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RESUMO

Contexto: A toxina botulinica tem sido utilizada no tratamento de vérias situagdes clinicas (de modo regulamentado ou ndo). Assim, é impor-
tante mapear a efetividade e a seguranga de cada indicagédo, fornecendo evidéncias para a tomada de decisdo. Objetivo: Mapear evidéncias
de revisdes sistematicas Cochrane sobre o uso da toxina botulinica. Métodos: Revisdo narrativa com busca sistematizada da literatura (over-
view) que incluiu revisdes sisteméaticas Cochrane. Resultados: Entre as 82 revisdes sisteméticas da busca inicial, 24 preencheram os critérios
de inclusdo. As revisbes sistematicas concluiram que: (a) a toxina botulinica é eficaz para: bexiga hiperativa, dor no ombro, distonia cervical,
lombalgia e ciatalgia, sialorreia na doenga do neurénio motor/esclerose lateral amiotréfica, espasmos hemifaciais, esclerose miltipla, espas-
ticidade de membros superiores na paralisia cerebral, blefaroespasmo; (b) as evidéncias atuais sdo insuficientes para apoiar o uso da toxina
botulinica para: hipertrofia do masseter, dor miofascial, sialorreia na paralisia cerebral, disfonia espasmddica, estrabismo, disfungao de es-
fincter esofagico superior e desordens neurolégicas de degluticéo; (c) ha evidéncias de que a toxina botulinica ndo é eficaz para cervicalgia
subaguda e crénica, pé cavo, espasticidade de membros inferiores na paralisia cerebral, acalasia primaria, sindrome do desfiladeiro torécico
e fissura anal. Conclusdo: Nas situagdes clinicas para as quais hé ensaios clinicos randomizados, eles possuem qualidade metodolégica limi-
tada, aumentando o risco de viés e reduzindo a confianga nos resultados. Sdo necessarios ensaios clinicos de qualidade para embasar o uso
da toxina botulinica em situagdes clinicas nas quais ela ja é utilizada, mesmo sem aprovagao por érgao regulamentador nacional.
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INTRODUCAO

A toxina botulinica causa paralisia fldcida por interferir na
liberacéo de neurotransmissores em neurénios.' No entanto,
quando aplicada localmente, a sua toxicidade é limitada a
area exposta e ndo se espalha para o neur6nio central ou, se
isso acontece, ocorre muito lentamente.** A ag¢do da toxina
botulinica pode durar até seis meses, e, portanto, aplicagdes
mais frequentes ndo sdo necessarias. Essas caracteristicas
contribuem para a transformacéo dessa toxina em uma op-
¢éo terapéutica para muitas doengas neuromusculares.®

Desde 1989, a toxina botulinica 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 cronica e para uso cosmético. Atualmente, além
das condig¢des acima, a toxina botulinica vem sendo usada (de
modo regulamentado ou néo, “off-label”) em pacientes com
sialorreia, hiperatividade do detrusor (bexiga neurogénica), es-
pasticidade, disfonia espasmddica, desordens temporomandi-
bulares, dor musculoesquelética cronica, vaginismo, cicatriza-
¢o de feridas, neuropatia diabética, algumas doencas do trato
gastrintestinal e do trato urindrio inferior.®

Considerando a multiplicidade de indicacdes, regulamenta-
das ou néo, para o uso da toxina botulinica, é importante mape-
ar da efetividade e da seguranca de cada uma destas indicacoes.

OBJETIVOS

Mapear as evidéncias de revisdes sistemdticas Cochrane
sobre a efetividade e a seguranca do uso da toxina botulinica
na prevencéo e tratamento de doengas em adultos e criancas.

METODOS

Esta foi uma revisio sistematizada da literatura (overview de
revisoes sistematicas Cochrane) que realizou busca na Biblioteca
Cochrane em 15 de novembro de 2015 e incluiu revisdes siste-
mdticas Cochrane que avaliaram a efetividade e a seguranca do
uso da toxina botulinica em diversas situacdes clinicas ou doen-
¢as, tanto para prevencdo quanto para o tratamento.

A estratégia de busca eletronica esta apresentada no Quadro 1.

Quadro 1. Estratégia de busca para a Biblioteca Cochrane
(realizada em 15/11/2015)

#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")

RESULTADOS

A busca inicial resultou em 82 revisdes sistematicas
Cochrane. Estas foram selecionadas e avaliadas quanto a ade-
quagdo ao objetivo deste estudo. Assim, apenas 24 avaliaram
a pergunta desta overview, e foram resumidas e apresentadas
a seguir. Nao foram incluidos protocolos de revisdes sistema-
ticas e revisoes excluidas da Biblioteca Cochrane.

HIPERATIVIDADE VESICAL

1. Toxina botulinica para bexiga hiperativa

A toxina botulinica intravesical é cada vez mais utilizada
no tratamento da sindrome bexiga hiperativa (grave e refrata-
ria), caracterizada pela urgéncia com ou sem incontinéncia e
nocturia, com impacto negativo significativo na qualidade de
vida. Esta revisdo sistemdtica Cochrane’” comparou a toxina
botulinica intravesical com outros tratamentos para bexiga
hiperativa (neurogénica e idiopética) em adultos.

Foram identificados 19 ensaios clinicos randomizados
(ECRs) que preencheram os critérios de inclusédo. A maioria
dos pacientes avaliados apresentava a forma neurogénica,
enquanto apenas poucos tinham hiperatividade idiopética.
Todos os estudos demonstraram a superioridade da toxina
botulinica sobre o placebo. Doses mais baixas de toxina botu-
linica (100 a 150 U) mostraram efeitos benéficos. Doses mais
elevadas (300 U) parecem ter sido mais eficazes e duradou-
ras, porém com mais eventos adversos. A inje¢do suburotelial
teve eficacia compardvel a injegdo intradetrusor. O efeito da
toxina botulinica pode durar vérios meses e foi dependente
da dose e do tipo de toxina usado. Os pacientes que recebe-
ram doses repetidas ndo parecem se tornar refratarios a toxi-
na botulinica.

A toxina botulinica pareceu ter efeitos benéficos na hi-
peratividade vesical que quantitativamente ultrapassaram
os efeitos da resiniferatoxina intravesical. Além disso, a
toxina botulinica intravesical se mostrou razoavelmente
segura. Porém, um estudo foi interrompido devido a uma
taxa inaceitavel de retencdo urindria. Os autores conclu-
iram que a toxina botulinica intravesical parece ser uma
terapia eficaz para os sintomas refratarios de bexiga hi-
perativa, mas essas conclusdes sdo baseadas em ensaios
clinicos pequenos. Dados mais robustos ainda sdo neces-
sarios sobre os resultados no longo prazo, a seguranga e a
dose ideal de toxina botulinica.

DOENCAS MUSCULOESQUELETICAS
2. Toxina botulinica para dor no ombro

A reviséo sistematica Cochrane® se propos a avaliar a efi-
cacia e a seguranca da toxina botulinica em comparagéo com
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placebo ou outras op¢des de tratamento para a dor no ombro.

Seis ECRs com 164 pacientes foram incluidos:

«  Cinco ECRs sobre dor no ombro pés-acidente vascular
cerebral (AVC) indicaram que uma tnica inje¢do in-
tramuscular de toxina botulinica A reduz significativa-
mente a dor aos trés e seis meses apds a aplicacdo em
comparagdo com placebo (diferenca de média [DM] =
-1,2 pontos; intervalo de confianga de 95%, IC 95% = -2,4
a -0,07; escala de pontos de 0 a 10), mas néo logo apés
um més (DM = -1,1 pontos, IC 95% =-2,9 a 0,7). A rotagéo
externa do ombro melhorou ap6s um més (DM = 9,8 ; IC
95% = 0,2 a 19,4), mas ndo apds trés e seis meses;

«  Um ECR sobre dor no ombro relacionada com artrite in-
dicou que a toxina botulinica reduziu a intensidade da
dor (DM =-2,0; IC 95% = -3,7 a -0,3; escala de 10 pontos) e
a deficiéncia 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 revisdo, os eventos adversos graves nao diferiram
entre os grupos (risco relativo, RR = 0,35; IC 95% = 0,11 a 1,12).
Os autores concluiram que os resultados devem ser inter-
pretados com cautela, uma vez que alguns estudos possuem
amostras pequenas e alto risco de viés. A injecdo de toxina
botulinica A parece reduzir a intensidade da dor e melhorar a
func¢do e a amplitude de movimento do ombro, quando com-
parada com placebo em pacientes com dor no ombro devido
a hemiplegia ou artrite espéstica. Nao esta claro se o benefi-
cio do alivio da dor no ombro pés-AVC em trés a seis meses,
mas ndo em um mes, é devido as limitagdes metodoldgicas,
como pequeno tamanho amostral com estimativas impreci-
sas, ou a um atraso no inicio da intervencgéo. Sdo necessarios
mais estudos com dados sobre seguranca.

3. Toxina botulinica-A para distonia cervical

A revisdo sistematica Cochrane’® se prop6s a avaliar a efi-
cécia e a seguranca da toxina botulinica A (TBA) para o tra-
tamento da distonia cervical. Foram encontrados 13 estudos,
todos com alta qualidade metodoldgica 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 administragdo variaram significativa-
mente entre os estudos. As metanédlises mostraram melhoras,
clinica e estatisticamente significativas, 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 avaliacio clinica com o uso da
toxina. Quanto ao alivio da dor, houve melhora nas escalas
subjetivas (OR = 11,92; IC 95% = 6,32 a 22,5).

No entanto, para muitos desfechos, foi possivel usar da-
dos de apenas alguns estudos. Apenas os eventos adversos
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claramente associados com o mecanismo de agdo da TBA
foram mais frequentes no grupo de tratamento. Estes in-
clufram fraqueza no pescoco, disfagia, boca seca/dor de
garganta e modificagbes da voz/rouquiddo. As andlises
de sensibilidade e de subgrupo mostraram uma clara re-
lagdo dose-resposta para os beneficios subjetivos e objeti-
vos, e para a frequéncia e gravidade dos eventos adversos.
Comparagoes indiretas entre ECRs que utilizaram Dysport
(R) contra placebo e ensaios que usaram Botox contra pla-
cebo ndo mostraram diferencas significativas entre as duas
formulagdes comerciais em termos de eficacia ou eventos
adversos. Os autores da revisdo concluiram que uma tnica
injecdo de TBA é eficaz e segura para o tratamento da dis-
tonia cervical.

4. Toxina botulinica-B para distonia cervical

Alguns pacientes com distonia cervical se tornam resis-
tentes ao tratamento com TBA. Assim, a revisdo sistemadtica
Cochrane' se propds a avaliar se a toxina botulinica B (TBB)
é um tratamento eficaz e seguro para a distonia cervical.

Foram incluidos trés ensaios clinicos randomizados, com
duracéo de 16 semanas apds uma tnica aplicacdo da toxina
(308 participantes que ja haviam recebido TBA, sendo res-
pondedores ou néo). A dose variou significativamente en-
tre os estudos embora todos tenham utilizado 10.000 U de
TBB em um dos grupos. As metandlises mostraram melho-
ras estatistica e clinicamente significativas com melhora na
pontuagédo 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 comparagédo com
o grupo placebo. Escalas de avaliacdo subjetiva (avaliacdo
global feita pelo paciente e pelo investigador e Escala Visual
Analégica) também forma melhores com a TBB. Os eventos
adversos claramente associados com o mecanismo de agdo
da toxina botulinica foram mais frequentes no grupo de trata-
mento e incluiram disfagia e boca seca. O niimero de pacien-
tes com qualquer evento adverso foi mais frequente no grupo
tratado com TBB.

Anélises de subgrupos mostraram uma relacdo dose-res-
posta clara para beneficios subjetivos e objetivos, e para a
frequéncia e gravidade dos eventos adversos. Anédlises de
subgrupos mostraram também um maior beneficio para
os pacientes resistentes a TBA que respondedores a toxina
A na pontuagdo do TWSTRS. A duracdo do efeito foi de
cerca de 16 semanas. Esses trés estudos ndo mediram qua-
lidade de vida, nem estabeleceram a duragdo do efeito no
longo prazo ou a imunogenicidade. Os autores concluiram
que uma unica inje¢do de TBB foi eficaz e segura para o
tratamento da distonia cervical em um periodo de avalia-
¢édo de 16 semanas.
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5. Toxina botulinica-A versus toxina botulinica-B
para distonia cervical

Apesar de ser considerada a terapia de primeira linha em
pacientes com distonia cervical hoje, 5 a 10% dos pacientes sdo
resistentes a TBA. A TBB é uma alternativa que poderia ser ttil
para aqueles que néo respondem a TBA. No momento, ndo ha
nenhuma razdo tedrica convincente por que a TBB néo deva
ser tdo eficaz quanto, ou até mais eficaz do que a TBA.

A revisdo sistematica Cochrane'' se propds a comparar a
eficécia clinica e a seguranga da TBA versus a TBB na distonia
cervical. No entanto, foram identificados apenas dois ECRs que
ainda estavam em andamento, e que ainda nio haviam disponi-
bilizado resultados preliminares ou andlises interinas na época
da realizacéo da revisdo. Portanto, ndo foi possivel fazer compa-
ragoes definitivas entre os dois tipos de toxina botulinica.

6. Toxina botulinica-A versus anticolinérgicos
para distonia cervical

Antes da TBA, os anticolinérgicos eram o tratamento mais
amplamente aceito para distonia cervical. A revisdo sistematica
Cochrane' se prop6s a comparar a eficdcia clinica e a seguranca
da TBA versus medicamentos anticolinérgicos no tratamento
da distonia cervical. Foi encontrado apenas um ensaio clini-
co adequado para a inclusdo e, consequentemente, nenhuma
metandlise foi realizada. Este estudo mostrou superioridade
estatisticamente significativa da TBA quando comparada com
o trihexifenidil em 66 pacientes com distonia cervical. Embora
este tenha sido um ECR relativamente pequeno e com curta
duracéo, os resultados podem provavelmente ser generalizados
para a populacdo, uma vez que o julgamento parece ser impar-
cial e produziu resultados claros e clinicamente significativos.

A diferenca encontrada foi semelhante em tamanho aque-
la observada em uma revisdo sistematica que comparou TBA
com placebo. Os autores concluiram que a evidéncia disponi-
vel sugere que as injegoes de TBA forneceram mais beneficios
(objetivos e subjetivos) do que o trihexifenidil para pacientes
com distonia cervical. Ndo foi possivel fazer qualquer con-
clusdo sobre outros medicamentos anticolinérgicos. Estudos
futuros devem explorar o papel dos anticolinérgicos em pa-
cientes que ndo respondem a TBA.

7. Toxina botulinica para hipertrofia do masseter

A hipertrofia benigna do musculo masseter ¢ um fenémeno
clinico incomum de etiologia desconhecida, que é caracteri-
zado por leve edema perto do angulo da mandibula. O ede-
ma pode ocasionalmente ser associado a dor facial e pode
ser pronunciado o suficiente para ser considerado cosmeti-
camente desfigurante.

A revisdo sistematica Cochrane® se propds a avaliar a efi-
cacia e seguranca da TBA, em comparagdo com placebo ou

nenhum tratamento, para o tratamento da hipertrofia benig-
na bilateral do masseter. No entanto, entre as 683 referéncias
obtidas na busca sistematizada, nenhuma preencheu os cri-
térios de elegibilidade desta revisdo. Os autores concluiram
que a auséncia de evidéncia de alto nivel sobre a eficacia des-
sa intervencédo enfatiza a necessidade de ECRs bem desenha-
dos e bem conduzidos.

8. Toxina botulinica para dor miofascial

Sindrome miofascial (SM) é uma sindrome de dor muscu-
lar regional, caracterizada pela presenca de pontos-gatilho,
isto é, pontos dolorosos em um ou mais musculos, com dores
no local do ponto de gatilho ou quando o musculo é pressio-
nado (dor referida). A reviséo sistemética Cochrane' se pro-
pOs a avaliar a eficdcia e seguranca da TBA no tratamento da
SM, exceto SM em musculos do pescogo e da cabeca.

Quatro estudos, com um total de 233 participantes, com-
parando TBA com placebo, preencheram os critérios de in-
clusdo. Em um estudo, com 145 participantes, foi observada
melhora significativa dos escores de intensidade de dor e du-
racdo da dor com o uso de TBA. No entanto, os outros trés
estudos mostraram que nédo houve diferenca estatisticamen-
te significativa entre TBA e placebo na intensidade da dor.
Assim, os autores concluiram que as evidéncias sdo inconclu-
sivas para apoiar o uso da toxina botulinica no tratamento da
sindrome miofascial com base em dados de quatro estudos
com um total de 233 participantes. As metanalises ndo foram
possiveis devido & heterogeneidade entre os estudos.

9. Toxina botulinica para cervicalgia subaguda e crénica

Injegdes intramusculares de toxina botulinica sdo muitas
vezes utilizadas para tratar a cervicalgia, condi¢cdo comum,
incapacitante e custosa para a rede de satde. A revisdo sis-
temadtica'® se propds a avaliar sistematicamente a literatura
sobre a eficdcia da toxina botulinica para cervicalgia. Foram
incluidos nove ensaios clinicos randomizados (ECRs) com
503 participantes (TBA).

Cervicalgia cronica

Néo houve diferenca quanto a dor entre as injecoes de TBA
e de solugéo salina em quatro semanas (cinco ECRs; 252 par-
ticipantes; diferenca de média [DM] = -0,07; IC 95% = -0,36
a 0,21; evidéncia de alta qualidade) e seis meses. Ndo houve
diferenca quanto a dor entre as injecdes de TBA e de solu-
¢do salina, ambas combinadas com exercicio fisioterapico e
analgésicos, em quatro semanas (dois ECRs; 95 participan-
tes; DM = 0,09; IC 95% = -0,55 a 0,73; evidéncia de qualidade
muito baixa) e seis meses (um ECR; 24 participantes; DM =
0,56; IC 95% = -1,39 a 0,27; evidéncia de qualidade muito bai-
xa). O efeito global foi estatisticamente superior com a TBA
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quando comparada com o placebo em quatro semanas (um
ECR; 31 participantes; DM = -1,12; IC 95% = -1,89 a -0,36).

Cervicalgia cronica associada  cefaleia

Néo houve diferenca quanto a dor entre a TBA e o placebo
em quatro semanas (um ECR; 32 participantes; DM = 0,16; IC
95% = -0,53 a 0,86; evidéncia de qualidade muito baixa) e seis
meses (DM = 0,00; IC 95% = -0,69 a 0,69). Os autores concluiram
que as evidéncias atuais ndo confirmam beneficio estatistica-
mente significativo ou clinicamente importante com o uso de
inje¢es intramusculares de TBA para o tratamento da cervi-
calgia cronica associada ou néo a cefaleia.

10. Toxina botulinica para lombalgia e ciatalgia

Algumas evidéncias sugerem o uso da toxina botulinica no
tratamento de distirbios da dor devido a sua provavel acédo
na reducdo dos espasmos musculares, da isquemia e dos
marcadores inflamatérios. A revisdo sistemadtica'® se propos
a determinar os efeitos de injecoes de toxina botulinica em
adultos com lombalgia.

Foram incluidos trés ECRs, com 123 pacientes. Apenas um
ECR incluiu pacientes com lombalgia cronica néo especifica; os
outros dois estudos avaliaram subpopulagées especificas. Apenas
um deles teve baixo risco de viés, e demonstrou que inje¢des
de TB reduziram a dor em trés e oito semanas e melhoraram
a fungdo em oito semanas quando comparadas com injegoes
de solugdo salina. O segundo estudo mostrou que as inje¢oes
de toxina botulinica foram superiores as inje¢des de corticoi-
des elidocaina ou placebo em pacientes com ciatalgia devido
a sindrome do piriforme. O terceiro ECR concluiu que inje-
¢oes de toxina botulinica foram melhores do que a acupun-
tura tradicional em pacientes com sindrome processo trans-
verso da terceira vértebra lombar. Estes dois dltimos estudos
apresentaram varias limitag¢oes importantes.

A heterogeneidade entre os estudos impediu a realizagdo
de metandlises. H4 evidéncias de baixa qualidade mostran-
do que as injecoes de toxina botulinica melhoram mais a
dor, a funcdo, ou ambos do que as injecdes de solugéo salina.
H4 evidéncias de qualidade muito baixa mostrando que as
injecdes de TB foram superiores & acupuntura ou as injecoes
de corticoides.

11. Toxina botulinica para pé cavo

Pacientes portadores de pés cavos frequentemente sofrem
dor no pé, que eventualmente evolui para incapacidade do
membro. A revisdo sistemdtica'” se propos a determinar os
efeitos de intervengodes para a prevencéo e tratamento de pés
cavos. Dos quatro estudos inclufdos nesta revisdo, dois (he-
terogéneos) utilizaram a toxina botulinica, mas avaliaram ape-
nas desfechos secundarios. Nao foi observada melhora nos
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desfechos biomecanicos radiograficos com o uso das inje¢oes
intramusculares de toxina botulinica.

DOENCAS NEUROLOGICAS

12. Toxina botulinica B para sialorreia em pessoas
com doenga do neurdénio motor/esclerose lateral amiotrdfica

A doenca do neurénio motor, também conhecida como
esclerose lateral amiotréfica (ELA), é uma condi¢do neuro-
degenerativa, progressiva, que pode causar disfagia, fraqueza
dos membros, disartria, labilidade emocional e insuficién-
cia respiratéria. Como a produgéo normal de saliva é de 0,5
a 1,5 litros por dia, a perda de apuramento salivar devido a
disfagia pode levar ao actimulo de saliva e sialorreia, muitas
vezes resultando em dificuldades e inconvenientes para os
pacientes. A revisdo sistemdtica Cochrane' se propos a re-
ver sistematicamente as evidéncias sobre o tratamento da
sialorreia em pacientes com ELA, incluindo medicamen-
tos, radioterapia e cirurgia.

Foi identificado apenas um ensaio clinico randomizado,
que avaliou a injecdo de TBB nas glandulas parétidas e sub-
mandibulares de 20 pacientes, que mostraram “resultados
positivos” por quatro semanas. Houve baixo risco de viés no
estudo e ndo houve eventos adversos significativos relatados.
Os autores da revisdo concluiram que ha alguma evidéncia
para o uso local de TBB para o tratamento da sialorreia as-
sociada a ELA, mas estudos adicionais, utilizando a opinido
do paciente e ferramentas objetivas para avaliagdo dos desfe-
chos, ainda sdo necessarios.

13. Toxina botulinica para espasmos hemifaciais

O espasmo hemifacial é caracterizado por contracdes in-
voluntdrias unilaterais dos musculos inervados pelo nervo
facial. A causa mais comum é o contato de um vaso com o
nervo facial préximo a sua origem a partir do tronco cerebral
e pode causar resultados cosméticos indesejaveis além de in-
capacidade funcional. E uma doenca benigna, cronica e a sua
recuperagdo espontanea é muito rara. Os dois tratamentos
atualmente disponiveis sdo a descompressdo microvascu-
lar e a injegdo intramuscular de TBA. A revisdo sistemadtica
Cochrane' se propds a determinar se a TBA é um tratamento
eficaz e seguro para o espasmo hemifacial.

Foi encontrado apenas um pequeno ensaio clinico rando-
mizado, controlado por placebo, do tipo crossover, envolvendo
11 pessoas. Os pacientes foram submetidos a quatro conjuntos
de injecdes, incluindo placebo e trés doses diferentes de TBA
(Botox), com dose baixa com metade da dose intermedidria,
dose intermedidria e dose elevada com o dobro da dose inter-
medidria. No ensaio clinico, a TBA se mostrou superior ao pla-
cebo. Os autores da revisdo concluiram que os achados deste
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pequeno ECR sédo concordantes com os resultados de grandes
estudos de caso-controle que mostraram uma taxa de benefi-
cio entre 76% e 100%. Este tamanho do efeito provavelmente
torna muito dificil a realizagdo de novos grandes estudos con-
trolados com placebo para o espasmo hemifacial. Apesar da
escassez de dados de boa qualidade, todos os estudos disponi-
veis sugerem que a TBA é eficaz e segura para o tratamento do
espasmo hemifacial. Estudos futuros devem comparar a TBA
com a cirurgia de descompressdo microvascular.

14. Toxina botulinica para esclerose miiltipla

A espasticidade é uma intercorréncia comum na esclero-
se multipla (EM), causando dor, espasmos, perda de fungéo e
dificuldades no cuidado de enfermagem. A revisdo sistemati-
ca Cochrane® se propos a avaliar a eficicia absoluta e com-
parativa e a tolerabilidade de agentes antiespasmddicos em
pacientes com EM.

Foram incluidos 26 ensaios clinicos randomizados contro-
lados com placebo (usando baclofen, dantrolene, tizanidina,
toxina botulinica, vigabatrina, prazepam, treonina e canabi-
noides) e 13 estudos comparativos preencheram os critérios
de inclusdo da revisdo. Espasmos, outros sintomas e impres-
sOes gerais s6 foram avaliados por meio de ferramentas nao
validadas e os resultados das avaliagdes funcionais foram in-
conclusivos. Os autores concluiram que a eficdcia absoluta e
comparativa e a tolerabilidade de agentes anti-espasticos na
esclerose multipla sdo mal documentadas e ndo ha recomen-
dacdes que possam ser feitas para orientar a prescricéo.

PARALISIA CEREBRAL

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

A paralisia cerebral (PC) compreende um grupo de alte-
racdes permanentes do desenvolvimento de movimento e
de postura que causam limitacdes das atividades e que séo
atribuidos a distiirbios néo progressivos ocorridos no cérebro
fetal ou infantil em desenvolvimento. O tipo motor espdstico
¢ 0 mais comum e a conduta terapéutica pode incluir talas
ou érteses, alongamento passivo, facilitagdo da postura e do
movimento, medicacdo para reducdo 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 funcgéo. A revisdo sistemdtica
Cochrane se prop0s a avaliar a eficdcia das inje¢oes de TBA
ou TBA associada & terapia ocupacional (TO) no tratamento
do membro superior em criancas com PC. Dez estudos
preencheram os critérios de incluséo e utilizaram uma con-
centragéo de TBA que variou de 50 U/ml a 200 U/ml de solugéo
salina com doses de 16 U a 0,5 U/kg de peso corporal, e doses

totais de 220-410 U (Botox). A combinacio de TBA e TO foi
mais eficaz do que a TO sozinha em minimizar os déficits,
melhorar o nivel de atividade e realizacdo do objetivo, mas
ndo para melhorara a qualidade de vida. Quando comparada
com placebo ou nenhum tratamento, ha evidéncia moderada
de que a TBA por si s6 néo é eficaz. Os autores concluiram
que hé evidéncias de alto nivel de que a toxina botulinica é
um tratamento adjuvante eficaz para os cuidados com mem-
bros superiores em criancas com paralisia cerebral espastica.
No entanto, ela ndo deve ser utilizada isoladamente, devendo
ser acompanhada de terapia ocupacional planejada.

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

A revisdo sistematica Cochrane® se propos a determinar
se a toxina botulinica (é um tratamento eficaz e seguro para
a espasticidade dos membros inferiores em criangas com
PC. Trés estudos elegiveis foram encontrados, cada um com
um pequeno nimero de individuos, de curta duragéo, usa-
ram uma Unica inje¢do de TB e tiveram seguimento de 4 a 26
semanas. Um estudo (n = 12), com criangas deambulantes,
néo observou diferenca na marcha entre criangas dos grupos
placebo e TB. Dois estudos, comparando a TB com o uso de
orteses e incluindo 20 criangas deambulantes, mostrou me-
lhora na marcha, amplitude de movimento do tornozelo e
do ténus muscular em ambos os grupos, mas sem diferencas
significativas entre eles. Um desses também avaliou a fungao
motora usando a medida bruta da fun¢éo motora (GMFM) e
encontrou melhora significativa nos dois grupos em relagéo a
func¢do basal, mas nédo entre os grupos. O outro ECR analisou
a marcha em 3D em criangas capazes de cooperar e mostrou
que a flexdo plantar méaxima e a flexdo dorsal méaxima duran-
te a caminhada foram significativamente maiores no grupo TB
quando comparada com a drtese. Em todas as outras dimensdes
ndo houve diferencas significativas entre os grupos. Os autores
concluiram que néo hd evidéncias fortes para recomendar ou
refutar o uso de toxina botulinica para o tratamento de espasti-
cidade de membros inferiores em criancgas com PC.

17. Toxina botulinica para sialorreia em criangas com
paralisia cerebral

A sialorreia é um problema comum entre criangas com
PC, cujas consequéncias incluem irritagéo cutanea, infeccdes
orais, desidratacdo, interferéncia com a fala, rejei¢do social e
risco de isolamento social. A revisdo sistemdtica Cochrane®
se prop0s a avaliar a eficdcia e seguranca das intervengoes
destinadas a reduzir ou eliminar a sialorreia em criangas com
PC. Entre os seis ensaios clinicos incluidos, quatro utilizaram
TBA e dois utlizaram intervengdes farmacolégicas (benzo-
tropina e glicopirolato). Houve considerével heterogeneidade
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entre os estudos relacionados as intervengdes e por isso nao
foi possivel realizar metanélises. Todos os estudos mostraram
alguma melhora estatisticamente significativa para os grupos
de tratamento até um més apds a intervencdo. No entanto,
houve falhas metodoldgicas associadas a todos os seis estu-
dos. Os autores concluiram que néo foi possivel chegar a uma
concluséo sobre a eficdcia e a seguranca da TBA na sialorreia
em criancas com PC e, portanto, ndo hd evidéncias suficien-
tes para respaldar a pratica clinica.

DISFONIA

18. Toxina botulinica para disfonia espasmidica

A toxina botulinica é atualmente o tratamento de escolha
para a disfonia espasmddica, utilizada para as formas adutora
e abdutora. A revisdo sistematica® se prop0s a avaliar a eficacia
da toxina botulinica para o tratamento da disfonia espasmaddica,
mas apenas um estudo na literatura preencheu os critérios de
incluséo. O estudo mostrou efeitos benéficos significativos com
o0 uso da toxina botulinica (quando comparada com nenhuma
intervengéo) quanto & frequéncia fundamental (Fo) de voz, fai-
xa de Fo, andlise espectrogréfica, avaliagdes independentes de
gravidade da voz e avaliagdo da melhora da voz pelo paciente.
Os autores concluiram que as evidéncias existentes ndo permi-
tem conclusoes definitivas sobre a eficdcia da toxina botulinica
para qualquer tipo de disfonia espasmddica, ou para pacientes
com diferentes caracteristicas comportamentais ou clinicas.

DOENCAS OCULARES

19. Toxina botulinica para estrabismo

A revisdo sistemédtica Cochrane® se prop0s a avaliar a eficacia
da toxina botulinica no tratamento do estrabismo em compa-
racdo com tratamentos alternativos, investigando a dose, o efei-
to e as taxas de complicacéo. Foram encontrados quatro ECRs.
Dois estudos mostraram que nédo houve diferencga entre o uso
da toxina botulinica e a cirurgia para pacientes que necessitam
de retratamento para esotropia adquirida ou esotropia infantil.
Néo foi encontrada nenhuma evidéncia de efeito profilatico da
toxina botulinica em um ECR incluindo estrabismo devido a pa-
ralisia aguda do sexto nervo. A toxina botulinica foi menos eficaz
do que a cirurgia em um ECR com pacientes com estrabismo
horizontal sem visdo binocular. As complicagdes relatadas in-
cluiram 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 verificaram que a maioria dos estudos sobre o uso da
toxina botulinica no tratamento de estrabismo sédo retrospecti-
vos, estudos de coorte ou revisao de casos.

Quatro ECRs sobre o uso terapéutico da toxina botulinica
no estrabismo mostraram respostas variadas, que vdo desde
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a falta de evidéncias para o efeito profildtico da toxina botuli-
nica em paralisia aguda do sexto par até a resposta inadequa-
da em pacientes com estrabismo horizontal sem visdo bino-
cular, ou nenhuma diferenca em resposta em pacientes que
precisavam de novo tratamento para esotropia adquirida ou
infantil. Néo foi possivel avaliar os efeitos de diferentes doses.
A taxa de complicagdo para o uso de Botox ou Dysport variou
de 24% a 55,54%, respectivamente.

20. Toxina botulinica para blefaroespasmo

A TBA ¢ a terapia de primeira linha atualmente para o ble-
faroespasmo, uma distonia focal caracterizada pelo fechamento
involuntario intermitente ou persistente das palpebras devido a
contragoes espasmodicas dos musculos orbiculares. A maioria
dos casos € idiopatica e o blefarospasmo é geralmente uma do-
enca delonga duracdo. A revisdo sistematica® se propds a avaliar
sea TBA é um tratamento eficaz e seguro para o blefaroespasmo.

Foram encontrados poucos estudos controlados, de curta dura-
¢o e que inclufram poucos pacientes. Devido a pequena validade
interna, as caracteristicas das populagdes estudadas, e aos tipos de
intervengoes e desfechos avaliados, nenhum dos ECRs encontra-
dos preencheu os critérios de inclusdo nesta revisio.

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-
sdo concluiram que néo hd evidéncia 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 eficaz e segura para o tra-
tamento de blefaroespasmo e apoiam a sua utilizagéo. O ta-
manho do efeito (90% dos pacientes apresentaram melhora)
observado em estudos abertos torna muito dificil, e provavel-
mente antiético, realizar novos ensaios controlados com pla-
cebo sobre a eficacia da TBA para o blefaroespasmo.

DOENCAS ESOFAGICAS

21. Toxina botulinica para disfungio de esfincter esofigico
superior (EES) e desordens neuroldgicas de degluticio

Ao longo das duas tltimas décadas, a TBB tornou-se uma
intervencdo para disfuncéo de EES, cujas consequéncias in-
cluem dificuldade em engolir alimentos, com asfixia e pos-
terior aspiragdo. Complicagoes clinicas incluem pneumonia
aspirativa, perda de peso, desidratagio e desnutri¢éo. A revi-
sdo sistematica Cochrane® se propds a estabelecer a eficicia
e a segurancga do uso de TBB com o objetivo de melhorar a
disfuncdo do EES em pessoas com dificuldades de degluticdo
(disfagia) associados com doenga neurolégica néo progressi-
va e progressiva. No entanto, ndo foram encontrados estudos
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randomizados e os autores concluiram que néo foi possivel
chegar a uma conclusdo sobre a eficdcia e a seguranca da to-
xina botulinica para pessoas com disfuncdo de EES e doen-
¢as neuroldgicas. Ndo hd evidéncia suficiente para informar
a pratica clinica.

22. Toxina botulinica para acalasia primdria

Acalasia é um disturbio da motilidade esofagica, de causa
desconhecida, que resulta em aumento do ténus do esfinc-
ter esofdgico inferior (EEI) e disfagia. Os tratamentos visam
reduzir o tonus do EEI e as opc¢des terapéuticas atuais in-
cluem dilatacdo pneumadtica e toxina botulinica. A reviséo
sistemdtica Cochrane® se propds a comparar a eficdcia e a
segurancga dada DP e da inje¢do intraesfincteriana de toxina
botulinica no tratamento da acalasia. Foram incluidos sete
estudos envolvendo 178 participantes (dois deles foram ex-
cluidos da metanalise de taxas de remissdo devido a hetero-
geneidade clinica dos protocolos endoscépicos iniciais). Nao
houve diferenca significativa entre a dilatacdo pneumadtica e
a toxina botulinica quanto a taxa de remissdo dentro de qua-
tro semanas (RR = 1,11; IC 95% = 0,97 a 1,27). Também néo
houve diferenca significativa nas pressoes esofigicas médias
entre os grupos de tratamento (diferenca de média ponde-
rada [DMP] = -0,77; IC 95% = -2,44 a 0,91; P = 0,37). A taxa
de remisséo foi superior com a dilatagdo pneumadtica aos seis
meses, (46/57 versus 29/66; RR = 1,57; IC 95% = 1,19 a 2,08;
P = 0,0015; trés 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).
Néo houve eventos adversos graves em participantes que re-
cebem a toxina botulinica, enquanto a dilata¢édo pneumadtica
foi complicada por perfuracdo esofdgica em trés casos. Os
autores concluiram que a dilatacdo pneumaética parece ser o
tratamento endoscdpico mais eficaz no longo prazo (superior
a seis meses) para pacientes com acalasia.

SINDROME DO DESFILADEIRO TORACICO

23. Toxina botulinica para sindrome do desfiladeiro roricico

Sindrome do desfiladeiro tordcico (SDT) é um dos diag-
nésticos clinicos mais controversos, ja que ndo hd uma in-
vestigacdo cientifica rigorosa sobre esta sindrome que leve a
uma conduta baseada em evidéncias. A revisdo sistematica
Cochrane® se prop0s a avaliar os efeitos benéficos e adversos
das intervengdes disponiveis para o tratamento da SDT por
um minimo de seis meses ap6s a intervencgdo. No entanto,
a revisdo foi complicada pela falta de critérios amplamente
aceitos para o diagndstico de SDT e teve de considerar o diag-
néstico de SDT feito pelos investigadores dos estudos.

Entre os dois ECRs incluidos, um estudo (37 participantes
com SDT; baixo risco de viés) comparou a inje¢éo de toxina

botulinica no musculo escaleno com uma injegdo de solucéo
salina (placebo). Este estudo néo encontrou diferenca estatis-
ticamente significativa entre as intervengdes em termos de
alivio da dor ou melhora na incapacidade, mas a TBA me-
lhorou significativamente a parestesia no seguimento de seis
meses. Ndo houve eventos adversos com nenhum dos dois
grupos comparados. Os autores da revisdo concluiram que ha
evidéncias de qualidade moderada que sugerem que a inje-
¢éo de toxina botulinica ndo se associou a grandes melhoras
quando comparada com placebo.

FISSURA ANAL

24. Toxina botulinica para fissura anal

O risco de incontinéncia urindria e a incapacidade asso-
ciada a sua ocorréncia tém levado ao surgimento de alter-
nativas clinicas para a abordagem cirurgia da fissura anal.
Recentemente, métodos farmacoldgicos que relaxam a mus-
culatura lisa anal, para alcangar os resultados cirdrgicos, tém
sido usados para obter a cura da fissura. A revisdo sistematica
Cochrane® se propés a avaliar a eficdcia e a morbidade de
varios tratamentos clinicos para fissura anal.

Foram incluidos 75 ECRs, com 5.031 pacientes e 49 com-
paracgoes diferentes. Foram avaliadas 17 intervencodes, in-
cluindo TBA (Botox), que apresentou eficdcia semelhante a
da nitroglicerina tépica, porém com menos eventos adversos.
Nenhum tratamento clinico foi tdo eficaz quanto a esfincte-
rotomia cirtrgica, embora nenhum deles tenha sido associa-
do com o risco de incontinéncia. Os autores concluiram que,
para fissura cronica em adultos, todas as opgdes de tratamen-
to clinico foram muito menos eficazes do que a cirurgia.

CONCLUSOES

As revisdes apresentadas mapearam, resumiram e
avaliaram criticamente as evidéncias sobre o uso da to-
xina botulinica e diversas situagdes clinicas, auxiliando
na tomada de decisdo. Os ensaios clinicos randomiza-
dos incluidos nas revisdes sistemadticas eram, em sua
maioria, de qualidade metodoldgica limitada, elevando
o risco e viés e reduzindo a confiang¢a nos resultados dos
estudos individuais.

As revisdes sistematicas incluidas concluiram que:

a. Ha evidéncias (de qualidade variada) mostrando que a
toxina botulinica é efetiva para: bexiga hiperativa, dor no
ombro, distonia cervical, lombalgia e ciatalgia, sialorreia
em pessoas com doenga do neurénio motor/esclerose
lateral amiotréfica, espasmos hemifaciais, esclerose mul-
tipla, espasticidade de membros superiores na paralisia
cerebral, blefaroespasmo;
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Ha evidéncias de que o uso da toxina botulinica nédo é c. Asevidéncias atuais sdo insuficientes para apoiar o uso roti-
eficaz para cervicalgia subaguda e cronica associada ou neiro de toxina botulinica para: hipertrofia do masseter, dor
nédo a cefaleia, pé cavo, espasticidade de membros infe- miofascial, sialorreia em criancas com paralisia cerebral,
riores na paralisia cerebral, acalasia primaria, sindrome disfonia espasmddica, estrabismo, disfun¢do de esfincter
do desfiladeiro toracico e fissura anal; esofagico superior e desordens neurolégicas de degluticio.
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