficies duras.

A sintomatologia caracteristica da sindrome do piriforme engloba dor
intensa que irradia desde o musculo piriforme na regido glutea até a
extremidade dos pés, que se intensifica ao sentar, deitar por periodos longos e
subir escadas, a presenca de déficits sensitivos, motores e tréficos no trajeto
do nervo (ciatico) isquiatico como fraqueza muscular, hipotrofia, parestesia e
anestesia, sensibilidade a palpacdo sobre a incisura isquiatica maior e
alteracdo da postura e biomecanica da cintura pélvica, podendo levar a
incapacidade de locomoc¢ao (ABREU et al., 2015; SANTOS et al., 2018)

O exame de ressonéancia magnética é considerado o padrao — ouro para
diagnosticar a SP (YANG et al.,, 2015). A RM permite avaliar irregularidades
dos nervos periféricos tendo como base a identificacdo de alteragdes na
intensidade de sinal, especialmente na ponderacdo T2, adulteragdes da area
seccional transversa e no trajeto do nervo, bem como desorganizagéo ou perda
do padréo fascicular habitual (AGNOLLITTO et al., 2017). A neurografia por RM
€ 0 exame auxiliar mais indicado para identificar SP, uma vez que ao utilizar
sequéncias de alta resolucdo que aumentam o sinal dos nervos periféricos,
proporciona maior precisdo e visualizagdao (RO; LANCE, 2018), podendo
identificar com maior eficiéncia as anomalias intrinsecas no NC e suas
provaveis variagoes, facilitando a identificagdo da origem da problematica com
maior exatiddo (POLESELLO et al., 2013).

Contudo, o diagnéstico da SP é conhecidamente problematico por causa
da dificuldade de encontrar evidéncias que sejam objetivas a respeito da
origem da dor (RO; LANCE, 2018). Outro fator problematico € a sintomatologia
parecida com outras doengas como, por exemplo, a hérnia de disco lombar (tal
qual mencionado anteriormente) e, também, estranose do canal lombar,
radiculopatia e dor neurogénica (NORBURY et al, 2008). A utilizacdo de
exames de imagem como ultrassonografia (US), tomografia computadorizada
(TC) e RM podem ser utilizados para descartar a dor referida por causas
gastrointestinais ou pélvicas.

O tratamento conservador é baseado na prescricdo de anti-inflamatorios

nao esteroidais (AINEs), analgésicos, relaxantes musculares, autorreabilitacéo
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e fisioterapia. Quando aplicadas ao mesmo tempo, tais medidas mostraram ser
capazes de extinguir a ciatalgia em metade dos casos, ao final de quatro
semanas, e a dor na nadega ao final de sete semanas. Quando as medidas do
tratamento conservador ndo sao eficientes, passa-se para o tratamento
intervencionista através da injegdo ecoguiada com anestésico, AINE ou toxina
botulinica. Os tratamentos nao cirurgicos conseguem resolver em torno de 85%
dos casos, restando o tratamento cirurgico reservado para os casos refratarios,
geralmente com bons resultados (OLIVEIRA; CARMEZIM, 2019).

3.11 Diagnéstico diferencial entre a sindrome do piriforme e a hérnia de
disco

No quadro 1 estdo descritas as diferengas entre a sintomatologia da SP
em comparagao com outras enfermidades com sintomas parecidos como a

hérnia de disco lombar

Quadro 1 — Caracteristicas da dor na SP em comparagdo com a dor em razdao de outras

patologias
Enfermidade Sintomatologia
Dor lombar e/ou na nadega, irradiada
para o membro inferior afetado. Piora
Dor puramente ciatica ao ficar em pé, sentar, curvar, tossir
(radioculopatias, hérnia de disco ou espirrar. Melhora ao deitar.

lombar, esteanose do canal lombar) Fraqueza muscular e atrofia proximal
e distal, alteragdes de reflexo e

sensibilidade na raiz afetada.

Dor profunda no quadril e na nadega,
irradiada para o membro inferior
Dor na Sindrome do Piriforme afetado. A dor piora ao se deitar.
Apresenta fraqueza e atrofia somente

na musculatura distal.

Fonte: Adaptado de SANTOS et al., 2018.
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3.12 Principais causas da hérnia discal e da sindrome do piriforme

A dor na regido lombar, também chamada de lombalgia, pode ser
desencadeada pela postura inadequada, por exagero ao pegar grandes pesos,
como também por transtornos psicossociais e estresse. A Lombalgia tem uma
correlagdo com encurtamentos dos musculos e reducdo da amplitude articular,
0 que colabora com a progressdao dos sintomas referentes a este tipo de
disfungdo. (BORGES et al., 2021).

A etiologia de tal disfungao ocorre em decorréncia de diversos principios,
como por exemplo, a obesidade, a realizacdo de trabalhos pesados e a
depressdo. Sendo que, o quadro algico se diversifica em duragédo e
intensidade, e acaba por desqualificar o paciente para atividades laborais e
leva a invalidez. (BORGES et al, 2021). Segundo Teixeira et al., (2001),
diversas sao as causas de dor lombar. Como exemplo, podemos citar a hérnia
de disco lombar e a sindrome do piriforme.

Alguns fatores de risco para o surgimento da hérnia de disco bem como
seu agravamento estdo inteiramente associados ao sedentarismo, a questao
genética, a repeticdo de atividades que prejudicam a integridade da coluna
vertebral e, como consequéncia, a do disco intervertebral e sua degeneragao
precoce ou decorrente da idade, tabagismo, dentre outros (ALMEIDA et al.,
2014). A hérnia de disco é o acometimento mais comum que ocorre na coluna
lombar. Trata-se de um deslocamento do conteudo do disco intervertebral para
fora dos limites intervertebrais, provocando dor e inaptiddo funcional
(PERFEITO; MARTINS, 2020). A sintomatologia da hérnia discal é
consequéncia de um processo compressivo das raizes nervosas por um
material de consisténcia gelatinosa decorrente do rompimento do nucleo
pulposo. Quando existe herniagcdo medial, pode ocorrer envolvimento direto da
medula espinhal desencadeando dor na distribuicdo radicular bilateralmente
(TOKUTA; MEJIA, 2016).

Conforme dito por Patrocinio (2017), o escasso consumo de agua de
forma prolongada acarreta em desidratagdo. O fendmeno de desidratagéo atua
no disco intervertebral fazendo com que ele reduza sua maleabilidade, ficando
mais duro e seco. Quando fica mais ressecado, o disco perde a sua

capacidade de amortecer impactos e, como consequéncia, suas placas
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terminais e anéis acabam ficando mais frageis. Assim sendo, comegam a
acontecer fissuras que permitem que o conteudo do disco extravase,
produzindo assim reacdes de inflamacao e, também, hérnia de disco.

Contudo, conforme relembrado por Sanchez e Ramirez (2019) e por
Alén et al.,, (2016) a dor lombar e de membros inferiores também pode ser
acarretada pela chamada sindrome do piriforme considerada uma causa rara.
O nervo ciatico e o musculo piriforme sdo estruturas que se encontram
intimamente relacionadas em decorréncia de sua anatomia, em que 0 nervo
passa por baixo do musculo em seu trajeto habitual. Por esse motivo, qualquer
alteragao pode causar dor ciatica (GRECO et al., 2017).

A sindrome do piriforme foi descrita pela primeira vez por Robinson em
1947 e trata-se da compressao ou pingamento do nervo ciatico por hipertrofia
ou contratura do musculo piriforme. Pode ser desencadeada também por
possiveis variagdes anatomicas do musculo. O quadro clinico é caracterizado
por alteragdes sensitivas, motoras e/ou tréficas da area de inervagéo do nervo
isquiatico (PAPADOPOULOS; KHAN, 2004 apud RIBEIRO et al., 2018). A
referida sindrome pode constituir até 6,5% das causas de dor na regiao lombar,
dor glutea ou dos remanescentes segmentos do membro inferior (ORTIZ
SANCHE?Z et al., 2014 apud RIBEIRO et al., 2018).

No relato feito por Babinski et al., (2019), na rara variagdo anatémica
encontrada o nervo ciatico passava acima do musculo piriforme. Ja o caso
apresentado por Hoban et al., (2019) verificou que o nervo ciatico esquerdo
emergiu com as suas divisbes peroneais e tibiais comuns ao lado da face
superior e inferior do musculo piriforme, respectivamente.

O tratamento intervencionista da sindrome do piriforme é através da
injecdo ecoguiada com anestésico, AINE ou toxina botulinica (OLIVEIRA;
CARMEZIN, 2019).
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de pesquisa

Tal estudo é uma revisdo integrativa da literatura, pois forneceu
informagdes mais abrangentes sobre um assunto/problema, permitindo a
compreensdo de dados qualitativos e/ou quantitativos, oferecendo
obrigatoriamente método (ANDRADE JUNIOR et al., 2021).

As etapas que sdo imprescindiveis para a revisdo integrativa sao:
identificacdo do tema e selecdo da hipdtese ou questdo de pesquisa;
estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo de estudos/ amostragem
ou busca na literatura; definicdo das informagcdes a serem extraidas dos
estudos selecionados/categorizagdo dos estudos; avaliagdo dos estudos
incluidos na revisao integrativa; interpretacao dos resultados; e apresentagao
da revisédo/sintese do conhecimento (BARATIERI; NATAL, 2019).

Para atender esses passos, identificou-se o tema e elaborou-se a
pergunta norteadora da presente pesquisa: a toxina botulinica do tipo A pode
ajudar no alivio da dor neuropética crénica advinda da compressdo do nervo

ciatico em decorréncia de hérnia de disco lombar e da sindrome do piriforme?

4.2 Local da pesquisa

O estudo foi realizado através de acesso disponivel via internet e no
acervo da biblioteca da Universidade Federal de Campina Grande, Campus de
Cuité — PB (UFCQG).

4.3 Procedimentos da pesquisa

A busca de material ocorreu nos meses de fevereiro e margo de 2022 de
forma sistematica, nas bases de dados Pubmed, ScienceDirect, Scielo, Google
Académico, Springer Link, Lilacs, IBECS e dos comités nacionais e

internacionais de saude.
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Para a busca foram utilizados os seguintes termos (palavras-chaves e

delimitadores) e/ou combinagdes dos mesmos: 1) toxina botulinica 2) dor

neuropatica 3) hérnia de disco 4) sindrome do piriforme

4.4 Critérios de inclusao

Artigos sem data definida com preferéncia para artigos dos ultimos 5

anos; pertencentes aos idiomas: inglés; portugués; espanhol, aleméo, italiano.

4.5 Critérios de exclusao

Artigos que nao pertencem aos seguintes idiomas: portugués, inglés,
espanhol, italiano e alem&o ou que ndo fazem mengao aos seguintes termos:
1) toxina botulinica 2) dor neuropatica 3) hérnia de disco 4) sindrome do

piriforme.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
A figura 8 representa a quantidade de artigos que foram analisados

sobre 0 uso da toxina botulinica para tratar dor neuropatica para a construgao

deste trabalho e suas respectivas fontes.

Figura 8 — Disposicdo e base de dados do material que trata do uso da toxina botulinica

para dor neuropatica

7 e o Bases de Dados
» 54 Artigos
* 1 Livro
* 7 Dissetacdes = Scielo: 2
» 1 Tese * Science Direct: 9
* 4 Monografias » Google Académico: 53
» 3 Relatérios » Lilacs: 1
+ Springer Link: 4
* IBECS: 1
Material Selecionado % 3

70 Referéncias

Fonte: Autoria prépria, 2022.

Os dados obtidos sobre a toxina botulinica foram organizados
didaticamente para a apresentagdo das informagbes na seguinte ordem:
relacdo com o tratamento da neuralgia, mecanismos de acgdo, efeitos e

desafios para o uso terapéutico.
5.1 Toxina botulinica no tratamento da neuralgia

Por volta dos ultimos 15 anos, tem se investido massivamente em
pesquisas para analisar a eficiéncia da TB pata tratar pacientes acometidos por
dor crbnica, e os resultados destes estudos, de maneira geral, sdo bastante
promissores. Em decorréncia dos efeitos de relaxamento muscular e

provavelmente antinociceptivo, a TB despertou interesse nos profissionais da
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saude como opgéao de tratamento para a dor neuropatica e miofascial (PATIL et
al., 2016; ALVAREZ-PINZON et al., 2018). Segundo Azevedo (2018), a toxina
botulinica também ¢é utilizada para tratar diversas enfermidades que estéo
associadas com distonia muscular.

A toxina botulinica € administrada por injecdo, normalmente feita por
meio de infiltragdes intramusculares no local mais proximo possivel da origem
da dor. Tal local é identificado através das queixas do paciente, pelo exame
clinico de palpagao e com assisténcia da técnica de ecografia, coadjuvada, ou
nao, por termografia (KUMBHARE et al., 2017; DIEP, D.; CHEN, K. J. Q;
KUMBHARE, 2021)

Os beneficios mais significativos da aplicagédo da TB sao a sua eficacia
em diversas faixas etarias e em condi¢gdes patoldgicas de origens distintas,
sendo uma aplicagdo pouco invasiva (uma vez que nao é agressiva e nao
penetra o organismo de maneira extensiva, com procedimento operatério que
nao demanda uma hora clinica prolongada e admite o retorno do paciente para
suas atividades laborais de forma muito precoce). Além disso, o uso desta
toxina possibilita a ocorréncia de um controle de sua administragdo, bem como
da extensdo do seu efeito através da quantidade de TB que é administrada,
através da relagao dose/efeito, abatendo as possibilidades de ocorréncia de
efeitos adversos (METELO, 2014; BISPO, 2019).

Quando comparada com outros analgésicos convencionais e nao
convencionais, as principais vantagens do uso da toxina botulinica do tipo A
sdo seu efeito que perdura depois de uma sé aplicagao e sua seguranga. Sua
eficiéncia em certas condigbes de dor (neuropatica e crénica) que se mostram
resistentes a terapia € de suma importancia (MATAK et al., 2019).

Segundo Chalega (2019), o tratamento tradicional da chamada dor
neuropatica, baseado em farmacos sintéticos (analgésicos, anti-inflamatdrios,
antidepressivos entre outros), demonstra baixa eficiéncia, por possuir uma
grande quantidade de efeitos adversos relatados pelos pacientes, bem como a
baixa efetividade na redugao da dor neuropatica. Além disso, de acordo com
CHAPARRO et al., (2012) apud CHALEGA (2019), a polifarmacoterapia, que
normalmente € utilizada para tratar a dor neuropatica, pode elevar o risco de
toxicidade — principalmente quando os medicamentos combinados produzem

efeitos adversos comuns.
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Além disso, conforme citado por ATTAL et al., (2016), a administragao

da toxina botulinica demonstrou-se particularmente eficiente até em pacientes
com dor neuropatica periférica de causas dispares, sobressaindo, assim, a
importancia de uma abordagem terapéutica com o objetivo de focalizar o

tratamento nos fendtipos clinicos e ndo na raz&o da dor.

5.2 Mecanismo de agao da toxina botulinica

Quando a toxina botulinica A (BTX-A) é aplicada no musculo, liga-se aos
receptores terminais que estdo localizados nos nervos motores e bloqueia a
liberacdo de Ach no terminal pré-sinaptico por meio da desativagao das
proteinas de fusdo, impedindo que a acetilcolina (Ach) seja liberada na fenda
sinaptica, e assim nao permite a despolarizagdo do terminal pds-sinaptico,
bloqueando a contragdo do musculo por denervagao quimica temporaria e
inibicdo competitiva de forma dose-dependente (RIBEIRO et al., 2014).

Depois da aplicagao da toxina, a cadeia pesada, que é responsavel pela
especificidade celular, liga-se aos terminais nervosos motores colinérgicos pré-
sinapticos. Desse modo, a toxina penetra na célula neuronal pelo processo
conhecido por endocitose, enquanto a outra subunidade (cadeia leve) produz o
efeito toxico. A toxina botulinica tem muitos componentes que consistem em
peptidases que clivam proteinas especificas envolvidas no processo de
exocitose (sinaptobrevinas, sintaxinas, etc) produzindo, dessa maneira, um
bloqueio de longa duragado da fungéo sinaptica. Cada componente da toxina &
responsavel por inativar uma proteina funcional diferente — um ataque
notavelmente bem coordenado por uma simples bactéria contra um
componente de suma importancia da fisiologia dos mamiferos (PARK, LEE,
LEE, 2016; RANG; DALE; RITTER, 2016).

Somente quando a TB atinge o terminal nervoso colinérgico, por meio da
associacao das propriedades de dispersao e difusdo, se inicia seu mecanismo
de acgéo (representado na figura 9). Este mecanismo se divide em trés etapas:
(a) ligagao ao terminal nervoso colinérgico; (b) internalizagao / translocagao; (c)
inibicdo calcio-dependente da liberacdo (exocitose) do neurotransmissor
(SPOSITO, 2009):
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Figura 9 — Liberagao normal de acetilcolina (A) e Bloqueio

da liberagao de acetilcolina pela Toxina Botulinica (B)

A Normal Neurotransmitter Release

SNARE Proteins
Form Complex

Vesicle and Terminal
Membranes Fuse

Fonte: Adaptado de Alves; Souza, 2016.

a) Ligacao: por meio do dominio de ligagdo da cadeia pesada, a TB
liga-se de forma especifica a um receptor de afinidade alta que
esta localizado nos neurénios colinérgicos dos nervos motores
(SPOSITO, 2009; BARBOSA; BARBOSA, 2017;).

b) Internalizagédo / translocagao: depois que a ligagdo com o
neurbnio ¢é realizada, através do processo denominado
endocitose, comega a internalizagdo que se da por meio de
duas fases: uma fase rapida, na qual a toxina entra no neurénio
através de vesiculas, e uma fase lenta, que necessita de horas
e € menos especifica. A molécula de toxina fica armazenada no
endossoma, dentro do neurdnio, sob condi¢gées de pH acido, o
que acarreta mudanga na sua estrutura especificamente no

dominio de translocacao da cadeia pesada e facilita a liberagcao
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da cadeia leve no citoplasma do neurénio motor (SPOSITO,
2009; BARBOSA; BARBOSA, 2017;).

c) Inibicdo da libertacdo de neurotransmissores: a inibicdo da
acetilcolina acontece por meio de uma atividade proteolitica
que depende de zinco do dominio catalitico da cadeia leve
(capaz de persistir com seu efeito em uma configuragéo ativa
no citoplasma por dias até meses), que cumpre sua fungao de
quebrar ligagbes peptidicas especificas do complexo SNARE
(soluble nethylmaleimide sensitive factor attachment protein
receptor). Tal complexo € responsavel por possibilitar a
exocitose da acetilcolina, permitindo a fusdo das vesiculas que
levam este neurotransmissor com a membrana plasmatica do
neurbnio eferente. Assim sendo, a cadeia leve inabilita o
complexo SNARE, bloqueando a fusao vesicular, impedindo a
libertacdo do neurotransmissor (acetilcolina). Isso resulta em
uma falha de inervagado do musculo causando a diminui¢ao da
contragdo muscular (SPOSITO, 2009; PELLETT et al., 2015;
BARBOSA; BARBOSA, 2017).

Ao bloquear a transmissao das sinapses colinérgicas no SNP, a agéo da
toxina é consolidada e dura em torno de 4 a 6 meses até a reconstituicao das
proteinas SNAREs que foram clivadas e da atividade muscular que necessita
do surgimento de novas terminagdes nervosas (SCHANTZ; JOHNSON, 1992;
MARCIANO et al., 2014). De maneira geral, a utilizagdo da toxina botulinica
promove o controle das contragées (SOUZA; CAVALCANTI, 2016).

Foi descoberto que a BTX-A bloqueia as bradicininas, serotonina,
potassio, prostaglandina E2, substancia P e neuropeptideo CGRP, diminuindo
a sensibilizacdo dos nociceptores musculares. Por esse motivo, ela pode ser
utilizada para tratar a dor advinda do espasmo muscular, tanto por bloqueio das
substéncias nociceptivas quanto pela inibicdo da contragdo muscular (SANTOS
et al., 2018). Segundo Vilasbbas et al., (2018), a toxina botulinica causa a
reducao do tébnus muscular. Contudo, a diminui¢cao da hiperatividade muscular,

por si propria, ja acarreta em diminuigdo dos sinais dolorosos. Por esse motivo,
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€ aplicada em doentes com diagndsticos de patologias que sem a aplicagao da
referida toxina podem ficar muito debilitados uma vez que outras opcodes
terapéuticas podem desencadear efeitos adversos graves para estes doentes
(METELO, 2014).

Além disso, de acordo com Mense (2004) apud Alvarez-Pinzon (2016) a
toxina botulinica também pode atuar na terminacdo nervosa simpatica pos-
ganglionar, mediando o neurotransmissor acetilcolina (que € um fator que
aumenta a dor crbnica) e agindo sobre a agdo do ATP que pode atuar
estimulando indiretamente nociceptores musculares. Quando a TBX-A bloqueia
a liberagao desta, acaba atuando como elemento antialgico.

Segundo Serra (2016) a toxina botulinica do tipo A tem propriedades
antinociceptivas. Tais propriedades devem-se ao efeito da toxina agir em
neurénios sensitivos que estdo no sistema nervoso periférico e central. Foi
constatado que a toxina atua através da clivagem direta da proteina SNAP-25
no sistema nervoso central, induzindo um efeito direto nas vias centrais de
controle da dor.

Embora a neurotoxina botulinica atue nas jun¢gdes neuromusculares
provocando relaxamento muscular (MORRA et al., 2016) e, apesar da sua agéo
no tébnus muscular, vem sendo utilizada, também, para efeitos analgésicos
(SHACKLETON et al., 2016; FIGALLO et al., 2020). Segundo Turk Boru et al.,
(2017) os individuos que estdo em tratamento com a BTX-A melhoram tanto
estatistica quanto clinicamente, tanto a intensidade da dor, como a frequéncia
de ataque em cada seguimento. Com relagdo a dose da toxina botulinica, as
pesquisas sugerem que deve ser ajustada individualmente (ZHANG et al,
2017).

Segundo Spatola (2010), o efeito da toxina botulinica sobre a dor
neuropatica é produzido pela diminuicdo na liberagdo de glutamato e pela
reducdo da atividade dos neurbnios de amplo espectro da asta dorsal da
medula. Além de atuar nas substancias vasoativas e nos receptores que estao
associados a dor periférica, segundo os resultados de Icco et al., (2019), a
hipétese que é sustentada é de que a toxina botulinica aplicada perifericamente
acaba modulando a excitabilidade das vias nociceptivas que estdo na medula
espinhal. Corroborando tais hipéteses sobre 0 mecanismo de acgado da toxina
botulinica sobre a dor, encontra-se Blanshan e Krug (2020) e SHEN e WANG,
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(2020) atribuindo tal efeito ao bloqueio da liberagdo dos neuropeptideos
periféricos e diminuigdo da sensibilizagao periférica e de forma indireta diminui
a sensibilizacao central.

Além de reduzir a sensibilizagao periférica das fibras nociceptivas locais,
dados de pesquisas cientificas indicam efeitos a longa distancia da TB, por
meio do transporte axonal retrégrado para o SNC. Tais estudos que legitimam
a hipotese apresentada anteriormente sugerem o rastreio de alteragbes das
proteinas SNARE no interior dos neurénios do SNC depois da aplicagao da TB
(SAMIZADEH e DE BOULLE, 2018). Devido ao seu efeito antinociceptivo
comecgar depois que a TB penetra nas terminagbes nervosas sensoriais e é
transportada para o SNC, é provavel que ao menos uma parte da analgesia
que a TB provoca tenha génese central. (MUNHOZ-LORA et al., 2019). Além
disso, a TB pode impedir a inflamagao neurogénica. Contudo, 0 mecanismo de
agao especifico ainda ndo estd completamente elucidado. (ROMERO et al.,
2020). A figura 10 ilustra de forma resumida os principais mecanismos de agao

da toxina botulinica elencados na literatura pesquisada.

Figura 10 — Principais mecanismos de acédo da toxina botulinica no controle da

dor neuropatica
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Fonte: Autoria prépria, 2022.
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5.3 Efeitos da toxina botulinica no manejo da dor neuropatica

Conforme o estudo conduzido por Gutiérrez et al., (2019) que relatou 4
casos clinicos com dor neuropatica periférica crénica que se mostraram
refratarios aos tratamentos da escala conservadora, o uso da toxina botulinica
do tipo A infiltrada de forma subcutidnea periodicamente sobre a razao
dolorosa, constatou que aconteceu uma melhora da dor em todos os quatro.
Tal diminuicdo do quadro algico iniciou-se entre 5 e 21 dias e com duragéo
variando de 1 a 9 meses. Em 3 dos pacientes, a dor que apareceu novamente
apresentou intensidade inferior e em 2 deles, acometendo uma area menor.

No estudo realizado por La Torre (2017) foi notada a redugdo da dor
desde a primeira semana de tratamento e perdurou até avaliacdo de 180 dias.
Tal dado corrobora o efeito da TBX-A sobre a dor miogénica descrito na
literatura.

Vale salientar que ndo ha um consenso na literatura sobre o tempo de
duragcédo dos efeitos da toxina botulinica do tipo A, uma vez que englobam
diversos fatores, como o organismo do paciente, as dimensdes do musculo, a
propria atividade muscular, a dosagem usada, a gravidade do quadro clinico,
entre outros. Dessa maneira, a aplicacao detém efeito temporal limitado, e
varia entre seis semanas e seis meses (CAMARGO; BABILONIA, 2018).
Contudo, sabe-se que depois de quatro a seis meses aparecem novos axonios,
que induzem a redugéo do efeito da TBX-A (BAKER; NOLAN, 2016).

Os efeitos terapéuticos da aplicagdo comecam a ser percebidos dois a
trés dias depois da intervencao, e devem ser analisados ao final de duas a trés
semanas (CALIS et al.,2019).

Além disso, de acordo com Colhado, Boeing e Ortega (2009) apud Cruz
et al., (2020), a toxina botulinica serve tanto para tratar dor neuropatica como
para tratar dor lombar cronica. Corroborando tais pesquisadores encontra-se
Dia et al., (2014) apud Giannantoni, Gubbiotti e Bini, (2019) que afirmam que a
toxina botulinica detém determinadas propriedades que podem possuir um
efeito positivo na dor cronica.

De acordo com Lecina (2016) ha provas cientificas satisfatérias de
revisdes e estudos ndo randomizados para sustentar o uso da toxina botulinica

como instrumento de ponta na sindrome da dor miofascial uma vez que foi
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notada uma maior eficiéncia com TB do que com corticosteroides em um curto
prazo.

Conforme reportado por Hegmann et al., (2021), as injecées de TB vém
sendo utilizadas para produzir paresia muscular devido as suas propriedades
antinociceptivas e vem se mostrando util para tratar disturbios
musculoesqueléticos como lombalgia, dor na parte de cima das costas, dor
miofascial e sindrome do piriforme.

Ainda segundo Lecina (2016) em seu estudo prospectivo e descritivo
com um total de 45 pacientes que foram diagnosticados com sindrome do
piriforme e que foram submetidos a aplicagcdes de TB no referido musculo entre
2011 e 2013, foi observado que a intensidade média da dor, mensurada pela
Escala Analogica Visual (EVA), tanto em repouso quanto em movimento,
sofreu uma reducédo significativa no grupo de pacientes que foi tratado com
toxina botulinica desde a primeira visita (com 3 meses) e, além disso, a
melhora do quadro de dor perdurou ao longo do ano em que foram feitas visitas
aos 6, 9 e 12 meses. Além disso, o grupo de pacientes tratado com a toxina
registou uma redugao significativa do ponto de vista estatistico na ingestéo de
analgésicos ao longo do ano de acompanhamento. Tal redugéo culminou numa
diminuicdo média de 41,3 euros mensais por paciente em despesas
farmacéuticas com analgésicos. A percepcao de progresso em relagdo a
técnica realizada foi de carater positivo em 88,9% dos pacientes. Tal dado
corrobora a percepgao de melhora notada pelo médico.

No estudo de Lellis et al., (2020), foi observado uma redug¢ao do uso de
AINEs e um aumento na qualidade de vida e do sono, diminuindo a ansiedade
e depressao dos pacientes que utilizaram a TB para aliviar dor neuropatica.

Conforme citado por Hermann (2020) a utilizagdo da toxina botulinica
para tratar sindrome do piriforme € um enfoque de tratamento patogenético que
acarreta uma reducgao de volume do musculo. Na maior parte dos casos, um so
tratamento é satisfatorio. Por ndo possuir consequéncias adversas, a TB no
musculo piriforme também pode ser justificada do ponto de vista diagndstico e
terapéutico nos casos de sindrome do piriforme primaria desde que as
indicagdes clinicas sejam claras e outras causas sejam excluidas.

No estudo conduzido por Machado et al., (2016) também foi atestado o

forte efeito analgésico da toxina botulinica uma vez que um numero maior de



46
pacientes relatou a intensidade de sua dor lombar como “muito melhorada” ao
receberem injegcdes de toxina botulinica tipo A.

No entanto, na contram&o de tais resultados, encontra-se o estudo de
Cogné et al., (2017) no qual as aplicagdes de TB ndo demonstraram eficiéncia
no alivio da dor nos pacientes que sofriam com dor lombar crénica. Contudo,
tal resultado é deveras destoante da literatura existente. Tal resultado negativo
pode ser explicado pelo uso de 200 Ul da toxina injetada bilateralmente. Tal
dose é menor quando comparada com outros estudos. Além disso, o0 numero
de pacientes incluidos € baixo.

Enquanto ocorre a aplicacao da TB pode haver dor, eritema, e edema,
em decorréncia dos traumas acarretados pela prépria injecdo. Em um curto
periodo, alguns pacientes descrevem cefaleias e nauseas depois do uso da
TB, ha também relatos de hematomas e equimose devido a lesdes de vasos
sanguineos (KEDE; SABATOVICH, 2009 apud CHOMA, 2019). Além disso,
também €& possivel destacar como efeito secundario as sindromes gripais
(PINA, 2017), assim como fraqueza generalizada caso atinja a corrente
sanguinea e seja disseminada (CAZUMBA et al., 2017). Existem casos de
pacientes que produziram anticorpos, afetando a eficiéncia da TBX-A (LASKIN,
2018).

Entretanto, segundo Gimenez et al., (2010) apud Fujita e Hurtado (2019)
a toxina botulinica tipo A pode induzir a producdo de anticorpos somente em
torno de 12 casos para 7.000 tratamentos. Além disso, o surgimento de
anticorpos contra a toxina botulinica tipo A esta associado a aplicagdes
sucessivas, dose usada a cada aplicagcdo maior que 200Ul, injegao
endovenosa acidental, dose total acumulada de 1709Ul e intervalo entre as
aplicagcbes menor do que trés meses. Ademais, a melhora nas aptiddes
funcionais desenvolvidas pelos pacientes e da fungao motora se sobrepdéem a

tais pontos negativos e efeitos adversos. (SILVA et al., 2019).

5.4 Desafios para o uso seguro e eficaz da toxina botulinica na dor
neuropatica

O objetivo almejado no tratamento com a TB é a modulagéo da atividade
muscular, ainda que o entendimento comum seja para paralisar os musculos
alvo (SUNDARAM et al., 2016).
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E possivel observar resultados satisfatérios e seguros do uso da toxina
botulinica (BRENNAN; HICKEY, 2019), contudo, é indispensavel que o
profissional tenha habilidade e capacitacao para usar a TBX-A, conhecimento
meticuloso da regido anatbmica, alcance um diagnostico adequado e
planejamento particularizado, e elucide ao paciente todas as indicagdes depois
do procedimento, com o objetivo de tornar minimo o acontecimento de eventos
adversos (PEREIRA et al., 2020). Alves et al., (2018) também ressalta a
importancia de dominar a anatomia para o uso seguro e correto da toxina
botulinica.

O tratamento realizado com a TB do tipo A € de duragao prolongada ,4 a
6 meses, porém o seu efeito € provisorio ja que depois de determinado tempo
os sintomas voltam, provavelmente pelo surgimento de novos axénios e até
mesmo pela propria reagdo imunoldgica do organismo com a formacéo de
anticorpos contra TBX-A impedindo sua acdo. No entanto, a eficiéncia do
tratamento depende das dosagens e das aplicagbes que precisam ser
avaliadas e passar por ajustes conforme cada caso individualmente. Outros
fatores para o sucesso do tratamento sdo os musculos especificos para as
aplicagdes, a idade do paciente e a gravidade do caso (KAHRAMAN et al.,
2016; FRANZEN; HAGGLUND, 2017; MIRSKA et al., 2019).

O ajuste de dose é necessario, sobretudo em decorréncia de que cada
musculo apresenta a dose preconizada para que a toxina seja aplicada de
maneira devida, e caso aconteca a aplicagdo de uma dose superior a
recomendada, o risco fundamental é de que aconteca fraqueza muscular e,
além de fraqueza no musculo em que foi feita a aplicacdo de doses além das
padronizadas, também pode acontecer o mesmo nos musculos proximos, no
entanto, é raro existir complicagdes quando as doses sao aplicadas nas
localizagdes certas e em quantidades apropriadas (UNNO et al., 2005 apud
ENIA et al., 2021). Novos estudos ainda s&o necessarios para a elaboracéo de
consonancia sobre doses, diluicdes e regides para aplicagdo da BTX-A.
(MARQUES et al., 2019).

Corroborando tais condi¢cbes para a eficiéncia do tratamento com a TB,
Oliveira et al., (2017) afirmam que os critérios para uma maior taxa de sucesso
de tal tratamento incluem ajuste de dose conforme a idade, o peso, o grau da

patologia e a musculatura que vai receber a administragao.
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Outro desafio € que, segundo Metelo (2014), ainda existe uma n&o
adesdo a terapia por partes dos doentes. Um dos motivos pode ser o
deslocamento que precisa ser feito para um meio hospitalar para a sua
aplicacdo mais ou menos a cada trés meses.

Outro forte motivo para a ndo adesao a terapia € apresentado por Roze
et al., 2012 apud Sousa et al., 2021: o custo financeiro. Quando avaliado o
custo do tratamento com aplicacdo de TB em 19 paises, analisando o preco de
uma aplicagado para um paciente, foi constatado que o Brasil € o pais em que
tal tratamento apresenta pregco mais elevado (em torno de 800 euros por
aplicagao).

E imprescindivel que mais pesquisas randomizadas, duplamente cegas
e controladas, com grupos de estudo mais numerosos e com maior
uniformidade de género, sejam produzidas, de modo a confirmar a eficiéncia da
TBX-A, tanto em um curto prazo como também, especialmente, a longo prazo.
Além disso, também é necessario que seja feita uma padronizagao na selegao
de doses e locais de aplicagcdo nos musculos que serao tratados, assim como
devem ser analisadas as consequéncias da realizacdo de multiplas aplicagcdes
ao longo do tempo (JACINTO, 2019).

Segundo Ferreira (2017), € preciso avaliar o que acontece depois que
sao realizadas aplicacbes frequentes da toxina, assim como analisar certos
dados, tais como idade do paciente quando se iniciam as aplicagdes, o
intervalo entre tais aplicagbes e a evolugdo da dose. Além disso, segundo
Froud et al., (2017), o tamanho das amostras em testes de dor nas costas e o
relato dos calculos do tamanho da amostra necessitam ser maiores.

Ademais, vale salientar que para que seja feita a avaliagdo do efeito de
um tratamento € preciso fazer o acompanhamento longitudinal desde o pré-
tratamento. Contudo, existem relatos de avaliagdo somente na pré-aplicagao
da toxina botulinica ou na pdés-aplicacao imediata ou depois de 12 meses da
plicagdo e, na maior parte dos estudos, avaliou-se somente o pos-tratamento,
que varia de 8 a 12 meses (FASSINA; JOIAS; JOIAS, 2016).
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6 CONCLUSAO

Com base no que foi pesquisado, pode-se concluir que o potencial da
toxina botulinica no tratamento da dor neuropatica decorrente de hérnia de
disco e da sindrome do piriforme pode ser atribuido a sua capacidade de
inibicdo da liberagc&do de acetilcolina na jungéo neuromuscular, bem como a sua
acao no sistema nervoso central e interferéncia na atividade de substancias
nociceptivas, contribuindo com a modulagdo da atividade muscular e em
decorréncia disso, aliviando a dor neuropatica.

De uma forma geral, a administracdo da toxina botulinica demonstrou
resultados satisfatérios e seguros, particularmente eficiente em pacientes com
dor neuropatica e também em pacientes com dor lombar crénica. A despeito da
farmacoterapia convencional, que inclui AINEs e/ou analgésicos, que podem
provocar efeitos colaterais, o uso da TB possibilita reduzir o uso de analgésicos
além da vantagem de apresentar tempo de acéo prologando, de 3 a 4 meses
por dose.

Contudo, alguns desafios, como a padronizagao na selegdo de doses e
locais de aplicacdo nos musculos que serao tratados; a avaliagdo do
tratamento a longo prazo; questdes relacionadas ao custo e adesdo ao
tratamento; ainda precisam ser superados.

Assim, € imprescindivel que mais pesquisas randomizadas, duplamente
cegas e controladas, com grupos de estudo mais numerosos e com maior
uniformidade de género, sejam produzidas, de modo a confirmar a eficiéncia da

TBX-A, tanto a curto como a longo prazo.
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