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Resumo

Introducgdo. A Toxina Botulinica (TxB) vem sendo amplamente utilizada para tratar sintomas
da doenca de Parkinson (DP) e sua eficacia e seguranca vem sendo confirmada em diversos
estudos. Objetivo. Verificar o impacto do uso da toxina botulinica em pacientes com DP.
Método. A busca por artigos cientificos foi conduzida por dois pesquisadores independentes
nas bases de dados MEDLINE (Pubmed), LILACS, SciELO, SCOPUS, WEB OF SCIENCE e
BIREME, sem restricdo de idioma e localizagdo, durante o periodo de 2015 a 2020. Para
complementar e evitar viés de risco foi realizada uma busca por literatura cinza no Google
Scholar. A revisdo sistematica foi conduzida conforme as recomendacdes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Foram inclusos na
pesquisa estudos que obtiveram pontuacdao = a 6 pontos segundo o protocolo para pontuacao
qualitativa proposto por Pithon et al. Resultados. Foram recuperados 97 artigos com
potencial de inclusdo, sendo que 4 responderam a pergunta norteadora, que consistiu em
verificar o impacto do uso da TxB em pacientes com DP. Os artigos selecionados relataram o
uso da TxB para tratar a sialorreia, tremor e distonia dos pés. O uso da TxB mostrou-se eficaz
a longo prazo para tratar a sialorreia, distonia dos pés e tremor de membro. Conclusao. As
anadlises evidenciaram que a TxB possui um impacto positivo aos pacientes com DP, sendo
uma grande aliada na melhora da qualidade de vida desses pacientes, tendo poucos efeitos
colaterais, sendo em sua maioria leves.

Unitermos. Doenca de Parkinson; Toxinas Botulinicas Tipo A; Sialorreia; Distonia; Tremor

Abstract

Introduction. Botulinum Toxin (TxB) has been widely used to treat symptoms of Parkinson's
disease (PD) and its efficacy and safety has been confirmed in several studies. Objective. To
verify the impact of the use of botulinum toxin in patients with PD. Method. The search for
scientific articles was conducted by two independent researchers in the MEDLINE (Pubmed)
databases, LILACS, SciELO, SCOPUS, WEB OF SCIENCE and BIREME, without language and
location restrictions, during the period from 2015 to 2020. For to complement and avoid risk
bias, a search for gray literature was carried out on Google Scholar. The systematic review
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was conducted according to the recommendations of the Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA). Studies that scored = 6 points according to
the qualitative scoring protocol proposed by Pithon et al. Results. 97 articles with potential
for inclusion were retrieved, 4 of which answered the guiding question, which consisted of
verifying the impact of using TxB in patients with PD. The selected articles reported the use of
BTX to treat drooling, tremor and dystonia of the feet. The use of BTX has been shown to be
effective in the long term to treat drooling, dystonia of the feet and limb tremor. Conclusion.
The analyzes showed that BTX has a positive impact on PD patients, being a great ally in
improving the quality of life of these patients, with few side effects, most of which are mild.
Keywords. Parkinson's disease; Botulinum Toxins Type A; Sialorrhea; Dystonia; Tremor

RESUMEN

Introduccidén. La toxina botulinica (TxB) ha sido ampliamente utilizada para tratar los
sintomas de la enfermedad de Parkinson (EP) y su eficacia y seguridad ha sido confirmada en
varios estudios. Objetivo: Verificar el impacto del uso de toxina botulinica en pacientes con EP.
Método. La busqueda de articulos cientificos fue realizada por dos investigadores
independientes en las bases de datos MEDLINE (Pubmed), LILACS, SciELO, SCOPUS, WEB OF
SCIENCE y BIREME, sin restricciones de idioma y ubicacién, durante el periodo de 2015 a
2020. Para complementar y evitar sesgos de riesgo, se realizé una blusqueda de literatura gris
en Google Scholar. La revisidon sistematica se llevd a cabo de acuerdo con las recomendaciones
de los items de informes preferidos para revisiones sistematicas y metaanalisis (PRISMA). Los
estudios que puntuaron = 6 puntos segun el protocolo de puntuacién cualitativa propuesto por
Pithon et al. Resultados. se recuperaron 97 articulos con potencial de inclusién, 4 de los
cuales respondieron a la pregunta orientadora, que consistid en verificar el impacto del uso de
TxB en pacientes con EP. Los articulos seleccionados informaron sobre el uso de BTX para
tratar el babeo, el temblor y la distonia de los pies. Se ha demostrado que el uso de BTX es
eficaz a largo plazo para tratar el babeo, la distonia de los pies y el temblor de las
extremidades. Conclusidn. Los analisis mostraron que la BTX tiene un impacto positivo en los
pacientes con EP, siendo un gran aliado en la mejora de la calidad de vida de estos pacientes,
con pocos efectos secundarios, la mayoria de ellos leves.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson; Toxinas botulinicas de tipo A; Sialorrea; Distonia;
Temblor
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INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) €é uma doenca
neurodegenerativa com perda progressiva de neurodnios
dopaminérgicos, essa perda ocorre no mesencéfalo, mais
precisamente na substancia negral. A DP faz parte das
sinucleinopatias, caracterizada pelo acimulo da proteina
alfa-sinucleina de forma anormal, formando os corpos de

Lewy, sendo esse um marcador neuropatoldgico da DP2, Esta
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doenca normalmente acomete cerca de 1% a 2% dos
individuos acima dos 60 anos, sendo a segunda doenca
neurodegenerativa mais frequente depois da doenca de
Alzheimer3. Apesar da etiologia da doenca nao ser
totalmente clara, alguns fatores de risco como a
predisposicao genética, estresse oxidativo e neurotoxinas
ambientais podem influenciar no desenvolvimento da DP4.

A DP foi descrita pela primeira vez por James Parkinson
(1817), que a caracterizou como paralisia agitante, tendo
como manifestacdes clinicas motoras a bradicinesia,
caracterizada pela perda progressiva da velocidade e
amplitude dos movimentos, a rigidez muscular, o tremor de
repouso, que é um movimento involuntario, ritmico e
oscilatério, e por fim, as alteracdes posturais e da marcha,
com uma postura fletida, marcha lenta com passos curtos e
baixos®>. Os sintomas ndo motores como déficit cognitivo,
depressao, ansiedade, psicose, fadiga, disfagia, sialorreia,
disfungcdo urinaria e disturbios do sono sao recorrentes na
DPS,

Embora nao exista cura para a DP, seu principal meio
de tratamento é a utilizacdo da levodopa, que tem como base
restaurar a atividade dopaminérgica e assim, melhorar a
mobilidade funcional do paciente’. Outro medicamento que
vem sendo utilizado para tratar alguns sintomas da doenca
é a toxina botulinica (TxB), cuja funcao é inibir a liberagao
de acetilcolina nos terminais nervosos periféricos, resultando

na diminuicdo da contracdo muscular®.
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A TxB é uma neurotoxina produzida pela bactéria
Clostridium Botulinum, e inicialmente foi descrita pelo autor
Justinus Kerner (1817), onde descreveu o primeiro caso de
botulismo. De acordo com o autor, a TxB interferia na
excitabilidade do sistema nervoso motor e autondémico, e a
partir disso, o autor descreve o uso medicamentoso da
toxina principalmente nas doengas que acometem o sistema
nervoso central (SNC)?.

As acoes medicamentosas da TxB na DP sao diversas,
como tratamento da sialorreia, disfagia, sindrome de pisa,
constipacao, disfuncdao urindria e distonia de membros,
todavia, o tratamento com a TxB pode apresentar efeitos
colaterais, como fraqueza muscular, disfagia e alteracoes na
fala, essas reacdes adversas podem estar relacionadas com
a finalidade, frequéncia e quantidade da dose!?11,

A partir do exposto, a presente pesquisa apresenta
como objetivo verificar o impacto do uso da toxina botulinica
em pacientes com doenga de Parkinson, visando responder
a seguinte pergunta norteadora de pesquisa: qual o impacto
do uso da toxina botulinica para os pacientes portadores da

doenca de Parkinson?

METODO
Protocolo e Registro

A presente revisao visa verificar o Impacto do uso da
Toxina Botulinica em pacientes com Doenca de Parkinson, foi
conduzida conforme as recomendacdes PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
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Analyses)!?. As buscas por artigos cientificos foram
conduzidas por dois pesquisadores independentes nas bases
de dados eletronicas MEDLINE (Pubmed), LILACS, SciELO,
SCOPUS, WEB OF SCIENCE e BIREME, sem restricao de
idioma e localizagcdo, durante o periodo de 2015 a 2020. A
pesquisa foi estruturada e organizada na forma PICOS
(Tabela 1), que representa um acronimo para Populacao
alvo, a Intervencao, Comparacao, "Outcomes” (desfechos),
Study. Populacdo de interesse ou problema de saude (P)
corresponde a pacientes; intervencao (I): toxina botulinica;
comparacao (C): doenca de Parkinson; outcome (O):
impacto; (S): estudo transversal, estudo observacional,
relatos de caso, estudos de caso-controle, ensaios clinicos

controlados, estudos de coorte.

Tabela 1. Descricao dos componentes do PICOS.

Acronimo Definicao
P Pacientes
I Toxina Botulinica
C Doenca de Parkinson
(o) Impacto
S Estudo transversal
Estudo observacional
Relatos de caso
Estudos de caso-controle
Ensaios clinicos controlados
Estudos de coorte
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Estratégia de Pesquisa

Os descritores foram selecionados a partir dos
vocabularios controlados Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) e Medical Subject Heading Terms (MeSH), haja vista
a sua grande utilizacdo pela comunidade cientifica para a
indexacao de artigos na base de dados PubMed. Utilizou-se
como estratégia de busca a combinacdao de descritor e
operador booleano: (Parkinson’s disease) and (Parkinson)
and (botulinum toxin) A busca ocorreu de forma concentrada
em janeiro de 2021. Para complementar e evitar viés de risco
foi realizada uma busca por literatura cinza no Google

Scholar.

Critérios de Elegibilidade

Foram inclusos estudos sem restricao de idioma e
localizacdo, durante o periodo de 2015 a 2020. A Tabela 2
representa os critérios de inclusao e exclusao desenvolvidos
nesta pesquisa. O estudo obteve pontuacao 12 no protocolo
modificado de Pithon et al.!3 para avaliagdo da qualidade dos

Mesmos.

Risco de viés

A qualidade dos métodos utilizados no estudo incluido
foi avaliada pelos revisores de forma independente (PH e
CTM), de acordo com a recomendacdo PRISMA*2, A avaliacdo
priorizou a descricao clara das informacoes. Neste ponto, a

revisao foi realizada as cegas, mascarando os nomes dos
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autores e revistas, evitando qualquer viés potencial e conflito

de interesses.

Tabela 2. Sintese dos critérios de incluso/exclusdo.

Critérios de Inclusdo

Delineamento Relatos de casos
Estudos de casos e controle
Ensaios clinicos controlados
Estudos de coorte
Estudos em triagem
Estudos observacionais

Localizagao Sem Restrigao
Idioma Sem restricao
Periodo 2015 a 2020

Critérios de Exclusao

Delineamento Cartas ao editor
Diretrizes
RevisOes de literatura
Revisdes sistematicas
Meta-analises

Estudos Estudos pouco claros
Mal descritos ou inadequados

Forma de publicacao Apenas resumo

Critérios de Exclusao

Foram excluidos estudos publicados nos formatos de
Cartas ao editor, diretrizes, revisoes de literatura, revisoes
narrativas, revisdes sistematicas, meta analises e resumos.
Estudos indisponiveis na integra, também foram excluidos
(Tabela 2).

Rev Neurocienc 2021;29:1-23.



Analise dos dados

A extracao dos dados para o processo de elegibilidade
dos estudos foi realizada utilizando-se uma ficha prépria para
revisdo sistematica elaborada por dois pesquisadores em
Programa Excel®, na qual os dados extraidos foram
adicionados por um dos pesquisadores e, entao, conferidos
por outro pesquisador. Inicialmente foram selecionados de
acordo com o titulo, em seguida, os resumos foram
analisados e apenas os que fossem potencialmente elegiveis
foram selecionados. Com base nos resumos, artigos foram
selecionados para leitura integral, foram admitidos os que

atendiam a todos os critérios pré-determinados.

Forma de selecao dos estudos

Inicialmente os revisores de elegibilidade (DHS e LFG)
foram calibrados para a realizacao da revisao sistematica por
KMP e PH. Apds a calibracao e esclarecimentos de duvidas,
os titulos e resumos foram examinados pelos revisores de
elegibilidade (CTM e PH), de forma independente, os quais
nao estavam cegos para o nome dos autores e das revistas.
Aqueles que apresentaram um titulo dentro do ambito, mas
0S resumos nao estavam disponiveis, também foram obtidos
e analisados na integra. Foram excluidos estudos fora do
ambito proposto, relatos de caso, cartas ao editor e/ou
editorial, revisOes de literatura, indices, resumos e revisao
sistematica, metandlise. Posteriormente, o0s estudos
elegiveis preliminarmente tiveram o texto completo obtido e

avaliado.
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Dados Coletados

Apds a triagem, o texto do artigo selecionado foi
revisado e extraido de forma padronizada por dois autores
(DHS e LFG) sob a supervisao de PH e CTM, identificando-se
ano de publicacao, local da pesquisa, idioma de publicacao,
tipo de estudo, amostra, método, resultado e conclusdao do

estudo.

Resultado clinico

O resultado clinico de interesse consistiu em verificar
o impacto do uso da toxina botulinica em pacientes com
Doenca de Parkinson. Aqueles que nao utilizaram a
abordagem definida nao fizeram parte da amostra da revisao

sistematica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente foram selecionados 1.133 artigos,
dimensionado para 1.041 apds exclusao por repeticao; em
seguida, os titulos e resumos foram analisados e 1.028
trabalhos foram excluidos pois ndo estavam no escopo da
proposta da pesquisa. Sendo entao admitidos para a analise
final quatro artigos no qual todos foram inclusos respondiam
a pergunta norteadora proposta (Figura 1). Os desenhos do

estudo selecionado foram do tipo transversal.
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A partir dos descritores eleitos, os bancos de dados

foram

consultados

e foram

disponibilizados na Tabela 3.

obtidos

oS

resultados

Tabela 3. Classificagdo das referéncias obtidas nas bases de dados Pubmed, Scielo,
Lilacs, Web Of Science, Scopus e Bireme.

N° de N° de
: N° total A i Motivo da artigos
Descritores . Referéncias ~ . Banco de dados
de artigos p exclusao |[selecionado
excluidas s
Excluidos por
(Parkinson’s disease) E)Egﬂi%ég&or
and (Parkinson) and 70 69 MmO (2p1) 1 PUBMED
(botulinum toxin) Artigos
duplicados (0)
Excluidos por
(Parkinson’s disease) titulo (5)
and (P_arkmson') and 7 " Excluidos por 0 LILACS
(botulinum toxin) resumo (1)
Artigos
duplicados (1)
(Parkinson’s disease) EX;ILL:III%O(SZL;OF
and (Parkinson) and 3 3 Artigos 0 SCIELO
(botulinum toxin) duplicados (1)
Excluidos por
(Parkinson’s disease) Et>I<E:lIJlI,|(|?d(03589c)>r
and (Parkinson) and 441 440 resumo (3p2) 1 SCOPUS
(botulinum toxin) Artigos
duplicados (19)
Excluidos por
(Parkinson’s disease) Et)l(tcl'l'llj?d(olsssgr
and (Parkinson) and 209 208 resumo (g) 1 WEB OF SCIENCE
(botulinum toxin) Artigos
duplicados (45)
Excluidos por
(Parkinson’s disease) Et)I(E:lljll,l? d(o3s44c)>r
and (Parkinson) and 402 401 resumo (3p1) 1 BIREME
(botulinum toxin) Artigos
duplicados (26)
Excluidos por
titulo (992)
, PUBMED,
Total 1.133 1.129 Excluidos por 4 SCOPUS, WEB OF

resumo (93)
Artigos
duplicados (92)

SCIENCE, BIREME
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Desenho dos estudos

Jost 2020'* realizaram um estudo no qual foram
selecionados adultos com idade média entre 18-80 anos com
DP, Parkinsonismo atipico, acidente vascular cerebral (AVC)
ou lesdo cerebral traumatica. O estudo investigou a eficacia
a longo prazo e a seguranca de Toxina botulinica tipo A (TxB-
A) 75 e 100U para o tratamento da sialorreia cronica durante
64 semanas. A taxa de fluxo salivar foi medida a partir da
coleta direta da saliva na 4 e 16 semanas apds a injecao nos
ciclos 1-4 e no final do estudo!.

A pesquisa de Alvarado-Gutiérrez 2015'> realizada com
6 pacientes diagnosticados com DP e buscou analisar o uso
da TxB para o tratamento da sialorreia, as anadlises dos
resultados foram feitas a partir da Escala Clinica para doenca
de Parkinson (SCS-PD), gravidade e frequéncia de salivacao
(DSFS) separadamente.

Gupta 2016%% buscaram investigar a eficacia da TxB na
reducao da distonia de pé em 6 pacientes portadores da DP
com estimulacao cerebral profunda (ECP). Os pacientes
tinham uma faixa etdria de 46-68 anos, e a média de
aparecimento de distonia nos pés foi de 3 anos apds a ECP.

O estudo de Samotus 20177 foi realizado com 28
pacientes com DP com tremor incOmodo e incapacitante, os
pacientes receberam seis tratamentos com TxB-A a cada 16
semanas, totalizando 96 semanas de tratamento para
reducao do tremor de membro superior. Um total de 7
musculos do punho e 4 musculos do brago foram

selecionados, o0s locais de injecao muscular foram
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selecionados com base na contribuicao anatdémica conhecida
para o movimento de cada articulacao e a dosagem para a
aplicacao no ombro e punho foi dividida com base na
quantidade/porcentagem de tremor em cada grau de

liberdade (DOF) em que a articulagcao se move.

Escalas utilizadas

A Global Impression of Change Scale (GICS) foi medida
por uma escala Likert de 7 pontos, sendo -3 (muito pior) e
+3 (melhorou muito) na 4° e 8° semana apos a injecao de
TxB, nos ciclos 2-4 e no final do estudo. Um total de 173
individuos completaram o periodo principal, 123 pacientes
(71,1%) apresentaram sialorreia decorrente da DP. 74
pacientes receberam TxB-A 75U e os outros 74 receberam
do tipo A 100U, a maioria recebeu a mesma dosagem em
todos os ciclos de injecao. A melhora da sialorreia foi relatada
4 semanas apos as injecoes4.

Os pacientes incluidos na amostra tinham que estar
classificados em 3 ou mais no item 6 da UPRDS e nao
apresentar disfagia. As escalas utilizadas foram Clinical
Sialorrhea Scale for Parkinson's Disease (SCS-PD), e
Severity and Frequency for Salivation (DSFS), que foram
medidas no momento da admissao do estudo e nas semanas
1, 2, 4, 8, 12 e 16'%. A escala SCS-PD é uma avaliagao
subjetiva, com sete questdes que avaliam a gravidade e a
frequéncia de salivacdo, assim como o comprometimento

social e funcional. A DSFS avalia a quantidade de sialorreia,

Rev Neurocienc 2021;29:1-23.
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onde a gravidade é avaliada em uma escala de cinco pontos
e a frequéncia é avaliada em quatro pontos?e,

Os resultados primarios foram medidos através da
Escala Burke Fahn Marsden Dystonia (BFMD), que avalia a
gravidade da distonia e consiste em uma subescala de
movimento (BFMMS) e deficiéncia (BFMDS). A BFMMS mede
a distonia em nove regidoes do corpo, € a BFMDS é um
marcador funcional de atividades diarias relatadas pelo
acompanhante ou pelo paciente!®. Obteve-se uma melhora
da pontuacao inicial de 4 para 2,3 paral,4a2,4a2 4a
0 e 3 a 1 nos 6 pacientes, respectivamente. Os resultados
secundarios foram avaliados pela Escala Analogic visual
scale, utilizada para avaliar a frequéncia da sialorreial®, a
UPDRS, que é uma ferramenta clinica utilizada para avaliar
o estado funcional e o desempenho motor do paciente?°.
Além dos testes Timed Up and Go (TUG) que é um teste
basico de mobilidade funcional, onde o paciente se levanta
da cadeira, caminha trés metros e volta a sentar-se na
cadeira, o teste de caminhada de 6 minutos, que mede a
capacidade de exercicio funcional’!, e a velocidade e
cadéncia de marcha foram avaliadas pela Escala Goal
Attainment Scaling (GAS)1.

Foram utilizadas escalas clinicas, como a escala de
avaliacao de tremor, a Fahn-Tolosa-Marin (FTM), que avalia
a gravidade do tremor durante o repouso, posicoes de
postura e acdo, além da capacidade de escrever e derramar
liguidos e a incapacidade funcional causada pelo tremor?’, e
a UPDRS. Na semana 80, 7% (2/28) dos participantes se

Rev Neurocienc 2021;29:1-23.
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retiraram do estudo devido a dificuldades de agendamento,
14% (4/28) retiraram-se devido a incOmoda fraqueza nas
maos, mas tiveram alguma melhora no tremor, 11% (3/28)
retiraram-se devido a falta de beneficio do tratamento, mas
nao apresentava qualquer fraqueza, e 11% (3/28) retirou
devido alteracoes em sua salde que estavam fora do estudo

e ndo poderiam mais participar?’.

Beneficios do tratamento

A melhoria sustentada e a eficacia remanescente foram
relatadas apds 16 semanas. As pontuacdes GICS mostraram
melhora em todas as visitas, sendo mais evidente na 4° e 8°
semana apos a injecao, e a eficacia remanescente foi
demonstrada apds 16 semanas. Houve uma melhora na
severidade e frequéncia da saliva, além disso, as pontuacdes
dos sintomas de fala permaneceram estaveis ao longo do
estudo. Efeitos adversos foram relatados, sendo em sua
grande maioria leve ou moderado, o mais frequente foi boca
seca por 3 (4,4%) e 9 (12,5), outros efeitos foram disfagia
relatado por 1 (1,5%), e 3 (4,2%), e disturbio da fala
relatado por 2 (2,9%) e zero pacientes apds o uso da TB-A
75U e 100U respectivamente!4,

Os pacientes relataram melhora dos sintomas logo na
primeira semana de aplicacao. Para a SCS-PD a melhor
resposta foi obtida na primeira semana, onde, a pontuacao
média por item diminui de 50 até 75%, o efeito da TxB se
manteve até a 12 semana. Nenhum efeito adverso foi

relatado?>.
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Foi obtido nos resultados secundarios uma reducgdo na
pontuacao da dor em todos os pacientes, sendo 4 a 0, 5a 0,
5al1l,2a0,7a2e?2a0.Além disso, houve melhorias nas
pontuacoes UPDRS, com aumento da velocidade da marcha,
cadéncia e aumento na Escala de Alcance de Metas!®.

Observou-se uma reducgao significativa no tremor de
repouso da semana 0 a semana 16, e foi mantida até a
semana 96. O tremor de acao no membro tratado também
foi reduzido de uma pontuacao média de 1,6+0,9 na semana
0 para 0,7£0,7 na semana 96. Uma melhora na capacidade
de escrever e derramar liguidos em seus bracos também foi
relatada na semana 54, que continuou até a semana 80. A
incapacidade funcional foi avaliada pela parte C do FTM, a
pontuacao média para comer, beber, higiene e atividades
sociais melhorou significativamente ao longo do tratamento.
A andlise cinematica detectou uma reducao significativa nas
amplitudes do tremor em 70% dos pacientes. Os efeitos
adversos foram limitados a fraqueza nos musculos
injetados?’.

As caracteristicas principais das pesquisas selecionadas

para este estudo, encontram-se expostas na Tabela 4.
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Tabela 4. Sintese dos artigos incluidos.

Autor/
Ano/d:ocal Objetivo N° Método Resultados Conclusao
publicacao
Alvarado- Estudar se doses 6 Estudo transversal Os autores relataram Uma dose de 75U de TxB
Gutiérrez baixas de TxB na descritivo, realizado uma diminuigdo parece ser adequada para o
2015% glandula pardtida através da escala clinica significativa na pontuagdo | controle do sintoma sem criar
é eficaz e sem a para doencga de Parkinson global SCS-PD, os efeitos adversos indesejaveis.
presencga de (SCS-PD), gravidade e participantes relataram
efeitos colaterais frequéncia de salivagdo. uma melhora nos
sintomas logo na primeira
semana de aplicagdo,
corroborando para um
efeito benéfico da toxina
botulinica.
Gupta Investigar a 6 As escalas de Burke Fahn, Trés semanas apos a Concluiu-se que as injecbes
20161 eficacia da TxB Pontuagdo de Distonia de injecdo de toxina de TxB melhoraram
na reducgdo da Marsden, pontuacdo visual botulinica, significativamente a distonia
distonia, dor e analdgica de dor, melhorias de escala nos pés, dor e resultados
melhora da Escala de Avaliacao da foram observadas na funcionais dos membros
funcao dos Doenga de Parkinson distonia, dor, UPDRS, inferiores.
membros localizada (UPDRS) - TC6, velocidade da
inferiores. membro inferior, teste marcha e cadéncia.
Timed up and Go (TUG), Cinco de 6 pacientes
Teste de caminhada de 6 melhoraram no teste
minutos (TC6), velocidade TUG. Os pacientes
da marcha, cadéncia em também relataram
uma passarela melhoramentos em seus
instrumentada, e Escala objetivos GAS.
de Alcance de Metas
(GAS) foram usadas para
avaliar os resultados
velocidade da marcha,
cadéncia em uma
passarela instrumentada,
e Escala de Alcance de
Metas (GAS) foram usadas
para avaliar os resultados.
Samotus Avaliar o uso da 28 28 pacientes com tremor Foram relatadas A cinematica é um
20177 TxB associada a incobmodo e incapacitante melhorias significativas procedimento que pode
orientagdo receberam seis apoés o primeiro ajudar os médicos a avaliar e
cinematica para tratamentos com TxB tipo tratamento, sendo determinar os parametros
tratar os A. Foram usadas escalas mantido até a semana ideais da BoNT-A para aliviar
tremores clinicas, incluindo a escala 96. A cinematica o tremor. As injegdes de TxB
decorrentes da de avaliagao de tremor detectou uma redugao tipo A sdo toleraveis e
DP. Fahn-Tolosa-Marin (FTM) significante nas eficazes.
e avaliagdes de tremor amplitudes do tremor em
baseadas em sensores. A 70%. Os efeitos adversos
cinematica foi utilizada foram limitados a
para identificar quais fraqueza nos musculos
musculos do braco que foram injetados.
contribuiram para os
tremores.
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Tabela 4 (cont.). Sintese dos artigos incluidos.

Autor/
Ano/d:ocal Objetivo N° Método Resultados Conclusao
publicagao
Jost Investigar a 184 Adultos com sialorreia 173/184 sujeitos Os dados obtidos suportam a
2020 eficacia e foram randomizados para completaram o periodo eficécia e seguranga a longo
segurancga de toxina botulinica tipo A principal e entraram no prazo do tratamento repetido
injecOes 75U e 100U. A avaliagdo periodo de extensdo. 144 com TxB tipo A para

repetidas de
Toxina Botulinica
(TxB) ao longo de

64 semanas.

de eficacia e seguranca foi
feita a partir da taxa de
fluxo salivar ndo
estimulado (UFSR), Escala
de Impressao de Mudanca
Global (GICS), Escala de
Gravidade e Frequéncia
(DSFS), Inventario Motor
para Doencga de Parkinson
(mROMP) escores de

pacientes receberam TxB
em ambos os periodos. A
UFSR diminuiu. As
pontuagdes GICS, DSFS E
MROMP também
melhoraram. Os escores
de fala e degluticdo se
mantiveram estaveis. Os
efeitos adversos mais
comuns foram boca seca

sialorreia.

sintomas de baba, fala e
degluticdo, e
evidéncia de eventos
adversos (AEs).

e disfagia.

Toxina Botulinica (TxB). Taxa de fluxo salivar ndo estimulado (UFSR). Escala de Impressdo de Mudanga
Global (GICS). Escala de Gravidade e Frequéncia (DSFS). Inventario Motor para Doenga de Parkinson
(mROMP). Eventos adversos (EAs). Fahn-Tolosa-Marin (FTM). Escala de Avaliagdo da Doenga de Parkinson
localizada (UPDRS). Timed up and Go (TUG). Teste de caminhada de 6 minutos (TC6). Escala de Alcance
de Metas (GAS). Escala clinica para doenga de Parkinson (SCS-PD)

7

E notério que a toxina botulinica (TxB) esta
contemplada no hall dos medicamentos mais usados para
tratar diversos sintomas da doenca de Parkinson (DP). A TxB
impede a liberacao de acetilcolina na juncao neuromuscular,
principalmente nos musculos esquelético e liso, além de agir
também nas glandulas, como por exemplo as salivares e
pardtidas, para tratar os sintomas da sialorreia. Os efeitos
da TxB duram em média de 3 a 4 meses quando sao
aplicadas no musculo esquelético e de 6 a 9 meses no
musculo liso'8,

O primeiro estudo (Jost 2020'%4) relata uma reducao

consistente na média de fluxo salivar apds a injecao de TxB
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para o tratamento da sialorreia, sendo as maiores melhorias
relatadas apds 4 semanas da injecdo. No segundo estudo
(Alvarado-Gutiérrez 2015'°) também houve uma melhora
significante nos indices de salivacao excessiva que foram
notadas logo na primeira semana de aplicacao. A sialorreia
é descrita pela producao excessiva de saliva, e muitas vezes,
os pacientes com esta condicao apresentam irritacao
perioral, rachaduras e infeccoes orais, desidratacao, odor
fétido e comprometimento da higiene, afetando de forma
negativa a fala e interagdo social'®. Os resultados obtidos por
esses autores condizem com a literatura, como o estudo
realizado com 53 pacientes onde foi relatado uma melhora
em 65,22% desses pacientes?®. A TxB é segura, toleravel e
eficaz para o tratamento da sialorreia, tendo em vista que
em sua pesquisa houve uma melhora significante nos
escores de frequéncia e gravidade de salivagao?!.

Na pesquisa realizada por Gupta 20161® obteve-se como
resultado uma melhora nas escalas que avaliam a distonia
nos pés, além da melhora da dor e dos resultados funcionais
dos membros inferiores, o que corrobora com outros
estudos, que relataram uma reducao significante na dor e na
gravidade da distonia?? e que descreveu uma melhora em
todos os pacientes em 10 dias e em 21 pacientes a dor
desapareceu completamente em 4 meses sem relato de
efeitos colaterais apds o uso da TxB?3. Todavia, sao poucos
os estudos que verificam o impacto do uso da TxB na distonia

nos pés, o que torna um campo de estudo que precisa ser
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mais explorado para se ter maior certeza da eficacia e
seguranca deste medicamento.

Sobre a acao da TxB para tratar o tremor de membro
superior na DP, Samotus 20177 mostraram em seu estudo
uma melhora significante apds o primeiro tratamento. Além
dos efeitos positivos na diminuicao do tremor, os autores
relatam também que um dos maiores desafios para usar a
TxB para tratar os tremores esta na alta complexidade e no
grande nUmero de componentes que estao envolvidos no
movimento do tremor, mas os autores concluem que a TxB
é uma opgao de tratamento viavel para tremor na DP?4.
Também foram descritas melhoras substanciais nos escores
de classificacdo de tremor e gravidade, com baixa ocorréncia
de efeitos colaterais?°.

Jost 2020'* e Samotus 2017! descreveram em suas
pesquisas a ocorréncia de efeitos adversos, sendo eles leves
e raros, o que é compativel com resultados de outros
estudos, que mencionam como efeito adverso mais comum
a boca seca (15%)?! e apenas dois casos de fraqueza nos
musculos da degluticio entre 53 pacientes?®. Esses
resultados demonstram que apesar dos efeitos adversos
serem possiveis apds a aplicacdo da TxB eles sdo em sua
maioria leves. Os efeitos colaterais podem ser descritos
como relativos, raros e descritos, sendo que os relativos
podem ser evitaveis ou facilmente contornados e os descritos
ocorrem por erro técnico, na avaliacao clinica do paciente,

dosagem ou diluicdo?®.
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CONCLUSAO

A presente pesquisa teve como objetivo avaliar o
impacto do uso da toxina botulinica (TxB) nos individuos com
doenca de Parkinson (DP). As anadlises evidenciaram que a
aplicacdo da TxB para tratar os sintomas da DP é uma
importante aliada para a melhora da qualidade de vida dos
pacientes acometidos por esta doenca. No entanto, nao
foram encontrados estudos mais especificos que visem
detalhar a relagao de problemas na fala com o uso da TxB,
ainda sao escassos, assim como estudos que relatam a

aplicacao da TxB para tratar a distonia nos pés.
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