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RESUMO

A Toxina Botulinica Tipo A (BTA) é o sorotipo mais amplamente estudado com o proposito
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 BT A. Neste sentido, foi realizada uma reviséo integrativa da literatura por meio
de uma busca especializada nas bases de dados PubMed®, Scielo e LILACS utilizando os
descritores em ciéncias da saude: toxina botulinica (botulinum toxin), uso terapéutico
(therapeutic use) e uso estético (aesthetic use), e os operadores booleanos (AND e OR) para
realizar combinagfes. A busca abrangeu os Gltimos cinco anos 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 ap0s a aplicacdo dos critérios de incluséo e
exclusdo, foram selecionados 27 artigos nesta pesquisa, divididos entre as bases de dados
PubMed®, Scielo e LILACS. Os estudos analisados abordam o uso da BTA em diversas
patologias, com estudos sendo publicados anualmente, de 2018 a 2023, indicando seu potencial
na area terapéutica. Entre as condi¢des clinicas encontradas, a utilizacdo da BTA destacou-se
nas afec¢des neurologicas, como no tratamento de enxaqueca cronica e vestibular, seguido pelo
uso da BTA em afeccBes bucomaxilofaciais, e pelas alteragcdes musculoesqueléticas. Nos outros
estudos foram encontrados a utilizagdo da BTA no tratamento da bexiga hiperativa, nas
patologias dermatoldgicas, e em outras patologias. Na grande maioria dos estudos, a utilizacdo
da BTA apresentou um alto nivel de satisfacdo entre os pacientes, além de poucos efeitos
adversos relatados e bom progndstico. A presente revisdo integrativa reforca a importancia do
conhecimento aprofundado sobre a BTA e seu potencial terapéutico. Além disso, destaca o
papel do profissional farmacéutico, que € fundamental para garantir a seguranca, eficacia e
qualidade da BTA.

Palavras Chaves: Onabotulinumtoxina A. Clostridium. Botox. Estética. Terapéutica.



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 review of the literature was carried out through a specialized search in the
PubMed®, Scielo and LILACS databases using the descriptors in health sciences: botulinum
toxin, therapeutic use and aesthetic use, and Boolean operators (AND and OR) to make
modifications. The search covers the last five years and aims to answer the following guiding
question: “What are the different specific therapies for 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 PubMed®, Scielo and LILACS
databases. The studies analyzed address the use of BTA in various pathologies, with studies
published annually, from 2018 to 2023, reducing its potential in the therapeutic area. 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 BT A showed a high level of satisfaction among patients, in
addition to some reported adverse effects and good prognoses. This integrative 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.

Keywords: Onabotulinumtoxin A. Clostridium. Botox. Aesthetics. Therapy.
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RESUMO

A Toxina Botulinica Tipo A (BTA) é o sorotipo mais amplamente estudado com o 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 reviséo integrativa da literatura por meio
de uma busca especializada nas bases de dados PubMed®, Scielo e LILACS utilizando os
descritores em ciéncias da saude: toxina botulinica (botulinum toxin), uso terapéutico
(therapeutic use) e uso estético (aesthetic use), e os operadores booleanos (AND e OR) para
realizar combinagdes. A busca abrangeu os Gltimos cinco anos e visou responder a seguinte
pergunta norteadora: “Quais as diversas finalidades terapé€uticas da toxina botulinica tipo A?”.
Na busca inicial foram encontrados 1.635 artigos, e ap0s a aplicacao dos critérios de incluséo e
exclusdo, foram selecionados 27 artigos nesta pesquisa, divididos entre as bases de dados
PubMed®, Scielo e LILACS. Os estudos analisados abordam o uso da BTA em diversas
patologias, com estudos sendo publicados anualmente, de 2018 a 2023, indicando seu potencial
na area terapéutica. Entre as condicdes clinicas encontradas, a utilizacdo da BTA destacou-se
nas afeccdes neurologicas, como no tratamento de enxaqueca cronica e vestibular, seguido pelo
uso da BTA em afeccbes bucomaxilofaciais, e pelas alteracdes musculoesqueléticas. Nos outros
estudos foram encontrados a utilizagdo da BTA no tratamento da bexiga hiperativa, nas
patologias dermatoldgicas, e em outras patologias. Na grande maioria dos estudos, a utilizacdo
da BTA apresentou um alto nivel de satisfacdo entre os pacientes, além de poucos efeitos
adversos relatados e bom progndstico. A presente revisao integrativa reforca a importancia do
conhecimento aprofundado sobre a BTA e seu potencial terapéutico. Além disso, destaca o
papel do profissional farmacéutico, que € fundamental para garantir a seguranca, eficacia e
qualidade da BTA.

Palavras Chaves: Onabotulinumtoxina A. Clostridium. Botox. Estética. Terapéutica.

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 review of the literature was carried out through a specialized search in the
PubMed®, Scielo and LILACS databases using the descriptors in health sciences: botulinum
toxin, therapeutic use and aesthetic use, and Boolean operators (AND and OR) to make
modifications. The search covers the last five years and aims to answer the following guiding



question: “What are the different specific therapies for 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 PubMed®, Scielo and LILACS
databases. The studies analyzed address the use of BTA in various pathologies, with studies
published annually, from 2018 to 2023, reducing its potential in the therapeutic area. 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 BT A showed a high level of satisfaction among patients, in
addition to some reported adverse effects and good prognoses. This integrative 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.

Keywords: Onabotulinumtoxin A. Clostridium. Botox. Aesthetics. Therapy.

1 INTRODUCAO

A sociedade vivencia um momento em que os padrdes de beleza sdo supervalorizados?,
0 padrdo de beleza se tornou algo fortemente relacionado a valores sociais e culturais, essa
beleza referente a aparéncia fisica, a qual por sua vez foi associada a juventude?. 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 o0s
utiliza.

Surgindo, assim, um novo tipo de consumidor, aquele que se encontra na busca de
atingir um determinado padrdo de beleza. E outros que estdo na procura do bem-estar e
autoestima, mas que na procura de alcancar seus objetivos, desejam fazer uso de métodos mais
baratos e menos invasivos. E por isso terminam optando pela adesdo da toxina botulinica?.

De fato, a area estética foi uma das pioneiras no uso da toxina botulinica tipo A, mas
seu uso também vem sendo feito com finalidade terapéutica, ajudando pacientes com alguns
tipos de morbidades a conseguirem obter uma melhor qualidade de vida*, colaborando com
diversas areas como: oftalmologia, fisioterapia, neurologia, odontologia, ginecologia e
urologia®.

O uso terapéutico da toxina botulinica tipo A é seguro e eficaz, atendendo diversos tipos
de pacientes com diversos tipos de patologias, proporcionando a essas pessoas um alivio
significativo nos seus sintomas®. Apesar do uso da toxina botulinica tipo A esta na moda a sua
aplicacdo requer cuidados e cautela, afinal, se aplicado em grandes quantidades ou se atingir

musculos que ndo fazem parte do tratado, é possivel que ocorra a paralisia em outras partes do
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corpo, ou ainda acarretar contaminacao do paciente por botulismo, algo raro, mais que existe a
possibilidade®.

Entre os efeitos colaterais®®: "cefaleia, reacdes alérgicas, hipersensibilidade, reacdes
quanto ao local da injecdo, ptose em regides como a sobrancelha, palpebras e labio superior,
assimetria nas sobrancelhas p6s-injegdo e disfagia” sendo esses alguns exemplos dos possiveis
raros efeitos colaterais e de rapida regressdo derivados da toxina botulinica tipo AS,
normalmente estdo relacionados com a frequéncia e quantidade de dose injetada, bem como ma
administracdo do farmaco e, assim como a maioria dos efeitos das substancias atuais, variam
de pessoa para pessoa®.

A Toxina Botulinica tipo A, é o sorotipo mais amplamente estudado com o propésito
terapéutico’, um dos motivos, é o fato dela conseguir exercer um papel extremamente eficaz na
qualidade de vida dos pacientes. Considerando, portanto, que a toxina botulinica tipo A pode
ter diversos beneficios, este trabalho teve como objetivo discorrer sobre as diversas finalidades

(terapéuticas e estéticas) da toxina botulinica tipo A2,

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Historico

A historia da toxina botulinica tem sua origem em 1817, quando era publicada a primeira
descricdo do botulismo’, momento em que, na Europa, varias pessoas morreram por terem
ingerido alimentos contaminados por uma bactéria gram-positiva por nome Clostridium
botulinum®, em forma de esporos®’, sendo possivel de ser encontrado no solo, na agua doce e
salgada®®. Foram essas mortes que agucaram a curiosidade do fisico alem&o Kerner, que no ano
de 1822 iniciou um estudo sobre a toxina botulinica. Botulismo (do latim botulus = salsicha),
seria mais tarde, um termo usado para se referir a uma doencga misteriosa®.

Em grandes quantidades, essa potente neurotoxina de origem proteical®, fruto da
fermentacdo do Clostridium botulinum’, pode causar botulismo, doenca grave que afeta os
nervos, normalmente decorrente da ingestdo de alimentos onde a toxina foi previamente
elaborada pela bactérial®.

A toxina botulinica causa até quatro tipos de enfermidades em humanos, o botulismo
alimentar, o botulismo por feridas, a colonizagdo intestinal em adultos e o botulismo infantil
também chamado de botulismo de lactentes. O botulismo tem como caracteristica as

manifestacdes neuroldgicas seletivas, com evolugdo dramatica e elevada mortalidade!!. No ano
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de 1949, Burgen descobre que a toxina botulinica bloqueia a liberacdo da acetilcolina nas
juncdes neuromusculares'?.

Da toxina botulinica pode ser extraido sete sorotipos, os tipos A, B, C, D, E, F e G*,
porém, desses sete sorotipos as A, B, C1, D, E, F e G sdo neurotoxinas, mas a C2, produzida
pelo C. botulinum, n&o é considerada uma neurotoxina’. Os autores complementam que mesmo
que os sorotipos inibam a liberacao de acetilcolina na terminacao nervosa, a verdade é que suas
proteinas intracelulares, como também seus mecanismos de agdo e suas poténcias variam
substancialmente.

Em 1920, o Dr. Hermann Sommer consegue pela primeira vez purificar a toxina
botulinica tipo A4, e durante a segunda guerra essa toxina vai ser utilizada por varios paises
como arma bioldgica’®. No ano 1981, Scott descreve uma experiéncia com o uso da toxina
botulinica tipo A, no tratamento do estrabismo, e em seu estudo demonstra as suas
caracteristicas, a composicdo e a fabricacdo. Ao realizar o uso da toxina botulinica tipo A em
musculos extraoculares, e mostrando seus resultados benéficos, Scott, consegui voltar 0s
olhares da medicina estética para a toxina botulinica tipo A%, ele também vai usar a toxina para
realizar o tratamento de espasticidade, astigmatismo, torcicolos e espasmo hemifacial®®.

A toxina botulinica do tipo A é a mais potente dos sete sorotipos da toxina botulinica®®
e subtipos, sdo subdivididas em cinco sdo eles: Al, A2, A3, A4 e A5Y, conhecida
comercialmente como Botox®*8, A toxina botulinica tipo A trata-se de um agente bioldgico
fabricado naturalmente, a mesma teve seu uso aprovado pela primeira vez no ano de 1989, para
ser utilizada no tratamento de estrabismo, blefaroespasmo e espasmo hemifacial. E de forma
mais recente teve autorizagdo para ser utilizada em procedimentos estéticos*®.

No Brasil, em 2000 através da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria a Sociedade
Brasileira de Dermatologia liberou o uso de alguns tipos diferentes de toxina botulinica tipo A,
alguns exemplos sdo o0 Botox ® do laboratdrio Allergan, o Botulim® de responsabilidade do
laboratério Blau, existindo véarias outras que possuem eficacia e seguranca comprovadas
iguais®®. O uso da toxina botulinica tipo A pode ter fins estéticos ou terapéuticos, onde ganhou
bastante espaco e destaque em tratamentos diversos, mas especialmente no campo da Estética,
principalmente pela sua eficacia no combate e prevencdo do envelhecimento?®. Soma-se a
rapida recuperacdo do paciente e as poucas limitacdes impostas as atividades diarias dos

mesmos e poucos efeitos colaterais??.
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2.2 Toxina botulinica

A toxina botulinica é composta por uma cadeia proteica leve e uma pesada, sendo essas
ligadas entre si por uma ponte dissulfeto. O principio ativo da toxina botulinica € um complexo
proteico derivado do Clostridium botulinum que consiste em uma neurotoxina com 150.000
Daltons e por proteinas acessorias ndo toxicas as quais sdo associadas de forma ndo covalente,
elas sdo responsaveis por estabilizar e proteger o componente farmacologicamente ativo, o que
resulta em um peso molecular final que pode variar entre 300.000 a 900.000 Daltons’.

Essa composicdo, como também o peso molecular total do complexo de
macromoléculas vai variar dependendo do sorotipo e da espécie de Clostridium botulinum que
foi responsavel pela producdo do mesmo, também influencia os métodos de purificagéo e
analise utilizada’, a toxina botulinica é termolabil e pode ser inativada por ebulicdo??. A cadeia
pesada é responsavel pela internalizacdo da toxina botulinica nos terminais colinérgicos pré-
sinapticos e a cadeia leve ¢ a responsavel pelos seus efeitos toxicos’.

Na figura 1, encontra-se a imagem tridimensional da toxina botulinica tipo A que se
trata de um agente biolégico obtido em laboratério, uma substéncia cristalina e estavel,

liofilizada. Seu uso é feito apds realizado sua diluicdo em solugdo de NaCl a 0,9%’.

Figura 1 — Representacao tridimensional da toxina botulinica tipo A

H_Cadeia pesada
Dominio ligacao

Fonte: Sposito (2009, p.25)*

A parte ativa da molécula dessa toxina pesa 150kDa sendo formada por duas porgdes; a

cadeia leve com atividade catalitica 50kDa e a cadeia pesada 100kDa. Por sua vez “a cadeia
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pesada possui dois dominios, um de ligacdo (metade C-terminal da cadeia pesada) e o de

translocacgo representado por Hn (metade N-terminal da cadeia pesada)”*®.

2.2.1 Mecanismo de acéo

O mecanismo da ac¢do da Toxina Botulinica do Tipo A pode ter inimeras fungdes, como
em casos de falta do controle do movimento, “desordens oftalmologicas, gastrointestinais,
urolégicas, ortopédicas, dermatoldgicas, secretorias, dolorosas e cosméticas; para musculatura
espastica, distonia de membros, dor, distonia mandibular, lingual, cervical laringea”?°. Na

figura 022, é possivel ver o mecanismo de agio da Toxina Botulinica.

Figura 2 — O mecanismo de ac¢do da Toxina Botulinica.

- Cadeia
4 o l;a':g: 3Uniéo da molecula ativa do
——= FASE1 toxina botulinica ao receptor
’ UNIAD
,¢ » B 4A parte ativa do toxino botulinica é
" \ o internalizado na molécula nervosa através
Cadeia

. 2 Dissociagdo pesada

= saids das proteinas | de 100 kDa &
: / acessorios S
Moléculo | protetoras e 'M_\. i

de toxina | liberagéo da s

\ da endocitose mediada por receptor
botulinica cadeia ativa - .. \ /
‘ INTERNALIZACAO ?/

1A toxina
botulinica é

injetada no
musculo

Neurdnio

o
f"- 7Quundo o acetitesling nBo& \
= liberadt na terminagéo nervosa,

acontrog8io ndo ocorre

Fonte: Flavio (2018,' p.09‘)

O principal mecanismo de acdo da Toxina Botulinica é causar a paralisar dos musculos,
mas sem causar alteracdes na transmissdo neuronal dos sinais elétricos ou na producdo e
armazenamento da acetilcolina, sendo, portanto, uma acéo bastante utilizada em procedimentos
estéticos?*.

Mas essa ndo € a uUnica acdo da toxina botulinica, pois ela também pode atuar
bloqueando outras substancias, como, por exemplo “o glutamato, a substancia P ¢ o peptideo
relacionado ao gene da calcitonina. Essas substancias estdo envolvidas em processos
inflamatérios e causam sensibilizagio dos nervos, culminando em condi¢des dolorosas”?*, o

que ajuda na reducdo ou eliminagdo de condicBes dolorosas, acdo de grande importancia em

tratamentos terapéuticos.
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2.2.2 Duracdo do efeito e resposta imunoldgica

E necessario ressaltar que o tratamento, a resposta clinica e a duragio do efeito ocorrem
de forma individualizada, sendo dependentes de fatores como idade, sexo, patologia associada
ou formagéo de anticorpos especificos?®. Com relagdo aos aspectos clinicos, entendendo que
quanto maior a atividade muscular, menor o tempo de duracdo da toxina no corpo, esta tem
efeito inicial de um a sete dias apds a administracdo. Sua maxima a¢do pode ocorrer entre uma
e duas semanas, permanecendo de trés a seis meses>2.

Em contrapartida, ha pouco fundamento a respeito da durabilidade no efeito relacionado
a hiperatividade muscular e infere que existe a possibilidade que os resultados permanegam
estaveis por um intervalo de dois a trés meses em casos de correcdo de sorriso gengival?’.
Apesar de ocorrer variagdes entre individuos, a a¢do inicial acontece do terceiro ao décimo dia
de aplicacdo, com visivel efeito no décimo quarto e pode se prolongar por até seis meses?’.
Fisiologicamente, apos a aplicacdo, o musculo comeca a sofrer paralisacdo em um prazo de seis
horas, mas, o efeito clinicamente visivel inicia-se posteriormente?®.

Sendo uma substéncia estranha, o corpo pode induzir uma resposta imune de acordo
com a dose e quantidade de aplicacdes, produzindo o chamado anticorpo neutralizante?. Que
ocasiona falha na acdo da toxina botulinica, reduzindo ou eliminando seu beneficio clinico®.
Por isso ¢ indicado a utilizacdo da menor dose efetiva, com intervalo entre as administracdes

sendo o maior possivel dentro da terapéutica proposta®.

2.2.3 Contraindicac6es

As contraindicacdes da toxina botulinica sd0?*: gestacéo, lactacdo, hipersensibilidade
(alergia a toxina), lactose e albumina, doencas musculares e degenerativas (miastenia gravis,
sindrome de Lambert-Eaton, esclerose lateral amiotrofica e doenca de Charcot-Marie-Tooth) e
uso simultaneo de drogas que interferem na juncdo neuro-muscular, pois podem potencializar
o efeito da toxina como, por exemplo: antibi6ticos aminoglicosideo, tetraciclinas, polimixinas,
ciclosporina, quinidina, sulfato de magnésio, lincosamidas e aminoquinolinas®’.

Mas, recentemente, estudos alegam que nao existem indicios de complicacdes maternas
ou fetais em pacientes gestantes tratadas com até 100 Ul de BTX A. Os autores, além disso,
concluem que doses controladas da substdncia sdo Uteis para o tratamento de algumas

patologias e alivio de sintomas em qualquer estagio da gravidez?®.
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2.2.4 Efeitos adversos

Apesar do uso da BTX-A ser considerado seguro, existem algumas possiveis
complicagBes. Contudo, a maioria dessas adversidades sdo consideradas leves e transitorias,
mas causam preocupacao e desconforto ao paciente!?

As complicagBes mais comuns s&o*: edema, eritema, dor, cefaleia, ndusea, equimose,
hematoma, ptose palpebral, ptose do labio superior, vomito, disfagia, prurido. Ainda poderao
ocorrer efeitos colaterais distantes, como auséncia de controle da salivagéo e fraqueza muscular
localizada ou geral por disseminacdo hematogénica da toxina, ou pelo seu rapido transporte
retrogrado para as células do corno anterior da espinha apos 4 dias da injecdo intramuscular®3,

Ressaltando que esses sintomas sédo bem raros, quase nulos e, em sua maioria, regridem
naturalmente apds poucos dias®. Além disso, habitualmente estdo relacionados com a
frequéncia e quantidade de dose injetada, bem como ma administracdo da toxina botulinica e,

assim como a maioria dos efeitos das substancias atuais, variam de pessoa para pessoa®.

2.2.5 Dose letal média (DL50)

A dose letal media € definida pela quantidade de toxina capaz de levar a morte 50% da
populagdo a ela exposta. A DL50 da BTX por inalagio é de um a trés ng por kg corporal®L.
Portanto, vai depender da dosagem para identifica-la como veneno ou ndo®. A sintomatologia
se apresenta entre doze e setenta e duas horas apds a intoxicacao e sao: dificuldade para engolir,

fala lenta, visdo dupla e paralisia flacida descendente®.

3 METODOLOGIA

A revisdo integrativa foi utilizada com o objetivo de expor e dissertar sobre 0s
resultados encontrados através do levantamento bibliografico e coleta de dados?®. A revisio
integrativa consistiu em seis passos importantes. Primeiro foi identificado o tema e selecionada
a questdo norteadora; logo apos, foram descritos os critérios de exclusdo e inclusdo com a
elaboracao do fluxograma do percurso metodoldgico utilizado. O terceiro passo foi realizado a
extragdo dos dados, seguida da sua avaliacdo e, posteriormente, sintese desses dados e, por fim,
a conclus&o®.

A questdo norteadora respondida nesta revisdo integrativa foi: “Quais as diversas

finalidades terapéuticas da toxina botulinica tipo A?”. Posteriormente, foram realizados uma
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busca nas bases de dados Scielo, PUbMED e LILACS, com o uso dos Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS): toxina botulinica (botulinum toxin), uso terapéutico (therapeutic use) e uso
estético (aesthetic use), utilizando os operadores booleanos (AND e OR), para realizar
combinacdes. Foi feito um recorte dos Gltimos cinco anos (de junho de 2018 a junho de 2023)
dos artigos em portugués e inglés. Ndo foram incluidos os estudos de monografia, revistas ndo
cientificas, noticias, editoriais, cartas e relatos de caso. Os artigos foram incluidos conforme
analise dos seus titulos e resumos, que contemplaram a tematica proposta, além de artigos
disponiveis na integra e com acesso aberto.para identificar e coletar o0 maximo de fontes
primarias relevantes dentro dos critérios de inclusdo e exclusdo, previamente selecionados.

Os dados coletados foram agrupados conforme disposto no Quadro 1, onde foram
reunidas informac6es sobre o autor, descritor, abordagem do estudo, ano, base de dados e as
finalidades do BTA, utilizando os titulos de artigos, resumos e metodologia de acordo com o
tema. A avaliacdo dos estudos foi realizada em duas etapas: a primeira se referiu a selecdo dos
artigos pelos titulos e, em momento posterior, 0s resumos. A segunda etapa é referente a
elegibilidade dos artigos realizada através da leitura dos textos completos dos artigos
selecionados previamente que responderam aos objetivos propostos e supracitados nos critérios
de inclusdo, bem como responderam diretamente ou indiretamente a questao norteadora.

Baseado na vasta gama de finalidades terapéuticas observadas nos estudos, 0s mesmos
foram classificados em 6 categorias, conforme as semelhancas das patologias, sendo elas:
afeccGes bucomaxilofaciais, afec¢des neuroldgicas, alteracdes musculoesqueléticas, bexiga
hiperativa, patologias dermatoldgicas e outras patologias. Foi realizada uma discussao sobre os
principais resultados na pesquisa, com o intuito de conhecer quais as diversas finalidades
terapéuticas da toxina botulinica tipo A. A escolha do tema levou a uma revisao integrativa,

visando facilitar e explicitar suas conclusdes e inferéncias, com possiveis lacunas.

4 RESULTADOS

A revisdo integrativa da literatura, metodologia utilizada no presente estudo, foi
escolhida por ser um método de investigacdo cientifica menos dispendioso, cuja estrutura segue
etapas pré-definidas para identificar e analisar os documentos de relevancia para a presente
pesquisa. Tais etapas permitem uma avaliagcdo cuidadosa das informacdes apresentadas nos
estudos para a extracdo de dados, e possibilita a sintese de evidéncias disponiveis sobre um
tema investigado. Neste sentido, é considerado um método de investigacdo de alta qualidade,

justificando a sua utilizacdo no presente estudo®.
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Considerando as etapas da revisdo integrativa, através da aplicacdo de combinacgdes dos
descritores utilizados, foram obtidos inicialmente um total de 1.635 artigos, divididos entre as
bases de dados Scielo, PUbMED e LILACS. Em seguida, foram aplicados os critérios de
excluséo, resultando em um total de 161 artigos. Posteriormente, realizada a triagem de titulos
e resumos mais relevantes (selecao), 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 mostrado na Figura 3.

Figura 3 — Fluxograma dos artigos selecionados

ETAPAS DO ESTUDO

IDENTIFICACAQ] |“BYSRIOROFl | seLecao | [eLEciBiLiDADE]| INcLUSAO
(Total = 1.635) (Total = 161) (Total = 75) (Total = 48) (Total = 27)
| Scielo =19,45% | | |Scielo =29,81%| | ]Scielo = 37,33%||_|Scielo = 8,33% | |Scielo = 14,81%
(N = 318) (N = 48) (N = 28) (N =4) (N=4)
| pumvep= | | pumep= | ||rubmeD = 129%|]| PuomeD= | || PubmED=
42,329 (N = 692) [120,56% (N = 17) (N=9) 16,67% (N=8)|  [125.92% (N=7)
[ wiacs= | I ueacs= |l wiacs= |uieacs=7s9 L Litacs=
38,220 (N = 625)| 159,62% (N = 96)| 150,66% (N = 38) (N= 36) 59,25% (N = 16

Fonte: Dados do autor, 2023.

O Quadro 1 apresenta os principais artigos incluidos nesta revisdo e suas caracteristicas
gerais, divididas em autor, descritores, abordagem, ano, base de dados e finalidades. De acordo
com o observado, os estudos analisados abordam o uso da BTA em diversas patologias. Alem
disso, ha estudos relacionados a toxina botulinica em todos os anos, de 2018 a 2023, o que

demonstra seu potencial na area terapéutica.



Quadro 1 — Sintese dos principais artigos incluidos nesta revisdo integrativa
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botulinica

FINALIDADES
BASE DE A 2
AUTOR DESCRITORES ABORDAGEM ANO DADOS TERAPEUTICA ESTETICA
Almeida et al H1droc1§toma. Teryapeutlca. Estudo observacional retrospectivo 2019 LILACS H1dr001.st.omas
Toxinas botulinicas faciais
T . Anal fissure. Chronic. . ~
Alsaleh,.A ljl.ll.laydll’ Botulinum toxin. BT e eui prospectivo nao 2022 LILACS | Fissura anal cronica
Aljamili . randomizado
Sphincterotomy
Botulinum toxin. Acupuncture.
Myofascial pain. L . Dor miofascial
Canales et al ; . Ensaio clinico randomizado 2021 LILACS L
Temporomandibular disorders. mastigatoria
Chronic pain.
Trigeminal neuralgia.
. Sphenopalatine ganglion. . Neuralgia do
Crespi et al . ) Estudo prospectivo e aberto 2019 PUBMED .
Pterygopalatine ganglion. Trigémeo
Botulinum toxin. Sensitization
De Vasconcellos; Er1tem?1. Rosacea}. R ubor. Estudo-piloto com série de casos 2021 LILACS Rosacea
Santos; Antelo Toxinas botulinicas
Acidos mandélicos. Toxinas
botulinicas Tipo A. Bexiga
Ferreira et al urindria neurogénica. Estudo 911n1co prospectivo, 2018 LILACS e e
Traumatismos da medula randomizado e controlado
espinal. Urodindmica.
Qualidade de vida
Long-term masticatory myalgia.
Temporomandibular disorders.
Pain management.
Gonzalez-Perez et al Elec.’tromy 0grap hy. Ensaio clinico randomizado 2023 PUBMED Dor miofascial
Botulinumtoxin type A.
Percutaneous needle
electrolysis. Randomized
controlled trial
e vestlin lismmet Ensaio clinico ndao randomizado e Enxaqueca
Goriir et al da migranea vestibular. Toxina 2022 LILACS 1
controlado vestibular




19

Botulinum Toxin. Propranolol.

Guglielmino et al., Vocal Tremor. Treatment Ensaio clinico randomizado 2018 LILACS Tremores vocais
Outcome. Dystonic Tremor.
Botox. Botulinum toxin type A. Ensaio clinico randomizado e Dor facial
Jamtey et al Atypical facial pain. Trigeminal 2023 PUBMED idiopatica
. controlado .
nerve. Pterygopalatine fossa persistente
Lin et al BTA. Botulinum toxin 4. CF Estudo de coorte retrospectivo 2021 PUBMED | Luxacéo e escoliose
Cerebral palsy.
Migraine disorders. Botulism. L . .
Loeb et al. Ensaio clinico randomizado 2018 LILACS Enxaqueca cronica
Low level laser therapy.
Lépez-Ruiz et al Cervchl dystonia. Botu.lznum Estudo observamonal,. multicéntrico 2020 SCIELO Distonia cervical
neurotoxin type A. Effectiveness. € prospectivo
Temporomandibular disorders.
L1 - (A TDiE Masticatory myofascial pain Ensaio clinico randomizado e Dor miofascial
Gonzalez-Perez; . . A 2020 PUBMED .
Infante-Cossio syndrome. Botulinum toxin. unicéntrico mastigatoria
Randomized controlled trial
. Migraine Disorders. Botulinum . o
Nascimento et al Toxcins. COVID-19 Estudo retrospectivo unicéntrico 2023 SCIELO Enxaqueca
Overactive bladder
Neto et al. Onabotulinum toxin Ensaio clinico randomizado 2018 LILACS Bexiga hiperativa
HTLV-1
Onabotulinum toxin A.
Idiopathic overactive
Ospina-Galeano et al. bladder: Urinary incontinence. Estudo prospectivo aberto 2018 LILACS Bexiga hiperativa
Involuntary detrusor
contraction. Urodynamic
parameters. Anticholinergics
Pak; Ustiin; Sengul Headach?. Mzgrmfze Disorders. Estudo de coorte prospectivo 2021 LILACS e e
Botulinum Toxin, type A. observacional
Chronic migraine. Medication
Pijpers et al overuse. Wzthdrqwal. . Ensaio clinico randomizado duplo- 2019 PUBMED | Enxaqueca créonica
Detoxification. Botulinum toxin cego
A
Botulinum toxins type A.
Quadreos et al. Injections, intradermal. Estudo clinico randomizado 2018 LILACS Rugas frontais
Injections, intramuscular
Salvoni et al. Electromyography. Dental Estudo clinico randomizado 2019 | Litacs | Medulagdo da forca
implants. Prostheses on muscular
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Implants. Botulinum toxin.

Masticatory myofascial pain.
Temporomandibular disorders.

Sanjuan-Sanjuan et al e Estudo retrospectivo 2019 SCIELO Dor miofascial
muscles. Electromyography.
Botulinum toxin. Spastic Paraplegias
Servelhere ef al. paraplegia. Hereditary. Muscle Estudo clinico randomizado 2018 LILACS bieg
. espasticas
spasticity.
Sousa et al. Leprosy. Botulinum toxins. Ensaio clinico 2019 LILACS 053 Icl:grrlfciauca
Strabismus. Botulinum toxin.
. . Neurological manifestations. < .
Tugeu; Araz-Ersan; Nervous system diseases. Estudo nao comparativo, 2023 SCIELO Estrabismo
Ozkan retrospectivo e interventivo
Cerebral palsy. Hydrocephalus.
Children
Smiling. Gingiva. Gingival Sorriso
Vieira et al. overgrowth. Botulinum toxins, Estudo prospectivo 2022 LILACS .
gengival
type A.
Zhou et al Ensaio clinico randomizado 2020 PUBMED AlopeC}a'
androgenética

Fonte: Dados do autor, 2023.

Conforme demonstrado no Quadro 1, dentro das categorias abordadas estdo incluidas diversas patologias, como por exemplo

hidrocistomas faciais, fissura anal crénica, dor miofascial mastigatoria, neuralgia do trigémeo, rosacea, bexiga hiperativa, enxaqueca crénica

e vestibular e distonia cervical.
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Gréfico 1 — Porcentagem das finalidades terapéuticas do BTA (jul/2018-jul/2023)
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Indicagdes de Uso
Fonte: Dados do autor, 2023

No gréafico 1, observa-se que a maior concentracdo de estudos sobre o uso da BTA foi
encontrada nas afec¢des neurologicas (29,62%%), como no tratamento de enxaqueca crénica e
vestibular, e dores faciais decorrentes do nervo trigémeo, seguido pelo uso da BTA em afeccbes
bucomaxilofaciais (18,51%), e pelas alteragbes musculoesqueléticas (14,81%). Os outros
estudos incluidos estavam relacionados a utilizacdo da BT A no tratamento da bexiga hiperativa,
nas patologias dermatoldgicas, que incluiam a alopecia androgenética, rugas frontais, rosacea e
os hidrocistomas faciais, e a outras patologias, cujas doencas ndo se encaixavam em nenhuma
classificacdo, como o estrabismo e a fissura anal crénica. Também foram encontrados alguns
estudos relacionados ao uso da toxina botulinica tipo A no tratamento de gengivoplastias e
assimetrias faciais® 4, porém ndo foram incluidos no estudo por ndo se enquadrarem nos

critérios de inclusdo.
5 DISCUSSAO
5.1 Uso da BTA em afecc¢des bucomaxilofaciais
Estudos relataram a utilizagdo do BTA nas desordens temporomandibulares, como na

dor miofascial, e na dor miofascial mastigatoria, além do tratamento no sorriso

geng iva|36,37,38,39,62
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Um dos estudos realizou um comparativo entre o tratamento com a toxina botulinica
tipo A e com a acupuntura em pacientes com disfuncdo temporomandibular miofascial (DTM).
Neste ensaio clinico randomizado, 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 injecoes
bilaterais de BT A com 30U e 10U nos musculos masseter e temporal anterior, respectivamente,
e 0 grupo controle recebeu solucdo salina (SS) nos mesmos musculos. Entre as trés variaveis
investigadas, dor autopercebida, limiar de dor a pressdo (LDP) e avalia¢des eletromiogréaficas
(EMG) dos musculos temporal anterior e masseter, apenas a BTA melhorou o LDP, mas
diminuiu a EMG, o que foi considerado um efeito adverso, visto que a toxina inibe a liberacéo
de acetilcolina na juncdo neuromuscular dos neurénios motores pre-sinapticos, reduzindo a
atividade muscular®.

A dor miofascial mastigatéria também foi investigada em dois outros estudos®". Um
deles realizou um comparativo da terapia com BTA e com eletrélise percuténea 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
Ul distribuidas entre os principais muasculos mastigatorios primarios e o outro recebeu o
tratamento com EPA. Ambos 0s grupos apresentaram uma boa resposta terapéutica, e a longo
prazo os dois tratamentos demonstraram ser eficazes e seguros na reducéo da dor e na melhoria
da funcdo muscular®”. Outro estudo realizou um ensaio clinico randomizado e unicéntrico, para
investigar se a injecdo de BTA nos musculos afetados reduziria significativamente a dor
miofascial mastigatdria e melhoraria a funcdo muscular, avaliando sua eficicia e seguranca.
Participaram deste estudo 60 pacientes distribuidos em trés grupos: Grupo SS (Solucgéo Salina),
Grupo LD (Lidocaina), e BTA, os quais receberam injecdes nos musculos masseter, temporal
e pterigoideo. Apds a injecdo de BTA, os resultados obtidos mostraram uma reducédo
significativa da dor em todos o0s pacientes, demonstrando, portanto, que a TBA pode ser uma
opcéo terapéutica segura®.

Da mesma forma dos estudos anteriores, outra pesquisa analisou a eficacia do
tratamento com a injecdo de BTA nos musculos pterigoideos laterais assistida por
eletromiografia (EMG) para o tratamento da dor miofascial mastigatoria®®. Nesse estudo
retrospectivo, 31 pacientes foram tratados com injecGes de 15 Ul de BTA nos musculos
pterigoideos lateral e medial por controle eletromiografico do local da puncgdo. A avaliacdo da
efetividade da terapia foi realizada utilizando escalas numéricas e categéricas da dor, bem como

0 impacto da patologia na qualidade de vida, a diminuicdo da procura de medicamentos
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analgésicos e a duragdo do efeito da TBA e dos seus efeitos secundarios. Foi observada
diminuicdo média da dor na escala numérica e na escala categdrica, como também diminuigéo
do uso de analgésicos pds-tratamento®.

J& no estudo sobre o uso da BTA na correcdo do sorriso gengival, os efeitos da BTA
foram analisados apds 2 e 32 semanas da aplicacdo. Nos 35 pacientes selecionados, foram
aplicadas 2Ul de BTA no levantador do labio superior a 2 mm do sulco nasolabial. Os
resultados apos 2 semanas mostraram que houve uma melhora significativa no sorriso gengival,
entretanto, apos 32 semanas, verificou-se uma leve recidiva®,

Neste sentido, os estudos demonstraram uma boa resposta terapéutica ao tratamento da
dor miofascial mastigatoria e no sorriso gengival, apos as injecGes de BTA. Entretanto, a
quantidade a ser utilizada variou bastante, sendo necessarios estudos mais aprofundados para

padronizar as doses de BTA no tratamento da dor miofascial mastigatoria.

5.2 Uso da BTA em afeccdes neurologicas

Alguns estudos identificaram que para o tratamento da migranea crénica ou vestibular
e das dores relacionadas ao nervo trigémeo, a BTA pode ser utilizada como uma alternativa
terapéutica4°' 41,42, 43, 44, 45, 46'

Um ensaio clinico ndo randomizado e controlado foi realizado com o intuito de
comparar a eficacia de propranolol, amitriptilina, flunarizina e BTA no tratamento da
enxaqueca vestibular®. Os pacientes foram divididos primeiramente em dois grupos: Grupo B+
(com injecbes de BTA) e Grupo B- (sem injecdes 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. Alem
disso, observaram que no escore MIDAS, no qual avaliaram a intensidade da enxaqueca, a
terapia combinada apresentou um score mais alto, indicando que houve uma boa reducédo na
intensidade das crises. Esses resultados mostraram que a BTA é 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*'#2,
Um deles realizou analise comparativa entre o tratamento com BTA e 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
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analgésicos, por parte dos participantes do grupo submetido a terapia com BTA*L. Além desse
estudo, um outro avaliou as variacdes da eficacia da BTA em relagdo a enxaqueca cronica*?.
Um total de 80 pacientes receberam doses de 155 Ul em 31 locais fixos de BTA, além de uma
dose de reforco de 40 Ul de BTA, caso o paciente sentisse dor em 8 areas musculares especificas
da cabeca/pescoco. Os resultados mostraram que com relacdo a frequéncia e a ingestdo de
analgésicos, no primeiro e segundo més houve reducéo nestas variaveis. Entretanto, no terceiro
més houve um aumento em ambas. A BTA foi eficaz no tratamento da enxaqueca cronica, mas
sua duracdo ndo foi tdo longa. Portanto, mais estudos sdo necessarios para uma padronizacdo
de doses eficazes a longo prazo*.

Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, avaliou se a
terapia complementar com BTA aumentava a eficAcia da abstinéncia aguda e tratava a
enxaqueca cronica®®. Todos os participantes foram instruidos a interromper agudamente todos
0s 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
solucdo salina. Os resultados mostraram que a BTA nédo reduziu a frequéncia das crises de
enxaqueca. Esse resultado foi de encontro a um estudo apresentado anteriormente, como
também n&o proporcionou beneficios adicionais em relagdo a abstinéncia aguda*®. Ja em um
outro estudo, que avaliou 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 correlacbes foram
significativas entre o atraso do tratamento e 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 4.

Dois estudos realizaram injecdes de BTA no ganglio esfenopalatino para controle da
dor em pacientes com neuralgia do trigémeo e com dor facial idiopatica persistente®>4®. Em
ambos os estudos foram injetadas 25 Ul de BTA no ganglio esfenopalatino através de um
sistema de guia MultiGuide®*®. Os resultados demonstraram a presenca de efeitos adversos
aceitaveis em ambos os estudos, como também uma baixa reducdo nos niveis da dor, entre 5 a
8 semanas. Indicaram também que a injecdo atraves do sistema MultiGuide® parece ser segura
e bem tolerada, entretanto, um dos estudos revelou que a eficacia com relacdo a possivel
reducdo no numero de crises foi negativa, mas foi observada uma reducdo significativa na
intensidade das crises e na dor*4®, Neste sentido, mais estudos examinando o papel do ganglio

esfenopalatino como alvo terapéutico para dor decorrente do nervo trigémeo sao necessarios.
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Além do nervo trigémeo, a dor facial também pode ser decorrente de outras doencas,
como a hanseniase. Em um estudo, foi analisada a eficicia do tratamento com BTA em
pacientes com dor neuropatica crénica como consequéncia da hanseniase, bem como foi
avaliada e comparada a qualidade de vida dos pacientes antes e apds o uso do medicamento®’.
Os pacientes foram submetidos a injec6es de 100 Ul 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 Qualidade de Vida da Organizacdo Mundial da Saude (WHOQOL-Bref) no inicio e
no final do estudo. A escala EVA mostrou reducdo significativa da dor do 10° ao 60° dia. A
terapia reduziu os niveis de dor rapidamente na primeira semana apos a aplicacdo da BTA e
estabilizou até o final do estudo. Com relacéo a qualidade de vida, foi encontrado 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 apds a intervencdo®’.

Neste sentido, os estudos relatados sugerem que a BTA é uma boa opgéo para casos de
dor provenientes do nervo trigémeo, com também da dor neuropética crénica decorrentes da

hanseniase. No entanto, mais estudos sdo necessarios para confirmar esses resultados.

5.3 Uso da BTA em afec¢des musculoesqueléticas

A distonia cervical, relatada em um dos estudos incluidos, é caracterizada por
contragbes involuntarias e incontroldveis de musculos especificos, levando a um
posicionamento anormal da cabeca, pescoco e ombros, o que pode ser doloroso. Neste sentido,
como a aplicacdo de BTA é o tratamento de primeira linha, um estudo avaliou a satisfacdo e 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 satisfacdo era de 70,3%, sugerindo uma melhora no indice de
satisfacdo. Os resultados deste estudo sugerem uma melhora na proporcdo de pacientes
satisfeitos tratados com BTA durante um acompanhamento de 36 meses*®.

Outro estudo avaliou a modulacdo da forca e atividade muscular de pacientes
reabilitados com proteses sobre implantes zigomaticos por meio do uso terapéutico da BTA*.
20 pacientes foram submetidos a aplicacdo da BTA em dose Unica, sendo injetados 30U no
masseter muscular e 10U no temporal, e os dados foram coletados ap6s 30 e 90 dias do
tratamento terapéutico. Os resultados sugeriram que todos 0s grupos musculares apresentaram

reducdo da atividade elétrica muscular durante a contracdo voluntaria, assim como foi
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observada reducéo na for¢ca mandibular e aumento na abertura bucal. Desta forma, concluiu-se
que o uso da BTA em pacientes reabilitados com proteses sobre implantes zigomaticos reduz o
risco de complicagdes pela auséncia de propriocepcdo nas areas reabilitadas e presenca de
habitos parafuncionais®.

Em outro estudo, alguns pesquisadores analisaram a utilizacdo da BTA em paraplegias
espasticas, um grupo heterogéneo de doencas neurodegenerativas caracterizadas por
espasticidade lentamente progressiva e graus variaveis de fraqueza, predominantemente nos
membros inferiores®. Neste sentido, o objetivo do estudo foi avaliar a eficacia das injecGes de
BTA, em manifestacGes motoras e ndo motoras em pacientes com paraplegias espasticas. As
doses e 0s musculos a serem injetados foram determinados pelos médicos assistentes apds
avaliacdo cuidadosa do padrdo de marcha, forca e espasticidade de cada paciente. Desta forma,
os locais de aplicacéo e as doses utilizadas de BT A variaram conforme o quadro clinico de cada
paciente. Os resultados relacionados as manifestagdes motoras foram conflitantes, e o principal
achado positivo foi uma reducéo significativa da espasticidade dos musculos adutores. J& com
relacdo as manifestacdes ndo motoras, houve uma reducdo significativa da fadiga apos as
injecbes. O estudo demonstrou, portanto, que a BTA representa um tratamento promissor,
entretanto mais estudos sdo necessarios, e com um maior controle da heterogeneidade dos
pacientes, das ferramentas de avaliagdo e dos protocolos de injecdo®°.

De forma semelhante, conforme observado em outro estudo, a BTA também ndo foi
tdo eficaz em reduzir a incidéncia de luxacao e escoliose em criangas com paralisia cerebral,

porém reduziu de forma baixa a taxa de mortalidade®°.

5.4 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 infec¢Ges virais, como por
exemplo do HTLV-1, ou adquirida®® 253,

Um dos estudos realizou um comparativo entre o cloridrato de oxibutinina oral de 5 mg,
e uma dose de 300 Ul de BTA para o tratamento da bexiga hiperativa por lesdo da medula
espinhal®®. Os resultados mostraram que os parametros urodinamicos, clinicos e de qualidade
de vida melhoraram bastante do inicio até o final do estudo (24 semanas), tanto com oxibutinina
quanto coma BTA. Entretanto, a melhora foi significativamente maior com as inje¢des de BTA.
Os dois tratamentos foram seguros, mas o perfil de eventos adversos favoreceu a BTA®L. Nos

outros dois estudos foram utilizados 200 Ul de BTA, para o tratamento da bexiga hiperativa
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decorrente de infecgBes por HTLV-1 e adquirida®°3. 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.

5.5 Uso da BTA em patologias dermatoldgicas

A toxina botulinica do tipo A também foi analisada em estudos voltados ao tratamento
de doencas relacionas a pele, como a rosacea e os hidrocistomas faciais, como também aos
sinais de envelhecimento da pele, as rugas frontais, a disturbios genéticos relacionados a perda
de cabelo, como a alopecia androgenética, todos tratados por dermatologistas®* 5% 5657,

No tratamento da rosacea, a BTA esta sendo utilizada em pacientes de dificil manejo do
eritema facial persistente. Neste sentido, pesquisadores realizaram um estudo-piloto com série
de casos, em que foram injetados 25 a 35 Ul de BTA em 10 pacientes com diagnostico de
rosacea e sintomas de eritema persistente para avaliar o efeito da aplicacdo de toxina botulinica
na rosacea eritémato-telangiectasica®. Os pacientes foram acompanhados durantes 3 meses e,
ao final, observou-se que houve reducdo da intensidade do eritema. Desta forma, esse estudo
contribui para a possivel utilizacdo da BTA como uma alternativa terapéutica para o controle
do eritema facial da roséacea, necessitando de mais estudos para a comprovacao terapéutica.>

Os hidrocistomas faciais sao lesdes cisticas que podem ser translicidas ou ter a mesma
cor da pele, sdo comuns na regido ao redor dos olhos e se originam das glandulas sudoriparas.
Geralmente, o tratamento é realizado através de incisfes cirargicas, entretanto ha uma alta taxa
de reincidéncia e de formacéo de cicatrizes®’. Neste sentido, uma pesquisa analisou a eficécia e
a seguranca do tratamento de hidrocistomas faciais com a BTA. Os pacientes selecionados
receberam doses de 5 a 33 Ul de BTA, e foram acompanhados durante 120 dias. Ao final destes
dias, todos os pacientes apresentaram algum grau de melhora clinica, com regressdo total ou
parcial das lesdes, demonstrando que a BTA pode ser eficaz no tratamento de hidrocistomas
faciais®’. Em outra pesquisa realizada, houve um comparativo entre a aplicacdo da BTA
intradérmica versus intramuscular na regido frontal, para o tratamento de rugas. E os resultados
demonstraram que ambas as formas de aplicacdo sdo eficazes, ndo havendo diferenca
estatisticamente significativa®.

Em outra pesquisa, foi abordado o uso da BTA no tratamento da alopecia androgenética,
uma patologia que causa a miniaturizacdo progressiva do foliculo piloso. O estudo buscou

investigar a eficicia e seguranca da BTA em pacientes com alopecia androgenética. A terapia
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com a BTA foi associada com a finasterida oral®®. Os pacientes foram divididos em dois grupos:
0 que recebeu o tratamento com a BTA e o outro que recebeu a BTA associada a finasterida. A
BTA foi aplicada no couro cabelo de 63 pacientes, em uma dose de 100 Ul em cada local, a
cada 3 meses, totalizando 4 aplica¢fes. O nimero de foliculos em ambos os grupos em todos
0s momentos foi significativamente maior em comparacdo com aqueles antes do tratamento.
Entretanto, ao final das 4 sessdes de tratamento, o nimero de foliculos no grupo tratado com
BTA e finasterida oral foi maior do que no grupo com apenas a BTA. Desta forma, 0 BTA
mostrou uma boa eficicia no tratamento da alopecia androgenética, além de ndo apresentar

efeitos adversos®®.

5.6 Uso da BTA em outras patologias

A toxina botulinica do tipo A pode ser utilizada nas mais diversas situacdes, como
descrito anteriormente. Além das ja citadas, a BTA pode ser usada no tratamento de fissura anal
cronica, tremores vocais, e do estrabismo®8°°62,

Outro estudo analisou a aplicagdo de BTA em casos de fissura anal crénica cujo
tratamento usual € a esfincterotomia lateral interna, entretanto pode resultar em multiplas
complicacBes®. Esse estudo buscou avaliar a eficacia da combinagéo de fissurectomia e inje¢ao
de BTA no tratamento da fissura anal crénica. Os 116 pacientes selecionados foram
acompanhados durante um ano e receberam doses de 50 Ul, 70 Ul e 100 Ul de BTA. Os
resultados mostraram que o tratamento com BTA combinado com fissurectomia foi eficaz e
seguro em todos 0s pacientes, e representa uma opgao terapéutica para o tratamento®®,

Em outro estudo, os autores analisaram o tratamento com injecGes de BTA e a
administracéo oral de propranolol em pacientes com tremores vocais essenciais e distonicos®.
Os pacientes selecionados foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos, nos quais ambos
iriam receber o0s dois tratamentos, entretanto um grupo iniciou com 15 Ul de BTA, e 6 meses
depois comegou com 80 mg de propranolol, e o outro grupo iniciou o tratamento diario com 80
mg de propranolol, e 2 meses depois foi realizado a injecdo de BTA. Analisando os resultados
do estudo, observou-se que os tremores distdnicos e essenciais diferiram em suas respostas aos
tratamentos. O tremor disténico respondeu significativamente a injecdo 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 relagdo ao tratamento do

estrabismo em criangas com comprometimento neurol6gico®!, e na corregdo do sorriso
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gengival®?. Nas criancas com estrabismo, se 0 angulo de desvio fosse <40 e >40, as doses de
BTA eram de 2,5 e 5 Ul, respectivamente, e eram acompanhadas por 6 meses. Ao final do
estudo, os resultados mostraram que pelo menos 60% das criangas conseguiram manter o
alinhamento dos olhos apds a injecdo de BTASL.

Neste sentido, embora diversos estudos citados apresentaram resultados 6timos com
relacdo ao tratamento 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 utilizacdo no tratamento de desordens
temporomandibulares, em distdrbios de enxaqueca, no tratamento de sindromes do trato
urindrios como a bexiga hiperativa, em afeccGes neurologicas e alteragdes musculares, como
também em patologias dermatologicas e nas mais diversas situa¢fes, como no tratamento do
sorriso gengival, do estrabismo, em tremores vocais, luxacdo e escoliose, hidrocistomas faciais

e fissura anal.

6 CONCLUSAO

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

Visto que a BTA é uma substancia quimica largamente utilizada, também é necessario
um controle rigido na sua utilizacdo, além da manipulacao por profissionais qualificados. Neste
sentido, o profissional farmacéutico desempenha um papel fundamental no uso da BTA, de
forma a garantir a seguranca, eficacia e qualidade do tratamento, participando dos processos de
manipulacdo, controle de qualidade e farmacovigilancia.

Portanto, a presente revisdo integrativa reforca a importancia do conhecimento
aprofundado sobre a toxina botulinica tipo A e seu potencial terapéutico nas mais diversas
patologias. Além disso, é indispensavel fornecer o conhecimento adequado a comunidade
cientifica e aos pacientes acerca das alternativas terapéuticas para suas condicdes clinicas, como
também os beneficios e limitacbes dessa substancia versatil, garantindo assim um uso

responsavel e eficaz em uma variedade de contextos médicos e estéticos.
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