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RESUMO

A toxina botulínica é uma substância produzida por bactérias anaeróbias do gênero Clostridium, como a Clostridium botulinum e a Clostridium butyrricum. Desde a década de 80, é amplamente usada em diversas modalidades terapêuticas, como o tratamento de distúrbios de hiperatividade muscular, efeitos cosméticos e analgésicos intrínsecos. Uma variedade significativa de dermatoses tem sido tratada sem indicações homologadas, apesar das incertezas quanto à duração dos tratamentos e efeitos adversos tardios. O objetivo foi investigar quais os fatores que influenciam no prognóstico de tratamentos dermatológicos com aplicação de toxina botulínica. Esta revisão de literatura foi orientada pela adaptação da diretriz PRISMA. A busca na literatura científica foi realizada na base de dados PubMed, alocada no National Center for Biotechnology Information, usando a estratégia de busca [ (botulinum toxin[Title/Abstract]) AND (dermatology) ]. Como critérios de elegibilidade, foram considerados a disponibilidade do texto completo, o idioma, ano de publicação e delineamento do estudo. Foram incluídas apenas obras publicadas em inglês, de 2013 a 2023, cujo delineamento fosse triagem clínica, meta-análise, ensaio clínico randomizado, revisão de literatura simples ou revisão sistemática. Os fatores que influenciam no prognóstico de tratamentos dermatológicos com aplicação de toxina botulínica são o local de aplicação, tamanho do músculo ou tecido, tipo de pele, profundidade da inserção da agulha, densidade de receptores no tecido, técnica e velocidade da aplicação, massagem pós-injeção, concentração e dose de toxina botulínica administrada. A partir disso, estudos futuros com grandes amostras devem direcionar as investigações para estabelecer protocolos clínicos que padronizem os tratamentos dermatológicos com a toxina botulínica e investiguem exaustivamente todas as variáveis que podem influenciar seus prognósticos. Somente assim, os tratamentos com toxina botulínica serão feitos com fundamentação científica, oferecendo maior segurança aos médicos e melhores resultados aos pacientes.

Palavras-chave: Toxina Botulínica. Dermatologia. Prognóstico.
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1 INTRODUÇÃO

1.1 ASSUNTO/ TEMA

Os fatores que influenciam no prognóstico de tratamentos dermatológicos com a toxina botulínica. 

1.2 JUSTIFICATIVA

A toxina botulínica é uma substância produzida por bactérias anaeróbias do gênero Clostridium, como a Clostridium botulinum e a Clostridium butyrricum. Desde a década de 80, é amplamente usada em diversas modalidades terapêuticas, como o tratamento de distúrbios de hiperatividade muscular, efeitos cosméticos e analgésicos intrínsecos. Mesmo sendo usada há mais de três décadas, a toxina botulínica ainda gera discussões na comunidade científica, devido à escassez de evidências relacionadas a eficácia à longo prazo, segurança dos procedimentos, dose inicial apropriada, técnicas de administração, efeitos adversos e prognóstico (DRESSLER; JOHNSON, 2022). Uma variedade significativa de dermatoses tem sido tratada em regime off-label (sem indicações homologadas), apesar das incertezas quanto à duração dos tratamentos e efeitos adversos tardios (ARNDT et al., 2006). Dessa forma, é reforçada a importância de explorar os fatores que influenciam no prognóstico de tratamentos dermatológicos com toxina botulínica.

1.3 PROBLEMA

Quais os fatores que influenciam no prognóstico de tratamentos dermatológicos com aplicação de toxina botulínica?  

1.4 HIPÓTESE

H0: O prognóstico dos tratamentos dermatológicos com aplicação de toxina botulínica é influenciado por fatores relacionados ao tratamento, como dose, formulação, técnica de administração e periodicidade das aplicações, e também fatores relacionados ao indivíduo, incluindo sexo, faixa etária e comorbidades.
H1: O prognóstico dos tratamentos dermatológicos com aplicação de toxina botulínica não é influenciado por fatores relacionados ao tratamento, como dose, formulação, técnica de administração e periodicidade das aplicações, e também fatores relacionados ao indivíduo, incluindo sexo, faixa etária e comorbidades.

1.5 OBJETIVOS DA PESQUISA

1.5.1 Objetivo geral

Investigar quais os fatores que influenciam no prognóstico de tratamentos dermatológicos com aplicação de toxina botulínica, além de compreender os mecanismos fisiopatológicos que justifiquem as influências.

1.5.2 Objetivos específicos

- Buscar estudos científicos que descrevam os principais fatores que influenciam no prognóstico de tratamentos dermatológicos com aplicação de toxina botulínica;
- Compreender os mecanismos fisiopatológicos que justifiquem as influências;
- Descrever, de maneira narrativa, as informações encontradas para posterior leitura e interpretação dos resultados.













2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA

A toxina botulínica foi responsável por uma série de surtos entre os séculos XVIII e XIX, apesar disso, há mais de dois séculos foi sugerida sua utilidade na prática clínica (ERBGUTH, 2007). Somente em 1989 o FDA dos Estados Unidos aprovou o primeiro uso da toxina botulínica para o tratamento do estrabismo. A partir desse momento, pesquisas crescentes surgiram, proporcionando novas formulações e indicações, especialmente neurológicas e cosméticas. Ainda nos primeiros anos de circulação, o nome comercial amplamente conhecido da toxina botulínica foi “botox”. Além das formulações de origem natural, produtos sintéticos modificados geneticamente também são comercializados atualmente (ELEOPRA et al., 2004). 
As toxinas botulínicas são produzidas por bactérias anaeróbias formadoras de esporos do gênero Clostridium, incluindo Clostridium butyrricum, Clostridium barati e Clostridium argentinensis. A toxina botulínica é uma proteína composta por duas cadeias peptídicas com uma ligação dissulfeto e diferentes sequências de aminoácidos, o que distingue os subtipos da proteína. Os tipos da toxina mantêm relação direta com os antissoros neutralizantes específicos, sendo as toxinas botulínicas do tipo A, B, E e F causadoras de botulismo em humanos, enquanto os tipos C e D causam doenças somente em animais domésticos (CHOUDHURY et al., 2021). A toxina é formada por três domínios com funções moleculares específicas, sendo o C-terminal da cadeia pesada responsável pela ligação da toxina ao sítio do receptor e estando o N-terminal envolvido com a translocação. Na cadeia leve da molécula se encontra a unidade catalítica e existe um conjunto de proteínas naturais que cercam e estabilizam a toxina (KUMAR et al., 2016).
O mecanismo de ação da toxina botulínica envolve o bloqueio da excreção de acetilcolina mediada pela proteína SNARE em neurônios colinérgicos. A partir disso, reduz a atividade nas junções neuromusculares e autonômicas periféricas. Ocorre também um mecanismo complexo de ligação, internalização e ação intracelular da toxina, em fibras musculares lisas, estriadas e intrafusais, tecido glandular exócrino e tecido nervoso nociceptivo. Dessa forma, torna-se fácil compreender o efeito biológico prolongado da toxina, que é fundamental para sua aplicação terapêutica (DRESSLER, D., 2019). 
Inicialmente, o domínio de ligação da cadeia pesada da toxina se acopla à superfície celular pelo receptor de superfície Sinaptotagmina, permitindo a internalização da toxina em vesículas sinápticas. Nesse ambiente, ela é acidificada pelo influxo de íons de hidrogênio, o que ativa proteínas carreadoras de acetilcolina para concentrar esse neurotransmissor nas vesículas (ERBGUTH, 2004). A cadeia leve da toxina é clivada e ativada pela proteína hsp90, então passa a clivar e desativar diversas proteínas fundamentais para a liberação da acetilcolina, como a VAMP (vesicle-associated membrane protein), SNAP25 (Synaptosome Associated Protein 25) e SNARE (soluble NSF attachment receptor). Com isso, a toxina botulínica bloqueia a liberação de acetilcolina, proporcionando uma paralisia muscular química reversível, cuja duração é influenciada pela meia-vida da cadeia leve do subtipo da toxina (BRIN et al., 2014).
Após a administração, espera-se uma fase de acúmulo de 2 a 5 dias, seguida por um platô que dura até 10 semanas e sucedida por uma fase de desgaste em que os níveis da substância diminuem progressivamente. Para manutenção dos efeitos obtidos, novas aplicações são fundamentais a cada 8-14 semanas. Apesar das durações médias mencionadas, os diferentes tipos de toxina botulínica apresentam variações na duração do efeito terapêutico, cujos valores exatos ainda não foram bem estabelecidos. Portanto, é possível classificar a toxina botulínica como um fármaco de longa duração, temporário, com efeito totalmente reversível, local e seguro (PIRAZZINI et al., 2017). A toxina botulínica apresenta uma correlação direta entre a dose e a duração dos efeitos obtidos, permitindo ajustes ao longo dos tratamentos. Quanto aos tecidos-alvo, são todos aqueles com inervação colinérgica, como o tecido muscular estriado e liso, tecido glandular exócrino e tecido nervoso nociceptivo (DRESSLER; BENECKE, 2002). 
A toxina botulínica foi investigada como agente analgésico em pacientes oncológicos que passaram por cirurgia radical ou radioterapia, considerando a incidência elevada de dor pós-operatória e pós-radiação por longos períodos. Apesar dos protocolos de tratamento de dor incluírem opióides, nem sempre a dor é controlada nesses pacientes (GRENDA et al., 2021). Dentre as várias estratégias adjuvantes, o uso farmacológico da toxina botulínica tem demonstrado importância crescente, eficácia elevada, efeitos adversos discretos e baixo risco de interação com outros fármacos. A toxina botulínica é capaz de controlar a dor atuando em terminações nervosas nociceptivas, diminuindo a atividade nervosa local e proporcionando respostas satisfatórias aos pacientes (MITTAL; MACHADO; JABBARI, 2012).
Em 2008, a agência norte-americana Food and Drug Administration (FDA) emitiu um comunicado oficial sobre efeitos adversos da toxina botulínica tipo A e B, relacionando-as à eventos sistêmicos semelhantes aos do botulismo, incluindo depressão respiratória e óbito. No mesmo ano, mais relatos foram feitos, associando a toxina botulínica à disfagia, broncoaspiração, pneumonias, reações anafiláticas e insuficiência respiratória grave. Na grande maioria dos casos relatados, comorbidades importantes foram associadas aos desfechos desfavoráveis dos tratamentos. Apesar disso, o perfil dos efeitos adversos da toxina botulínica é claramente benigno, já que a substância permanece no local de administração e não sofre metabolismo sistêmico. Os efeitos mais comuns são paresia e supressão glandular indesejadas, ambos de caráter agudo e local, graças à disseminação por contiguidade da substância (YIANNAKOPOULOU, 2015).
Há décadas a toxina botulínica apresenta utilização crescente na dermatologia e medicina estética com eficácia (MARTINA et al., 2021). Recentemente, as indicações da toxina nessas áreas se tornaram cada vez maiores, incluindo doenças de glândulas sudoríparas como hiperidrose idiopática, além de eritema facial, fenômeno de Raynaud, neuralgia pós-herpética, epidermólise bolhosa simples, alopecia areata, alopecia androgenética e psoríase (PECK et al., 2017). 
Acredita-se que o uso da toxina botulínica para melhorar a estética facial e dermatológica proporciona resultados positivos no bem-estar psicológico e qualidade de vida geral dos pacientes. Com esse princípio, o protocolo cosmético da toxina botulínica é capaz de prevenir e até mesmo tratar determinados distúrbios psicológicos. Para avaliar as repercussões psicológicas dos tratamentos com toxina botulínica na parte superior da face, alguns parâmetros importantes são o humor, atratividade auto-relatada, autoconfiança e função social, assim como a satisfação individual com os resultados da intervenção (PEREIRA; HASSAN, 2022). 
Nos casos de produção excessiva de secreção sebácea, ocorre bloqueio dos poros da pele favorecendo a proliferação bacteriana e inflamação da pele, aumentando a acne. A toxina botulínica é capaz de bloquear a secreção de glândulas sebáceas, controlando significativamente a produção de sebo e suas consequências (LI et al., 2013). Também são observados resultados promissores no tratamento da rosácea, uma dermatose inflamatória caracterizada por rubor facial, pápulas, pústulas e telangiectasias. Nesses casos, a toxina botulínica controla os sintomas locais e tem impacto positivo nos índices de qualidade de vida em dermatologia (BLOOM et al., 2015). Ao remover quase completamente a tensão muscular dinâmica sobre lesões em cicatrização, inibir diretamente a expressão de TGF-1 e proliferação de fibroblastos, a toxina botulínica intradérmica previne cicatrizes pós-operatórias (ZHIBO; MIAOBO, 2008).
O tratamento da hiperidrose com a toxina botulínica também é bem-sucedido, proporcionando resultados que permanecem por até 6 meses após as aplicações. Apesar dos efeitos limitados em terminações autonômicas, a toxina inibe de maneira eficaz a secreção das glândulas sudoríparas, controlando o suor excessivo nos pacientes (ALSTER; HARRISON, 2020). O prurido é uma sensação desconfortável que provoca um desejo intenso de coçar a pele, sendo comum em diversas condições dermatológicas e reduzindo a qualidade de vida global dos pacientes. As toxinas botulínicas também promovem efeitos terapêuticos duradouros que favorecem a adesão dos pacientes com prurido crônico ao tratamento. Tal efeito pode ser atribuído à inibição de fibras nervosas relacionadas à sensação, principalmente ao bloquear canais TRPV1 e TRPA1 (ZHANG et al., 2016).
O fenômeno de Raynaud, comum em doenças como esclerose sistêmica e lúpus eritematoso sistêmico, é uma condição médica causada pelo espasmo capilar capaz de reduzir o fluxo sanguíneo em extremidades, em resposta a mudanças climáticas e estresse. A terapêutica mais aceita para ele é com bloqueadores de canais de cálcio. Apesar disso, a toxina botulínica tem se tornado destaque para o tratamento, oferecendo melhora instantânea na maioria dos casos, atenuando a dor e desconforto comuns no fenômeno de Raynaud (MARTINA et al., 2021).












3 METODOLOGIA

A presente revisão integrativa seguiu as recomendações adaptadas da diretriz PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analysiss) que padroniza a metodologia das revisões de literatura e aumenta a validade das evidências descritas (PAGE et al., 2021).

3.1 BUSCA NA LITERATURA

A busca na literatura científica foi realizada na base de dados PubMed, alocada no National Center for Biotechnology Information (NCBI), usando a estratégia de busca [ (botulinum toxin[Title/Abstract]) AND (dermatology) ]. Como critérios de elegibilidade, foram considerados a disponibilidade do texto completo, o idioma, ano de publicação e delineamento do estudo. Foram incluídas apenas obras publicadas em inglês, de 2013 a 2023, cujo delineamento fosse triagem clínica, meta-análise, ensaio clínico randomizado, revisão de literatura simples ou revisão sistemática.

3.2 SELEÇÃO DOS ARTIGOS

Todos os artigos resgatados na busca foram lidos na íntegra, assim como as referências bibliográficas utilizadas para possível contemplação. Em seguida, foi feita uma análise crítica para apurar o rigor metodológico e a validade dos resultados descritos nos estudos, conforme o nível das evidências científicas. 
Foram incluídos na revisão apenas os estudos com nível entre 1 e 3, sendo do nível 1 de evidências os artigos com maior rigor metodológico e do nível 3 de evidências aqueles com o menor rigor aceitável.  Foram excluídos os artigos que não se enquadrem na faixa proposta, considerando: nível 1 – evidências resultantes de meta-análise ou revisões sistemáticas; nível 2 – evidências obtidas em estudos com delineamento experimental; nível 3 – evidências obtidas em revisões simples e triagens clínicas (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010). 

3.3 EXTRAÇÃO DE DADOS

Para extração de dados, foi utilizada a tabela que consta no Anexo 1, um instrumento adaptado e previamente validado (URSI; GAVÃO, 2006). Após a seleção de acordo com o nível das evidências científicas, os artigos foram categorizados e reduzidos a poucas páginas para simplificar e organizar as informações relevantes. As tabelas geradas nessa etapa foram analisadas rigorosamente, para comparação dos estudos e identificação de evidências complementares. 

3.4 DISCUSSÃO DOS RESULTADOS

Após a interpretação e síntese dos resultados, foi redigida uma discussão para organizar, de forma narrativa, as informações de fatores que influenciam no prognóstico de tratamentos dermatológicos com toxina botulínica. A discussão foi complementada com o referencial teórico das obras incluídas na revisão, explicitando os vieses dos estudos e reiterando as conclusões observadas.




















4 RESULTADOS

No dia 11 de setembro de 2023, foi realizada a busca que resgatou 1066 artigos. Após a triagem considerando os critérios de elegibilidade e a pertinência das obras, foram selecionadas 11 pesquisas para compor a literatura da presente revisão, como demonstra o fluxograma da figura 1. 

Figura 1 – Fluxograma da busca e seleção dos artigos.
[image: ]
Fonte: Elaboração do autor. 

Todos os artigos selecionados abordam fatores que influenciam no prognóstico de tratamentos dermatológicos com toxina botulínica e se encontram categorizados no quadro 1.

Quadro 1 – Identificação dos artigos selecionados, considerando o ano, autoria, periódico, título e objetivo da pesquisa.
	Ano
	Autoria
	Periódico
	Objetivo

	2017
	Campanati A et al.
	Skin Appendage Disorders
	Revisar e analisar as possíveis aplicações off-label da toxina botulínica

	2017
	Kim YS et al.
	Toxins
	Analisar as aplicações off-label da toxina botulínica 

	2018
	Dover JS et al.
	Dermatology Surgery
	Esclarecer os inúmeros mitos e equívocos a respeito do uso da toxina botulínica A para indicações estéticas 

	2018
	Samizadeh S et al.
	Clinical, Cosmetic and Investigational Dermatology
	Discutir a farmacologia clínica básica da toxina botulínica A e as diferenças entre a toxina botulínica A, a toxina abobotulínica A e a toxina incobotulínica A

	2019
	Jacopo S et al.
	Open Access Macedonian Journal of Medical Sciences
	Analisar os dados sobre aplicações off-label da toxina botulínica para rosácea

	2019
	Jacopo S et al.
	Open Access Macedonian Journal of Medical Sciences
	Analisar os dados sobre aplicações off-label da toxina botulínica para cicatrizes e queloides

	2021
	Cohen JL et al.
	Dermatologic Surgery
	Avaliar se o tratamento prévio com toxina botulínica A afeta a eficácia, a duração da resposta e a tolerabilidade para o tratamento de linhagens glabelares

	2021
	Naik PP
	Clinical, Cosmetic and Investigational Dermatology
	Analisar o papel da toxina botulínica na dermatologia e cosmetologia

	2021
	Zhang H et al.
	Clinical, Cosmetic and Investigational Dermatology
	Avaliar a eficácia e segurança do tratamento com toxina botulínica para rosácea 

	2022
	Popescu MN et al.
	Medicine
	Revisar a literatura existente sobre o potencial papel da toxina botulínica A no tratamento da psoríase

	2022
	Sabatier JM
	Molecules
	Fornecer uma atualização abrangente sobre o uso off-label da toxina botulínica na dermatologia


Fonte: Elaboração do autor.

4.1 TOXINA BOTULÍNICA A

Dentre as neurotoxinas botulínicas (BoNT), o sorotipo A (BoNT-A) é o mais utilizado e conhecido nas práticas farmacológicas e médicas. Os produtos contendo BoNT-A disponíveis variam de acordo com a composição, quantidade de neurotoxina, tamanho do complexo e unidades de toxinas, peso molecular, propriedades químicas, atividade biológica, antigenicidade, armazenamento e indicações de uso. As três principais formulações encontradas atualmente e aprovadas pela agência Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos são a toxina botulínica A (ONA; Botox®), toxina abobotulínica A (ABO; Dysport®) e a toxina incobotulínica A (INCO; Bocouture®). As três formulações são apresentadas em preparações em pó, devem ser armazenadas em temperatura abaixo de 8ºC e o prazo de validade é de 24 meses, com exceção à INCO que deve ser armazenada em temperatura abaixo de 25ºC por até 36 meses. Após a reconstituição, todas as formulações apresentam viabilidade de 24 horas em refrigeração (SAMIZADEH; BOULLE, 2018).
Os efeitos da BoNT dependem de vários fatores, como o local, profundidade, tamanho do músculo ou estrutura alvo, carga proteica da toxina, concentração e volume administrados. A BoNT é sintetizada como um complexo proteico macromolecular pelas bactérias do gênero Clostridium, utilizando proteínas acessórias não-tóxicas (NAPs) progenitoras. A estrutura molecular e arquitetura da toxina são semelhantes entre os sorotipos, mas a sequência de aminoácidos difere e proporciona características farmacológicas únicas. A BoNT é composta por uma cadeia pesada (100 kDa) e uma cadeia leve (50 kDa) conectadas por uma ligação dissulfeto, com interações não-covalentes entre si e um terminal N na cadeia pesada. A ponte dissulfeto única é determinante para a atividade biológica da BoNT, o que justifica sua sensibilidade elevada a mudanças ambientais. Todas as formulações de BoNT-A derivam da cepa Hall idêntica ao C. botulinum tipo A, sendo desconhecidas as informações sobre as diferenças entre as cepas. As toxinas progenitoras têm peso entre 300 e 900 kDa que, após diluição, secagem e reconstituição, dissociam-se rapidamente e não influenciam diretamente na atividade biológica, propriedades farmacológicas e estabilização das formulações (SAMIZADEH; BOULLE, 2018).
Após a administração, a BoNT se liga a terminações nervosas colinérgicas periféricas com grande afinidade, para ser internalizada, sua cadeia leve translocada através da membrana vesicular, liberada e dissociada da cadeia pesada por dissociação da ligação dissulfeto. Por fim, a cadeia leve cliva o SNAP-25 e as proteínas SNARE, proporcionando bloqueio da exocitose sináptica de acetilcolina na junção neuromuscular, causando paralisia muscular local. O grau de inibição neuromuscular é determinado por diversas variáveis, como o sorotipo da BoNT, dose, terminal nervoso afetado e área de aplicação. Dentre os efeitos diretos, os principais são a inibição de inervações colinérgicas, neuromusculares e autonômicas de glândulas exócrinas, enquanto os efeitos indiretos relatados são a inibição reflexa, normalização da inibição recíproca e inibição intracortical. Existe uma correlação dose-efeito bem estabelecida para a BoNT, considerando que doses mais altas resultam em efeitos mais intensos e duradouros, apesar de mais efeitos adversos também serem observados. Vale ressaltar que o potencial de disseminação da BoNT e efeitos indesejáveis subjacentes é influenciado pela dose, solução, concentração, técnica e massagem pós-injeção, local e profundidade da aplicação (SAMIZADEH; BOULLE, 2018).

4.2 TOXINA BOTULÍNICA NA DERMATOLOGIA

A maioria dos tratamentos estéticos atualmente envolve o uso off-label da BoNT, sem a prescrição baseada em evidências robustas. Todavia, estudos preliminares e com pequenas amostras demonstram resultados promissores para diversos tratamentos do tipo. A pele oleosa é um distúrbio dermatológico que envolve a produção excessiva de secreção sebácea, que obstrui poros e favorece inflamações cutâneas, acne e dermatite seborreica, além de prejudicar a autoestima e imagem pessoal. A BoNT é capaz de reduzir a estimulação colinérgica de glândulas exócrinas com resultados satisfatórios para a maioria dos pacientes avaliados em estudos experimentais controlados, utilizando 100 UI, 2,5 mL de BoNT intradérmica em duas sessões com intervalo de 30 dias entre elas (NAIK, 2021). A toxina botulínica também é utilizada com eficácia para prevenção de cicatrizes cirúrgicas, graças aos efeitos anti-inflamatórios como a inibição da liberação de substância P e peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), e à diminuição da tensão muscular dinâmica sobre as bordas das feridas em cicatrização, utilizando dose única de BoNT 20-65 UI em cicatrizes frescas (SCALA et al., 2019). 
Na dermatologia, a BoNT é utilizada para o tratamento de alopecia areata, androgenética e induzida por radiação, por relaxas músculos e diminuir a pressão microvascular, melhorando o aporte sanguíneo aos folículos pilosos ao longo de 1 a 12 sessões com 30 a 150 UI, injetados nos músculos frontal, periauricular, temporal e occipital principalmente. A maioria dos estudos apresenta melhora clínica com aumento da densidade ou crescimento capilar, além de alta satisfação individual (CAMPANATI et al., 2017). O prurido também pode ser tratado com BoNT, especialmente o pruriceptivo que é induzido por estímulos de receptores específicos para histamina em pele e mucosas diante de várias doenças dermatológicas. Isso acontece porque a toxina inibe a liberação de acetilcolina, neurotransmissor que induz a liberação de mediadores que desencadeiam doenças pruriginosas como a dermatite atópica (KIM et al., 2017). Efeitos satisfatórios também são relatados em condições associadas à hiperidrose, graças à inibição da musculatura lisa de glândulas sudoríparas que a BoNT realiza com eficácia (LEWANDOWSKI et al., 2022).
Alguns estudos utilizando diferentes doses de toxina botulínica sugerem também a capacidade de tratar rosácea ou rubor facial, condição de eritema facial acompanhado de sensação de queimação, que pode ser primário ou secundário à estímulos hormonais e à rosácea. Rosácea é a dermatose inflamatória caracterizada por eritema facial persistente, telangiectasias e pápulas. A BoNT melhora esses quadros pelo bloqueio da inervação autonômica vasodilatadora cutânea e inibição da liberação de mediadores inflamatórios como a substância P (SCALA et al., 2019). A diluição, dosagem e medidas de resultados variam significativamente entre os estudos, mas é comum a descrição do controle do rubor, eritema e inflamação facial em uma semana após a aplicação que perdura por até três meses de seguimento, com escores de satisfação altos após o início do tratamento e efeitos adversos mínimos, incluindo desconforto local e paralisia muscular com resolução espontânea (ZHANG et al., 2021). 
A BoNT também está sendo investigada para o tratamento da psoríase vulgar a partir da modulação da atividade neuroimune cutânea (LEWANDOWSKI et al., 2022). A patogênese complexa dessa doença crônica imunomediada ainda não foi completamente elucidada, mas acredita-se que a inflamação neurogênica comprovada pela grande concentração de terminações nervosas em lesões psoriásicas teria papel fundamental no desenvolvimento da doença. Nesse contexto, a toxina botulínica tem uso off-label para a psoríase graças ao seu potente efeito neuromodulador, inibindo a inflamação neurogênica mediada por substância P e CGRP. Estudos pré-clínicos e clínicos demonstram que a aplicação intradérmica de BoNT melhorou significativamente o aspecto das lesões, sintomas associados e parâmetros inflamatórios microscópicos (POPESCU et al., 2022).

4.3 PROGNÓSTICO

Existem poucos estudos com delineamento experimental, randomizado e controlado comparando as diferentes formulações, além de não existirem protocolos ou diretrizes que padronizem os tratamentos dermatológicos com a toxina botulínica, tornando extremamente difícil comparar resultados de pesquisas e estimar medidas quantitativas que determinem diferentes desfechos para tais intervenções. As evidências atuais sugerem que o prognóstico dos tratamentos dermatológicos não é influenciado pela formulação utilizada, peso molecular das proteínas que compõem os complexos das BoNT, anticorpos neutralizantes, soluções de reconstituição e protocolos pós-tratamento. Não existem estudos com delineamento adequado que comparem as formulações de BoNT disponíveis em ambientes clínicos de rotina, especialmente pela falta de consenso quanto as taxas de conversão e equivalência, abordagem de variáveis de confusão como diluição, reconstituição e fatores relacionados aos pacientes. Ademais, não existem evidências consistentes de que as formulações de BoNT apresentem diferentes perfis de difusão a partir do local de aplicação, mas sim que a dispersão cinética da toxina é determinada pela técnica de injeção, volume, velocidade e ângulo da aplicação, tipo de pele, localização anatômica e densidade de receptores no tecido tratado. Dessa forma, é fundamental considerar tais parâmetros para predizer desfechos e prognósticos em tratamentos com BoNT (DOVER et al., 2018).  Ensaios clínicos randomizados apontam que tratamentos prévios com BoNT não afetam a eficácia, duração das respostas e tolerabilidade para novas aplicações, garantindo prognósticos favoráveis independentemente do número de sessões prévias (COHEN et al., 2021).
A resposta clínica pode ser avaliada por parâmetros como a eliminação das linhas de expressão, paralisia muscular e equilíbrio desejado entre fibras agonistas e antagonistas de determinado local, eventos que ocorrem em momentos distintos após as injeções. A dose é determinante para a intensidade e duração dos efeitos do tratamento com a toxina, o que permite reajustes ao longo das sessões para otimizar o tratamento. Existem debates sobre a influência das técnicas de reconstituição no prognóstico dos tratamentos com BoNT. Os fabricantes sugerem o soro fisiológico sem conservantes para diluição da formulação apresentada em pó, mas relatos sugerem eficácia clínica equivalente quando a reconstituição é feita com solução salina preservada contendo álcool benzílico, capazes de tornar as injeções menos dolorosas, especialmente em tratamentos com várias sessões. Apesar disso, deve-se atentar à precisão das preparações de BoNT (SAMIZADEH; BOULLE, 2018). 
A reconstituição convencional pode resultar em uma perda de até 5 UI de BoNT, principalmente devido às características mecânicas das agulhas. Agulhas de 30G proporcionam perdas de 0,03 mL do produto no espaço morto por exemplo. Além disso, não se recomenda o uso de agulhas fixas nas seringas porque para aspirar o produto, a agulha passa por uma rolha de silicone e se torna romba, o que torna as injeções mais dolorosas e faz com que partículas de silicone entrem nos tecidos junto da BoNT, causando desfechos adversos desconhecidos. Após a reconstituição, os fabricantes indicam que os produtos devem ser utilizados em até 24 horas e mantidos em refrigeração pela labilidade microbiológica das substâncias. Dessa forma, o armazenamento pode alterar a efetividade e duração dos tratamentos com BoNT (DOVER et al., 2018).
O perfil de segurança da BoNT se deve a capacidade da toxina de permanecer com efeitos locais, tendo disseminação extremamente limitada e potencialmente prejudicial, responsável por efeitos adversos em sistemas distantes do local de aplicação. Isso ocorre na ptose palpebral por exemplo, complicação grave e extremamente desagradável associada à disseminação não intencional da BoNT para o músculo elevador da pálpebra superior durante tratamentos na região periorbital (LEWANDOWSKI et al., 2022). A difusão é um fenômeno passivo caracterizado pela dispersão cinética de doses excedentes de toxina botulínica, enquanto a migração é o mecanismo de transporte retrógrado neuroaxonal da toxina aplicada com velocidade superior a ideal. Os fatores que determinam a disseminação da BoNT e, consequentemente, o prognóstico dos tratamentos dermatológicos são a dose, solução, concentração, técnica e profundidade da aplicação, massagem pós-injeção e tecido alvo da terapia (DOVER et al., 2018). 
Por fim, vale ressaltar como potencial determinante para os desfechos terapêuticos da toxina botulínica a imunogenicidade, que é a capacidade de uma proteína estimular a produção de anticorpos específicos. Todas as preparações de BoNT contêm proteínas não-humanas, com exceção da albumina que é usada como excipiente, que podem atuar como antígenos, induzindo uma resposta imune humoral mediada por anticorpos neutralizantes que pode resultar em falha secundária ao longo do tratamento. Para superar isso, a maioria dos fabricantes passou a produzir preparações purificadas de neurotoxina botulínica, o que contribuiu para os produtos de BoNT-A apresentarem os mais baixos níveis de anticorpos detectáveis quando comparados a outros produtos biológicos aprovados. Como a inativação da toxina afeta diretamente os resultados clínicos e o prognóstico dos tratamentos dermatológicos, vale ressaltar que os fatores que afetam a imunogenicidade das BoNTs incluem o processo de fabricação, fonte da toxina inativa, carga proteica antigênica, proteínas excipientes, dose global de toxina, intervalo das aplicações e exposição prévia à toxina botulínica (SAMIZADEH; BOULLE, 2018).

















5 DISCUSSÃO

Esta revisão apresentou critérios de elegibilidade detalhados para seleção rigorosa dos estudos, interpretação dos estudos ponderando seus respectivos vieses em potencial e a discussão dos resultados utilizando o referencial bibliográfico das obras para complementar. Contudo, teve algumas limitações, como a escassez de estudos clínicos com delineamento metodológico rigoroso, ausência de protocolos internacionais que padronizem quaisquer tratamentos com as toxinas botulínicas, tornando dificultosa a comparação dos resultados obtidos por estudos diferentes. Além disso, a maioria das aplicações clínicas são investigadas em regime off-label, o que limita significativamente o tamanho amostral da maioria dos estudos, comprometendo a validade externa das evidências elaboradas.
Em outras revisões, foi constatado que as toxinas botulínicas comercializadas com finalidades terapêuticas e cosméticas apresentam grande popularidade devido a sua potência, especificidade, eficácia, segurança, reversibilidade e baixa imunogenicidade. A três preparações aprovadas pela FDA (ONA, INCO e ABO) são semelhantes na maioria dos parâmetros, mas as técnicas de injeção, preparação, diluição, difusão, volume e dose administradas determinam efeitos significativamente distintos (SAMIZADEH; BOULLE, 2018). Ainda não existem tabelas de equivalência entre as formulações, o que impede a realização de estudos comparativos. Dessa forma, as investigações se concentram em outros fatores e parâmetros que determinam o prognóstico dos tratamentos dermatológicos com BoNT, como características individuais dos pacientes, incluindo o tipo de pele, local de aplicação, densidade de receptores para a toxina e resposta imune à substância (DOVER et al., 2018).
Após a administração, a BoNT se liga a terminações nervosas colinérgicas periféricas com grande afinidade, bloqueando a exocitose sináptica de acetilcolina na junção neuromuscular para provocar inibição de inervações colinérgicas, neuromusculares e autonômicas de glândulas exócrinas, enquanto os efeitos indiretos relatados são a inibição reflexa, normalização da inibição recíproca e inibição intracortical. A maioria dos tratamentos estéticos atualmente envolve o uso off-label da BoNT sem a prescrição baseada em evidências robustas, apenas em resultados promissores de estudos preliminares com tamanho amostral limitado, como para o tratamento de pele oleosa, prevenção de cicatrizes cirúrgicas, alopecia, prurido, hiperidrose, rosácea e psoríase.
Os desfechos dos tratamentos dermatológicos são influenciados por incontáveis fatores, que devem ser investigados e compreendidos para estabelecer protocolos terapêuticos seguros que padronizem os procedimentos envolvendo a BoNT. O prognóstico não é modificado pela formulação, peso molecular das proteínas, formação de anticorpos neutralizantes e soluções de reconstituição utilizadas, o que se deve principalmente à escassez de estudos com delineamento que permita formular evidências consistentes. Outras limitações para realização de tais estudos são a inexistência de taxas de conversão e equivalência entre as formulações, padronização de esquemas terapêuticos e doses para cada tratamento considerado.
Em suma, o prognóstico dos tratamentos dermatológicos com toxina botulínica é determinado por todos os fatores que influenciam a absorção, dispersão cinética e resposta do organismo à toxina, incluindo o local de aplicação, tamanho do músculo ou tecido, tipo de pele, profundidade da inserção da agulha, densidade de receptores no tecido, técnica e velocidade da aplicação, massagem pós-injeção, concentração e dose de toxina botulínica administrada. A dose é determinante para a intensidade e duração dos efeitos do tratamento com a toxina, o que permite reajustes ao longo das sessões para otimizar o tratamento. A compreensão dos fatores supracitados é fundamental para predizer desfechos e o prognóstico individual para tratamentos com a toxina botulínica. 












6 CONCLUSÃO

Os fatores que influenciam no prognóstico de tratamentos dermatológicos com aplicação de toxina botulínica são o local de aplicação, tamanho do músculo ou tecido, tipo de pele, profundidade da inserção da agulha, densidade de receptores no tecido, técnica e velocidade da aplicação, massagem pós-injeção, concentração e dose de toxina botulínica administrada. A partir disso, estudos futuros com grandes amostras devem direcionar as investigações para estabelecer protocolos clínicos que padronizem os tratamentos dermatológicos com a toxina botulínica e investiguem exaustivamente todas as variáveis que podem influenciar seus prognósticos. Somente assim, os tratamentos com toxina botulínica serão feitos com fundamentação científica, oferecendo maior segurança aos médicos e melhores resultados aos pacientes. 





















REFERÊNCIAS

Alster, T. S., & Harrison, I. S. (2020). Alternative clinical indications of botulinum toxin. American Journal of Clinical Dermatology, 21(6), 855–880.

Arndt, J. W., Jacobson, M. J., Abola, E. E., Forsyth, C. M., Tepp, W. H., Marks, J. D., Johnson, E. A., & Stevens, R. C. (2006). A structural perspective of the sequence variability within botulinum neurotoxin subtypes A1-A4. Journal of Molecular Biology, 362(4), 733–742.

Bloom, B. S., Payongayong, L., Mourin, A., & Goldberg, D. J. (2015). Impact of intradermal abobotulinumtoxina on facial erythema of rosacea. Dermatologic Surgery, 41, S9—S16.

Brin, M., Maltman, J., & James, C. (2014). Botulinum toxin type A products are not interchangeable: A review of the evidence. Biologics: Targets and Therapy, 227.

Campanati, A., Martina, E., Giuliodori, K., Consales, V., Bobyr, I., & Offidani, A. (2017). Botulinum toxin off-label use in dermatology: A review. Skin Appendage Disorders, 3(1), 39–56.

Choudhury, S., Baker, M. R., Chatterjee, S., & Kumar, H. (2021). Botulinum toxin: An update on pharmacology and newer products in development. Toxins, 13(1), 58.

Cohen, J. L., Green, L. J., Beer, K. R., Liu, Y., & Gallagher, C. J. (2021). Prior botulinum toxin treatment does not impact efficacy or safety in clinical trials: Analysis of daxibotulinumtoxina for injection in the SAKURA program. Dermatologic Surgery, 47(4), 511–515.

Dover, J. S., Monheit, G., Greener, M., & Pickett, A. (2018). Botulinum toxin in aesthetic medicine. Dermatologic Surgery, 44(2), 249–260.

Dressler, D., & Benecke, R. (2002). Autonomic side effects of botulinum toxin type B treatment of cervical dystonia and hyperhidrosis. European Neurology, 49(1), 34–38.

Dressler, D. (2019). Clinical pharmacology of botulinum toxin drugs. In Botulinum toxin therapy (pp. 93–106). Springer International Publishing.

Dressler, D., & Johnson, E. A. (2022). Botulinum toxin therapy: Past, present and future developments. Journal of Neural Transmission.

Eleopra, R., Tugnoli, V., Quatrale, R., Rossetto, O., & Montecucco, C. (2004). Different types of botulinum toxin in humans. Movement Disorders, 19(S8), S53—S59.

Erbguth, F. J. (2004). Historical notes on botulism,Clostridium botulinum, botulinum toxin, and the idea of the therapeutic use of the toxin. Movement Disorders, 19(S8), S2—S6.

Erbguth, F. J. (2007). From poison to remedy: The chequered history of botulinum toxin. Journal of Neural Transmission, 115(4), 559–565.

Grenda, T., Grenda, A., Krawczyk, P., & Kwiatek, K. (2021). Botulinum toxin in cancer therapy—current perspectives and limitations. Applied Microbiology and Biotechnology, 106(2), 485–495.

Kim, Y. S., Hong, E. S., & Kim, H. S. (2017). Botulinum toxin in the field of dermatology: Novel indications. Toxins, 9(12), 403.

Kumar, R., Dhaliwal, H., Kukreja, R., & Singh, B. (2016). The botulinum toxin as a therapeutic agent: Molecular structure and mechanism of action in motor and sensory systems. Seminars in Neurology, 36(01), 010–019.

Lewandowski, M., Świerczewska, Z., & Barańska-Rybak, W. (2022). Off-Label use of botulinum toxin in dermatology—current state of the art. Molecules, 27(10), 3143.

Li, Z. J., Park, S. B., Sohn, K. C., Lee, Y., Seo, Y. J., Kim, C. D., Kim, Y. S., Lee, J. H., & Im, M. (2013). Regulation of lipid production by acetylcholine signalling in human sebaceous glands. Journal of Dermatological Science, 72(2), 116–122.

Martina, E., Diotallevi, F., Radi, G., Campanati, A., & Offidani, A. (2021). Therapeutic use of botulinum neurotoxins in dermatology: Systematic review. Toxins, 13(2), 120.

Mittal, S., Machado, D. G., & Jabbari, B. (2012). OnabotulinumtoxinA for treatment of focal cancer pain after surgery and/or radiation. Pain Medicine, 13(8), 1029–1033.

Naik, P. P. (2021). Utilities of botulinum toxins in dermatology and cosmetology. Clinical, Cosmetic and Investigational Dermatology, 14, 1319–1330. 

Page, M. J., McKenzie, J. E., Bossuyt, P. M., Boutron, I., Hoffmann, T. C., … Moher, D. (2021). The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ (Clinical research ed.), 372, n71.

Peck, M., Smith, T., Anniballi, F., Austin, J., Bano, L., Bradshaw, M., Cuervo, P., Cheng, L., Derman, Y., Dorner, B., Fisher, A., Hill, K., Kalb, S., Korkeala, H., Lindström, M., Lista, F., Lúquez, C., Mazuet, C., Pirazzini, M., ... Stringer, S. (2017). Historical perspectives and guidelines for botulinum neurotoxin subtype nomenclature. Toxins, 9(1), 38.

Pereira, I. N., & Hassan, H. (2022). Impact of botulinum toxin for facial aesthetics on psychological wellbeing and quality of life: Evidence-based review. Journal of Plastic, Reconstructive & Aesthetic Surgery.

Pirazzini, M., Rossetto, O., Eleopra, R., & Montecucco, C. (2017). Botulinum neurotoxins: Biology, pharmacology, and toxicology. Pharmacological Reviews, 69(2), 200–235.

Popescu, M. N., Beiu, C., Iliescu, M. G., Mihai, M. M., Popa, L. G., Stănescu, A. M. A., & Berteanu, M. (2022). Botulinum toxin use for modulating neuroimmune cutaneous activity in psoriasis. Medicina, 58(6), 813. 

Samizadeh, S., & De Boulle, K. (2018). Botulinum neurotoxin formulations: Overcoming the confusion. Clinical, Cosmetic and Investigational Dermatology, 11, 273–287.

Scala, J., Vojvodic, A., Vojvodic, P., Vlaskovic-Jovicevic, T., Peric-Hajzler, Z., Matovic, D., Dimitrijevic, S., Vojvodic, J., Sijan, G., Stepic, N., Wollina, U., Tirant, M., Nguyen, V. T., Fioranelli, M., & Lotti, T. (2019). Botulin toxin use in scars/keloids treatment. Open Access Macedonian Journal of Medical Sciences, 7(18), 2979–2981.

Scala, J., Vojvodic, A., Vojvodic, P., Vlaskovic-Jovicevic, T., Peric-Hajzler, Z., Matovic, D., Dimitrijevic, S., Vojvodic, J., Sijan, G., Stepic, N., Wollina, U., Tirant, M., Nguyen, V. T., Fioranelli, M., & Lotti, T. (2019). Botulin toxin use in rosacea and facial flushing treatment. Open Access Macedonian Journal of Medical Sciences, 7(18), 2985–2987. 

Souza, M. T., Silva, M. D. & Carvalho, R. D. (2010). Integrative review: What is it? How to do it? Einstein (São Paulo), 8(1), 102–106.

Ursi, E. S. & Gavão, C. M. (2006). Prevenção de lesões de pele no perioperatório: Revisão integrativa da literatura. Revista Latino-Americana De Enfermagem, 14(1), 124–131.

Yiannakopoulou, E. (2015). Serious and long-term adverse events associated with the therapeutic and cosmetic use of botulinum toxin. Pharmacology, 95(1-2), 65–69.

Zhang, X., Strassman, A. M., Novack, V., Brin, M. F., & Burstein, R. (2016). Extracranial injections of botulinum neurotoxin type A inhibit intracranial meningeal nociceptors’ responses to stimulation of TRPV1 and TRPA1 channels: Are we getting closer to solving this puzzle? Cephalalgia, 36(9), 875–886.

Zhang, H., Tang, K., Wang, Y., Fang, R., & Sun, Q. (2021). Use of botulinum toxin in treating rosacea: A systematic review. Clinical, Cosmetic and Investigational Dermatology, 14, 407–417.

Zhibo, X., & Miaobo, Z. (2008). Botulinum toxin type A affects cell cycle distribution of fibroblasts derived from hypertrophic scar. Journal of Plastic, Reconstructive & Aesthetic Surgery, 61(9), 1128–1129.







ANEXO 1
Instrumento para coleta de dados adaptado de Ursi ES, Gavão CM (2006).

	A. Identificação

	Título do artigo
	

	Título do periódico
	

	Nome dos autores
	

	País
	

	Ano de publicação
	

	Instituição sede do estudo
	

	B. Características metodológicas

	Delineamento do estudo
	

	Objetivo do estudo
	

	Amostra
	-Tipo de seleção:

- Tamanho inicial:                 Tamanho final:
- Faixa etária média:
- Número de estudos:
- Critérios de inclusão e exclusão:



	Resultados
	



	Nível de evidência
	

	Conclusões
	



	Limitações e vieses
	






image1.png
o dos estudos nas bases de dados

Estudos identificados na base de dados
PubMed

(n =1066)

Registros excluidos considerando.

- o 1di 8)

g critérios de elegibilidade —_— . D.;r::.:mmnl (n=35)

2 _ o Ano de publicagio (n = 308)
(=) « Delineamento (n = 416)

!

Obras avaliadas considerando a
pertinéncia do titulo e resumo

—_— Registros excluidos (n = 240)
Artigos avaliados a partir da leitura na
integra
=L — Registros excluidos (n=17)
(n=12)

|

Estudos selecionados para compor a
literatura da revisdo.

(n=11)





