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Toxina botulinica: uso na dor de forma promissora
Jozi Godoy Figueiredo *

A historia da toxina botulinica (TxB) tem origem quando em 1817 foi
publicada primeira descricdo do botulismo (ou seja, envenenamento pela TxB). O autor,
Justinus Kerner, associou mortes resultantes de intoxicacdo com um veneno encontrado em
salsichas defumadas (do latim botulus, que significa salsicha). Ele concluiu que tal veneno
interferia com a excitabilidade do sistema nervoso motor e autonémico. Isto permitiu a
publicacdo de duas monografias descrevendo as caracteristicas clinicas do botulismo. Kerner
prop6s uma variedade de potenciais usos da TxB na Medicina, principalmente em desordens
de origem no sistema nervoso central que, atualmente, através de novas pesquisas vém
sendo comprovadas.

A TxB, uma das mais potentes toxinas bacterianas conhecidas, é o
produto da fermentacdo do Clostridium botulinum, uma bactéria anaerébia Gram-positiva,
em forma de esporo, encontrada comumente no solo e em ambientes marinhos no mundo
todo.

A TxB é composta por uma cadeia proteica leve e uma pesada, ligadas
entre si por uma ponte de dissulfeto. A cadeia pesada é responsavel pela internaliza¢do da
TxB nos terminais colinérgicos pré-sinapticos. Por outro lado, a cadeia leve é uma zinco-
endopeptidase, responsavel pelos efeitos téxicos. 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
0 processo de exocitose das vesiculas sinapticas nos terminais nervosos. A destruicdo destas
proteinas pré-sinapticas é a base para a acao destas toxinas sobre a liberacdo de
neurotransmissores.

Conforme ja relatado, a aparente especificidade da TxB para nervos
colinérgicos in vivo é devida a presenca de receptores ou aceptores especificos na membrana
do terminal nervoso motor. Alternativamente, tem sido observado através de modelos
experimentais em que é feita a internalizacdo da TxB no terminal nervoso, que ela é capaz
de inibir prontamente a exocitose de outros neurotransmissores, como a norepinefrina,
sendo o seu mecanismo de a¢do idéntico ao observado nas sinapses colinérgicas, ou seja, a
clivagem do complexo SNARE.

Por outro lado, diversas excegbes a essa especificidade tém sido
observadas em laboratério. TxB-A foi associada a inibicdo da liberacdo de substancia P em
cultura de neurdnios de ganglios da raiz dorsal de embrifes de ratos, bem como a reducéo
da liberacdo estimulada (mas nao a basal) do peptideo relacionado ao gene da calcitonina
(CGRP) em culturas de neurdnios do géanglio trigeminal. Adicionalmente, a administracdo
prévia (subcutanea) de TxB-A na pata de ratos atenuou significativamente a resposta a dor
inflamatéria induzida pela aplicagdo subcutanea do agente algésico formalina, além de
induzir reducado na liberacdo de glutamato pelo axénio periférico do nociceptor. Também foi
constatada atividade reduzida nos neurdnios do corno dorsal da medula espinal.

Analisados em conjunto, estes resultados apontam para acao inibitoria
direta da TxB-A sobre o nociceptor, promovida pela inibicdo da liberacdo dos neuropeptideos
(glutamato, CGRP e substancia P) responsaveis pela neurotransmissao e/ou sensibilizacao
periférica e central da via de dor. Assim, além de potente inibidor da liberagdo de
acetilcolina, a TxB teria uma acédo inibitéria em outros neurotransmissores e neuropeptideos,
0 que explicaria sua acao antiinflamatéria e analgésica. Estudos sdo ainda necessarios para
elucidar os mecanismos envolvidos nessa ac¢do inibitéria da TxB sobre o nociceptor, mas
acredita-se atualmente que a TxB tenha quatro possiveis modos de atuar na interrup¢édo dos
sinais dolorosos: 1) Normalizacdo da hiperatividade muscular; 2) Normalizacdo da excessiva
atividade do fuso muscular; 3) Fluxo neuronal retrégrado para o sistema nervoso central; 4)
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Inibicdo da liberacdo dos neuropeptideos pelo nociceptor, tanto no tecido periférico, como no
sistema nervoso central.

A terapia com TxB-A é segura e bem tolerada em desordens dolorosas
crbnicas, onde regimes de farmacoterapia podem sabidamente provocar efeitos colaterais. O
tratamento com TxB-A, inicialmente de alto custo, deveria ser considerado devido a baixa
incidéncia de efeitos colaterais e, quando necessaria, internacdo hospitalar de curto periodo.
Outra vantagem € a reducdo de medicamentos adjuvantes e tempo de a¢do, com durag¢ao de
trés a quatro meses por dose, diferentemente do uso continuo de outras medicacdes.
Pesquisas futuras serdo necessarias para se estabelecer a eficacia da TxB-A em desordens
dolorosas cronicas e seu exato mecanismo de acgdo no alivio da dor, bem como seu potencial
em tratamentos multifatoriais.
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