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RESUMO

A toxina botulinica tem como mecanismo de a¢do a paralisia neuromuscular flacida tran-
sitoria. Estudos recentes estdo identificando novas formas de uso da toxina botulinica para
diversos fins, tanto no campo estético quanto no terapéutico. Este trabalho teve como ob-
jetivo realizar uma revisio bibliografica sobre essas aplicacdes. No ambito estético, a toxina
botulinica demonstrou beneficio em tratamento de cicatrizes hipertroficas, rejuvenesci-
mento da regido escrotal, definicio do musculo gastrocnémio e sendo usada em microdoses.
Ja no tratamento de patologias, a revisio demonstrou que a toxina botulinica pode ser 1til
para tratamento da neuralgia pos-herpética e de outras sindromes algicas, da hiperidrose
craniofacial, da rosicea e da doenc¢a de Hailey-Hailey.

Palavras-Chave: Toxinas botulinicas tipo A; Estética; Toxinas botulinicas; Prurido; Reju-
venescimento; Cicatriz; Cicatriz hipertrofica

ABSTRACT

Botulinum toxin has transient flaccid neuromuscular paralysis as its mechanism of action. Recent
studies are identifying new ways to use botulinum toxin _for a variety of purposes, both in the aesthetic
and in the therapeutic field. This work aimed to conduct a literature review on these applications. In
the aesthetic field, botulinum toxin has shown benefit in the treatment of hypertrophic scars, rejuvena-
tion of the scrotal region, definition of the gastrocnemius muscle, and microdoses use. In the treatment
of pathologies, the review has shown that botulinum toxin may be useful for the treatment of post-
-herpetic neuralgia and other pain syndromes, craniofacial hyperhidrosis, rosacea, and Hailey-Hailey
disease.

Keywords: Botulinum toxins; Botulinum toxins, Type A; Esthetics; Pruritus; Rejuvenation; Cica-
trix; Cicatrix, Hypertrophic
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INTRODUCAO

A toxina botulinica (TB) é uma neurotoxina produzida
pela bactéria anaerdbia Clostridium botulinum, que causa o botulis-
mo, doenca grave caracterizada por paralisia dos musculos da face,
dos membros e até dos musculos respiratorios, podendo levar a
morte. O mecanismo de acio da TB consiste em determinar pa-
ralisia neuromuscular flicida transitéria por meio do processo de
denerva¢io quimica. Para isto, ela se liga ao receptor pré-sinapti-
co da jun¢io neuromuscular; o complexo formado ¢é endocitado,
seguindo-se a clivagem da proteina sinaptossomal 25 (SNAP-25),
fato este que culmina no bloqueio da liberacio da acetilcolina,
impedindo a contracdo muscular até que a funcio seja novamente
reparada em aproximadamente trés a seis meses.'>’

A toxina botulinica pode ser diferenciada em oito soroti-
pos nomeados como A, B, Cb, C2,D, E, F e G. Comercialmente,
estio disponiveis as toxinas tipo A e tipo B. Na Dermatologia, a
toxina botulinica tipo A é a mais utilizada desde que foi aprovada
pelo FDA, em 2002.%

A TB foi usada de forma terapéutica pela primeira vez
na década de 60, por oftalmologistas, em Sio Francisco, para
corrigir o estrabismo.? Depois, novos estudos foram realizados
e seu uso foi expandido progressivamente para outras areas com
intuito terapéutico até que, finalmente, em 1989, pela primeira
vez, fol usada com objetivo estético, a principio para corrigir
assimetrias por paralisias faciais e, posteriormente, em 1992, para
correcdo de rugas de expressio.

Na estética, tem uso bem definido para tratar rugas da
glabela e as periorbiculares. No entanto, pesquisas mais recentes,
com novas técnicas de aplicacio, formulagdes e o uso em asso-
cla¢io com preenchedores e outros procedimentos, tém revelado
potencial para resultados estéticos cada vez melhores, novas uti-
lizacdes e maior satisfacio do paciente.!

Com objetivos nio estéticos, a TB tem sido utilizada para
tratamento de doencas inflamatdrias cutaneas, como acne, rosi-
cea, psoriase, doencas que sio causadas ou exacerbadas pela hipe-
ridrose e para melhorar a aparéncia de cicatrizes pos-cirurgicas.'

O objetivo desta revisio ¢ relatar os novos usos da toxina
botulinica tanto no campo da estética quanto no campo tera-
péutico.

Usos estéticos

A TB ¢é uma op¢io ja consagrada para minimizar os si-
nais do envelhecimento e a aparéncia cansada da face. Seu uso
esta relacionado principalmente a musculatura da mimica facial.
Contudo, novas aplica¢des cosmiatricas vém demonstrando ex-
celentes resultados, devendo ser mais bem conhecidas e incorpo-
radas a pratica do médico dermatologista.”*

Cicatrizagdo de feridas

A cicatrizagio de feridas ¢ um processo complexo e di-
namico dependente da atividade coordenada de mdaltiplas célu-
las. Consiste em trés fases sobrepostas: a fase inflamatdria (ou de
migracio) inicial, que dura alguns dias, durante a qual citocinas e
fatores de crescimento recrutam células inflamatérias; a fase pro-
liferativa (ou mitética), que dura semanas e é caracterizada pela
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formacio de tecido de granulagio, composto por fibroblastos
que sintetizam a matriz extracelular e por miofibroblastos que
iniciam a contracdo; e a fase final de maturacio, que se inicia
quando a ferida é fechada e dura em torno de sete meses. Nesta
fase, a cicatriz comeca a retrair-se ¢ o edema diminui, as células
inflamato6rias gradualmente se reduzem em ntimero, a matriz ex-
tracelular é degradada, a angiogénese cessa e o coldgeno tipo III
imaturo é modificado em coligeno maduro tipo I.#

A cicatriza¢io de feridas é um processo imperfeito, que
pode levar a formacio de cicatrizes elevadas (hipertroficas e que-
loides), hiperpigmentadas e de aparéncia inestética. Alguns fatores
influenciam na desfiguracio da ferida, como a localiza¢io, in-
flamacio prolongada, infec¢des, atrasos na epitelizacio, acio de
musculos pericicatriciais e as forcas de tensdo da pele adjacente.'”

Melhora estética da cicatriz

Estudos em animais tém demonstrado que a injecio de
TB tipo A em baixas doses poderia melhorar significativamente
a aparéncia de cicatrizes faciais, pois teria uma a¢io inibitdria so-
bre a proliferacio de fibroblastos e, portanto, sobre a producio de
colageno, de forma dose-dependente, reduzindo o aparecimento
de retra¢des e melhorando o padrio da cicatriz. No entanto, em
altas doses, teria um efeito negativo ao inibir a reepitelizacio e
diminuir a angiogénese local.">°

Além disso, a tensdo ao redor da cicatriz cirirgica ¢ um
dos fatores de maior relevancia para determinar o resultado es-
tético final. Esta tensio, por sua vez, é causada pela contra¢io da
musculatura local. Usualmente, as incisdes sao planejadas de for-
ma a seguirem paralelamente as linhas de for¢a, mas nem sempre
isto é possivel, quando entdo se torna interessante o uso de outras
técnicas para diminuir possiveis efeitos inestéticos. Os micro-
traumas causados pela tensio também induzem uma inflamagio
prolongada, com aumento da atividade metabodlica e depdsito
extracelular de colageno e glicosaminoglicanos podendo levar a
cicatrizes hipertroficas.®”#

A aplicagio de TB tipo A pode ser realizada no periodo
intraoperatério. Um estudo demonstrou que a combinagio de
TB, anestésico e vasoconstritor otimiza o efeito da TB, obten-
do-se uma paralisagio mais precoce do local tratado. Além disso,
pode ser feita aplica¢io de TB tipo B, que possui um efeito mais
rapido.’

Outro estudo em primatas observou, por meio da realiza-
¢do de incisdes padronizadas, que as cicatrizes do grupo que foi
tratado com toxina botulinica tiveram um resultado estético po-
sitivo em comparagio com as cicatrizes do grupo controle.'” Hi
também relato de caso na literatura de pacientes que desejavam
melhora estética de cicatriz prévia tendo sido realizada a excisio
da cicatriz, e aplicagdo intraoperatéria de toxina botulinica, com
resultado estético muito satisfatério. Em trés dias, a musculatura
ao redor estava paralisada com tensio e distensio minimas da
borda da ferida.®” Em outro estudo, analisando-se as cicatrizes de
procedimento de tireoidectomia de 30 pacientes, os pacientes do
grupo que receberam injecio local de toxina botulinica ficaram
mais satisfeitos com os resultados do que aqueles que receberam
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injecdes de solucdo salina. As cicatrizes tratadas com TB tipo A
ficaram mais estreitas, com coloracio natural e melhor aparéncia
geral no seguimento de seis meses."!

Cicatriz hipertrofica e queloides

Queloides e cicatrizes hipertroficas (CH) sdo ocasionados
por hiperproliferagio de fibroblastos, redundando no excesso de
deposi¢io de colageno. Sio desfigurantes e frequentemente estao
associados a sintomas clinicos, como prurido, dor, restricio na
amplitude de movimentos e contratura, além dos efeitos psico-
logicos nos pacientes. Opgdes convencionais para o tratamento
de CHs e queloides incluem injec¢des intralesionais de corticos-
teroides e 5-fluorouracil, cirurgia, crioterapia, radioterapia, la-
serterapia e aplicacio de folhas de gel de silicone. Recentemen-
te, tem-se estudado o uso da TB tanto para tratar os sintomas
quanto para prevenir a formagio de cicatrizes hipertroficas e
queloides." 2

Um trabalho recente revisou a literatura relacionada ao
tema e chegou a conclusio de que os estudos clinicos publicados
mostram resultados promissores que demonstram que a TB tipo
A pode modular o desenvolvimento de queloides e cicatrizes hi-
pertroficas. Parece haver evidéncias cientificas de que a TB tipo
A regula negativamente a expressio de TGF-b, reduzindo a pro-
liferacio de fibroblastos e modulando a atividade do colageno
na cicatrizacio patoldgica. Contudo, as cicatrizes queloidianas
parecem ser mais resistentes do que as hipertroficas a terapia com
TB tipo A. Mais estudos, no entanto, sio necessarios para definir

de forma mais objetiva a aplicabilidade desta terapéutica.'> >4 15

Microdoses de toxina botulinica

O método “microbotox” ou de aplicacio de microdo-
ses de toxina botulinica foi desenvolvido por Wu em 2000 para
proporcionar efeitos mais naturais aos pacientes. Baseia-se na
inje¢io em multiplos pontos de TB altamente diluida a cada 0,8-
1,0cm na derme ou na interface entre a derme e os miusculos
faciais superficiais.'

As principais aplicacdes da técnica sio para melhorar a apa-
réncia de linhas e rugas finas pela acdo nos musculos superficiais que
se inserem na pele. O uso da toxina altamente diluida e em pequena
quantidade em cada injecdo impede a difusio para masculos mais
profundos evitando uma expressao mais congelada. Além disso, tem
a vantagem de diminuir a producio de suor e a atividade das glan-
dulas sebiceas, melhorando a aparéncia da pele." !¢ 1718

Regido inferior da face e do pesco¢o: Quando a
TB ¢ aplicada em microdoses na regido anatomica do musculo
platisma, observa-se melhora da textura da pele do pescoco e di-
minui¢io também da atividade das fibras superficiais deste mus-
culo, criando um efeito “lifting” da area da papada e do maxilar,
bem como melhor contorno cervical e mentoniano. Esta técnica
¢ indicada para pacientes com flacidez leve da regido cervical,
ou seja, com sinais precoces de envelhecimento que ainda nio
possuem indicagio de cirurgia.'®

Nesta técnica, para o preparo das microdoses de TB, uti-
lizam-se 20 unidades em 1ml de solucdo salina. Sio usadas duas
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a trés seringas de 1ml da solu¢io sendo que, de cada seringa de
1ml, devem ser realizadas em torno de 100 a 120 microinjec¢des.
Para a inje¢io, o paciente deve ser colocado em posi¢io semir-
reclinada, com o mento elevado, mantendo a pele esticada. No
momento da inje¢do deve ser observado um branqueamento da
pele com formacio de papula. Uma leve resisténcia deve ser sen-
tida ao pressionar o émbolo; se a solu¢do for facilmente injetada,
a agulha provavelmente foi inserida muito profundamente.'®

“Rugas de acordedo”: Pacientes com fotoenvelhe-
cimento significativo ¢ perda de volume podem desenvolver
multiplas linhas finas paralelas, de profundidade variada, que se
estendem da regido orbital até a regiio cervical, que levam ao
aspecto de “face arranhada” ou “linhas de acordeio”. Estas rugas
ficam mais evidentes ao sorrir, mas com o tempo podem se tor-
nar estaticas. Seu tratamento ¢ desafiador, devido a superficiali-
dade e comprimento das linhas. Pode ser empregada a técnica de
multiplas inje¢des superficiais de TB altamente diluida acrescida
ou nio de 4cido hialurénico (para hidratacio da pele), sendo
recomendado um maximo de 40 unidades por lado. O efeito
nos pacientes tratados foi uma melhora significativa das “rugas
de acordedo” e do aspecto da pele.'” '

A técnica das microdoses de TB é uma nova ferramen-
ta que tem se mostrado eficaz no tratamento de algumas rugas
e do envelhecimento facial. No entanto, deve ser realizada por
profissional habilitado, uma vez que existe o risco de paralisar
inadvertidamente a musculatura mais profunda da area tratada.

Rejuvenescimento escrotal

O enrugamento escrotal também pode ser referido como
escroto rugosum ou cutis scrotum gyratum. Alguns pacientes apresen-
tam um enrugamento escrotal excessivo e se sentem constran-
gidos no momento da relacio sexual. A contra¢io do musculo
dartos, constituinte da bolsa escrotal, em resposta a temperaturas
frias ou relagcdes sexuais pode resultar na acentuagio do enru-
gamento escrotal. Como a contracio do masculo dartos ¢ um
componente contribuinte para a etiologia do enrugamento es-
crotal, a injecdo de TB neste pode resultar em uma superficie
de pele mais lisa e com menos rugas. Nio ha um protocolo
de aplicagio bem definido sobre a técnica de rejuvenescimento
escrotal com toxina botulinica."

Defini¢do muscular corporal

Com a evolucio das modalidades de uso daTB, o seu uso
extrafacial vem ganhando destaque, principalmente na Asia. As
mulheres orientais tendem a ter pernas mais curtas ¢ quando ha
hipertrofia do musculo gastrocnémio, aumenta-se a sensac¢io de
pernas “atarracadas”, o que é considerado um obstaculo a beleza
para os padroes estéticos dos asiaticos, que buscam pernas de
formato mais alongado, ao contririo dos ocidentais. A TB tem
sido utilizada como uma forma nio invasiva de conseguir esse
objetivo. Ela é aplicada na cabe¢a medial do gastrocnémio, que
¢ o musculo mais proeminente e funcionalmente redundante da
panturrilha.
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Bogari ef al demonstraram, por meio de estudo com res-
sonancia magnética em trés dimensdes, que a técnica mais eficaz
consiste na aplicacdo em 48 pontos, distantes cerca de 2cm en-
tre si, ¢ dose de 1,5UI de TB em cada ponto. A técnica resulta
em uma redugio efetiva da circunferéncia desta regiio da perna,
dando a impressio de membro inferior mais alongado. E impor-
tante salientar que esta técnica pode ser utilizada em pacientes
magros, em que o didmetro da panturrilha se deve prioritaria-
mente a hipertrofia do gastrocnémio. Além disto, deve ser utili-
zada com cautela, uma vez que pode resultar em distarbios da
marcha e fadiga ap6s andar ou correr. Nesta técnica, o musculo
diminui para aproximadamente metade do seu volume original
depois de cinco a seis meses, voltando a se aproximar de seu vo-
lume original 10-12 meses apos a inje¢io.

Se o individuo evitar o exercicio ativo do musculo tratado,
o retorno ao volume muscular pré-tratamento pode ser evitado. A
experiéncia clinica indica que inje¢des repetidas ao longo de varios

anos também podem resultar em atrofia muscular cronica.??"%

Usos nao estéticos

O principal uso daTB em Dermatologia esta relacionado
a estética facial. Nos Gltimos anos, porém, tem sido observado
o uso de TB em doencas dermatoldgicas com bons resultados.'
Virias doengas encontram hoje na TB uma op¢io diferenciada,
cuja eficicia estd sendo cada vez mais estudada e comprovada,
possibilitando ao dermatologista oferecer novas op¢des terapéu-
ticas a seus pacientes."?

Rosacea

A rosicea ¢ doenca inflamatéria da pele, com evolugio
cronica e recidivante, que apresenta clinicamente eritema facial
persistente, papulas, pustulas, telangiectasias e rubor recorrente.
Seus sintomas podem causar constrangimento, baixa autoestima,
ansiedade e piorar a qualidade de vida dos pacientes. Seu trata-
mento ¢é desafiador, pois, comumente, os sintomas respondem
apenas parcialmente as terapias tradicionais, e a tendéncia a re-
corréncia é grande. Diante disto, o uso da toxina botulinica in-
tradérmica tem sido investigado como uma nova terapéutica. Ela
teria a acdo de bloquear a liberacdo do neurotransmissor acetil-
colina da periferia dos nervos com diminui¢io da vasodilatagio
cutanea e consequente redu¢io do eritema facial e rubor. %

Muitos estudos tém sido publicados mostrando os be-
neficios da TB no tratamento da rosicea. Um dos mais recentes
avaliou duas mulheres coreanas com sintomas de eritema e rubor
facial resistentes e obteve resultados satisfatorios. Para o trata-
mento, 50Ul de TB foram diluidas em 2,5ml de solug¢do salina
estéril, resultando em uma concentragio de 2UI para cada 0,1ml
na solucdo. As inje¢des intradérmicas de TB foram aplicadas ver-
ticalmente em um angulo de 90° em pontos marcados a cada
lcm em toda a area de eritema, ultrapassando 1cm desta. Foram
realizadas duas sessdes, com intervalo de uma semana entre elas.
Na primeira sessdo, foi aplicada a maior parte do produto e na
segunda, apenas nas areas de eritema remanescentes.”

Outra forma de aplicagio da TB, também com resultados
positivos, seria a mesoterapia. Bharti ef al descrevem a inje¢io
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intradérmica de toxina botulinica (10U/mL) como microgotas
de 0,05mL na regido central da face. As inje¢des sio espacadas
a cada 0,5cm e injetadas sob anestesia topica. Observou-se me-
lhora no eritema, edema, telangiectasias e rubor dentro de uma
a duas semanas, tendo essa melhora durado aproximadamente
trés a quatro meses, quando foi necessirio repetir o tratamento.*

Em 2017, Dayan et al realizaram um estudo duplo-cego
randomizado, no qual os pacientes que receberam injecdes de
TB tiveram uma redugio significativa das caracteristicas prima-
rias da rosicea em quatro semanas apds o tratamento, enquanto
o grupo que recebeu o mesmo volume de inje¢do de solugio
salina nio obteve melhora.” Estes novos achados demonstram
que a TB pode ser considerada um agente seguro e eficaz para
reduzir a gravidade e os sintomas da rosacea, além de aumentar
a satisfacdo do paciente.

Diminui¢do da producido de sebo/acne

Nos tltimos anos, varios estudos tém demonstrado re-
sultados promissores do uso da TB para melhora da oleosidade
da pele e, consequentemente, da acne. Os resultados de publica-
¢des recentes indicaram uma redugio significativa na produgio
de sebo e demonstraram uma correlagio entre a produ¢io de
sebo e as técnicas de inje¢io, embora a dosagem usada seja des-
conhecida. HA também evidéncias que sugerem que a a¢io de
acetilcolina no receptor muscarinico ¢ um regulador importante
da producio de sebo.!

Um dos primeiros relatos na literatura foi em 2008 por
Shah em que 20 pacientes foram avaliados ap6s a administragio
intradérmica de TB na “zonaT”. Foi observada uma melhora fo-
tografica significativa, ap6s um més do tratamento, da oleosidade
da pele e uma diminui¢io do tamanho dos poros em 17 dos 20
pacientes analisados.?®

Apbs, Rose & Goldberg aplicaram TB intradérmica na
regido frontal de 25 pacientes e obtiveram resultados que suge-
rem que toxina botulinica reduz a produg¢io de sebo em pacien-
tes com pele oleosa, com alto grau de satisfacio.”’

Em 2015, Min ef al realizaram o primeiro estudo pros-
pectivo, randomizado, duplo-cego com 42 pacientes do sexo
feminino para avaliar a quantidade de sebo na regiio frontal
de pacientes tratados com TB intramuscular. De fato, o estudo
confirmou a redug¢io da excre¢io de sebo ao redor da regiio da
aplicacdo de 2UI de TB sem beneficio de doses maiores (4UI).
No entanto, afastando-se do ponto de injecio, a producio do
sebo foi se normalizando gradativamente, ficando inclusive au-
mentada nas areas sem acio da TB, talvez por um mecanismo
compensatdrio. A producio do sebo foi recuperada apos 16 se-
manas de acompanhamento. Além disto, apesar de nio ter sido o
objetivo do estudo, foi observada também a redu¢io do tamanho
dos poros nestes pacientes.”

Hiperidrose craniofacial

A hiperidrose ¢ definida como sudorese excessiva, sendo
um sintoma comum na popula¢io, causa de problemas psicolo-
gicos e sociais. A hiperidrose craniofacial pode afetar apenas a
face e o couro cabeludo, ou ser parte de uma hiperidrose gene-
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ralizada, muitas vezes envolvendo varios locais da pele. ATB tipo
A esta bem estabelecida no tratamento da hiperidrose em outros
sitios. No caso da hiperidrose craniofacial, a TB tipo B, que nio
¢ amplamente usada com este objetivo, poderia ser vantajosa,
pois agiria menos nos neurénios motores evitando a queda das
sobrancelhas.”

Karlgvist ef al utilizaram a TB tipo B para tratamento de
hiperidrose facial e de couro cabeludo em 42 pacientes, encon-
trando um resultado positivo na reducio da producio de suor e
principalmente na qualidade de vida dos pacientes. Foram utili-
zadas no tratamento 5UI de TB tipo B em inje¢io intradérmica,
com distancia de 15mm entre os pontos de aplicacio em toda
a area hiperidrotica, poupando a regido da fronte a menos de
4cm da sobrancelha. Dos pacientes tratados, 18% queixaram-se
de rigidez na fronte e queda das sobrancelhas de forma tempo-
raria, mas ainda assim a maioria destes pacientes retornou pos-
teriormente para novas aplicacdes devido a melhora do quadro
de hiperidrose.”

Outro estudo documentou o uso de TB tipo A em 11
paciente do sexo feminino portadoras de hiperidrose craniofa-
cial pés-menopausa. Foram realizadas inje¢des intradérmicas de
0,1ml (concentra¢io 25UI/ml) nas areas a serem tratadas e 64%
das pacientes observaram resposta completa em seus sintomas
sem efeitos adversos observados.”

Doenga de Fox-Fordyce

Atualmente, diante do seu uso ja consagrado e de suas
novas aplicabilidades, a TB tem sido considerada como uma pos-
sibilidade terapéutica para outras doencas cutaneas. A doenca de
Fox-Fordyce é caracterizada por papulas intensamente prurigi-
nosas nas regides das glandulas ap6crinas, para a qual atualmente
nao ha tratamento definitivo ou cura conhecida. Em 2016, foi
relatado o caso de uma paciente do sexo feminino, de 52 anos,
portadora desta doenca, que foi tratada com inje¢des intradér-
micas de TB tipo A, 2UI a cada 2cm de distancia, totalizando
100UI para ambas as axilas. Apds o tratamento, a paciente apre-
sentou uma reduc¢do acentuada no tamanho e nimero das pa-
pulas axilares, além de melhora completa do prurido local. Este
caso mostrou que a TB tipo A pode ser considerada uma op¢io
terapéutica para doenca de Fox-Fordyce recalcitrante. No entan-
to, ensaios clinicos ainda sio necessarios para avaliar as melhores
modalidades de tratamento para esta doenga.”

Doen¢a de Hailey-Hailey

A doenga de Hailey-Hailey (DHH), também conheci-
da como pénfigo benigno familiar cronico, é uma dermatose
bolhosa incomum, cujo anatomopatoldgico se caracteriza por
acantdlise suprabasal, dando a aparéncia de “parede de tijolos di-
lapidados” na epiderme. Clinicamente, apresenta bolhas flicidas,
erosdes dolorosas e fissuras nas regides intertriginosas, princi-
palmente na area axilar e inguinal. A doeng¢a tem um curso re-
cidivante e muitas vezes é complicada por infec¢io secundaria.
Os tratamentos tradicionais para DHH incluem antibidticos e
corticosteroides orais e topicos, ciclosporina, dapsona e meto-
trexato para pacientes com doenca recalcitrante. No entanto, ne-
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nhum destes agentes fornece alivio a longo prazo para a maioria
dos pacientes, tornando-se necessaria a busca por outras terapias.
Como a DHH ¢é exacerbada pelo suor, fric¢io e calor,a TB tipo
A tem sido apontada como atil para o tratamento desta doen-
¢a na literatura recente, uma vez que suas inje¢des resultam em
denervacio das glandulas sudoriparas, com reducio da sudorese,
menor chance de maceragio e evitando-se, consequentemente,
o desenvolvimento de infeccdes secundérias.' 34353

Estudos mostraram que o uso da TB tipo A resultou em
melhoria acentuada e remissido a longo prazo da doenca, com a
vantagem de ser de facil aplicagdo e ter poucos efeitos colaterais.
Alguns autores sugerem, inclusive, que atualmente ela poderia
ser considerada primeira linha de tratamento apds falha com o
uso de corticosteroides e antimicrobianos topicos.** % E reco-
mendado o uso de 100 a 200UI de TB tipo A nos locais afetados,
com uma média aproximada de 50UI por axila ou virilha. Um
frasco de 100UI de TB pode ser reconstituido em 4mL de solu-
¢io salina, alcancando uma dilui¢io de 2,5UI para cada 0,1mL
de solugio.”

Psoriase

A psoriase invertida acomete preferencialmente areas fle-
xurais, caracterizando-se por placas eritematosas, exulceradas e
infiltradas associadas a ardor local e prurido. Alguns estudos e
relatos de casos mostraram que a TB poderia ser uma opgio
terapéutica para psoriase invertida por reduzir a sudorese local e,
consequentemente, a maceracio e infec¢io. Além disso, acredita-
-se que ela inibiria neuropeptideos, reduzindo a inflamacio e a
transmissio da dor."?

Zanchi et al demonstraram os primeiros resultados favo-
raveis com o uso de TB em um estudo com 15 pacientes com
psoriase invertida que foram tratados com inje¢des de 2,4UI de
TB, com distincia de 2,8cm entre elas, totalizando 50 ou 100UI
de toxina por paciente. Observou-se melhora da extensio do
eritema ¢ da intensidade da infiltracio em 87% dos pacientes,
mantendo-se por 12 semanas ap6s o tratamento. Diante destes
achados, por atuar no controle de inflama¢io e de substancias
envolvidas no mecanismo da psoriase invertida, a TB pode tor-
nar-se nova op¢io em seu tratamento.”’

Ja no tratamento da psoriase em placas, os estudos mos-
tram resultados menos positivos. Bagherani ef al realizaram o pri-
meiro estudo randomizado duplo-cego para avaliar a eficicia da
TB no tratamento da psoriase em placas. Foram recrutados 20
individuos, nos quais duas placas de psoriase foram selecionadas
e em uma delas foi aplicada solucio salina e na outra um total de
nove injecoes de 4UI de TB tipo A em cada ponto. Foram reava-
liados apds uma, trés, quatro e oito semanas do tratamento, mas
nio obtiveram melhora estatisticamente significativa em relacio
ao grupo controle.’®® Contudo, em nossa revisio, encontramos
um relato de caso demonstrando melhora local sustentada de
uma placa de psorfase em um paciente apds uma Unica inje¢io
de TB intradérmica.”

Diante disso, apesar de os resultados por enquanto serem
desanimadores, novos estudos acerca do tema ainda podem ser
necessarios.

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.11 n.2 abr-jun. 2019 p. 97-104.




102 Vasconcellos RC, Sotero P, Lage R

Notalgia parestésica

Sabe-se que a toxina botulinica inibe a liberagio pré-
-sindptica de acetilcolina e que a acetilcolina é mediadora do
prurido na dermatite atopica. Além disso, a toxina também ini-
be a substincia P e o glutamato, provavelmente envolvidos no
prurido. Sendo assim, a TB se destaca como uma possivel op¢io
terapéutica para condi¢des pruriginosas.®

A notalgia parestésica é neuropatia sensorial cronica que
afeta a area interescapular, caracterizada por prurido local e hi-
perpigmentacdo da regido. Outros sintomas associados sdo dor,
parestesia, hipoestesia, hiperestesia e ardéncia. Os tratamentos
usuais para essa afec¢io incluem anestesia local, corticoides e
capsaicina topicos. No entanto, nenhum destes apresenta bons
resultados e eficicia a longo prazo."!

Em 2007, Weinfeld propos que a TB seria um tratamento
eficaz e seguro para notalgia parestésica. O autor realizou inje-
¢des intradérmicas de 4UI de TB na drea acometida, com distan-
cia de 2cm entre elas, em dois pacientes acompanhados durante
18 meses. Eles apresentaram melhora importante do prurido e
da hiperpigmentacio local a longo prazo.*! Wallengren e Barto-
sik também relataram melhora do prurido em quatro pacientes
com notalgia parestésica tratados com toxina botulinica.*’

Por outro lado, Pérez ef al, ao tratarem cinco pacientes
com notalgia parestésica, observaram que a melhora do prurido
variou em cada caso, mas que nenhum paciente apresentou re-
solu¢io completa do quadro nem melhora da mancha acastanha-
da.** Maari et al também nio evidenciaram melhora do prurido
nem da hiperpigmenta¢do na notalgia parestésica a0 compara-
rem-se tratamentos com TB tipo A (10 pacientes) e com placebo
(10 pacientes) .* Portanto, diante das divergéncias na literatura,
os beneficios da toxina botulinica para essa afec¢io sido discuti-
veis, com necessidade de novos estudos.

Neuralgia pos-herpética e outras sindromes algicas

A neuralgia pbs-herpética (NPH) ¢ um dos efeitos cola-
terais mais temiveis do herpes-zoster, que afeta principalmente
populacdes idosas ¢ imunocomprometidas. A neuralgia pode ser
explicada pelo aumento do nimero de fibras nervosas P no local
da infeccdo e reducio do namero de fibras nervosas largas, res-
ponsaveis por inibir o estimulo doloroso.*** O mecanismo de
a¢do daTB no alivio da dor ndo ¢é totalmente compreendido, no
entanto acredita-se que atue inibindo a libera¢io de mediadores
de dor, tais como glutamato, substancia P e peptideo relacionado
ao gene da calcitonina dos ganglios nervosos terminais da raiz
dorsal, reduzindo a inflamagio ao redor das terminag¢des nervosas,
desativando os canais de sédio e inibindo o transporte axonal.***

Um estudo investigou o efeito da TB em 58 pacientes
que sofriam de sintomas de NPH por quatro a 15 meses. Neste
estudo, a TB foi eficaz na redugio da dor em 18 (31%) casos e
mostrou resultados significativos em 27 (46,6%) casos. No en-
tanto, foi ineficaz nos 13 (22,4%) pacientes restantes. A gravidade
da dor, a frequéncia de ataque, a duracio das crises foi significa-
tivamente reduzida apds o tratamento.*

Em recente estudo de revisio, observou-se evidéncia de
nivel A (efetiva) nio s para tratamento da NPH como tam-
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bém para neuralgia do trigémeo e pos-traumatica.*® Fischoft et al
concluiram em sua revisio que hi moderado nivel de evidéncia
na eficicia do uso de TB para tratamento de neuralgia do trigé-
meo e NPH.*¥

Emad et al avaliaram a eficacia da TB em 15 pacientes
com NPH por meio de inje¢io de 15Ul por 10cm? de area
afetada, obtendo melhora da dor em todos os pacientes, embora
o efeito analgésico tenha diminuido com o passar das semanas.*
Xiao et al compararam o uso de TB em relagio ao placebo e
obtiveram melhora significante da dor e do sono em pacientes
tratados com toxina com sintomas de neuralgia pds-herpética.*®
Em outro estudo, que avaliou 30 pacientes, também foi compro-
vada a eficacia daTB em relagio ao placebo na NPH, bem como
sua tolerabilidade e segurancga.™

A aplicagio deve ser realizada em pontos na area de dor
delimitada pelo paciente, com distancia de lcm entre eles, na
quantidade de 0,5-1UI por ponto.

Apesar do atual avango dos tratamentos, a NPH persis-
te em muitos individuos influenciando suas atividades diarias e
reduzindo sua qualidade de vida. Muitos tratamentos mais co-
mumente utilizados vém com seus efeitos adversos, devendo ser
utilizados com cuidado em idosos ou pacientes com multiplas
comorbidades. Nesse contexto, a TB apresenta-se como alterna-
tiva terapéutica interessante.

Fenémeno de Raynaud

O fendémeno de Raynaud (FR) é um distarbio vasoes-
pastico dos vasos digitais, desencadeado pela exposi¢io ao frio
ou ao estresse. E mais comumente observado nas méos, mas
também afeta frequentemente os dedos dos pés.®’ ATB vem se
apresentando como uma modalidade de tratamento para o FR,
sendo cada vez mais estudada.”

Em trabalho de revisio sobre o uso daTB no FR, Zhou et
al concluem que aTB age na musculatura lisa vascular bloquean-
do a transmissdo de norepinefrina e impedindo a vasoconstri¢io,
além de bloquear os receptores alfa-adrenérgicos levando a re-
ducio da vasoconstri¢io induzida pelo frio, bem como da dor.*

Dhaliwak et al demonstraram tratamento de trés pacien-
tes com FR grave nos pés tratados com 10UI de TB injetadas na
base de cada dedo dos pés, evoluindo com melhora da tolerincia
ao frio, mudanca de cor, frequéncia e gravidade dos episddios
sels semanas ap6s a aplicagdo, com dura¢io de cerca de cinco
meses.”!

Pacientes com tlceras digitais decorrentes de casos graves
de FR também podem se beneficiar com o uso da TB. Estudos
revelam, por meio da angiografia, melhora do fluxo sanguineo,
com cicatrizacio das tlceras apds a aplicacio de toxina.>>*

Bello ef al realizaram ensaio clinico randomizado, duplo-
-cego, controlado, com pacientes com esclerodermia, que rece-
beram aplicagdes de TB em uma mio e solugio salina em outra.
Concluiu-se que deve haver algum efeito positivo, porém ques-
tiondvel quanto a sua significancia.”

O papel daTB no tratamento do FR deve ser mais estu-
dado em populacdes de pacientes mais homogéneas e em situa-
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¢Oes clinicas tnicas, como a isquemia digital aguda para melhor
elucidacio de sua real eficicia e indica¢io.”

Tratamento do prurido cronico recalcitrante

O prurido croénico localizado ¢ um sintoma comum que
afeta significativamente a satde e a qualidade de vida. ATB mos-
trou potencial como agente antipruriginoso em pacientes com
prurido cronico localizado, refratirio a terapias convencionais.*

O prurido é conduzido pelas fibras nervosas C, que sio
sensiveis a neurotransmissores, histamina e outros mediadores
inflamatérios, tais como substancia P e peptideo relacionado ao
gene da calcitonina. Em recente estudo, foi demonstrado que a
TB ¢ responsavel por reduzir o prurido induzido por histami-
na, bem como rea¢des vasomotoras e inflamacio neurogénica.™
Outros estudos demonstram que a TB reduz a liberagio de glu-
tamato, substancia P e peptideo relacionado ao gene da calcito-
nina.”” Alguns estudos indicam que a TB é uma opcio eficaz no
tratamento do liquen simples cronico, uma vez que o prurido é
marcante nessa patologia.”®

Como o nimero de estudos é limitado, ainda hi evidén-
cia insuficiente para se chegar a uma conclusio sobre a efetivi-
dade da TB no tratamento de prurido cronico.
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CONCLUSAO

ATB tem demonstrado ser método simples, seguro, com
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definicio do musculo gastrocnémio e, em microdoses, na regiio
da face e do pescogo. No entanto, para o tratamento e preven¢io
de queloides, novos estudos ainda sio necessarios.

Ja no tratamento de patologias dermatoldgicas, a revisio
demonstrou que a TB pode ser ttil para neuralgia pos-herpética
e outras sindromes algicas, para hiperidrose craniofacial, rosacea
e na doenca de Hailey-Hailey.

Além disso, novos trabalhos mostram que seu uso pode-
ria ser estendido para outras doengas como prurido crénico re-
calcitrante, fendmeno de Raynaud, notalgia parestésica, psoriase
invertida e doenca de Fox Fordyce. No entanto, ensaios clinicos
s30 necessarios antes que esses tratamentos se tornem uma rea-
lidade clinica.®
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