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Resumo

A toxina botulinica é uma neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium Botulinum,
utilizada pela primeira vez como agente terapéutico em 1977 em doentes com
estrabismo. Desde essa altura e até aos dias de hoje, novas aplicacdes clinicas
continuam a surgir. Além da oftalmologia e da medicina estética, a toxina botulinica é
também utilizada na neurologia em patologias relacionadas com o movimento como as
distonias e a espasticidade, em patologias secretoras como a sialorreia e a hiperhidrose,
na urologia e gastroenterologia em doencas relacionadas com musculo liso e ainda na

medicina da dor.

Na otorrinolaringologia, a terapéutica com toxina botulinica também pode ser uma
mais-valia. Realizei uma revisdo narrativa da literatura, em que procuro explicar de
forma clara e atualizada qual a evidéncia existente sobre uso da toxina botulinica em

patologias como a disfonia espasmadica, a rinite e 0 bruxismo.

Na disfonia espasmddica a toxina botulinica € o melhor tratamento disponivel, com
resultados consistentes, permitindo melhorar a funcao vocal e a qualidade de vida destes
doentes. Em doentes com rinite cronica, alérgica e ndo-alérgica, refrataria a outras
terapéuticas, a toxina botulinica mostrou-se uma op¢do eficaz e segura, apesar de ainda
se encontrar em investigagdo. O mesmo acontece em doentes com bruxismo do sono
sintoméaticos, em que o0s estudos mostraram consistentemente uma melhoria
significativa na avaliacdo subjetiva dos sintomas, apesar da melhoria dos dados da
polissonografia ndo serem consistentes. Ndo foram reportados efeitos adversos major. A
seguranca das injecBes de toxina botulinica € reforcada pelo extenso uso clinico durante
quase quatro décadas.

Palavras-chave: toxina botulinica; disfonia espasmaodica; rinite; bruxismo
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Abstract

Botulinum toxin is a neurotoxin produced by the bacterium Clostridium botulinum, used
for the first time as a therapeutic agent in 1977 in patients with strabismus. Until now,
new clinical applications are still emerging. In addition to ophthalmology and aesthetics
medicine, botulinum toxin is used by neurology in pathologies related to movement
such as dystonia and spasticity, in secretory pathologies such as sialorrhea and
hyperhidrosis, in urology and gastroenterology in pathologies related to smooth muscle

and in pain medicine.

In otorhinolaryngology, botulinum toxin can also be useful. I carried out a narrative
review of the literature, in which I try to explain in a clear and updated way the existing
evidence about the use of botulinum toxin in pathologies such as spasmodic dysphonia,

rhinitis and bruxism.

Botulinum toxin is the best available treatment for spasmodic dysphonia, with
consistent positive results, improving the vocal function and quality of life. In patients
with chronic rhinitis, allergic and nonallergic, refractory to other treatments, botulinum
toxin has proved to be an effective and safe option, although it is still under
investigation. The same happens with patients with symptomatic sleep bruxism, where
studies have consistently shown a significant improvement in the subjective assessment
of symptoms, although the improvement in polysomnography data is not consistent. No
major adverse events were reported. Safety of botulinum toxin injections is reinforced

by extensive clinical use for nearly four decades.

Keywords: botulinum toxin; spasmodic dysphonia; rhinitis; bruxism
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1. Introdugéo

A toxina botulinica € um potente inibidor da libertacdo de neurotransmissores,
principalmente a acetilcolina, ao nivel dos terminais neuronais, atuando ao nivel da

jungdo neuromuscular e na transmissao colinérgica entre neurdnios.

A toxina botulinica, a toxina biolégica mais potente conhecida, é responsavel pelo
botulismo, uma doenca potencialmente fatal em animais e humanos. E uma das
principais preocupacdes ao nivel da seguranca alimentar, uma potencial arma bioldgica

e ainda um farmaco importante, amplamente utilizado em vérias areas da medicina.

Este trabalho pretende rever a literatura existente sobre as aplicacbes da toxina

botulinica na area da otorrinolaringologia.

A disfonia espasmddica € uma distonia laringea focal especifica da fala que se
manifesta por espasmos involuntarios dos madsculos laringeos. Esta pode ser muito
incapacitante, afectando de forma significativa a qualidade de vida dos doentes. Tal
como em outras distonias focais como a distonia cervical e a distonia do escrivdo, a

aplicacdo de toxina botulinica é a terapéutica gold-standard.

A rinite é uma doenca inflamatéria da mucosa nasal, que se estima atingir entre dez a
20% da populacdo mundial e, que apesar da ampla gama de opcOes terapéuticas
existente atualmente, algumas vezes mantem-se mal controlada, limitando a qualidade
de vida dos doentes. A neurorregulacdo das fossas nasais € complexa, envolvendo
varios neurotransmissores. A toxina botulinica inibe a libertacdo de outros
neurotransmissores além da acetilcolina, como a substancia P, a neuroquinina A e 0
peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), que estdo envolvidos na
fisiopatologia dos sintomas cardinais da rinite: crises esternutatorias, rinorreia,

congestdo e prurido nasal.

A aplicacdo da toxina botulinica no bruxismo do sono foi também incluida neste
trabalho visto que, apesar da sua etiologia ser desconhecida, existe uma relacéo entre o
bruxismo do sono e a apneia do sono. O bruxismo do sono é um distarbio do
movimento relacionado com o sono que resulta numa actividade repetida dos musculos

mastigatorios caraterizada pelo apertar ou ranger dos dentes, que pode em alguns
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doentes resultar em sintomas como destruicdo dos dentes, disfungdo temporo-
mandibular, dor orofacial e cefaleias. E uma patologia muito frequente, acometendo
aproximadamente cerca de 10% da populacdo e que até hoje ndo tem uma terapéutica

eficaz padronizada.

2. Toxina Botulinica
2.1.Histéria

A toxina botulinica € uma neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium Botulinum.
A ingestdo de alimentos contaminados com toxina botulinica, é responsavel pelo
botulismo, doenca descrita pela primeira vez pelo alem&o Justinius Kerner. O termo
botulus vem do latim salsicha, e botulismo significa entdo envenenamento por salsicha,

que segundo Kerner era o alimento responsavel por esta doenca.’

Justinius Kerner foi um fisico, médico e poeta romantico que comegou a estudar o
botulismo em 1817, tendo identificado e descrito 155 casos, compilando-0s numa
monografia sobre o tema em 1822. Alguns dos sintomas neuroldgicos descritos foram:
vomitos, espasmos intestinais, ptose, disfagia, paragem respiratoria e midriase. Baseado
nos sintomas e em observacbes experimentais, Kerner concluiu que a toxina levava a
uma interrupcdo da transmissdo nervosa no sistema nervoso autdnomo e motor e que era
letal em baixas doses. Este prop6s ainda a utilizacdo de pequenas doses desta toxina
com fins terapéuticos em patologias em que o0 sistema nervoso estivesse
hiperfuncionante. Apds varias experiéncias para produzir esta toxina artificialmente

terem falhado, concluiu que a substancia tinha origem biolégica e animal.

O isolamento da bactéria foi conseguido pela primeira vez em 1895 por Emile Van
Ermengem, microbiologista treinado por Robert Koch, que lhe chamou Bacillus

Botulinum. S6 mais tarde passou a chamar-se Clostridium Botulinum.*

Devido a sua toxicidade, a toxina botulinica comecou a ser estudada para o
bioterrorismo, durante a Segunda Guerra Mundial em Fort Detrick, um centro de

investigagdo de substancias de potencial uso em guerra bioldgica.*

Dr. Edward J. Schantz foi um bioquimico que estudou a toxina botulinica em Fort
Detrick durante mais de trés décadas, primeiro com intuido de a usar como arma

bioldgica e posteriormente para fins terapéuticos, tendo conseguido produzir a primeira



amostra de toxina botulinica purificada, possivel de ser utilizada em humanos. Em
1960, Dr. Schantz tornou-se o principal fornecedor de toxina para fins cientificos. Foi
neste ano que o oftalmologista Alan B. Scott, na tentativa de encontrar uma forma
menos invasiva que a cirurgia para tratar o estrabismo, comecou a realizar estudos em
animais, nomeadamente em macacos, utilizando a toxina botulinica purificada. Os bons
resultados levaram a que, em 1977, a FDA (Food and Drug Administration) aprovasse a
aplicacdo desta toxina em humanos para o tratamento do estrabismo. Em 1980 foram
publicados 67 casos de sucesso. A partir desta altura a toxina botulinica foi estabelecida

como agente terapéutico.’

Desde entdo, as aplicacOes terapéuticas da toxina botulinica foram se estendendo, e

ainda hoje em dia este processo continua.
2.2.Relacéo entre o Clostridium Botulinum e a Toxina Botulinica

O Clostridium botulinum € um bacilo gram positivo, pertencente a familia

Clostridiaceae, que se desenvolve em meio anaerdbio, produtor de esporos.

Estes esporos sdo altamente resistentes, podendo sobreviver durante mais de 30 anos em
meio liquido e, provavelmente ainda mais tempo em meio seco. Podem tolerar
temperaturas de 100°C durante horas. Para destruir os esporos, 0s alimentos
contaminados devem ser cozinhados a 120°C durante 30 minutos. Além disso, 0s
esporos da toxina botulinica do tipo E sdo capazes de germinar em temperaturas

inferiores a 3°C podendo surgir em alimentos como frutos do mar refrigerados.

O C. botulinum pode ser encontrado em qualquer regido do mundo. Os esporos estdo
amplamente distribuidos na natureza, podendo estar presentes no solo e em sedimentos
de lagos e mares, podendo contaminar produtos agricolas, e também no sistema gastro-

intestinal de peixes, aves e mamiferos.’

Diferentes grupos da bactéria produzem diferentes toxinas. Outras bactérias do género
Clostridium, como o C. argentinense, C. baritii, C. butyricum, também produzem
toxina botulinica.? O botulismo humano é causado pelas toxinas do tipo A, B e E (ver
tabela 1).



Tabela 1: Tipos de toxina produzidas por cada grupo de Clostridium

(adaptado de “Clostridium Botulinum, International Programme on Chemical Safety. Poisons

Information Monograph 858. World Health Organization™)

Grupo | 1 11 Iv* C. baritii  C. butyricum

Tipo de toxina A B, F B,E,F C,D G F E

*0 C. argentinense foi proposto como etiologia para este grupo
2.3.Estrutura molecular

Todos os serotipos de toxina botulinica apresentam uma arquitetura molecular
semelhante, apesar da variabilidade ao nivel da sequéncia de aminodcidos e das

diferencas imunoldgicas.

A toxina botulinica é produzida como um polipéptido inativo de cadeia Unica de 150
kDa, constituido por trés porcdes de 50 kDa: L, Hc e Hn. A prote6lise desta molécula
origina duas cadeias farmacologicamente activas: uma cadeia leve (L, 50 kDa) e uma
cadeia pesada (H, Hn+Hc, 100kDa), ligadas por uma ponte dissulfidrica. A reducéo
desta ligacéo (S-S) liberta a cadeia L.* (ver figura 1)

L /:\

\L i L "‘Zn(‘.\; 50&0-’!
Y4 £n . )
L — p
v' \\‘ . "
(PROTEOLYSIS [REDUCTION
.\/7 ’ ’
HN HC HN Hc HN HC
150 kDa 150 kDa 100 kDa

Figura 1: Estrutura molecular e actividade da toxina botulinica

(adaptado de “ Toxina botulinica tipo A - propriedades farmacoldgicas e uso clinico. 2004”)*

Cada porc¢édo tem uma funcéo no processo de intoxicagédo celular e consequente bloqueio
funcional. A cadeia Hc medeia a interacdo da toxina com as zonas ndo mielinizadas dos
neuronios colinérgicos, assegurando uma ligacdo rapida e forte ao terminal nervoso.
Esta ligacdo leva a internalizacdo da toxina pelo neuronio dentro de vesiculas
endociticas, seguida da reducdo da ligacdo dissulfidrica, e posterior translocacdo da

cadeia L da vesicula endocitica para o citoplasma do neuronio, em que a cadeia Hn
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parece ter um papel importante.> Resumindo, a cadeia pesada (Hc + Hn) é responsavel
pela ligagdo aos recetores extracelulares e internalizagdo na célula nervosa, e ainda

permite a translocagéo da cadeia leve para o citoplasma do neurénio.’

A cadeia L é a porcdo catalitica, proteolitica, zinco dependente, cujos substratos sdo trés
proteinas SNARE (soluble NSF-attachment protein receptor): VAMP (vesicle
associated membrane protein), também chamada de sinaptobrevina, SNAP-25
(synaptosomal-associated protein of 25 kd) e sintaxina. A cadeia L identifica e cliva
estas proteinas em sitios especificos, impedindo-as de realizar a sua funcéo, que € a

realizacdo do processo de exocitose.’
2.4.Mecanismo de acédo

Quando entra na corrente sanguinea, a toxina botulinica atinge os terminais nervosos e
estabelece uma relacdo com a membrana do neurénio ao nivel da juncdo neuromuscular.
Esta relacdo é mediada pela cadeia Hc da toxina botulinica. Ao ocorrer esta ligacao, da-
se a internalizagdo da toxina para o terminal nervoso, através da endocitose mediada por
clatrinas. Apds a internalizacdo da toxina por endocitose na célula alvo, ocorre a
reducdo da ligacao dissulfidrica e posteriormente ocorre a translocacdo da cadeia L da
vesicula endocitica para o citoplasma do neurdnio. Esta cadeia, uma vez no citoplasma,
é responsavel pela clivagem das proteinas SNARE (VAMP/sinaptobrevina, SNAP-25,
sintaxina) que sdo proteinas de fusdo. Diferentes tipos de toxina botulinica clivam as
proteinas SNARE em sitios diferentes. As toxinas botulinicas do tipo A, C e E atuam
nas proteinas SNAP-25. A do tipo C também consegue clivar a sintaxina. Por outro
lado, as do tipo B, D, F e G vdo clivar a VAMP/sinaptobrevina. A clivagem destas
proteinas, mediada pela cadeia L, vai impedir a exocitose da acetilcolina que se
encontra dentro de vesiculas endociticas, levando a diminuicdo da acetilcolina na fenda
sinaptica, havendo entdo um bloqueio da transmissdo nervosa colinérgica. A toxina

botulinica é um anticolinérgico e agdo indireta.>®

A toxicidade celular deve-se a cadeia L. Esta s6 exerce a sua acdo apds a reducgédo da
ligagdo dissulfidrica e apenas se esta ocorrer ap0s a toxina estar internalizada no
terminal nervoso, ou seja, quando a ligacdo dissulfidrica é quebrada antes de ser
internalizada no neurdnio alvo, a cadeia L ndo consegue penetrar a membrana do

terminal do axénio, havendo uma perda total da toxicidade.’
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[ Exposure to Botulinum Toxin

Light Chain Cleaves

TypesB,D,F.G

Figura 2: Mecanismo de ac¢do da toxina botulinica ao nivel do musculo. A. Normal libertagdo
de neurotransmissores, mediada pelo complexo de fusdo SNARE B. Exposi¢do a toxina
botulinica. A cadeia L da toxina botulinica cliva as proteinas SNARE em locais especificos,
impedindo a montagem completa do complexo de fusdo sinaptico e assim bloqueando a
libertagdo de acetilcolina. (Adaptado de “Botulinum Toxin as a Biological Weapon,2001”)°

O mecanismo cléssico de acdo da toxina botulinica é a inibigdo da libertacdo de
acetilcolina. A acetilcolina € o Unico neurotransmissor utilizado no sistema nervoso
somatico motor e um dos muitos neurotransmissores do sistema nervoso auténomo
(SNA). O SNA divide-se em simpatico e parassimpatico. Todos 0s neurénios pré-
ganglionares simpaticos e parassimpaticos e todos os neurdénios pds-ganglionares do
parassimpatico sdo colinérgicos, usando a acetilcolina. Também os neurénios pos-
ganglionares simpaticos que inervam as glandulas sudoriparas écrinas séo colinérgicos.
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Figura 3: Neurotransmissores do sistema nervoso periférico

(Adaptado de https://clinicalgate.com/central-and-peripheral-nervous-systems/)

A toxina botulinica atua no sistema somatico motor diminuindo a contracdo do musculo
esquelético. Ao contrario do sistema nervoso somatico motor que atua apenas de forma
excitatoria, o SNA pode ter um efeito excitatorio ou inibitério. Isto confere uma maior
complexidade ao uso da toxina botulinica em patologias do SNA. Por exemplo, ao nivel
do masculo liso dos vasos, a acetilcolina provoca relaxamento das fibras musculares e
vasodilatacdo com a producgdo de 6xido nitrico. Em contraste, noutros 6rgaos e sistemas
como no trato gastrointestinal e no masculo detrusor da bexiga, a acetilcolina leva a
contracdo da musculatura lisa, tal como no musculo esquelético. A acetilcolina também

leva a contragdo da musculatura lisa de células das glandulas salivares e sudoriparas.®

Com o tratamento continuado com a toxina botulinica em patologias motoras, 0s
investigadores foram notando uma melhoria significativa sobre os sintomas de dor, que
excedia os efeitos do relaxamento muscular, e que ndo correspondia necessariamente as
regibes neuromusculares afetadas. Isto sugeria que os efeitos sobre a dor eram
independentes dos efeitos musculares, e poderiam ter mecanismos de acdo

independentes.’

Estudos revelaram que a toxina botulinica age também inibindo a libertacdo de
substancias e neurotransmissores envolvidos no processo inflamatorio e na nocicecéo
(percecao de dor), sendo estas a norepinefrina, a substancia P, o peptideo relacionado ao

gene da calcitonina (CGRP) e o glutamato.
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A diminuicdo da entrada de estimulos periféricos vai fazer com que os estimulos
nocicetivos ascendentes que seguem pelo corno dorsal da medula espinal fiqguem
atenuados levando a uma reducdo da sensibilizacdo central, ou seja, pela reducdo da
libertacdo de neurotransmissores a nivel periférico vai ocorrer uma inibicdo direta da
sensibilizagdo periférica e consequentemente uma inibigdo indireta da sensibilizacéo

central.®
2.5.Duragdo do efeito

Uma importante carateristica da toxina botulinica é a reversibilidade completa. Um
doente com botulismo com uma intoxicacgdo grave sobrevive desde que a respiracdo seja
assegurada por um ventilador. Além disto, ndo é citotdxica nem causa degeneragdo
axonal. E isto é a base para a terapéutica com injecdes repetidas, pois a neuroparalisia
induzida pela injecéo de toxina botulinica é seguida de recuperacdo funcional. Também
0s varios anos de uso clinico continuado e repetido da toxina botulinica A e B ndo
mostraram dados neuronais (isto ndo exclui a possibilidade de citotoxicidade com

outros tipos de toxina botulinica).’

A duracéo do efeito esta diretamente relacionada ao tempo de semi-vida da cadeia L no
citoplasma do neurénio alvo. Esta depende de: 1) tipo de toxina botulinica, 2) dose, 3)
espécie animal, 4) modo de administracdo e 5) tipo de terminal nervoso. A toxina
botulinica do tipo A tem maior duracdo do que a do tipo B. O efeito ao nivel dos
terminais nervosos somaticos é mais curto em comparacdo aos terminais nervosos
autonomos. Todos estes factores vado determinar o tempo de hospitalizacdo de um
doente com botulismo, mas também a duracdo dos efeitos terapéuticos da toxina

botulinica.’
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2.6.Dados farmacoldgicos
2.6.1. Formulagdes atuais/Produtos comercializados

A toxina botulinica é produzida em laboratorio a partir de culturas de Clostridium
Botulinum. O processo de purificacéo e cristalizacdo é realizado por varias precipitacoes

realizadas em meio 4cido.®

Figura 4: Produtos comercializados de toxina botulinica

(Adaptado de http://odontologiadrkanaji.blogspot.pt/2016/06/a-toxina-botulinica-na-odontologia.html)

Existem varias preparac@es de toxina botulinica comercializadas para uso clinico, varias
baseadas no serotipo Al, e apenas uma baseada no serotipo B1. Os trés produtos de
toxina botulinica Al sdo: a toxina onabotulinica A, comercializado com o nome
Botox®/Vistabel® pela Allergan Inc. (Irvine, California); a toxina abobotulinica A,
comercializado com o nome Dysport®/Azzalure® pela Ipsen (Paris, Franga); e a toxina
incobotulinica A comercializada com o nome Xeomin®/Bocouture® pela Merz
Pharmaceutical Gmgh (Frankfurt, Alemanha). J& a toxina botulinica do tipo B1 chama-
se toxina rimabotulinica B, tem o nome comercial Myobloc®/Neurobloc®, e €
produzida pela USWorldMeds nos EUA e pela EisaiEuropeLimited na Europa (ver
tabela 2).°

Existem outros trés fabricantes localizados na Coreia e na China que produzem outras
trés marcas, que sdo comercializadas principalmente no continente Asiatico.
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Tabela 2: Comparacdo entre os produtos de toxina botulinica comercializados na

Europa e na América de Norte (adaptado de “Botulinum Neurotoxins: Biology, Pharmacology, and
Toxicology. 20177)°

Botox®/Vistabel®

Dysport®/Azzalure®

Xeomin®/Bocouture®

Myobloc®/Neurobloc®

Nome

Fabricante

Serotipo

Formato

Validade

pH ap6s
reconstituicdo

Excipientes

Unidades/frasco

Carga proteica
Actividade
clinicaem
relacdo ao

Botox®

Toxina onabotulinica A
Allergan Inc. (Irvine,

California)

Al
P6 liofilizado para
reconstituicdo
2-8°C
36 meses
7.4

Em 100U:
Albumina humana (500
Hg)

NaCl (900 pg)

100 U ou 200 U Botox
50 U Vistabel

5ng/100 U
1

Toxina abobotulinica A

Ipsen (Paris, Franga)

Al
P6 liofilizado para
reconstituicdo
2-8°C
24 meses
7.4

Em 500U:
Albumina humana
(125 pg)
Lactose (250 mg)
300 U ou 500 U Dysport
125 U Azzalure

4.35 ng/500 U
1:2-1:3

Toxina incobotulinica A
Merz Pharmaceutical
Gmgh (Frankfurt,
Alemanha)

Al
P6 liofilizado para
reconstituicdo
Temperatura ambiente
36 meses
7.4

Em 100U:
Albumina humana
(1000 pg)
Sacarose (4.7 mg)
100 U ou 200 U Xeomin
50 U Bocouture

0.44 ng/100 U
1

Toxina rimabotulinica B
USWorldMeds (EUA) e
EisaiEuropeLimited
(Europa)

Bl

Solugéo pronta a usar

2-8°C
24 meses
5.6

Albumina humana
(500 pg/ml)
Succinato (10 mM)
NaCl (100 mM)
2500 U/0.5 ml
5000 U/1 ml
10 000 U/2 ml
55 ng/2500 U
1:40 - 1:50

A toxina onabotulinica A (Botox®) e a toxina abobotulinica A (Dysport®) contém
complexos precursores da toxina purificados e proteina hemaglutinina. A toxina
incobotulinica A (Xeomin®) contém apenas toxina purificada. As trés contém também
albumina como excipiente para diminuir a perda de toxina durante a liofilizacao,
prevenir a agregacgéo proteica, melhorar a estabilidade da toxina e aumentar a validade.
Estas preparacdes sdo comercializadas como po liofilizado tendo de ser reconstituidas

com uma soluc&o salina para serem injetadas nos musculos alvo.’

A poténcia das preparacdes de toxina botulinica é expressa em Unidades (U), sendo que
cada unidade corresponde a dose que se manifestou letal em 50% dos animais testados
num bioensaio (DL50). Apesar disto, e devido ao uso de diferentes metodologias em
diferentes bioensaios, o efeito clinico de 1 U ndo é o mesmo entre as diferentes

formulacBes da toxina botulinica. Botox® e Xeomin® sdo equivalentes. A maior
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diferenca ocorre entre Botox® e Dysport®, com uma relagdo de 1: 2-3 (a dose de
Dysport® tem de ser 2 a 3 vezes superior a dose de utilizada de Botox® para obter o

mesmo efeito). >

Quanto a toxina rimabotulinica B (Myobloc®) € principalmente usada quando o0s
pacientes se tornam imunes a toxina botulinica do tipo A, por conter um serotipo
imunologicamente diferente. J& se encontra em solucdo pronta a utilizar, por isso ndo
necessita de restituicdo. Relativamente ao Botox® tem uma duracgdo inferior ao nivel
dos musculos esqueléticos, mas dura¢do semelhante ao nivel do sistema colinérgico
autonomo, onde a eficacia dos dois tipos € comparavel. Em termos de dose variam de
1: 40-50 (a dose de Myobloc® tem de ser 40 a 50 vezes superior a dose de utilizada de

Botox® para obter 0 mesmo efeito).”

Apesar de s6 os tipos A e B estarem disponiveis para uso clinico, o serotipo C também
ja foi testado em humanos, com resultados semelhantes aos serotipos ja usados. Este
pode representar uma alternativa em caso de desenvolvimento de imunidade aos tipos A
eB.’

2.6.2. Imunogenicidade das formulacGes

A formacdo de anticorpos contra a neurotoxina interfere com a eficacia clinica do
produto. A toxina botulinica é considerada um antigénio pobre e poucos doentes
desenvolvem anticorpos. A resposta imunitaria € mais frequente com o serotipo B (10-
44%) do que A (0-3%), provavelmente devido a quantidade injetada ser maior. Varios
fatores podem influenciar a imunogenicidade da terapéutica com toxina botulinica:
fatores relacionados com o processo de fabricacdo, fonte da toxina, carga de proteina
antigénica, presenca de toxina inativa que funciona como antigénio, dose injetada,
frequéncia das injecdes, exposicdo prévia por outras vias, local das injecbes (locais com
mais ganglios linfaticos, como o pescogo, s&o0 mais propensos a producdo de resposta
imune). Regras gerais para minimizar a producao de anticorpos sdo: usar a dose minima

eficaz e com o maior intervalo possivel entre doses. >
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2.6.3. Efeitos adversos

E possivel que ocorra difusdo local ou difusdo para a circulagio sistémica. Isto depende
da velocidade de injecéo, da dose e do local de injegé&o.

Tabela 3: Possiveis efeitos adversos da toxina botulinica

(adaptado de “ Toxina botulinica tipo A - propriedades farmacoldgicas e uso clinico. 2004”)*

Risco relativo Raros Descritos
1- dor 1- alergia — erup¢do cuténea 1- ptose palpebral
2- hematoma difusa 2- disfagia
3- sensacdo de perda de forca (anafilaxia ndo descrita) 3- alteracdo da expressdo facial
4- edema discreto 2- atrofia focal ou face paralisada
5- sintomas gripais e 3- diplopia, dificuldade de 4- assimetria
gastro-intestinais acomodacéo visual 5- alteragdo funcional
6- infeccéo local 4- formacao de anticorpos (3- 6- fraqueza muscular intensa ou
5%) generalizada

5- sudacdo alterada

Os efeitos adversos com um risco relativo sdo geralmente evitaveis ou facilmente
resollveis. Os efeitos adversos descritos normalmente sdo causados por: erro ao nivel
da técnica, erro na avaliacao clinica e funcional do paciente para o procedimento, ou por
erro na dose ou na diluicdo. Caso ocorra a aplicagdo no musculo errado, a antitoxina
botulinica deve ser injetada no mesmo local o mais rapidamente possivel e no maximo

dentro de 21 horas, a fim de reduzir o efeito local da toxina botulinica.*

Quando utilizada de forma adequada, a toxina botulinica tem efeito minimo mesmo a
curtas distancias do local da injecdo, propriedade que permite bons resultados clinicos.
O extenso uso clinico de toxina botulinica ao longo dos anos também demostra a

seguranga da mesma.
2.6.4. ContraindicacOes e InteraccGes medicamentosas

As contraindicagcfes limitam-se a hipersensibilidade a toxina botulinica, e infegdo no
local de injecdo. E necessario maior monitorizagdo quando existe uso simultaneo de

aminoglicosideos, anticolinérgicos ou outros agentes bloqueadores neuromusculares.”

Nado existe evidéncia de que o tratamento com toxina botulinica na gravidez tenha
riscos, no entanto, o seu uso ndo é recomendado devido a falta de informac&o. Esta esta
incluida na categoria C da FDA (administrar na gravidez so se o potencial beneficio for
superior ao potencial risco para o feto). >

17



2.7.Toxicidade
A toxina botulinica € o agente mais toxico conhecido.

A dose letal em humanos é desconhecida, mas extrapolada através de ensaios em
animais, com todas as limitagdes que isso implica. Um pouco menos de um a dois
nanogramas por quilograma pode ser letal para humanos se administrado por via
intravenosa. O tratamento inclui a antitoxina botulinica, que todavia s6 tem efeito se
administrada nas primeiras horas ap6s a intoxicagdo.” Uma vez j instalados os sintomas
de intoxicagdo, é impossivel reverter os efeitos, pois ndo se conhece nenhum farmaco
que penetre na membrana plasméatica neuronal e bloqueie a atividade de
metaloproteinase da cadeia L. E necessario fazer suporte ventilatorio até que o efeito

passe naturalmente.’

As doses usadas na pratica clinica sdo muito baixas, ndo sendo detetadas na corrente
sanguinea. Devido a isto, ndo existe informacéo sobre a farmacocinética deste agente,

nomeadamente absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecao.
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2.8.Aplicagdes clinicas

Tabela 4: Aplicagdes da toxina botulinica

(adaptado de “Botulinum Neurotoxins: Biology, Pharmacology, and Toxicology. 20177)°

Oftalmologia

Neurologia

Estética

Dor

Urologia

Gastroenterologia

Psiquiatria

Estrabismo *°

Nistagmo

Distonias focais: blefarospasmo ¢, distonia cervical **¢ |, distonias
ocupacionais (distonia do escrivdo °, distonia do musico), distonia laringea ©,
distonia oromandibular , distonia lingual

Desordens no-disténicas: Espasmo hemifacial “*¢, Tremor, Tiques, Bruxismo
Espasticidade: Espasticidade Focal *”¢,Nao-focal, Paralisia Cerebral *°
Hiperhidrose **°:Focal (axilar, palmar ou plantar) e Difusa

Hipersalivagdo: Sialorreia ° (doencas do motoneurénio/esclerose lateral
amiotrofica, sindromes parkinsénicos); Sindrome de Frey

Rugas glabelares °*

Muscular: distonias, espasticidade, dor miofascial crénica, patologia temporo-
mandibular, dor lombar

Na&o-muscular: enxaqueca cronica® e cefaleia de tensdo, dor neuropatica, dor
trigeminal

Disfuncéo vesico-uretral

Bexiga hiperactiva ¢

(idiopatica ou por hiperactividade neurogénica do
detrusor)

Retencéo urinaria

Sindrome da bexiga dolorosa

Espasmos do pavimento pélvico

Hiperplasia benigna da prostata

Acalésia

Fissuras anais crénicas

Depressao *

# Indicacdo aprovada dos EUA
b Indicacdo aprovada na Europa
¢ Indicacdo terapéutica baseada na evidéncia

4 Em estudo

Depois dos estudos de Scott na oftalmologia em doentes com estrabismo, a toxina

botulinica ganhou varias aplicacGes terapéuticas na neurologia. Os melhores resultados

sdo obtidos nas distonias. As distonias sdo contragdes musculares involuntarias,

mantidas, que levam a movimentos repetidos de tor¢do, posturas andmalas e dor. As

contragbes musculares anomalas ndo ocorrem durante o0 sono, e sdo geralmente
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exacerbadas por situacdes emocionais ou atividades voluntérias especificas, como
escrever, mastigar ou falar. No capitulo seguinte vai ser abordada a aplicacdo da toxina
botulinica especificamente da disfonia espasmddica, uma distonia laringea especifica da
fala. Também no blefarospasmo, uma distonia dos musculos periorbitarios, e nas
distonias cervicais, a aplicacdo da toxina botulinica é atualmente o tratamento de

primeira linha. >

A espasticidade é um distarbio motor caraterizado pelo aumento do tonus muscular,
associado a exacerbacao do reflexo miotatico, sendo causada por uma lesdo no neurénio
motor superior. As etiologias mais frequentes sdo o AVC, a esclerose mdltipla, lesdo
traumatica cerebral ou da medula espinhal e a paralisia cerebral. A terapéutica com
injecdo de toxina botulinica mostrou reduzir o tonus muscular, melhorando a fungéo e

prevenindo contraturas.

A toxina botulinica também atua ao nivel do SNA. Algumas das aplica¢bes nesta
categoria sdo a hiperhidrose, a sialorreia, a rinorreia cronica e ainda patologias que
condicionem uma hiperatividade do musculo liso tanto em patologias uroldgicas como
gastrointestinais. Devido a aparente maior afinidade da toxina botulinica do serotipo B
aos neuronios do sistema nervoso autbnomo, esta é possivelmente uma melhor op¢édo

que o serotipo A nas patologias secretoras.’

A toxina botulinica também tem mostrado eficacia na dor cronica refratéria a outras
terapéuticas. Uma proporcdo importante de dor cronica tem origem no mausculo
esquelético, em que 0 aumento excessivo do tonus leva ao aumento da necessidade de
oxigénio, facilitando a ocorréncia de isquémia com producdo de agentes nocicetivos. A
dor também pode ser causada pela inflamacdo neurogénica e pela estimulagdo das vias
autonomas do sistema nervoso. Assim, os efeitos analgésicos da toxina botulinica
devem-se em parte a reducdo da contragdo muscular através da inibicéo da libertacéo de
acetilcolina e, por outro lado a diminuicdo da inflamag@o neurogénica pela inibicdo de
varios neurotransmissores nao colinérgicos como a substancia P, o CGRP e o glutamato
e bloqueando as vias autbnomas. Ambas estas cadeias de eventos vao induzir uma

reorganizacéo neuroplastica do SNC e levar a uma reducéo da sensibilizacéo central.*®

Na area da medicina da dor, apenas esta aprovada pela FDA o uso de toxina botulinica

na enxaqueca cronica, mas a literatura ja& mostrou a eficcia da mesma tanto na dor
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neuropatica como na nevralgia pds-herpética, nevralgia pds-traumatica, neuropatia
periférica dolorosa e nevralgia do trigémeo, e nas cefaleias primarias, além da

enxaqueca cronica, na cefaleia de tensdo crénica.’

Apesar de todas estas aplicacOes, na pratica clinica esta é principalmente usada na
estética. Estimativas atuais referem que cerca de metade da producdo de toxina
botulinica é usada na medicina estética, sendo este o procedimento estético preferido em
todo o mundo. Estd aprovado para reduzir as rugas do complexo glabelar, rugas
horizontais da fronte e rugas periorbitarias laterais. No entanto, a toxina botulinica pode
ser usada em qualquer ruga, em qualquer zona da pele, desde que a sua etiologia seja o

aumento do ténus muscular. ®

Em varios doentes com depressdo que fizeram toxina botulinica na regido glabelar com
fins estéticos, melhoraram dos sintomas depressivos. Isto pode ser explicado pela
hipotese do feedback facial em que a expressao facial altera a percepcédo emocional. No
entanto, outros estudos mostraram que a melhoria dos sintomas depressivos manteve-se
mesmo apds o efeito estético ter desaparecido, o que pode significar um efeito
antidepressivo independente do efeito estético. No entanto, o desenvolvimento da toxina
botulinica nesta area encontra-se numa fase inicial, sendo necessarios mais estudos para

validar esta hip6tese.”
3. Disfonia espasmodica

A disfonia espasmadica foi descrita no inicio do século XIX como uma desordem
psicogénica, mas devido aos maus resultados da psicoterapia esta ideia foi abandonada.
Atualmente é caraterizada como uma distonia laringea focal que se manifesta por
espasmos involuntarios dos musculos laringeos que ocorrem apenas durante a fala, ndo
afetando as outras funcdes laringeas como a degluticdo e a respiragdo. Trata-se de uma
doenca do SNC que se acredita resultar de disfuncdo ao nivel dos ganglios da base,
embora essa Vvisdo tenha sido expandida recentemente para incluir a rede fisiopatologica

do cerebelo e regides corticais sensério-motoras.’

Existem varios tipos de disfonia espasmodica: de aducdo, de abducdo ou mista. A mais
frequente € a de aducéo, cerca de 87% dos casos, e resulta do aumento da contracéo
essencialmente dos musculos tiroaritnoideos (musculo intrinseco das cordas vocais).

Outros musculos adutores sdo o cricoaritndideos laterais, o interaritnéideos e o
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cricotirdideos (ver figura 5). Da hiperaducdo das cordas vocais resulta uma voz
estrangulada, esforcada ou tensa que surge especialmente durante os fonemas vogais,
em particular no inicio das palavras. A forma de abducgdo ocorre em aproximadamente
13% dos casos e € causada pela contracdo dos musculos cricoaritndideos posteriores
(ver figura 6) resultando na abertura excessiva das cordas vocais que levam a
interrupgdes subitas da emissdo vocal, acompanhadas por escape de ar audivel durante a
fala encadeada, podendo surgir mesmo segmentos de afonia ou fala sussurrada. A
disfonia espasmddica mista € uma forma rara com envolvimento simultaneo dos
musculos adutores e abdutores. As vezes esta pode ser compensatoria. Quando é
verdadeira, ou seja, quando ocorrem simultaneamente espasmos dos musculos adutores
e abdutores, ambos os grupos musculares tém de ser tratados com toxina botulinica.’
Outras distonias laringeas mais raras sdo a distonia do cantor em que a hipercinesia
laringea surge apenas durante o canto - ndo durante a fala conversacional e a distonia
laringea adutora respiratoria em que 0s espasmos ocorrem apenas durante a inspiracao

causando estridor, mas nunca hipéxia e ndo surgem durante o sono.*!

Figura 5: Accdo induzida pelos masculos adutores. A. musculos tiroaritnoideos; B.
interaritnoideo; C. cricoaritnéideos laterais; D. cricotirdideos;

(Adaptado de https://slpa6307.wordpress.com/normal-anatomy-of-the-vocal-mechanism/attachment/73/)

Figura 6: Accdo induzida pelos musculos abdutores: cricoaritndideos posteriores.

(Adaptado de https://slpa6307.wordpress.com/normal-anatomy-of-the-vocal-mechanism/attachment/73/)
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Os doentes normalmente referem que 0s sintomas vocais sdo piores em situacdes de
stress e melhoram ao acordar ou quando consomem alcool. Os sintomas ndo surgem
durante respostas emocionais como o0 riso ou 0 choro nem durante o canto, mas pioram
quando o doente fala ao telemovel. Os doentes usam habitualmente alguns truques para
disfarcar as alteragdes da voz como rir ou bocejar quando iniciam a fonagéo para aliviar
0s movimentos anormais. A disfonia espasmddica tem um impacto negativo na
qualidade de vida do paciente e pode levar ao isolamento social. Na histéria é também
importante pesquisar a historia familiar, j& que 12.1% dos doentes com disfonia

espasmadica tém histéria familiar de distonias.™

O diagnostico é obtido através da histdria clinica e recorrendo a laringoscopia. A
laringoscopia flexivel permite a observacdo de espasmos ou quebras respiratorias
durante a fonagdo, o que confirma o diagnoéstico. A electromiografia (EMG) da laringe
também é um exame complementar Util na disfonia espasmadica, ndo sé no diagnostico
mas também como adjuvante no tratamento, ja que o método de injecdo preferencial de
toxina botulinica utiliza agulhas de eletroinjecdo que simultaneamente fazem uma
monitorizacdo electromiogréfica para confirmar a localizacdo correta da agulha no

musculo afetado.°

Até ao século XX, as opcOes terapéuticas usadas nesta patologia eram limitadas,
consistindo na farmacoterapia sistémica, terapia da fala e cirurgia. O tratamento com
toxina botulinica A para a disfonia espasmaddica foi realizado pela primeira vez por
Andrew Blitzer e Mitchell F. Brin em 1984 e publicado em 1986. Desde entéo a injecéo

laringea de toxina botulinica permaneceu o principal método de tratamento.*

A terapéutica médica consiste no uso de p-bloqueantes, anticolinérgicos e
benzodiazepinas. Na disfonia espasmodica de aducdo a terapéutica médica mostrou
maus resultados. Na disfonia espasmoOdica de abdugdo, a terapéutica com
anticolinérgicos teve boa resposta em 33% dos casos, podendo ser uma opgdo nestes

doentes. ™

Recentemente um novo farmaco foi testado com muito bons resultados, ao contrério da
terapéutica convencional utilizada. Sabe-se que a ingestdo de alcool produz melhoria
dos sintomas vocais em até 58% dos doentes, e com isso procurou-se um farmaco com

efeito semelhante a nivel central, mas sem os problemas associados ao consumo cronico
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de é&lcool. Foi testado o oxibato de sddio, uma substéncia ingerida oralmente,
rapidamente absorvida, que atravessa a barreira hematoencefalica e é convertido em

acido gama-aminobutirico (GABA).

Um ensaio de Rumbach et al.™

analisou o uso de oxibato de s6dio em 53 pacientes com
disfonia espasmadica responsivos ao alcool, que mostrou uma melhoria significativa
dos sintomas vocais em 82.2% dos doentes, sendo uma hipotese terapéutica nestes
pacientes. O inicio de acdo rapido (dentro de 30-40 minutos ap0ds ingestdo) é uma
vantagem deste farmaco, no entanto a sua curta duragdo (em média 3.5-4 horas) leva a

necessidade de tomas repetidas para manter a melhoria sintomatica.

Quanto a terapia da fala, apesar de ndo ter eficadcia demostrada no tratamento da
disfonia espasmddica, pode ser util como adjuvante no tratamento com toxina
botulinica, prolongando o periodo sem sintomas, por reduzir comportamentos de

hiperfuncéo da voz.

A primeira cirurgia realizada para a disfonia espasmddica consistia na sec¢cdo do nervo
laringeo recorrente. No entanto, esta tem uma taxa de recorréncia a longo prazo de 64%,
provavelmente por hiperfuncdo compensatéria adaptativa da corda vocal ndo operada.*®
As opcOes cirdrgicas descritas para a disfonia espasmddica de aducdo sdo a
miotomia/miectomia do tiroaritndideo, tiroplastia, desenervacao-reinervacédo seletiva do
adutor laringeo (SLAD-R- Selective laryngeal adductor denervation-reinnervation), e a
seccdo do nervo laringeo recorrente.** Os maus resultados da cirurgia, quer a nivel do
orgdo-alvo quer ao nivel do nervo periférico, para proporcionar alivio sintomatico a
longo prazo, provavelmente sdo devidos a falha da cirurgia em abordar o SNC. As
alteracdes fixas decorrentes da cirurgia ndo tem em conta a possibilidade de plasticidade
e adaptacdo do SNC.° Até & data ndo foi realizado nenhum ensaio clinico que compare
as duas hipoteses terapéuticas, cirurgia e toxina botulinica. Foi analisada uma revisdo
sistematica da literatura que comparou os resultados das duas intervencdes™, que ndo
mostrou diferencas conclusivas entre os dois grupos no que se refere ao outcome
objetivo — a avaliagdo da melhoria vocal por um expert, ao outcome subjetivo —
avaliacdo pelo paciente, nem ao nivel da qualidade de vida medida através de escalas. A
maior parte dos estudos descritos nesta revisdo nao especificou a duracdo do efeito da

cirurgia. Mesmo apos a cirurgia € possivel ocorrer recorréncia, isto pode dever-se, no
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caso da miotomia/miectomia, & remocdo muscular insuficiente, ou a uma possivel

regeneracéo.™

Apesar de ndo existir nenhuma opc¢éo curativa para a disfonia espasmadica, esta pode
ser tratada de forma eficaz, sendo atualmente a desenervacdo quimica com toxina
botulinica o tratamento gold-standard desta patologia.”*° Esta tem de ser feita de forma
repetida, constituindo um procedimento de curta duracéo, sob anestesia local, a cada 2-3
meses. As vantagens desta intervencdo sdo: auséncia de necessidade de anestesia geral;
injecdo precisa no masculo afetado através da EMG; a contragdo do musculo afetado
pode ser diminuida de forma progressiva através do controlo da dose injetada; e a

possibilidade de uso simultaneo de terapéutica farmacolégica.™®

Na disfonia espasmodica de adugdo o muasculo alvo paralisado pela toxina botulinica é o
tiroaritnoideo, principal mudsculo adutor das cordas vocais, com uma taxa de sucesso de
90%. No entanto, se ndo houver resposta, outros musculos adutores podem ser
inativados como o cricoaritnoideo lateral, o interaritnoideo e o cricotirdideo. Diferentes
abordagens sdo possiveis - através da membrana cricotiroideia, da membrana tiroioideia
ou via transoral, dependendo também dos musculos a inativar (ver figura 7). Na disfonia
espasmadica de abducdo o musculo alvo € o cricoaritnéideo posterior, tendo a toxina

botulinica uma taxa de sucesso de 89%.°

Figura 7: Diferentes abordagens para as injec¢des no musculo tiroaritndideo. A) através da
membrana cricotiroideia; B) através da membrana tiroioideia; C) via transoral.
(Adaptado de “Chemodenervation of the Larynx, 20177)*

O tratamento com toxina botulinica tem sido feito com injecdes bilaterais, contudo,
alguns estudos mostraram que inje¢des unilaterais tém igual eficécia, e melhor perfil de

efeitos adversos. Para os musculos tiroaritnoideos, a dose de toxina botulinica a injetar
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por musculo é de aproximadamente 1 — 1.25 U, no entanto, as doses variam consoante
os estudos, ndo havendo nenhuma dosagem standard. Esta deve ser adaptada a patologia
e ao padrdo de resposta do doente, devendo-se ter em conta que guanto maior a dose,

maior a probabilidade de ocorrerem efeitos adversos.*°

O efeito local da toxina botulinica ndo consegue explicar por si s6 os efeitos clinicos da
mesma. Ja foi demostrado que apds a injecdo unilateral de toxina botulinica, ha
diminuicdo das contragdes involuntérias aberrantes da corda vocal contralateral ndo
tratada.” Isto pode ser explicado pelo facto da modulacdo dos musculos laringeos
provocar um efeito de feedback sensorial. Também foi demonstrado que a atividade
central aberrante no cortex sensorio-motor primario é normalizada apds injecdes
periféricas de toxina botulinica, demonstrando o efeito desta na modulagdo do SNC.*
Embora o mecanismo fisiopatoldgico exato seja desconhecido, é possivel que elementos
de toxina botulinica sejam transmitidos pelos nervos periféricos de forma retrograda e
modulem diretamente os neurdnios centrais.” Seja qual for a causa, a toxina botulinica é

eficaz e sua atividade ndo parece limitar-se as alteracdes locais dos musculos laringeos.

Um estudo de Geneid et al.'” sugere a possibilidade do efeito benéfico da toxina
botulinica nos sintomas vocais se manter a longo prazo, mesmo apos a descontinuagdo
do tratamento. O inicio precoce do tratamento com toxina botulinica e o sexo masculino
sdo fatores que favorecem a melhoria prolongada dos sintomas. Os autores acreditam
que o facto do efeito terapéutico durar mais do que os trés meses descritos ser devido a
neuromodulacdo central, com recuperacdo da funcdo da parte do SNC que regula as

funcBes laringeas motoras.

Lerner et al.*® efectuou uma reviso retrospetiva em que compararam as doses entre 0s
sexos feminino e masculino, que revelou uma correlacdo estatisticamente e clinicamente
significativa entre o género feminino e a necessidade de uma maior dose média de
toxina botulinica para o controle de sintomas na disfonia espasmodica de aducdo. As
explicacbes para esta observacdo sdo especulativas e incluem uma possivel maior
formacdo de anticorpos neutralizantes nos pacientes do sexo feminino e a possivel
ocorréncia de uma relagédo inversa entre a dose ideal e a massa da corda vocal, que é
explicada pelos autores através de uma hipotese biomecanica: ao contrério do que
acontece nos masculos da face nos tratamentos estéticos cujo objetivo é eliminar as

rugas, o objetivo na disfonia espasmadica de adugéo € eliminar os espasmos durante a
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fonacdo e a0 mesmo tempo deixar o masculo das cordas vocais funcionante, ou seja,
com uma fonacdo adequada, e para isso, 0 masculo tiroaritndideo tem de conseguir
manter a posicdo de aducdo apos as injecdes. Possivelmente, 0 aumento da massa da
corda vocal é mais vantajoso neste aspeto. E possivel que no sexo feminino, devido as
cordas vocais serem em média mais leves, necessitem de uma dose maior, e seja

induzida alguma flacidez para alcancar o0 mesmo objetivo.

Mor et al.®

avaliou uma cohort de 1400 doentes com disfonia espasmodica a fazer
toxina botulinica A, sendo que destes, oito pacientes desenvolveram resisténcia
secundaria a terapéutica (0.57%) através da formacéo de anticorpos neutralizadores. Em
comparagdo com o uso de toxina botulinica noutras distonias, apenas uma percentagem
muito reduzida de doentes desenvolvem autoimunidade, provavelmente devido as
baixas doses injetadas. Em média, estes oito doentes desenvolveram imunidade apds 96
meses de tratamento (15-179 meses). Uma opcdo terapéutica segura e eficaz é a toxina
botulinica tipo B sendo que estes doentes responderam bem a este tipo. Em comparacao
ao tipo A, a do tipo B tem um inicio de acdo mais rapido, uma duracdo do efeito mais
curta, mas a melhoria sintomatica é semelhante, e o perfil de efeitos adversos também,
no entanto tem mais efeitos autonémicos, mais precisamente, boca seca.'® E necessario
também converter as doses, sendo que 1U do tipo A equivale a aproximadamente 40-50
U do tipo B. Destes oito doentes a fazer o tipo B, quatro voltaram a tentar fazer a do
tipo A apds um periodo de paragem entre seis a 21 meses. Todos eles responderam
favoravelmente durante 8.4, 20.3, 30.9, e 59.0 meses, apesar de ter de se usar uma dose

superior a usada previamente.

Um estudo de Tang et al.*? avaliou a evolucdo da dose de toxina botulinica em 55
doentes com disfonia espasmadica tratados pelo Dr. Andrew Blitzer durante 15 anos e
concluiu que esta varia de forma individual. Cerca de 41% dos doentes reduziram a
dose ao longo dos anos e o0s outros 59% precisaram de aumentar a dose, ndo tendo estes
valores significancia estatistica. De um modo geral, a maioria dos pacientes manteve o
intervalo da dose utilizada, sugerindo que a tolerancia ndo desempenha um papel

significativo na variacdo da dose ao longo do tempo.

Os efeitos adversos descritos decorrentes das inje¢6es de toxina botulinica nos musculos
tiroaritndideos e cricoaritnoideos laterais foram a vocalizagdo com escape de ar audivel,

disfagia e/ou aspiragélo.10 Um estudo cohorte prospetivo®™ avaliou os efeitos adversos
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descritos em 903 pacientes e mostrou que a vocalizagdo com escape de ar audivel
ocorreu em 50.9% dos doentes e nestes com uma duracdo media global de 20 dias, mas
apenas 28.5% dos doentes referiu disfonia com diminuicdo funcional da voz percebida,
a disfagia para liquidos ocorreu em 14.2% dos doentes, com uma duracdo média de 1-2
semanas, e a dispneia ou falta de ar durante a fala em 2% com uma duracdo média de 20
dias. Os efeitos adversos descritos na disfonia espasmodica de aducdo apesar de

frequentes, séo transitorios.

As injecbes nos musculos cricoaritndideos posteriores podem resultar em dispneia,
sensacdo de aperto na garganta e/ou comprometimento das vias aéreas.’® Um estudo
retrospetivo®* avaliou 31 doentes com disfonia espasmddica de abducao isolada tratados
com injecOes bilaterais de toxina botulinica nos musculos cricoaritndideos posteriores e
concluiu que este € um procedimento seguro sem complicacBes major, e em que as
complicacBes minor foram auto-limitadas. Houve uma incidéncia de 5% de dispneia e
uma incidéncia de disfagia de 2%. As doses medias em que ocorreram dispneia e
disfagia foram de 4.97 e 5.56 U, respetivamente, sendo que a média utilizada por
paciente foi 4.70U.

Concluindo, a toxina botulinica apesar de ndo ser um tratamento curativo, continua a ser
o melhor tratamento disponivel nos doentes com disfonia espasmaodica, com resultados
consistentes, permitindo melhorar a funcdo vocal e a qualidade de vida dos doentes. O
seu efeito clinico ndo pode ser somente explicado pela sua fungdo ao nivel do masculo
periférico, mas também devido a modelacdo do SNC. A EMG laringea é util para
determinar os alvos musculares e serve de guia para as inje¢oes. Uma dosagem adaptada
ao padrdo de resposta do doente e ao musculo a ser inativado é benéfica, pois diminui a
taxa de feitos adversos. A imunorresisténcia ndo € comum devido as baixas doses
utilizadas, no entanto, quando ocorre, a toxina botulinica B é uma opcao terapéutica

segura e eficaz.
4. Rinite

A rinite é uma doenga inflamatoria da mucosa nasal, clinicamente caraterizada pela
presenca de crises esternutatorias, rinorreia, congestdo nasal e prurido. Trata-se de uma
patologia cronica com elevada prevaléncia em todos os grupos etarios. Um estudo

epidemioldgico realizado & populacdo portuguesa (Estudo ARPA)?* mostrou que a
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prevaléncia de rinite foi de 26.1%, sendo que apenas 9.4% tinham diagndstico médico
de rinite, sendo por isso uma doenga muito frequentemente subdiagnosticada e

subtratada.

A Academia Europeia de Alergia e Imunologia propds a classificacdo das rinites
cronicas em quatro categorias: infeciosas, alérgicas, ndo alérgicas ndo infeciosas, e

mistas quando esta presente mais de um agente etiolégico, conhecido ou ndo.?*

A rinite alérgica afecta cerca de 20% da populacdo dos paises ocidentalizados e reduz
significativamente a qualidade de vida, contribuindo para o aumento do absentismo
escolar e laboral. A sua fisiopatologia envolve uma resposta imediata a um alergénio
especifico, IgE mediada, levando a desgranulacdo de mastocitos com libertacdo de
histamina e outros mediadores que vao ser responsaveis pela sintomatologia aguda com
crises esternutatorias, prurido, congestdo nasal e rinorreia; e por uma resposta tardia,
caraterizada pela migracdo de células inflamatdrias, particularmente eosindéfilos, para o
local da reacdo alérgica.”>** A rinite infeciosa é mais frequentemente causada por virus,
podendo também ser causada por bactérias, fungos ou protozoarios. A rinite ndo
alérgica ndo infeciosa (20-50% das rinites) trata-se de um grupo heterogéneo com
etiologia multifactorial.”®> Em alguma da bibliografia consultada consideram rinite
autonomica, vasomotora e idiopatica sinbnimos. Neste trabalho vamos toma-las como

sindnimos e trata-la por rinite idiopatica.

O controlo da secrecdo seromucosa e do tonus vascular é feito principalmente pelo
SNA. A mucosa das fossas nasais é altamente vascularizada, tendo estes vasos uma
elevada capacitancia e a capacidade de contrair e expandir a mucosa nasal. O sistema
nervoso parassimpatico induz um efeito vasodilatador na mucosa nasal e diminui a
permeabilidade nasal, enquanto o sistema nervoso simpatico tem um efeito
vasoconstritor e aumenta a permeabilidade nasal. A acetilcolina, o péptido vasoativo
intestinal (VIP) e o Oxido nitrico sdo os principais neurotransmissores parassimpaticos,
enquanto que a noradrenalida, o neuropéptido Y sdo 0s principais neurotransmissores
simpaticos. A secrecdo de muco € controlada essencialmente pelo sistema nervoso
parassimpatico, sendo o aumento da atividade parassimpatica uma das causas para a

secrecdo mucosa e rinorreia nos pacientes com rinite.
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A inervagdo autonoma das fossas nasais é feita principalmente atraves do nervo vidiano,
eferéncia do ganglio esfenopalatino, que contém fibras nervosas simpéticas e
parassimpaticas. O ganglio esfenopalatino tem como aferéncias o nervo petroso maior,
contendo fibras parassimpaticas que sinapsam neste ganglio, e 0 nervo petroso
profundo, um nervo simpético proveniente do plexo periarterial da carotida interna que

ndo sinapsa no ganglio.

Apesar do controlo da vasculatura e das glandulas submucosas ser feito principalmente
pelo SNA, alguns neuropéptidos sensoriais parecem ser importantes na patogénese da
obstrucdo nasal e rinorreia nos doentes com rinite. A ativacdo das terminacGes nervosas
das fibras nocicetivas do tipo C leva a libertagdo de neuropeptidos sensoriais, como a
substancia P, a neuroquinina A e 0 CGRP que véo ativar regides no ganglio de Gasser, e
promover a vasodilatacdo, o aumento da permeabilidade vascular e a secre¢do de muco.
Promove ainda a desgranulacdo dos mastdcitos, que levam ao surgimento de crises

esternutatrias e prurido.?®

Tendo isto em conta, surgiu recentemente o conceito de endotipo, que tenta identificar
0S mecanismos subjacentes envolvidos na genese da doenca e assim permitir um

tratamento direcionado e mais preciso para cada paciente.? (ver tabela 5)
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Tabela 5: Fendtipos e endotipos da rinite

(Adaptado de “Brazilian Consensus on Rhinitis — an update on allergic rhinitis, 2018”)

Fendtipos
IVAS Alérgico Rl com HRA
Rinite do idoso
Rinite gustativa
Congestao
Rinorreia
Hiposmia
Espirro
Prurido
HRA
Sintomas $~——
Neutrofilos Eosinofilos SP TSLP
IFN- Mastdcitos NK IL-33
IL-17 ILC2 Barreira
TNF IgE especifica Disfuncéo
IL-4, IL-5, Remodelacéo
IL-13
e @ || ammsatasie
SV ‘ » o s ."."'-':*Z'L,"
N&o tipo 2 Tipo 2 Neurogénico Epitélio
Endotipos

IFN- 7 interferdo-gama; IL - interleucina; TNF - fator de necrose tumoral; ILC2 células linféides inatas do grupo 2;

SP - substancia P; NK - neuroquinina; TSLP - citocina linfopoetina do estroma timico; HRN - hiperreatividade nasal;
IVAS infeccéo de vias aéreas superiores.

Nos ultimos anos varios autores testaram os efeitos da toxina botulinica em doentes com
rinite. Foram sugeridos quatro mecanismos para explicar a eficacia da toxina botulinica

na rinite:

1. Supressdo da libertacdo de acetilcolina das terminacGes nervosas colinérgicas na

mucosa nasal

2. Inibicdo da libertacdo de acetilcolina das terminacfes nervosas colinérgicas pré-

ganglionares no ganglio esfenopalatino
3. Apoptose das glandulas submucosas nasais

4. Diminuicéo da libertacdo de outros neuropéptidos, como VIP e substancia P, ao nivel

das terminag®es nervosas parassimpaticas e do trigémeo.?
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Comecou-se por estudar o efeito da toxina botulinica em doentes com rinite idiopatica.
Apesar de ndo ser exatamente conhecida a fisiopatologia da mesma, alguns estudos
sugerem que resulte de um desequilibrio ao nivel do SNA, com uma dominancia
relativa do parassimpatico, estando também associado um componente neurogénico
com aumento da substancia P, neuroquinina A e CGRP relacionados com 0s neuronios
nocicetivos.?*#% Miltiplos ensaios clinicos foram realizados, usando a toxina

botulinica em pacientes com rinite idiopatica.

Kim et al.?’

em 1998 foram os primeiros a testar a toxina botulinica para o tratamento
da rinite em humanos. Foram recrutados 43 doentes com rinite idiopatica. Num grupo
foram injetadas duas U de toxina botulinica nos cornetos médio e inferior (total de oito
U) e outro grupo fez placebo. Numa escala de cinco pontos quanto aos sintomas, houve
uma diminuicdo da rinorreia e do nimero de lengos utilizados por dia de forma
significativa em relacdo aos pacientes do grupo controle. A melhoria dos sintomas

durou quatro semanas. Sem efeitos adversos descritos.

Rohrbach et al.?® tentou uma forma menos invasiva que as injecdes na muscosa nasal
para a aplicacdo da toxina botulinica. Neste ensaio realizado contra placebo com uma
amostra de 20 pacientes com rinite idiopética, a aplicacdo foi feita com uma esponja
pequena, que se auto expandia quando em contacto com a solucdo com toxina botulinica
reconstituida, adaptando-se a toda a cavidade nasal sem deixar substancia chegar a
nasofaringe. A esponja foi colocada nas fossas nasais durante 30 minutos. O
funcionamento desta técnica pressupde uma mucosa nasal bastante permeavel a
absorcéo e secrecdo de substancias. Este método tem a desvantagem de, ao contrario das
injecBes, ndo sabermos qual a quantidade de toxina botulinica que realmente foi

absorvida pela mucosa. Nao foram descritos efeitos adversos.
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Figura 8: Esponjas colocadas nas fossas nasais
(Adaptado de “Minimally invasive application of botulinum toxin A in patients with idiopathic

rhinitis,2009”) %

Nem todos os pacientes a fazer toxina botulinica melhoram. Isso podera ser explicado
pela possibilidade da acdo da acetilcolina na hipersecrecdo poder ser maior ou menor
nos diferentes pacientes, como se se pudesse diferenciar rinite sensivel e ndo sensivel a
toxina botulinica. Isto também pode ocorrer devido a abundéncia de neuropéptidos que

regulam a homeostasia da secre¢do nasal.

Na maioria dos ensaios efetuados as injecOes foram feitas na mucosa dos cornetos
médio e inferior. Apesar da inervacdo parassimpatica das fossas nasais ser feita
predominantemente pelo nervo vidiano h4 também uma contribui¢éo do nervo etmoidal
anterior através do ganglio ciliar. O bloqueio inefetivo deste nervo tem sido postulado
como uma causa das limitacOes das injecOes nos cornetos. Para tentar um blogqueio mais

efetivo do nervo etmoidal anterior Braun et al.?®

realizou injecdes de 40 U de Dysport®
no septo nasal anterior em cada fossa nasal num total de 80 U, em cinco pacientes com
rinite idiopatica, tendo concluido que esta localizacdo tinha uma melhor visualizagéo,
menos desconforto para os doentes e, por ter menor fluxo sanguineo do que nos
cornetos, permite reduzir a clearance da toxina botulinica. Durante as duas semanas de
follow up os pacientes referiram uma melhoria geral dos sintomas de rinite com reducéao
do namero diario de lencos de papel. Ndo foram descritos efeitos adversos. Apesar da

pequena amostra, as injecdes no septo pareceram seguras e igualmente eficazes.
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Tabela 6: Resumo dos estudos descritos sobre a aplicacdo de toxina botulinica em

doentes com rinite idiopatica (Adaptado de “Botulinum Toxin for Rhinitis. Current Allergy and

Asthma Reports, 2016” % ¢ de “Botolinum toxin in rhinitis: Literature review and posterior nasal

injection in allergic rhinitis, 2017 %°)

Estudo Tamanho da Tipo e toxina Grupos Resultados Complicagdes
amostra e botulinica e
duracdo técnica
Kim et al.?’ 43 doentes, Botox® 8-12 U 1. 2U em cada Diminuicéo da rinorreia e do Ausentes
1998 24 semanas Injecdo nos corneto (total 8U) numero de lencos utilizados
cornetos médio e 2. Placebo por dia de forma significativa
inferior no grupol.
A melhoria sintomatica
durou quatro semanas.
Rohrbach 20doentes, Botox® 80U 1. 40U em cada Alguns doentes mostraram Ausentes
etal® 12 semanas Aplicacdo através de  fossa nasal melhoria na rinorreia durante
2009 uma esponja 2. Placebo 12 semanas
colocada nas fossas
nasais durante 30
minutos
Braun et 5 doentes, Dysport® 80U Todos fizeram 40U Melhoria geral dos sintomas Ausentes
al.® 2 semanas Injecdo nos cornetos  no septo nasal, em de rinite durante as duas
2012 inferiores cada fossa nasal semanas.

Daqui conclui-se que a toxina botulinica mostrou bons resultados especialmente na
reducdo da rinorreia, ndo sendo consistente o seu efeito nos restantes sintomas como a
congestdo, o prurido e as crises esternutatorias, e que a melhoria sintomatica tem uma

longa duracéo.

Também foram realizados varios ensaios a testar a toxina botulinica na rinite alérgica. O
primeiro foi realizado por Unal et al.*°. Neste ensaio, 34 pacientes foram distribuidos
em trés grupos: o grupo A fez um total de 40 U, o grupo B 60 U e o grupo C fez soro
fisiologico. As injecbes foram efetuadas nos cornetos médios e inferiores. Foram
avaliados os sintomas cardinais da rinite numa escala de seis pontos, e avaliada as uma,
duas, quatro, seis e oito semanas. As escalas de rinorreia, obstrucdo nasal, espirros e
prurido nos grupos A e B foram significativamente melhores que os do grupo C em
todos os momentos. Em relacdo ao prurido ndo houve diferenca. Os resultados dos
grupos A e B foram similares, e significativamente melhores que os do grupo C. A

melhoria sintomatica manteve-se durante as oito semanas.
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O ensaio de Yang et al.® é o Unico que compara a agdo na toxina botulinica &
terapéutica com corticdides. Trinta e nove pacientes com rinite alérgica foram
aleatorizados em trés grupos. O grupo A fez 25U de toxina botulinica em cada corneto
inferior (50U do total), o grupo B injetou um cc (20 mg/mL) de triancinolona em cada
corneto inferior e o grupo C foi injetado um cc de soro fisiologico. Os sintomas foram
avaliados numa escala de seis pontos. Em todos os sintomas, o grupo A foi
significativamente melhor que o grupo C. Em termos de obstrucdo nasal e rinorreia o
grupo A foi significativamente superior ao grupo B apds as oito semanas. O alivio
sintomético foi superior com a toxina botulinica principalmente em termos de duracao.
Este ensaio teve um seguimento de 20 semanas, mostrando que o efeito da toxina
botulinica se manteve durante este periodo. Os autores tentaram justificar o efeito
prolongado devido a dose utilizada e a infiltracdo lenta de toxina botulinica durante

mais de cinco minutos em cada corneto.

Tal como Braun et al.?® que injetou pela primeira vez toxina botulinica no septo nasal

1.3 realizou

em cinco pacientes com rinite idiopatica com bons resultados, Abtahi et a
um procedimento semelhante em doentes com rinite alérgica. Neste ensaio, 50 pacientes
foram aleatorizados a receber toxina botulinica nos cornetos inferiores ou no septo
nasal. Ndo houve diferencas em termos de eficacia. Os autores concluiram que as
injecOes no septo eram tecnicamente mais faceis e com uma menor frequéncia de
epistaxis. Do grupo que fez as injecGes nos cornetos quatro pacientes tiveram epistaxis e
um referiu secura da mucosa nasal, e do grupo que realizou as inje¢cbes no septo um

paciente teve epistaxis. Nenhum outro efeito adverso foi descrito.

Num ensaio realizado por Hashemi et al.** 50 pacientes com rinite alérgica foram
aleatorizados a receber toxina botulinica nos cornetos inferiores ou cetirizina oral, um
anti-histaminico, 10mg/dia. Os sintomas foram avaliados de duas em duas semanas
durante dois meses. A eficacia foi semelhante dos dois grupos, excepto nos sintomas
oculares em que o grupo a fazer toxina botulinica foi superior e no prurido em que a sua
reducdo foi mais eficaz no grupo da cetirizina. Quanto aos efeitos adversos, o0 grupo a
fazer toxina botulinica teve 4% de secura da mucosa nasal e 4% epistaxis e 0 grupo da
cetirizina 44% teve insonias e 4% visao turva. Os autores concluiram que em termos de

efeitos terapéuticos, as duas opg¢bes sdo comparaveis, no entanto, devido ao tratamento
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com toxina botulinica ser mais dispendioso, recomendam esta op¢do, ndo como

primeira linha, mas em pacientes resistentes ou que ndo cumpram a medicacao habitual.

Tabela 7: Resumo dos estudos descritos sobre a aplicagdo de toxina botulinica em

doentes com rinite alérgica. (Adaptado de “Botulinum Toxin for Rhinitis. Current Allergy and

Asthma Reports, 2016” * ¢ de “Botolinum toxin in rhinitis: Literature review and posterior nasal

injection in allergic rhinitis, 2017 %)

Estudo Tamanho da Tipo e toxina Grupos Resultados Complicagdes
amostra e botulinica e
duracao técnica
Unal et 34 doentes, Botox® 40-60U 1. 10U em cada Sem diferencas entre o grupo Ausentes
al® 8 semanas Injecdo nos corneto (total 40U) 1. e 2. Toxina botulinica mais
2003 cornetos médioe 2. 15U em cada eficaz que o placebo para
inferior corneto (total 60U) rinorreia, congest&o, espirros
3. Placebo e prurido. Efeito durou 8
semanas.
Yang et 39 doentes, Botox® 50U 1. 25U em cada O efeito na melhoria Ausentes
al® 20 semanas Injecdo nos corneto inferior sintomatica foi superior no
2008 cornetos inferiores  (total 50U) grupo 1. e durou 20 semanas,
2. injeccdo de 1cc enquanto que o grupo 2. teve
triancinolona uma duracgdo de 8 semanas
3. Placebo
Abtahi 50 doentes, Dysport ® 80U 1. 40U em cada Com ambas as técnicas Epistaxis em
etal.® 8 semanas InjecBes nos corneto inferior mostrou-se melhoria da quatro doentes no
2013 cornetos inferiores 2. 40U no septo congestdo, da rinorreia e dos grupo 1. (16%) e
e septo nasal nasal em cada fossa espirros. A injeccdes no em um doente no
nasal septo foi tecnicamente mais grupo 2. (4%)
facil e segura.
Hashemi 50 doentes, Dysport ® 150U 1. 75U em cada Eficacia semelhante em Grupo 1.: 4%
etal.® 8 semanas Inje¢Bes nos corneto inferior ambos os grupos. Cetirizina secura da mucosa
2013 cornetos inferiores 2. Cetirizina oral 10 superior no prurido. Toxina  nasal, 4% epistaxis

mg/dia

botulinica superior nos

sintomas oculares.

Grupo 2.: 44%
insonias, 4% visao

turva

Estes dados mostram bons resultados de seguranca e eficacia, ndo apenas na diminuigado
da rinorreia, como tambem de outros sintomas major da rinite como a congestdo, o

prurido e as crises esternutatorias.

Mozafarinia et al.®*

também testaram as injecdes de toxina botulinica no septo nasal,
visto que os estudos anteriores mostraram menos efeitos adversos e igual eficacia
utilizando esta técnica. Foram aleatorizados 40 pacientes com rinite, quer alérgica quer

idiopatica, em que um grupo fez uma injecdo de 80 U de toxina botulinica e outro fez
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placebo, com um seguimento de 12 semanas. Os sintomas foram significativamente
reduzidos no grupo que fez toxina botulinica, mostrando uma diferenca importante em
relacdo ao grupo controle. A reducdo dos sintomas atingiu o nivel mais alto na quarta
semana. Depois disso, o impacto foi diminuindo, mas a intensidade dos sintomas
clinicos permaneceu menor do que era antes da injecdo e melhor do que no grupo

controlo durante as 12 semanas.

Tabela 8: Resumo do estudo sobre a aplicacdo de toxina botulinica em doentes com

rinite, quer idiopatica quer alérgica. (Adaptado de “Botulinum Toxin for Rhinitis. Current Allergy

and Asthma Reports, 2016” * e de “Botolinum toxin in rhinitis: Literature review and posterior nasal

injection in allergic rhinitis, 2017 %)

Estudo Tamanho da Tipo e toxina Grupos Resultados Complicagdes
amostra e botulinica e
duracéo técnica
Mozafarinia 40 doentes, Dysport® 80 U 1. 40U em cada Diminuigdo dos sintomas até Ausentes

etal. 12 semanas Injecéo no septo fossa nasal as 4 semanas, tendo depois
2015 nasal, em dois 2. Placebo disso diminuido o seu efeito.
pontos, A intensidade dos sintomas
bilateralmente permaneceu menor do que

antes da injeccdo e melhor
do que no grupo controlo
durante as 12 semanas

Pode-se concluir que, tal como acontece na rinite idiopatica, a toxina botulinica também
é um tratamento eficaz, de longa duragdo e seguro nos doentes com rinite alérgica. As
injecdes foram bem toleradas, sem morbilidade significativa. Os efeitos adversos
descritos sdo sensacdo de queimadura no nariz, secura nasal e epistaxis. Em nenhum
doente dos ensaios analisados surgiram sintomas como formacdo de crostas no nariz,

rinite com efeito rebound, paralisia muscular, hiposmia, alteragdes visuais ou olho seco.

A toxina botulinica pode ser uma opcéo eficaz em doentes com rinite cronica, alérgica e
ndo-alérgica, refrataria a outras terapéuticas. Para alem de ter um bom perfil de
seguranga, € uma terapéutica de longa duracdo quando comparado a terapéutica padréo
para a rinite, como anti-histaminicos e corticdides topicos. Apesar destes resultados
promissores, sdo necessarios mais estudos que incluam um ndmero maior de doentes, e
com maior follow-up. Além disto, algumas davidas permanecem por esclarecer como a

dose a utilizar, a escolha dos doentes que podem efetivamente beneficiar desta
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intervencdo e a técnica de aplicacdo preferencial, apesar das injecdes no septo terem

mostrado vantagens em relagdo a aplicagdo nos cornetos.
5. Bruxismo

O Bruxismo define-se como uma atividade repetida dos musculos mastigatorios
caraterizada pelo apertar ou ranger dos dentes, que ocorre durante o sono — bruxismo do

sono, ou que ocorre durante a vigilia — bruxismo em vigilia.

A prevaléncia do bruxismo diurno, na populacdo em geral, € muito alta (cerca de 22.1 a
31% da populagdo adulta)®, sendo que o apertar os dentes é a carateristica mais comum
deste disturbio, sendo a sintomatologia dolorosa mais frequente do que no bruxismo do
sono. Esta parafuncdo diurna parece estar associada a disturbios psicossociais e tenséo

emocional.

O bruxismo do sono é descrito como um disturbio do movimento relacionado com o
sono que acomete aproximadamente 10% da populacdo. O ranger os dentes € a
apresentacdo clinica mais frequente, sendo a sintomatologia dolorosa inconstante e
pouco frequente. Os individuos portadores de bruxismo do sono apresentam, na sua

maioria, um sono normal do ponto de vista de duracdo e de eficiéncia.

Sabe-se também que os episddios de bruxismo do sono tém, em média, uma duragdo de
oito segundos e repetem-se até seis vezes por hora. Os estudos mostraram que o
bruxismo do sono diminui com a idade (14% na infancia, 8% no adulto e 3% no idoso —

acima de 60 anos), podendo ser considerado fisiol6gico na infancia.

A etiologia do bruxismo do sono € uma questdo complexa e controversa. Atualmente o
mais aceite € a etiologia multifatorial, em que um conjunto complexo de fatores modula
a fungcdo do SNC e a regulagdo do sono. Surgiu uma mudanga de paradigma, em que
deixou de se aceitar que o bruxismo é causado por uma alteracdo periférica (oclusal,
relacionada com a mordida), mas sim por uma alteracdo da regulacdo a nivel central,
como disturbios psicossociais (sensibilidade ao stress, tracos de personalidade

ansiosos), fatores biolégicos, genéticos, e fatores exégenos (por exemplo, fumar).*®

A nivel sintomatico, o bruxismo do sono surge frequentemente com a presenca de dores
musculares e fadiga pela manhd. Os sintomas algicos mais frequentes sdo: dor nos

dentes e/ou hipersensibilidade, dor muscular na mandibula, dor nas articulacdes
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temporomandibulares e cefaleias. O bruxismo, especialmente se prolongado, pode ser o
principal fator para alguns sintomas funcionais, como a dificuldade em abrir a boca,
com rigidez, normalmente pior ao despertar. Pode aumentar a frequéncia e a duragédo

dos episddios de blogueio em pessoas com bloqueio intermitente.*

Atualmente o metodo gold-standard para o diagnostico do bruxismo do sono é a

polissonografia.*®®

N&o ha tratamento curativo para o bruxismo. E importante notar que o comportamento
do bruxismo, sé por si, na auséncia de sinais e sintomas, ndo exige tratamento. Nao
existem indicacdes claras sobre quando tratar o bruxismo. As indicagfes de tratamento
sdo baseadas na presenca de consequéncias e/ou sinais e sintomas. As abordagens atuais
sdo principalmente estratégias sintomaticas, que visam controlar e/ou prevenir as
consequéncias do bruxismo.® A terapéutica incluiu alteragdes comportamentais, 0 uso
de placa de ocluséo estabilizadora para evitar desgaste dentério e a farmacoterapia com

clonidina, dopaminérgicos, clonazepam e hidralazina, com eficécia moderada.>’

Tendo em conta que 0 no bruxismo ha uma contracédo excessiva dos muasculos temporal
e masséter, independentemente da etiologia, o tratamento com a toxina botulinica faz

sentido.

O primeiro ensaio clinico controlado foi realizado por Guarda-Nardini et al.>* em 2008
em que 20 doentes com bruxismo do sono e dor miofascial foram aleatorizados a
receber toxina botulinica (30U em cada masséter em quatro locais e 20U em cada
musculo temporal em trés locais) e injecdes de placebo. Os doentes que receberam
toxina botulinica mostraram um melhor resultado ao nivel da percecdo subjetiva da
eficacia do tratamento, dos pardmetros objetivos associados a amplitude dos
movimentos da mandibula e ao nivel da reducdo da dor durante a mastigacao, durante o

tempo de seguimento do ensaio que foi de seis meses.

Em 2010 foi realizado um ensaio clinico por Lee et al.*

em que 12 doentes com
bruxismo do sono foram recrutados. Seis fizeram toxina botulinica (80U no total
injetadas no musculo masséter em trés locais) os restantes seis injetaram uma solucéo
salina. Foi realizada EMG noturna antes da injecdo e as quatro, oito e doze semanas que
mostrou reducdo do nimero dos episodios de bruxismo. No entanto, a EMG sem audio

e video ndo é o método ideal para diferenciar episddios de bruxismo do sono e outras
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atividades orofaciais como a degluticdo e as mioclonias. N&o foram descritos efeitos

adversos.

No ensaio de Shim et al.**

em 2014, 24 doentes com histdria recente de ranger os dentes
pelo menos trés noites por semana, rigidez da mandibula matinal e a presenca de
desgaste dentario, foram divididos num grupo A que fez toxina botulinica no masculo
masséter e num grupo B que fez toxina nos masculos masséter e no musculo temporal.
Por cada musculo foram injetadas 25U. Foi feita videopolissonografia antes das
injecOes e quatro semanas depois. Foi avaliada a atividade ritmica dos musculos
mastigatorios (RMMA) através da EMG, foi observada a atividade orofacial através do
video e foi também avaliada a evolucdo dos sintomas. Os resultados mostraram que a
toxina botulinica ndo reduziu a frequéncia, o nimero ou a duracdo dos episddios de
RMMA, mas reduziu a amplitudes dos picos dos mesmos nos musculos injetados, em
ambos 0s grupos. Os autores justificam isto pelo facto de a toxina botulinica atuar a
nivel periférico, diminuido a contracdo muscular, e ndo a nivel central, na génese dos
episodios de bruxismo. Quatro semanas ap0s as injecdes, nove doentes reportaram
reducdo do ranger dos dentes e 18 reportaram diminuicdo da rigidez da mandibula.
Quanto aos efeitos adversos, 14 doentes relataram desconforto associado a diminuigédo
da sensacdo na forca mastigatoria e entre eles, trés doentes se queixaram de dificuldades
mastigatdrias. Este efeito colateral foi bem tolerado e a forga muscular foi recuperada
gradualmente entre quatro a 12 semanas.

O mais recente, publicado em 2018 por Ondo et al.¥’ .~ ﬁ\”_\‘\,_;
analisou a eficacia e seguranca e de injecdes de toxina /
onabotulinica A no muasculo masséter e no temporal em x
pacientes com bruxismo do sono sintomatico. Trata-se de

um ensaio controlado por placebo, duplamente cego. Foram
randomizados 23 doentes dos quais 13 fizeram toxina :
botulinica e os restantes 10 placebo. Foram injetadas 200U

em cada doente (60U em cada masséter, em dois locais, e

40U em cada temporal, em trés locais) no grupo de 2

intervengdo. A nivel de eficacia, o endpoint primario Figura 9: Locais de injecéo

. ~ .. adaptado de “Onabotulinum
deste estudo foi dado pela Impressdo Clinica Global, (toxﬁ]_Ainjectionsfors|eep

H a9y 37
devido & auséncia de um parametro especifico para avaliar bruxism, 20187)
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0 bruxismo, e o endpoint secundario por uma escala visual analdgica para altera¢des no
bruxismo e na dor, sendo que os resultados destes endpoints favoreceram claramente o
grupo tratado com a toxina botulinica. Incluiu ainda um endpoint exploratorio que
consistiu na determinacdo de algumas escalas e questionarios antes e depois do
tratamento, que incluiu modified Montreal Bruxism Questionnaire, Headache Impact
Test-6, total Pittsburgh Sleep Quality Index, Epworth Sleepiness Scale, Self-Rated
Anxiety Scale e cujos resultados ndo verificaram alteracbes significativas entre os
grupos. Foi também avaliada a informacao da polissonografia e do registo de bruxismo
no EMG do musculo masséter e temporal que mostraram que 0 grupo tratado com a
toxina botulinica, em comparacdo ao placebo, teve um tempo total de sono maior, e um
menor numero de episddios de bruxismo. Estes endpoints foram avaliados as quatro e
oito semanas. As injecdes foram bem toleradas. A nivel de feitos adversos, dois doentes
dos 13 que fizeram toxina botulinica referiram alteracdes estéticas do sorriso. Nenhum
participante reportou disfagia, alteracbes da mastigagdo (por diminuicdo da
contratilidade do masséter) ou boca seca. Este estudo providenciou assim uma evidéncia

de classe Il para o tratamento do bruxismo do sono com inje¢des de toxina botulinica.

Em todos estes estudos é clara a melhoria significativa na avaliacdo subjetiva
relativamente aos sintomas como dor orofacial e rigidez oromandibular. Em relacdo aos

37,41

dados da polissonografia nos dois Gltimos ensaios referidos® ™" os resultados ndo sao

consistentes.

As limitacOes destes estudos sd@o as amostras pequenas, a auséncia avaliacdo

39,40 3741

polissonografica™™ ou a sua realizacdo durante uma noite isoladamente®"™", o que pode

ndo ser demostrativo do que acontece nos restantes dias.
Né&o existem estudos sobre a utilizacdo da toxina botulinica no bruxismo da vigilia.

Concluindo, apesar das limitacbes dos estudos referidos, as injecbes com toxina
botulinica representam uma opcao terapéutica possivel nos doentes com bruxismo do
sono sintomatico. Os bons resultados clinicos apresentados, a elevada prevaléncia do
bruxismo do sono e a falta de terapéutica eficaz padronizada, devem incentivar a
realizacdo de ensaios clinicos controlados, bem desenhados, com amostras maiores e
com avaliagdo polissonografica antes e depois do tratamento e com maior periodo de

seguimento.
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6. Conclusao

As aplicagOes da toxina botulinica continuam a crescer. Na otorrinolaringologia é usada
na disfonia espasmodica e encontra-se em estudo em doentes com rinite e bruxismo,

com resultados favoraveis até agora.

Na disfonia espasmodica a terapéutica com toxina botulinica é a principal forma de
tratamento. A cirurgia apesar de eficaz, parece ndo ser definitiva. A terapéutica
farmacologica e a terapia da fala ndo demostraram eficacia isoladamente. Recentemente
surgiu um novo farmaco que demonstrou eficcia em doentes com disfonia espasmadica
responsivos ao dalcool, o oxibato de sodio, que é convertido em GABA e atua
diretamente a nivel central. Também o efeito periférico da toxina botulinica ndo explica
por si s6 os seus efeitos clinicos, tendo sido ja demostrado o seu papel na
neuromodulacdo do sistema nervoso central. As injecdes laringeas de toxina botulinica
guiadas por EMG e na dose adequada mostraram-se eficazes, e seguras. Apesar da
ocorréncia frequente de efeitos adversos, principalmente a nivel vocal, estes sdo
transitdrios e ndo sdo incapacitantes. A melhoria dos sintomas parece manter-se a longo

prazo, mesmo apos a descontinuagdo do tratamento.

A rinite é uma patologia extremamente frequente, com repercussdes muito negativas ao
nivel da qualidade de vida. Apesar de existirem varias opcOes terapéuticas alguns
doentes permanecem sintomaticos. Existem ja varios ensaios na rinite idiopatica e

também na rinite alérgica.

A rinite idiopéatica parece ter uma componente de hiperativacdo do sistema nervoso
parassimpatico, e um componente neurogénico com aumento da substancia P,
neuroquinina A e CGRP, neuropéptidos relacionados com 0s neurénios nocicetivos. Os
ensaios clinicos realizados em doentes com rinite idiopatica mostraram bons resultados
especialmente na reducgéo da rinorreia, ndo sendo consistente o seu efeito nos restantes
sintomas como a congestdo, o prurido e as crises esternutatérias. Um dos estudos
mostrou que a duragdo do seu efeito pode chegar as 12 semanas. Na rinite alérgica a
toxina botulinica também demostrou bons resultados de seguranca e eficacia, ndo
apenas na diminuicdo da rinorreia, como também de outros sintomas major da rinite

como a congestdo, o prurido e as crises esternutatorias, com duracdo do efeito até 20
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semanas. Apesar dos bons resultados, sdo necessarios mais estudos que incluam uma

maior amostra.

O bruxismo do sono pode ndo ser uma doenca por si e sé necessita de tratamento se
surgirem sinais e sintomas como rigidez da mandibula com dor orofacial, cefaleias e
desgaste dos dentes. O diagnostico é feito pela polissonografia. As placas oclusais séo
Uteis para prevenir o desgaste dentario e algumas terapéuticas farmacoldgicas
mostraram eficacia moderada. A injecdo de toxina botulinica nos muasculos masséter e
temporal mostrou-se Gtil na reducdo dos sintomas, sendo uma opcao terapéutica nestes

doentes.

A evolucdo das técnicas e as baixas doses utilizadas nestas intervencdes fazem da toxina
botulinica um agente terapéutico praticamente seguro. No entanto, ndo nos podemos
esquecer que a toxina botulinica € uma toxina extremamente potente e capaz de levar a
morte. O uso da toxina botulinica tem riscos, mas estes podem ser praticamente
eliminados se forem seguidas as normas dos produtos comercializados, utilizando-o0s s6
se existir indicacdo terapéutica, na dosagem recomendada e por profissionais

qualificados e com experiéncia.
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