UNIVERSIDADE DE BRASILIA

FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE FARMACIA

Ana Luisa Carvalho Oliveira

Uso da toxina botulinica para tratamento de doencas inflamatorias na

pele: revisdo da literatura

Brasilia - DF
2023



N~

UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE FARMACIA

Ana Luisa Carvalho Oliveira

Uso da toxina botulinica para tratamento de doencas inflamatdrias na

pele: revisdo da literatura

Monografia apresentada ao curso de graduagdao em Farmacia da
Universidade de Brasilia como requisito para obtencdo do titulo
de Bacharel em Farmacia.

Orientadora: Profa. Dra. Maria de Fatima Borin

Brasilia - DF
2023



Ana Luisa Carvalho Oliveira

Uso da toxina botulinica para tratamento de doencas inflamatdrias na
pele: revisao da literatura

Monografia apresentada ao curso de graduagdo em Farmacia da
Universidade de Brasilia como requisito para obteng¢ao do titulo
de Bacharel em Farmacia.

Brasilia, 11 de dezembro de 2023

Comissdo Avaliadora:

Profa. Dra. Maria de Fatima Borin
Universidade de Brasilia

Orientadora

MSc. Suzana Guimaraes de Araujo
Centro Universitario UDF

Membro Externo



Agradecimentos

Primeiramente a Deus, que sempre foi a minha principal fortaleza e permitiu que
meus objetivos fossem alcangados através de suas bencaos derramadas ao longo da
caminhada.

Aos meus pais por sempre me apoiarem € me proporcionarem o subsidio
necessario para me manter firme e forte, a0 meu irmao por ter sido minha maior alegria
durante esses anos e a todos os meus familiares que fizeram parte dessa historia. E
principalmente as minhas avos, Deuselina de Oliveira e Ivanilde Oliveira, por sempre
fazerem o possivel e o impossivel pela minha felicidade.

As minhas amigas Carolina Helbourn ¢ Kaylane Rodrigues que permaneceram
firmes comigo durante esses 5 anos de graduacgdo e sempre estiveram ao meu lado. E a
todos os meus amigos responsdveis pela minha continuidade nesse caminho, por terem
sido sempre meu refigio nos momentos de desespero e desabafo.

A minha orientadora Profa. Dra. Maria de Fatima Borin, por sempre ter sido tao
paciente e generosa comigo desde o inicio dos trabalhos.

A Luciana Peres, minha primeira chefe, que me fez relembrar do meu potencial,
me ajudou a voltar a sonhar e me sentir realizada profissionalmente.

A todo o corpo docente da Faculdade de Ciéncias de Saude da Universidade de
Brasilia. E todas as pessoas que durante a caminhada me ajudaram a permanecer ¢ ter
vontade de continuar.



RESUMO

A toxina botulinica ¢ bastante utilizada no comércio atual e vem ganhando cada vez
mais espago principalmente quando se trata do seu uso na area de estética, se
apresentando como um potencial dermocosmético. Além disso, também ¢ utilizada para
o tratamento de doencas decorrentes de disfuncdes musculares, devido a sua atuagao
nos musculos. Em contrapartida, as doencgas inflamatorias de pele causam um mal-estar,
fisico e social, em pessoas acometidas por estes problemas, por muitas vezes
provocarem um desconforto fisico e o aparecimento de eritemas ou pruridos que
acabam afetando a autoestima do individuo em doencas como a psoriase inversa € a
dermatite atopica, além da dor muitas vezes causadas. Esta revisdo teve como objetivo
avaliar estudos que utilizaram a toxina botulinica como op¢do de tratamento para
doengas inflamatoérias de pele e sua atuacdo na barreira cutanea. Foram utilizados como
fonte de pesquisa para os estudos as bases de dados: PubMed, Web of Science e Lilacs,
e utilizados artigos publicados até o dia 1° de agosto de 2023, sem limite para a data de
inicio. Foram encontrados 178 artigos com as combinagdes utilizadas e, seguindo os
critérios de inclusdo, 5 artigos foram selecionados e incluidos na revisdo. Os resultados
encontrados mostraram um efeito promissor da toxina botulinica do tipo A no
tratamento de doencas inflamatdrias de pele, principalmente no tratamento de psoriase
inversa, prurido provocado pela histamina e dor induzida pela capsaicina. Dessa
maneira, a toxina pode ser considerada como uma opgdo vidvel de tratamento para
essas doengas e ocorréncias especificas.

Palavras-chave: Toxina botulinica; Doengas inflamatorias de pele; Psoriase; Prurido;
Dermatite atopica; Dor.



ABSTRACT

Botulinum toxin is mostly used in nowadays commerce and is getting more space every
single day, especially when it comes to its use in aesthetics area, lauching as a potential
dermocosmetic. Furthermore, it is also used to treat diseases from muscle dysfunction,
due to its action on the muscles. On the other hand, inflammatory skin diseases cause
physical and social discomfort in people affected by these problems, as they often cause
physical discomfort and the appearance of erythema or itch that end up affecting the
individual's self-esteem, for example in diseases such as inverse psoriasis and atopic
dermatitis, besides the pain they often cause. This review aimed to evaluate studies that
used botulinum toxin as a treatment option for inflammatory skin diseases and its action
on the skin barrier. The following databases were used as a research source for the
studies: PubMed, Web of Science and Lilacs, and articles published until August 1,
2023, with no limit on the start date. 178 articles were found with the combinations
used and, following the inclusion criteria, 5 articles were selected and included in the
review. The results found showed a promising effect of botulinum toxin type A in the
treatment of inflammatory skin diseases, mainly in the treatment of inverse psoriasis,
itching caused by histamine and pain induced by capsaicin. In this way, the toxin can be
considered a viable treatment option for these specific diseases and occurrences.

Keywords: Botulinum toxin; Inflammatory skin diseases; Psoriasis; Itch; Atopic
dermatitis; Pain.
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1. INTRODUCAO

1.1. Toxina botulinica

A toxina botulinica € uma neurotoxina derivada da bactéria Clostridium botulinum,
da qual existem sete sorotipos (A — G), sendo a toxina botulinica tipo A (BoNT/A, de
botulinum neurotoxine type A) a mais utilizada nas praticas clinicas, por ser a mais
potente dentre todas (Gazerani, et al., 2009% Nigam & Nigam, 2010). Sua acdo esta
primordialmente ligada aos musculos, tendo em vista a capacidade dessa toxina em
interferir na transmissdo neural, bloqueando a liberagdo do neurotransmissor
acetilcolina (Colhado, et al., 2009). Seus efeitos t€ém longa duragdo, geralmente iniciam
24 horas ap6s a inje¢do, devido ao tempo necessario para interromper a sinapse, €
podem perdurar por até 3 a 5 meses (Nigam & Nigam, 2010; Patil, et al., 2016). Isso se
da por meio do bloqueio irreversivel da sinapse nos musculos e, por isso, a fungdo s6
volta ap6s a formagdo de novos contatos sinapticos, o que pode demorar meses para

acontecer (Nigam & Nigam, 2010).

E usada principalmente no tratamento de doencas que possuem uma hiperatividade
muscular, tendo em vista que seu mecanismo de agdo causa uma paralisia nos musculos
afetados (Gazerani, et al., 2009%). Além disso, essa neurotoxina também ¢ bastante
utilizada em procedimentos cosméticos dermatoldgicos para corrigir linhas de
expressdo, rugas e até mesmo tratar hiperidrose, apresentando pouca ou nenhuma reagao

adversa (Nigam & Nigam, 2010; Patil, et al., 2016).

Sua aplicacdo e dosagem sdo expressas em unidades, € uma unidade de toxina
botulinica corresponde a dose intraperitoneal letal a 50% de um grupo de camundongos
fémeas da linhagem Swiss-Webster, ou seja, a DL50 (Nigam & Nigam, 2010). Dentre
todos os sorotipos, o unico disponivel em forma comercial para uso clinico € o A, sendo
os outros alvos de estudos para avaliagdo de seguranca e eficdcia, principalmente os

sorotipos B e F (Nigam & Nigam, 2010).

No que diz respeito a dor, a paralisagdo muscular decorrente do bloqueio da
acetilcolina pode diminuir essa resposta neurogénica e, por isso, 0 BoNT/A ¢ utilizado
para tratar condigdes cronicas que provocam alta dor como a enxaqueca, pois diminui a

tensdo muscular e aumenta o relaxamento (Binder, et al., 2002). A maioria das



contraindicagcdes do uso da injecdo sdao relacionadas a hipersensibilidades (reacdes
alérgicas) ou infec¢do local, como no relato de caso descrito por Deng e colaboradores

(2022), nao existindo interagdes medicamentosas conhecidas (Nigam & Nigam, 2010).

Além da acdo mais conhecida, alguns estudos descrevem o uso topico dessa
neurotoxina, por inje¢do cutidnea e subcutinea, para atuacdo exclusivamente na pele

(Gazerani, et al., 2009a; Schulte-Mattler, et al., 2007; Tugnoli, et al., 2007).

A pele possui uma funcio que vai além de ser uma barreira fisica do corpo, abriga
um conjunto de células que fazem parte do sistema imunoldgico e, por isso, sdo capazes
de desencadear as mais diversas reagoes inflamatorias (Tampa, et al., 2022). O presente

estudo tem como objetivo relatar o uso da toxina botulinica exclusivamente na pele.

1.2. Doencas inflamatorias de pele — psoriase e dermatite atopica

As inflamagdes geralmente s3o respostas enddgenas a alguns estimulos prejudiciais,
podendo estes ser externos, a que nosso corpo pode responder de cinco principais
maneiras, calor, dor, inchago, vermelhidao e perda de fungao (Dissemond & Romanelli,
2022). Quando uma inflamag¢@o ndo ¢ controlada ela pode se apresentar no organismo
de diversas maneiras. Na pele, as doencas inflamatérias podem provocar eritemas e
pruridos, e alguns exemplos dessas doencas inflamatdrias de pele sdo acne, psoriase,
dermatite atopica, entre outras (Dissemond & Romanelli, 2022; Silva & Silva, 2007;

Zanchi, et al., 2008).

Um dos principais problemas relacionados as doengas inflamatérias de pele, além
do incomodo causado e das possiveis consequéncias sistémicas que podem ser causadas
no corpo do paciente, estd também o problema social relacionado a elas, que muitas
vezes podem acabar trazendo baixa autoestima aos pacientes, além do estresse ser um

possivel gatilho de suas causas (Furlanetto & Catalano, 2022).

A psoriase ¢ um exemplo de doenca inflamatoria da pele, que possui evolugao
cronica e causa principalmente lesdes na superficie da pele, podendo ser causada por
diversos fatores como a genética e estresse (Silva & Silva, 2007; Zanchi, et al., 2008).
Essas lesdes sdo placas eritematosas extremamente demarcadas na pele cobertas por

escamas, causadas por uma proliferagdo dos queratindcitos (Furlanetto & Catalano,



2022; Nair & Bradi, 2023; Rendon & Schikel, 2019). A doenga ndo tem cura e suas
manifestagdes decorrem dos estimulos, podendo aumentar em momentos de crises,
sendo considerada uma doenca autoimune que ¢ primordialmente mediada pelos

linfocitos T (Nair & Bradi, 2023).

Existem diversas manifestagdes da psoriase, sendo elas, psoriase vulgar, psoriase
inversa, psoriase gutata e psoriase pustulosa (Rendon & Schikel, 2019). Na inflamagao
cutanea causada pela psoriase inversa, as areas mais atingidas pelos eritemas sdo onde a
pele faz uma dobra. Essas areas ddo conhecidos como locais flexurais, como as axilas e
virilhas, por exemplo. Essa irritacdo pode ser muito ligada principalmente ao suor e

esfregacdo em excesso (Zanchi, et al., 2008).

Essa inflamagdo, em grande parte dos casos, deve ser tratada de maneira continua,
devido a variag@o dos sintomas no decorrer do tempo, e o tratamento deve ser escolhido
de acordo com a gravidade da doenga e acesso do paciente aos cuidados disponiveis
(Furlanetto & Catalano, 2022; Rendon & Schikel, 2019). Como tratamento de primeira
escolha, utiliza-se terapias topicas com o auxilio de emolientes e hidratantes para ajudar
a melhorar a barreira cutanea e manter a hidratagdo da pele; em sua forma leve a
moderada geralmente utiliza-se glicocorticoides e fototerapia (Nair & Bradi, 2023;
Rendon & Schikel, 2019). Pacientes com formas mais graves ou que nao respondem ao
cuidado anterior devem fazer o uso de tratamentos sistémicos, sendo o metotrexato uma
escolha normalmente eficaz, entre outras opgdes de tratamento (Nair & Bradi, 2023;

Rendon & Schikel, 2019).

Além da psoriase, outro problema decorrente de uma resposta inflamatéria da pele €
a dermatite atopica, muito associada as respostas alérgicas ao ambiente, semelhante a
outras doengas alérgicas, como a rinite € a asma, ao produzir uma resposta IgE a esses
estimulos ambientais (Leite, et al., 2007). Essa doenca cronica de carater genético
provoca eczemas e pruridos na pele, sendo esse ultimo classificado como uma coceira

extremamente desagradavel (Gazerani, et al., 2009°; Leite, et al., 2007).

A dermatite atdpica ¢ causada por uma desregulagdo imunoldgica e fatores
ambientais capazes de perturbar a epiderme e causar essas lesdes extremamente
pruriginosas (Frazier & Bhardwaj, 2020; Kolb & Ferrer-Bruker, 2023). Uma barreira
cutanea defeituosa, podendo ser consequéncia de mutacdes genéticas, permite a entrada

desses fatores alérgenos na pele, que provocam a resposta inflamatoria, além da coceira



estimular a liberagdo de citocinas inflamatérias pelos queratinocitos (Kolb & Ferrer-
Bruker, 2023). Os tratamentos comuns consistem na manutencdo da barreira cutinea,
com uso de emolientes, hidratantes e produtos menos agressivos durante o banho
acompanhados da aplicagdo de corticosteroides topicos em momentos de crise (Frazier
& Bhardwaj, 2020; Kolb & Ferrer-Bruker, 2023). Quando o tratamento de primeira
linha ndo se apresenta eficaz, a fototerapia também pode ser uma escolha (Frazier &

Bhardwaj, 2020).

Além de todos esses problemas citados anteriormente, essas respostas inflamatorias
também provocam dor no paciente, que pode ser tratada e estudada em niveis
dermatoldgicos. Uma escala comumente utilizada para mensurar essa dor ¢ a escala
visual analdgica (EVA) que avalia a intensidade da dor nos pacientes considerando 0

como nenhuma dor sentida e 10 pior dor imaginavel (Tugnoli, et al., 2007).

O presente estudo teve como objetivo revisar os estudos publicados que avaliaram a

atuacao da neurotoxina A no tratamento de doencas inflamatoérias da pele.



2. OBJETIVO

Avaliar, através da literatura, a possibilidade do uso de BoNT/A como potencial

tratamento para doencas inflamatoérias da pele.



3. METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisao da literatura. Para realizagdo de tal, foi feita

uma busca em trés diferentes bases de dados cientificas, sendo essas Pubmed, Web of

Science e Lilacs. A busca foi realizada no dia 1 de agosto de 2023. Em todas as bases

foram utilizadas duas buscas com combina¢des diferentes, sendo essas descritas na

Tabela 1, excetuando-se a procura no Lilacs, onde foram feitas pesquisas com palavras

em portugués. Todas as buscas foram exportadas para o Rayyan e as duplicatas foram

identificadas com a ajuda do programa de uma sé vez. Foram removidas, entao, 66

duplicatas manualmente.

Tabela 1 - Termos utilizados nas buscas realizadas nas bases de dados e resultados encontrados.

BASE

BUSCA

RESULTADOS

Pubmed

(botulinum toxin) AND (inflammatory skin disease)

("botulinum toxins"[Supplementary Concept] OR
"botulinum toxins"[ All Fields] OR "botulinum toxin"[All
Fields] OR "botulinum toxins"[MeSH Terms] OR
("botulinum"[All Fields] AND "toxins"[All Fields]) OR
("botulinum"[All Fields] AND "toxin"[All Fields])) AND
(("inflammatories"[All Fields] OR "inflammatory"[All
Fields]) AND ("skin diseases"[MeSH Terms] OR
("skin"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "skin
diseases"[All Fields] OR ("skin"[All Fields] AND
"disease"[All Fields]) OR "skin disease"[All Fields]))

49

Pubmed

(botulinum toxin) AND (inflammation) AND (skin)

("botulinum toxins"[Supplementary Concept] OR
"botulinum toxins"[ All Fields] OR "botulinum toxin"[All
Fields] OR "botulinum toxins"[MeSH Terms] OR
("botulinum"[All Fields] AND "toxins"[All Fields]) OR
("botulinum"[All Fields] AND "toxin"[All Fields])) AND
("inflammation"[MeSH Terms] OR "inflammation"[All
Fields] OR "inflammations"[All Fields] OR "inflammation
s"[All Fields]) AND ("skin"[MeSH Terms] OR "skin"[All
Fields])

47

Web of Science

(botulinum toxin) AND (inflammatory skin disease)

25

Web of Science

(botulinum toxin) AND (inflammation) AND (skin)

Lilacs

(botulinum toxin) AND (inflammatory skin disease)

Lilacs

(botulinum toxin) AND (inflammation) AND (skin)

Lilacs

(toxina botulinica) AND (doengas inflamatérias da pele)

Lilacs

(toxina botulinica) AND (inflamag¢ao) AND (pele)

S|Io|o

Apods a remogdo das duplicatas, restaram 112 artigos, cujos titulos e resumos

foram lidos e foram retirados da pesquisa aqueles que ndo traziam informagdes

referentes ao delineamento da pesquisa, sendo esses aqueles estudos que nao falavam



sobre a toxina botulinica (somente da pele ou outras informagdes) ou ndo citavam a
BoNT/A como tratamento. Foram incluidos somente estudos em humanos para leitura

integral. O Unico idioma dos estudos selecionados foi inglés.

Apds a leitura na integra foi identificada mais uma duplicata ndo vista
anteriormente e excluida do estudo. Além disso, foram selecionados somente artigos
que tratassem diretamente dos efeitos da toxina botulinica na pele ou sobre doencas

inflamatoérias da pele, os demais artigos foram excluidos.



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O resultado da busca nas bases de dados estd sumarizado no fluxograma abaixo,

Figura 1.

IDENTIFICACAO DOS ARTIGOS ]

Bases de dados (n=3). Resultados encontrados . , .
Removidos apds a triagem:

(n=178):

4) Duplicatas removidas

. — .
1) Lilacs (n=1); manualmente (n=66)

2) Pubmed (n=96);
3) Web of Sciences (n=81);

SELECAO DOS ARTIGOS ]

Avaliados (n=112) Excluidos (n=100)

\4

\4

Pesquisados para leitura na
integra (n=12)

Nao encontrados (n=1)

\ 4

l Artigos excluidos':

1) Duplicata identificada (n=1)

2) Estudos referentes a dor
provocada de maneira geral e
ndo na pele (n=5)

Avaliados para inclusdo na revisao
(n=11)

v

INCLUIDOS NA REVISAO ]

Total de estudos incluidos na
revisdo (n=5)

FIGURA 1 - Fluxo da pesquisa na literatura e processo de selecdo de artigos. Fluxograma adaptado de
PRISMA (Page, et al., 2021). 'Tabela de artigos excluidos ao final do trabalho.

Ao final da pesquisa nas bases de dados e avaliagdo dos artigos encontrados,
foram identificados 5 trabalhos que descreveram estudos sobre o uso de toxina
botulinica como tratamento para doencgas inflamatorias de pele (Zanchi, et al., 2008), ou

trabalhos em que a dor tipica das doengas inflamatorias da pele foi induzida na pele de

8



voluntarios pela aplicagdo de capsaicina e tratada com toxina botulinica (Gazerani, et
al., 2009% Schulte-Mattler, et al., 2007; Tugnoli, et al., 2007), ou ainda o prurido
também tipico das doengas inflamatdérias de pele foi induzido por aplicacdo de
histamina e tratado com toxina botulinica (Gazerani, et al., 2009°). Os dados
encontrados nesses trabalhos, e que foram utilizados nesta revisdo, foram resumidos na

Tabela 2.

Dos cinco trabalhos selecionados para a revisdo, trés abordavam o efeito da
toxina botulinica como antinociceptivo, tratando a dor evocada pela capsaicina
(Gazerani, et al., 2009%; Schulte-Mattler, et al., 2007; Tugnoli, et al., 2007), um estudou
sobre o efeito da toxina botulinica no tratamento de pruridos (Gazerani, et al., 2009°) e
um relatou sobre o efeito da toxina botulinica em pacientes que apresentavam psoriase
(Zanchi, et al., 2008). Todos os estudos selecionados fizeram uma analise da toxina

botulinica por agdo necessariamente cutinea.



Tabela 2 - Resumo dos principais achados dos estudos escolhidos para esta revisdo (continua).

AUTOR, PAIS E ANO

POPULACAO
ESTUDADA E DESIGN
DO ESTUDO

DADOS DO GRUPO
ESTUDADO

INTERVENCAO

PRINCIPAIS
RESULTADOS

CONCLUSAO

Zanchi et al, Italia, 2008.

15 pacientes (9 homens e 6
mulheres); ensaio clinico.

Idade entre 29 e 92 anos;
diagnéstico de psoriase
inversa confirmado em ao
menos uma area; todos os
pacientes apresentavam a
doenca ha mais de 8 anos
e ndo tiveram beneficios
com as terapias
convencionais.

Uso de injegdes de toxina
botulinica do tipo A
(BOTOX, Allergan Inc.)
em doses de 100 U,
diluida com 5 mL de
solucao fisiologica estéril.
Foram aplicadas injecdes
individuais de 2,4 U de
BOTOX com auxilio de
uma grade de pontos
separados por 2,8 cm. A
quantidade de dose variou
de acordo com a area
afetada, podendo essa ser
de 502100 U.

De acordo com avaliagdo
dos pacientes, feita por
meio da escala EVA de 10
pontos, a sintomatologia
subjetiva melhorou ja nas
primeiras semanas de
tratamento. Além disso,
houve melhora da
extensao, intensidade e
infiltra¢do do eritema em
13 de 15 pacientes (87%).

Houve uma melhora
significativa nos sintomas
subjetivos, como dor e
prurido, e nos objetivos
como os eritemas, ao
serem tratados com
BoNT/A. O estudo
conseguiu confirmar os
efeitos hipotéticos da
neurotoxina na sudorese
local e na redugdo da
liberagdo de
neurotransmissores
responsaveis por causar
inflamacéo e dor. Todos
os pacientes do estudo
pediram para que o
tratamento fosse feito
novamente, isso indica
uma boa tolerabilidade ao
tratamento. Porém,
mesmo com todos esses
resultados positivos, sdo
necessarios mais estudos
sobre o potencial de acdo
0 BoNT/A para tratar
doengas inflamatoérias da
pele, como a psoriase.

10



Tabela 2 — Resumo dos principais achados dos estudos escolhidos para esta revisdo (continuagao).

Tugnoli et al, Italia,
2007.

18 voluntarios (10 homens
¢ 8 mulheres); estudo
duplo-cego, randomizado e
placebo controlado.

Todos os voluntarios
foram tratados com
BoNT/A e placebo, um em
cada antebrago.

Idades entre 30 € 47 anos,
saudaveis e sem uso de
drogas.

Pré-tratamento:
delimitou-se uma grande
area nos dois antebragos
de cada participante e
dividiu-a em subareas de
1 cm?, totalizando 24
subareas. Duas unidades
de Botox (Allergan, 100
U diluido em 1 mL) ou
volume equivalente de
soro fisiologico (SF)
foram injetadas por via
subcutanea em cada
subarea.

No 30° dia aplicou-se
creme de capsaicina
(0,075%) em todos os
individuos, somente em
um brago. No outro dia
houve aplicag@o no outro
braco. Avaliou-se a dor
pela escala EVA. Foram
seguidos dois protocolos:
A e B. No protocolo A, o
creme foi aplicado em
uma area de 2 X 2 cm, no
meio da area retangular
tratada com Botox ou SF.
Jano B, o creme foi
aplicado em uma 4rea de
1 x 4 cm externa, mas
adjacente, a face superior
da area retangular pré-

No protocolo A, a
magnitude da dor evocada
pela capsaicina foi
significativamente
reduzida na pele pré-
tratada com BoNT/A em
comparacdo a pele pré-
tratada com SF. Em todos
os individuos, a area de
exacerbacdo, calculada 45
minutos apds a
administragdo de
capsaicina, foi
significativamente
reduzida nos bragos
tratados com BoNT/A em
comparagdo ao brago
tratado com SF. No
protocolo A, o fluxo
sanguineo cutineo das
areas a 1 cm de distancia
de onde a capsaicina foi
aplicada reduziu
significativamente no
lado pré-tratado com
BoNT/A em comparagdo
com o lado com SF, assim
como a 2 cm de distancia.

O tratamento da pele
humana com BoNT/A
reduziu a dor
desencadeada pela
aplicagdo de capsaicina.
O efeito inibitorio da dor
foi observado somente
onde a capsaicina foi
administrada dentro da
area da pele pré-tratada
com Botox.

11



| tratada.

Tabela 2 — Resumo dos principais achados dos estudos escolhidos para esta revisdo (continuagao).

Schulte-Mattler et al,
Alemanha, 2007.

50 voluntarios (25 homens
e 25 mulheres); estudo
prospectivo, duplo-cego,
placebo controlado,
randomizado.

Individuos saudaveis com
idades entre 19 e 52 anos.

A pele foi tratada com
uma pomada de
capsaicina na
concentragao de 10
mg/mL no centro do
quadrado das injec¢des
(distribuidos de maneira
equidistante e de 4 x 4
cm), que foi mantida em
oclusdo por 1 h. Apos 5
dias, o placebo e o
BoNT/A foram injetados
em suas devidas areas de
aplicacdo. Foram feitos 3
testes: Teste sensorial
quantitativo, avaliag@o
elétrica da dor e area do
eritema. Esses testes
foram realizados 4 vezes
em cada participante:
antes da aplicagdo de
capsaicina, apos a
aplicagdo de capsaicina e
4 e 8 semanas ap0s
aplicagdo de BoNT/A.
Nesses dois ultimos
momentos, a capsaicina
foi aplicada novamente e
os resultados foram
avaliados 1 h depois,
como no segundo

momento de observagao.

As variaveis estudadas
ndo foram
significativamente
alteradas pelo BoNT/A e
a investigagdo ndo
forneceu evidéncias do
efeito da toxina na
percepgao dolorosa da
pele inflamada. Ou seja,
ndo houve uma reducao
da dor.

O estudo deduz entdo que
os resultados encontrados
em outros estudos sobre o
efeito do BoNT/A em
dores cronicas podem ser
provenientes de outros
mecanismos e ndo do
efeito analgésico do
farmaco, muito
provavelmente
relacionado a uma
redug@o anormal do tonus
muscular.
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Tabela 2 — Resumo dos principais achados dos estudos escolhidos para esta revisdo (continuagio).

Gazerani et al,
Dinamarca, 2009°.

16 homens abordados para
triagem e 14 voluntarios
recrutados para o estudo;
estudo prospectivo,
placebo controlado, duplo-
cego e randomizado.

Homens saudaveis entre
23 ¢ 32 anos, sem
antecedentes de doengas
sistémicas ou cutineas e
atuais também, onde
nenhum deles fazia o uso
de qualquer medicacao.

Foram injetados,
aleatoriamente, 5U de
BoNT/A, seguindo
especificagdes do
fabricante, € 0 mesmo
volume de soro
fisiolégico como controle
em cada antebrago de
cada voluntario. Um dia
apos a aplicagdo, foi
realizado um teste
cutaneo de puntura de
histamina, onde foi dada
somente uma picada (uma
gota de 5 ul de histamina)
com o auxilio de lancetas
estéreis de uso unico.
Antes da aplicagdo do
Botox, a area foi limpa
com agua e sabdo e antes
do teste cutaneo foi limpa
com alcool. O teste foi
realizado novamente nos
dias 3 e 7 de experimento,
tendo sido realizado
também anteriormente a
aplicacdo de BoNT/A.

O Botox reduziu a
intensidade e a area do
prurido induzido pela
histamina quando
comparado ao soro
fisioldgico, em todos os
momentos apos o
tratamento. Além disso, a
reagdo vasomotora no
brago tratado com
BoNT/A foi menor que no
brago com solugao salina
e as alterag¢des do fluxo
sanguineo foram
significativamente
maiores nos dias 3 e 7. A
durag@o do prurido
também foi menor no
brago tratado com
BoNT/A, exceto no dia 1
da aplicagdo. Apos o teste
cutaneo, o brago com
BoNT/A reduziu
significativamente o
aumento local da
temperatura, exceto no
dia 1.

O tratamento com
BoNT/A teve sucesso na
reducdo do prurido
induzido pela histamina,
tanto na intensidade
quanto na area, nas
reagdes vasomotoras e
inflamagdes
neurogénicas. O estudo
ndo estabeleceu um
mecanismo para tal efeito,
mas apresentou alguns
possiveis mecanismos de
maneira hipotética, que
precisa ser mais
aprofundado por outros
estudos.
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Tabela 2 — Resumo dos principais achados dos estudos escolhidos para esta revisdo (continuagio).

Gazerani et al,
Dinamarca, 20092,

16 homens abordados para
triagem e 14 voluntarios
recrutados para o estudo;
estudo randomizado,
duplo-cego e controlado
por placebo.

Homens saudaveis entre
23 e 32 anos, sem
antecedentes de doengas
sistémicas ou cutineas e
atuais também, onde
nenhum deles fazia o uso
de qualquer medicacao.

Houve um pré-tratamento
com injecdes de
capsaicina na pele acima
do musculo frontal, em
ambos os lados. Apds
isso, no dia 1 de
tratamento, foram
injetadas 22,5 U totais de
BoNT/A em 3 pontos
diferentes (7,5 U em

cada), sendo esses pontos:

musculos frontais e no
musculo corrugador ou
volume igual de solugdo
salina, aleatoriamente no
lado direito ou esquerdo
da testa do voluntario.
Apbs isso, nos dias 3 e 6,
foi injetada a capsaicina
de maneira intradérmica
na pele sob os musculos
frontais, em local
diferente da aplicagdo de
BoNT/A ou solu¢do
salina.

O BoNT/A diminuiu a
intensidade da neuralgia
do trigémeo induzida pela
capsaicina quando
comparado com 0 soro
fisiologico em todos os
momentos do estudo, ja a
duragdo da dor diminuiu
nos dias 3 e 7, nesses
periodos também foram
desenhadas pelos
voluntarios areas menores
de dor. No dia 7, houve
diminui¢ao da
hiperalgesia secundaria. A
BoNT/A também reduziu
o fluxo sanguineo nos
dias 3 e 7 em comparagdo
a solugdo salina, além de
reduzir a indugdo de
elevagdo de temperatura
pela capsaicina.

Quando comparado com o
tratamento com solugéo
salina, a inje¢do de
BoNT/A foi capaz de
reduzir a neuralgia do
trigémeo induzida pela
capsaicina, além também
da sensibilizagdo da pele
e da inflamagao
neurogénica.
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Os artigos utilizados na revisao foram publicados entre os anos de 2006 ¢ 2009 e um
critério de escolha utilizado foi o estudo ter sido realizado em humanos e que relatassem
o uso de BoNT/A para tratamentos cutaneos e suas respectivas hipoteses de tratamento.
Alguns estudos foram responsaveis por investigar os efeitos antinociceptivos, ou seja,
que reduz a transmissao dos estimulos dolorosos, do BoNT/A na pele, como tentativa de
esclarecer o modelo de analgesia da toxina na pele humana (Gazerani, et al., 2009%
Schulte-Mattler, et al., 2007; Tugnoli, et al., 2007). Nesses estudos, a capsaicina foi a
principal responsavel por provocar a dor na pele dos voluntarios, pois ela ¢ um alcaloide
presente na pimenta espanhola que provoca dores por queimagdao ou elevacao de
temperatura, através do estimulo das fibras C, ativando nociceptores sensiveis

(Gazerani, et al., 2009%; Schulte-Mattler, et al., 2007; Tugnoli, et al., 2007).

Dos trés trabalhos que estudaram o efeito da BoONT/A sobre a dor provocada pela
capsaicina, somente um encontrou resultados negativos ¢ que ndo evidenciaram essa

atuacdo da toxina (Schulte-Mattler, et al., 2007).

Dois artigos apresentaram resultados sobre o uso da BoNT/A para tratar diretamente
uma doenca inflamatoria da pele ou problema provocado por esta cascata de
inflamac¢ao, como o prurido induzido pela histamina (Zanchi, et al., 2008, Gazerani, et
al., 2009°). Em quatro dos artigos estudados os resultados encontrados corroboraram
com a ideia do uso da toxina botulinica para tratar doencas inflamatdrias da pele
(Gazerani, et al., 2009%; Gazerani, et al., 2009°; Tugnoli, et al., 2007; Zanchi, et al.,
2008).

Schulte-Matter e colaboradores (2007) realizaram um estudo com 50 voluntarios
saudaveis, sendo 50% dos participantes homens e a outra metade mulheres, com uma
variacao de idade entre 19 e 52 anos. Utilizaram 100 unidades de BoNT/A, diluindo-as
em 1 mL de soro fisioldgico, aplicadas no antebraco de cada participante tendo o
mesmo volume de solucdo salina injetado no outro antebrago como grupo placebo,
escolhidos de maneira aleatoria. Logo apds o tratamento com BoNT/A ou placebo,
aplicaram uma pomada contendo capsaicina (10 mg/mL) e a mantiveram em oclusdo
por 1 h, provocando entdo uma reagdo visivel de inflamagdo local e sensacdes de calor e
dor. As andlises desse estudo foram trés, um teste sensorial quantitativo, utilizando-se
um analisador sensorial térmico, para determinar o limiar de dor térmico; uma avaliagao
elétrica da dor, utilizando-se um eletrodo, para avaliar o limiar de dor elétrica; e, por
ultimo, uma andlise da area do eritema, medindo-se 0 maior € menor comprimento com
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uma fita métrica. As medidas do limiar de dor térmico e elétrico foram feitas 4 vezes em
cada individuo, quando houve uma reaplicagdo de capsaicina. Nesse estudo, os autores
ndo tiveram resultados significativamente diferentes entre os bragos com aplicacdo de
BoNT/A ou placebo, ndo sendo fornecidos entdo valores que colaborassem com a ideia
do uso de BoNT/A para o tratamento de dor cutanea por inflamacao. As injecdes no
estudo foram aplicadas somente intracutineas, para garantir que ndo houvesse alteragao
na dor devido ao efeito muscular do BoNT/A. Infere-se entdo no estudo que o efeito
antinociceptivo do BoNT/A esta ligado a sua reagdo no tonus muscular ao inibir a

liberacao de acetilcolina (Schulte-Mattler, et al., 2007).

Os outros dois estudos sobre o efeito da neurotoxina na dor evocada pela capsaicina
obtiveram resultados positivos ¢ que colaboram com a hipotese de tratamento com
BoNT/A (Gazerani, et al., 2009a; Tugnoli, et al., 2007). Gazerani e colaboradores
(2009a) procuraram compreender os efeitos do BoNT/A na dor trigeminal induzida pela
capsaicina, além da atividade na inflamagdo neurogénica e nas modalidades de dor
cutanea quando experimentalmente induzidas pela capsaicina. Foram recrutados 16
homens, que foram triados e apenas 14 incluidos no estudo, com idades entre 23 e 32
anos ¢ que nao apresentassem graves problemas de saude ou histéricos graves. Os
individuos receberam 22,5 U de BoNT/A subcutanea, sendo essa dosagem dividida em
3 aplicagdes: 2 acima do musculo frontal, em locais diferentes, € uma acima do musculo
corrugador, todas de 7,5 U cada. As injecdes foram aplicadas no lado esquerdo ou
direito da testa do voluntario, e o placebo (soro fisiologico estéril) aplicado no mesmo
volume do lado espelhado da testa como controle. Para garantir que as injecoes
aplicadas tivessem um efeito subcutdneo e a neurotoxina ndo ultrapassasse para o
musculo, utilizaram inje¢des guiadas por eletromiograma. A capsaicina foi injetada por
via intradérmica em cada visita dos voluntdrios, exceto na visita de aplicacdo de
BoNT/A e placebo, na pele acima do musculo frontal. Os voluntarios classificaram a
intensidade da dor de acordo com a escala analdgica visual eletronica (EVA), onde 0
significava sem dor e 10 pior dor imaginavel, sendo essa avaliada até que indicassem
ndo haver mais dor, dessa maneira foi possivel calcular também o tempo de dor e a
maior intensidade provocada. O estudo também avaliou a area da dor, em que cada
individuo delineou esse padrdo; a area de exacerbacdo (avermelhamento da pele); o
fluxo sanguineo cutdneo, com a ajuda de um sistema de imagem laser doppler; a

temperatura da pele, com auxilio de uma camera termografica; a area de hiperalgesia
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secundaria, ap6s o cessamento da dor induzida pelo alcaloide; e os limiares de dor
cutanea térmica, elétrica e por pressdo. A BoNT/A apresentou melhora no local tratado
quando comparado com a solucdo salina na intensidade e area da dor, além das areas de
hiperalgesia secundaria e exacerbagao visiveis. Além disso, diminuiu o elevado fluxo
sanguineo cutaneo provocado pela capsaicina e aumentou o limiar da dor térmica. As
unicas analises que ndo apresentaram alteragdes significativas foram a dos limiares de
dor elétrica e por pressdo. Concluiram entdo que a neurotoxina aparentemente possui as
fibras C como alvo preferencial e, provavelmente, os receptores de potencial transiente
vaniléide 1 (TRPV1) e, dessa forma, haveria entdo um bloqueio na liberacao de
neurotransmissores e, consequentemente, uma diminuicdo da dor, da inflamagdo
neurogénica e do limiar cutaneo de dor pelo calor, apresentando um mecanismo distinto

do provocado no musculo, sendo essa a¢do dose, via e local dependente (Gazerani, et

al., 2009%).

Tugnoli e colaboradores (2007) também conseguiram demonstrar uma melhora da
dor provocada pela capsaicina em seus estudos. Nesse trabalho foram utilizados 18
voluntarios saudéaveis e sem o uso de drogas com idades variaveis entre 30 e 47 anos,
sendo desses 10 homens e 8 mulheres. Como forma de pré-tratamento, dividiram os
antebracos dos participantes em 24 subareas, a partir da prega do cotovelo e injetaram 2
U de BoNT/A em cada por via subcutdnea ou igual volume de soro fisiologico
(placebo). No dia 30 do estudo, aplicaram o creme de capsaicina (0,075%) em um dos
antebragos seguindo dois protocolos diferentes: (a) creme aplicado diretamente na area
onde foi tratado com BoNT/A ou soro fisioldgico; e (b) creme aplicado em uma area
externa e adjacente a area onde foi aplicado BoNT/A ou soro fisioldgico. No 31° dia, o
creme foi aplicado no outro brago de acordo com o protocolo anteriormente utilizado. O
estudo também utilizou a escala EVA para medir a intensidade da dor, e essa foi
mensurada aos 5, 10, 15, 20, 30 e 45 minutos apds a aplicagao do creme. Logo apds os
45 minutos, ao identificarem uma exacerbacdo maxima, removeram a capsaicina e
calcularam o fluxo sanguineo cutdneo durante 2 minutos. Realizaram ensaios sensoriais
quantitativos para determinarem os limiares de dor térmica. Nao obtiveram valores
estatisticamente diferentes entre 0 BONT/A e o soro fisioldgico na medida do limiar de
dor térmica, mas a intensidade da dor foi significativamente menor nas areas tratadas
com BoNT/A, somente no protocolo A, enquanto no protocolo B ndo houve uma

percepcdo dolorosa significativamente diferente entre as éareas pré-tratadas com
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BoNT/A ou soro fisiologico. Em ambos os protocolos foi possivel observar uma
diminui¢do na 4area de exacerbacdo nos bracos pré-tratados com BoNT/A, sendo
detectada uma correlacdo entre a escala EVA e a area de exacerbagdo no protocolo A.
Em relacdo ao fluxo sanguineo cutaneo, observou-se uma diferenca significante
somente no protocolo A, onde o fluxo sanguineo aumentado pela capsaicina foi
reduzido nos bragos pré-tratados com BoNT/A quando comparados ao placebo.
Concluiram entdo que, mesmo sem que houvesse uma diminui¢do nos limiares de dor,
houve uma redugdo na dor provocada pela capsaicina, sendo esse efeito observado
somente no protocolo A, quando a capsaicina era aplicada diretamente na area pré-
tratada com BoNT/A. Sugeriram que a vasodilatagdo nao tem ligacao direta com a dor
evocada pela capsaicina, tendo em vista que houve uma redugdo do fluxo sanguineo
cutdneo em ambos os protocolos. O estudo também colabora com a ideia de que a
neurotoxina atua diretamente na ativacdo do TRPV1, ou nos eventos neurofisiologico
subsequentes a ativacdo desse receptor, impedindo a liberagdo de neurotransmissores
responsaveis por causar a dor. Por isso, afirmam que o BoNT/A pode ser uma

oportunidade para tratar a dor provocada por inflamagdes (Tugnoli, et al., 2007).

Zanchi e colaboradores (2008) avaliaram em seus estudos os efeitos da BoONT/A no
tratamento direto de uma doenga inflamatéria de pele, a psoriase inversa. Incluiram 15
pacientes, com idades entre 29 e 92 anos, com diagnostico confirmado da doencga, onde
a psoriase apresentou-se em 5 dareas diferentes: pregas intergluteas, axilas, sulco
submamario, pregas inguinais € umbigo. Todos os pacientes incluidos no estudo nao
tiveram melhora com o uso das terapias convencionais e apresentavam a doencga ha pelo
menos 8 anos. As injecdes individuais de BoNT/A aplicadas foram de 2,4 U e a
dosagem total dependia do tamanho e gravidade da area afetada pela doenca, podendo
variar de 50 a 100 unidades. A avaliagdo foi feita em 4 momentos: antes do tratamento;
2, 4 e 12 semanas depois do tratamento com a toxina, ¢ foram avaliadas a extensao,
intensidade e infiltragdo do eritema por fotos e a dor usando a escala visual analogica.
Os sintomas avaliados pela escala EVA apresentaram melhora em todos os pacientes,
chegando a ter uma média de 2,4 apds 12 semanas do tratamento com a toxina. Na
extensdo, intensidade e infiltracdo do eritema, 13 pacientes apresentaram melhora,
sendo evidente ja na primeira avaliagdo apos o tratamento e se mantendo até a ultima
semana de avaliacdo. O estudo apresentou a BoNT/A como um tratamento inovador

para a psoriase inversa, muito provavelmente em decorréncia da sua atuacdo na redugdo
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da sudorese, tratando-se especificamente da doenca, porém sem explicacdo suficiente
para redu¢do da dor e do prurido. Todos os 15 pacientes tratados solicitaram uma
repeticdo do tratamento, sugerindo também eficicia e boa tolerabilidade do uso da
toxina. Os resultados foram interessantes, porém se fazem necessarios mais estudos

sobre os efeitos da neurotoxina na psoriase inversa (Zanchi, et al., 2008).

Gazerani e colaboradores (2009b), em um estudo duplo cego, demonstraram a
capacidade da BoNT/A em reduzir o prurido induzido pela histamina e as respostas
cutaneas vasomotoras. Realizaram os estudos em 14 homens voluntdrios saudaveis
(triados a partir de 16 individuos) e que ndo usavam nenhuma droga. Injetaram BoNT/A
ou soro fisioldgico (placebo) aleatoriamente em cada antebraco dos voluntérios, onde
aplicaram, de maneira subcutanea, 5 U de BoNT/A ou o mesmo volume de soro
fisiolégico como controle. Os pesquisadores optaram por reproduzir o prurido
provocado pela histamina através do teste cutdneo, por ter resultados mais evidentes e
duradouros que as inje¢des intracutdneas de histamina. A substincia foi aplicada na
jungdo dermoepidérmica com auxilio de uma lanceta através de uma picada Unica.
Avaliaram a coceira, de maneira subjetiva através da escala EVA, sendo 0 sem prurido e
10 o pior prurido imaginavel; a area da coceira, delineada pelos proprios voluntarios; a
area de exacerbacdo, calculada 5 minutos apds a aplicagdo da histamina; as alteragdes
do fluxo sanguineo cutdneo com sistema laser Doppler, sendo medidas 5 minutos antes
do teste cutaneo e 5, 10 e 20 minutos apds; e a temperatura cutdnea com auxilio de uma
camera termografica, nos mesmos momentos que realizaram as medidas do fluxo
sanguineo cutaneo. Todos os voluntarios relataram coceira apds a aplicacdo da
histamina e ndo houve relato de dor. Quando comparado com a solug¢do salina, a
BoNT/A reduziu significativamente a intensidade do prurido em todos os momentos de
teste, apresentando também uma menor duragdo nos bragos tratados com a toxina € uma
reducao na area de coceira e de exacerbagdo. Houve também uma reacdo vasomotora
menor nos bragos tratados com BoNT/A e uma reducdo do aumento local da
temperatura, sendo significativamente maiores nos dias 3 e 7 de teste. Dessa maneira, o
estudo conseguiu demonstrar que a toxina botulinica causou uma atuacao no prurido
induzido pela histamina e nas reagdes vasomotoras, além da redug¢do na inflamagao
neurogénica. Os pesquisadores sugeriram que a toxina botulinica inibe a ativacdo de
receptores que estdo envolvidos nas vias de sinalizacdo do prurido, além de reduzir a

exacerbagdo por uma inibicao parcial das fibras C e, consequentemente, causando uma
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menor liberagdo de neuropeptideos. Para investigar melhor o mecanismo, declararam

ser necessario mais estudos especificos sobre essa atuagdo da BoNT/A (Gazerani, et al.,

2009%).
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5. CONCLUSAO

Os dados dos estudos reunidos nesta revisao sugerem que a toxina botulinica pode
ser uma opgao viavel e inovadora para tratar doengas inflamatodrias de pele, tendo em
vista que 80% dos estudos mostraram resultados positivos, € o inico em que o resultado
ndo foi significativo também ndo demonstrou reacdes adversas graves, demonstrando
que estudos sobre o assunto podem ser realizados com seguranca. Apesar dos resultados
positivos encontrados, sdo necessarios mais estudos sobre o assunto para que seja
possivel estabelecer a toxina botulinica do tipo A como uma opg¢ao de tratamento para as
doencas inflamatérias de pele, principalmente em comparacdo com as terapias

convencionais disponiveis atualmente no mercado.
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Anexo 1

Tabela 3. Artigos excluidos apo6s a leitura na integra e respectivos motivos das exclusdes.
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abscessus e ndo seu uso para
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Intramuscular Botulinum Toxin
in Complex Regional Pain
Syndrome: Case Series and
Literature Review

Kharkar et al, Estados Unidos,
2011
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foi aplicada por via
intramuscular e, portanto,
trataram da dor de maneira
geral.

Botulinum Toxin Type A
Induces Direct Analgesic
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Pain
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