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APRESENTAGAO

Varios estudos sdo feitos utilizando a neurotoxina botulinica — A como
tratamento para diferentes condigbes dolorosas, porém poucos se dedicam a
comparar se ha diferencas entre os efeitos que as diferentes formulagdes de
neurotoxina botulinica — A apresentam. Sabe-se que na pratica clinica muitas vezes
a diferenca entre essas formulacdes € desconsiderada, o que pode resultar em
tratamentos menos eficazes, e ainda levar ao aparecimento de efeitos colaterais.

A compreensao dos efeitos de cada produto de neurotoxina botulinica — A é
de grande importancia, pois permite que a escolha entre as diferentes opgdes
comerciais de neurotoxina botulinica seja feita de forma mais consciente,
apresentando melhores resultados do tratamento.

Estudos que comparam os efeitos das diferentes formulagdes disponiveis de
neurotoxina botulinica — A em modelos animais de dor orofacial ainda sao
escassos. Sendo assim, buscamos nesse trabalho avaliar o efeito analgésico das
principais formulagdes de neurotoxina em um modelo de dor orofacial aguda.

Essa dissertacdo foi preparada conforme as normas estabelecidas pelo
Programa de Pds Graduagao em Genética e Bioquimica da Universidade Federal
de Uberlandia. A dissertacdo € composta pelo capitulo 1 e 2.

O capitulo 1 traz a fundamentacao tedrica, apresentada por uma revisao
bibliografica que aborda os temas de dor e emprego da neurotoxina como
tratamento para condi¢des dolorosas.

O capitulo 2 é composto pelo artigo resultante da pesquisa. O artigo ja foi

publicado em 2021 na revista Toxicon:X, que possui fator de impacto de 3,03.



CAPITULO |

1. Dor

Recentemente, a Associacédo Internacional para o Estudo da Dor (IASP)
revisou o conceito de dor. Segundo o 6rgao, a dor é definida como uma experiéncia
sensorial e emocional aversiva tipicamente causada, ou, semelhante a causada por
um dano tecidual real ou potencial. O documento publicado pela IASP também traz
notas que tratam da relevancia da dor nos fatores psicologicos, biolégicos e sociais,
além da importancia do acolhimento das pessoas que sofrem com a dor (RAJA et
al., 2020).

A dor pode ser classificada de acordo com diversos parametros. Vale
ressaltar a classificagdo quanto a patofisiologia e quanto ao tempo de duragao. De
acordo com a patofisiologia, a dor pode ser classificada em dois principais tipos:
fisiolégica e patoldgica.

A dor fisioldgica, ou nociceptiva, tem funcdo adaptativa e protetiva, sendo
responsavel por evitar que ocorram danos teciduais graves. Normalmente, ela é
acompanhada por comportamento reflexivo; por exemplo, ao encostar em um
objeto quente, ocorre um reflexo para a retirada do membro, sem causar graves
danos ao tecido (STEIN, 2016). O estimulo danoso ativa os nociceptores, atuando
em receptores e canais idnicos e promovendo potenciais de acdo que sao
processados pelo sistema nervoso central para identificar a dor (Figura 1.A)
(BASBAUM,2009).
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Figura 1 Classificagdo dos tipos de dor quanto a patofisiologia. A) Dor nociceptiva:
estimulos agressivos, como calor e frio extremo, ativam receptores especificos encontrados nos
terminais de nociceptores. B) Dor inflamatdria: danos teciduais resultam na liberagdo de mediadores
inflamatdrios por células do sistema imune, neurdnios, epitélio e plaquetas. Os mediadores se ligam
aos seus receptores como TRPs (receptores de potencial transitério)) GPCR (receptores
acomplados a proteina G), TKR (receptores tirosina quinase), P2X (receptores purinérgicos) e
canais idnicos. C) Dor neuropatica: ocorre devido a lesées ou disfuncdes do sistema nervoso. E um
tipo de dor mal adaptativa e persistente, e que pode ocorrer de forma esponténea. D) Dor
nociplastica: € um tipo de dor crénica que ocorre sem que sejam detectados danos ao sistema
nervoso ou processos inflamatérios. Pode ocorrer em diversos niveis das vias de processamento

da dor, e é decorrente de uma disfungdo entre os neurotransmissores inibitérios e excitatorios.
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A dor patoldgica pode ser considerada resultante do funcionamento anormal
do organismo, e é dividida em trés tipos: inflamatdria, neuropatica e nociplastica.

A dor inflamatoria é caracterizada pela ativagado do sistema imune por um
dano tecidual ou infeccdo. Os danos teciduais promovem a liberagdo de
mediadores inflamatoérios pelas células presentes no local da inflamagéao (SCHOLZ;
WOOLF, 2002). Mediadores como fator de crescimento nervoso (NGF),
interleucinas 6 e 1B (IL-6 e IL-1p3), fator de necrose tumoral a (TNF-a) e bradicinina
podem ser liberados por macréfagos e neutrofilos, que podem, ainda, liberar
especies reativas de oxigénio. Ja os mastocitos podem liberar histamina,
prostaglandina E2 (PGE2) e bradicinina. As células neuronais também contribuem
para a inflamagao liberando substéncia P (SP) e o peptideo relacionado ao gene
da calcitonina (CGRP). Esses mediadores inflamatorios agem em receptores como
os Receptores Acoplados a Proteina G (GPCR), Receptores de Potencial
Transitério (TRPs), Receptores de Tirosina Quinase (TRK), Receptores
Purinérgicos (P2x) e canais idnicos (Figura 1.B) (BASBAUM, 2009). A ativacao
desses receptores € importante para a protecao do tecido danificado, porém a
manutengao da inflamagao pode contribuir para a instauracdo de dor cronica
(MACINTYRE et al., 2010AC).

Segundo a IASP, a dor neuropatica é definida como a dor causada por lesao
ou alteragdes no sistema somatossensorial (Figura 1.C). A dor neuropatica pode se
estabelecer apds lesbes nervosas causadas por procedimentos cirurgicos,
infeccbes virais e por condicdes que afetam o sistema nervoso, como AVC ou
diabetes. Pessoas que sofrem com dores neuropaticas podem ter a ocorréncia de
dor espontanea, ou seja, sentir dor sem que nenhum estimulo nocivo tenha sido
feito. Também podem sofrer com alodinia, onde estimulos de baixa intensidade,
como um toque, passam a desencadear dor, e sofrer com hiperalgesia, que é
caracterizada pelo aumento do sentimento de dor a estimulos dolorosos (ANWAR,
2016; ORR; SHANK; BLACK, 2017; WOOLF, 2010).

A definicdo de dor nociplastica foi proposta para incorporar as dores cronicas
que nao possuem caracteristicas neuropaticas ou inflamatérias. Em 2016, esse
termo foi cunhado como um descritor para dores crbnicas que nao sao
caracterizadas pela ativagdo de nociceptores ou por neuropatias, mas, sim, por

anormalidades no sistema nociceptivo. O processo mais comum envolvido na dor
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nociplastica € associado com o aumento do processamento da dor, ou com a
diminuicdo da inibicdo das vias da dor. Dentre as dores nociplasticas, as mais
comuns sdo desordens crénicas da articulagdo temporomandibular (10 - 15%),
sindrome do intestino irritavel (5 - 10%) e fibromialgia (2 - 4%) (Figura 1.C)
(FITZCHARLES et al., 2021).

Quanto ao tempo de duracdo, a dor pode ser classificada em aguda e
cronica. A dor aguda € uma resposta fisiolégica normal a estimulos aversivos, e
normalmente aparece acompanhando procedimentos cirurgicos, lesdes teciduais e
processos inflamatérios, tendo em geral uma resolugdo espontanea,
desaparecendo em alguns dias ou semanas. Vale ressaltar que a ocorréncia de dor
apods danos teciduais € um evento normal. Ja a dor crénica tem duragdo minima de
trés meses, e pode ocorrer de forma espontanea, prejudicando a qualidade de vida
do individuo (CHOUDHURY et al., 2021; ORR; SHANK; BLACK, 2017).

Dentre os diversos tipos de dor que podem acometer um individuo, as dores
orofaciais sdo de grande relevancia, pois s&o uma das principais causas de dor
cronica na populacao, ficando atras somente das dores nas costas, pescoco e
joelho (BREIVIK et al., 2006).

A dor orofacial é definida como a dor que acomete os tecidos moles e
mineralizados da cabeca, pescoc¢o e cavidade oral. Assim como os demais tipos de
dor, as dores orofaciais também podem ser classificadas como aguda e crbénica. As
dores orofaciais agudas também afetam os individuos por um curto periodo de
tempo e, normalmente, sdo associadas a problemas dentarios. Devido a
caracteristicas unicas, para definir a dor orofacial como crénica € necessario que
os episédios de dor ocorram por trés meses e que tenham duracéo de 4 horas, por
um periodo minimo de 15 dias. Com essa definicdo, € possivel excluir dores de
curta duragao que ocorrem frequentemente na face e na cabega e que nao sao
cronicas (ANANTHAN; BENOLIEL, 2020; BENOLIEL; PERTES; ELIAV, 2009).

A prevaléncia da dor orofacial na populagao é de 25%; 10% desses casos
séo de dor orofacial crénica (MACFARLANE et al., 2002; MCMILLAN et al., 2006).
As condicbes orofaciais podem ter origem musculoesquelética, vascular,
neurovascular, neuropatica, idiopatica ou psicogénica. As dores cronicas estao,
majoritariamente, relacionadas a desordens musculoesqueléticas e desordens da

articulagdo temporomandibular, que podem englobar disfun¢gdes dos musculos
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mastigatorios, na articulagdo temporomandibular e nas estruturas associadas
(SARLANI; BALCIUNAS; GRACE, 2005; SHAEFER; KHAWAJA; BAVIA, 2018). As
dores orofaciais causam um grande impacto negativo na vida dos individuos

afetados.

2. Dor Orofacial

Vale ressaltar as diferengas entre dor e nocicepgdo. Como previamente
descrito, a dor € uma experiéncia subjetiva associada com a percepgdo de um
estimulo que pode ser considerado doloroso, enquanto a nocicepgéo € a ativagao
de fibras neuronais periféricas por estimulos térmicos, mecéanicos ou quimicos
(BASBAUM et al., 2009).

O processo de percepgao da dor comega na periferia do organismo, onde os
estimulos séo recebidos por fibras aferentes primarias. Existem trés tipos de fibras
diferentes, que sao classificados quanto a velocidade de condugao do estimulo e
quanto ao estimulo que originou a ativagéo da fibra. As fibras AB sdo altamente
mielinizadas, o que torna a velocidade de condugéo do estimulo mais rapida (20 —
70 m/s), e possuem baixo limiar de ativacdo, ou seja, normalmente sao ativadas
por estimulos indcuos, como toque e outros estimulos tateis. As fibras Ad sao
levemente mielinizadas, possuindo menor velocidade de condugao dos estimulos
(12-30 m/s), o limiar de ativagéo € maior e essas fibras s&o responsivas a estimulos
nocivos. O terceiro tipo, as fibras do tipo C, sdo desmielinizadas e apresentam baixa
velocidade de condugéao de estimulo (0,5 — 2 m/s), além de serem responsivas a
estimulos nocivos. Como a velocidade de condugao de estimulo das fibras Ad é
maior que a velocidade das fibras C, as fibras Ad sédo associadas a percepc¢ao da
“primeira dor (dor rapida)”’, enquanto as fibras C sdo associadas a percepgao da
“segunda dor (dor lenta)’. As fibras Ad e C sao denominadas nociceptores, ou
“fibras da dor”, pois sdo as responsaveis pela nocicepgao. Tanto as fibras Ad
quanto as C sdo encontradas na pele e em outros 6rgaos superficiais; as fibras C
sdo as fibras principais a inervar os musculos e articulagbes (BASBAUM et al.,
2009; JULIUS; BASBAUM, 2001; LEE; NEUMEISTER, 2020).

Os nociceptores sao neurdnios classificados como pseudo-unipolares. Isso

significa que esses neurdnios possuem um unico axénio que se ramifica formando
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um ramo periférico e um ramo central. O corpo celular dos neurdnios que formam
as fibras nervosas fica nos ganglios. Os ganglios da raiz dorsal (DRG) séo formados
pelo corpo celular de neurénios que inervam a pele, articulagdo, ossos e a medula
espinhal; o ganglio trigeminal (TNG) possui o corpo celular de neurbnios que
inervam a face e o tronco encefalico, e o ganglio nodoso recebe os nociceptores
que inerva os 6rgaos abdominais e toracicos (BASBAUM et al., 2009).

Para o estudo das dores orofaciais, o sistema trigeminal € o de maior
relevancia, uma vez que a maior parte da regido orofacial € inervada pelo nervo
trigémeo (Figura 2. A). O nervo trigémeo é o maior entre os nervos craniais, €
recebe esse nome por ser dividido em trés ramos periféricos: V1 — ramo oftalmico,
V2 — ramo maxilar e V3 — ramo mandibular. O ramo oftalmico esta presente em
parte da meninge, a cérnea, o nariz e a mucosa intranasal, e a palpebra superior.
O ramo maxilar inerva a pele infraorbital, o labio superior, a porgao lateral do nariz,
a mucosa makxilar intraoral, e o dente maxilar. Por ultimo, o ramo mandibular esta
presente na articulacdo temporomandibular, no labio inferior, na mucosa intraoral
mandibular, e nos dois tergos anteriores da lingua, o ramo mandibular,
diferentemente dos outros dois ramos, possui fibras sensoriais € motoras. Os
corpos celulares dos neurdnios do sistema trigeminal s&o localizados no ganglio
trigémeo, com excegcao dos corpos celulares dos neurdnios responsaveis pela
propriocepg¢ao, que se encontram no nucleo mesencefalico do trigémeo (MesV)
(TAL; VILLANUEVA; DEVOR, 2015; VILLANUEVA; NOSEDA, 2013).
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Figura 2 A) Estrutura do nervo trigémeo. Apds sair do ganglio trigémeo, o nervo trigémeo

Trato trigeminal

N, (

se divide em trés ramificagdes: V1 - ramo oftalmico, V2 - ramo maxilar e V3 - ramo mandibular.
As dores orofaciais podem acometer diversas estruturas da face. Dores de dente e a sindrome
da boca ardente sdo disfungbes que acometem a cavidade oral. A enxaqueca pode acometer
toda a face e é considerada uma dor nociplastica. A neuralgia do trigémeo ocorre devido a danos
causados a uma ou mais ramificagdes do nervo trigémeo, e as disfungdes temporomadibulares
que estdo ligadas a danos que ocorrem na articulagdo temporomandibular. B) Via de
processamento da dor orofacial. O estimulo doloroso entra no sistema nervoso central através
do trato trigeminal, onde um interneurdnio leva a informac&o do nucleo caudal ao talamo. Do
tdlamo, um terceiro neurbnio carrega as informag¢des vindas da periferia até o coértex
somatossensorial, onde o estimulo é processado e compreendido pelo organismo. Imagem feita

utilizando os recursos disponiveis no Biorender.com

As fibras aferentes primarias entram no sistema nervoso central através do
trato trigeminal, onde existem dois nucleos: nucleo primario e nucleo espinal.
Algumas das terminag¢des nervosas vindas do nervo trigémeo dao origem a uma
ramificacdo ascendente que chega ao nucleo principal, que, normalmente, nao esta
envolvido em processos nociceptivos. O nucleo sensorial espinal do trigémeo (Sp5)

€ dividido em trés partes: nucleo caudal (Sp5C), nucleo interpolar (Sp5l) e nucleo
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oral (Sp50). O nucleo caudal (Sp5C) é a unica estrutura laminada, com
organizacao morfolégica e fungdo similar ao corno dorsal da medula, sendo
responsavel por receber os nociceptores aferentes. A maioria das fibras
nociceptoras termina nas laminas mais superficiais (I e Il), e algumas fibras Ad
terminam na lamina V do Sp5C. No Sp5C, as fibras C e Ad fazem sinapse com
neurénios de segunda ordem, que incluem neurdnios nociceptivos especificos (NS)
e neurdnios de faixa dindmica ampla (WDR). As células NS sdo majoritariamente
encontradas nas laminas | e Il, porém, nessas laminas, também ¢é possivel
encontrar células WDR. A maior parte dos neurdénios WDR presentes no Sp5C
estdo na lamina V (CRAIG, 2003, 2004; VILLANUEVA; NOSEDA, 2013). Esses
neurénios se projetam para o tdlamo no nucleo ventroposterior medial, onde
neurbnios de terceira ordem direcionam a informagcdo para o cortex
somatossensorial. No cortex somatossensorial primario ocorre a interpretagéo da
dor, permitindo a localizagao e determinagao da intensidade do estimulo, no cortex
somatossensorial secundario ocorre a identificagdo do tipo de estimulo e a
percepcao da dor (Figura 2. B) (VILLANUEVA; NOSEDA, 2013).

Dentre as diferentes condi¢cdes orofaciais dolorosas, as mais relevantes sao
as disfuncdes da articulacdo temporomandibular (DTM), enxaquecas, e condigdes
neuropaticas, como a neuralgia do trigémeo (NTG). A Disfuncdo da Articulagao
Temporomandibular € um termo amplo que descreve um grupo de condigbes que
afeta a articulagédo temporomandibular (ATM), suas estruturas e suas fungdes
(AGGMAN-HENRIKSON et al., 2020). Em 2014, o National Institute of
Health/National Institute of Dental and Craniofacial Research reportou que entre 5
e 12% da populacdo sofre com DTM. A prevaléncia de casos de DTM ja foi
investigada na populagcdo adulta em geral, adultos entre 18 e 44 anos, e em
adolescentes. A prevaléncia de DTM ¢é maior entre as mulheres desde a
adolescéncia, sendo que o numero de casos entre as mulheres é o dobro em
relagdo ao numero de casos entre os homens (LOVGREN et al., 2016). Os
pacientes com DTM apresentam ainda altos niveis de catastrofizagdo, ansiedade e
depressao, além de apresentarem dificuldades para realizacdo de atividades
diarias como falar, mastigar e dormir (GIL-MART INEZ et al., 2017; REITER et al.,
2018). Pacientes com DTM crénica ainda podem apresentar maiores alteragdes do

estado mental quando expostos a situacdes de estresse (LOBBEZOO; VAN WIJK;
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M G VAN DER HEIJDEN, 2016). Asquini et al (2021) avaliou o efeito do periodo de
quarentena durante a pandemia de COVID-19 em pacientes previamente
diagnosticados com DTM crdnica e relatou que estes apresentaram maiores niveis
de depressao e ansiedade, e maior severidade da dor durante o periodo de
quarentena do que pacientes com DTM aguda (ASQUINI et al., 2021).

A enxaqueca é uma desordem neurovascular cronica que afeta cerca de 1
bilhdo de pessoas ao redor do mundo, sendo mais frequente em mulheres; o pico
de incidéncia ocorre entre 20 e 24 anos (STEWART et al., 2008; VOS et al., 2017).
Pessoas que sofrem com enxaqueca tém a vida afetada em diversos niveis,
dificultando a participacao delas em atividades da familia ou entre amigos. Estudos
ja mostram que entre 8 a 13% dos filhos de pais com enxaqueca tendem a ter
rendimento escolar comprometido, e que cerca de 23% dos individuos com
enxaqueca temem ficar desempregados (BUSE et al., 2018, 2019, 2020). Além
disso, existe uma grande correlacdo entre a ocorréncia de enxaqueca e 0
desenvolvimento de depressao e ansiedade, pois a ocorréncia de depressao
aumenta as chances da evolugcdo da enxaqueca para um caso de dor cronica.
Ainda é possivel ressaltar que casos cronicos de enxaqueca também podem levar
a ocorréncia de ataques epiléticos e o desenvolvimento de obesidade (ASHINA et
al., 2021; BUSE et al., 2020).

A neuralgia do trigémeo, por sua vez, € uma sindrome de dor crbnica grave
caracterizada por uma breve e excruciante dor paroxistica semelhante a um choque
em uma ou mais divisées do nervo trigémeo. Existem trés categorias de diagndstico
da NTG que sao identificadas conforme a recente classificacdo de desordens de
cefaléia: classica (sem nenhuma causa aparente que nao seja compressao
neurovascular), secundaria (causada por uma desordem neuroldgica) e idiopatica
(sem causa aparente). Os ataques de dor podem ocorrer de forma esponténea, ou
apos algum estimulo inbcuo como lavar o rosto, escovar os dentes ou falar (ARAYA
et al., 2020; OLESEN, 2018). Normalmente, as mulheres sdo mais afetadas pela
neuralgia do trigémeo, chegando em uma propor¢cédo de 3:1 em relagdo aos
homens. Os sintomas surgem, majoritariamente, aos 40 anos (DE TOLEDO et al.,
2016). Os pacientes que sofrem com NTG apresentam dificuldades na realizagéo

de atividades diarias, evitam interagdes sociais, apresentam altas taxas de

10



catastrofizacdo, ansiedade e depresséao, o que causa reducao da qualidade de vida
dessas pessoas (MELEK et al., 2019; WU et al., 2015).

Existem diversos modelos que permitem o estudo das dores orofaciais
agudas e cronicas (MIGUELANEZ-MEDRAN; GOICOECHEA, 2019). Os modelos
de dor baseados na injecdo de algum composto quimico irritante ja sao bem
descritos, e a maior vantagem de utiliza-los € a facilidade na observagao do
comportamento de dor e o efeito imediato causado pela inje¢do do irritante. Esses
compostos irritantes agem diretamente ativando os nociceptores, ou induzindo
inflamacao no local da injegdo. Entre os compostos comumente utilizados estao
capsaicina, cinamaldeido, alil isotiocianato e a formalina, que é o composto mais
utilizado entre os citados. O modelo de dor orofacial utilizando formalina consiste
na inje¢ao subcutédnea do composto na regido vibrissial. O teste ja é bem descrito
e €& de grande relevancia para os estudos da dor (CLAVELOU et al., 1995;
LUCCARINI et al., 2006).

O modelo de dor induzido por formalina € caracterizado por ser bifasico, e é
considerado um modelo de dor aguda. A primeira fase do modelo acontece nos
primeiros cinco minutos, e ocorre devido a estimulacdo quimica e ativacao de fibras
Ad, AB e C, sendo que as fibras Ad e AB sao mais ativadas que as fibras C. A
segunda fase do modelo acontece a partir de 15 minutos apds a injecao. A duragao
dessa fase depende da dose utilizada e das condigbes ambientais. A segunda fase
esta associada a ativagao de fibras Ad e C pela inflamagao iniciada apods a injegcéo
e as mudancgas no processamento pelo SNC (TJILSEN et al., 1992). A liberagéao
de histamina e bradicinina estdo associadas aos efeitos observados durante a
primeira fase do modelo, enquanto a bradicinina, a histamina e a serotonina estao
associadas a segunda fase (SHIBATA et al., 1989). As duas fases do modelo
possuem propriedades diferentes, o que torna esse modelo interessante para o
estudo de mecanismos de dor e analgesia.

Apesar da importancia da dor orofacial, o tratamento para essas condi¢oes
ainda é bastante dificil. As diferencas de sexo, idade e etnia podem afetar o
tratamento da dor, fazendo com que o especialista precise ter diversas opcoes de
tratamento disponiveis. O tratamento tradicional baseado em farmacoterapia
engloba o uso de anti-inflamatérios nao-esteroidais (AINES), relaxantes

musculares, antidepressivos e antiepiléticos e, em alguns casos, pode exigir
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procedimentos cirurgicos. Apesar das opg¢oes disponiveis para o tratamento de
individuos acometidos por dores orofaciais, muitos pacientes nédo sentem o alivio
da dor. Entre os pacientes com NTG, apenas 30% sentem melhora dos sintomas,
e muitos ainda sdo refratarios ou resistentes aos tratamentos convencionais
(ROMERO-REYES; UYANIK, 2014). Sendo assim, € necessario que novas opgdes
terapéuticas sejam estudadas, e disponibilizadas para os pacientes. Entre elas esta

a neurotoxina botulinica.

3. Neurotoxina Botulinica

A neurotoxina botulinica € uma das substancias mais letais do mundo. A
primeira descricdo da neurotoxina botulinica aconteceu no inicio século XIX,
quando algumas pessoas ingeriram salsichas contaminadas com neurotoxina
botulinica e, consequentemente, desenvolveram botulismo, doenga que causa
vomito, paralisia flacida, faléncia respiratéria e, por ultimo, morte (RAY; HUTTON;
MATHARU, 2021; WHITCUP, 2021). Apesar da grande ocorréncia de casos de
botulismo, a neurotoxina botulinica foi isolada apenas no final do século XIX, por
Emile Pierre-Marie van Ermengem. A primeira aplicagao terapéutica da neurotoxina
aconteceu em 1977, pelo médico Dr. Alan Scott, que injetou a toxina no musculo
extraocular para tratar estrabismo. Desde ent&o, a neurotoxina botulinica tem sido
utilizada como tratamento para diversas condigdes clinicas.

A neurotoxina botulinica (NTBos) € uma proteina produzida pela bactéria
Clostridium botulinum. Qito subtipos de neurotoxina ja foram descritos, e suas
nomenclaturas vao de A a H. A NTBos-A é mais utilizada para fins terapéuticos. A
NTBos-A é produzida na forma de um complexo proteico com 900kDa, que consiste
na neurotoxina botulinica (150kDa) e quatro proteinas acessorias, sendo trés
proteinas hemaglutininas e uma proteina hemaglutinina nao téxica (AOKI,
RANOUX; WISSEL, 2006; DRESSLER; BENECKE, 2007).

As proteinas acessorias sao importantes para a prote¢cdo da neurotoxina
contra a degradacdo em ambientes acidos, como o estdbmago, e também sao
responsaveis pela translocacido da neurotoxina do epitélio intestinal para o sistema
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linfatico e sanguineo (GHOSAL et al., 2018). O efeito terapéutico da neurotoxina

botulinica é causado pela proteina de 150 kDa (Figura 3).).

Neurotoxina Botulinica - A

Cadeia pesada
100 KDa

:| Cadeia leve 50KDa

Figura 3 Estrutura da Neurotoxina Botulinica - A. A cor cinza indica a cadeia pesada

da neurotoxina botulinica A, que é composta pelos dominios de ligacdo ao receptor e pelo
dominio de translocacao. A cor laranja marca a cadeia leve, que é responsavel pela clivagem da
proteina SNAP-25. A estrutura foi retirada do PDB e esta disponivel através do cédigo 3BTA
(Lacy, D., Tepp, W., Cohen, A. et al. Crystal structure of botulinum neurotoxin type A and
implications for toxicity. Nat Struct Mol Biol 5, 898—902 (1998). https://doi.org/10.1038/2338)

A neurotoxina de 150 KDa apresenta estrutura tipica de uma toxina A-B,
formada por uma cadeia pesada (100kDa) e uma cadeia leve (50kDa) interligadas
por uma ligagao dissulfeto. A cadeia pesada é responsavel pela endocitose da
neurotoxina pelo neurdnio. A extremidade C-terminal da cadeia pesada consegue
interagir com os gangliosideos e com a proteina SV2, presente nas vesiculas
sinapticas, que estdo na membrana externa dos neurbnios. A ligacdo aos
gangliosideos e as proteinas SV2 promove a endocitose da neurotoxina através da
formagcdo de endossomos. Durante o processo de endocitose, a cadeia leve da
neurotoxina é separada da cadeia pesada pela redugao da ligacao dissulfeto e é
translocada para o citosol (MATAK et al., 2019; MURARO et al., 2009; PIRAZZINI
et al., 2017).
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A cadeia leve, que possui 50 kDa, é classificada como uma metaloprotease
zinco dependente e é responsavel pela agdo da neurotoxina. No citosol, a cadeia
leve age clivando nove aminoacidos da extremidade N terminal da proteina SNAP-
25 (Proteina 25 Associada a Sinaptossoma), formando a SNAP-25(1-197). A
SNAP-25(1-197), interage com mais duas proteinas: a sintaxina e a
VAMP2/sinaptobrevina, formando o heterotrimero SNARE disfuncional. O
heterotrimero SNARE €& essencial para a fusao de vesiculas a membrana do
neurdnio pré-sinaptico, promovendo a liberagdo do conteudo vesicular na fenda
sinaptica. O complexo SNARE composto com a proteina SNAP-25(1-197) compete
com o complexo SNARE normal na zona de liberagdo de vesiculas, inibindo a
liberagdo de neurotransmissores na fenda sinaptica (BAJOHRS et al., 2004,
HUANG et al., 1998) (Figura 4).

A) Transmissédo Sinaptica B) Agdo da Neurotoxina
Normal Botulinica-A

Neurotoxina
botulinica
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Figura 4 Mecanismo de agdo da neurotoxina botulinica. A) Transmissdo sinaptica
normal. Ha a formagéo do heterotrimero de SNARE pela jun¢do das proteinas SNAP-25 (rosa),
Sintaxina (azul) e Sinaptobrevina (verde), promovendo a liberagdo dos neurotransmissores na
fenda sinaptica. B) Apos a entrada da neurotoxina botulinica-A na célula, ocorre a separagéo da
cadeia leve (vermelho) e cadeia pesada (verde-agua). A cadeia leve age quebrando parte da
proteina SNAP-25, inibindo a formacao de complexos SNARES. Sem a formagao dos complexos
SNARES, ndo ha a liberagdo de neurotransmissores pela célula. Imagem feita utilizando os

recursos disponiveis no Biorender.com
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Os primeiros estudos sobre mecanismo de acdo da NTBos-A foram sobre o
efeito de paralisia muscular, que é causada pelo bloqueio da liberacdo de
acetilcolina na jung&o neuromuscular, e resultou no emprego da neurotoxina como
tratamento de desordens de hiperatividade muscular (KAO; DRACHMAN; PRICE,
1976). Com novos estudos, observou-se que a toxina age afetando a
neurotransmisséo de diversos neurotransmissores e em varios locais do sistema
nervoso, contribuindo para novas aplicacbes da NTBos-A; entre elas, a utilizacao
para o tratamento de condi¢des dolorosas.

Diversos estudos, tanto in vitro quanto in vivo, mostram o bloqueio de
neurotransmissores e receptores associados a nocicepc¢ao apos o tratamento com
a neurotoxina botulinica-A. Em uma cultura de neurbnios sensoriais primarios, a
NTBos-A foi capaz de bloquear a liberagao de Substancia P (SP) e do peptideo
relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) (DURHAM et al., 2004; PURKISS et
al., 2000). Os efeitos da neurotoxina sobre a SP e CGRP também foram vistos em
modelos animais de cistite, prostatite (CHUANG et al., 2004, 2008). Em um modelo
de disfungdo temporomandibular induzida por Adjuvante Completo de Freund
(CFA), a injegao de NTBos-A reduziu a expressao das citocinas pro-inflamatérias
IL-18, TNF-a, CGRP e SP (LORA et al., 2017). Em modelo de dor crénica causado
por constricdo do nervo infraorbital, o tratamento com a neurotoxina reduziu os
niveis de IL-6, IL-18 e TNF-q, e, também, alterou os niveis de receptores do tipo
toll-2 (TLR-2) (CHEN et al., 2021). A neurotoxina botulinica também foi capaz de
reduzir a translocacdo dos receptores de potencial transitorio vanildide tipo 1
(TRPV-1) e dos receptores de potencial transitorio anquirina tipo 1 (TRPA-1) para
a membrana extracelular, regulando a atividade desses receptores (MORENILLA-
PALAO et al., 2004; SHIMIZU et al., 2012).

O tratamento de condigdes dolorosas utilizando a neurotoxina botulinica - A
possui algumas vantagens, o que contribui para que a NTBos-A seja cada vez mais
utilizada como opgéao terapéutica. Dentre essas vantagens, vale ressaltar o tempo
de duracéao do efeito. O alivio da dor ocorre entre 2 e 5 dias apds a injecéo, € o
efeito pode durar por até 6 meses(SIM, 2011). O uso da NTBos-A também é
interessante devido aos custos. O custo da aplicagao de neurotoxina € muito menor

do que o valor gasto para manter visitas periddicas aos médicos e o custo para a
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compra dos medicamentos prescritos (PATIL et al., 2016). Sendo assim, a
neurotoxina botulinica é cada vez mais empregada para o tratamento de condigdes
dolorosas, emergindo como uma alternativa para o tratamento de dores
neuropaticas, dores articulares, dores nas costas, dores miofasciais, enxaquecas e
outras dores de cabeca (AOKI, 2003; DODICK et al., 2010; JANKOVIC, 2018;
SAFARPOUR; JABBARI, 2018). O emprego da neurotoxina para o tratamento de
condi¢cbes dolorosas foi aprovado, pelo FDA, para o tratamento de enxaqueca
cronica, e a unica marca que possui essa aprovacao € a Botox (DODICK et al.,
2010). No entanto, mesmo sem a devida aprovacao, as diferentes marcas de
neurotoxina botulinica sdo utilizadas como tratamento de condi¢gdes dolorosas. Até
mesmo a Botox € utilizada em condi¢des para as quais nao foi autorizada, o que
configura a utilizagdo Off Label (ABRAMS; HALLET, 2013). Para que o emprego
das diferentes marcas comerciais de NTBos-A seja feito de forma eficaz, é
necessario o estudo das diferengas entre cada formulacdo de neurotoxina
disponivel, e de como cada processo de manufatura pode gerar um produto final
diferente dos demais. A compreensdo dos efeitos de cada formulacdo de
neurotoxina botulinica permite que sejam estabelecidos protocolos individualizados

de dilui¢cdo, dose, tempo e técnica de aplicacéao.

3.1 Formulagdes comerciais de Neurotoxina Botulinica e suas diferencas

No Brasil, temos cinco principais marcas de neurotoxina botulinica sendo
comercializadas: Botox (Allergan Inc.), Dysport (Ipsen Pharmaceuticals), Xeomin
(Merz Pharmaceuticals), Botulift (Meditox) e Prosigne (Lanzhou Institute). Apesar
de todas essas marcas serem registradas na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) e poderem ser comercializadas, apenas a Botox, a Dysport e a
Xeomin possuem aprovagao do FDA.

As diferengas no processo de manufatura entre formulag¢des de neurotoxina
botulinica sado evidentes desde o inicio. A neurotoxina botulinica é classificada
como um produto biolégico, e sua manufatura comecga com a producao da toxina
pela bactéria Clostridium botulinum; cada fabricante possui a propria cepa de

bactéria que ird originar a proteina diferente. O peso molecular da proteina
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produzida varia entre 300 e 900 kDa, conforme a composi¢gdo de proteinas
acessorias presentes no produto (DRESSLER; BENECKE, 2007). Apds a produgao
da neurotoxina, ocorre o isolamento e purificacdo da proteina. Durante a
purificacdo, a neurotoxina pode ser completamente isolada, resultando apenas no
nucleo de 150 kDa, como € o caso da Xeomin, ou pode permanecer associada a
fracdes diferentes das proteinas acessorias, como a Dysport, ou ainda estar ligada
a todas as proteinas acessorias formando o complexo de 900 kDa, como ocorre
com a Botox. Como a acdo da neurotoxina botulinica estd associada a
disponibilidade do nucleo proteico de 150 kDa, cada formulagéo precisa passar por
testes para definir a atividade bioldgica do produto (BRIN; JAMES; MALTMAN,
2014; FREVERT, 2010, 2015).

A Organizagdo Mundial de Saude (WHO) ja tem estabelecido ensaios
padrdes para avaliagao da atividade biolégica de varios produtos bioloégicos, porém,
nenhum desses ensaios sado definidos para produtos de neurotoxina botulinica. A
falta de padronizacdo em ensaios de poténcia faz com que cada fabricante avalie
seu produto de forma individualizada e com protocolos proprios, tornando dificil a
comparacao entre a poténcia e outras caracteristicas de diferentes formulagdes. A
avaliacao da poténcia determina a dose letal mediana (LD50), na qual 1 LD50
equivale a 1 U, através de metodologias diferentes. Os ensaios utilizando animais
variam entre a linhagem utilizada, sexo e idade dos animais, condicbes de
manutengdo dos animais, além de vias de administragdo, local da injegéo, entre
outros (BRIN; JAMES; MALTMAN, 2014; PICKETT, 2014; PIRAZZINI et al., 2017).

Para a analise de poténcia, a neurotoxina botulinica purificada é diluida, e o
reagente de diluigdo influencia diretamente nos resultados de cada teste. Para a
realizacdo dos testes, a Allergan (Botox) utiliza salina como diluente, a Ipsen
(Dysport) utiliza tampao fosfato e a Merz (Xeomin) utiliza uma solugao
desconhecida com albumina sérica humana (HSA). Para fins de comparagao, a
toxinas da marca Botox e Xeomin foram submetidas ao ensaio padronizado pela
Allergan, no qual as duas toxinas foram diluidas em salina e comparadas com o
padrao de 100 U da Allergan. Os resultados mostraram que, pelo protocolo de LD50
utilizado, a atividade da Xeomin foi menor que o padrao de 100 U da Allergan para
trés lotes de produtos diferentes. Ja com o protocolo padronizado pela Merz para

definicdo da LD50, no qual as toxinas da Botox e da Xeomin foram diluidas em
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solugdo com HSA, e os resultados comparados com o padrdao Merz, a poténcia
obtida para as duas formulag¢des foram comparaveis (DRESSLER; PAN; BIGALKE,
2018; HUNT; CLARKE, 2009; PANJWANI; OKEEFFE; PICKETT, 2008;
SESARDIC; LEUNG; DAS, 2003). A diferenga no resultado obtido pelos ensaios
descritos pela Allergan e pela Merz mostram que a utilizagdo de diferentes
reagentes e protocolos experimentais pode influenciar na poténcia encontrada para
cada formulagcdo de neurotoxina e, também, que os resultados de poténcia obtidos
por testes diferentes ndo podem ser comparaveis.

ApOs os testes, a neurotoxina botulinica é utilizada para fazer preparagoes
farmacoldgicas, nas quais sao utilizadas diferentes excipientes para garantir a
estabilidade do produto até o momento da diluicdo para uso clinico. O excipiente
utilizado na maioria das formulagcbes € o HSA, porém cada formulacédo utiliza
quantidades diferentes. A formulagao da Xeomin utiliza oito vezes mais HSA do que
a formulacao de Dysport, e duas vezes mais que a formulagao de Botox. A presenca
de maiores quantidades de HSA na formulacdo da Xeomin & associada a maior
estabilidade do produto a temperaturas de até 25°C, que é uma caracteristica que
facilita o transporte e armazenamento do produto (PICKETT, 2014; PIRAZZINI et
al., 2017). A finalizagdo do processo ocorre com a utilizagdo de processos de
secagem da formulagdo. A neurotoxina da marca Botox passa por processo de
secagem a vacuo, enquanto as marcas Xeomin e Dysport usam o processo de
liofilizacao(BRIN; JAMES; MALTMAN, 2014).

Os produtos de neurotoxina botulinica-A formados diferem entre si, e os
efeitos observados apds o uso de cada um deles podem nao ser semelhantes. Os
efeitos da neurotoxina botulinica sdo devidos a acdo do nucleo proteico de 150
KDa, portanto, a quantidade da proteina de 150 KDa disponivel pode ser
relacionada aos efeitos observados em cada produto. Em 2010, Jurgen Frevert,
dosou a presenca desse nucleo proteico de 150 KDa em quatro lotes de Botox, dois
de Dysport e trés de Xeomin, e notou que existe diferenga na constituicdo dessa
proteina nesses produtos. Utilizando o teste de ELISA ele observou que no vial de
100 U de Botox havia 0,73 ng de proteina, no vial de 500 U de Dysport havia 3,24
ng e, no de Xeomin, 0,65 ng (FREVERT, 2010). Corroborando para esses
resultados, Field e colaboradores (2018), também utilizando teste de ELISA,

quantificou a presenca desse nucleo proteico nas mesmas marcas de NTBos-A.
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Eles concluiram que no vial de 100 Unidades de Botox ha 0,9 ng de proteina,
enquanto no vial de 500 U de Dysport ha 2,9 ng, e 0,4 ng no de Xeomin (FIELD et
al., 2018). Como a quantidade da unidade catalitica da neurotoxina botulinica &
diferente entre esses produtos, espera-se que eles também apresentem efeitos

diferentes.
As principais diferengas observadas nas formulagdes de neurotoxina

botulinica estao descritas na tabela 1.
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Tabela 1. Diferengas entre as principais marcas comerciais de neurotoxina

botulinica disponiveis no Brasil

Constituicao e peso
Fabricante ¢ P Indicacbes (ANVISA) Excipientes
molecular
Espasmo muscular,
estrabismo,
blefaroespasmo, distonia
Botox Allerean Inc NTBos-A complexo cervical, espasmo HSA (500ug)e NaCl
& ) de 900 kDa hemifacial, hiperidrose, He
rugas, incontinéncia urinaria
e bexiga hiperativa, e
migranea cronica
Blefaroespasmo, distonia
NTBos-A com .
Ipsen ) L. cervical, espasmo HSA (125 ug) e
Dysport . proteinas acessdrias e
Pharmaceuticals hemifacial, rugas e lactose
500-900 kDa L
hiperidrose
) Merz Blefaroespasmo e distonia HSA (1mg) e
Xeomin . NTBos-A 150 kDa .
Pharmaceuticals cervical sucrose
Blefaroespasmo, espasmo
) . NTBos-A complexo . .
Botulift Meditox hemifacial, espaticidade e HSA e NacCl
de 900 kDa . L s
linhas faciais hipercinéticas
Estrabismo,
blefaroespasmo, espasmo | Gelatina (5 mg),
] Lanzhou NTBos-A complexo L .
Prosigne . hemifacial, torcicolo Dextrana (25 mg) e
Institute de 900 kDa oo . .
espamaddico, distonia Sucrose (25 mg)
cervical, rugas e hiperidrose

Assim, fica claro que, apesar de se tratar de um produto farmacolégico

baseado em uma mesma proteina, cada um desses produtos de neurotoxina

botulinica é formulado diferentemente, resultando em produtos finais distintos e

com caracteristicas proprias. Pensando nessas diferengas de manufatura, e em
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como elas podem afetar a eficacia do produto final, estudos tentam estabelecer
formas para o melhor emprego das formulagbes de NTBos-A.

Estudos pré-clinicos e clinicos descrevem que as doses de Botox e Xeomin
sdo equivalentes, portanto, a proporgao seguida para aplicagdo clinica € de 1:1
(DRESSLER; PAN; BIGALKE, 2018; FIELD et al., 2018; WANG et al., 2014). A
eficacia do tratamento com Xeomin foi comparada com a eficacia do tratamento
com Botox em alguns estudos. Em um estudo de 16 semanas, duplo cego e
randomizado, 463 pacientes com distonia cervical receberam as mesmas doses de
Xeomin e Botox. Ao final do periodo de analise, observou-se que os pacientes
tratados com Xeomin e com Botox apresentaram melhoras nos sintomas de forma
semelhante (BENECKE et al., 2005). Em outro estudo, as duas marcas foram
utilizadas para o tratamento de blefaroespasmo. Nesse estudo, 300 pacientes
receberam as mesmas doses de Xeomin e Botox. Ao final do periodo de analise,
observou-se que os tratamentos possuem eficacia similar, e que n&o havia
diferenca relevante no aparecimento de efeitos adversos nos dois grupos
(JANKOVIC, 2009). Esses estudos fortalecem a utilizagdo da propor¢ao de 1:1
entre as doses de Botox e Xeomin, mostrando que elas podem ter eficacia similar.

Existem poucos estudos comparativos utilizando a Prosigne como
tratamento; dois estudos feitos por pesquisadores brasileiros estdo entre eles.
Qualiguato (2010) avaliou os efeitos do tratamento com Botox e Prosigne,
respeitando uma proporgao de 1:1 em 21 pacientes com blefaroespasmo e 36 com
espasmo hemifacial. O estudo foi feito em duplo cego e randomizado. Neste estudo,
foi observado que os dois tratamentos foram capazes de tratar os pacientes de
forma similar, indicando que ambos possuem a mesma eficacia e tolerabilidade,
sendo que a proporcao de 1:1 (Botox : Prosigne) deve ser considerada ao tratar
pacientes com blefaroespasmo e espasmo hemifacial (BARASNEVICIUS
QUAGLIATO; CARELLI; VIANA, 2010). Noutro estudo, realizado por Barbosa
(2015), o tratamento foi comparado utilizando Prosigne e Dysport, em proporg¢ao de
1:3, em 34 pacientes com distonia cervical. Ao final do periodo experimental,
observou-se que os tratamentos com Prosigne e Dysport (1:3) apresentaram
seguranca e eficacia similares, indicando que essa proporgao entre Prosigne e

Dysport pode ser considerada ao tratar pacientes com distonia cervical (BARBOSA
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et al., 2015). Na pratica clinica, a dose utilizada para tratamentos com Prosigne
respeita a proporcao de 1:1 em relagéo ao Botox.

A neurotoxina botulinica-A da marca Botulift & conhecida internacionalmente
como Neuronox, e também existem poucos estudos comparativos utilizando essa
formulacdo. Seo (2014) avaliou o tratamento de espasmos de membros superiores,
causados apos acidente vascular cerebral, utilizando Botox e Botulift na mesma
proporgao de dose (1:1). O estudo foi randomizado e contou com 196 participantes.
Apos o periodo de tratamento, concluiram que o tratamento com Botulift apresenta
eficacia e seguranga equivalentes as do Botox (SEO et al., 2015). Sane (2019)
utilizou Botox e Botulift (1:1) para o tratamento de 24 pacientes com
blefaroespasmo, e concluiu que nao ha diferencas na analise comparativa entre os
grupos que receberam Botox ou Botulift, indicando que as formulagbes sao
comparaveis quanto a eficacia (SANE; ALIl; NAIK, 2019). Para o tratamento
utilizando a Botulift, € seguida a proporgao de 1:1 (Botox) na pratica clinica.

A maior divergéncia de conversédo de doses é em relagdo aos tratamentos
utilizando a Dysport; as taxas de conversdo descritas variam de 1:1 a 1:11 em
relagéo ao Botox (FAVRE-GUILMARD; AUGUET; CHABRIER, 2009; MARCHETTI
et al., 2005; SIDEBOTTOM; PATEL; AMIN, 2013). Os estudos mais relevantes
sobre a equivaléncia de dose entre Dysport e Botox utilizam um fator de
conversao < 1:3 para tratamento de espasmos, distonia cervical, blefaroespasmo e
espasmo hemifacial. Doses maiores de Dysport podem ser excessivas e ocasionar
efeitos adversos (SCAGLIONE, 2016). Ranoux (2002) comparou o tratamento de
54 pacientes com distonia cervical utilizando Botox e Dysport. Nesse estudo, ele
utilizou Dysport em duas propor¢des diferentes, sendo 1:3 e 1:4 (Botox:Dysport). O
estudo mostrou que o tratamento com Dysport foi mais eficiente que o Botox para
o tratamento dos sintomas causados pela distonia, porém, os grupos tratados com
Dysport apresentaram mais ocorréncia de efeitos colaterais, e a prevaléncia desses
efeitos foi maior no grupo que foi tratado com Dysport em proporgédo de 1:4
(RANOUX et al., 2002). Em outro estudo, também com pacientes com distonia
cervical, foi visto que o tratamento com Dysport em proporcao de 1:2,5
(Botox:Dysport) apresenta resultados comparaveis ao tratamento com Botox,

porém, sem que haja aumento dos efeitos adversos (YUN et al., 2015).
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A compreensdo do potencial terapéutico de cada formulagdo tem
implicagdes diretas na seguranca e nos resultados do tratamento com a NTBos. O
emprego de uma formulagdo menos potente, em doses iguais a de uma formulagéo
mais potente, pode nao tratar os sintomas do paciente, assim como o emprego de
uma formulagdo mais potente, em doses iguais a de uma formulagdo menos
potente, pode acarretar no aparecimento de efeitos adversos. Kazerooni (2018)
descreve que os efeitos adversos relatados no Adverse Events Reporting System
(FAERS), sistema associado ao FDA, estdo, majoritariamente, presentes no
tratamento utilizando Dysport, totalizando 20% dos relatos. O efeito adverso mais
listado é a ptose ocular e, segundo o autor, a ocorréncia pode ser devida a confusao
com o emprego da dose correta de Dysport. Conforme mencionado, os estudos de
conversdo de doses entre Botox e Dysport variam de 1:1 a 1:11 (KAZEROONI;
ARMSTRONG, 2018). Ozer (2021) analisou os efeitos da conversao de doses
usando uma propor¢cao média de 1:4,7 entre Botox e Dysport, sobre a eficacia e
efeitos adversos apds a troca das formulagdes de neurotoxina em pacientes com
condigdes neuroldgicas. Para determinar o fator de conversdo de dose entre os
tratamentos, o grupo analisou individualmente a necessidade de cada participante
e, ao final do experimento, relatou que apds a troca das formulag¢des de neurotoxina
surgiram efeitos colaterais como ptose, fraqueza muscular e dor severa (OZER et
al., 2021).

Sendo assim, apesar de as formulagbes de neurotoxina botulinica se
originarem de um mesmo produto bioldgico, elas geram produtos comerciais
diferentes. Esses produtos podem agir de forma discrepante no organismo,
apresentando efeitos terapéuticos divergentes. Com isso, as formulagbes podem
apresentar resultados diferentes no tratamento de uma mesma condi¢cao e causar
efeitos adversos. Para o emprego apropriado de cada formulacdo de NTBos-A no
tratamento da dor, faz-se necessario o estudo individualizado de cada produto, para
saber se ele apresenta, ou nao, efeito terapéutico para cada condigao clinica e qual
seria o melhor protocolo de administracdo quanto a dose e o intervalo entre as
administracdes. Neste sentido, estudos pré-clinicos que utilizam as doses conforme
empregado na clinica médica se mostram como boas alternativas para iniciarmos
maiores discussdes acerca destas possiveis diferencas terapéuticas. E preciso

observar se as diferentes marcas comerciais possuem efeitos iguais em um mesmo
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modelo de dor, avaliando o potencial analgésico e, também, os efeitos adversos de
cada uma. Portanto, nosso objetivo foi avaliar o potencial analgésico de diferentes
formulacgdes de neurotoxina botulinica A, utilizando a converséo de doses conforme

ja estabelecido na clinica, em modelo de dor orofacial aguda induzida por formalina.
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ARTICLE INFOQ ABSTRACT

Handling Edior: Dr. Glems Kisg The use of botulimum nearotoxin-A (BoNT-A) is an alternative for the management of arofacial pain disorders.
Although only Botox has labeled, there are other commercial brands avadlable for use, among them: Dysport,
Keywnnds: Batulift, Prosigne, and Xeomin. The ohjective of the present study was to evaluate the possible differences in the
o antinociceptive effect evaked by different commercially available formulations of BoNT-A in an animal model of
MabiT-A Cresimmes indlammateey orofacial pain induced by formalin injection, Male C57/BL6 mice (20-25 g) were submitted to the
E;? pre-treatment with fve different commencial brands of BoiT-A (Botox, Botalift, Xeomin, Dyspont, or Prosigne;
eolacial paln with doses between 002 and (.2 Units of Botulinum Toxin, in 20 pl of (.5% saline) three days prior the 2%
formalin mjection. All inpections were made sabcutaneously inio the right perinasal area. Afier formalin in-
jections, nociceptive behaviors like rubbing the place of injection were quamtified during the nearogenic (0-5
min] and inflammatary (1530 min) phases. The treatment using Botox, Botulift, and Xeomin were able to induce
antinnciceptive effects in both phases of the formalin-induced pain animal model, however, Dyspaort and Prosigne
reduced the response in neither of them. Our data saggest that the treatment using different formulations of
BaNT-A is not similar in efficacy as analgesics when evaluated in formalin-induced orcfacial pain in mice.

[Groenewegen & Uylings, X 1. However, some individuals are resis-
tant and/or refractory 1o conventional approaches, motivating research
in search of new therapeutic options, including the use of botulinum
petirgloxin A (BoNT-A) [Chaurand et al.
2002; Seott et al, 2009; Sim, 2011).
Bodulinum toxin is a newrotoxin produced by Clostridiim bondinm,

1. Introduction

2017 Schwanz e Freund

Pain i a common experience that has profound societal effects, with
a greater prevalence in women that inereases with age (Johannes et al,

2010} Drofacial pain (OFP) is extremely debilitating and refers to pain
amsorciated with the hard and sodt tissues of the head, face, and meck
(Groenewegen e Uylings, 2000), affecting about 26% of the population
(Mactarlane et al., 2002). Anamnesis should be detailed, individualized,
and comprehensive. Usually, the clinical approach is multidisciplinary,
proportional to the degree and level of invalvement and chronification,
always starting from less 1o more invasive interventions. The treatment
for OFP conditions is a significant issue and a challenge for the health
care services and pharmaceutical industry. Ruling out the possibility of
toothache, management of OFP consists of stabilizing plaque, pharma-
cotherapy, physiotherapy, in addition 1o thermotherapy, laser, needling,
ar aneshetic trigger point infiltration are recommended and efficient

and there are seven (A - G) serotypes of botulinum toxin (Panil e al
2016). The BoNT-A, initially intended 1o treat hyperactive movement
disorders such as dystonia and blepharoapasms, also demonstraved being
effective to reduce dystonia-related pain and emerged as an alternative
to treal chronic pain states as neuropathic pain, joint pain, back pain
myofascial pain syndromes, migraine, and other headache types {Aoki
2003; Dodick et al., 20003 Jankovic, 2008; Safarpour e Jabbari, 201B).
The Food and Drug Administration approved the use of BaNT-A and
BaMT-B for treatment in a variety of clinical and cosmetical conditions
(Brin et al., 19689; Carruthers et al., 2002). i 2011, through the FREMPT
protocol, the BoNT-A onabotulinum toxin A from Botox® (Allergan,
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