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A UTILIZAGAO DA TOXINA BOTULINICA NO TRATAMENTO DE PACIENTES
COM SEQUELAS DO AVE

RESUMO

O acidente vascular encefalico € uma patologia que acomete o cérebro e pode causar
sequelas motoras, cognitivas, de linguagem, comportamentais, emocionais e visuais.
O acidente vascular encefalico (AVE) acontece quando ha interrupgao ou redugao do
fluxo sanguineo em determinada area do cérebro, e as sequelas sao relacionadas a
area do cérebro afetada pela doenca. A toxina botulinica € amplamente usada para
fins estéticos, mas varios estudos tém comprovado a eficacia desta neurotoxina para
tratamento de diversas patologias como enxaqueca, dor, bruxismo e espasticidade
pos-acidente vascular cerebral. Os tratamentos convencionais para sequelas de
acidente vascular encefalico contam com fisioterapia e uma equipe multidisciplinar.
Atrelado a isso, a toxina quando associada a fisioterapia tem seus efeitos terapéuticos
aumentados. Portanto, diante dos estudos recentes comprovouse que a toxina
botulinica € um excelente aliado no tratamento das sequelas do acidente vascular
encefalico quando aplicada nos musculos alvo, o que corrobora numa melhora
significativa dos pacientes acometidos.

Palavras-chave: Toxina Botulinica. Acidente Vascular Encefalico. Espasticidade.

ABSTRACT



Stroke is a pathology that affects the brain and can cause motor, cognitive, language,
behavioral, emotional and visual sequelae. Stroke occurs when there is an interruption
or reduction in blood flow to a certain area of the brain, and the sequelae are related
to the area of the brain affected by the disease. Botulinum toxin is widely used for
aesthetic purposes, but several studies have proven the effectiveness of this
neurotoxin in treating various pathologies such as migraines, pain, bruxism and
poststroke spasticity. Conventional treatments for stroke sequelae include
physiotherapy and a multidisciplinary team. In addition, the toxin has increased
therapeutic effects when combined with physiotherapy. Therefore, in light of recent
studies, it has been proven that botulinum toxin is an excellent ally in the treatment of
the after-effects of stroke when applied to the target muscles, which corroborates a
significant improvement in affected patients.

Keywords: Botulinum toxin. Stroke. Spasticity.



1 INTRODUGAO

O cérebro é um 6rgdo complexo responsavel por varias fungdes, entre elas
as fungdes cognitivas, intelectuais, bem como as fungdes do corpo, sendo assim,
quando este 6rgao é acometido por patologias como o Acidente Vascular Encefalico
(AVE), estas fung¢des podem ser comprometidas. (Lessman, et al. 2011).

O Acidente Vascular Encefalico pode ser definido como um comprometimento
neural focal ou global, que ocorre de forma subita e com duragao de mais de 24 horas
(Organizacado Mundial da Saude, 2006).0 AVE pode ser subdivido entre Acidente
Vascular Encefalico isquémico (AVEi) e Acidente Vascular Encefalico hemorragico
(AVEh) (Lessmann, et al, 2011).

As sequelas do AVE variam de acordo com a area do cérebro afetada e podem
interferir na fala, movimentos, equilibrio e fungdes cognitivas. Além disso, o AVE
apresenta trés fases, a fase flacida, fase espastica e fase de recuperacgao, sendo a
fase espastica a fase de transicdo do estado de flacidez para o estado onde os
musculos e tenddes encontram-se em estado de hiperreflexdo (Lessmann, et al,
2011).

Segundo as Diretrizes De Pratica Brasileira De Reabilitagdo De Acidente
Vascular Cerebral Partes | E Il o tratamento para as sequelas do AVE varia de acordo
com a area afetada e vai depender das condi¢des clinicas, grau de incapacidade e
comprometimento de cada um, por isso, muitas vezes € necessario uma equipe
multidisciplinar. Ha evidéncias suficientes de que a toxina botulinica € um tratamento
eficaz e seguro no tratamento da espasticidade de membros superiores e inferiores
também, tendo que ser aplicada em musculos alvo (MINELLI, 2022).

O tratamento com toxina botulinica tipo A permite um tratamento
personalizado, pois a dosagem e os locais de aplicagdo podem ser ajustados
conforme a necessidade especifica de cada paciente, maximizando os beneficios
terapéuticos, e os pacientes tratados com a toxina botulinica relatam melhoria
significativa na qualidade de vida (REZENDE, et al.,2024).

Sendo assim, o presente trabalho tem como objetivo abordar a toxina botulinica
como op¢ao adicional de tratamento nas sequelas do AVE, bem como seu mecanismo

de acgao, eficacia, manuseio e locais de aplicagao.
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2 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo bibliografica integrativa por meio da sintese
dos resultados encontrados em pesquisas sobre o tema em questdo, de maneira
sistematica, ordenada e abrangente. Para a elaboragdo do estudo, formulou-se a
seguinte pergunta norteadora: A toxina botulinica pode ser considerada uma terapia
alternativa que pode auxiliar no tratamento convencional de pacientes com sequelas
do AVE? Na estratégia de busca, utilizaram-se bases de dados eletrénicas: PUBMED,
MEDLINE, CROCHANE, LILACS, CAPES e SCIELO e para a pesquisa nas bases de
dados utilizou-se as seguintes palavras-chave: “toxina botulinica”, “acidente vascular
cerebral’, “sequelas do acidente vascular cerebral’, “tratamento para acidente
vascular cerebral” e “toxina botulinica no tratamento de sequelas do AVE”. O periodo
de busca compreendeu entre julho a outubro de 2024 e foram incluidos na pesquisa
somente os artigos e publicagdes em inglés e portugués de preferéncia publicagbes
dos ultimos dez anos que abordam o tema excluindo os artigos que n&o estiveram em
conformidade com o objetivo da pesquisa.

Ap06s a identificacado, realizou-se a selegcao dos estudos primarios, de acordo
com a questao norteadora e os critérios de inclusao previamente definidos. Todos os
estudos identificados por meio da estratégia de busca foram inicialmente avaliados
por meio da analise dos titulos e resumos. Nos casos em que os titulos e os resumos
nao se mostraram suficientes para definir a selegao inicial, procedeu-se a leitura da
integra da publicagéo. As etapas de extracdo e analise dos resultados iniciou-se a
partir identificacdo do tema e selegcédo da hipotese ou questao de pesquisa, seguida
dos critérios de inclusdo e exclusdo, categorizagdo dos estudos, avaliagdo dos
estudos incluidos na revisdo integrativa, interpretacdo dos resultados e, por fim,

sintese do conhecimento.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO

O cérebro é um 6rgao de alta complexidade composto por diversas ligagdes
neuronais que sao responsaveis pelas fung¢des cognitivas, intelectuais e pela
modulagao das fungdes do corpo. Porém, este importante 6rgao do sistema nervoso
central pode ser acometido por alteragdes patoldgicas como: O Acidente Vascular
Encefalico (AVE), que é definido como interrompimento total ou parcial do fluxo
sanguineo em uma ou mais areas do encéfalo, podendo ser isquémico ou
hemorragico (LESSMANN, et al. 2011).

O Acidente Vascular Encefalico isquémico (AVEi) ocorre quando um vaso
sanguineo é obstruido, a extensao da lesdo esta correlacionada a gravidade da
reducao do fluxo sanguineo, a duragao do evento e qual o tipo do AVEi. A classificagéo
TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) foi desenvolvida com o intuito
de classificar o AVEi em cinco subtipos, de acordo com sua etiologia. Os cinco subtipos
sdo: Aterosclerose de Grandes Vasos (ATGV), Cardioembolia, Oclusao de Pequenos
Vasos (OPV), Outras Etiologias (OE) e Indefinido (ALVES, et al, 2022).

O AVEi causado por Aterosclerose de Grandes Vasos (ATGV) com o acumulo
de placas de gordura na parede vascular, causando uma estenose superior a 50% ou
obstrucdo de grandes ramos arteriais ipsilateral a lesdo central ou placas
complexas na aorta ascendente ou transversa. O AVEi cardioembolico tem
sua origem na oclusao de um leito vascular cerebral por émbolos oriundos do coragao
(ALVES, et al, 2022).

A obstrugédo dos pequenos vasos (OPV) devido a infartos lacunares, menores
que 1,5 cm de didmetro, no territorio irrigado pelas artérias perfurantes que sao
responsaveis por vascularizar os nucleos da base, tronco encefalico, talamo, capsulas
externas e internas e a coroa radiada. Por isso o OPV esta relacionado a hemiparesia
motora pura, hemiparesia sensitiva e hemiparesia ataxica (ALVES, et al, 2022).

Em contrapartida, o AVEi causado por Outras Etiologias (OE) esta

correlacionado a vasculopatias sem aterosclerose, além de
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disfungdes hematoldgicas, inflamagdes dos vasos sanguineos e disturbios de
coagulacdo. Em resumo, os AVEi de causa indeterminada sdo aqueles que mesmo
apdés uma investigagao detalhada, ndo se encaixam em nenhuma das categorias
anteriormente citadas (ALVES, et al, 2022).

Em resumo, o AVEi ¢é o tipo de Acidente Vascular Encefalico mais comum, e
ocorre quando ha uma obstru¢do do vaso, dificultando a irrigagao da area encefalica
afetada, ja o Acidente Vascular Encefalico hemorragico € uma patologia grave e
comum, porém menos estudada quando comparado ao AVEI, e ocorre quando ha uma
ruptura de um vaso sanguineo, havendo um extravasamento de sangue para a regiao
subaracnoide do cérebro (OLIVEIRA, WALESCA ALVES, 2018).

Um estudo comparativo realizado em um hospital publico na cidade de Sao
Paulo com 665 pacientes acometidos por AVEi e AVEh, afirma que ha uma chance de
sobrevida menor em pacientes acometidos por AVEh em relagdo aos pacientes com
AVEi. O estudo também mostrou que a idade influencia igualmente sobre a alta chance
de sobrevida em qualquer que seja o tipo de AVE (GOULART, et al, 2013).

O diagnéstico do acidente vascular encefalico é clinico e realizado através de
exames de neuroimagem e anamnese clinica. Os exames utilizados para o
diagnostico desta patologia incluem exames de tomografia computadorizada do
cranio, angiografia, glicemia, hemograma, angiotomografia, antirressonancia. Em
casos mais graves sao solicitados também, exames complementares como
eletrocardiograma, hemograma e glicemia (BATISTA, et al. 2020).

O acidente vascular cerebral pode causar varios déficits neuroldgicos no
paciente, esses déficits sdo definidos de acordo com a area do cérebro afetada,
podendo entdo ocasionar disturbios na fala, dificuldade de movimentacgéo e controle
de determinadas areas do corpo, perda de coordenagao e equilibrio, entre outros
(LESSMANN, et al. 2011).
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3.1.1 As fases do Acidente Vascular Encefalico

As fases do AVE podem ser definidas em: Fase flacida, fase espastica e
fase de recuperacéao. Afase flacida é caracterizada pela producao insuficiente de forca
para realizar movimentos voluntarios. A fase espastica é a fase de transi¢ao do estado
de flacidez para o estado onde os musculos e tenddes encontram-se em estado de
hiperreflexdo. (LESSMANN, J. C. et al. 2011)

A disfungéo espastica pode ser definida como um déficit neurologico associado
a lesdo acidente vascular cerebral isquémico, na medula espinhal ou no cérebro,
caracterizado por hipertonia muscular e aumento do reflexo de estiramento, hipertonia
muscular em pacientes apds lesdo isquémica, relacionadas a alteragdes periféricas,
gue podem ser alteragdes macro ou microscopicas, incluindo alteragées nos musculos
esqueléticos e tecidos conjuntivos relacionados, aumenta a rigidez inerente das fibras

musculares que causa encurtamento e contragdo muscular. (BARBOSA, et al,; 2023)

A fase de recuperagdo consiste em reconstituir os neuro-mecanismos
responsaveis por executar as fungdes cerebrais anteriormente afetadas pelo acidente
vascular encefalico. (LESSMANN, J. C. et al. 2011)

O AVE é a terceira causa mais comum de mortes no mundo e também uma das
doencas que mais incapacitam idosos. As sequelas apresentadas pelos pacientes
acometidos por AVE variam de acordo com a area cerebral afetada, bem como a
extensdo dessa area afetada e também da artéria envolvida, e as sequelas podem
incluir hemiplegia ou hemiparesia, comprometimento da memoaria, disturbios da
postura, disfuncdo sexual, alteragdes de humor e perturbacbées emocionais,
dificuldades cognitivas, déficits sensoriais e motores. As sequelas do AVE impactam
diretamente e negativamente na qualidade de vida do paciente, ja que comprometem
o papel do paciente em varias esferas dentro da sociedade, bem como sua
funcionalidade no dia a dia. (RAYEGANI, SM et al. 2016)
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3.1.2 Dados Epidemiolégicos

O AVE é uma doencga considerada multifatorial, ou seja, causada por varios
fatores, e esses fatores podem ser classificados em modificaveis e ndo modificaveis.
Os fatores modificaveis sao aqueles que podem ser alterados ou controlados, como:
A hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, tabagismo, etilismo, dislipidemia,
obesidade, sedentarismo, anticoncepcionais orais, terapia hormonal e estresse. Ja os
fatores nao modificaveis sdo aqueles que nao podem ser alterados, como: raga, idade,
sexo e fatores genéticos. (SOUZA, DAISY POLYDORO; WATERS, CAMILA. 2023).

Analisando estudos epidemioldgicos, constatou-se que em sua grande maioria
que, a prevaléncia do AVE € maior nos individuos do sexo masculino, com a
porcentagem entre 52% a 60%. Sendo correlacionado ao fato que pessoas do sexo
masculino acumulam piores habitos de vida, como etilismo e tabagismo. (SOUZA,
DAISY POLYDORO; WATERS, CAMILA. 2023)

Em relacdo a faixa etaria dos pacientes acometidos pelo AVE, existe uma
incidéncia maior em idosos na faixa etaria de 60 a 71 anos. A maior incidéncia desta
patologia nos idosos pode ser explicada pelo aumento da probabilidade destes
desenvolverem comorbidades como hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia,
diabetes mellitus, fatores estes, que contribuem de forma direta para a incidéncia do
AVE. (SOUZA, DAISY POLYDORO; WATERS, CAMILA. 2023)

Avaliando os estudos sobre as comorbidades mais presentes pela patologia em
questao, existe uma maior prevaléncia da pressao arterial sistémica, variando entre
42,5% a 88% dos pacientes acometidos. Outros estudos mostraram também que, a
diabetes mellitus, a dislipidemia, cardiopatias e o tabagismo, também sao fatores
predisponentes. (SOUZA, DAISY POLYDORO; WATERS, CAMILA. 2023)

A hipertensao arterial sistémica € o principal fator de risco no acidente vascular
encefalico, pois este pode acometer todas as artérias de variados calibres e quando

acomete as artérias de grande calibre, € comumente na camada fina, podendo levar
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a formacdo de aterosclerose. O risco de AVE em pacientes hipertensos é
aproximadamente quatro vezes maior do que em pacientes na mesma idade e
normotensos. (SOUZA, DAISY POLYDORO; WATERS, CAMILA. 2023)

O Diabetes Mellitus também esta associado ao AVE porque os elevados
niveis de agucar no sangue por tempo prolongado sao relacionados a formacgao da
aterosclerose, devido a uma série de mecanismos inflamatérios, alteragao nos fatores
de coagulacéo e aumento de lipoproteinas. (SOUZA, DAISY POLYDORO; WATERS,
CAMILA. 2023)

O tabagismo pode aumentar de duas a quatro vezes mais a chance de um AVE,
porque gera um aumento na pressao arterial sistémica, aumento a predisposi¢cao da
formagao de coagulos de sangue, corroborando para a progressao da aterosclerose
vascular. (SOUZA, DAISY POLYDORO; WATERS, CAMILA. 2023) Ja o
etilismo, gera uma redugao do fluxo cerebral, o que predispde a arritmias cardiacas,
que aumenta o risco de formagdo de trombos. (SOUZA, DAISY POLYDORO;
WATERS, CAMILA. 2023)

Ademais, o historico familiar com presenca de AVE em pessoas da mesma
familia pode aumentar o risco de acometimento em até 30%. (SOUZA, DAISY
POLYDORO; WATERS, CAMILA. 2023)

3.2 TRATAMENTOS CONVENCIONAIS PARA SEQUELAS DE AVE

3.2.1 O AVE Segundo As Diretrizes da Pratica Brasileira De Reabilitagcao De

Acidente Vascular Cerebral Partes | E Il

De acordo com Minelli, C et al (2022), os tratamentos para o AVE podem
variar de acordo com a area do corpo afetada. O nivel de cuidado a que o paciente
sera submetido vai depender das condi¢gbes clinicas, grau de incapacidade e
comprometimento de cada um, por isso, muitas vezes € necessario uma equipe
multidisciplinar que inclui fisioterapeutas, médicos, biomédicos, nutricionistas,
psicélogos, psiquiatras, fonoaudidlogos, entre outros. Na avaliacdo dos pacientes
acometidos pela patologia anteriormente citada, deve ser feita uma avaliagdo como
degluticdo, hidratagdo e nutricdo, continéncia, mobilidade, atividades da vida
cotidiana, comunicagao, cognigao, alerta e engajamento, visao, audigao, percepgao,

comportamento, emocional, necessidade de assisténcia e engajamento social.
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As diretrizes americanas e canadenses ressaltam a importancia da atividade
fisica na reabilitacdo dos pacientes, visto que grande parte dos individuos acometidos
por AVE sao sedentarios, mas vale ressaltar que os roteiros das atividades fisicas
devem ser criados e monitorados por fisioterapeutas ou profissionais especializados
em reabilitacdo cardiovascular. A atividade fisica deve ser individualizada de acordo
com a capacidade cardiaca de cada paciente, bem como deve ser realizada por no
minimo 20 minutos por dia, por mais de 8 semanas para que os resultados sejam
satisfatérios. Ja em relagédo a dor, medicamentos como lamotrigina e amitriptilina sdo
colocados como tratamentos farmacoldgicos de primeira escolha, e a duloxetina
também apresentou resultados satisfatorios como adjuvante. A gabapentina e
pregabalina sdo usados como tratamentos farmacolégicos de segunda linha, tendo a
pregabalina apresentado resultados secundarios e favoraveis na diminuigdo da
ansiedade e melhora da qualidade do sono. (MINELLI C, et al,; 2022)

Ainda de acordo com Minelli C et al (2022), a toxina botulinica é indicada
guando o paciente desenvolve a sequela chamada ombro doloroso, a toxina quando
aplicada no musculos subescapular e peitoral tem efeitos positivos na redugao da dor
e também na amplitude dos movimentos, bem como na melhora funcional. Ha
evidéncias suficientes de que a toxina botulinica € um tratamento eficaz e seguro no
tratamento da espasticidade de membros superiores e inferiores também, tendo que
ser aplicada em musculos alvo, porém seu efeito na fungdo motora ainda é
desconhecido. Recentemente, especialistas entraram em comum acordo sobre o uso
da toxina botulinica na espasticidade pds-AVE recomendou uma abordagem baseada
em trés areas principais: intervengao individualizada, técnica de injecao e preparagoes
ideais da toxina e reabilitagdo com terapias adjuvantes concomitantes e apds a inje¢ao
de toxina botulinica. Nao foi observado melhora significativa na velocidade da marcha,

apenas no comprometimento.
3.2.2 Reabilitagao Fisioterapica para sequelas do AVE

O uso da estimulagado elétrica nervosa transcutanea (TENS) tém se
mostrado eficaz no tratamento em pacientes com AVE crénico, com melhorias na

espasticidade, equilibrio, marcha e outros parametros motores. Porém sao
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necessarios mais estudos a longo prazo e com uma amostragem maior para melhores
comprovagoes (GOMES, et al,; 2024).

Outro estudo realizado como o objetivo estudar a associacdo da Terapia
do Espelho com a TENS na recuperacdo dos membros inferiores com a associacao
dos dois métodos fisioterapéuticos, apresentou melhorias mais significativas no teste
da caminhada de 10 metros, além de também apresentar melhorias na mobilidade dos
membros inferiores, da marcha, comprovando sua eficacia na recuperacdo motora
(GOMES, et al,; 2024).

Outro estudo realizado com 9 pacientes com paraparestesia espastica
hereditaria em 2013, teve como objetivo avaliar a melhoria da marcha destes
pacientes, utilizando a hidroterapia em 2 sessbes por semana de 45 minutos cada
sessao, sendo cada paciente submetido a um método utilizando a Escala de Ashwoth
Modificada para identificar o nivel de espasticidade muscular e uma analise
biomecanica no inicio e no final do tratamento. Observou-se o aumento da forca
muscular, flexibilidade maior das articulacées e por consequéncia disso, aumento da
velocidade da marcha (ZANATTO D, et al. 2013).

Uma revisao sistematica analisou o impacto de exercicios aquaticos
aerobicos e de forga, utilizando outros estudos que contaram com 12 a 120 pacientes
entre 44 e 77 anos. Por fim, nesta pesquisa foi feito um comparativo de tratamentos
com terapia sem solo e outros separados, e entdo concluiu-se que a hidroterapia
combinada com terapia em solo é muito eficiente na melhora da capacidade aerdbica,
velocidade da marcha, forca muscular, equilibrio, alcance funcional e mobilidade
articular. (SAQUETTO MB, et al.. 2019)

Um outro estudo baseado em outros artigos, observou que os pacientes
apresentaram melhoras na forgca muscular e nas atividades diarias, porém a conclusao
€ que as evidéncias sao insuficientes para comprovar os beneficios da hidroterapia
quando esta € utilizada como tratamento para a melhora da capacidade funcional em

pacientes com sequelas neurolégicas. (MEHRHOLTZ J, et al. 2011).

A hidroterapia apresenta resultados satisfatérios no tratamento das
sequelas do acidente vascular encefalico, combinados ou ndo com outros métodos. A

hidroterapia mostrou ser um recurso eficaz na melhora do equilibrio, controle da
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espasticidade, amplitude de movimento, mobilidade e ganho de forga muscular,
adicionando qualidade de vida e funcionalidade a vida dos pacientes, entretanto,
apesar dos beneficios, a hidroterapia ainda € um recurso complementar a terapia de
solo (BATISTA, PAMELA BEATRIZ CARESTO, et al. 2020).

3.3 A TOXINA BOTULINICA

Os primeiros relatos sobre a toxina botulinica foram em 1817, quando se
teve o primeiro registro de caso de botulismo, associado as mortes ao veneno
encontrado nas salsichas defumadas. A partir de entao, o cientista Justinus Kerner
concluiu que o veneno das salsichas interferia na excitabilidade do sistema nervoso
motor e autondmico. Porém a descoberta do agente etiologico do botulismo e seu
mecanismo de agéo so foram realmente relatados em 1895 pelo professor Emile Van
Ermengen, porém, somente em 1978 foram feitos os primeiros testes utilizando toxina
botulinica do tipo Aem seres humanos, como objetivo preliminar de tratar o estrabismo
e posteriormente também para o tratamento de distonias segmentares, tremores e
outros movimentos anormais (COLHADO, O. C. G.; BOEING, M.; ORTEGA, L. B.
2009).

A toxina botulinica € uma exotoxina produzida pela bactéria gram-positiva
Clostridium botulinum. Atualmente sdo conhecidos 8 sorotipos destas bactérias, que
produzem diferentes exotoxinas, sendo as exotoxinas A,B e E, sdo as mais
comumente associadas ao botulismo em seres humanos (ZAGUI, R. M. B,
MATAYOSHI, S.; MOURA, F. C. 2008).

O principio ativo da TxB é um complexo proteico derivado do Clostridium
botulinum. Este complexo proteico consiste em uma neurotoxina com 150.000
Daltons e proteinas acessorias nao tdxicas associadas de forma nao
covalente que estabilizam e protegem o componente farmacologicamente
ativo, resultando em um peso molecular final que varia de 300.000 a 900.000
Daltons. A composicdo e o peso molecular total do complexo de
macromoléculas dependem do sorotipo e da espécie de Clostridium
botulinum que o produz, variando também segundo os métodos de
purificacdo e analise. Comercialmente as TxB dos tipos A e B sdo agentes
biolégicos obtidos laboratorialmente, sendo substancias cristalinas e
estaveis, liofilizadas, associadas a albumina humana e utilizadas, apos
diluicdo, em solugdo de NaCl a 0,9% (COLHADO, O. C. G.; BOEING, M,;
ORTEGA, L. B. 2009).

Em condigbes fisiolégicas espera-se que o complexo sofra dissociagao e
libere a neurotoxina pura, pois esses complexos multiméricos sdo estaveis
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somente em pH acido (COLHADO, O. C. G.; BOEING, M.; ORTEGA, L. B.
2009). A TxB é
composta por uma cadeia proteica leve e uma pesada, ligadas entre si por
uma ponte dissulfeto. A cadeia pesada é responsavel pela internalizagcdo da
TxB nos terminais colinérgicos pré-sinapticos. Por outro lado, a cadeia leve é
uma zinco-endopeptidase, responsavel pelos seus efeitos toxicos
(COLHADO, O. C. G.; BOEING, M.; ORTEGA, L. B. 2009).

Trabalhos bioquimicos engenhosos e de paciéncia tém mostrado que essas
toxinas sdo proteases altamente especificas que clivam proteinas SNARE
(Soluble NSF Attachment protein Receptors) pré-sinapticas envolvidas com o
processo de exocitose das vesiculas sinapticas nos terminais nervosos. A
destruicdo destas proteinas pré-sinapticas € a base para a agdo destas
toxinas sobre a liberagdo de neurotransmissores (COLHADO, O. C.
G.;BOEING, M.; ORTEGA, L. B. 2009).

A toxina botulinica € amplamente utilizada em diversas areas da medicina
para fins diversos, e seu mecanismo de agao consiste na inibicao da liberacdo do
neurotransmissor chamado acetilcolina nas jungdes neuromusculares. A neurotoxina,
entdo, age impedindo que a membrana pré-sinaptica se junte com as vesiculas
sinapticas, impedindo assim a liberagdo do neurotransmissor, € como consequéncia
dessa inibicado, ha o relaxamento muscular no local da aplicacao (FRANCISCO FILHO,
M.L.; SUGUIHARA, R.T.; MUKNICKA, D. 2023).

Ap0ds o inicio do uso para fins estéticos, foi percebido através de pesquisas
que esta toxina também era eficaz para o tratamento de algumas doengas como:
enxaqueca crbnica, espasmos musculares, bruxismo (FRANCISCO FILHO, M. L.;
SUGUIHARA, R. T .; MUKNICKA, D. 2023).

A administracdo da toxina botulinica deve ser feita por um especialista,
sendo muito usada em pacientes que apresentam algumas doengas neurologicas
como distonia e espasticidade, com o objetivo principal de paralisar o musculo alvo. A
exotoxina do sorotipo A, conhecida como toxina botulinica A, € o sorotipo mais utilizado
por ser mais potente quando relacionado ao tempo de duragdo e comparado a outros
sorotipos. O uso da toxina botulinica do tipo A é altamente recomendada como
tratamento de primeira escolha por muitas diretrizes pés-AVE ao redor do mundo na
melhoria da fungao passiva e redugao do tébnus muscular. Existem varios estudos
randomizados que se somam a mais de 500 pacientes, que comprovaram a eficacia
da toxina botulinica do tipo A no tratamento da espasticidade e também na
manutencgao do efeito mesmo diante dos tratamentos de repeticdo. Sendo assim, a

toxina botulinica age como bloqueador muscular, gerando alivio reversivel, temporario
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e previsivel nos locais onde € utilizada, e ainda demostrando ser eficaz na redugao
das dores e espasmos musculares (MARCHIOLLI, MILTON, 2018).

McCrory e colaboradores (2009) realizaram um estudo multicéntrico,
randomizado e duplo-cego, com 96 pacientes acometidos pelo AVE em pelo menos 6
meses, com idade média de 59,5 anos. Os pacientes desse estudo receberam doses
de Toxina Botulinica do tipo A e o placebo nos membros superiores distais afetados
com intervalo de 12 semanas entre as aplicagdes. Por fim, 37% desses pacientes no
grupo tratado com toxina botulinica tipo A, apresentaram melhora contra 15% no grupo
tratado com o placebo, mantendo a porcentagem de 35% para a toxina e 16% para o
placebo na 202 semana. Concluindo queo uso da toxina botulinica do tipo A foi eficaz

e bem tolerada no tratamento da espasticidade p6s-AVE.

Outro estudo com a escala Goal Attainment Scaling, (GAS), que permite

que os resultados sejam avaliados de forma individual e realista de forma a atingir
as necessidades e expectativas dos pacientes, incluindo cuidados e atividades
diarias e outras tarefas especificas O valor obtido na fase final do pds-tratamento,
vai ditar se o tratamento com a toxina botulinica para espasticidade foi bem
sucedido e os objetivos alcangados. O estudo foi feito com uma amostragem de 28
doentes com idade média de 55,5 anos, contou com 60,7% dos doentes acometidos
por AVE, 16% acometidos por AVEh e 14,3% acometidos de trauma cranio-encefalico
e 7,1% por pacientes com paralisia cerebral. Apresentando resultados significativos
no tratamento com a toxina botulinica para a espasticidade, com resultado de melhoria
em 64,3% dos pacientes, somando a um valor de 48,7 na escala GAS (SERRANO,
SIMAO et al; 2014).

Além disso, Bakheit, A.M.O e colaboradores (2000) realizaram um estudo
multicéntrico randomizado, duplo-cego com o intuito de verificar a eficacia de 3 doses
de toxina botulinica comparada ao placebo em pacientes com espasticidade nos
membros superiores pés-Ave. Os pacientes escolhidos para o estudo foram pacientes
acometidos por AVE que tiveram espasticidade e hemiplegia como sequelas, com pelo
menos 3 meses apos o AVE. Todos os grupos de estudos tiveram uma melhora na
amplitude do movimento articular nos punhos, dedos e cotovelos, porém nao houve

uma diferenca significativa entre eles. Ja os pacientes do grupo da toxina botulinica
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apresentaram uma melhora relevante na 42 semana em comparagao ao grupo
placebo, e esta melhora estar correlacionada a dose de toxina administrada, porém
15,8% dos pacientes que receberam 3 doses de toxina tiveram a forga residual
muscular afetada, o que implicou diretamente na incapacidade de estender os dedos

voluntariamente.

3.3.1 Preparo Terapéutico Da Toxina Botulinica Tipo A

No preparo terapéutico da Toxina tipo A para uso meédico, deve ser
observado se a sua preparagdo possui as seguintes caracteristicas: Apresentar
apenas o efeito da paralisia da musculatura estriada, se caso houver difuséo, esta
deve ser realizada lentamente para os musculos adjacentes aos injetados, os efeitos
devem se estender durante varias semanas, a intensidade da paralisia deve ser dose
dependente e ndo apresentar efeitos sistémicos (SPOSITO, MARIA MATILDE DE
MELLO, 2004).

Além disso, sua agao farmacoldgica inicia-se de 2 a 4 dias apds a aplicagao
intramuscular, apresentando seu efeito maximo por volta de 3 semanas depois, com
duragcdo média de 6 a 9 semanas, podendo se prolongar até 12 semanas (HARA et
al., 2019).

A extensao muscular determina a quantidade de unidades da toxina a ser
utilizada, sendo necessaria apos a aplicagao seguir recomendagdes do protocolo que
ajudaram na obtencdo de um melhor resultado como: A ndo realizagdo de qualquer
exercicio fisico, viagens aéreas, abaixar a cabega nas primeiras 4 horas
(FIGUEIREDO et al., 2021).

Ademais, torna-se necessario também refazer a aplicagcao entre 4-6 meses
apds, ajustando a concentragdo do material terapéutico de acordo com a
especificidade de cada paciente. Além disso, &€ necessario avisar ao paciente que se
trata de uma aplicagao viavel, porém com um curto prazo, sendo necessario o retorno
quadrimestral para reajustes (MAZUREKI AL, et al., 2019).

3.3.2 Uso Da Toxina Botulinica No Tratamento Da Dor
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Como ja dito anteriormente neste estudo, a toxina botulinica era usada
inicialmente para tratar distonias, e com o avanco dos estudos nos anos posteriores,
comprovou-se 0 seu uso para tratamento da dor. A toxina botulinica enfraquece de
forma seletiva a musculatura dolorosa e interrompe o ciclo espasmo-dor, o que
corrobora para a recuperagao a longo prazo do paciente, visto que o interrupgao da
dor permite que o paciente realize atividades fisicas (COLHADO, O. C. G.; BOEING,
M.; ORTEGA, L. B. 2009).

Primordialmente em seres humanos, o efeito analgésico da toxina botulinica foi
constatado apos ser observado um alivio significante na dor na distonia cervical. Ainda
que os efeitos antiespasmoddicos e antidistdbnicos dessa neurotoxina sejam
frequentemente atribuidos ao bloqueio de liberacdo de acetilcolina das vesiculas pré-
sinapticas, estudos realizados em animais recentemente, indicam que a toxina
botulinica pode agir por outros mecanismos de analgesia (COLHADO, O. C. G;
BOEING, M.; ORTEGA, L. B. 2009).

Até o momento, as evidéncias apontam que as propriedades analgésicas
vao além de um relaxamento muscular e que fazem parte de um mecanismo de
analgesia mais complexo. Ademais, os estudos indicam a possibilidade de uma
interagdo ampla entre a toxina botulinica, influéncias indiretas nos mecanismos
centrais da dor e tecidos periféricos (COLHADO, O. C. G.; BOEING, M.; ORTEGA, L.
B. 2009).

Outros estudos também mostraram que a toxina botulinica age na inibicdo de
neurotransmissores envolvidos diretamente na transmissao nociceptiva da dor. Esses
neurotransmissores também estdo envolvidos na ativagdo dos neurbnios sensitivos
periféricos, sendo eles a substédncia P, glutamato e CGRP, que sdo substancias
envolvidas em processos inflamatérios, podendo levar a condigdes dolorosas. Quando
ha a inibicdo dos neurotransmissores anteriormente citados, ocorre a reducéo da
sensibilizagao central, redug¢ao do fluxo sanguineo e por fim a diminuicdo da resposta
inflamatéria local. (SANTOS, JESSICA CRISTINE LACERDA, et al. 2023)

Ademais, estudos indicam que a toxina botulinica é eficaz na diminuicdo da
intensidade e recorréncia das crises de enxaqueca. A agao da toxina botulinica se da

através da capacidade desta se ligar as proteinas SNARE (Soluble NSF Attachment
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Protein Receptor) impedindo que haja a eliminacdo das particulas digeridas das
vesiculas sinapticas, onde estdo armazenados os neurotransmissores. Uma vez que
exocitose foi impedida, isso gera uma diminuigdo na disponibilidade dos
neurotransmissores, para se ligar aos seus receptores pos-sinapticos e,
consequentemente, reduz a ativagao dos neurdnios sensitivos periféricos e a liberacao
de CGRP. (SANTOS, JESSICA CRISTINE LACERDA, et al. 2023)

E importante salientar que a toxina botulinica tem como principal acZo a
paralisia muscular, essa ag¢ao resulta do bloqueio da liberacdo de acetilcolina na
juncao neuromuscular. Ademais, a toxina também €& capaz de modular a resposta
inflamatdria local, reduzindo o influxo de células inflamatdrias e, consequentemente,
diminuindo o processo inflamatorio. Esses efeitos podem explicar os beneficios da
toxina em outras condicbes além da dor, como a hiperidrose e a espasticidade
muscular (SANTOS, JESSICA CRISTINE LACERDA, et al. 2023).

Pacientes com sequelas de AVE tratados com toxina botulinica tipo A
relatam melhorias significativas na qualidade de vida, incluindo a capacidade de
realizar atividades diarias com maior facilidade e menos dor. A toxina botulinica tipo A
permite um tratamento personalizado, pois a dosagem e os locais de aplicagdo podem
ser ajustados conforme a necessidade especifica de cada paciente, maximizando os
beneficios terapéuticos (REZENDE, et al.,2024).

3.3.3 ATOXINA BOTULINICA NO TRATAMENTO DE SEQUELAS DO AVE

Ha evidéncias que mostraram o efeito sinérgico quanto a eficacia da
fisioterapia associada ao tratamento com toxina botulinica, principalmente quando a
aplicagao da toxina é feita no primeiro més, este feito acontece porque a toxina
botulinica melhora a amplitude de movimento, qualidade de vida, funcdo motora e
espasticidade (OLIVEIRA et al.; 2017).

As abordagens fisioterapéuticas apos o tratamento com a toxina botulinica
tém foco em treinar a marcha e na realizacdo de tarefas funcionais. Nas tarefas
préfuncionais, busca-se treinar o sentar, o levantar, mobilidade no leito e na cadeira
de rodas, e as transferéncias, alinhado a isso a literatura sugere para que os objetivos
citados anteriormente sejam realizados por meio de alongamentos, treinamento de
equilibrio, terapia manual, exercicios respiratorios, entre outros. A Facilitacao

Neuromuscular Proprioceptiva e a eletroestimulagcdo sao outras abordagens
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terapéuticas que podem ser associadas com a toxina botulinica (OLIVEIRA et al;
2017).

Um estudo realizado com amostragem de 18 pacientes que apresentaram
espasticidade como sequela de AVE, mostrou que os pacientes que foram submetidos
ao tratamento com toxina botulinica e estimulagdo elétrica funcional (FES) nos
musculos tibial posterior e gastrocnémio obtiveram uma melhora significativa na
marcha quando comparado aos pacientes que n&o receberam o mesmo tratamento
associado a toxina botulinica (JOHNSON C, et al. 2004).

Dong Y, Wu e seus colaboradores (2017), realizaram um estudo de
meta-analise que revisou outros ensaios clinicos randomizados com o total de 1804
pacientes sobre o uso de toxina botulinica do tipo A no tratamento de espasticidade
em pacientes no pos AVE e pds traumatismo cranio encefalico, comparado ao
placebo. Esse estudo ressalta que a melhora dos pacientes ocorreu na 42 e 6% semana
no grupo que recebeu a toxina botulinica, porém essa melhora ndo se sustentou até
a 122 semana, sendo necessario outros estudos para avaliar os efeitos da toxina a
longo prazo. Além disso, os efeitos colaterais foram leves, ndo sistémicos e foram
temporarios, sugerindo que a toxina botulinica esta associada a diminui¢cdo do ténus
muscular quando comparada ao placebo, e que a neurotoxina é bem tolerada e eficaz
no tratamento da espasticidade dos membros superiores.

Outra pesquisa com estudos randomizados, duplo-cegos e controlados por
placebo para avaliar a eficacia e seguranga da toxina botulinica no tratamento da
espasticidade de membros superiores no pés-AVE, demostraram que os resultados
observados entre a 42 e a 62 semana apos a aplicacao da toxina botulinica do tipo A
€ mais eficaz no tratamento da espasticidade dos membros superiores pos-AVE
quando comparado ao grupo placebo (CARDOSO et al.; 2005).

Se tratando das contraindicagbes e efeitos colaterais, observou-se que 10%
das pessoas submetidas ao tratamento com toxina botulinica desenvolvem anticorpos
devido as aplicagbes com doses elevadas em curtos intervalos de tempo. A toxina
também pode causar uma diminui¢cao da forga, hematomas, dor e extravasamento de
sangue no local da aplicacdo. No mais, ha contraindicacbes relativas como
precaugdes com gravidas e lactantes, o uso de antibidticos, hipersensibilidade a

substancia, e doengas neuromusculares. (OLIVEIRA et al.; 2017)
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4 CONCLUSAO

Diante do que foi analisado na literatura, conclui-se que a toxina botulinica do
tipo A é eficaz ndo apenas nos procedimentos estéticos, mas também no tratamento
em patologias de carater neuroldégico como a espasticidade pos-AVE. Ademais, os
estudos presentes na literatura apontam que a neurotoxina proporciona alivio
significativo quando aplicada nos musculos alvo, implicando na melhora significativa
na vida dos pacientes.

Uma das vantagens do uso da toxina botulinica no tratamento das sequelas do
AVE, é que sua aplicacao varia de acordo com a necessidade de cada paciente, sendo
assim, o tratamento pode ser personalizado.

Apesar de ser um tratamento eficaz, observa-se que existem algumas
precaucgdes, por isso faz-se necessario mais estudos para avaliar a dose ideal de
toxina a ser aplicada para que n&o haja por exemplo, a perda de forga muscular, e
também desenvolvimento de anticorpos devido as altas quantidades aplicada no
musculo em curto prazo de tempo. Ainda que eficaz, observa-se também, a
necessidade de aplicagbes regulares de toxina, a necessidade de uma esquipe
multidisciplinar, e também a necessidade de associar a fisioterapia com a toxina para

potencializacido dos resultados terapéuticos.
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