Aplicacao de toxina botulinica na
cicatrizacao por segunda intencao

Botulinum toxin application in the secondary intention healing
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RESUMO

O uso da toxina botulinica tipo A em feridas de primeira inten¢do tem sido bastante
adotado com a finalidade de inibir a formacdo de cicatrizes hipertréficas. Neste relato
demonstramos o uso da toxina em uma ferida operatdria deixada cicatrizar por segunda
intencio, apds a remoc¢io de um carcinoma espinocelular in sifu por cirurgia micrografica
de Mobhs, na regido supralabial, com bom resultado estético. A toxina botulinica age ini-
bindo a proliferacio de fibroblastos, na diferenciacio em miofibroblastos e na produgio de
colageno tipo I, que sdo os principais fatores responsaveis para a boa qualidade do processo
de cicatrizagio.
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ABSTRACT

Use of botulinum toxin type A in first intention healing wounds has been widely adopted in order
to inhibit the formation of hypertrophic scars. In this report we demonstrate the use of the toxin in a
surgical wound left to heal by secondary intention, after the removal of a squamous cell carcinoma in
situ by Mohs micrographic surgery in supralabial region, with good cosmetic result. Botulinum toxin
acts by inhibiting the proliferation of fibroblasts, by differentiating fibroblasts and by producing type 1
collagen, which are the main factors responsible for the good quality of the healing process.
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INTRODUGAO

As cicatrizes constituem um grande motivo de
preocupagio para os pacientes, principalmente se localizadas na
face.! Sdo consequéncias inevitiveis dos tratamentos cirirgicos
em geral.! Um fator importante que pode impedir a boa
evolucio do processo de cicatrizacio é a presenca de tensdo
nas bordas da ferida. A musculatura facial e suas conexdes com
a pele promovem tensio continua sobre a ferida operatéria,
prejudicando o resultado cosmético final.?

A toxina botulinica do tipo A tem-se mostrado boa op¢io
para otimizar o processo da cicatrizagio.’ Trata-se de potente
neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium botulinum, um
bastonete anaerébio que promove a inibicio da liberacio de
acetilcolina na jun¢io neuromuscular. Na década de 1970, Scott
foi o primeiro a propor o uso da toxina como terapia médica
para o tratamento do estrabismo.?

A toxina, apds sofrer endocitose pelo nervo terminal,
promove a inibicio da liberacio de acetilcolina na jun¢io
neuromuscular, suprimindo a contragio muscular pelo periodo
de dois a seis meses.** Quando aplicada em feridas cutaneas,
reduz a tensio nas bordas da ferida, proporcionando ganho
estético.’

Existem muitos relatos do uso de toxina para suturas
primarias, porém poucos registros do seu uso na cicatrizagio
por segunda intencio. Neste relato, apresentamos o caso de um
paciente em que a aplicacio da toxina botulinica ocorreu no
intraoperatério seguido pela cicatrizagio por segunda intencio,
com excelente resultado cosmético.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, com 36 anos, apresentava
placa eritematosa e infiltrada na regido supralabial central ha
dois anos. A bidpsia da lesio diagnosticou doenga de Bowen.
Foi submetido a terapia fotodinamica com aminolevulinato de
metila, duas sessdes com intervalo de uma semana entre elas, sem
resolu¢io do quadro. Foi entdo encaminhado para a realiza¢io de
cirurgia micrografica de Mobhs.

No momento da cirurgia, a lesio media 1,5 x 0,9cm
(Figura 1). Foram necessarias cinco fases para a retirada total do
tumor, com histologia compativel com doenca de Bowen. O
defeito final mediu 3 x 1,6cm (Figura 2). Foram entdo aplicadas
oito unidades de toxina botulinica do tipo A na prépria ferida
operatdria, deixando-se cicatrizar por segunda intenc¢io.

Dezoito dias ap6s a cirurgia houve completa cicatrizagio
da ferida, formando um tecido cicatricial levemente eritematoso
no labio superior, com discreta extensdo para a regido supralabial
(Figura 3). O aspecto se manteve no pds-operatério tardio de
trés meses, com excelente resultado estético e funcional (Figura
4 A eB).

DISCUSSAO

A toxina botulinica tem sido utilizada para favorecer a
evolucio das cicatrizes, devido a seu efeito imobilizador.®

Hei Sun et al. apresentaram dados em seu estudo nos quais
a proliferacio de fibroblastos foi significativamente reduzida apos
tratamento com a toxina botulinica do tipo A, fato esse devido
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FIGURA 1: Pré-operatdrio
Placa eritematosa, ligeiramente escamosa, mal definida, na regido
supralabial

FIGURA 2: Pds-operatdrio imediato
Defeito cirtrgico de 3,5 x 1,9cm

FIGURA 3: PGs-
operatdrio de 18
dias.

Placa cicatricial,
com leve retracdo



Toxina botulinica na cicatrizagéo

FIGURA 4: AE B - Pés-operatdrio de trés meses
Placa cicatricial com leve retracdo, bom aspecto estético
e funcional @ movimentagdo
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a sua ag¢do inibitéria na proliferacio de colageno tipo I pelos
fibroblastos, o principal componente da matriz extracelular.’

Outra a¢do apresentada nesse mesmo estudo foi a
supressio da diferenciacio dos fibroblastos em miofibroblastos,
os quais sio os responsaveis pelo processo de aceleragio da
contracdo de feridas, mediante a inibi¢do da expressio do fator de
crescimento TGF-B1. Os miofibroblastos expressam a alfa-actina
do masculo liso, presente na cicatriz hipertrofica.> A expressio
de TGF-B1 fica aumentada durante a formagio anormal de
cicatrizes. Suprimindo-se sua expressio, espera-se que Ocorra a
diminui¢io da formacio de cicatrizes patologicas.’

Em analises de reacdo de transcrigdo reversa em cadeia da
polimerase ficou demonstrada diminui¢io dos niveis de RNAm
de alfa-actina do musculo liso em células tratadas com TGF-f31
associado a toxina botulinica do tipo A, em compara¢io com
células tratadas somente com TGF-1.°

Outro estudo com andlise histologica observou que
quando se reduz a expressio de alfa-actina no musculo liso e
miosina II pode acontecer a atenuagio do efeito de contracio,
nos processos cicatriciais. Os resultados também mostraram que
quanto maior a concentragio de toxina botulinica tipo A, mais
evidente fica o efeito de inibi¢do, explicando, assim, em parte, o
mecanismo molecular para o tratamento com o uso da toxina.
Dessa forma, inibir a proliferacio de fibroblastos e reduzir a
expressio de alfa-actina do musculo liso e miosina II podem
determinar o grau de fibrose em uma cicatriz.*

As propriedades moleculares da toxina botulinica tipo A,
sugerem que sua a¢io é melhor no inicio da cicatrizagio, quando
os fibroblastos ainda estio na fase proliferativa e em intensa
atividade apoptdtica.' Por essa razio, muitos questionamentos
surgem sobre os possiveis beneficios da inje¢io da toxina
botulinica em feridas cirargicas, principalmente se aplicada no
intraoperatério, como foi feito no paciente aqui apresentado.

Apesar das evidéncias da contribuicio significativa da
toxina na promog¢io de uma boa cicatriza¢do, ainda nio foram
avaliados os possiveis beneficios no processo de cicatrizagio por
segunda inteng¢do. O bom resultado de nosso caso abre precedentes
para mais estudos em dlceras cronicas, além de servir como mais
uma opgdo para reconstrucido de feridas operatdrias. e
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