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Estudo duplo-cego randomizado com lido-
caina creme 4% e veiculo na aplicacao de
toxina botulinica tipo A: analise da dor
durante o procedimento e interferéncia
na eficacia e duracao do efeito

Double-blind randomized study performed with 4% lidocaine
cream and vehicle in the application of type A botulinum toxin:
analysis of the pain during the procedure and of the interferen-
ce with the efficacy and duration of the effect

RESUMO

Introdugdo: A dor durante a inje¢io da toxina botulinica pode representar, para alguns
pacientes, uma limitacio a realizacio do procedimento. H4 davidas se o uso de anestésico
topico diminui a dor ou interfere no efeito e duracio do tratamento.

Objetivos: Objetiva-se estudar o efeito da lidocaina 4% creme no controle da dor durante
aplicagdo da toxina botulinica BONT-A — Speywood Unit, comparando-a ao veiculo.
Ademais, deseja-se verificar se o referido creme influencia o resultado e a duragio do tra-
tamento.

Métodos: Estudo experimental, prospectivo, duplo-cego e randomizado. A dor foi avaliada
por escala de graduagio numérica compartimentada (EGNC), e o efeito, pela escala qua-
litativa de contracio de quatro pontos. Resultados: avaliando-se a escala de dor observa-
ram-se valores maiores no grupo placebo quando comparado ao grupo que usou anesté-
sico, com diferenca estatisticamente significativa. Além disso, ndo houve diferenca estatistica
na eficacia e na duragio do efeito ao longo das semanas 4, 8, 12 e 16.

Conclusdes: A toxina BoONT-A — Speywood Unit mostrou-se eficaz e segura para trata-
mento de rugas glabelares e frontais. A aplicagio de anestésico topico (lidocaina 4% creme)
reduziu a dor durante o procedimento sem interferir na eficicia e dura¢io do efeito da
referida toxina.

Palavras-chave: toxinas botulinicas tipo A; lidocaina; dor; terapéutica.

ABSTRACT

Introduction: For some patients, pain during the injection of botulinum toxin can represent a limi-
tation for performing the procedure. There are doubts about whether the use of topical anesthetic
decreases pain or intetferes with the treatment’s efficacy and duration of effect.

Objectives: To study the effect of 4% lidocaine cream in controlling pain during BONT-A —
Speywood Unit botulinum toxin application, comparing it to the vehicle. In addition, the study was
aimed at verifying whether the cream influences the treatment’s outcome and duration.

Methods: An experimental, prospective, double-blind, randomized study was carried out. The pain
was assessed through a compartmentalized numerical rating scale (CNRS). The effect was assessed
through a four-point contraction qualitative scale.

Results: After evaluating the pain scale, higher values were observed in the placebo group when com-
pared to the group that used anesthetic, with statistical significance. Furthermore, there was no sta-
tistical difference in the efficacy and duration of effect over weeks 4, 8, 12, and 16.

Conclusions: BoN1-A — Speywood Unit toxin was effective and safe for the treatment of glabellar
and frontal wrinkles. The use of topical anesthetics (4% lidocaine cream) reduced the pain during the
procedure. In addition, there was no interference in the toxin’s efficacy and effect duration.
Keywords: botulinum toxin type A; lidocaine; pain; therapy.
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INTRODUCAO

Em 1817, Justinus Kerner descreveu pela primeira vez os
sintomas de uma paralisia progressiva de alta letalidade associada
a ingestao de salsicha, denominada posteriormente botulismo
(do latim botulus, salsicha)." Em 1895, Emile van Ermengen des-
creveu o agente bacteriano responsavel pela doenca e o meca-
nismo de a¢io toxica do agente.’

A toxina botulinica é uma das mais potentes toxinas bac-
terianas conhecidas, produzida pelo Clostridium botulinum, uma
bactéria anaerdbia gram-positiva, em forma de esporo, encontra-
da comumente no solo e em ambientes marinhos. Oito soroti-
pos imunologicamente distintos tém sido identificados. Deles,
sete sorotipos (A, B, C1, D, E, F e G) sio neurotoxinas. Embora
todas as neurotoxinas sejam capazes de reduzir a liberacio de
acetilcolina pela placa motora, variam em tamanho, biossintese
celular e mecanismo de ag¢io. O sorotipo A é o de maior potén-
cia bloqueadora neuromuscular, com raros efeitos sistémicos,
sendo utilizado ha varios anos com diversos objetivos terapéuti-
cos, e 0 primeiro a ser fabricado para uso clinico.” Em 1980, o
relatado sorotipo foi introduzido na pratica médica para o trata-
mento de estrabismo.’

Em 1982, em estudo multicéntrico sobre o uso da toxina
botulinica tipo A para correcio do estrabismo e outros proble-
mas musculares faciais, um dos pacientes tratados relatou a dimi-
nui¢io das rugas da glabela. Esse foi o marco inicial do tratamen-
to das rugas glabelares com o referido produto, e em 1988, os
seus resultados foram publicados. Desde entio, a toxina botuli-
nica vem sendo cada vez mais utilizada, de forma isolada ou
associada a outras técnicas de rejuvenescimento facial, sendo
atualmente um dos principais procedimentos realizados pelo
dermatologista no consultorio.?

Diversas toxinas botulinicas encontram-se disponiveis no
mercado para uso clinico: abobotulinumtoxinA (Dysport®, Ipsen
Biopharm Limited — Reino Unido), onabotulinumtoxinA
(Botox,® Allergan, Inc.,Irvine, CA), incobotulinumtoxinA
(Xeomin® Merz Pharma, Frankfurt),” Lanzhou tipo A — LBTX-
A (Prosigne, Cristalia, China),® entre outras. Trata-se de produtos
produzidos a partir de diferentes cepas de bactérias e que sofrem
processos diversos de purifica¢io e estabilizacdo, resultando em
propriedades quimicas e bioldgicas diferentes.” A abobotulinum-
toxina (Dysport — Ipsen Biopharm Limited — Reino Unido),
um derivado da toxina botulinica A, é utilizada na Europa para
corre¢do ou atenuagio de rugas faciais ha mais de duas décadas,
e em abril de 2009 seu uso foi aprovado nos EUA pelo FDA. Ela
¢ quantificada em Speywood Units (s.U.), e coletivamente refe-
renciada como BoNT-A (Speywood Unit).® O produto ¢é
comercializado em frascos de 300s.U e 500s.U.%

As doencas neuromusculares, o uso de aminoglicosideos
e drogas anticolinérgicas, gravidez e lactacio, e alergia ao leite de
vaca sdo contraindicagOes relatadas. A expectativa de resultado
fora da realidade é contraindicacio relativa e deve ser bem ava-
liada pelo médico."

Alguns efeitos adversos associados ao uso da toxina botu-
linica tipo A, no tratamento de rugas dinamicas no terco supe-
rior da face, foram descritos: cefaleia, edema facial, sensacio de
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intumescimento facial, ptose palpebral, ptose da sobrancelha, dor
e contusio local, prurido e niusea pouco intensos.® Dor local no
momento do procedimento representa um dos efeitos colaterais
mais importantes e limitantes da técnica.

A dor durante a inje¢io da toxina pode representar, para
alguns pacientes, uma limitacio a realizacio do procedimento. A
anestesia topica, sob a forma de creme dermatologico, oferece
analgesia nio invasiva e relativamente segura em varios procedi-
mentos dermatolégicos, tais como preenchimentos, curetagens,
eletrocauterizacdes, aplicacdes de laser e de toxina botulinica,
entre outros.'™” A droga-padrio utilizada é a lidocaina 4%

6,10

creme."”

Este estudo objetiva verificar se o uso de lidocaina 4%
em creme modifica a dor durante a aplicacio de toxina botuli-
nica. Ademais, intenta estudar se o referido creme influi no
resultado e duracio do tratamento. A escassez de relatos cientifi-
cos sobre a influéncia do uso do creme anestésico e sobre o efei-
to do tratamento justifica sua realizacio.

METODOS

Trata-se de estudo experimental, prospectivo, duplo-
cego e randomizado, realizado no Ambulatério de Cosmiatria da
Clinica Dermatologica da Santa Casa de Belo Horizonte, Minas
Gerais, em pacientes ambulatoriais portadores de linhas faciais
hiperfuncionais glabelares e frontais, no periodo de 20/04/2012
a24/08/12.

Quinze pacientes foram incluidas no estudo. O trabalho
foi submetido a0 Comité de Etica em Pesquisa, e todos os parti-
cipantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

As pacientes foram randomizadas: metade da regiio gla-
belar e frontal recebia creme anestésico topico (lidocaina 4% em
creme), aplicado sobre os pontos de injecdo, e a outra metade
recebia veiculo creme (Figura 1).

Cada frasco, contendo 500s.U. de abobotulinumtoxinA
(Dysport,” Ipsen Biopharm Limited — Reino Unido), foi dilui-
do em 2ml de solucio salina a 0,9% sem conservantes, resultan-
do em concentragio de 250s.U./ml. A seringa utilizada para a
dilui¢io foi a BD ultrafine II 100UI, e todos os frascos utilizados
foram do mesmo lote (D31307 validade 05/2013). A aplicacio
foi realizada logo apds a dilui¢io.

FiGUrA 1: Aplicagdo de lidocaina creme 4% (lado direito) e placebo
(lado esquerdo)

Surg Cosmet Dermatol 2013;5(3):216-21.
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Cada paciente recebeu 100s.U. de BoONT-A de tratamen-
to, assim distribuidos: oito pontos no musculo frontal, cada um
deles com 5s.U. (0,02ml da dilui¢io), totalizando 40s.U., e cinco
pontos glabelares, totalizando 60s.U. (um ponto no musculo
procerus — 20s.U., 0,08ml da dilui¢do; e quatro pontos nos mus-
culos corrugadores — 10s.U., 0,04ml cada ponto). Para a injecio
foram utilizadas seringas BD ultrafine II 30 UL

O estudo foi duplo-cego. As aplicacdes do anestésico
topico e do veiculo foram realizadas por um pesquisador assisten-
te. A inje¢do da toxina botulinica foi realizada pelo pesquisador
principal, que também era responsavel pela avaliacio da eficicia
e duragio do efeito da toxina botulinica, e que ndo tinha conhe-
cimento da area tratada com anestésico topico ou placebo.

As pacientes foram avaliadas, logo ap6s o procedimento,
para verificacio da dor, através da escala de graduacio numérica
compartimentada (EGNC)" e nas semanas 4,8, 12 e 16, para efi-
cacia e duracio do efeito do tratamento, através de analise foto-
grafica e escala qualitativa de contracdo de quatro pontos.™"

A anilise fotografica foi realizada a cada visita, sendo os
pacientes fotografados em repouso e contra¢io maxima dos
musculos. Todas as fotografias foram retiradas com a mesma
camera digital e foram respeitados parametros relativos a local,
fundo e distancia.

Foram observados os seguintes critérios de inclusio:
mulheres portadoras de linhas hiperfuncionais glabelares e fron-
tais; idade superior a 18 anos e assinatura do termo de consen-
timento livre e esclarecido.

Foram observados os seguintes critérios de exclusdo:
mulheres gravidas e lactantes; pacientes portadoras de infec¢io
no sitio de aplicagio; pacientes com hipersensibilidade conheci-
da a um dos constituintes do creme anestésico ou da toxina
botulinica; pacientes com instabilidade psicologica e desejos
irreais em relacio ao tratamento; pacientes que dependem da
mimica para o trabalho; pacientes portadoras de doengas neuro-
musculares como miastenia gravis ou sindrome de Eaton-
Lambert; pacientes em uso de medicamentos como aminoglico-
sideos, penicilamina, quininas ou inibidores dos canais de cilcio.

As variaveis estudadas, dor e grau de paralisia, foram ana-
lisadas de acordo com a presenca ou nio do anestésico.
Inicialmente foi realizada uma caracterizagio da amostra estuda-
da por meio de tabelas de distribuicio de frequéncias e medidas
de tendéncia central e variabilidade. Para verificagio da existén-
cia de diferenca entre os grupos — controle (placebo) e experi-
mental (anestésico) — foram utilizados os testes Qui-quadrado
de Pearson ou teste exato de Fisher na comparacio das propor-
¢oes. Para comparagio das variaveis continuas foi utilizado o
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney adequado para com-
paracio de dois grupos. Para avaliar a concordancia entre a ava-
liacio do médico e do paciente foi utilizado o coeficiente de
correlacio intraclasse. Em todas as analises foi considerado o
nivel de significancia de 5%. Foi utilizado o software SPSS 15.0.

RESULTADOS
Foram avaliadas 15 pacientes com idade entre 26 e 52
anos, média de 37 anos (Tabela 1). Todas eram de procedéncia
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TaBELA 1: Estatisticas descritivas das carateristicas dos pacientes

avaliados (n = 15)

Fototipo

Il 3 20
Il 7 46,7
1\ 4 26,7
\Y% 1 6,7
Tabagismo

Ex-tabagista 3 20
Tabagista 1 6,7
Nunca fumou 11 73,3
Doenga de pele prévia

Sim 3 20
Nao 12 80
Doenga de pele ativa

Nao 4 26,7
Sim 1 73,3
Doenga sistémica

Ndo 5 33,3
Sim 10 66,7
Uso de medicamentos

Sim 10 66,7
Ndo 5 33,3
Toxina prévia

Nao 4 26,7
Sim 1 73,3
Reac¢do adversa a aplicagdo de toxina

Sim 1 6,7
Nao 14 93,3
Idade

Média 37,1

Desvio-padrao 9,3

Minimo 26

Maximo 52

Percentil 25 29

Mediana 35

Percentil 75 47

urbana (resultado nio apresentado na tabela). A maior parte
tinha fototipo III (46,7%), e 73,3% delas nunca fumaram. A pre-
valéncia de doenga de pele prévia foi de 20%, 73,3% de doenca
ativa e 66,7% de doenca sistémica. Ressalta-se que a doenca de
pele prévia relatada foi acne e a doenga ativa, melasma. Como
doencas sistémicas foram informadas hipertensio arterial, asma,
lapus e sindrome NEM-2 A. O uso de medicamentos foi rela-
tado em 66,7% dos casos, sendo o anticoncepcional o medica-
mento mais declarado. A maioria das entrevistadas relatou uso
prévio de toxina botulinica (73,3%), e apenas uma paciente
(6,7%) mencionou reac¢io adversa.

De acordo com os resultados apresentados na tabela 2 os
valores de tempo de anestesia foram idénticos nos dois grupos
estudados, com média de 42 minutos, minimo de 30 e maximo
de 54.]J4 na escala de dor observaram-se maiores valores médios



Anestesia tdpica x toxina botulinica

Tabela 2: Compara¢do do tempo (em minutos) de anestesia e escala
de dor entre grupos anestésico e placebo

Anestésico Placebo Valor-p
Tempo de anestesia
Média 42 42 1,000%%*
Desvio-padrao 6,9 6,9
Minimo 30 30
Maximo 54 54
Percentil 25 36 36
Mediana 42 42
Percentil 75 47 47
Escala de dor
Média 2,8 6,7 <0,001%%*
Desvio-padrao 1,9 2,7
Minimo 1 2
Maximo 6 10
Percentil 25 1
Mediana 2
Percentil 75 5

*¥**Teste de Man-Whitney

e medianos no grupo placebo quando comparado ao grupo
anestésico, e essa diferenca fol estatisticamente significativa
(valor-p<0,05).

De acordo com os resultados apresentados na tabela 3, na
semana 4, pela avaliagio do médico, tanto o grupo anestésico
quanto o grupo placebo receberam escore 4. Pela avaliacio das
pacientes nessa mesma semana 80% do grupo anestésico e
86,7% do grupo placebo tiveram escore 4. Na semana 8 ambos
os grupos tiveram escore 4 na avaliacio do médico. Na avaliacio
das pacientes, receberam esse escore 60% do grupo anestésico e
46,7% do grupo placebo. Nas semanas 12 e 16, observou-se per-
centual idéntico na comparacio entre os dois grupos. A preva-
léncia de escore 4 foi de 13,3% para ambas as semanas tanto na
avaliacio do médico quanto naquela feita pelas pacientes. Em
nenhuma das avaliacdes houve diferenca significativa entre os
grupos (valores-p>0,05).

A tabela 4 demonstra a concordancia entre as avaliacdes
realizadas pelo médico e pelas pacientes. Por se tratar da concor-
dancia de duas variaveis ordinais (avaliacio do médico x avalia-
¢do da paciente) foi utilizado o coeficiente de correlagio intra-
classe. Para as semanas 4 e 8 nio foi possivel realizar a estimativa
devido a falta de variabilidade na avaliacio do médico (que atri-
buiu nota 4 a todas as pacientes).

Ja para a semana 12 a concordancia entre as duas avalia-
¢des pode ser classificada como moderada (0,517) e para a sema-
na 16 a concordancia foi boa (0,764).

DISCUSSAO

A média de idade do grupo tratado foi de 37 anos,
variando de 26 a 52 anos. Esse dado reforca o uso da toxina
botulinica para corre¢io de rugas hiperfuncionais da musculatu-
ra facial, mais frequente na referida faixa etiria. Apenas uma
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TABELA 3: Comparagao dos resultados entre os grupos anestésico

e placebo
Anestésico Placebo Valor-p
Semana 4 (Médico) 15 15 -
4 100% 100%
Semana 4 (Paciente)
3 3 2 1,000%
20% 13,3%
4 12 13
80% 86,7%
Semana 8 (Médico)
4 15 15 -
50% 50%
Semana 8 (Paciente)
2 1 - 0,462*
6,7% -
3 5 8
33,3% 53,3%
4 9 7
60% 46,7%
Semana 12 (Médico)
3 13 13 1,000%
86,7% 86,7%
4 2 2
13,3% 13,3%
Semana 12 (Paciente)
2 2 2 1,000%
13,3% 13,3%
3 11 1
73,3% 73,3%
4 2 2
13,3% 13,3%
Semana 16 (Médico)
2 5 5 1,000%
33,3% 33,3%
3 8 8
53,3% 53,3%
4 2 2
13,3% 13,3%
Semana 16 (Paciente)
1 2 2 1,000%
13,3% 13,3%
2 5 5
33,3% 33,3%
3 6 6
40% 40%
4 2 2
13,3% 13,3%

*Teste exato de Fisher

paciente (6,7%) relatou rea¢do adversa ao tratamento realizado:
dor local durante trés dias nos pontos da aplicacio e sensa¢io de
13 ” ~ .

afundamento” da sobrancelha, o que nio foi confirmado pelo
exame clinico dermatoldgico.

Surg Cosmet Dermatol 2013;5(3):216-21.
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TaBELA 4: Avaliacdo da concordancia entre as avaliagdes do médico e do paciente em cada semana

Avalia¢do do paciente

Avaliacao do Médico 1 2
Semana 4
4
Semana 8
4 1

3,3%
Semana 12
3

15,4%
4 -
Semana 16
2 4 4
40% 40% 20%
3 - 6

- 37,5%

4 - -

ccl
3 4
5 25 -
16,7% 83,3%
13 16 -
43,3% 53,3%
4 20 2 0,517
76,9% 7,7%
2 2
50% 50%
2 - 0,764
8 2
50% 12,5%
2 2
50% 50%

CCl = coeficiente de correlacdo intraclasse

A escala visual andloga (EVA) e a escala de graduacio
numérica compartimentada (EGNC) sio comumente usadas
para avaliar a intensidade e a gravidade da dor. Seu uso ¢é justifi-
cado pela reprodutibilidade, e podem ser utilizadas tanto na cli-
nica quanto na pesquisa. A EVA consiste em uma linha reta, nio
numerada, de dez centimetros, apresentada em uma folha em
branco, em que a extremidade esquerda significa auséncia de dor
e a extremidade direita, a maior intensidade de dor percebida
pelo paciente. E uma das escalas mais utilizadas para mensurar a
dor patoldgica com objetivos cientificos, pois permite minimi-
zar o aspecto subjetivo. A outra variacao desse tipo de escala seria
a EGNC, em que hi numeracio de 0 a 10, em ordem crescente
da esquerda para a direita, dentro de um quadro. O valor mini-
mo mensurado significa auséncia de dor, e o valor maximo,
maior intensidade de dor; o paciente escolhe o namero que
melhor representa a sua percep¢io de dor.”

Em paises em desenvolvimento, a melhor opgiao de escala
¢ a EGNC, que apresenta maior facilidade de interpretacio e,
portanto, maior acessibilidade aos pacientes de baixo nivel de
escolaridade. Na EGNC, a dor é expressa em nameros, ¢ 0s
pacientes tendem a preferi-la no momento de quantificar a sua
dor;" neste estudo, foi a escala escolhida para a avaliacio da dor.

Observou-se uma reduc¢io importante da dor no grupo
tratado com anestésico topico em relacio ao placebo: no pri-
meiro grupo a média de dor foi 2,8 e no segundo 6,7
(p<0,001%). O grupo placebo sentiu 2,4 vezes mais dor que o
grupo anestésico.
minutos com média de 42 minutos.

O tempo de anestesia variou de 30 a 54

Alguns trabalhos testaram a eficacia e seguran¢a do uso
de lidocaina topica na aplicagio de toxina botulinica. Baumann

Surg Cosmet Dermatol 2013;5(3):216-21.

et al. em 2010 avaliaram 26 pacientes em rela¢io a dor durante
a aplicac¢io de toxina botulinica. Concluiram que ha reducio da
dor estatisticamente significativa com eficicia comprovada
quando da aplicacio de lidocaina 4% antes do procedimento.”
Carruthers A. et al. também verificaram em 2005 igual eficicia
em estudo duplo-cego randomizado que envolveu 24
pacientes.m Essas observagdes foram confirmadas pelo presente
estudo.

Objetivou-se, ademais, estudar a interferéncia do uso do
anestésico topico na eficicia e duracio do efeito do tratamento
com a BONT-A (Speywood Unit). Existe variabilidade anatomi-
ca da musculatura nas regides frontal e glabelar, o que tem gera-
do interesse e impulsionado a realizacio de estudos recentes que
descrevem diferentes padrdes de contracio nessas areas. Esses
estudos tém reforcado a necessidade de individualiza¢io dos
pontos de aplicacio da toxina botulinica, baseado nessas varia-
¢des anatomicas.””" Para padronizacio utilizaram-se doses e
pontos de aplicacio convencionais para o tratamento das regides
glabelar e frontais, seguindo dados da literatura."® Em estudo
recente, consenso internacional para uso da toxina botulinica
tipo A (BoNT-A — Speywood Unit), a dose recomendada para
regido frontal variou de 20 a 60s.U. e para regido glabelar foi de
50s.U.* Neste estudo, usamos doses de 40s.U. para regido frontal
e 60s.U. para regido glabelar.

A mobilidade muscular foi avaliada pelo médico e pelo
paciente, a cada visita, utilizando-se uma escala qualitativa de qua-
tro pontos (1 = inalterado, 2 = levemente reduzida, 3 = modera-
damente reduzida, 4 = muito reduzida)."* O médico avaliou as
pacientes diretamente, e as voluntarias se observaram em espelhos.

Naio houve diferenca estatistica na eficacia e na dura¢io
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do efeito quando comparados os grupos placebo e anestésico, ao
longo das semanas 4, 8, 12 e 16, conforme se pode observar na
tabela 3. A mesma tabela fornece importantes informagdes sobre
a duragio da paralisia muscular ao longo do estudo. Observa-se
que na semana 16, 66,6% das pacientes apresentavam a contra-
¢io muscular moderadamente reduzida (valor = 3) ou muito
reduzida (valor = 4), independentemente do lado anestésico ou
veiculo, segundo a avaliagio do médico. Na avaliacio das pacien-
tes, essa propor¢io ficou em 53,3%.

A concordancia entre as observacdes relativas a diminui-
¢do da contracio muscular avaliadas pelo médico e pelas pacien-
tes, na semana 16, foi boa (o coeficiente de correla¢io intraclasse
= 0,764). Isso demonstra que nio houve, ao final de quatro
meses, diferencas importantes na avaliacio do efeito da BoNT-
A — Speywood Unit entre o médico e a paciente.
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A toxina BoNT-A — Speywood Unit mostrou-se eficaz e
segura para tratamento de rugas glabelares e frontais. A aplicacio
de anestésico topico (lidocaina 4% creme) reduziu a dor durante
o procedimento. Ademais, nio houve interferéncia do mesmo na
eficacia e duracio do efeito da referida toxina. ®
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