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= RESUMO

Introducao: Cicatrizes visiveis podem acarretar agravos, sejam estéticos, psicolégicos,
funcionais ou sociais, principalmente de grande extensio e volume, como os queloides.
A descoberta de novos tratamentos de queloides néo é facil, visto a presenca de
alguns entraves metodolégicos e éticos, sendo uma area pouco explorada. A toxina
botulinica tem sido apresentada como alternativa terapéutica em estudos nacionais
e internacionais, sendo necesséria uma compilagio e destaque dos principais estudos
que possam subsidiar a pratica clinica. Assim, o objetivo foi apresentar uma revisao
de escopo sobre a utilizacio terapéutica da toxina botulinica para o tratamento de
cicatrizes queloides. Método: A revisio foi realizada através da estratégia PICO e
utilizando o Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
extension for Scoping Reviews. Foi realizada nas bases de dados PubMed/ Medline,
Biblioteca Virtual em Satde e SciELO, considerando estudos do periodo de 2016 até
setembro de 2021. Resultados: Foram encontrados 34 artigos no geral relacionados
ao tema. Apés filtragem e selecéo, a revisdo foi construida com apoio de 5 artigos.
Os estudos variaram entre coorte, relatos de caso, ensaio clinico randomizado
e caso-controle. Foi possivel observar como principais resultados a agdo a curto
prazo da toxina botulinica na redugao de queloides, maior efetividade na reducao
dos sintomas e possibilidades de utiliza¢io clinica para diferentes populagoes e
manifestagoes clinicas. Conclusao: O mecanismo de acdo da toxina botulinica
pode facilitar o tratamento de queloides e reducio de sintomas, sendo necessarios
estudos mais robustos para defini¢do de protocolos cinicos de gestio de cicatrizes.

Descritores: Queloide; Experimentacio humana terapéutica; Toxinas botulinicas tipo
A; Procedimentos cirdrgicos reconstrutivos; Pratica clinica baseada em evidéncias.

= ABSTRACT

Introduction: Visible scars can cause problems, whether aesthetic, psychological,
functional, or social, mainly of great extension and volume, such as keloids. The discovery
of new treatments for keloids is not easy, given the presence of some methodological
and ethical obstacles, and it is an area that is little explored. Botulinum toxin has been
presented as a therapeutic alternative in national and international studies, requiring
a compilation and highlighting of the main studies that can support clinical practice.
Thus, the objective was to present a scoping review on the therapeutic use of botulinum
toxin for the treatment of keloid scars. Method: The review was carried out using
the PICO strategy and using the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews. It was carried out in the PubMed/
Medline, Virtual Health Library, and SciELO databases, considering studies from 2016
to September 2021. Results: Overall, 34 articles related to the topic were found. After
filtering and selection, the review was constructed with the support of 5 articles. The
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studies varied between cohorts, case reports, randomized clinical trials, and case-
control. It was possible to observe as main results of the short-term action of botulinum
toxin in reducing keloids, greater effectiveness in reducing symptoms, and possibilities
of clinical use for different populations and clinical manifestations. Conclusion: The
mechanism of action of botulinum toxin can facilitate the treatment of keloids and reduce
symptoms, requiring more robust studies to define effective scar management protocols.

Keywords: Keloid; Therapeutic Human experimentation; Botulinum toxins, type
A; Reconstructive surgical procedures; Evidence-based practice.

INTRODUCAO

Cicatrizes geralmente sdo um fato de preocupacao
para os pacientes que sido submetidos a procedimentos
cirdrgicos, principalmente se estas forem susceptiveis
a surgir em areas mais visiveis do corpo!. Feridas
operatérias em regides como a face tendem a
apresentar maior impacto estético durante o processo
de cicatrizagdo, podendo também haver uma maior
tensédo na ferida operatéria em algumas estruturas
miofasciais, resultando em cicatrizes?.

O queloide é caracterizado como uma cicatriz
de espessura consideravel, elevada, resultante do
crescimento anormal de tecido cicatricial, que,
diferentemente das cicatrizes hipertréficas, se estende
para além dos limites da ferida operatéria®. Devido a sua
fisiologia, os queloides nio se desenvolvem em animais,
o que dificulta o processo de desenvolvimento de novas
terapéuticas, uma vez que o teste em animais nao pode
ser realizado'. Além disso, a presenca de cicatrizes pode
levar a repercussoes biopsicossociais, sejam fisiol6gicas
ou limitacdes sociais em razdo da estéticat. Pensando
nestes aspectos, diversos tratamentos sio utilizados
para a reducao destes agravos.

Ainda ndo ha consenso de um tratamento
Unico que seja considerado a melhor alternativa
para as cicatrizes queloides. A Biblioteca Virtual
em Saude’, com apoio da Sociedade Brasileira de
Cirurgia Dermatolégica e da Sociedade Brasileira
de Dermatologia, apresentam como principais
tratamentos para a queloide: radioterapia local, placas
de silicone, injecoes de farmacos, fitas oclusivas,
cirurgia, crioterapia e laserterapia. Estas opcoes
de tratamento visam principalmente a reducéao dos
sintomas, sendo sua regressao ou reducgéo alternativas
menos frequentes e ainda em estudo.

Visando uma melhor terapéutica, pesquisas
utilizando toxina botulinica estido ganhando cada vez
mais espago. A toxina botulinica tipo A (TBA) age na
redugio da tensao nas bordas das feridas operatérias
durante o processo de cicatrizagio, contribuindo assim
para melhora do aspecto cicatricial, e reduzindo as
possibilidades de desenvolvimento e/ou progressao
de queloide®.

OBJETIVO

Pensando nisto, o presente estudo tem por
objetivo apresentar uma revisao de escopo sobre a
utilizagédo terapéutica da toxina botulinica para o
tratamento de cicatrizes queloides.

METODO

O modelo PICO, com base em Santos et al.”, foi
usado para a formulacdo das questdes norteadoras
deste estudo, sendo considerados: (P) estudos que
consideraram pacientes com cicatriz queloide, (I)
estudos em que o objetivo principal foi realizar ou
descrever intervencoes e estratégias com uso de
toxina botulinica para estes pacientes, (C) estudos
com ou sem grupo controle, (O) estudos que relataram
o desenvolvimento e resultados das intervencées a
curto, médio e longo prazo. Os estudos realizados até
setembro de 2021 foram incluidos nesta revisao, se
atendessem aos critérios PICO.

A revisao foi construida de acordo com o Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses extension for Scoping Reviews: PRISMA-ScR2.
A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed/
Medline, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e SciELO
para identificacdo de artigos sobre o tratamento de
cicatriz queloide com toxina botulinica. A pesquisa foi
realizada combinando os termos “botulinum toxin”,
“keloid”, “scar” e “treatment”. A utilizacdo dos termos
foi realizada de maneira combinada, conforme a ordem
anteriormente citada. Os termos sdo baseados em
descritores presentes no Descritores em Ciéncias da
Saude (DECs).

Foram considerados artigos de qualquer desenho,
exceto revisdes, em qualquer idioma, desde que
houvesse relacdo com a tematica central. Os critérios
de exclusao foram: relatérios ndo publicados, revisoes
da literatura, estudos de avaliacdo dos sintomas,
artigos publicados no periodo anterior a 2016 e estudos
com auséncia de texto na integra. Os artigos que se
enquadraram nos critérios de elegibilidade foram
selecionados pelo titulo e resumo por duas revisoras e
os artigos que niao atenderam aos critérios de incluséao
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foram excluidos. Apés a triagem do titulo e resumo,
os estudos foram submetidos a um gerenciador de
referéncias publicas (Mendeley v.1.17.9) para eliminar
as duplicatas. O resultado desta selecdo pode ser
observado na Figura 1.

Posteriormente, os artigos em texto completo
restantes foram examinados por um terceiro revisor.
Qualquer discordéncia foi resolvida por meio de
discussao até que um consenso fosse alcancado, ou
com o envolvimento de um quarto revisor. Em seguida,
foram extraidos os seguintes pontos de cada estudo,

quando disponiveis: autoria, ano de publicagao, titulo,
objetivos e resultados. Estes dados foram dispostos
em tabelas no Microsoft Word 2016, para anélise final
de inclusio.

RESULTADOS

A pesquisa bibliografica inicial encontrou 34
estudos. Destes, 12 estudos foram identificados usando
PubMed/Medline, 20 usando a BVS, 2 na SciELO. Apds
selecao por titulo e resumo, 32 artigos foram executados

Fluxo de selegao dos artigos da Revisao

Identificagao

Referéncias
identificadas através
da busca nas bases
eletronicas (n =34 )

Referéncias excluidas
(n=2)

Referéncias
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Selegao

Referéncias apods

remogao das duplicadas
(n=23)
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Figura 1. Fluxograma de sele¢io dos artigos da revisao.
Fonte: Adaptado de Tricco et al.®

Artigos completos
analisados (n = 23)

Artigos completos
excluidos da analise por
— serem anteriores a 2016,
revisdes da literatura,
artigos incompletos e
estudos de avliagdo do
queloide (n = 18)

Estudos incluidos na
sintese qualitativa
(n=15)
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em Mendeley para eliminar duplicadas. Os 23 artigos
de texto completo resultantes foram revisados para
estabelecer se a publicacdo atendeu aos critérios de
incluséo e 5 foram considerados elegiveis (Figura 1).
Dos 5 artigos elegiveis para esta revisio, 1 é estudo
de coorte, 2 relatos de caso, 1 ensaio clinico randomizado

e 1 estudo caso-controle (Quadro 1). A estratégia de
busca e os critérios de incluséo e exclusio do estudo sdo
detalhados na Figura 1.

Quanto aos tratamentos, os estudos apresentam
variagOoes em relagido a suas populacoes, métodos e
critérios clinicos, como apresenta a Quadro 2.

Quadro 1. Apresentacéo dos estudos segundo ano, autoria e tipo de estudo.

Referéncia Titulo

Cardoso et al. (2016)?

Pruksapong et al. (2017)°

Aplicacao de toxina botulinica na cicatrizagéo por
segunda intengéo
Efficacy of Botulinum Toxin A in Preventing
Recurrence Keloids: Double Blinded Randomized
Controlled Trial Study: Intraindividual Subject

Tipo de estudo

Relato de caso

Ensaio Clinico Randomizado

Zhou et al. (2017)%°

Rasaii et al. (2019)1!

Pires et al. (2020)*

Evaluation on efficacy and adverse reactions of

combined therapy with botulinum toxin type A in

treatment of keloid

Intralesional triamcinolone alone or in

blind controlled pilot study

Caso-controle

combination with botulinium toxin A is ineffective
for the treatment of formed keloid scar: A double

Coorte

Toxina Botulinica Tipo A no Tratamento das Ci-

catrizes Hipertréficas por Queimadura em Idade

Pediatrica: Caso Clinico

Relato de caso

Fonte: Producao dos préprios autores.

Quadro 2. Apresentacio dos estudos segundo autoria e métodos.

Referéncia

Cardoso et al. (2016)?

Pruksapong et al. (2017)°

Zhou et al. (2017)%

Rasaii et al. (2019)"!

Pires et al. (2020)*2

Método

N=1
Idade = 36 anos Aplicacao de toxina
botulinica do tipo A

N=25 pacientes, 50 queloides
Idade média = 26 anos
Grupo controle = inje¢éo de corticoterapia
Grupo de estudo = toxina botulinica tipo A

N=58
Grupo controle = injecéo de betametasona e
acido hialurénico tépico
Grupo de estudo = toxina botulinica tipo A
combinada com inje¢ao de betametasona e
4cido hialurdnico tépico
N=23
Idade média = 23 anos
Grupo controle = acetonido de triancinolona
intralesional mais placebo
Grupo de Estudo = toxina botulinica tipo A
combinada com solucéo salina

N=1
Idade = 12 anos
Aplicacao de toxina botulinica do tipo A
com analgesia tépica prévia com lidocaina +
prilocaina 25 mg/g em creme

Critérios clinicos

Cicatriz decorrente de cirurgia micrografica
de Mohs em regido supralabial; Cicatriz
operatéria de 3 x 1,6cm;
Aplicac¢éo no pés-operatério imediato
Apresentar duas cicatrizes queloides;
N3ao estar gravida ou amamentando;
Cicatrizes maiores que 10cm;

Nao ser alérgico a toxina, lidocaina;
Nao apresentar condi¢des médicas
indesejaveis e utilizar farmacos
anticoagulantes ou antiplaquetérios

Apresentar cicatrizes queloides;
Nao apresentar restricoes aos componentes
farmacolégicos do estudo

Apresentar duas cicatrizes queloides;
Nao estar gravida ou em amamentacao;
Auséncia de doenca da jungdo neuromuscular
ou utilizagéo de bloqueadores da jungéo
neuromuscular

Cicatrizes decorrentes de queimaduras 2° e 3°
em regiao da face, couro cabeludo, pavilhoes
auriculares, cervical, face anterior do térax e
membros superiores;
Aplicagao em cicatriz axilar direita e bordo
radial do primeiro dedo da méo direita;
Aplicacao 5 meses pds-queimadura

Fonte: Producéo dos préprios autores.
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Os estudos selecionados apresentam diferentes
desfechos e conclusées em relacéo ao uso da TBA. Na

Quadro 3. Estudos segundo autoria, ratamento, resultados e conclusoes.

Referéncia Tratamento

8 unidades de TBA na ferida
operatdria, com cicatrizacao por
segunda intencéo.

Cardoso et al.
(2016)?

Grupo controle = Inje¢do de
acetoneto de triancinolona (10mg/
cc) sete dias apés a remocgao do
ponto, sendo repetida no primeiro,
segundo e terceiro més.
Grupo de estudo = TBA
intradérmico, com dose de 1,5
unidades / 1cm de comprimento
(Botox® 50 unidades de toxina
com 0,9% NSS para injecao 2,5cc,

Pruksapong et al.
(2017)°

concentragéo 2 unidades por
0,1cc) sete dias apés a retirada dos
pontos (uma dose).

Grupo controle = injegéo de
betametasona eacido hialurénico
topico.

Grupo de estudo = toxina
botulinica tipo A combinada com
injecao de betametasona e acido
hialurénico tépico.
Ambos os grupos de pacientes
foram injetados localmente com
betametasona, uma vez a cada 4
semanas, 3 vezes consecutivas, e
4cido hialurénico tépico foi usado
diariamente. Os pacientes no
grupo de tratamento combinado
foram injetados com toxina
botulinica tipo A na periferia da
lesdo cutinea apés a primeira
injecéo de betametasona. maxima
por sessao de 130U BOTOX®, com
uma aplicagdo mensal, durante
3 meses.

Zhou et al. (2017)*°

Resultados

Cicatrizagdo completa da ferida
em 18 dias com formacéo de tecido
cicatricial levemente eritematoso
no labio superior, com discreta
extenséo para a regifdo supralabial,
mantido no pds-operatério
tardio, favorecendo a estética e
funcionalidade.

No primeiro e terceiro més, o
desfecho no grupo da toxina foi
mais favoravel do que no controle,
enquanto o desfecho no grupo
controle foi mais favoréavel do que
no grupo toxina no sexto
més de seguimento.

A estética das lesdes cutidneas no
grupo de estudo melhorou melhor
apos 3 aplicagoes. Os escores de
dor e coceira no grupo de controle
diminuiram durante 1 més de
tratamento, mas aumentaram
gradualmente em 2 e 3 meses;
em contraponto, nos pacientes
no grupo de estudo diminuiram
gradualmente dentro de 3meses de
tratamento, sendo esta diferenca
estatisticamente significativa.
No decorrer de 3 meses de
tratamento, a espessura das
lesGes de pele no grupo de estudo
diminuiu gradualmente, mas a
reducéo no grupo de controle nio
foi significativa. A dor, sintomas
de coceira e a espessura da pele
dos pacientes do grupo de controle
aumentaram 2 semanas apo6s
cada injecao, enquanto o grupo
de tratamento combinado nao
apresentou recidiva. A incidéncia
de reacoes adversas no grupo
controle foi de 26,7% e no grupo de
estudo foi de 25,0%, ndo havendo
diferenca significativa
entre dois grupos.

Quadro 3 é possivel observar os tratamentos utilizados,
resultados e conclusdes dos estudos analisados.

Conclusoes

As propriedades moleculares
da TBA sugerem que sua agao é
melhor no inicio da cicatrizacao,

quando os fibroblastos ainda estéo
na fase proliferativa e em intensa
atividade apoptoética, necessitando
de estudos maiores sobre este
processo em cicatrizacao por
segunda intencgéo.

A utilizagdo de TBA é
significativamente melhor na
prevencgéo de queloides de
recorréncia quando comparada
a corticoterapia apés um e
trés meses. Entretanto, a
corticoterapia oferece resultados
significativamente melhores no
acompanhamento de 6 meses.

A TBA combinada com inje¢ao
local de betametasona e acido
hialurénico tépico para o
tratamento de queloides é
mais eficaz do que somente a
injecdo local de betametasona e
4cido hialurénico tépico, e ndo
ha diferenca significativa na
incidéncia de reacoes adversas,
sendo favoravel para
aplicacéo clinica.

TBA: toxina botulinica tipo A.
Fonte: Produc¢éo dos préprios autores.
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DISCUSSAO

As questoes estéticas e funcionais relacionadas
as cicatrizes, em especial queloides, acabam gerando
desconforto e insatisfagdo por parte das pessoas que
as tém. Estudos como o de Motoki et al.!* apresentam
resultados negativos dos entrevistados em relagio aos
transtornos dimérficos do autoconceito e do corpo, e
ainda afirmam que pessoas com queloides em regioes
socialmente mais vistas como face, térax e membros
superiores relatam maior impacto negativo em sua
imagem corporal.

O desenvolvimento de estratégias de tratamento
deste quadro é um desafio para a comunidade cientifica,
uma vez que queloides nao se desenvolvem em animais,
o que limita as possibilidades de investigagio e teste de
novos elementos terapéuticos!. Como possibilidades,
a comunidade clinica e cientifica utiliza estratégias ja
testadas em outros quadros, além de estudos com células
in vitro para gerar novas opgoes'. Lee et al. P apresentam
a terapia combinada como principal alternativa no
tratamento de queloides, seja esta terapéutica através
lasers, crioterapia ou injecdo intralesional de fArmacos,
apresentando maior seguranca e eficdcia quando
comparada a monoterapias individuais.

Como terapéutica emergente, o uso da toxina
botulinica tipo A vem ganhando cada vez mais
atencdo das comunidades clinica e cientifica. Pode-
se observar esse maior interesse quando neste
trabalho foram encontrados inicialmente 34 estudos
que relacionavam o uso da TBA para o tratamento
do queloide. Nesta reviséao, cinco estudos foram
elegiveis, variando entre estudo de coorte, relatos
de caso, ensaio clinico randomizado e estudo caso-
controle. Devido as dificuldades anteriormente citadas
do desenvolvimento de novas pesquisas na area, a
variagéo dos tipos de estudo ainda é pouca, o que pode
ser visto como um fator de entrave para o tratamento
do quadro.

Os estudos analisados apresentam variagoes em
suas populagoes e critérios clinicos, mas é possivel
observar que em duas pesquisas!®!! foi utilizada
a terapéutica combinada, como defendem Lee et
al.’®, apresentando estas duas pesquisas resultados
favoraveis a replicacdo da terapia combinada para
o tratamento de queloide. Em relacdo as amostras
e metodologias, pode-se destacar auséncia de
protocolos de aplicagéo e deficiéncias metodolégicas
consideraveis, principalmente em relacio a tamanho
de amostras e uniformidade dos tratamentos.

Foiobservado também que os estudos destacaram
a excluséo de participantes que apresentem alergias
aos componentes do tratamento, gestantes e lactantes,
que fazem uso de farmacos anticoagulantes ou

antiplaquetarios, bem como portadores da doenca da
juncao neuromuscular ou utilizagdo de bloqueadores
da juncgdo neuromuscular, sendo a efetividade do
tratamento com TBA nio testada nestas populacoes,
portanto, sem indicac¢éo de evidéncias cientificas e
replicabilidade clinica para os mesmos®*%.

Os cinco estudos realizaram a aplicacdo da TBA
de forma intradérmica, seja no rebordo da cicatriz/
ferida operatéria, ou diretamente no local. Sohrabi &
Goutos!®*somam a estes estudos quando afirmam, em
sua revisio, que outras pesquisas também apontam
a aplicagdo de TBA em queloide como tratamento
em ascensio para minimizar a tensio no rebordo da
cicatriz e otimizacdo da atividade dos fibroblastos,
implicando diretamente na patogénese da formacéo
das cicatrizes. No presente estudo, ainda foi observada
variagio da posologia da TBA. Por ser composto de
estudos com populacées, idades e quadros clinicos
distintos, esta revisido ndo pdde definir um padréao
de dosagem da toxina, estando esta posologia ligada
e dependente da manifestagido clinica, tamanho
da cicatriz e evento que desencadeou o processo
cicatricial.

Apesar destas variagoes, os cinco estudos
observados se relacionam com os achados resultantes
da terapia baseada na TBA. E possivel destacar
como principais resultados a aceleracdo do processo
de cicatrizacdo de feridas operatérias e reducéo
da formacao cicatricial?, resultados significativos
a curto prazo na reducgdo de queloides®, melhora
e manutencgdo dos aspectos estéticos, funcionais e
sintométicos, principalmente de dor e coceiral®!?2, Em
outras revisdes>!® também foi possivel encontrar a
replicabilidade destes resultados, sendo a utilizacdo da
TBA para queloide uma possibilidade de tratamento
clinico eficaz e com evidéncias ji apresentadas em meio
clinico e cientifico.

A wutilizagado da toxina botulinica tipo
A para o tratamento de cicatrizes queloides se
justifica principalmente por seus mecanismos
quimioimobilizadores da musculatura da regido,
e atuagdo na atividade fibrobléastica. Os estudos
concluem que a utilizagao da toxina botulinica tipo A
tem melhor agio no inicio do processo de cicatrizacao,
com acéo direta nos fibroblastos?, que este tratamento
apresenta menos reagdes adversas e melhores
resultados a curto prazo quando comparado a outros
tratamentos farmacolégicos injetaveis®!’, que esta
alternativa age melhor no gerenciamento de sintomas
em diferentes populagdes e manifestacdes clinicas?,
até mesmo em idade pediatrical®, encorajando,
assim, a comunidade clinica a considerar a TBA
com alternativa terapéutica para casos selecionados
e bem analisados de queloides, levando sempre
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em consideragao as particularidades clinicas e de
manifestacdo do quadro.

CONCLUSAO

Os estudos mais recentes sugerem um bom
potencial de acido da utilizacdo da toxina botulinica
tipo A para o tratamento de cicatrizes queloides,
principalmente para resultados a curto prazo, e redugéo
de sintomas locais como a dor e prurido, quando
comparada a outros tratamentos farmacolégicos.
Entretanto, existem deficiéncias nos estudos por serem
dotados de pequenas populagdes, curtos periodos de
acompanhamento e auséncia de homogeneidade nos
resultados encontrados. Dessa forma, é necesséario
que se desenvolvam maiores estudos com melhores
metodologias, objetivando uma melhor defini¢ido da
utilizacdo de TBA para o tratamento de queloides em
diferentes situacoes, e o desenvolvimento de protocolos
unificados de gestdo de cicatrizes para melhor
replicabilidade clinica.

COLABORACOES

ELM Anilise e/ou interpretaciao dos dados,
Aprovacao final do manuscrito, Coleta de
Dados, Conceitualizagio, Concepcéo e desenho
do estudo, Gerenciamento de Recursos,
Gerenciamento do Projeto, Investigacéo,

Metodologia, Redacio - Preparacio do original.

KLSQ Andlise e/ou interpretagio dos dados, Aprovacgio
final do manuscrito, Conceitualizacio, Concepgao
e desenho do estudo, Gerenciamento do Projeto,
Investigagao, Metodologia, Redagao - Reviséo e
Edigao, Supervisio, Visualizacio.

TAMA Andlise e/ou interpretagio dos dados, Aprovacio
final do manuscrito, Coleta de Dados,
Conceitualizagido, Concepcgio e desenho do
estudo, Gerenciamento do Projeto, Investigacio,
Metodologia, Redacédo - Revisdo e Edigao,
Supervisao, Validagio, Visualizacéo.

*Autor correspondente: Eduardo Lafayette Monteiro
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