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AS FINALIDADES TERAPEUTICAS DA TOXINA BOTULINICA TIPO A

THE THERAPEUTIC PURPOSES OF BOTULINUM TOXIN TYPE A

IALﬁNA SOPHIA DOS SANTOS LIRA FREJAS, Uk fVIA SALES DE ASSIS,
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Resumo. A Toxina Botulinica Tipo A (BTA) € o sorotipo mais amplamente estudado, com propdsito terapéutico, por conseguir exercer um papel extremamente
eficaz na qualidade de vida dos pacientes. Desta forma, este trabalho teve como objetivo discorrer sobre as diversas finalidades terapéuticas da BTA. Neste
sentido, foi realizada uma revisdo integrativa da literatura por meio de uma busca especializada nas bases de dados PubMed, SciELO e LILACS nas linguas
portuguesa e inglesa utilizando os descritores em ciéncias da satide: toxina botulinica (botulinum toxin), uso terapéutico (therapeutic use) e uso estético
(a esthetic use), e os operadores booleanos (AND e OR) para realizar combinagdes. A pesquisa buscou informagdes de 2018 a 2023 e visou responder a
seguinte pergunta norteadora: “Quais as diversas finalidades terapéuticas da toxina botulinica tipo A?”. Na busca inicial, foram encontrados 1.635 artigos
e, apos a aplicacao dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 27 nesta pesquisa, divididos entre as bases de dados utilizadas. Os estudos
analisados abordaram o uso da BTA em diversas patologias, indicando seu potencial terapéutico. Entre as condi¢des clinicas encontradas, a utilizagdo da BTA
destacou-se nas afec¢des neuroldgicas, como no tratamento de enxaqueca cronica e vestibular, seguido pelo uso da BTA em afec¢des bucomaxilofaciais,
e pelas alteragdes musculoesqueléticas. Em outros estudos, foram encontradas a utilizagdo da BTA no tratamento da bexiga hiperativa, nas patologias
dermatologicas, entre outras. Na grande maioria dos estudos, a utilizagdo da BTA apresentou um alto nivel de satisfagdo entre os pacientes, além de poucos
efeitos adversos relatados e bom progndstico. A presente revisao reforga a importancia do conhecimento aprofundado sobre a BTA e seu potencial terapéutico.
Além disso, destaca o papel do profissional farmacéutico, essencial para garantir a seguranca, eficacia e qualidade da BTA.
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Abstract. Botulinum Toxin Type A (BTA) is the most widely studied serotype for therapeutic purposes, to be able to play an extremely effective role in the
quality of life of patients. Therefore, this work aimed to disagree on the different therapeutic purposes of BTA. In this sense, an integrative literature review
was carried out through a specialized search in the PubMed, SciELO and LILACS databases in portuguese and english using the descriptors in health sciences:
botulinum toxin, therapeutic use and aesthetic use, and the Boolean operators (AND and OR) to perform combinations. The research sought information
from 2018 to 2023 and aimed to answer the following guiding question: “What are the various therapeutic purposes of botulinum toxin type A?”. In the
initial search, 1,635 articles were found, and after applying the inclusion and exclusion criteria, 27 articles were selected in this research, divided between the
databases used. The studies analyzed address the use of BTA in various pathologies, indicating its therapeutic potential. Among the clinical conditions found,
the use of BTA stood out in neurological conditions, such as in the treatment of chronic and vestibular migraines, followed by the use of BTA in oral and
maxillofacial disorders, and musculoskeletal disorders. Other studies found the use of BTA in the treatment of overactive bladder, dermatological pathologies,
and other pathologies. In the vast majority of studies, the use of BTA showed a high level of satisfaction among patients, in addition to some reported adverse
effects and good prognoses. This review reinforces the importance of in-depth knowledge about BTA and its therapeutic potential. Furthermore, it highlights
the role of the pharmaceutical professional, who is essential to guarantee the safety, effectiveness and quality of BTA.
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INTRODUCAO

A sociedade vivencia um momento em que os padrdes de beleza sdo supervalorizadosl. O padrao de
beleza se tornou algo fortemente associado a valores sociais e culturais, e essa beleza relaciona-se a aparéncia
fisica, a qual por sua vez foi associada a juventudez. Dentro deste contexto, o chamado rejuvenescimento facial
ganha o apoio da industria de cosméticos, fornecendo varios tipos de tratamentos que prometem uma aparéncia
mais jovial para quem os utiliza.

Assim, surge um novo tipo de consumidor: aquele que busca atingir um determinado padrao de beleza.
Além desses, outros consumidores estdo a procura do bem-estar e autoestima e desejam usar métodos de menor
custo e menos invasivos. Por essa razdo, optaram pela adesdo da toxina botulinica'.

De fato, a area estética foi uma das pioneiras no uso da toxina botulinica tipo A. Entretanto, seu uso
também vem sendo feito com finalidade terapéutica, ajudando pacientes com algumas morbidades na obtengédo
de melhor qualidade de vida?. Isso tem ocorrido em diversas areas como: oftalmologia, fisioterapia, neurologia,
odontologia, ginecologia e urologiaz.

O uso terapéutico da toxina botulinica tipo A € seguro e eficaz, atendendo diversos tipos de pacientes com
variados tipos de patologias, proporcionando a essas pessoas um alivio significativo de sintomas>. Apesar do uso
da toxina botulinica tipo A estar em destaque, a sua aplicagdo requer cuidados e cautela. Afinal, se aplicado em
grandes quantidades ou se atingir musculos que ndo fazem parte do tratado, é possivel a paralisia em outras partes
do corpo, ou ainda acarretar contaminagdo do paciente por botulismo. Este ¢ um evento raro, mas possivel4’5.

Entre os efeitos colaterais®: "cefaléia, reacdes alérgicas, hipersensibilidade, reagdes quanto ao local da
inje¢do, ptose em regides como a sobrancelha, palpebras e 1abio superior, assimetria nas sobrancelhas pds-injecao
e disfagia” sao alguns exemplos dos possiveis efeitos colaterais raros e de rapida regressdao derivados da toxina
botulinica tipo A’. Normalmente, esses efeitos estdo relacionados a frequéncia e quantidade de dose injetada, bem
como ma administragdo da substancia. Assim como a maioria das demais substancias, esses efeitos variam de
pessoa para pessoa’.

A Toxina Botulinica tipo A é o sorotipo mais amplamente estudado com o propdsito terapéutico8 e um
dos motivos ¢ a eficacia na melhoria da qualidade de vida dos pacientes. Considerando, portanto, os seus diversos
beneficios, este trabalho teve como objetivo discorrer sobre as diversas finalidades (terapéuticas e estéticas) da
toxina botulinica tipo A.

METODOLOGIA

A pesquisa foi desenvolvida por meio de revisdo integrativa da literatura, em que foram reunidos
conhecimentos a respeito do tema, a partir da seguinte pergunta norteadora: “Quais as diversas finalidades
terapéuticas da toxina botulinica tipo A?”

Posteriormente, foi realizada uma busca nas bases de dados SciELO, PubMed e LILACS, de 2018 a julho
de 2023, utilizando a combinagdo dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): toxina botulinica (botulinum
toxin), uso terapéutico (therapeutic use) e uso estético (aesthetic use), os quais foram combinados com auxilio dos
operadores booleanos AND e OR.

Foram considerados elegiveis os artigos cuja analise dos seus titulos e resumos contempla a tematica
proposta, disponibilizados na integra e com acesso aberto, em lingua portuguesa e inglesa, publicados entre 2018 a
junho de 2023. Nao foram incluidos estudos que discordaram da tematica proposta (levando-se em consideragdo a
relevancia, metodologia, qualidade dos resultados ¢ argumentos, avaliag@o ¢ impacto dos resultados e conclusdes),
os estudos de monografia, revistas ndo cientificas, noticias, editoriais, cartas e relatos de caso.

A partir disso, o processo de organizacdo dos artigos foi esquematizado conforme figura 1, na forma
de fluxograma, dividido em identificagdo (dos artigos apds a busca pelos descritores), aplicagdo dos critérios
de exclusdo, selecdo (dos artigos avaliados ap6s a leitura do titulo e resumo), elegibilidade (artigos avaliados
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na integra) e inclusdo (artigos incluidos depois da apresentacdo dos resultados e discussdo). Apos leitura dos
artigos, os dados foram agrupados em quadro e grafico, analisados com estatistica simples. Em seguida, foi feita a
discussdo relacionando-se com a literatura pertinente.

RESULTADOS

Apos a aplicagdo de combinagdes dos descritores utilizados, foram obtidos inicialmente um total de 1.635
artigos, divididos entre as bases de dados SciELO, PubMed ¢ LILACS. Em seguida, foram aplicados os critérios
de exclusdo, resultando em um total de 161 artigos. Posteriormente, realizada a triagem de titulos e resumos mais
relevantes (selecdo), um total de 48 artigos foram submetidos a leitura na integra (elegibilidade). Neste sentido,
27 artigos originais foram incluidos na pesquisa, sendo 4 artigos da SciELO, 7 artigos da PubMed e 16 artigos da
LILACS, conforme figura.

Figura 1 — Fluxograma dos artigos selecionados
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Fonte: Dados do autor, 2023

O quadro 1 apresenta os artigos incluidos nesta revisdo e suas caracteristicas gerais. De acordo com
o observado, os estudos analisados abordaram o uso da BTA em diversas patologias. Além disso, ha estudos
relacionados a toxina botulinica em todos os anos, de 2018 a 2023, o que demonstra seu potencial terapéutico.

Conforme demonstrado no quadro 1, dentro das categorias abordadas, estdo incluidas diversas patologias
como, por exemplo, hidrocistomas faciais, fissura anal cronica, dor miofascial mastigatoria, neuralgia do trigémeo,
rosacea, bexiga hiperativa, enxaqueca cronica e vestibular e distonia cervical.
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QUADRO 1 - Sintese dos artigos incluidos na revisao integrativa.

123

linum Toxins. COVID-19

Vo unicéntrico

AUTOR PALAVRAS CHAVES ABORDAGEM | ANO | BASE DE DADOS FINALIDADES CITACAO
TERAPEUTICA | ESTETICA
Almeida et al Hidrocistoma. Terapéutica. | Estudo observa- 2019 LILACS Hidrocistomas [34]
Toxinas botulinicas. cional retrospec- faciais
tivo
Alsaleh; Aljunay- | Anal fissure. Chronic. Bo- | Estudo de coorte 2022 LILACS Fissura anal [35]
dil; Aljamili. tulinum toxin. Sphinctero- | prospectivo nao cronica
tomy randomizado
Canales et al Botulinum toxin. Acupunc- | Ensaio clinico 2021 LILACS Dor miofascial [11]
ture. Myofascial pain. Tem- | randomizado mastigatoria
poromandibular disorders.
Chronic pain.
Crespi et al Trigeminal neuralgia. | Estudo prospecti- 2019 PubMed Neuralgia do [21]
Sphenopalatine  ganglion. | vo ¢ aberto Trigémeo
Pterygopalatine ganglion.
Botulinum toxin. Sensiti-
zation
Vasconcellos; | Eritema. Rosacea. Rubor. | Estudo-piloto com | 2021 LILACS Rosécea [31]
Santos; Antelo. Toxinas botulinicas série de casos
Ferreira et al Acidos mandélicos. Toxi- | Estudo clinico 2018 LILACS Bexiga hipe- [28]
nas botulinicas Tipo A. Be- | prospectivo, rativa
xiga urindria neurogénica. randomizado e
Traumatismos da medula lad
espinal. Urodindmica. Qua- controlado
lidade de vida
Gonzalez-Perez | Long-term masticatory | Ensaio clinico 2023 PubMed Dor miofascial [12]
etal myalgia. Temporomandi- | randomizado
bular disorders. Pain ma-
nagement. Electromyogra-
phy. Botulinumtoxin type
A. Percutaneous needle
electrolysis. Randomized
controlled trial
Gortir et al Migranea vestibular. Trata- | Ensaio clinico ndo | 2022 LILACS Enxaqueca [16]
mento da migranea vestibu- | randomizado e vestibular
lar. Toxina botulinica controlado
Guglielmino et al | Botulinum Toxin. Propra- | Ensaio clinico 2018 LILACS Tremores vocais [36]
nolol. Vocal Tremor. Tre- | randomizado
atment Outcome. Dystonic
Tremor.
Jamtoy et al Botox. Botulinum toxin | Ensaio clinico 2023 PubMed Dor facial [22]
type A AAtypical facial | randomizado e idiopatica
pam. Trlgemlpal nerve. | controlado persistente
Pterygopalatine fossa
Lin et al BTA. Botulinum toxin A. | Estudo de coorte 2021 PubMed Luxagdo e [27]
CP, Cerebral palsy. retrospectivo escoliose
Loeb et al Migraine disorders. Botu- | Ensaio clinico 2018 LILACS Enxaqueca [17]
lism. Low level laser the- | randomizado cronica
rapy.
Loépez-Ruiz et al Cervical dystonia. Botu- | Estudo observa- 2020 SciELO Distonia cervical [24]
linum neurotoxin type A. | cional, multicén-
Effectiveness. trico e prospectivo
Montes-Carmo- | Temporomandibular disor- | Ensaio clinico 2020 PubMed Dor miofascial [13]
na;Gonzalez-Pe- dgr S. Masticatory myofas- | randomizado e mastigatoria
rez; Infante-Cos- C,lal pain s'yndrome. B'otu— unicéntrico
. linum toxin. Randomized
s1o controlled trial
Nascimento et al Migraine Disorders. Botu- | Estudo retrospecti- | 2023 SciELO Enxaqueca [20]
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randomizado

Carneiro Neto et al Overactive bladder Ensaio clinico 2018 LILACS Bexiga hiperativa [29]
Onabotulinum toxin randomizado
HTLV-1
Ospina-Galeano | Onabotulinum toxin A. | Estudo prospecti- 2018 LILACS Bexiga hiperativa [30]
etal Idiopathic overactive | Vo aberto
bladder. Urinary incon-
tinence. Involuntary
detrusor contraction.
Urodynamic parameters.
Anticholinergics
Pak; Ustiin; Sengul | Headache. Migraine Di- | Estudo de coorte 2021 LILACS Enxaqueca cronica [18]
sorders. Botulinum To- | prospectivo obser-
Xin, type A vacional
Pijpers et al Chronic migraine. Me- | Ensaio clinico 2019 PubMed Enxaqueca cronica [19]
dication overuse. With- | randomizado
drawal. Detoxification, | duplo-cego
Botulinum toxin A
Quadros et al Botulinum toxins type A. | Estudo clinico 2018 LILACS Rugas frontais [32]
Injections, intradermal. randomizado
Injections, intramuscular
Salvoni et al Electromyography. Den- | Estudo clinico 2019 LILACS | Modulagdo da forca [25]
tal implants. Prostheses randomizado muscular
on
Implants. Botulinum to-
Xin.
Sanjuan-Sanjuan | Masticatory myofascial | Estudo retros- 2019 SciELO Dor miofascial [14]
etal pain. Temporomandibu- | pectivo
lar disorders. Botulinum
toxin. Pterygoid muscles.
Electromyography.
Servelhere et al Botulinum toxin. Spastic | Estudo clinico 2018 LILACS | Paraplegias espasticas [26]
paraplegia.  Hereditary. randomizado
Muscle spasticity.
Sousa et al Leprosy. Botulinum to- | Ensaio clinico 2019 LILACS | Dor neuropatica cronica [23]
xins.
Tugcu; Araz-Ersan; | Strabismus. Botulinum | Estudo ndo 2023 SciELO Estrabismo [37]
Ozkan toxin. Neurological ma- | comparativo,
nifestations. Nervous | retrospectivo e
system diseases. Cerebral | interventivo
palsy.  Hydrocephalus.
Children
Vieira et al Smiling. Gingiva. Gin- | Estudo prospec- 2022 LILACS Sorriso gengival [15]
gival overgrowth. Botu- | tivo
linum toxins, type A.
Zhou et al - Ensaio clinico 2020 PubMed | Alopecia androgenética [33]

Fonte: Dados do autor, 2023.
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No grafico 1, observa-se que a maior concentragdo de estudos sobre o uso da BTA foi encontrada nas
afeccdes neurologicas (29,62%%), como no tratamento de enxaqueca cronica e vestibular, e dores faciais decor-
rentes do nervo trigémeo, seguido pelo uso da BTA em afec¢des bucomaxilofaciais (18,51%) e pelas alteragdes
musculoesqueléticas (14,81%). Os outros estudos incluidos relacionaram a utilizagdo da BTA ao tratamento da
bexiga hiperativa, nas patologias dermatologicas, que incluiam a alopecia androgenética, rugas frontais, rosacea e
os hidrocistomas faciais, e a outras patologias, cujas doengas nao se encaixavam em nenhuma classificagdo, como
o estrabismo ¢ a fissura anal cronica. Também foram encontrados alguns estudos relacionados ao uso da toxina
botulinica tipo A no tratamento de gengivoplastias e assimetrias faciais™1?, porém nao foram incluidos no estudo
por ndo se enquadrarem nos critérios de inclusao.

GRAFICO 1 — Porcentagem das finalidades terapéuticas do BTA (2018-2023)
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Indicacies de Uso

Fonte: Dados do autor, 2023
DISCUSSAO
Uso da BTA em afec¢oes bucomaxilofaciais

Estudos relataram a utilizagao do BTA nas desordens temporomandibulares, como na dor miofascial, e na
dor miofascial mastigatoria, além do tratamento no sorriso gengivalll’lz’B’M’ls.

Caneles et al'! realizaram um comparativo entre o tratamento com a toxina botulinica tipo A e com a
acupuntura em pacientes com disfungdo temporomandibular miofascial (DTM). Neste ensaio clinico randomiza-
do, cego e controlado, 54 mulheres foram divididas em trés grupos (18 pacientes/grupo). Um grupo foi submetido
ao tratamento com 4 sessdes de acupuntura por semana, durante 20 minutos, outro grupo recebeu o tratamento
com injecdes bilaterais de BTA com 30U e 10U nos musculos masseter e temporal anterior, respectivamente, € o
grupo controle recebeu solugdo salina (SS) nos mesmos musculos. Entre as trés variaveis investigadas, dor auto-
percebida, limiar de dor a pressdao (LDP) e avalia¢Ges eletromiograficas (EMG) dos musculos temporal anterior e
masseter, apenas a BTA melhorou o LDP, mas diminuiu a EMG. Isso foi considerado um efeito adverso, visto que a
toxina inibe a liberacdo de acetilcolina na jungdo neuromuscular dos neurénios motores pré-sinapticos, reduzindo
a atividade muscular'!.

A dor miofascial mastigatdria também foi investigada em dois outros estudos'>!3. Um deles realizou
um comparativo da terapia com BTA com eletrolise percutanea por agulha (EPA) na melhoria da dor miofascial
mastigatoria. Um total de 56 pacientes participaram do estudo e foram divididos em dois grupos: um recebeu o
tratamento com BTA em doses de 100 UI distribuidas entre os principais musculos mastigatorios primarios e o
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outro recebeu o tratamento com EPA. Ambos os grupos apresentaram uma boa resposta terapéutica e a longo prazo
os dois tratamentos demonstraram ser eficazes e seguros na reducgéo da dor e na melhoria da fungéo muscular!Z.

Montes-Carmona; Gonzalez-Perez e Infante-Cossio 13 realizaram um ensaio clinico randomizado € uni-
céntrico, para investigar se a inje¢do de BTA nos musculos afetados reduziria significativamente a dor miofascial
mastigatoria e melhoraria a fungdo muscular, avaliando sua eficacia e seguranca. Participaram deste estudo 60 pa-
cientes distribuidos em trés grupos: Grupo SS (Solugéo Salina), Grupo LD (Lidocaina), ¢ BTA, os quais receberam
injegdes nos musculos masseter, temporal e pterigéideo. Apds a injegdo de BTA, os resultados obtidos mostraram
uma redugdo significativa da dor em todos os pacientes, demonstrando, portanto, que a TBA pode ser uma opgao
terapéutica segura13 .

Sanjuan-Sanjuan 4 analisaram a eficacia do tratamento com a inje¢do de BTA nos musculos pterigoideos
laterais assistida por eletromiografia (EMG) para o tratamento da dor miofascial mastigatdria. Nesse estudo retros-
pectivo, 31 pacientes foram tratados com inje¢des de 15 Ul de BTA nos musculos pterigoideos lateral e medial por
controle eletromiografico do local da pung@o. A avaliagdo da efetividade da terapia foi realizada utilizando escalas
numéricas e categdricas da dor, bem como o impacto da patologia na qualidade de vida, a diminui¢do da procura
de medicamentos analgésicos ¢ a durag@o do efeito da TBA e dos seus efeitos secundarios. Foi observada dimi-
nui¢do média da dor na escala numérica e na escala categérica, como também diminui¢do do uso de analgésicos
pés-tratamentoM.

No estudo sobre o uso da BTA na corre¢do do sorriso gengival realizado por Vieira et al', os efeitos da
BTA foram analisados apds 2 e 32 semanas da aplicacdo. Nos 35 pacientes selecionados, foram aplicadas 2UI de
BTA no levantador do labio superior a 2 mm do sulco nasolabial. Os resultados apds 2 semanas mostraram que
ho;gve uma melhora significativa no sorriso gengival, entretanto, apds 32 semanas, verificou-se uma leve recidi-
va ”.

1

Neste sentido, os estudos demonstraram uma boa resposta terapéutica ao tratamento da dor miofascial
mastigatoria e no sorriso gengival, apds as inje¢des de BTA. Entretanto, a quantidade a ser utilizada variou bastan-
te, sendo necessarios estudos mais aprofundados para padronizar as doses de BTA no tratamento da dor miofascial
mastigatoria.

Uso da BTA em afeccdes neurolégicas

Alguns estudos identificaram que para o tratamento da migranea cronica ou vestibular e das dores rela-
cionadas ao nervo trigémeo, a BTA pode ser utilizada como uma alternativa terapéutica16’17’l8’19’20’21’22’ 2,

Um ensaio clinico ndo randomizado e controlado foi realizado por Goriir et al'® com o intuito de compa-
rar a eficacia de propranolol, amitriptilina, flunarizina e BTA no tratamento da enxaqueca vestibular. Os pacientes
foram divididos primeiramente em dois grupos: Grupo B+ (com inje¢des de BTA) e Grupo B- (sem injegdes de
BTA) e, logo apds, ambos foram subdivididos em trés grupos, para receberem concomitantemente com o BTA,
doses de propranolol, amitriptilina e flunarizina, e para receberem apenas doses desses medicamentos. Em ambos
os grupos, foi observada melhoria significativa nas frequéncias das crises. Além disso, observaram que no escore
MIDAS, no qual avaliaram a intensidade da enxaqueca, a terapia combinada apresentou um score mais alto, in-
dicando que houve uma boa reducdo na intensidade das crises. Esses resultados mostraram que a BTA ¢ eficaz no
tratamento da enxaqueca e, principalmente, em pacientes com crises de intensidade alta'®.

Outros estudos avaliaram a eficacia da BTA no tratamento de enxaqueca cronica' 18, Um deles realizou
andlise comparativa entre o tratamento com BTA ¢ o laser de baixa intensidade!”. Os pacientes foram divididos
em dois grupos: pacientes que receberam o tratamento com BTA e pacientes submetidos a terapia com laser. Os
resultados mostraram que ambos os tratamentos foram eficientes em reduzir as dores de cabeca e a ingestdo de
analgésicos, por parte dos participantes do grupo submetido a terapia com BTA!”. Além desse estudo, um outro
avaliou as variagdes da eficacia da BTA em relagdo a enxaqueca cronica'®. Um total de 80 pacientes recebeu doses
de 155 Ul em 31 locais fixos de BTA, além de uma dose de refor¢o de 40 UI de BTA, caso o paciente sentisse dor
em 8 areas musculares especificas da cabega/pescogo. Os resultados mostraram que com relagdo a frequéncia e a
ingestdo de analgésicos, no primeiro e segundo més, houve reduc@o nestas variaveis. Entretanto, no terceiro més
houve um aumento em ambas. A BTA foi eficaz no tratamento da enxaqueca cronica, mas sua duragdo nao foi tdo
longa. Portanto, mais estudos sdo necessarios para uma padronizacao de doses eficazes a longo prazolg.

Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, avaliou se a terapia complementar
com BTA aumentava a eficacia da abstinéncia aguda ¢ tratava a enxaqueca cronica'®. Os participantes foram ins-
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truidos a interromper agudamente todos os medicamentos por um periodo de 12 semanas. Eles foram divididos
em dois grupos, um recebia a terapia com BTA em doses de 155 Ul, e o outro recebia o tratamento placebo com
solugdo salina. Os resultados mostraram que a BTA néo reduziu a frequéncia das crises de enxaqueca. Esse resulta-
do foi de encontro a um estudo apresentado anteriormente, como também nao proporcionou beneficios adicionais
em relacdo a abstinéncia aguda19. Ja Nascimento et al*® avaliaram o impacto do atraso do tratamento com BTA
no controle da enxaqueca, os pacientes foram divididos em dois grupos: o com atraso do tratamento (grupo P) e
outro sem atraso (controles). Os resultados demonstraram que as correlagdes foram significativas entre o atraso
do tratamento ¢ o aumento de dias/més com enxaqueca. Dessa forma, foi demonstrado que o atraso do tratamento
proporcionou uma piora clinica da enxaqueca, pois os dias/més com enxaqueca foram mais frequentes 20,

Dois estudos realizaram inje¢des de BTA no ganglio esfenopalatino para controle da dor em pacientes
com neuralgia do trig€meo ¢ com dor facial idiopatica persistenteZI’zz. Em ambos os estudos foram injetadas 25 Ul
de BTA no ganglio esfenopalatino através de um sistema de guia MultiGuide®?!-22. Os resultados demonstraram a
presenca de efeitos adversos aceitaveis em ambos os estudos, como também uma baixa redug@o nos niveis da dor,
entre 5 a 8 semanas. Indicaram também que a injegdo através do sistema MultiGuide® parece ser segura ¢ bem
tolerada, entretanto, um dos estudos revelou que a eficacia com relagdo a possivel redugdo no numero de crises
foi negativa, mas foi observada uma reducéo significativa na intensidade das crises e na dor?22, Neste sentido,
mais estudos examinando o papel do ganglio esfenopalatino como alvo terapéutico para dor decorrente do nervo
trigémeo sdo necessarios.

Além do nervo trigémeo, a dor facial também pode ser decorrente de outras doengas, como a hanseniase.
Em um estudo, foi analisada a eficacia do tratamento com BTA em pacientes com dor neuropatica cronica como
consequéncia da hanseniase, bem como foi avaliada e comparada a qualidade de vida dos pacientes antes e apos
0 uso do medicamento®. Os pacientes foram submetidos a injegdes de 100 UI de BTA, avaliados nos dias 0, 10 e
60. A escala da dor foi avaliada através da escala analdgica da dor (EVA) através do Questionario Breve de Qua-
lidade de Vida da Organiza¢do Mundial da Satde (WHOQOL-Bref) no inicio e no final do estudo. A escala EVA
mostrou redug@o significativa da dor do 10° ao 60° dia. A terapia reduziu os niveis de dor rapidamente na primeira
semana apoés a aplicagdo da BTA e estabilizou até o final do estudo. Com relag@o a qualidade de vida, foi encon-
trado aumento em todos os dominios da escala de WHOQOL-Bref, sendo os dominios Qualidade de Vida e Fisico
significativamente diferentes entre esses periodos, uma vez que esses dominios relataram melhor qualidade de vida
apos a intervengdo®.

Neste sentido, os estudos relatados sugerem que a BTA ¢ uma boa opgao para casos de dor provenientes
do nervo trigémeo, como também da dor neuropatica cronica decorrentes da hanseniase. No entanto, mais estudos
s30 necessarios para confirmar esses resultados.

Uso da BTA em afeccoes musculoesqueléticas

A distonia cervical, relatada em um estudo realizado por Lopez-Ruiz et al?*, & caracterizada por contra-
¢Oes involuntarias e incontrolaveis de musculos especificos, o que acarreta um posicionamento anormal da cabega,
pescogo e ombros, podendo ser doloroso. Neste sentido, como a aplicagdo de BTA ¢ o tratamento de primeira linha,
um estudo avaliou a satisfa¢@o ¢ a resposta clinica em pacientes com distonia cervical submetidos ao tratamento
com BTA durante 3 anos. No inicio do estudo, 37,2% dos pacientes afirmaram estar completamente satisfeitos,
entretanto, ao final, o indice de satisfa¢do era de 70,3%, sugerindo uma melhora no indice de satisfagdo. Os re-
sultados deste estudo sugerem uma melhora na propor¢do de pacientes satisfeitos tratados com BTA durante um
acompanhamento de 36 meses>*.

Salvoni et al> avaliaram a modulagdo da forga e atividade muscular de pacientes reabilitados com pro-
teses sobre implantes zigomaticos por meio do uso terapéutico da BTA. Vinte pacientes foram submetidos a apli-
cacdo da BTA em dose tnica, sendo injetados 30U no masseter muscular ¢ 10U no temporal, ¢ os dados foram
coletados apds 30 ¢ 90 dias do tratamento terapéutico. Os resultados sugeriram que todos os grupos musculares
apresentaram reducdo da atividade elétrica muscular durante a contragdo voluntaria, assim como foi observada re-
ducdo na forga mandibular e aumento na abertura bucal. Desta forma, concluiu-se que o uso da BTA em pacientes
reabilitados com proéteses sobre implantes zigomaticos reduz o risco de complicagdes pela auséncia de propriocep-
¢do nas areas reabilitadas e presenca de habitos parafuncionais25 .

Em outro estudo, Servelhere et al26 analisaram a utilizagdo da BTA em paraplegias espasticas, um grupo
heterogéneo de doengas neurodegenerativas caracterizadas por espasticidade lentamente progressiva e graus va-
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riaveis de fraqueza, predominantemente nos membros inferiores. Neste sentido, o objetivo do estudo foi avaliar a
eficacia das injegdes de BTA em manifestagdes motoras e ndo motoras em pacientes com paraplegias espasticas.
As doses e os musculos a serem injetados foram determinados pelos médicos assistentes apos avaliagdo cuidadosa
do padrdo de marcha, forga e espasticidade de cada paciente. Desta forma, os locais de aplicagdo e as doses utili-
zadas de BTA variaram conforme o quadro clinico de cada paciente. Os resultados relacionados as manifestagdes
motoras foram conflitantes, e o principal achado positivo foi uma redugdo significativa da espasticidade dos mus-
culos adutores. Ja com relag@o as manifestagdes ndo motoras, houve uma redugao significativa da fadiga apos as
injegodes. O estudo demonstrou, portanto, que a BTA representa um tratamento promissor, entretanto mais estudos
s30 necessarios, e com um maior controle da heterogeneidade dos pacientes, das ferramentas de avalia¢do ¢ dos
protocolos de injeq5026.

De forma semelhante, conforme observado por Lin et al“’, a BTA também nao foi tdo eficaz em reduzir
a incidéncia de luxagdo e escoliose em criangas com paralisia cerebral, porém reduziu de forma baixa a taxa de
mortalidade®’.

127

Uso da BTA em bexiga hiperativa

A BTA também foi relatada em alguns estudos como tratamento da bexiga hiperativa, seja ela decorrente
de lesdes da medula espinhal, de sintomas de infecgdes virais como, por exemplo, do HTLV-1, ou adquirida28’29’30.

Um estudo desenvolvido por Ferreira et al?® realizou um comparativo entre o cloridrato de oxibutinina
oral de 5 mg, ¢ uma dose de 300 UI de BTA para o tratamento da bexiga hiperativa por lesdo da medula espinhalzg.
Os resultados mostraram que os parametros urodindmicos, clinicos ¢ de qualidade de vida melhoraram bastante
do inicio até o final do estudo (24 semanas), tanto com oxibutinina quanto com a BTA. Entretanto, a melhora foi
significativamente maior com as inje¢des de BTA. Os dois tratamentos foram seguros, mas o perfil de eventos ad-
versos favoreceu a BTA28. Em outros dois estudos, foram utilizados 200 UI de BTA, para o tratamento da bexiga
hiperativa decorrente de infecgdes por HTLV-1 ¢ adquirida29’30. Em ambos os estudos foram observadas melhorias
significativas nos parametros urodindmicos dos pacientes, bem como a terapia foi capaz de controlar a urgéncia e
incontinéncia por um longo periodo, e melhorou a qualidade de vida dos pacientes, corroborando com o primeiro
estudo citado.

Uso da BTA em patologias dermatolégicas

A toxina botulinica do tipo A também foi analisada em estudos voltados ao tratamento de doengas rela-
cionadas a pele, como a rosacea ¢ os hidrocistomas faciais, como também aos sinais de envelhecimento da pele, as
rugas frontais, a distirbios genéticos relacionados a perda de cabelo, como a alopecia androgenética, todos tratados
por dennatologistas31’32’33 34,

No tratamento da rosacea, a BTA esta sendo utilizada em pacientes de dificil manejo do eritema facial
persistente. Neste sentido, os pesquisadores Vasconcellos; Santos e Antelo’! realizaram um estudo-piloto com uma
série de casos, em que foram injetados 25 a 35 UI de BTA em 10 pacientes com diagndstico de rosacea e sintomas
de eritema persistente para avaliar o efeito da aplicagdo de toxina botulinica na rosacea eritémato-telangiectasica.
Os pacientes foram acompanhados durante 3 meses e, ao final, observou-se que houve reducdo da intensidade do
eritema. Desta forma, esse estudo contribui para a possivel utilizagdo da BTA como uma alternativa terapéutica
para o controle do eritema facial da rosacea, necessitando de mais estudos para a comprovagio terapéutica.3 !

Os hidrocistomas faciais sdo lesdes cisticas que podem ser translucidas ou ter a mesma cor da pele, sdo
comuns na regido ao redor dos olhos ¢ se originam das glandulas sudoriparas. Geralmente, o tratamento ¢ realizado
através de incisdes cirargicas, entretanto hd uma alta taxa de reincidéncia e de formacgéo de cicatrizes>*. Neste sen-
tido, uma pesquisa realizada por Almeida et al34 analisou a eficacia e a seguranga do tratamento de hidrocistomas
faciais com a BTA. Os pacientes selecionados receberam doses de 5 a 33 Ul de BTA e foram acompanhados du-
rante 120 dias. Ao final destes dias, todos os pacientes apresentaram algum grau de melhora clinica, com regressao
total ou parcial das lesdes, demonstrando que a BTA pode ser eficaz no tratamento de hidrocistomas faciais**. Em
outra pesquisa realizada por Quadros et al>?, houve um comparativo entre a aplicagdo da BTA intradérmica versus
intramuscular na regido frontal, para o tratamento de rugas. Os resultados demonstraram que ambas as formas de
aplicagdo sdo eficazes, ndo havendo diferencga estatisticamente signiﬁcativa32.

Zhou et al33 abordaram o uso da BTA no tratamento da alopecia androgenética, uma patologia que causa
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a miniaturizagdo progressiva do foliculo piloso. O estudo buscou investigar a eficacia e seguranga da BTA em
pacientes com alopecia androgenética. A terapia com a BTA foi associada com a finasterida oral®3. Os pacientes
foram divididos em dois grupos: o que recebeu o tratamento com a BTA ¢ o outro que recebeu a BTA associada a
finasterida. A BTA foi aplicada no couro cabelo de 63 pacientes, em uma dose de 100 UI em cada local, a cada 3
meses, totalizando 4 aplicag¢des. O niimero de foliculos em ambos os grupos em todos os momentos foi significati-
vamente maior em comparagdo com aqueles antes do tratamento. Entretanto, ao final das 4 sessdes de tratamento,
o numero de foliculos no grupo tratado com BTA e finasterida oral foi maior do que no grupo com apenas a BTA.
Desta forma, a BTA mostrou uma boa eficacia no tratamento da alopecia androgenética, além de ndo apresentar
efeitos adversos™3.

Uso da BTA em outras patologias

A toxina botulinica do tipo A pode ser utilizada nas mais diversas situagdes, como descrito anteriormente.
Além das ja citadas, a BTA pode ser usada no tratamento de fissura anal cronica, tremores vocais e do estrabis-
m035,36,37.

Um estudo analisou a aplicagdo de BTA em casos de fissura anal cronica cujo tratamento usual ¢é a es-
fincterotomia lateral interna, entretanto pode resultar em multiplas complicagées35. Esse estudo buscou avaliar a
eficacia da combinagdo de fissurectomia e injegdo de BTA no tratamento da fissura anal cronica. Os 116 pacien-
tes selecionados foram acompanhados durante um ano e receberam doses de 50 UI, 70 UI e 100 UI de BTA. Os
resultados mostraram que o tratamento com BTA combinado com fissurectomia foi eficaz e seguro em todos os
pacientes, podendo ser uma opg¢do terapéutica para o tratamento>>.

Em outro estudo, os autores analisaram o tratamento com inje¢des de BTA e a administragdo oral de pro-
pranolol em pacientes com tremores vocais essenciais e distonicos>®. Os pacientes selecionados foram distribuidos
aleatoriamente em dois grupos, nos quais ambos iriam receber os dois tratamentos. Ou seja, um grupo iniciou com
15 Ul de BTA e 6 meses depois comegou com 80 mg de propranolol. Ja o outro grupo iniciou o tratamento diario
com 80 mg de propranolol e 2 meses depois foi realizada a inje¢do de BTA. Analisando os resultados do estudo,
observou-se que os tremores distonicos e essenciais diferiram em suas respostas aos tratamentos. O tremor disto-
nico respondeu significativamente a inje¢do de BTA, mas ndo ao uso de propranolol, enquanto o tremor essencial
ndo respondeu significativamente a nenhum dos tratamentos>°.

A BTA também foi analisada em mais dois estudos, com rela¢do ao tratamento do estrabismo em crian-
¢as com comprometimento neurolégico37, e na corregdo do sorriso gengival38. Nas criangas com estrabismo, se
o angulo de desvio fosse <40 e >40, as doses de BTA eram de 2,5 e 5 UI, respectivamente, ¢ eram acompanhadas
por 6 meses. Ao final do estudo, os resultados mostraram que pelo menos 60% das criangas conseguiram manter o
alinhamento dos olhos apés a injegdo de BTAY.

Neste sentido, embora diversos estudos citados apresentaram resultados 6timos com relag@o ao tratamen-
to com BTA, nem sempre este ativo produzira os efeitos desejados, o que requer mais estudos e uma certa cautela
em seu uso.

Através deste trabalho, foram exploradas diversas finalidades terapéuticas da Toxina Botulinica Tipo A
(BTA), abrangendo sua utilizagdo no tratamento de desordens temporomandibulares, em disturbios de enxaqueca,
em sindromes do trato urinario como a bexiga hiperativa, em afecgdes neuroldgicas e alteragdes musculares, como
também em patologias dermatoldgicas e nas mais diversas situagdes, como no tratamento do sorriso gengival, do
estrabismo, em tremores vocais, luxacdo e escoliose, hidrocistomas faciais e fissura anal.

CONSIDERACOES FINAIS

Desta forma, baseado nas pesquisas analisadas, a BTA é uma substancia segura ¢ bastante eficaz em
tratamentos diversos, com poucos efeitos adversos e bem aceita pela populagdo. Entretanto, pdde-se observar
também algumas limita¢des nos estudos, como a quantidade baixa de participantes e a falta de padronizacdo da
concentragdo da toxina utilizada nos procedimentos. Neste sentido, s3o necessarios mais estudos para analise da
concentragdo de toxina a ser injetada nos pacientes, como também um maior nimero de participantes.

Portanto, a presente revisdo integrativa reforga a importancia do conhecimento aprofundado sobre a toxi-
na botulinica tipo A e seu potencial terapéutico nas mais diversas patologias. Além disso, ¢ indispensavel fornecer
o conhecimento adequado a comunidade cientifica e aos pacientes acerca das alternativas terapéuticas para suas
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condigdes clinicas, como também os beneficios e limitagdes dessa substancia versatil para garantir, assim, um uso
responsavel e eficaz em uma variedade de contextos médicos ¢ estéticos.
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