A OTIMIZACAO DOS RESULTADOS DA DENER-
VACAO MUSCULAR QUIMICA ATRAVES DA RE-
CONSTITUICAO DA TOXINA BOTULINICA DO
TIPO A EM VEICULO FISIOLOGICO ESTERIL
INJETAVEL ENRIQUECIDO COM ZINCO

THE OPTIMIZATION OF THE RESULTS OF CHE-
MICAL MUSCLE DENERVATION THROUGH
THE RECONSTITUTION OF BOTULINUM TOXIN
TYPE AIN A STERILE INJECTABLE PHYSIOLO-
GICAL VEHICLE ENRICHED WITH ZINC

Marco Antonio Matrone'
Marcia Maria Gomes da Costa?
Marilia Capelli Barca®

Taynan Rodrigues Matrone*

Kiroit Ikeoka’®

1 Cirurgido-dentista formado na faculdade de Odontologia de
Santos, SP. Médico, mestre e doutor pela Universidade de Tokio, Japao,
Especialista em HOF e Docente em Harmonizagao Orofacial no Insti-
tuto Velasco, EAPE - Cuiaba e ISPO - Santos. Coordenador do Grupo
Layers e HOPE de Pesquisa.
2 Cirurgia Dentista especialista em HOF, membro do Grupo
Layers e HOPE de Pesquisa
3 Cirurgia Dentista especialista em HOF, membro do Grupo
Layers e HOPE de Pesquisa
4 Cirurgia Dentista especialista em HOF, membro do Grupo
Layers e HOPE de Pesquisa
5 Cirurgdo Dentista, membro honorario do Grupo Hope de Pes-

quisa
£y

HEALTH & SOCIETY

38



ISSN: 2763-5724
Vol. 02 -n 01 - ano 2022

Editora Académica Periodicojs

Resumo: A toxina botulinica do
tipo A (TBA) ¢ a mais potente
neurotoxina dos oito sorotipos
produzidos pela bactéria anaero-
bia, gram positiva Clostridium
Botulinum. Por afetar exclusi-
vamente o tecido nervoso, ¢é clas-
sificada como neurotoxina. Sua
acdo promove no interior das ter-
minagodes nervosas pré sinapticas
o bloqueio da liberagao de neuro-
transmissores, dentre eles a ace-
tilcolina. Esta incapacitacdo do
terminal nervoso pela destruigdao
das algas de ligacdo da proteina
SNAP25, no complexo SNARE
¢ permanente. Rotulada como

Denervagao Muscular Quimica,
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essa técnica ndo invasiva de sig-
nificativa relevancia tEm desper-
tado o interesse de profissionais
e pesquisadores de varias areas e
promovendo uma crescente ofer-
ta de novas opgdes comerciais,
variacoes de protocolos e ensaios
clinicos, no segmento estético e
terapéutico-funcional. No entan-
to, tem-se observado ultimamen-
te uma insatisfacao tanto de pro-
fissionais como dos pacientes,
com relagdo a duragdo dos efei-
tos da toxina, razao que interfere
diretamente no intervalo das ses-
soes, conforto do paciente e cus-
to operacional dos tratamentos.

Ao se buscar na literatura basica
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conceitos e justificativas para os
dessabores da técnica, de forma
integrada e inter-relacionada,
observou-se que, como em todo
e qualquer fendmeno quimico,
a denervacdo muscular quimica
necessita de um cenario ideal. O
nivel de pH fora do padrao propi-
cio no sitio da aplicagdo da TBA
ou do proprio soro fisioldgico
onde a toxina foi reconstituida, a
suficiéncia de moléculas de zinco
para as reacdes zinco dependen-
tes ou até mesmo a escolha e exe-
cucdo dos protocolos sdo exem-
plos simples desta necessidade.
O novo enfoque literario trouxe
como diagnostico a existéncia de
lacunas técnicas, batizadas neste
estudo de “GAPs”, e que interfe-
rem diretamente no sucesso dos
procedimentos, quando nao iden-
tificados e corrigidos. Dois desse
Gaps, o pH e o nivel de zinco se-
rao apresentados e solucionados

nesse artigo.

Palavras-chave:  Denervagao
muscular quimica, Gaps, Zinco,

pH, Toxina botulinica, ZincPlus.

Abstract: Botulinum toxin type
A (TBA) is the most potent neu-
rotoxin from the eight produced
serotypes by the anaerobic gram-
-positive bacteria Clostridium
Botulinum. To affect exclusively
the nervous tissue, it is classified
as neurotoxin. Its action promo-
tes, within the presynaptic en-
ding nerves, by blocking of the
release of neurotransmitters, in-
cluding acetylcholine. This ner-
vous terminal incapacitation by
the destruction of the SNAP25
protein binding loops in the
SNARE complex is permanent.
Labeled as Chemical Muscle De-
nervation, this non-invasive te-
chnique of significant relevance
has aroused the interest of pro-

fessionals and researchers from

)
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various areas and promoting a
growing offer of new commer-
cial options, protocol variations
and clinical trials, in the aesthe-
tic and therapeutic-functional
segment. However, it has been
observed lately a dissatisfaction
of both professionals and pa-
tients, regarding the duration of
the effects of the toxin, a reason
that directly interferes with the
interval between sessions, pa-
tient comfort and operating cost
of treatments. When searching in
the basic literature for concepts
and justifications for the techni-
cal unpleasantness, in an integra-
ted and interrelated way, it was
observed that, as in any chemical
phenomenon, chemical muscu-
lar denervation needs an ideal
scenario. The pH level outside
the proper standard at the TBA
application site or the saline so-
lution itself where the toxin was

reconstituted, the sufficiency of

@

A 'S

y

zinc molecules for zinc-depen-
dent reactions or even the choice
and execution of protocols are
simple examples of this need.
The new literary focus brought
as a diagnosis the existence of te-
chnical gaps, named in this study
as “GAPs”, and which directly
interfere in the success of pro-
cedures, when not identified and
corrected. Two of these gaps, pH
and zinc level will be presented

and resolved in this article.

Keywords: Chemical muscle de-
nervation, Gaps, Zinc, pH, Botu-

linum Toxin, ZincPlus.

Introduciao

A toxina botulinica tipo
A (TBA), amplamente utilizada
em protocolos terapéuticos es-
téticos-funcionais, tem apresen-
tado uma tendencia a aumentar

ainda mais sua aplicabilidade em
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diversos paises, independente do
segmento social. Essa projecdo
¢ resultado da reavaliagdo, com-
preensdo e aceitacdo do proces-
so fisioldgico do envelhecer com
sustentabilidade que, sem deixar
de ser inevitavel, passa a ser um
evento prazeroso, proporcionado
pelo aumento da autoestima, na
busca pela melhor aparéncia, em
uma vida de melhor qualidade,
mais longa e lucidamente produ-
tiva.

Como consequéncia, 0s
tratamentos com neurotoxinas
tém despertado a atengdo de mui-
tos profissionais e pesquisadores
da area, o que desencadeia uma
maior oferta de novas opg¢des
comerciais, variagdes de proto-
colos e ensaios clinicos, tanto
no segmento estético quanto no
terapéutico-funcional. Todo esse
cenario acaba confirmando a de-
nervacdo muscular quimica atra-

vés da a¢ao da TBA como uma

técnica nao invasiva relevante
para diversas especialidades da
saude.

Tem-se observado, nos
ultimos anos, uma insatisfagcao
tanto de profissionais como dos
pacientes, com relagdo a duragao
dos efeitos da toxina, razdo que
acaba interferindo diretamente
no intervalo das sessoes, confor-
to do paciente, custo operacional.

Mesmo  considerando
a diversidade de opg¢des comer-
ciais da TBA, variagdes no ve-
iculo e volume do mesmo para
a sua reconstituicdo, nimero de
pontuagdes (injecdes, perfura-
¢oes), unidades (U) do compos-
to toxico a serem administradas,
locais e vias de aplicagdo, a visao
mais clara que se tem, ¢ que fal-
ta condi¢des organicas ideais ao
paciente.

Outro fato que nao se
deve relevar ¢ a dificuldade de

avalia¢do e individualizagdo das
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necessidades de cada paciente e
ha uma forte tendencia na padro-
nizagao dos protocolos ja existen-
tes, como por exemplo os sugeri-
dos pelos consensos de estética.
A associacdo da Dose ¢ Numero
de pontuacdes (pertuitos) a seve-
ridade e incidéncia do nimero de
rugas ao se contrair um musculo
mimético também ¢ outro para-
metro erroneamente utilizado.

Esses fatores compro-
metem os resultados, indepen-
dente do protocolo de denerva-
¢do quimica escolhido e numa
propor¢ao bem acima da imagi-
nada.

Portanto, o processo de
denervacdo muscular quimica e
o tempo da recuperagdo muscu-
lar fisiologica, indiscutivelmente,
apresenta lacunas técnicas bati-
zadas neste estudo como “NEU-
RO GAPs” (NG) ou simples-
mente “GAPs” e o sucesso dos

procedimentos visando a dener-

vacdo quimica, estd diretamente
relacionado a identificacao e cor-
recao destes Gaps.

O cenario clinico pa-
drao, isento de Gaps, envolve,
nas fases pré e trans aplicacao,
um paciente suscetivel e apto ao
tratamento 2,3 ou seja, favoravel
a acdo quimica da Toxina Botu-
linica A. Assim sendo ele deve
pertencer ao grupo de pacientes
sensiveis a toxicidade DL50 do
composto, estar no momento e lo-
cal da pontuagdo com o nivel de
acidez ou PH ideal, e apresentar
concentragdo de zinco suficiente
para cobrir a demanda organica
desse mineral para efetiva acdo
proteolitica da Toxina.

Na tentativa de atenuar a
ocorréncia desses Gaps, comple-
X0s vitaminicos € complementa-
¢Oes minerais especificas via oral
tém sidos orientadas, valendo-se
dos beneficios de seus efeitos po-

tencializadores para a ampliagao
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dos resultados, porém essa con-
duta estd diretamente relaciona-
da a capacidade de absor¢do e
vida média do farmaco.

Na fase pos aplicacao
ou fase de inatividade muscular
temporaria, podemos citar como
Gap os processos fisioldgicos ou
o metabolismo individual de cada
paciente, e a interferéncia neste
metabolismo pelo estilo de vida,
uso de termogénicos, sedentaris-
mo, excesso de atividade fisica,
quantidade e qualidade de sono.

Esse artigo tem como
objetivo apresentar recursos para
prevenir dois GAPs, do processo
de denervacao muscular quimica,
baseado no protocolo de reconsti-
tuicao da TBA. Neste, sera utili-
zado uma solucao salina fisiolo-
gica estéril injetavel enriquecida
de Zinco em quantidade suficien-
te para tornd-la 4cida, com pH
dentro do ponto isoelétrico ideal

e suprir a demanda proteolitica

ISSN: 2763-5724
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desse mineral no processo de de-

nervacao.

A TOXINA BOTULINICA

Estrutura Quimica

As moléculas de TBA
apresentam pesos moleculares
totais, que variam de acordo com
a cepa, formulagdo e a presenga
ou ndo de complexo proteico pro-
tetor (Figura 1A).

Todavia, independente
da origem, toda molécula da toxi-
na tipo A apresenta-se com uma
estrutura composta de trés frag-
mentos proteicos definidos como
seg¢oes ou cadeias. Sao denomi-
nadas cadeia ou secdo 1, cadeia 2
e cadeia 3 ou cadeia Hen, cadeia
Hcc e cadeia Lc respectivamente,
cada uma pesando 50kDA. Isso
confere ao complexo 150kDA de
peso. Este peso molecular cons-
tante proporciona caracteristicas

especificas de difusdo do com-
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posto téxico. (Panicker JN, Mu-
thane UB, 2003)

Essa estrutura protei-
ca apresenta também uma ponte
dissulfitica, que une as segdes

2 e 3; um terminal denominado

Cadeia 3
Lc

HEXXH (Kayoko M. Fukasawa,
Toshiyuki Hata, Yukio Ono, and
Junzo Hirose, 2011) acoplado a
secdo 3, especifico para anco-
ragem de atomos de zinco (Zn)

(Aoki KR , 2001). (Figura 1B)

Lc

Cadeia 3
50KDa

"HEXXH S s

, Receptor de Zinco Hcn

Ponte dissulfitica Cadeia 2

CYS445 50KDa

Hce
Cadeia 1
50KDa

Figura 1 - (A) Estrutura espacial da molécula de TBA; (B) Esquema

simplificado da molécula de TBA. Fonte: Matrone, MA; Vieira, M

Cada molécula de TBA
possui acoplada a si um atomo de
Zn (Figura 2) para realizacdo da
clivagem proteica, porém, duran-

te a manipulagdo no laboratorio

o

ele ndo raramente se desprende
e torna a molécula inativa. (Aoki

KR, 2001)
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Lc

Cadeia 3
50KDa

S S

Hcn

Cadeia 2
50KDa

Hce
Cadeia 1
50KDa

Figura 2 - Esquema simplificado da molécula de TBA com molécula de

Zinco representada em amarelo

inserida no receptor HEXXH. Fonte:

Matrone, MA; Vieira, M

Dados farmacologicos

A literatura sobre admi-
nistragdo da TBA indica quase
que exclusivamente a via intra-
muscular como via de elei¢ao
para sua aplicagdo, sem levar em
consideracdo de que se trata de
uma NEURO toxina, portanto,
com tropismo ou filia por tecido
Nervoso.

Independente da via,

sitio ou protocolo de aplicagdo,

uma vez presente no organismo,
cada secao ou cadeia proteica da
TBA desenvolve uma funcao dis-
tinta no processo de intoxicagao
celular e consequente bloqueio
funcional (Borodic G, JoHcnson
E, Goodnough M, Schantz E,
1996) ou denervagao quimica.

A sec¢do ou cadeia 1 ou
Hcen tem como missao localizar e
direcionar toda estrutura da TBA
até o nervo que corre sobre a su-

perficie do musculo alvo. Esse

o
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sitio anatomico neural antecede
a entrada e posterior ramifica-
¢do do neurdnio no interior do
musculo, onde cada ramo ner-
voso originado ira inervar iso-
ladamente cada fibra muscular.
Localizado o neurdnio, a sec¢ao 1
da TBA precisa encontrar um re-
ceptor desocupado na sua mem-

brana (Figura 3A) e fixando-se

® Recaptor
Vazio
—————————— Membrana do Neurdnio

nele (Figura 3B). Da aplicacdo a
fixacdo, a TBA tem um prazo de
10 horas para realizé-lo, sendo
que apos esse periodo cerca de
50%b das unidades passam a ser
eliminadas pela urina. Uma vez
completada a ligagdo com o ter-
minal nervoso, termina ai fungao

da cadeia 1.

Hen
Cadeia 2
S50KDa

_____ + Membrana do Neurdnio

Figura 3 - (A) Esquema simplificado mostrando receptor de superficie

de membrana axoénica; (B) Esquema simplificado mostrando o acopla-

mento da molécula de TBA no receptor de superficie de membrana axo-

nica. Fonte: Matrone, MA; Vieira, M

Cabe a cadeia 2 ou Hce,
realizar a internalizagdo da TBA,

etapa também definida como en-

o

docitose (Borodic G, JoHcnson
E, Goodnough M, Schantz E,

1996). O processo se inicia com
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a invaginagdo da membrana do vera através do citosol da célula
neurdnio (figura 4A) e forma as- nervosa em processo de localiza-

sim uma vesicula que se locomo- ¢do da zona ativa (figura 4B).

__________ Membrana do Neurdnio

Membrana do Neurdnio

Hen
Cadeia 2
S0KDa

Hce
Cadeia 1 Hee
50KDa Cadela 1

Bulbo Sinaptico 50KDa

Figura 4 - (A) Esquema simplificado mostrando formagdo da vesicula
para endocitose da TBA; (B) Esquema simplificado mostrando endo-

citose completa da molécula de TBA. Fonte: Matrone, MA; Vieira, M

A zona ativa € uma es- formam o complexo SNARE (Fi-
trutura que se encontra acopla- gura5).
da a membrana interna do bul-
bo axdnico e € composta pelas
proteinas de ligagdo sintaxina e
SNAP2S5 e junto a synaptobrevin,
que ¢ uma alca proteica anexa da

vesicula de neurotransmissores,

o
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Bulbo Sinaptico

vesicula
synaptobrevn
SNAP25

sintaxina T

—

Zonaativa sssssssssssssssssssnssnnnnnnn
— _— — — —-— w— _— — — _— — _— —-— L)

Figura 5 - Esquema simplificado mostrando componentes do Complexo

SNARE. Fonte: Matrone, MA; Vieira, M

E o complexo SNARE a
entidade responsavel pela trans-
missdo do impulso nervoso que
desencadeara a contracdo mus-
cular. A literatura que propde os
protocolos padrdes de aplicacao
€ que sugere a via intramuscular,
aponta que essa internalizacdo
ocorre depois de 20 minutos e
ela ¢ maxima ap6s 90 minutoslO0.
Localizada a zona ativa, na mem-
brana nervosa interna, para que a
toxina se torne ativa ela necessita
que a cadeia 3 ou Lc se libere das
cadeias 1 e 2, o0 que ocorre com a
clivagem proteolitica seletiva da

ponte dissulfitica, ainda no inte-

"

-

.

rior da vesicula e dentro da célula
nervosa, sob condigdes de acidi-
ficagdo. (Montecucco C, Tonello
F. Bontoxilysin, 1998) (figura 6*
e 6B). Esse processo ¢ totalmen-
te dependente do zinco que se
encontra acoplado ao receptor
HEXXH (Kayoko M. Fukasawa,
Toshiyuki Hata, Yukio Ono, and
Junzo Hirose, 2011). Sem esta
clivagem, a se¢do 3 ou Lc ndo se
libera das 1 e 2 e a molécula de
TBA se torna inativa.

A acdo proteolitica da
secdo 3, Lc, no complexo SNA-
RE ¢ seletiva para clivagem da

SNAP 25, e impedira a perpetua-
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¢do do potencial de acdo, impos- sibilitando a contracdo muscular.

—————————— Membrana do Neurdnio — o - e e s s == == == Membrana do Neurdnio

Hen

Cadeia 2

Hen
Cadeia Pesada 2

Figura 6 - (A) Representacdo da clivagem da ponte dissulfitica a partir

da acdo da molécula de zinco; (B) Liberac¢ao da Cadeia 3 da toxina para

fora da vesicula apds a clivagem. Fonte: Matrone, MA; Vieira, M

A acdo proteolitica da
secao 3, Lc, no complexo SNA-
RE ¢ seletiva para clivagem da
SNAP 25, e impedira a perpetua-
¢ao do potencial de acdo, impos-

sibilitando a contragdo muscular.

Fisiologia da transmissao ner-

vosa

Resumidamente, a
transmissao do impulso nervoso

ou potencial de acao (PA), origi-

nalmente elétrico, e sua transfor-
magao em contracdo muscular,
depende da acdo quimica dos
neurotransmissores acetilcolina
(AcH) armazenadas em vesiculas
junto com outros neurotransmis-
sores.

A chegada do estimulo
elétrico, as algas das proteinas
de ligacdo sintaxina ¢ SNAP25,
localizadas na zona ativa, se en-
trelacam com a proteina synapto-

brevim ou VAMP (vesicle-asso-

o
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cited membrane protein) que ¢ a
alca proteica anexa da vesicula de
AcH formando assim o complexo
SNARE.

Esse  entrelagamento
forca a fusdo da vesicula com a
membrana do terminal nervoso
e promove a liberagdo e langa-
mento dos neurotransmissores na
fenda sinaptica. As moléculas de
AcH sao atraidas pelos seus re-
ceptores proprios localizados na
goteira sindptica na fibra muscu-
lar.

Esta atragdo resulta no
acoplamento de duas moléculas
de AcH por receptor, o suficien-
te para promover uma mudanga
estrutural que os permite abrir
e conduzir a entrada de ions so-
dio Na+. A entrada do sodio de-
flagard assim, a despolarizagdo
e contracdo da fibra muscular.
Com essa exposi¢ao resumida do
roteiro da transmissao nervosa fi-

sioldgica, a compressdo da casca-

ta de eventos que resultam na de-
nervagdo muscular quimica sera
mais facilmente desenvolvida.

A SNAP-25 ¢ um resi-
duo proteico, ligado a superficie
da membrana na regido do neurd-
nio conhecida como zona ativa e
¢ requerida no crescimento do
axonio. A TBA age nas protei-
nas da membrana pré-sinapticas,
quebrando a membrana proteica
da vesicula sinaptica, SNAP-25,
em 3 diferentes pontos de cliva-
gem perto do terminal-C(Aoki
KR , 2001). Essa a¢ao da TBA
¢ seletiva a SNAP 25 e realiza-
da através da atividade da cadeia
Lc que passa a ser considerada
como uma endopeptidase zinco
dependente especifica para cada
um dos 3 sitios de ligacdo dentro
do sistema neurotoxico (Aoki KR

, 2001) sob pH 4acido 14.
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Bulbo Sinaptico

sintaxina

Lc
Cadeia 3

vesicula S0KDa

synaptobrevin .
SNAPF25 {zn)

—

zona ativa SN I NSNS EE NN EEEENEEEEEEEE
— — — — — — — — — — — — — — L

Figura 7 - Esquema simplificado mostrando a clivagem da SNAP25

por acao da Cadeia 3, processo que ocorre com presenga de atomo de

Zinco. Fonte: Matrone, MA; Vieira, M

Fica assim, a fracdo Lc
da TBA, associada a uma agao
proteolitica seletiva da proteina
sinaptica SNAP-25, agindo como
uma protease zinco dependente
(Johnson EA, 199).

A fungdo especifica
destas metaloproteases consiste
em auxiliar no duplo reconhe-
cimento dos substratos, basea-
do na interagdo com o ponto de
clivagem e com o segmento nao
continuo que contém a estrutura
modificada comum para a sinap-
tobrevim ou VAMP, SNAP-25, e

a syntaxin.

&

As diferentes neuroto-
xinas reconhecem as estruturas
terciarias de seus alvos sinap-
tobrevim, SNAP-25 e syntaxin.
Estes alvos compartilham entre
si um pequeno trecho de cadeia
que ¢ chamado “tema princi-
pal”. Este, aparece em 2 vezes na
VAMP, 4 vezes na SNAP-25 ¢ 2
vezes na syntaxin. Os peptideos
correspondentes a sequéncia es-
pecifica do “tema principal”, nos
3 alvos proteicos, ¢ inibida in
vivo e in vitro pela atividade da
neurotoxina, independentemente

da sua origem ou tipo. Anticor-

] T
'
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pos antitoxina apresentam reacao
cruzada entre os e 3 alvos.

Estes resultados indi-
cam que, o “tema principal” fica
exposto e adota uma configu-
ragdo similar para cada um dos
3 alvos das neurotoxinas. Além
disto, as neurotoxinas especificas
para a VAMP, para a SNAP-25, e
para a syntaxin apresentam rea-
¢do cruzada entre si, competindo
pelo mesmo sitio de ligacdo, po-
rém ndo sdo capazes de induzir
a clivagem, e em consequéncia o
efeito toxico, de um alvo que nao
seja o seu especificol (Aoki KR,
2001)

Todos estes dados indi-
cam que a Toxina Botulinica ¢
muito especifica em termos tanto
da agdo junto a proteina alvo na
parede da membrana sinaptica,
como da quebra da ponte peptidi-
ca levando,que estrutura anexa a
clivagem da molécula. Esta espe-

cificidade estd baseada em uma

dupla checagem reconhecendo
o sitio de clivagem de um lado
e 0 “tema principal” adicional,
comum aos 3 alvos proteicos -
VAMP, SNAP-25 e syntaxin, de
outro.

Assim, elas reconhecem
0s seus substratos proteicos atra-
vés de dois sitios que interagem
com: 1- a regido que inclui a ca-
deia peptidica a ser quebrada, e
2- a regido de ligagdo similar a
VAMP, SNAP-25 e syntaxin. Isto
justifica a reacdo cruzada de an-
ticorpos e a inibi¢do cruzada dos
diferentes tipos de neurotoxinas
(Hambleton P, 1992)

Uma vez liberada no ci-
tosoll4 o bloqueio da exocitose
dos neurotransmissores acetilco-
lina que promoveriam a propaga-
¢do do estimulo elétrico, ocorre
pela destrui¢ao dos sitios protei-
cos ou alcas da proteina de liga-
¢do SNAP25, estrutura anexa da

vesicula do neurotransmissor.

HEALTH & SOCIETY

53



ISSN: 2763-5724
Vol. 02 -n 01 - ano 2022

Editora Académica Periodicojs

Absorcao

No musculo, a quantida-
de de substancia marcada, reduz-
-se até¢ a metade, em aproxima-
damente 10 horas. Nas 24 horas
pos-injecao, 60% da substancia
marcada ¢ excretada pela urina.
Provavelmente, a toxina se me-
tabolize mediante protease e os
componentes moleculares se re-
ciclam através dos circuitos me-
tabolicos normais (Weinkers K et
al., 1984).

Sendo considerada uma
neurotoxina, a TBA tem tropis-
mo pelo tecido nervoso e sua
aplicacdo devera ser realizada so-
bre este. Além disso, quando da
ocorréncia de sangramento de-
vido a aplica¢do intra muscular,
o contato da TBA com sangue
humano e devido ao pH deste

ser levemente alcalino, imediata-

mente ocorrera a desnaturacao e
inativagdo. (Schantz EJ, Johnson

EA, 1993)

Zinco dependéncia

Atualmente  inumeras
pesquisas tém abordado a impor-
tancia do zinco na satde dos seres
humanos. O zinco ¢ responsavel
por varias func¢des bioquimicas,
sendo um mineral presente em
varias enzimas, dentre elas, enzi-
mas do sistema nervoso central,
fosfatase alcalina, superoxido
dismutase e alcool desidrogena-
se. Estd envolvido em processos
fisioldégicos como o crescimento
e desenvolvimento, na divisdo
celular, morte celular, transcri-
¢do genética, expressao genética,
atua estabilizando estruturas de
membranas e componentes celu-
lares, participa da resposta imu-
nolégica e do desenvolvimento

cognitivo. A falta de zinco pode
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causar diversas alteracoes fisiolo-
gicas como, danos oxidativos, fa-
lhas no sistema imune, hipogono-
dismo, danos neuropsicolégicos,
hipogeusia e dermatites. (Mafra
D, Cozzolino SMF , 2004)

O zinco ¢ encontrado
também em alguns alimentos.
A ingestdo diaria de zinco ¢ em
torno de 10mg/dia para adultos
(Matrone, M ; de Paula, E.; Fa-
varete, L; Barbosa, A P C, 2021).
Na gestacdo, infancia, puberda-
de e senilidade as necessidades
deste mineral estdo aumenta-
das. (Hambidge MK, Miller LV,
Westcott JE. et al , 2008)

A toxina botulinica ¢
uma endoproteose dependente
de zinco, atua nas células vul-
neraveis clivando polipeptidios
essenciais para uma exocitose e
para exercer a paralisia neuro-
muscular, com isso ocorre, uma
série de eventos mediada por re-

ceptores que envolvem a sua li-

gacdo, internalizacdo produtiva
com translocacdo dependente do
pH e atividade catalitica intrace-
lular dependente da presenca do
zinco, ¢ a concentragao desse oli-
goelemento intracelular, pode li-
mitar a acdo da toxina. (Simpson
LL, Coffield JA, Bakry N, 1993)
A biodisponibilidade do

zinco pode ser afetada no pro-
cesso de absor¢do intestinal ou
j4 na circulagdo sanguinea. A
absor¢ao intestinal do zinco ¢ di-
minuida por fatores antagonistas
na alimentagdo, como o fitato, o
oxalato, os taninos e os polife-
ndis. Mas pode ser facilitada pela
presenga de fosfatos, acidos or-
ganicos, proteina e aminoacidos
(cisteina e histidina). No sangue,
pode haver competicdo do Zn
com 0s minerais cobre e ferro,
dependendo da quantidade des-
ses elementos na corrente san-
guinea. (Matrone, M ; de Paula,
E.; Favarete, L; Barbosa, A P C,
Y
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2021)

Cada molécula de neu-
rotoxina A contém um atomo de
zinco, com excecao da BoNT/C
que contém dois. A proporgao
do namero de moléculas com
zinco e por isto potencialmen-
te ativas, e sem zinco, inativas,
dependera da temperatura e do
tempo de incubagdao da cultura
de bactérias (Aoki KR, 2001) sob
pH écido (Hambleton P , 1992).
Resumindo, nem toda molécula
de TBA comercializada, presen-
te no frasco apresenta o atomo
de Zn, o que as torna ineficazes
para denervacao muscular porém
potencialmente eficazes para de-
sencadear reagdes antigeno x an-
ticorpo.

A cadeia Lc das toxinas
botulinicas ¢ longa e formada,
dependendo do tipo de neuroto-
xina, por 422 a 445 segmentos
peptidicos chamados “residu-

0os” (Hambleton P , 1992). Ela

apresenta varios segmentos ho-
mologos concentrados nas por-
¢oes central e amino terminal.
O seguimento mais conservado
encontra-se na por¢do central
e contém as principais ligagdes
para as zinco-endopeptidases.

Complementando  as
informagdes, e lembrando que
a cadeia Lc necessita para sair
da vesicula da endocitose de um
atomo de Zn que pode estar ou
ndo j& incorporado ao terminal
HEXXH (Kayoko M. Fukasawa,
Toshiyuki Hata, Yukio Ono, and
Junzo Hirose, 2011) e mais trés
para clivagem dos sitios da pro-
teina SNAP (Mafra D, Cozzolino
SMF , 2004), serdo necessarios 4
atomos de Zn para cada molécu-
la de TBA23 para uma adequada
denervagao.

Como nao existe no nos-
so organismo um cofre de Zn a
disposi¢ao da cadeia Lc, torna-se

evidente a complementacao exo-

)

HEALTH & SOCIETY

56



ISSN: 2763-5724
Vol. 02 -n 01 - ano 2022

Editora Académica Periodicojs

gena desse mineral. Outro fato a
ser levado em consideragao ¢ que
o veiculo utilizado para reconsti-
tui¢do da TBA, o soro fisiologico
0,9% solugdo estéril injetavel tem
um pH 6,2, proximo ao pH do
sangue que ¢ de 6,0, sendo am-
bos, soro e sangue, neutros.

Como o ponto isoelétri-
co da TBA, no ser humano, acon-
tece em pH entre 4,5 ¢ 5,6, sendo
o indice de 5,0 o ideal, o seu con-
tato com niveis alcalinos, pro-
move rapidamente a quebra de
suas cadeias e inativagdo, assim
como em contato com 0 sangue
ou tecidos humanos ou animais
(Schantz EJ, Johnson EA, 1992).
A inativacdo da molécula.

A toxina botulinica de-
pende do zinco para reagir no
bloqueio da contragdo muscular,
promovendo uma clivagem no re-
ceptor responsavel. Maneiras de
aumentar o seu efeito e durabi-

lidade vem sendo estudadas, ¢ o

seu mecanismo de agdo cada vez
mais compreendido. Busca-se as-
sim solugdes para aumentar sua
efetividade na contragdo mus-
cular, prolongar seu efeito dimi-
nuindo as aplicacdes frequentes e
conhecer os inibidores e quelan-
tes de zinco, que antagonizam a
sua agdo nos receptores neuro-
musculares.

A proposta do soro enri-
quecido ¢ de agregar a quantida-
de exata de zinco as moléculas de
toxina botulinica do tipo A. Ou
seja, a cada 1 molécula de toxina
deve-se agregar 4 moléculas de
zinco. E propor também um pH
onde melhore o sitio de agdo da
toxina botulinica. O soro estéril
enriquecido com zinco, tem o pH
em torno de 5,0. pH este mais
compativel com o pH da toxina
botulinica, assim aumentando e
disponibilizando um rendimento
100% da toxina.

A solugdo fisiologica ¢
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composta por cloreto de sodio

0,9% e agua destilada (veiculo). Conclusao
O soédio (Nat) cétion e o anion
cloreto (Cl-) s@o dois dos princi- Conclui-se portanto

pais ions do fluido extracelular,
e tem como fungdo o controle o
balango eletrolitico, pressdo os-
motica, e balango acido/base.
(FARMACOPEIA BRASILEI-
RA, 2012)

As solucdes de Clore-
to de sédio 0,9% sdo recomen-
dadas para uso oral e parenteral
para tratamento e ou profilaxia
de deficiéncias dos ions em ques-
tdo, e na reposi¢do do fluido em
desidratagdo ¢ veiculo isotoni-
co ou diluente para administra-
¢do parenteral de medicamentos
compativeis. Podendo ser utiliza-
da também de forma tdpica para
limpeza de cavidades, limpeza de
lesdes de pele ou mucosas, bem
como na higienizagdo de das
lentes de contato. (FARMACO-
PEIA BRASILEIRA, 2012)

™

que, a denervacdo muscular qui-
mica apresenta lacunas ou Gaps,
que comprometem o melhor
aproveitamento das unidades
de TBA aplicadas, obrigando os
profissionais a administrar uma
dosagem maior desse composto
toxico, quando ndo detectados e
corrigidos. O pH ideal para ac¢ao
da TBA e o nivel de zinco circu-
lante no sitio da aplicagdo, sao
dois desses eventos ou Gaps pas-
siveis de solugdo através da subs-
tituigdo do soro fisiologico 0,9%
solugdo estéril injetavel, utili-
zado na reconstituicdo da TBA,
por um veiculo estéril injetavel,
enriquecido de zinco que corrige
a relacdo atomos de zinco x mo-
léculas de TBA, além de estabili-
zar o pH de 5,0. E necessario es-

clarecer também que a corre¢ao

y
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desses Gaps associados ao local
correto de aplicagdo colaboram
com a diminui¢do da reagdo an-

tigeno anticorpo.
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