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Resumo

A pandemia provocada pelo virus SARS-CoV-2 mobilizou todo o mundo
na busca de conhecimentos cientificos com o intuito de entender quais os
mecanismos que o virus utiliza para manifestagdo da doenca nos seres
humanos, proporcionando estratégias de prevencao e tratamento da mesma,
assim como compreender as sequelas pds-infeccdo. Em alguns pacientes,
que foram infectados pelo SARS-CoV-2, foi observado uma menor eficacia
na atividade da toxina botulinica. O objetivo deste estudo ¢é averiguar uma
possivel interagdo entre a infec¢do por SARS-CoV-2 com o mecanismo de
acdo da toxina botulinica em procedimentos na area da satde. Trata-se de
uma revisdo narrativa da literatura, com busca de artigos na Biblioteca
Virtual em Satde (BVS) nas bases de dados Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saide (LILACS) e nas bibliotecas SciELO —
Scientific Electronic Library Online, PUBMED e Google Académico, com
os seguintes descritores padronizados pelos Descritores em Ciéncias da
Sa.de (Decs), na lingua inglesa: botulinum toxins, ou SARS-COV-2, ou
acetylcholine ou motor endplate. Dos artigos selecionados, ndo houve
restricdes quanto ao idioma e data. Foi realizada a leitura de 40 artigos
cientificos relatando o mecanismo de ac¢do do virus SARS-CoV-2, relagdo
da COVID-19 com o SNC, funcionamento da jungdo neuromuscular e
mecanismo de agdo da toxina botulinica. Diversos estudos informam que, a
presenga do SARS-CoV-2 no organismo humano pode provocar uma
tempestade de citocinas, desregulando a homeostase celular. Além disso, a
capacidade neuroinvasiva deste patdogeno nas células neuronais pode alterar
a morfologia de proteinas ancoradas na membrana axional do neurénio.
Conclui-se que ha uma relag@o entre a ineficiéncia da toxina botulinica no
organismo em pacientes acometidos pelo virus SARS-CoV-2 devido a
neuroinflamagdo, que desencadeia a tempestade de citocinas causadas pelo
virus.

Palavras-chave: SARS-CoV-2. Botulinum toxins. Acetylcholine. Motor
Endplate.

Abstract

The pandemic outbreak caused by SARS-CoV-2 mobilized the whole world
seeking for scientific knowledge in order to give a better understanding to
the mechanisms utilized by the virus to manifest the disease in the human
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body, providing strategies of prevention and treatment, as well as an
understanding of post-infection sequels. It was observed that some SARS-
CoV-2 infected patients had presented a low efficacy response regarding the
activity of botulinum toxin. The objective of this work is to investigate the
possibility of interaction between SARS-CoV-2 infection and botulinum
toxin mechanism of action utilized in the health procedures field. A
narrative literature review was used as source of articles researches such as
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Literatura Latino-Americana ¢ do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) and also sources as SciELO -
Scientific Electronic Library Online, PUBMED and Google Academic. The
descriptors used were standardized by Descritores em Ciéncias da Saude
(Decs), in English: botulinum toxin, or SARS-CoV-2, or acetylcholine or
motor endplate. Regarding selected articles, no idioms and dates were used
as restrictions. 40 scientific articles were read regarding virus SARS-CoV-
2 mechanism of action, relation between COVID-19 and Central Nervous
System, behavior of neuromuscular junction and botulinum toxin
mechanism. Many studies presented that, in the presence of SARS-CoV-2
virus, the human organism may respond by releasing an enormous amount
of cytokines unbalancing cellular homeostasis. In addition, the
neuroinvasive capacity of this pathogen in neuronal cells can alter the
morphology of proteins anchored in the axonal membrane of the neuron. It
was concluded a relation between botulinum toxin inefficiency in patients
organisms affected by SARS-CoV-2 virus due to a neuroinflammation
triggering a strong response of cytokines caused by the virus.

Key words: SARS-CoV-2. Botulinum toxins. Acetylcholine. Motor
Endplate.

muscular. A paralisia muscular perdura por até,

1 INTRODUCAO

O Conselho Federal de Odontologia (CFO)
reconhece, desde 2019, a Harmonizagao Orofacial como
uma especialidade odontoldgica, permitindo aos
Cirurgides-Dentistas (CD) a realizagdo de um conjunto
de procedimentos que visam o equilibrio estético e
funcional da face, sendo um deles o uso da Toxina
Botulinica (TB) (CFO, 2019). Assim, o conhecimento
sobre a farmacocinética e farmacodindmica da TB e os
seus diferentes sorotipos se faz necessaria para
compreender seu mecanismo de agdo e, também, as suas
possiveis complicagdes e contraindica¢des. A TB atua
na Jungdo Neuromuscular (JNM) impedindo que
aconteca a liberagdo, pelo nervo motor somatico, da
molécula neurotransmissora  Acetilcolina  (ACh),
responsavel pela passagem do impulso nervoso para as
células musculares esqueléticas (WANDERLEY;
PERSAUD, 2021), promovendo, assim, uma paralisia
muscular. Dependendo do sorotipo, a TB ira promover
uma proteolise dos receptores da proteina de ligagdo do
fator sensivel a N-etilmaleimida soluvel, conhecido
como complexo SNARE, responsavel pela fusdo das
vesiculas sinapticas com a membrana celular das
terminagdes nervosas, impedindo a exocitose do
neurotransmissor na fenda sinaptica (BERNE; LEVY;
KOEPPEN, 2008, p. 81-104). A diminui¢do da ACh na
fenda sinaptica impossibilita a despolarizacdo dos
midcitos, necessaria para desencadear a contragio
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aproximadamente, 6 meses, apds a aplicagdo local da
TB. Com o tempo ha um restabelecimento gradual da
transmissdo neuromuscular ¢ um retorno da fungdo
fisiologica da musculatura esquelética, ou seja, a
contragdo muscular ocorre normalmente (MARCIANO,
etal., 2014).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) decretou,
em dezembro de 2019, alerta epidemioldgico ao
constatar um surto de pneumonia viral com agente
causal desconhecido em Wuhan, na China. Em janeiro
de 2020, o agente causador da doenga foi identificado
como o0 novo coronavirus, sendo denominado
Coronavirus 2 da Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(SARS-CoV-2), pelo Centro Chinés de Controle e
Prevengao de Doengas (CDC-China) (SHEREEN et al.,
2020).

Os coronavirus (CoV) sdo da familia Coronaviridae,
virus de Acido Ribonucleico (RNA) de fita simples de
sentido positivo envelopados (HARRISON; LIN;
WANG:; 2020) que causam infecgdes respiratorias em
animais e seres humanos. Ja foram identificados, até
agora, seis espécies de CoV que podem provocar
doencgas em seres humanos: Coronavirus Humano 229E
(HCoV-229E), Coronavirus Humano NL63 (HCoV-
NL63), Coronavirus Humano OC43 (HCoV-OC43),
Coronavirus  Humanos HKUl (HCoV-HKU1),
Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave
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(SARS-CoV) e Sindrome Respiratéria do Oriente
Meédio (MERS-CoV). O SARS-CoV foi identificado em
2002/2003, entretanto, em 2019, uma infec¢do viral
altamente transmissivel e patogénica se espalhou por
todo o mundo, promovendo uma pandemia conhecida
por COVID-19, causada por uma nova espécie de CoV
identificada como SARS-CoV-2 (BEHERA; MISHRA;
THATOI,; 2021).

A principal manifestacdo causada pelo virus SARS-
CoV-2 ¢ a Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2
(SRAG-2), que ¢ caracterizada por febre, dor de cabega,
dores musculares, tosse seca e uma grande dificuldade
em respirar, podendo evoluir a 6bito (MCINTOSH;
HIRSCH; BLOOM; 2020). Segundo Accorsi (2020),
além dos sintomas supracitados, a infec¢do por SARS-
CoV-2 promove uma neuroinflamagao, ocasionada pelo
aumento exorbitante citocinas  pro-inflamatorias,
conhecido como tempestade de citocinas, podendo levar
a graves consequéncias ao Sistema Nervoso Central
(SNC) e no Sistema Nervoso Periférico (SNP), como
mudancas no metabolismo de neurotransmissores.

De acordo com estudos clinicos realizados, foi
observado que pacientes acometidos pelo virus SARS-
CoV-2 sofreram alteragdes na efetividade da TB
(LOPES & RODRIGUES, 2022). Portanto, torna-se
importante investigar e compreender os mecanismos de
interacdo entre a infec¢do pelo virus SARS-CoV-2 e o
mecanismo de agdo da TB na JNM.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura,
utilizando as bases de dados da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS); Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS); Scientific Eletronic
Library Online (SciELO), PUBMED e Google
Académico. A pesquisa foi realizada no periodo de
fevereiro a agosto de 2022. A plataforma de Descritores
em Ciéncias da Saude (Decs) foi consultada ¢ foram
selecionadas as seguintes palavras chaves na lingua
inglesa: “botulinum toxin”, ou “SARS-CoV-2”, ou
“acetylcholine” ou “motor endplate”. Foi realizada a
leitura de todos os resumos dos artigos, sendo eles
incluidos ou excluidos de acordo com os critérios de
inclusao e exclusdo, respectivamente. Os critérios de
inclusdo de dados foram definidos previamente para a
pesquisa, sendo eles: revisdes sistematicas, relatos de
caso e estudos transversais. Para o presente estudo, os
critérios de inclusdo foram: artigos selecionados de
acordo com o resultado de pesquisas avangadas,
avaliacdo entre a relacdo da toxina botulinica e SARS-
CoV-2 correlacionando com a placa motora. Neste
estudo, ndo houve restrigdes e de acordo com os critérios
de inclusdo previamente determinados, foi realizada a
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leitura integral de todos os artigos. Na sequéncia, foram
coletados todos os dados como: autores, data de
publicagdo,  metodologia  cientifica, resultados
adquiridos pelas pesquisas dos autores.

3 REVISAO

Ja é comprovado que alguns virus respiratorios
penetram no SNC através do mecanismo denominado
“neuroinvasivo”, onde o virus, por ter um tropismo ao
SNC, consegue afetar as células da Glia e os neurdnios.
Devido ao potencial “neuroinvasivo” de alguns CoV,
como SARS e MERS, em animais e seres humanos, e
aos registros de sinais e sintomas neurologicos em
pacientes infectados por SARS-CoV-2, supde-se que o
COVID-19 pode provocar manifestagdes neurologicas,
embora 0s mecanismos neuropatogénicos ainda nao
estejam completamente esclarecidos (PENNISI et al.
2020).

Segundo Aghagoli et al. (2021), receptores de ECA-
2 foram encontrados em oligodendrécitos, um tipo de
célula da Glia responsavel pela formacdo da bainha de
mielina em varias regides do cérebro, como cortex
motor, hipocampo, sistema olfatério e areas do tronco
cerebral. Portanto, a presenca de ECA-2 nessas regides
pode estar relacionada com a invasdo do SARS-CoV-2
no SNC.

Accorsi et al. (2020) explica que a homeostase
neuronal, no SNC ¢ regulada através de uma importante
estrutura denominada Barreira Hemato Encefalica
(BHE), que, além de sua fun¢do neuroimune, controla a
secre¢do de citocinas, prostaglandinas e acido nitrico.
Por existir um conhecimento da afinidade do SARS-
CoV-2 com a ECA-2, ¢ sabendo que o cérebro humano
expressa receptores de ECA-2, estudos recentes
mostraram que o SNC ¢ um dos sistemas alvo do virus
na hipotese de uma ruptura da BHE (BENEVENUTO,
et al., 2020). Além disso, Junior et al. (2022) relata
alteragdes pela COVID-19 no cortex cingulado
posterior, que por sua vez tem aferéncias para o
hipocampo, estrutura essa  responsavel pela
consolidacdo da memoria. Essa consolidacdo da
memoria, entre outros fatores, estd relacionada a
transmissdo  sinaptica  eficiente, liberagdo de
neurotransmissores e plasticidade sindptica, sendo todos
afetados pela neuroinflamagdo como consequéncia
dessa infecgdo viral.

Dessa forma, estabeleceu-se a teoria da tempestade
de citocinas (Figura 1), sendo ele um fenémeno advindo
de uma desregulagdo da resposta imune inata, ou seja, a
primeira linha de defesa que o organismo utiliza para
combater o novo CoV. Harrison, Lin & Wang (2020)
explicam que ap6s o virus entrar no organismo ¢




Relagdo SARS-CoV-2 e toxina botulinica em procedimentos odontoldgicos

Kohl et al.

reconhecido pelos sensores imunoldgicos e, quando
ativados, sinalizam via receptor Toll-like 3 (TRL3) a
sintese ¢ secre¢do de mediadores pro-inflamatorios.
Consequentemente, a alta concentracdo de citocinas e
quimiocinas  inflamatorias  provocam  alteragdes
teciduais para o recrutamento de células imunes, como
macrofagos e neutrofilos. Assim, esse meio inflamatoério
induz cada vez mais alteragdes transcricionais nessas
células imunes, levando a danos teciduais, que
potencializam ainda mais o recrutamento de mediadores
pro-inflamatoérios.

Com isso, uma neuroinflamacdo ocorre devido essa
tempestade de citocinas, podendo levar a graves
consequéncias ao SNC, como: mudangas no
metabolismo de neurotransmissores (ACCORSI et al.,
2020). No estudo publicado por Pérez et al. (2022) relata
que diversos sinais ¢ sintomas relatados em pacientes
com COVID-19 sdo atribuidos principalmente a
tempestade de citocinas e, ao investigar os niveis de
ACh em pacientes infectados, revelaram um aumento na
producdo, liberacdo e sinalizagdo celular da ACh,
concluindo que a infec¢do por SARS-COV-2 aumentou
os niveis plasmaticos de ACh, apresentando alta
correlagdo positiva de prostaglandina E2 (PGE2),
enquanto a interleucina 10 (IL-10) apresentou
correlagdo negativa, em pacientes com COVID-19
critico.

Ha aproximadamente 20 anos pesquisas sdo
realizadas mostrando que o sistema colinérgico, entre
eles, o nervo Vago reduzem a produgdo de citocinas
envolvendo a ligagdo da ACh a um receptor do tipo
nicotinico, expressos pelos macrofagos. Assim, o
sistema colinérgico age como uma via anti-inflamatéria
e se torna um alvo neuroimune em caso de doencas
inflamatérias cronicas, com o COVID-19 (COUTIERS
et al., 2021).

Varios estudos relataram que o COVID-19 tem uma
interagdo com o sistema colinérgico. (KOPANSKA et
al.,, 2022), além das fibras colinérgicas presente no
Sistema Nervoso Autondémico Parassimpatico, os
nervos do sistema nervoso motor somatico também
secretam acetilcolina nas JNMs, sendo o mediador para
contragdo da musculatura estriada esquelética.

A ACh ¢ o neurotransmissor mais conhecido e
estudado no meio cientifico, pois ele possui uma ampla
variedade de fungdes fisiologicas, principalmente como
um mensageiro quimico permitindo a comunicagdo
entre os neurdnios e com outras células especializadas,
como células do tecido muscular, chamadas midcitos.
Sua estrutura quimica é um éster de acido acético e
colina, derivando o seu nome “acetilcolina”. Ha dois
tipos de Receptores de Acetilcolina (RACh), também
chamados de receptores colinérgicos: receptores
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colinérgicos muscarinicos e receptores colinérgicos
nicotinicos. O receptor nicotinico € um receptor
ionotropico, isto €, atuam nas sinapses neuromusculares
e neuronais por meio de acdo direta em canais i0nicos, €
sd0 compostos por cinco subunidades polipeptidicas,
sendo elas f3, 6 e y ¢ duas ou mais subunidades a. Além
disso, existe dois subtipos de receptores nicotinicos: o
receptor nicotinico tipo muscular (N1) presente nas
membranas celulares dos midcitos na JNM e o receptor
nicotinico tipo neuronal (N2), encontrado nos sistemas
nervosos periférico e central. Quando duas moléculas de
ACh se ligam ao receptor nicotinico, a estrutura
pentamérica muda sua conformagdo interna, criando um
poro transmembranar, favorecendo a passagem de ions
de sddio, que dara origem a despolarizagdo celular pos-
sinaptica (SAM; BODONI, 2022).

O influxo de ions s6dio na fibra muscular promovido
pela agdo da ACh provoca a variacdo do potencial
elétrico, promovendo o potencial de agdo na membrana
da fibra muscular (BERNE; LEVY; KOEPPEN, 2008,
p. 81-104). Assim, Guyton & Hall (2011) define o
chamado acoplamento excitagdo-contragdo (Figura 2).
A propagagdo do potencial de ag@o ao longo do
sarcolema alcanga os tibulos transversos (tiibulos T),
que penetram na fibra muscular. A chegada do potencial
de agdo aos tubulos T culmina no aumento intracelular
de calcio, ion necessario para a contragdo muscular.

Apds a propagacdo do potencial de acdo na
membrana sarcoplasmatica no interior da fibra
muscular, ocorre a hidrélise de ACh em acetato e colina
pela Enzima Acetilcolinesterase (AChE), presente na
fenda sinaptica, onde esses radicais sdo recaptados na
terminagdo nervosa e serdo reutilizados na sintese de
novas moléculas de ACh, armazenadas nas vesiculas
sinapticas (LISBOA; MARIA, 1989).

A TB é uma neurotoxina produzida pela esporulagio
de uma bactéria grampositiva e anaerobica denominada
Clostridium botulinum, descoberta em 1985 com o surto
de botulismo (GOUVEIA; FERREIRA; SOBRINHO,
2020). Essa neurotoxina, por sua eficécia, tolerabilidade
e natureza minimamente invasiva, vem sendo muito
utilizada para procedimentos estéticos faciais por aliviar
marcas causadas por contragdes repetidas dos misculos
da face. (WANDERLEY; PERSAUD, 2021). A TB foi
primeiramente utilizada em 1987, quando o professor
belgo Emile van Ermengem investigou uma intoxicacao
alimentar causada pelo consumo de presunto macerado,
onde os pacientes tiveram sintomas visuais,
gastrointestinais, fraqueza facial e paralisia,
caracteristicos do botulismo. A partir de entdo, muitos
estudos foram realizados e identificaram sete sorotipos
de TB (A, B, C, D, E, F e G), sendo a toxina botulinica
do tipo A (TBA) (WANDERLEY; PERSAUD, 2021;
GOUVEIA; FERREIRA; SOBRINHO, 2020) e toxina
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botulinica do tipo B (TBB) (SPOSITO, 2004) as mais
utilizadas em procedimentos médicos-odontologicos,
onde a TBA possui mais evidéncias na area estética
(WANDERLEY; PERSAUD, 2021). Em 1978, o
oftalmologista norte americano Dr. Allen Scott realizou
testes clinicos usando a TBA para tratamento de
blefaroespasmo (condigdo que provoca movimentos
involuntérios das palpebras), dando partida para o uso
desta neurotoxina para rejuvenescimento facial geral e
tratamento de distirbios neuromusculares, glandulares,
contragdo muscular e varias sindromes de dor
(WANDERLEY; PERSAUD, 2021). Sendo assim, vale
ressaltar que o uso de TB néo € restrito a area estética.
Pirazzini et al. (2017) afirma que as possibilidades
terapéuticas da TB sdo inumeras e cita diversas
patologias que usam a neurotoxina como forma de
tratamento (Tabela 1).

O mecanismo de agdo da TB (Figura 3) consiste em
provocar  paralisia  neuromuscular (GOUVEIA;
FERREIRA; SOBRINHO, 2020) por meio de
desnervacdo  quimica transitoria de musculos
esqueléticos por bloqueio da liberagdo de ACh nas INM
das placas motoras (MARCIANO, et al., 2014).
Dependendo do sorotipo, a TB ira degradar uma
proteina diferente do complexo SNARE presente nas
terminagdes nervosas, impedindo, assim, a exocitose de
ACh na fenda sinaptica (BERNE; LEVY; KOEPPEN,
2008, p. 81-104).

A diminuicdlo da ACh na fenda sinaptica
impossibilita a despolarizacdo da membrana da célula
muscular, necessaria para desencadear a contragdo
muscular. A paralisia muscular perdura por,
aproximadamente, 6 meses, apds a aplicacdo local de
TB. Com o tempo ha um restabelecimento gradual da
transmissdo neuromuscular e um retorno da fungdo
muscular fisiologica (MARCIANO, et al., 2014).

Esta cada vez mais frequente a busca pela juventude
e pela beleza, e os profissionais na area de
rejuvenescimento facial devem estar cientes dos
avancos de procedimentos e produtos para proporcionar
aos seus pacientes um plano de tratamento mais eficaz
(WANDERLEY; PERSAUD, 2021, 2021). Desde 2019,
o Conselho Federal de Odontologia (CFO) reconhece a
Harmonizac¢do Orofacial como uma especialidade que
permite aos CD a realizagdo de procedimentos que
visam o equilibrio estético e funcional da face, sendo um
deles o uso da TB (CFO, 2019).

E necessario que o profissional tenha o
conhecimento pratico da farmacologia da TB e os
diferentes sorotipos para saber as possiveis
complicagdes e as contraindicagdes. Para que acontega
a acdo terapéutica da molécula, é necessario aguardar
seu tempo de agdo, sendo ele cerca de 24 a 48 horas ap6s
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aplicacao da TB. Esse tempo € necessario para que o
armazenamento do neurotransmissor de ACh se esgote
na placa motora pré-sinaptica. A ligagdo da molécula é
permanente, porém, o seu efeito paralisante vai perdurar
apenas por cerca de 2 a 6 meses. Isso ocorre devido ao
processo de neurogénese que vai permitir o0
restabelecimento de novos brotos axonais da via do
neurotransmissor, podendo entdo voltar a ter estimulos
nervosos restabelecendo a contracdo da musculatura
(WANDERLEY; PERSAUD, 2021).

Considerado um procedimento estético terapéutico
tempordrio, ndo cirurgico e minimamente invasivo,
utilizado com microdoses em diversos tratamentos
odontologicos, tais como: melhora do sorriso gengival,
hipertrofia ~do  musculo masseter, disfuncao
temporomandibular, tratamento de bruxismo e
briquismo e tratamento de sialorreia (salivagdo
excessiva). (GOUVEIA; FERREIRA; SOBRINHO,
2020). Na especialidade de harmonizagdo facial os
principais musculos submetidos a aplicagdo sdo:
musculo frontal, levantador do supercilio, orbicular do
olho e da boca, procero, musculo nasal, levantador do
labio superior e da asa do nariz, levantador do labio,
zigomatico menor e maior, levantador do angulo da
boca, bucinador, risério, depressor do angulo da boca,
depressor do labio inferior ¢ misculo mentoniano.

A aplicacdo da TBA pode apresentar efeitos
adversos leves e passageiros, podendo perdurar cerca de
alguns dias apés a aplicacdo, devem ser seguidos os
protocolos técnicos recomendados, aplicados apenas por
profissionais capacitados. Pode ser que os efeitos
adversos ocorram no local ou distante da aplicagdo,
podendo ser eles: hemorragia, fraqueza ou ardor
associados a injecdo, tanto no local quanto no misculo
adjacente, hematomas, dor, parestesia, sensibilidade,
inflamagdo, edema, infec¢do localizada e eritema
(GOUVEIA; FERREIRA; SOBRINHO, 2020).

4 DISCUSSAO

Benvenuto et al. (2020) afirma que o novo
coronavirus se agrupa na sequéncia do CoV do tipo
SARS-CoV de morcego e a mutagdo das proteinas do
virus, como a S, torna o SARS-CoV-2 com maior
capacidade de infectar e maior patogenicidade do que o
SARS-CoV, sustentando ainda mais a hipotese de que a
cadeia de transmissdo comegou do morcego e chegou ao
ser humano. Shereen et al. (2020) também afirma que o
SARS-CoV-2 esta mais proximo dos CoVs de morcego
do tipo SARS, onde ambos usam o mesmo receptor
celular ECA-2 para mecanismo de entrada na célula
hospedeira. Assim, o virus SARS-CoV-2 pode ter as
mesmas caracteristicas ja comprovadas do SARS-CoV,
como mecanismos neuropatogénicos.
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Tabela 1 - Usos terapéuticos da toxina botulinica.

USOS TERAPREUTICOS DA
NEUROTOXINA BOTULINICA

Distonia cervical, Laringea, oromandibular, lingual

ATUACAO
. Estrabismo, b,

Oftalmologia Sabismo, b, ¢
Nistagmo
Blefaroespasmo, b, ¢
Espasmo hemifacial a, b, ¢
Tremor (essencial, parkinsonismo)
Bruxismo

Neurologia

Espasticidade (pos-AVE, esclerose multipla, lesdo

cerebral ou da medula espinhal)

Paralisia cerebral

Hiperidrose
Sialorreia

Rigidez glabelar a, b, c

Distonia

Dor muscular

Espasticidade

Dor miofascial cronica
Disfun¢des temporomandibulares

Dor nio Enxaqueca

muscular

Dor neuropatica
Dor trigeminal

Fonte: Adaptado de Pirazzini et al. (2017).

4 DISCUSSAO

Benvenuto et al. (2020) afirma que o novo
coronavirus se agrupa na sequéncia do CoV do tipo
SARS-CoV de morcego e a mutagdo das proteinas do
virus, como a S, torna o SARS-CoV-2 com maior
capacidade de infectar e maior patogenicidade do que o
SARS-CoV, sustentando ainda mais a hipotese de que a
cadeia de transmissdo comegou do morcego e chegou ao
ser humano. Shereen et al. (2020) também afirma que o
SARS-CoV-2 esta mais proximo dos CoVs de morcego
do tipo SARS, onde ambos usam o mesmo receptor
celular ECA-2 para mecanismo de entrada na célula
hospedeira. Assim, o virus SARS-CoV-2 pode ter as
mesmas caracteristicas ja comprovadas do SARS-CoV,
€Omo mecanismos neuropatogeénicos.

Alguns CoVs animais e humanos, como SARS e
MERS possuem potencial neuroinvasivo. Pennisi et al.
(2020) relata o mecanismo neuroinvasivo dos CoVs,
onde esses grupos virais podem induzir infecgdes
agudas ou persistentes em linhagens de células
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neuronais, citando que o SARS-CoV consegue alcangar
o SNC através do bulbo olfatério e se espalhar
transneuralmente para regides cerebrais. Aghaholi et al.
(2021) também afirma que o SARS-CoV-2 tem uma
neuroviruléncia semelhante ao SARS-CoV e seleciona
diversos  estudos que relatam  manifestagdes
neurologicas, ressaltando o possivel neurotropismo do
virus. O comprometimento do SNC pela presenca do
SARS-CoV-2 ¢é comprovado ainda mais no estudo de
Hingorani, Bhadola e Cervantes-Aslanina (2022), que
realiza uma revisdo geral de diversas complicacdes
neurologicas associadas a doenga e explica a presenga
desses sinais e sintomas através da possivel travessia do
virus pela BHE, afetando o SNC. Sendo assim, mesmo
os estudos sobre 0 COVID-19 serem recentes, podemos
presumir que o0 SARS-CoV-2 ¢ um virus neuroinvasivo
por ser semelhante ao SARS-CoV.

Apo6s estudos sobre a patogenicidade do virus, a
tempestade de citocinas provocada pela presenca do
SARS-CoV-2 no organismo ¢ bastante citada e pode ser
a explicacdo das diversas manifestagdes nos pacientes
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com COVID-19 e com sindrome p6s-Covid. Accorsi et
al. (2020) relaciona a possivel tempestade de citocinas
também pelo fato do SARS-CoV-2 ter 79% da
identidade genética do SARS-CoV, onde estudos
demonstram que ha um aumento na liberagdo de
citocinas pro-inflamatorias pelas células neuroimunes,
provocando danos teciduais e, consequentemente,
recrutando cada vez mais células imunes e
intensificando o efeito da tempestade de citocinas. E esta
interfere  diretamente na homeostase neuronal,
modificando o metabolismo dos neurbnios e
provocando uma neuroinflamagéo, intensificando ainda
mais a presenga de citocinas pro-inflamatorias.

Ao entender como a presenca do virus interfere no
funcionamento das células neuronais, e conhecendo o
mecanismo de acdo da TB, montamos as hipoteses que
podem explicar interferéncias na agdo desta droga em
pacientes que tiveram contato com o virus SARS-CoV-
2.

A primeira hipdtese ¢ devido as alteragdes no
metabolismo dos receptores e neurotransmissores
colinérgicos afetados pela presenga do SARS-CoV-2 no
organismo. Em seu estudo, de Kopanska et al. (2022)
relata que a presenca do SARS-CoV-2 no organismo
interrompe a atividade do sistema colinérgico pelo fato
da proteina Spike, proteina viral responsavel pela
infeccdo celular, ser capaz de se ligar aos receptores
nicotinicos, interferindo na homeostase da ACh. Assim,
supomos que a ligagdo do virus aos receptores
nicotinicos seja de forma antagdnica e, dessa forma, a
ACh ¢ impedida de exercer sua ligacdo nesses
receptores. Em consequéncia, o organismo como
resposta compensatoria aumenta a secrecdo de ACh.
Sendo assim, sabendo que o objetivo da aplicagdo local
de TB ¢ impedir a exocitose de ACh na fenda sinaptica,
mas pelo fato de o organismo apresentar altas
concentragdes desse neurotransmissor no organismo, a
dose aplicada para obter o efeito desejado, pode ndo ser
suficiente, podendo ser necessario mais aplicagdes da
TB para impedir a contragdo muscular.

Accorsi et al.(2020), Pérez et al.(2022), Harrison,
Lin & Wang(2020) e Junior et al.(2022) descrevem a
tempestade de citocinas como um aumento na
concentragdo de citocinas e quimiocinas inflamatodrias,
desregulando a homeostase celular. E Pérez et al. (2022)
relata que a concentracdo de ACh plasmatica ¢ elevada
em pacientes afetados por SARS-CoV-2 devido a
tempestade de citocinas. Aghaholi et al. (2021) cita que
exames apos morte de pacientes infectados por SARS-
CoV-2 detectaram o virus nos neurénios, demonstrando
que o virus ¢ capaz de induzir rapida disseminagado
transneuronal. Portanto, a segunda hipotese se deve pela
hipercitocinemia e hiperinflamacao no sistema nervoso
e também devido o virus SARS-CoV-2 ter a capacidade
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de invadir diretamente a célula neuronal, onde em ambas
as situagdes pode alterar a fungdo dos neurdnios
motores. Ao alterar o funcionamento da célula neuronal,
supomos que pode haver uma alteracdo pos-
transcricional das proteinas do complexo SNARE,
necessaria para exocitose das vesiculas pré-sinapticas,
devido a fusdo viral com a membrana celular do
hospedeiro, modificando a configuracdo das proteinas
ancoradas no local. Assim, a TB ter& uma menor
afinidade as proteinas SNARE, tendo uma dificuldade
em degrada-las, ndo conseguindo impedir a exocitose de
ACh na fenda sinaptica. Além disso, a tempestade de
citocinas aumenta a produgdo ¢ liberagdo de ACh,
elevando a concentracdo deste neurotransmissor no
organismo. Da mesma forma, a TB ndo ¢ capaz de
alcangar a sua efetividade de bloqueio de exocitose de
ACh, uma vez que o organismo estd em excesso deste
neurotransmissor.

Desde que o SARS-CoV-2 surgiu como um
patégeno humano, pesquisas iniciaram em busca de
métodos de diagnoéstico e de tratamento da COVID-19,
e também como evitar a disseminagdo do patégeno,
porém pouco se sabe sobre as sequelas pds-infecgao.
Sendo assim, o estudo da interagdo do SARS-CoV-2
com medicamentos como a TB ainda nao foi descrito na
literatura, limitando o presente estudo.

Diante dos estudos realizados, ¢ possivel concluir
que existe uma relagdo entre a ineficiéncia da TB no
organismo em pacientes acometidos pelo virus SARS-
CoV-2 devido a neuroinflamagdo que desencadeia a
tempestade de citocinas causadas pelo virus,
promovendo alteracdes nos neurotransmissores, bem
como também nas proteinas necessarias para efetividade
da droga. E apesar das complicagdes realmente fatais
relacionadas a doenga do COVID-19 serem raras para
fins estéticos, o uso da TB também envolve intervengdes
terapéuticas em outras patologias, como nas areas da
odontologia, oftalmologia ¢ neurologia, refor¢ando a
necessidade de mais estudos a fim de comprovar as
hipoteses levantadas.
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