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RESUMO

A administracédo de toxina botulinica A é um procedimento cada vez mais utilizado na
medicinaestética, ha evidéncias importantes que seu uso influéncia nas acdes dos
fibroblastos e minimizam a tenséo ao redor da cicatriz hipertréfica. O objetivo desta
revisdo foi a de analisara eficacia e segurancga do uso da toxina botulinica tipo A (TXB-
A) no tratamento de cicatrizes hipertroficas. A metodologia se tratou de uma revisao
integrativa de literatura por meio de consultas a materiais ja publicados em lingua
portuguesa e inglesa, entre os anos de 2013 a 2023 e disponibilizados nas bases de
dados da Scielo - Scientific Eletronic Library on line e PubMed/Medline - Medical
Literature Analysis and Retrievel System Online. A justificativa para a inclusdo de TXB-
A em protocolos de gerenciamento de cicatrizes hipertréficas repousa em sua
capacidade de conferir quimioimobilizacdo a musculatura subjacente e atenuar a
atividade dos fibroblastos, ambos os quais desempenham um papel na patogénese
destas cicatrizes. Até agora, os resultados parecem fornecer algumas evidéncias de
gue o TXB-A pode ter um valor equivalente na melhora da altura, volume e
vascularizagdo das cicatrizes hipertroficas, além de conferir um beneficio sintomatico
notavel, de modo que, atualmente, o uso de TXB-A para gerenciamento destas
cicatrizes pode ser uma alternativa viavel e segura, integrando o arsenal atualmente

disponivel para a pratica clinica.
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ABSTRACT

The administration of botulinum toxin A is a procedure increasingly used in aesthetic
medicine, there is important evidence that its use interferes with the actions of
fibroblasts and minimizestension around the hypertrophic scar. The aim of this review
was to analyze the efficacy and safety of using botulinum toxin type A (BXT-A) in the
treatment of hypertrophic scars. The methodology was an integrative literature review
through consultations with materials already published in Portuguese and English,
between the years 2013 to 2023 and made available in the databases of Scielo -
Scientific Electronic Library on line and PubMed/Medline - Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online. The rationale for including BXT-A in hypertrophic scar
management protocols rests on its ability to confer immobilization to underlying
musculature and attenuate fibroblast activity, both of which play a role in the
pathogenesis of these scars. The results so far seem to provide some evidence that
BXT-A maybe of equivalent value in improving the height, volume and vascularity of
hypertrophic scars, in addition to conferring a notable symptomatic benefit, so that
currently the use of BXT-A formanagement of these scars can be a viable and safe

alternative, integrating the arsenal currentlyavailable for clinical practice.

Keywords: Scars. Hypertrophic. Pathogenesis. Keloids. Botulinum toxin A. Treatment.
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1. INTRODUCAO

As cicatrizes hipertroficas implicam em um relevante impacto estético para o
paciente.A busca por tratamento € uma condicéo frequente, contudo os resultados
obtidos por boa partedos tratamentos séo relativos e a satisfacdo dos pacientes é
precéria. A TXB-Avem se revelandocomo uma possibilidade eficaz e segura para tais
condicdes, assim sendo, esta revisdo se justifica no sentido de proporcionar um
material relevante de informacfes sobre o tema, gerando subsidios para consultas e
para a préatica clinica.

Cicatrizes hipertréficas sdo definidas como cicatrizes visiveis e elevadas que
nao se disseminam nos tecidos circundantes e que muitas vezes regridem
espontaneamente (Berman, Maderal e Raphael, 2017). Essas cicatrizes s&o
caracterizadas pela proliferacdo do tecido dérmico, com deposicdo excessiva de
proteinas da matriz extracelular derivadas de fibroblastose, especialmente colageno,
em longos periodos e por inflamacéao persistente e fibrose (Heppt etal, 2015; Zhang et
al, 2022). Em contraste, os queloides sdo o resultado de um crescimento excessivo
de tecido fibroso denso que geralmente se desenvolve apds a cicatrizacdo de uma
lesdo na pele. O tecido fibroso estende-se além das bordas da ferida original,
geralmente ndo regenera espontaneamente e tende a se repetir apos excisédo (LOU
et al., 2017).

Ambas as lesdes representam anormalidades nos processos fundamentais
decicatrizacdo de feridas, no qual existe um desequilibrio 6bvio entre as fases
anabolizantes ecatabdlicas. O abrandamento da aparéncia estética destas
manifestacbes exige tratamentosespecificos (Suvas, 2017) e a toxina botulinica tipo
A vem sendo considerada como alternativa.As cicatrizes formam-se apés qualquer
dano a derme profunda como resultado da complexa cascata fisiol6gica inerente
ao processo de restauragcdo de feridas que pode seragrupada temporariamente
em trés fases distintas (inflamacéo, proliferacdo e remodelacdo)(Austin, Koo e
Jagdeo, 2018; Moreira et al., 2016). Imediatamente apds o ferimento,degranulacéao
plaquetéria, ativacdo do complemento e os mecanismos de coagulacdo formamum
codagulo de fibrina para o retorno da hemostasia, que atua como um andaime para o
reparo

da ferida (Moreira et al., 2016; Pan et al., 2021).

A degranulagdo das plaquetas é responséavel pela liberacéo e ativacdo de uma
1



série de citocinas potentes e fatores de crescimento que servem como agentes
quimiotaticos para o recrutamento de macrofagos, neutrofilos, fibroblastos e outros.
(Berman, Maderal e Raphael, 2017)
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Os fibroblastos recrutados sintetizam um andaime da matriz extracelular que
constroi uma estrutura para unir a ferida e permitir o crescimento vascular, processo
designado como angiogénese (Berman, Maderal e Raphael, 2017). Os miofibroblastos
ajudam a iniciar acontracdo da ferida. Uma vez que a ferida esta fechada, a cicatriz
imatura transita para a fase de maturacédo final, na qual a matriz extracelular
abundante é degradada e o colageno do tipo Il imaturo € modificado em colageno
maduro tipo | (Pan et al., 2021; Heppt at al, 2015).

A toxina botulinica tipo A é uma potente neurotoxina produzida pela bactéria
gram- positiva Clostridium botulinum. Sua utilizacdo no tratamento de varias
condi¢Bes médicas se expandiu ao longo dos anos, tanto em usos terapéuticos quanto
estéticos. Vem sendo uma escolha para tratamento das cicatrizes hipertroficas devido
a sua eficacia e auséncia de efeitos adversos, podendo ser utilizada como
monoterapia ou terapia combinada (Matak e Lackovi¢, 2015). O mecanismo de acéo
da toxina botulinica tipo A para tratamento de cicatrizes hipertroficas demonstrou acéo
sobre o tensionamento da ferida, acdo na sintese de colageno e a¢édo na atividade
dos fibroblastos, a principal célula responsavel pela sintese de colageno e
remodelamento tecidual (Matak e Lackovi¢, 2015; Sohrabi e Goutos, 2020).

A tensdo em uma ferida em cicatrizacao é considerada um fator chave para
facilitar a formacdo de queloides. Em virtude de promover o relaxamento da
musculatura vizinha a cicatriz, a toxina botulinica tipo A tem o potencial de reduzir as
forcas de tracdo criadas duranteo processo de cicatrizacdo de feridas, que, de acordo
com o0s principios da mecanobiologia, podem atenuar a resposta inflamatéria e a
atividade metabdlica celular associada ao que se acredita sustentar a hipertrofia
cicatricial (Matak e Lackovi¢, 2015; Ogawa, Okai e Tokumura,2012).

Diferentes ensaios clinicos randomizados (ECR), duplo-cegos e controlados por
placebo tém sido conduzidos para investigar o uso de TXB-A no tratamento e
prevencao de cicatrizes hipertroficas e queloides, sendo ainda uma das areas ativas
de pesquisa em Dermatologia e areas afins (Austin et al., 2018).

Este estudo tem como objetivo geral realizar uma revisédo da literatura com o
intuito de analisar a eficacia e seguranca da toxina botulinica tipo A (TXB-A) no
tratamento e prevencgaode cicatrizes hipertroficas. Os objetivos especificos incluem a
descricdo do aspecto fisiopatoldgico dessas cicatrizes, a analise do mecanismo de

acao da TXB-A. Esses objetivos visam proporcionar uma compreensado abrangente
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do tema, contribuindo para avancos na pratica clinica.
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2. REFERENCIAL TEORICO

As cicatrizes recém-formadas aparecem avermelhadas, as vezes
desencadeiam aa sensacao de coceira e apresentam-se ligeiramente elevadas. Apos
um certo tempo (semanas oumeses) as cicatrizes transformam-se em cicatrizes
planas, muitas vezes despigmentadas e sem sintomas adicionais (Heppt et al, 2015).
A maioria das cicatrizes desaparecem em aproximadamente sete meses, como
demonstrado recentemente, examinando a historia natural de vermelhiddo e
maturacdo da cicatriz apods feridas incisionais e excisOrias (Berman, Maderal e
Raphael, 2017; Hedayatyanfard et al, 2020).

Dessa forma, a transformacgéo de um coagulo de ferida em tecido de granulacdo
requerum equilibrio delicado entre a deposicéo e degradacédo da proteina da matriz
extracelular derivadas de fibroblastos e, quando interrompida, aparecem
anormalidades na cicatrizacdo, favorecendo a formacéo de cicatrizes hipertréficas ou

os queloides (Moreira et al., 2016; Pan et al., 2021).

2.1. Cicatrizes hipertréficas

A cicatrizacao da ferida comeca diretamente no momento em que ocorre a leséo
inicial. A pele curada sempre resulta em uma cicatriz e, portanto, tanto para o paciente
como para o médico, um parametro de resultado importante na cicatrizacao de feridas
€ a qualidade da cicatriz final (van der Veer et al., 2016). Em geral, apés uma leséo
superficial, a cicatriz quasenédo pode ser visivel a olho nu. No caso de uma ferida mais
profunda, a cicatriz € muitas vezesvisivel, mas, € vista como uma cicatriz lisa, pélida
e achatada, conhecida como cicatriz normotréfica.

No entanto, em individuos predispostos e em alguns locais de predilecdo no
corpo (porexemplo, I6bulo da orelha), a formacéo de cicatriz pode resultar em fibrose
aumentada, o que,por sua vez, pode resultar em formacao de cicatrizacdo adversa
(cicatriz hipertrofica ou quel6ide). Um grande desafio para cientistas e médicos é
prevenir o aumento da fibrose e entender por que alguns individuos formam cicatrizes
anormais, mesmo depois de uma lesao relativamente pequena (van den Broek et al.,
2019).

Clinicamente, a distincdo entre uma cicatriz hipertréfica e um queldide

7

permanece dificil. A formacdo de uma cicatriz é a resposta fisiolégica normal ao
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ferimento, no entanto, uma alteragdo do metabolismo da matriz extracelular - um
desequilibrio entre sua destruicdo edeposicao - pode levar a cicatrizacdo excessiva
(van der Veer et al., 2016; Gauglitz et al., 2018).
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A cicatrizacao de feridas €, portanto, a formacao de cicatrizes, envolvem trés
fases distintas: inflamacéo (o primeiro 48 - 72 h apds o trauma, que deve ser iniciado
pela liberacdo de IL-1 por queratinécitos; a proliferacdo (que pode durar até 6
semanas) e remodelacdo ou maturagéo (cicatrizes maduras durante um periodo de
pelo menos 1 ano (Oliveira e Metsavaht,2022). Acredita-se que uma fase inflamatoria
prolongada ou excessiva seja 0 aparecimento decicatrizes excessivas, com cicatrizes
hipertroficas e queloides como sinais clinicos menores e maiores (Kasyanju Carrero
et al., 2019; van der Veer et al., 2016; Oliveira e Metsavaht, 2022).

Figural - Fotograflas macroscopicas de diferentes tecidos cicatriciais.
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(a) Cicatriz normotrofica desenvolvida apos ferida por incisdo (seio). (b) Cicatriz

hipertréfica desenvolvida apds ferida por incisdo (abdémen). (c) Cicatriz
gueloidiana formada a partir de pustula (esterno). Barras = 1 cm. Fonte: van
den Broek et al., 2019

A fisiopatogenia das cicatrizes hipertroficas, a ativagdo de miofibroblastos tem
sido classicamente relatada para desempenhar um papel fundamental. Isso mostrou-
se conduzido por uma interacdo orquestrada de plaquetas, macrofagos, linfcitos T,
mastdcitos, células de Langerhans, queratinécitos e fibroblastos (Bijlard et al., 2017).
O resultado consiste principalmente em uma alteracdo do metabolismo ECM (matriz
extracelular): produgcdo excessiva e remodelacdo alterada de ECM, com maior
expressado de colageno tipo | e lll e reticulacdo patoldgica profibotética cutédnea de
colageno, sob a forma de tipo piridinolina com aumento LH2b (telopeptideo lisil
hidroxilase-2b) (Bijlard et al., 2017; Oliveira et al., 2021). Além disso, a alteracdo da
hemostasia (devido & maior expresséo de PAI-1 e deposicao cronicade fibronectina),
aumento da neovascularizacéo e tempo de reepitelizacdo também foram envolvidos
na patogénese cicatricial hipertrofica (Gauglitz et al., 2018; Oliveira et al., 2021).
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Representacéo gréafica da resposta normal da pele a feridas, mostrando o
namero relativo das principais células durante as trés fases do processo de
cicatrizagdo. Fonte: Adaptado de GrayH, et al. Gray’s anatomy: the
anatomical basis of medicine and surgery. Nova lorque: Churchill Livingstone;
1995. p.395-416.

A diminuicdo do apoptose e o aumento da inflamacéo também foram descritos
para desempenhar um papel importante. Em relacdo a este ultimo, aumentou a
expressao de célulasT helper 2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 e IL-21, mas niveis diminuidos
de IL-12 e interferon-y (IFN-y), também vem sendo apontado pela literatura (Ogawa,
2022).

Ambas as cicatrizes, hipertréficas e quelbides, podem ser firmes, levantadas,
com prurido e dolorosas. Ambas podem ter uma influéncia fisiolégica significativa
(mobilidade articular limitada em particular com cicatrizes hipertroficas) e impacto
psicoldgico (especialmente o rosto) na qualidade de vida do paciente (Kasyanju
Carrero et al., 2019; Gauglitz et al., 2018). A principal diferenca clinica entre as duas
cicatrizes adversas € que as hipertréficas geralmente permanecem confinadas as
bordas originais da ferida, enquanto os queléides se estendem além dos limites da
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lesao original (van den Broek et al., 2019).
Evidéncias clinicas indicam fortemente que ocorre um periodo inflamatério mais
prolongado com infiltrado de células imunes no tecido cicatricial de queldides, fator

esse que
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pode contribuir para aumentar a atividade de fibroblastos com uma maior deposicao
de MEC mais sustentada. Isso, por sua vez, pode ajudar a explicar por que as
cicatrizes de queldide se espalham para além das margens da ferida original,
enquanto as cicatrizes hipertréficas, nas quais a inflamacéo e o infiltrado das células
imunes diminuem ao longo do tempo, permanecemdentro das margens originais da
ferida e muitas vezes regridem com o passar do tempo (Browne Bayat, 2019).

Os achados histopatolégicos mais comumente observados em cicatrizes
hipertroficas sdo achatados da epiderme e substituicdo da derme papilar e reticular
por cicatrizes com vasossanguineos proeminentes orientados verticalmente (Lee et
al.,, 2014). Nos queloides, ndo ha achatamento da epiderme sobreposta, sem
cicatrizacdo da derme papilar, presenca de uma quantidade significativa de colageno
gueloidal, auséncia de vasos sanguineos proeminentes verticalmente orientados e
presenca de uma desordem significativa de fasciculos fibrocoladgenos (Kaku et al.,
2014).

2.2. Diagnostico e diagnoéstico diferencial

O diagnéstico diferencial e exclusivo de doencgas semelhantes aos queloides e
cicatrizes hipertréficas € importante porque varios tipos de tumores malignos se
assemelham a essas cicatrizes, por exemplo, tumores malignos de
dermatofibrossarcoma protuberante podem ser confundidos com queldides ou
cicatrizer hipertréficas (Sabater-Marco et al., 2016).

A esclerodermia nodular e a esclerodermia esquelética sao tumores benignos
raros comlesdes que se assemelham clinicamente a quelbides. As lesBes cutaneas
sdo caracteristicamente nédulos ou placas, com consisténcia consistente e
nontendedor, com predilecdo para as por¢cdessuperiores do térax (Kasyanju Carrero
et al., 2019; Brown e Bayat, 2019).

Gonzalez-Vela et al. (Sabater-Marco et al., 2016) descreveram queloides e
cicatrizeshipertroficas como diagndsticos diferenciais de neurofibro esclerético. O
neurofibromaescleroético é diferenciado de um queldide por auséncia de excisao

cirurgica prévia e pelapositividade das células neurofibroma escleroticas para a

proteina S100 (Rabello et al., 2014). Outras doencas raras incluem granuloma
eletrostatico, eritema elevatum diutinum, fiboromatose digital infantil, dermatofibroma,

edema peniano, hiperplasia pseudoangiomatosa e
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liquen escleroso (Gonzéalez-Vela et al., 2016; Rabello et al., 2014).

A foliculite do cabelo conduz ocasionalmente a cicatrizes hipertréficas, mas
conduz mais frequentemente a foliculite progressiva causada por infeccéo bacteriana
ou fungica. Anucaé uma area de predilecdo para foliculite capilar. O tratamento de

qgualquer infeccao deve ser
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primario e a injecdo de esteroides esta contraindicada para a infeccdo. Além disso,
um fungo pode causar um nédulo de pele que imita um queloide. Assim, o0 exame para
infeccdo fungica deve ser realizado em casos de foliculite de cabelo na nuca, mesmo
gue o nédulo pareca ser umqueloide ou cicatriz hipertréfica (Gonzalez-Vela et al.,
2016; Del Toro, Dedhia e Tollefson, 2014).

Certas questbes devem ser consideradas importantes no exame de um
gueloide ou cicatriz hipertrofica: uma bidpsia deve ser realizada em casos anémalos,
porque a doenca maligna pode ser o problema original ou secundério, a injecdo de
esteroides deve ser realizadasomente apés uma cuidadosa consideracao porque
malignidade ou infec¢cdes pode estar presente, fazer um diagnostico diferencial
cuidadoso é particularmente desafiador em afrodescendentes porque a pele e as
cores do tumor sdo frequentemente semelhantes e a presenca de infeccao bacteriana
ou fungica deve ser investigada (Rabello et al., 2014; Lee e Jang, 2018).

2.3. Toxina botulinica A no tratamento das cicatrizes hipertréficas

Condutas voltadas para a prevencéao é a forma mais eficiente se considerados
os tratamentos atualmente disponiveis, o tratamento mais bem sucedido de uma
cicatriz hipertréfica ou queloide é alcancado quando a cicatriz € imatura,
especificamente quando e o epitélio sobreposto estd intacto (Ogawa, 2022).
Atualmente, os médicos ndo podem (ou pelo menos acham muito dificil) controlar
fatores sistémicos e genéticos, no entanto, eles podem usar uma série de modalidades
de tratamento que, de maneira interessante, atuam reduzindo a inflamagé&o. Eles
incluem injecaol/fita/pomada de corticosterdide, radioterapia, crioterapia,terapia de
compressao, terapia de estabilizacado, terapia com 5-fluorouracilo (5-FU) e métodos
cirargicos que reduzem a tenséo (Ogawa, 2017).

A neurotoxina botulinica (TXB) é uma modalidade terapéutica segura e atraente
para diversas condigbes clinicas, resultante da bactéria Clostridium botulinum,
bactéria gram- positiva anaerdbia (Kedlaya, 2017). O efeito clinico da TXB é uma
inibicdo altamente especifica, mas reversivel, da liberagédo de neurotransmissores pré-
sinapticos (acetilcolina). Astoxinas botulinicas inibem os mecanismos exocitéticos
dentro dos neurbnios, resultando na inibicAo temporaria da liberagcdo de
neurotransmissores na junc¢ao neuromuscular ou em outrostecidos. No nivel celular, a

toxina botulinica funciona pela clivagem de uma proteina de acoplamento (proteina
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sinaptosoma de 25 kDA ([SNAP-25]) na superficie interna das membranas neuronais,
inibindo a fusdo da vesicula e a liberacéo de acetilcolina. Este processo
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de intoxicacdo em multiplos estagios serve de base para a especificidade e poténcia
neuronal daTXB. (Lee e Jang, 2018; Kedlaya, 2017).

Figura 3 - Mecanismo de acédo da TXB-A.
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(@) Acdo normal na juncdo neuromuscular. (b) Presenca da TXB-A na
terminacdo nervosa, clivagem do complexo SNARE e posterior inibicdo da
libertacdo da acetilcolina para o musculo.Fonte: Robertson, C. E., e Garza, |.
Critical analysis of the use of OnabotulinumtoxinA (botulinum toxin type A) in
migraine. Neuropsychiatric Disease and Treatment; 2012. P.35-48

As toxinas botulinicas atuam em quatro locais diferentes no corpo: a juncao
neuromuscular, os ganglios autbnomos, as terminacdes nervosas parassimpaticas
pos- ganglionares e as terminacdes nervosas simpaticas pds-ganglionares que
liberam acetilcolina (Ogawa, 2017).

A intoxicacdo por TXB produz uma paralisia de longa duracdo (semanas a
meses) na juncdo neuromuscular, com duracfes de a¢ao Unicas para cada sorotipo, a
TXB-A € uma potenteneurotoxina produzida pela bactéria gram-positiva Clostridium
botulinum. Sua utilizacdo no tratamento de varias condicbes médicas se expandiu ao
longo dos anos, tanto em usos médicosquanto estéticos, vem sendo uma escolha para
tratamento das cicatrizes hipertréficas devido a sua eficacia e auséncia de efeitos
colaterais, pode ser usado como monoterapia ou terapia combinada (Matak e
Lackovi¢, 2015).

Ao exercer seus efeitos paraliticos, o0 TXB-A previne a neuro exocitose da
vesicula de acetilcolina sinaptica por meio da clivagem proteolitica da proteina
associada ao nervo sinaptossomal associada a membrana pré-sinaptica. O
mecanismo de acdo da TXB-A mostrouincluir acdo na tensao da ferida, acdo no

colageno e acao nos fibroblastos (Sohrabi e Goutos, 2020).



A tensdo em uma ferida/cicatriz em cicatrizacdo é considerada um fator
chave parafacilitar a formacdo de queloides. Em virtude de inibir a transmisséo do

impulso nervoso,
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mantendo a musculatura relaxada da massa muscular vizinha, o TXB tem o potencial
de reduziras forcas de tracdo criadas durante o processo de cicatrizacdo de feridas,
gue, de acordo com osprincipios da mecanobiologia, podem atenuar a resposta
inflamatéria/atividade metabdlica celular associada que se acredita sustentar a
hipertrofia cicatricial (Del Toro, Dedhia e Tollefson, 2014; Sohrabi e Goutos, 2020).

Em relacdo a modulacdo da atividade dos fibroblastos, tal condicdo acontece
por meio de uma variedade de mecanismos, incluindo: Niveis diminuidos de fator de
crescimento transformador (TGF-B1) e fator de crescimento do tecido conjuntivo
(CTGF) causando inibicdo da proliferacdo de fibroblastos; expressédo alterada de
genes envolvidos na queloidogénese, incluindo S100A (upregulation), TGF-B1, VEGF,
MMP-1 e PDGFA (downregulation); modulacdo do ciclo celular de fibroblastos;
prevencdo da diferenciacdo de fibroblastos para miofibroblastos (Oliveira et al.,
2021; Sohrabi e Goutos, 2020).

3. METODOLOGIA

Este estudo € uma revisdo da literatura. O estudo seguiu as cinco etapas do
processo de elaboracdo de revisdo integrativa: (1) identificacdo do objetivo da
pesquisa, (2) busca dos estudos na literatura, (3) avaliagdo dos dados encontrados
nos estudos selecionados, (4) analisede dados com sintese e (5) apresentacao da
revisao.

As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed e Scielo no més de
abril de 2023. A estratégia de busca iniciou-se com a selecao de Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS). Para busca nas bases de dados em tela foram utilizados
os Medical Subject Headings (MeSH) e os recursos boleanos AND e OR para cruzar
0s descritores.

Os critérios de inclusdo consistiram em artigos publicados entre 2013-2023,
disponiveisna integra, nos idiomas inglés e portugués, que abordassem a tematica
proposta. Excluiram-se editoriais, cartas ao editor, teses, disserta¢cbes, artigos

repetidos e que ndo correspondessem a tematica.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao realizar a busca inicial nas bases de dados encontramos um ndamero de 62
artigos, ao verificar os critérios de inclusédo e excluséo nestes pré-estabelecidos, com
a andlise de tituloe resumo, 8 artigos foram selecionados para a execu¢do deste
trabalho.

A melhora clinica e cosmética de cicatriz hipertréfica foi demonstrada
significativamente entre o grupo tratado com TXB-A em um estudo controlado
randomizado, duplo-cego e dividido em cicatrizes em uma amostra de 30 pacientes
com cicatrizes antigas (variagdo: 1-15 anos), com os lados randomizados para receber
tratamento com TXB-A ou sorofisioldgico 0,9% uma vez por més durante trés meses
consecutivos (Elshahed et al., 2020).

Os resultados obtidos por Eslshahed et al. (Elshahed et al., 2020) foram
confirmados por Tawfik e Ali que avaliaram a eficacia e seguranca do tratamento de
cicatrizes hipertréficase queloides com injecfes de toxina botulinica em um estudo
comparativo intrapaciente randomizado realizado em 15 criancas com cicatrizes
hipertréficas e queloides pds- queimaduras. As criangas foram randomizadas para
receber injecdo intralesional de toxina botulinica em uma parte da cicatriz
hipertréfica/queloide, e a outra parte da lesdo foi deixada como controle. Melhora
clinica e estatistica dramatica na vascularizacéao, flexibilidade e alturadas lesées que
foram injetadas com TXB-A de marca Neuronox. A toxina botulinica provou suaeficacia
e seguranca no tratamento de cicatrizes hipertréficas e queloides em criancas.
Melhorou a coceira e a dor associadas. Além disso, melhorou a maleabilidade, o
eritema e a espessura das cicatrizes (Tawfik e Ali, 2023).

Austin et al. (Austin et al., 2018) examinou as vias celulares investigadas
envolvidas na modulagédo terapéutica da TXB-A em queloides e cicatrizes
hipertréficas. Demonstraram que TXB-A, tem a capacidade de reduzir a fibrose da
pele diminuindo a proliferacdo de fibroblastos, modulando a atividade do fator
transformador de crescimento-3 e reduzindo a transcricao e a expressao de citocinas
pro-fibroticas em fibroblastos dérmicos derivados de queloides e de cicatrizes
hipertroficas. TXB-A pode modular a deposicdo de colageno, mas hduma escassez
de evidéncias sobre mecanismos especificos de acdo; no geral, a TXB-A tem o
potencial de prevenir ou tratar cicatrizes patoldégicas em pacientes com historico

pessoal ou familiar conhecido de queloides e cicatrizes hipertroficas, o que pode
2
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melhorar o sofrimento psicossocial do paciente e reduzir visitas clinicas e custos com
cuidados de saude (Austin et al.,2018).

4

Os efeitos benéficos do TXB-A na qualidade da cicatriz foram relatados de
formasemelhante no campo do labio leporino. Um ECR duplo-cego de 58 pacientes
com cicatrizes labiais relatou que a administracdo de TXB-A resultou em uma melhora
no escore de escala analdgica visual e largura reduzida em cicatrizes pos-cirargicas
(em comparagao com solugao salina normal; ambos p <0,001) (Chang CS et al.,
2014). Outro estudo envolvendo 60 pacientesrevelou que a administracéo pos-
operatoria imediata de TXB-A produziu cicatrizes labiais comclassificacdo mais alta em
relacdo a qualidade e aparéncia estética com base em fotografias pos-operatorias de
seis meses (Koonce, Lloreda e Stelnicki, 2023).

Além disso, a eficacia do TXB-A no tratamento cirdrgico de cicatrizes
hipertroficas foidemonstrada de forma semelhante em um ECR duplo-cego de 17
pacientes com esternotomia mediana. Os resultados no acompanhamento de seis
meses mostraram uma melhora no escoreVSS e na medic¢ao da largura da cicatriz em
comparacao com solucédo salina normal (P <0,05) (Li et al., 2018).

Em outro ECR duplo-cego com cicatriz dividida envolvendo 15 pacientes com
cicatrizesrecentes de tireoidectomia, o uso de TXB-A em 10 dias ap6s a cirurgia
melhorou significativamente a qualidade das cicatrizes pos-cirirgicas, conforme
medido por meio de umaEscala de Avaliacdo de Cicatrizes de Stony Brook modificada
em comparagcdo com 0,9% solucdo salina (P < 0,001).(Brown e Bayat, 2019) Um
relatério preliminar sobre o uso de TXB-A na cicatrizagdo de cicatriz hipertrofica

também identificou um efeito favoravel (Xiao, Zhange Cui, 2019).

Figura 4 - Lesdo nas nadegas de um paciente antes e depois da injecao de
toxina botulinicatipo A (BTX-A).

(a) Leséo antes da injecdo de BTX-A. (b) Lesdo 6 meses ap0s a



injecao de BTX-A.Fonte: Xiao, Zhang e Cui, 2019.

Shaarawy et al. realizaram um estudo comparativo randomizado duplo-cego em
24 pacientes do sexo feminino para avaliar os efeitos da injecédo repetida de TXB-A
versus corticoterapia intralesional (IL) em cicatrizes queloides (nivel 1c). Os
pacientes foram randomizados por meio de uma sequéncia aleatéria gerada por
computador em dois grupos: grupo A, recebendo esteroide IL (10 mg/mL triancinolona)
repetido a cada quatro semanas porseis sessoes, e grupo B, recebendo IL TXB-Aa5
Ul/cm3 repetido a cada oito semanas por tréssessdes (Shaarawy, Hegazy e Abdel,
2015).

Figura 5 - Les&o no peito de um paciente antes e depois da injecdo de
toxina botulinicatipo A (BTX-A).

(a) Leséo antes da injecdo de BTX-A. (b) Lesdo 6 meses ap0s a
injecdo de BTX-A.Fonte: Shaarawy, Hegazy e Abdel, 2015

A duracgédo total do tratamento foi de seis meses com uma diferenca néo
significativa entre os grupos em relacdo a idade inicial, duracdo da doenca, tipo de
pele de Fitzpatrick e volume do queloide (P = 0,201, 0,957, 0,673 e 0,940,
respectivamente). A avaliacdo foi realizada por meio do registro de parametros
objetivos (dureza, elevagdo e vermelhiddo), queixas subjetivas (coceira, dor e
sensibilidade) em uma escala de 0 (nenhuma) a 3 (maxima queixa), bem como
medidas do volume do queloide (Shaarawy, Hegazy e Abdel, 2015).

A satisfacdo do paciente foi avaliada (insatisfeito, satisfeito e muito satisfeito) e
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foram tiradas fotografias antes e sete meses apds o tratamento. Foi relatada uma
reducdo no volume do queloide em todos os pacientes em relagéo a linha de base
(82,7% para o grupo A, 79,2% para o grupo B; P < 0,01), com uma tendéncia
semelhante observada em relacdo a diminuicdoda altura e vermelhidao (P < 0,01); no
entanto, nenhuma diferenca estatisticamente significativa foi observada entre os
grupos (Shaarawy, Hegazy e Abdel, 2015).

Curiosamente, o amolecimento de todas as lesdes dos pacientes foi relatado
em sete meses de acompanhamento, embora em maior extens&o no grupo A (escore
de dureza de 0,167 £ 0,389 vs. 1,25 + 0,621 para os grupos A e B, respectivamente,
p < 0,01). Os resultados relativos a melhora subjetiva da avaliacdo da coceira, dor e
sensibilidade foram mais favoraveisno grupo B e foram observados ap6s dois meses
do inicio do tratamento (p < 0,01). ApGs a conclusdo do estudo, a porcentagem de
pacientes altamente satisfeitos foi maior naqueles que receberam TXB-A (75% vs.
50%). No geral, o tratamento foi geralmente bem tolerado pelos pacientes em ambos
0s grupos. Atrofia da pele e telangiectasia foram evidentes em trés pacientes que
receberam esteroides IL durante o periodo de acompanhamento (25%), enquanto
nenhum paciente que recebeu TXB-A sofreu efeitos colaterais pos-estudo (Shaarawy,
Hegazy e Abdel, 2015).

A justificativa para a aplicacdo de TXB-A no tratamento de cicatrizes
hipertréficas reside em seu potencial para minimizar a tensdo ao redor da cicatriz, bem
como influenciar a atividade dos fibroblastos, que estdo implicados na patogénese da
formacdo da cicatriz. Ha indicios relevantes nos trabalhos supracitados que sugerem
gue o TXB-A pode ser equivalentea outras possibilidades de tratamento em termos
de producao de reducdo no volume, altura e vermelhiddo destas cicatrizes, conforme
a amostra incluida nesta discusséo; além disso, a TXB-A parece estar associado a
resultados mais favoraveis em termos de controle da dor e coceira, juntamente com a
satisfacdo do paciente, além de néo ter apresentado, nos estudos publicados,nenhum
caso de reacdo adversa como atrofia de pele e telangiectasia, intercorréncias

presentesem alguns pacientes que utilizaram corticoides para o tratamento.

5. CONCLUSAO

Nos dultimos anos, a compreensdo dos mecanismos patogénicos que

impulsionam o desenvolvimento e progressao das cicatrizes hipertréficas e queloides
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cresceu rapidamente. Essas cicatrizes patologicas sao essencialmente o resultado da
inflamacdo cronica da derme reticular lesada, portanto, as estratégias de tratamento
contra essas cicatrizes devem se concentrar na prevencdo ou mitigacdo da
inflamac&o. A justificativa para a inclusdo de TXB-Aem protocolos de gerenciamento
de cicatrizes hipertroficas repousa em sua capacidade de conferir quimioimobilizacao
a musculatura subjacente e atenuar a atividade dos fibroblastos, ambos os quais
desempenham um papel na patogénese destas cicatrizes

Até agora, os resultados fornecem evidéncias de que o TXB-A pode ter um valor
equivalente na melhora da altura, volume e vascularizacao das cicatrizes hipertréficas,
além deconferir um beneficio sintomatico notavel, de modo que, atualmente, o uso de
TXB-A para gerenciamento destas cicatrizes pode ser uma alternativa viavel e segura,

integrando o arsenal atualmente disponivel para a prética clinica.
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