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RESUMO
Contexto: A toxina botulínica tem sido utilizada no tratamento de várias situações clínicas (de modo regulamentado ou não). Assim, é impor-
tante mapear a efetividade e a segurança de cada indicação, fornecendo evidências para a tomada de decisão. Objetivo: Mapear evidências 
de revisões sistemáticas Cochrane sobre o uso da toxina botulínica. Métodos: Revisão narrativa com busca sistematizada da literatura (over-
view) que incluiu revisões sistemáticas Cochrane. Resultados: Entre as 82 revisões sistemáticas da busca inicial, 24 preencheram os critérios 
de inclusão. As revisões sistemáticas concluíram que: (a) a toxina botulínica é e�caz para: bexiga hiperativa, dor no ombro, distonia cervical, 
lombalgia e ciatalgia, sialorreia na doença do neurônio motor/esclerose lateral amiotró�ca, espasmos hemifaciais, esclerose múltipla, espas-
ticidade de membros superiores na paralisia cerebral, blefaroespasmo; (b) as evidências atuais são insu�cientes para apoiar o uso da toxina 
botulínica para: hipertro�a do masseter, dor miofascial, sialorreia na paralisia cerebral, disfonia espasmódica, estrabismo, disfunção de es-
fíncter esofágico superior e desordens neurológicas de deglutição; (c) há evidências de que a toxina botulínica não é e�caz para cervicalgia 
subaguda e crônica, pé cavo, espasticidade de membros inferiores na paralisia cerebral, acalasia primária, síndrome do des�ladeiro torácico 
e �ssura anal. Conclusão: Nas situações clínicas para as quais há ensaios clínicos randomizados, eles possuem qualidade metodológica limi-
tada, aumentando o risco de viés e reduzindo a con�ança nos resultados. São necessários ensaios clínicos de qualidade para embasar o uso 
da toxina botulínica em situações clínicas nas quais ela já é utilizada, mesmo sem aprovação por órgão regulamentador nacional. 

PALAVRAS-CHAVE: Revisão, antitoxina botulínica, toxinas botulínicas tipo A, medicina baseada em evidências, literatura de revisão 
como assunto
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INTRODUÇÃO

A toxina botulínica causa paralisia �ácida por interferir na 
liberação de neurotransmissores em neurônios.1 No entanto, 
quando aplicada localmente, a sua toxicidade é limitada à 
área exposta e não se espalha para o neurônio central ou, se 
isso acontece, ocorre muito lentamente.2-4 A ação da toxina 
botulínica pode durar até seis meses, e, portanto, aplicações 
mais frequentes não são necessárias. Essas características 
contribuem para a transformação dessa toxina em uma op-
ção terapêutica para muitas doenças neuromusculares.5

Desde 1989, a toxina botulínica A tem sido aprovada pelo 
Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de 
estrabismo, blefarospamo e espasmo hemifacial e, em seguida, 
de distonia cervical, linhas faciais glabelares, hiperidrose axi-
lar, enxaqueca crônica e para uso cosmético. Atualmente, além 
das condições acima, a toxina botulínica vem sendo usada (de 
modo regulamentado ou não, “o�-label”) em pacientes com 
sialorreia, hiperatividade do detrusor (bexiga neurogênica), es-
pasticidade, disfonia espasmódica, desordens temporomandi-
bulares, dor musculoesquelética crônica, vaginismo, cicatriza-
ção de feridas, neuropatia diabética, algumas doenças do trato 
gastrintestinal e do trato urinário inferior.6

Considerando a multiplicidade de indicações, regulamenta-
das ou não, para o uso da toxina botulínica, é importante mape-
ar da efetividade e da segurança de cada uma destas indicações.

OBJETIVOS

Mapear as evidências de revisões sistemáticas Cochrane 
sobre a efetividade e a segurança do uso da toxina botulínica 
na prevenção e tratamento de doenças em adultos e crianças.

MÉTODOS

Esta foi uma revisão sistematizada da literatura (overview de 
revisões sistemáticas Cochrane) que realizou busca na Biblioteca 
Cochrane em 15 de novembro de 2015 e incluiu revisões siste-
máticas Cochrane que avaliaram a efetividade e a segurança do 
uso da toxina botulínica em diversas situações clínicas ou doen-
ças, tanto para prevenção quanto para o tratamento.

A estratégia de busca eletrônica está apresentada no Quadro 1.

RESULTADOS

A busca inicial resultou em 82 revisões sistemáticas 
Cochrane. Estas foram selecionadas e avaliadas quanto à ade-
quação ao objetivo deste estudo. Assim, apenas 24 avaliaram 
a pergunta desta overview, e foram resumidas e apresentadas 
a seguir. Não foram incluídos protocolos de revisões sistemá-
ticas e revisões excluídas da Biblioteca Cochrane.

HIPERATIVIDADE VESICAL

1. Toxina botulínica para bexiga hiperativa
A toxina botulínica intravesical é cada vez mais utilizada 

no tratamento da síndrome bexiga hiperativa (grave e refratá-
ria), caracterizada pela urgência com ou sem incontinência e 
noctúria, com impacto negativo signi�cativo na qualidade de 
vida. Esta revisão sistemática Cochrane7 comparou a toxina 
botulínica intravesical com outros tratamentos para bexiga 
hiperativa (neurogênica e idiopática) em adultos. 

Foram identi�cados 19 ensaios clínicos randomizados 
(ECRs) que preencheram os critérios de inclusão. A maioria 
dos pacientes avaliados apresentava a forma neurogênica, 
enquanto apenas poucos tinham hiperatividade idiopática. 
Todos os estudos demonstraram a superioridade da toxina 
botulínica sobre o placebo. Doses mais baixas de toxina botu-
línica (100 a 150 U) mostraram efeitos bené�cos. Doses mais 
elevadas (300 U) parecem ter sido mais e�cazes e duradou-
ras, porém com mais eventos adversos. A injeção suburotelial 
teve e�cácia comparável à injeção intradetrusor. O efeito da 
toxina botulínica pode durar vários meses e foi dependente 
da dose e do tipo de toxina usado. Os pacientes que recebe-
ram doses repetidas não parecem se tornar refratários à toxi-
na botulínica.

A toxina botulínica pareceu ter efeitos benéficos na hi-
peratividade vesical que quantitativamente ultrapassaram 
os efeitos da resiniferatoxina intravesical. Além disso, a 
toxina botulínica intravesical se mostrou razoavelmente 
segura. Porém, um estudo foi interrompido devido a uma 
taxa inaceitável de retenção urinária. Os autores conclu-
íram que a toxina botulínica intravesical parece ser uma 
terapia eficaz para os sintomas refratários de bexiga hi-
perativa, mas essas conclusões são baseadas em ensaios 
clínicos pequenos. Dados mais robustos ainda são neces-
sários sobre os resultados no longo prazo, a segurança e a 
dose ideal de toxina botulínica.

DOENÇAS MUSCULOESQUELÉTICAS

2. Toxina botulínica para dor no ombro
A revisão sistemática Cochrane8 se propôs a avaliar a e�-

cácia e a segurança da toxina botulínica em comparação com 

#1 “botulinum toxin” (search all text) 
#2 “botulinum toxin A” (search all text)
#3 “botulinum toxin type A” (search all text) 
#4 “botulinum toxin type B” (search all text)
#5 “botulinum toxins” (search all text)
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 (Filter: “Cochrane Reviews”)

Quadro 1. Estratégia de busca para a Biblioteca Cochrane 
(realizada em 15/11/2015)
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placebo ou outras opções de tratamento para a dor no ombro. 
Seis ECRs com 164 pacientes foram incluídos:
• Cinco ECRs sobre dor no ombro pós-acidente vascular 

cerebral (AVC) indicaram que uma única injeção in-
tramuscular de toxina botulínica A reduz signi�cativa-
mente a dor aos três e seis meses após a aplicação em 
comparação com placebo (diferença de média [DM] = 
-1,2 pontos; intervalo de con�ança de 95%, IC 95% = -2,4 
a -0,07; escala de pontos de 0 a 10), mas não logo após 
um mês (DM = -1,1 pontos, IC 95% = -2,9 a 0,7). A rotação 
externa do ombro melhorou após um mês (DM = 9,8 ; IC 
95% = 0,2 a 19,4), mas não após três e seis meses;

• Um ECR sobre dor no ombro relacionada com artrite in-
dicou que a toxina botulínica reduziu a intensidade da 
dor (DM = -2,0; IC 95% = -3,7 a -0,3; escala de 10 pontos) e 
a de�ciência funcional do ombro (Ferramenta: Disability 
Index; DM = -13,4; IC 95% = -24,9 a -1,9; escala de 100 
pontos) quando comparada com placebo. 

Nesta revisão, os eventos adversos graves não diferiram 
entre os grupos (risco relativo, RR = 0,35; IC 95% = 0,11 a 1,12). 
Os autores concluíram que os resultados devem ser inter-
pretados com cautela, uma vez que alguns estudos possuem 
amostras pequenas e alto risco de viés. A injeção de toxina 
botulínica A parece reduzir a intensidade da dor e melhorar a 
função e a amplitude de movimento do ombro, quando com-
parada com placebo em pacientes com dor no ombro devido 
a hemiplegia ou artrite espástica. Não está claro se o benefí-
cio do alívio da dor no ombro pós-AVC em três a seis meses, 
mas não em um mês, é devido às limitações metodológicas, 
como pequeno tamanho amostral com estimativas impreci-
sas, ou a um atraso no início da intervenção. São necessários 
mais estudos com dados sobre segurança.

3. Toxina botulínica-A para distonia cervical
A revisão sistemática Cochrane9 se propôs a avaliar a e�-

cácia e a segurança da toxina botulínica A (TBA) para o tra-
tamento da distonia cervical. Foram encontrados 13 estudos, 
todos com alta qualidade metodológica e de curto prazo (de 6 
a 16 semanas). Oito estudos, incluindo 361 pacientes, usaram 
Botox e cinco estudos, com 319 pacientes, usaram Dysport. 
A dose e a técnica da administração variaram signi�cativa-
mente entre os estudos. As metanálises mostraram melhoras, 
clínica e estatisticamente signi�cativas, nas escalas objetivas 
(odds ratio, OR = 4,31; IC 95% = 2,68 a 6,94) subjetivas (Peto 
OR 6,58; IC 95% 4,55 a 9,54) de avaliação clínica com o uso da 
toxina. Quanto ao alívio da dor, houve melhora nas escalas 
subjetivas (OR = 11,92; IC 95% = 6,32 a 22,5).

No entanto, para muitos desfechos, foi possível usar da-
dos de apenas alguns estudos. Apenas os eventos adversos 

claramente associados com o mecanismo de ação da TBA 
foram mais frequentes no grupo de tratamento. Estes in-
cluíram fraqueza no pescoço, disfagia, boca seca/dor de 
garganta e modi�cações da voz/rouquidão. As análises 
de sensibilidade e de subgrupo mostraram uma clara re-
lação dose-resposta para os benefícios subjetivos e objeti-
vos, e para a frequência e gravidade dos eventos adversos. 
Comparações indiretas entre ECRs que utilizaram Dysport 
(R) contra placebo e ensaios que usaram Botox contra pla-
cebo não mostraram diferenças signi�cativas entre as duas 
formulações comerciais em termos de e�cácia ou eventos 
adversos. Os autores da revisão concluíram que uma única 
injeção de TBA é e�caz e segura para o tratamento da dis-
tonia cervical.

4. Toxina botulínica-B para distonia cervical
Alguns pacientes com distonia cervical se tornam resis-

tentes ao tratamento com TBA. Assim, a revisão sistemática 
Cochrane10 se propôs a avaliar se a toxina botulínica B (TBB) 
é um tratamento e�caz e seguro para a distonia cervical.

Foram incluídos três ensaios clínicos randomizados, com 
duração de 16 semanas após uma única aplicação da toxina 
(308 participantes que já haviam recebido TBA, sendo res-
pondedores ou não). A dose variou signi�cativamente en-
tre os estudos embora todos tenham utilizado 10.000 U de 
TBB em um dos grupos. As metanálises mostraram melho-
ras estatística e clinicamente signi�cativas com melhora na 
pontuação total do TWSTRS (Toronto Western Spasmodic 
Torticollis Rating Scale) na semana 4 (OR = 4,69; IC 95% = 2,06 
a 10,69) no grupo que recebeu a TBB em comparação com 
o grupo placebo. Escalas de avaliação subjetiva (avaliação 
global feita pelo paciente e pelo investigador e Escala Visual 
Analógica) também forma melhores com a TBB. Os eventos 
adversos claramente associados com o mecanismo de ação 
da toxina botulínica foram mais frequentes no grupo de trata-
mento e incluíram disfagia e boca seca. O número de pacien-
tes com qualquer evento adverso foi mais frequente no grupo 
tratado com TBB.

Análises de subgrupos mostraram uma relação dose-res-
posta clara para benefícios subjetivos e objetivos, e para a 
frequência e gravidade dos eventos adversos. Análises de 
subgrupos mostraram também um maior benefício para 
os pacientes resistentes à TBA que respondedores à toxina 
A na pontuação do TWSTRS. A duração do efeito foi de 
cerca de 16 semanas. Esses três estudos não mediram qua-
lidade de vida, nem estabeleceram a duração do efeito no 
longo prazo ou a imunogenicidade. Os autores concluíram 
que uma única injeção de TBB foi eficaz e segura para o 
tratamento da distonia cervical em um período de avalia-
ção de 16 semanas.
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5. Toxina botulínica-A versus toxina botulínica-B  
para distonia cervical

Apesar de ser considerada a terapia de primeira linha em 
pacientes com distonia cervical hoje, 5 a 10% dos pacientes são 
resistentes à TBA. A TBB é uma alternativa que poderia ser útil 
para aqueles que não respondem à TBA. No momento, não há 
nenhuma razão teórica convincente por que a TBB não deva 
ser tão e�caz quanto, ou até mais e�caz do que a TBA.

A revisão sistemática Cochrane11 se propôs a comparar a 
e�cácia clínica e a segurança da TBA versus a TBB na distonia 
cervical. No entanto, foram identi�cados apenas dois ECRs que 
ainda estavam em andamento, e que ainda não haviam disponi-
bilizado resultados preliminares ou análises interinas na época 
da realização da revisão. Portanto, não foi possível fazer compa-
rações de�nitivas entre os dois tipos de toxina botulínica.

6. Toxina botulínica-A versus anticolinérgicos  
para distonia cervical

Antes da TBA, os anticolinérgicos eram o tratamento mais 
amplamente aceito para distonia cervical. A revisão sistemática 
Cochrane12 se propôs a comparar a e�cácia clínica e a segurança 
da TBA versus medicamentos anticolinérgicos no tratamento 
da distonia cervical. Foi encontrado apenas um ensaio clíni-
co adequado para a inclusão e, consequentemente, nenhuma 
metanálise foi realizada. Este estudo mostrou superioridade 
estatisticamente signi�cativa da TBA quando comparada com 
o trihexifenidil em 66 pacientes com distonia cervical. Embora 
este tenha sido um ECR relativamente pequeno e com curta 
duração, os resultados podem provavelmente ser generalizados 
para a população, uma vez que o julgamento parece ser impar-
cial e produziu resultados claros e clinicamente signi�cativos.

A diferença encontrada foi semelhante em tamanho àque-
la observada em uma revisão sistemática que comparou TBA 
com placebo. Os autores concluíram que a evidência disponí-
vel sugere que as injeções de TBA forneceram mais benefícios 
(objetivos e subjetivos) do que o trihexifenidil para pacientes 
com distonia cervical. Não foi possível fazer qualquer con-
clusão sobre outros medicamentos anticolinérgicos. Estudos 
futuros devem explorar o papel dos anticolinérgicos em pa-
cientes que não respondem à TBA.

7. Toxina botulínica para hipertro�a do masseter
A hipertro�a benigna do músculo masseter é um fenômeno 

clínico incomum de etiologia desconhecida, que é caracteri-
zado por leve edema perto do ângulo da mandíbula. O ede-
ma  pode ocasionalmente ser associado a dor facial e pode 
ser pronunciado o su�ciente para ser considerado cosmeti-
camente des�gurante.

A revisão sistemática Cochrane13 se propôs a avaliar a e�-
cácia e segurança da TBA, em comparação com placebo ou 

nenhum tratamento, para o tratamento da hipertro�a benig-
na bilateral do masseter. No entanto, entre as 683 referências 
obtidas na busca sistematizada, nenhuma preencheu os cri-
térios de elegibilidade desta revisão. Os autores concluíram 
que a ausência de evidência de alto nível sobre a e�cácia des-
sa intervenção enfatiza a necessidade de ECRs bem desenha-
dos e bem conduzidos.

8. Toxina botulínica para dor miofascial
Síndrome miofascial (SM) é uma síndrome de dor muscu-

lar regional, caracterizada pela presença de pontos-gatilho, 
isto é, pontos dolorosos em um ou mais músculos, com dores 
no local do ponto de gatilho ou quando o músculo é pressio-
nado (dor referida). A revisão sistemática Cochrane14 se pro-
pôs a avaliar a e�cácia e segurança da TBA no tratamento da 
SM, exceto SM em músculos do pescoço e da cabeça. 

Quatro estudos, com um total de 233 participantes, com-
parando TBA com placebo, preencheram os critérios de in-
clusão. Em um estudo, com 145 participantes, foi observada 
melhora signi�cativa dos escores de intensidade de dor e du-
ração da dor com o uso de TBA. No entanto, os outros três 
estudos mostraram que não houve diferença estatisticamen-
te signi�cativa entre TBA e placebo na intensidade da dor. 
Assim, os autores concluíram que as evidências são inconclu-
sivas para apoiar o uso da toxina botulínica no tratamento da 
síndrome miofascial com base em dados de quatro estudos 
com um total de 233 participantes. As metanálises não foram 
possíveis devido à heterogeneidade entre os estudos.

9. Toxina botulínica para cervicalgia subaguda e crônica
Injeções intramusculares de toxina botulínica são muitas 

vezes utilizadas para tratar a cervicalgia, condição comum, 
incapacitante e custosa para a rede de saúde. A revisão sis-
temática15 se propôs a avaliar sistematicamente a literatura 
sobre a e�cácia da toxina botulínica para cervicalgia. Foram 
incluídos nove ensaios clínicos randomizados (ECRs) com 
503 participantes (TBA).

Cervicalgia crônica
Não houve diferença quanto à dor entre as injeções de TBA 

e de solução salina em quatro semanas (cinco ECRs; 252 par-
ticipantes; diferença de média [DM] = -0,07; IC 95% = -0,36 
a 0,21; evidência de alta qualidade) e seis meses. Não houve 
diferença quanto à dor entre as injeções de TBA e de solu-
ção salina, ambas combinadas com exercício �sioterápico e 
analgésicos, em quatro semanas (dois ECRs; 95 participan-
tes; DM = 0,09; IC 95% = -0,55 a 0,73; evidência de qualidade 
muito baixa) e seis meses (um ECR; 24 participantes; DM = 
0,56; IC 95% = -1,39 a 0,27; evidência de qualidade muito bai-
xa). O efeito global foi estatisticamente superior com a TBA 

Diagn Tratamento. 2016;21(1):36-44. 39

Rodrigo Almeida Paroni | Ranon Aurélio dos Santos Freitas | Rachel Riera



quando comparada com o placebo em quatro semanas (um 
ECR; 31 participantes; DM = -1,12; IC 95% = -1,89 a -0,36).

Cervicalgia crônica associada à cefaleia
Não houve diferença quanto à dor entre a TBA e o placebo 

em quatro semanas (um ECR; 32 participantes; DM = 0,16; IC 
95% = -0,53 a 0,86; evidência de qualidade muito baixa) e seis 
meses (DM = 0,00; IC 95% = -0,69 a 0,69). Os autores concluíram 
que as evidências atuais não con�rmam benefício estatistica-
mente signi�cativo ou clinicamente importante com o uso de 
injeções intramusculares de TBA para o tratamento da cervi-
calgia crônica associada ou não à cefaleia.

10. Toxina botulínica para lombalgia e ciatalgia
Algumas evidências sugerem o uso da toxina botulínica no 

tratamento de distúrbios da dor devido à sua provável ação 
na redução dos espasmos musculares, da isquemia e dos 
marcadores in�amatórios. A revisão sistemática16 se propôs 
a determinar os efeitos de injeções de toxina botulínica em 
adultos com lombalgia.

Foram incluídos três ECRs, com 123 pacientes. Apenas um 
ECR incluiu pacientes com lombalgia crônica não especí�ca; os 
outros dois estudos avaliaram subpopulações especí�cas. Apenas 
um deles teve baixo risco de viés, e demonstrou que injeções 
de TB reduziram a dor em três e oito semanas e melhoraram 
a função em oito semanas quando comparadas com injeções 
de solução salina. O segundo estudo mostrou que as injeções 
de toxina botulínica foram superiores às injeções de corticoi-
des e lidocaína ou placebo em pacientes com ciatalgia devido 
à síndrome do piriforme. O terceiro ECR concluiu que inje-
ções de toxina botulínica foram melhores do que a acupun-
tura tradicional em pacientes com síndrome processo trans-
verso da terceira vértebra lombar. Estes dois últimos estudos 
apresentaram várias limitações importantes.

A heterogeneidade entre os estudos impediu a realização 
de metanálises. Há evidências de baixa qualidade mostran-
do que as injeções de toxina botulínica melhoram mais a 
dor, a função, ou ambos do que as injeções de solução salina. 
Há  evidências de qualidade muito baixa mostrando que as 
injeções de TB foram superiores à acupuntura ou às injeções 
de corticoides.

11. Toxina botulínica para pé cavo
Pacientes portadores de pés cavos frequentemente sofrem 

dor no pé, que eventualmente evolui para incapacidade do 
membro. A revisão sistemática17 se propôs a determinar os 
efeitos de intervenções para a prevenção e tratamento de pés 
cavos. Dos quatro estudos incluídos nesta revisão, dois (he-
terogêneos) utilizaram a toxina botulínica, mas avaliaram ape-
nas desfechos secundários. Não foi observada melhora nos 

desfechos biomecânicos radiográ�cos com o uso das injeções 
intramusculares de toxina botulínica.

DOENÇAS NEUROLÓGICAS

12. Toxina botulínica B para sialorreia em pessoas  
com doença do neurônio motor/esclerose lateral amiotró�ca

A doença do neurônio motor, também conhecida como 
esclerose lateral amiotró�ca (ELA), é uma condição neuro-
degenerativa, progressiva, que pode causar disfagia, fraqueza 
dos membros, disartria, labilidade emocional e insu�ciên-
cia respiratória. Como a produção normal de saliva é de 0,5 
a 1,5 litros por dia, a perda de apuramento salivar devido a 
disfagia pode levar ao acúmulo de saliva e sialorreia, muitas 
vezes resultando em di�culdades e inconvenientes para os 
pacientes. A revisão sistemática Cochrane18 se propôs a re-
ver sistematicamente as evidências sobre o tratamento da 
sialorreia em pacientes com ELA, incluindo medicamen-
tos, radioterapia e cirurgia. 

Foi identi�cado apenas um ensaio clínico randomizado, 
que avaliou a injeção de TBB nas glândulas parótidas e sub-
mandibulares de 20 pacientes, que mostraram “resultados 
positivos” por quatro semanas. Houve baixo risco de viés no 
estudo e não houve eventos adversos signi�cativos relatados. 
Os autores da revisão concluíram que há alguma evidência 
para o uso local de TBB para o tratamento da sialorreia as-
sociada à ELA, mas estudos adicionais, utilizando a opinião 
do paciente e ferramentas objetivas para avaliação dos desfe-
chos, ainda são necessários.

13. Toxina botulínica para espasmos hemifaciais
O espasmo hemifacial é caracterizado por contrações in-

voluntárias unilaterais dos músculos inervados pelo nervo 
facial. A causa mais comum é o contato de um vaso com o 
nervo facial próximo à sua origem a partir do tronco cerebral 
e pode causar resultados cosméticos indesejáveis além de in-
capacidade funcional. É uma doença benigna, crônica e a sua 
recuperação espontânea é muito rara. Os dois tratamentos 
atualmente disponíveis são a descompressão microvascu-
lar e a injeção intramuscular de TBA. A revisão sistemática 
Cochrane19 se propôs a determinar se a TBA é um tratamento 
e�caz e seguro para o espasmo hemifacial. 

Foi encontrado apenas um pequeno ensaio clínico rando-
mizado, controlado por placebo, do tipo crossover, envolvendo 
11 pessoas. Os pacientes foram submetidos a quatro conjuntos 
de injeções, incluindo placebo e três doses diferentes de TBA 
(Botox), com dose baixa com metade da dose intermediária, 
dose intermediária e dose elevada com o dobro da dose inter-
mediária. No ensaio clínico, a TBA se mostrou superior ao pla-
cebo. Os autores da revisão concluíram que os achados deste 
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pequeno ECR são concordantes com os resultados de grandes 
estudos de caso-controle que mostraram uma taxa de benefí-
cio entre 76% e 100%. Este tamanho do efeito provavelmente 
torna muito difícil a realização de novos grandes estudos con-
trolados com placebo para o espasmo hemifacial. Apesar da 
escassez de dados de boa qualidade, todos os estudos disponí-
veis sugerem que a TBA é e�caz e segura para o tratamento do 
espasmo hemifacial. Estudos futuros devem comparar a TBA 
com a cirurgia de descompressão microvascular.

14. Toxina botulínica para esclerose múltipla
A espasticidade é uma intercorrência comum na esclero-

se múltipla (EM), causando dor, espasmos, perda de função e 
di�culdades no cuidado de enfermagem. A revisão sistemáti-
ca Cochrane20 se propôs a avaliar a e�cácia absoluta e com-
parativa e a tolerabilidade de agentes antiespasmódicos em 
pacientes com EM. 

Foram incluídos 26 ensaios clínicos randomizados contro-
lados com placebo (usando baclofen, dantrolene, tizanidina, 
toxina botulínica, vigabatrina, prazepam, treonina e canabi-
noides) e 13 estudos comparativos preencheram os critérios 
de inclusão da revisão. Espasmos, outros sintomas e impres-
sões gerais só foram avaliados por meio de ferramentas não 
validadas e os resultados das avaliações funcionais foram in-
conclusivos. Os autores concluíram que a e�cácia absoluta e 
comparativa e a tolerabilidade de agentes anti-espásticos na 
esclerose múltipla são mal documentadas e não há recomen-
dações que possam ser feitas para orientar a prescrição.

PARALISIA CEREBRAL

15. Toxina botulínica para a espasticidade  
de membros superiores na paralisia cerebral

A paralisia cerebral (PC) compreende um grupo de alte-
rações permanentes do desenvolvimento de movimento e 
de postura que causam limitações das atividades e que são 
atribuídos a distúrbios não progressivos ocorridos no cérebro 
fetal ou infantil em desenvolvimento. O tipo motor espástico 
é o mais comum e a conduta terapêutica pode incluir talas 
ou órteses, alongamento passivo, facilitação da postura e do 
movimento, medicação para redução da espasticidade e ci-
rurgia. A TBA tem sido usada como um adjuvante para estas 
técnicas na tentativa de reduzir a espasticidade, melhorar a 
amplitude de movimento e a função. A revisão sistemática 
Cochrane21 se propôs a avaliar a e�cácia das injeções de TBA 
ou TBA associada à terapia ocupacional (TO) no tratamento 
do membro superior em crianças com PC. Dez estudos 
preencheram os critérios de inclusão e utilizaram uma con-
centração de TBA que variou de 50 U/ml a 200 U/ml de solução 
salina com doses de 16 U a 0,5 U/kg de peso corporal, e doses 

totais de 220-410 U (Botox). A combinação de TBA e TO foi 
mais e�caz do que a TO sozinha em minimizar os dé�cits, 
melhorar o nível de atividade e realização do objetivo, mas 
não para melhorara a qualidade de vida. Quando comparada 
com placebo ou nenhum tratamento, há evidência moderada 
de que a TBA por si só não é e�caz. Os autores concluíram 
que há evidências de alto nível de que a toxina botulínica é 
um tratamento adjuvante e�caz para os cuidados com mem-
bros superiores em crianças com paralisia cerebral espástica. 
No entanto, ela não deve ser utilizada isoladamente, devendo 
ser acompanhada de terapia ocupacional planejada.

16. Toxina botulínica para espasticidade de  
membros inferiores na paralisia cerebral (PC) 

A revisão sistemática Cochrane22 se propôs a determinar 
se a toxina botulínica (é um tratamento e�caz e seguro para 
a espasticidade dos membros inferiores em crianças com 
PC. Três estudos elegíveis foram encontrados, cada um com 
um pequeno número de indivíduos, de curta duração, usa-
ram uma única injeção de TB e tiveram seguimento de 4 a 26 
semanas. Um estudo (n = 12), com crianças deambulantes, 
não observou diferença na marcha entre crianças dos grupos 
placebo e TB. Dois estudos, comparando a TB com o uso de 
órteses e incluindo 20 crianças deambulantes, mostrou me-
lhora na marcha, amplitude de movimento do tornozelo e 
do tônus muscular em ambos os grupos, mas sem diferenças 
signi�cativas entre eles. Um desses também avaliou a função 
motora usando a medida bruta da função motora (GMFM) e 
encontrou melhora signi�cativa nos dois grupos em relação à 
função basal, mas não entre os grupos. O outro ECR analisou 
a marcha em 3D em crianças capazes de cooperar e mostrou 
que a �exão plantar máxima e a �exão dorsal máxima duran-
te a caminhada foram signi�cativamente maiores no grupo TB 
quando comparada com a órtese. Em todas as outras dimensões 
não houve diferenças signi�cativas entre os grupos. Os autores 
concluíram que não há evidências fortes para recomendar ou 
refutar o uso de toxina botulínica para o tratamento de espasti-
cidade de membros inferiores em crianças com PC.

17. Toxina botulínica para sialorreia em crianças com 
paralisia cerebral

A sialorreia é um problema comum entre crianças com 
PC, cujas consequências incluem irritação cutânea, infecções 
orais, desidratação, interferência com a fala, rejeição social e 
risco de isolamento social. A revisão sistemática Cochrane23 
se propôs a avaliar a e�cácia e segurança das intervenções 
destinadas a reduzir ou eliminar a sialorreia em crianças com 
PC. Entre os seis ensaios clínicos incluídos, quatro utilizaram 
TBA e dois utlizaram intervenções farmacológicas (benzo-
tropina e glicopirolato). Houve considerável heterogeneidade 
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entre os estudos relacionados às intervenções e por isso não 
foi possível realizar metanálises. Todos os estudos mostraram 
alguma melhora estatisticamente signi�cativa para os grupos 
de tratamento até um mês após a intervenção. No entanto, 
houve falhas metodológicas associadas a todos os seis estu-
dos. Os autores concluíram que não foi possível chegar a uma 
conclusão sobre a e�cácia e a segurança da TBA na sialorreia 
em crianças com PC e, portanto, não há evidências su�cien-
tes para respaldar a prática clínica.

DISFONIA

18. Toxina botulínica para disfonia espasmódica
A toxina botulínica é atualmente o tratamento de escolha 

para a disfonia espasmódica, utilizada para as formas adutora 
e abdutora. A revisão sistemática24 se propôs a avaliar a e�cácia 
da toxina botulínica para o tratamento da disfonia espasmódica, 
mas apenas um estudo na literatura preencheu os critérios de 
inclusão. O estudo mostrou efeitos bené�cos signi�cativos com 
o uso da toxina botulínica (quando comparada com nenhuma 
intervenção) quanto à frequência fundamental (Fo) de voz, fai-
xa de Fo, análise espectrográ�ca, avaliações independentes de 
gravidade da voz e avaliação da melhora da voz pelo paciente. 
Os autores concluíram que as evidências existentes não permi-
tem conclusões de�nitivas sobre a e�cácia da toxina botulínica 
para qualquer tipo de disfonia espasmódica, ou para pacientes 
com diferentes características comportamentais ou clínicas.

DOENÇAS OCULARES

19. Toxina botulínica para estrabismo
A revisão sistemática Cochrane25 se propôs a avaliar a e�cácia 

da toxina botulínica no tratamento do estrabismo em compa-
ração com tratamentos alternativos, investigando a dose, o efei-
to e as taxas de complicação. Foram encontrados quatro ECRs. 
Dois estudos mostraram que não houve diferença entre o uso 
da toxina botulínica e a cirurgia para pacientes que necessitam 
de retratamento para esotropia adquirida ou esotropia infantil. 
Não foi encontrada nenhuma evidência de efeito pro�lático da 
toxina botulínica em um ECR incluindo estrabismo devido à pa-
ralisia aguda do sexto nervo. A toxina botulínica foi menos e�caz 
do que a cirurgia em um ECR com pacientes com estrabismo 
horizontal sem visão binocular. As  complicações relatadas in-
cluíram ptose e desvio vertical e variaram de 24%, em um ECR 
usando Dysport, a 52,17% e 55,54% nos ECRs utilizando Botox. 
Os autores veri�caram que a maioria dos estudos sobre o uso da 
toxina botulínica no tratamento de estrabismo são retrospecti-
vos, estudos de coorte ou revisão de casos.

Quatro ECRs sobre o uso terapêutico da toxina botulínica 
no estrabismo mostraram respostas variadas, que vão desde 

a falta de evidências para o efeito pro�lático da toxina botulí-
nica em paralisia aguda do sexto par até a resposta inadequa-
da em pacientes com estrabismo horizontal sem visão bino-
cular, ou nenhuma diferença em resposta em pacientes que 
precisavam de novo tratamento para esotropia adquirida ou 
infantil. Não foi possível avaliar os efeitos de diferentes doses. 
A taxa de complicação para o uso de Botox ou Dysport variou 
de 24% a 55,54%, respectivamente.

20. Toxina botulínica para blefaroespasmo
A TBA é a terapia de primeira linha atualmente para o ble-

faroespasmo, uma distonia focal caracterizada pelo fechamento 
involuntário intermitente ou persistente das pálpebras devido a 
contrações espasmódicas dos músculos orbiculares. A maioria 
dos casos é idiopática e o blefarospasmo é geralmente uma do-
ença de longa duração. A revisão sistemática26 se propôs a avaliar 
se a TBA é um tratamento e�caz e seguro para o blefaroespasmo.

Foram encontrados poucos estudos controlados, de curta dura-
ção e que incluíram poucos pacientes. Devido à pequena validade 
interna, às características das populações estudadas, e aos tipos de 
intervenções e desfechos avaliados, nenhum dos ECRs encontra-
dos preencheu os critérios de inclusão nesta revisão.

Todos eles mostraram, entretanto, que a TBA foi superior 
ao placebo. Assim também foi observado em grandes estudos 
de caso-controle e de coorte que relataram melhora em cerca de 
90% dos pacientes que receberam TBA. Os autores da revi-
são concluíram que não há evidência de alta qualidade para 
apoiar o uso de TBA para o blefaroespasmo.

Apesar disso, estudos com desenhos menos apropriados 
sugerem que a TBA é altamente e�caz e segura para o tra-
tamento de blefaroespasmo e apoiam a sua utilização. O ta-
manho do efeito (90% dos pacientes apresentaram melhora) 
observado em estudos abertos torna muito difícil, e provavel-
mente antiético, realizar novos ensaios controlados com pla-
cebo sobre a e�cácia da TBA para o blefaroespasmo.

DOENÇAS ESOFÁGICAS

21. Toxina botulínica para disfunção de esfíncter esofágico 
superior (EES) e desordens neurológicas de deglutição

Ao longo das duas últimas décadas, a TBB tornou-se uma 
intervenção para disfunção de EES, cujas consequências in-
cluem di�culdade em engolir alimentos, com as�xia e pos-
terior aspiração. Complicações clínicas incluem pneumonia 
aspirativa, perda de peso, desidratação e desnutrição. A revi-
são sistemática Cochrane27 se propôs a estabelecer a e�cácia 
e a segurança do uso de TBB com o objetivo de melhorar a 
disfunção do EES em pessoas com di�culdades de deglutição 
(disfagia) associados com doença neurológica não progressi-
va e progressiva. No entanto, não foram encontrados estudos 
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randomizados e os autores concluíram que não foi possível 
chegar a uma conclusão sobre a e�cácia e a segurança da to-
xina botulínica para pessoas com disfunção de EES e doen-
ças neurológicas. Não há evidência su�ciente para informar 
a prática clínica.

22. Toxina botulínica para acalasia primária
Acalasia é um distúrbio da motilidade esofágica, de causa 

desconhecida, que resulta em aumento do tônus do esfínc-
ter esofágico inferior (EEI) e disfagia. Os tratamentos visam 
reduzir o tônus do EEI e as opções terapêuticas atuais in-
cluem dilatação pneumática e toxina botulínica. A revisão 
sistemática Cochrane28 se propôs a comparar a e�cácia e a 
segurança dada DP e da injeção intraes�ncteriana de toxina 
botulínica no tratamento da acalasia. Foram incluídos sete 
estudos envolvendo 178 participantes (dois deles foram ex-
cluídos da metanálise de taxas de remissão devido à hetero-
geneidade clínica dos protocolos endoscópicos iniciais). Não 
houve diferença signi�cativa entre a dilatação pneumática e 
a toxina botulínica quanto à taxa de remissão dentro de qua-
tro semanas (RR = 1,11; IC 95% = 0,97 a 1,27). Também não 
houve diferença signi�cativa nas pressões esofágicas médias 
entre os grupos de tratamento (diferença de média ponde-
rada [DMP]  = -0,77; IC 95% = -2,44 a 0,91; P = 0,37). A taxa 
de remissão foi superior com a dilatação pneumática aos seis 
meses, (46/57 versus 29/66; RR = 1,57; IC 95% = 1,19 a 2,08; 
P = 0,0015; três estudos) e aos 12 meses (55/75 versus 27/72; 
RR = 1,88; IC 95% = 1,35 a 2,61; P = 0,0002; quatro estudos). 
Não houve eventos adversos graves em participantes que re-
cebem a toxina botulínica, enquanto a dilatação pneumática 
foi complicada por perfuração esofágica em três casos. Os 
autores concluíram que a dilatação pneumática parece ser o 
tratamento endoscópico mais e�caz no longo prazo (superior 
a seis meses) para pacientes com acalasia.

SÍNDROME DO DESFILADEIRO TORÁCICO

23. Toxina botulínica para síndrome do des�ladeiro torácico
Síndrome do des�ladeiro torácico (SDT) é um dos diag-

nósticos clínicos mais controversos, já que não há uma in-
vestigação cientí�ca rigorosa sobre esta síndrome que leve a 
uma conduta baseada em evidências. A revisão sistemática 
Cochrane29 se propôs a avaliar os efeitos bené�cos e adversos 
das intervenções disponíveis para o tratamento da SDT por 
um mínimo de seis meses após a intervenção. No entanto, 
a revisão foi complicada pela falta de critérios amplamente 
aceitos para o diagnóstico de SDT e teve de considerar o diag-
nóstico de SDT feito pelos investigadores dos estudos.

Entre os dois ECRs incluídos, um estudo (37 participantes 
com SDT; baixo risco de viés) comparou a injeção de toxina 

botulínica no músculo escaleno com uma injeção de solução 
salina (placebo). Este estudo não encontrou diferença estatis-
ticamente signi�cativa entre as intervenções em termos de 
alívio da dor ou melhora na incapacidade, mas a TBA me-
lhorou signi�cativamente a parestesia no seguimento de seis 
meses. Não houve eventos adversos com nenhum dos dois 
grupos comparados. Os autores da revisão concluíram que há 
evidências de qualidade moderada que sugerem que a inje-
ção de toxina botulínica não se associou a grandes melhoras 
quando comparada com placebo.

FISSURA ANAL

24. Toxina botulínica para �ssura anal
O risco de incontinência urinária e a incapacidade asso-

ciada à sua ocorrência têm levado ao surgimento de alter-
nativas clínicas para a abordagem cirurgia da �ssura anal. 
Recentemente, métodos farmacológicos que relaxam a mus-
culatura lisa anal, para alcançar os resultados cirúrgicos, têm 
sido usados para obter a cura da �ssura. A revisão sistemática 
Cochrane30 se propôs a avaliar a e�cácia e a morbidade de 
vários tratamentos clínicos para �ssura anal.

Foram incluídos 75 ECRs, com 5.031 pacientes e 49 com-
parações diferentes. Foram avaliadas 17 intervenções, in-
cluindo TBA (Botox), que apresentou e�cácia semelhante à 
da nitroglicerina tópica, porém com menos eventos adversos. 
Nenhum tratamento clínico foi tão e�caz quanto a es�ncte-
rotomia cirúrgica, embora nenhum deles tenha sido associa-
do com o risco de incontinência. Os autores concluíram que, 
para �ssura crônica em adultos, todas as opções de tratamen-
to clínico foram muito menos e�cazes do que a cirurgia.

CONCLUSÕES

As revisões apresentadas mapearam, resumiram e 
avaliaram criticamente as evidências sobre o uso da to-
xina botulínica e diversas situações clínicas, auxiliando 
na tomada de decisão. Os ensaios clínicos randomiza-
dos incluídos nas revisões sistemáticas eram, em sua 
maioria, de qualidade metodológica limitada, elevando 
o risco e viés e reduzindo a confiança nos resultados dos 
estudos individuais.

As revisões sistemáticas incluídas concluíram que: 
a. Há evidências (de qualidade variada) mostrando que a 

toxina botulínica é efetiva para: bexiga hiperativa, dor no 
ombro, distonia cervical, lombalgia e ciatalgia, sialorreia 
em pessoas com doença do neurônio motor/esclerose 
lateral amiotró�ca, espasmos hemifaciais, esclerose múl-
tipla, espasticidade de membros superiores na paralisia 
cerebral, blefaroespasmo; 
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b. Há evidências de que o uso da toxina botulínica não é 
e�caz para cervicalgia subaguda e crônica associada ou 
não a cefaleia, pé cavo, espasticidade de membros infe-
riores na paralisia cerebral, acalasia primária, síndrome 
do des�ladeiro torácico e �ssura anal; 

c. As evidências atuais são insu�cientes para apoiar o uso roti-
neiro de toxina botulínica para: hipertro�a do masseter, dor 
miofascial, sialorreia em crianças com paralisia cerebral, 
disfonia espasmódica, estrabismo, disfunção de esfíncter 
esofágico superior e desordens neurológicas de deglutição.
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