UNIVERSIDADE DE BRASILIA
Faculdade de Ciéncias de Saude
Programa de Pds-Graduacdo em Odontologia

%4 unB

=

Dissertacédo de Mestrado

Toxina Botulinica do tipo A para assimetria relacionada a paralisia facial —

Uma Revisao Sistematica

Carolina Lago Caribé

Brasilia, 21 de Julho de 2023



Carolina Lago Caribé

Toxina Botulinica do tipo A para assimetria relacionada a paralisia facial —
Uma Revisédo Sistematica

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Pé6s-Graduacdo em  Odontologia da
Faculdade de Ciéncias da Saude da
Universidade de Brasilia, como requisito
parcial a obtencédo do titulo de Mestre em
Odontologia.

Orientador: Prof. Dr. André Ferreira Leite

Brasilia, 2023



Carolina Lago Caribé

Toxina Botulinica do tipo A para assimetria relacionada a paralisia facial —
Uma Revisédo Sistematica

Dissertacdo aprovada, como requisito parcial para obtencdo do grau de Mestre em
Odontologia, pelo Programa de Pds-Graduacdo em Odontologia da Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia.

Data da defesa: 21/07/2023

Banca examinadora:

Prof. Dr. André Ferreira Leite (Orientador)

Profa. Dra. Celia Marisa Rizzatti Barbosa

Profa. Dra. Samira Salmeron

Profa. Dra. Cristine Miron Stefani(Suplente)

Brasilia, 2023



AGRADECIMENTOS

O mestrado sempre foi um desejo, mas para o meu pai era um sonho. No dia que fui
aprovada, ele foi a primeira pessoa para quem eu contei e como sempre, foi um dos
meus maiores incentivadores. Quando tudo comecou, eu ainda estava um pouco
confusa sobre o que de fato iria estudar, e mal sabia eu que essa seria a menor
preocupacao que eu viveria aquele semestre... perder meu pai foi devastador, eu
perdi o chdo, o rumo e a alegria com a vida. E o meio desse turbilhdo, eu s6 tenho a
agradecer a professora Cristine, que me chamou para conversar e disse:“Vocé néo
estéa feliz, entdo me fala, o que vocé realmente gostaria de estudar no mestrado?”. E
entdo chegamos ao tema do presente trabalho. Muito obrigada professora, por nao
me deixar desistir quando por um momento nada parecia mais fazer sentido,
obrigada professor André por aceitar esse desafio e sair da sua zona de conforto,
obrigada professora Patricia por concordar em participar dessa revisdo e sempre se
mostrar tdo solicita com as minhas demandas. Professores como vocés séo
inspiradores, sdo pessoas que levarei para sempre comigo. Gostaria de agradecer
também a Ana Luisa por toda a sua dedicacao durante as fases da pesquisa. E nao
podia claro, deixar de agradecer a minha familia, meu esposo Thiago, minha mae
Relcy e meu irmao Igor que sempre se dispuseram a me ajudar, tanto na leitura e
sugestbes de melhora quanto no equilibrio entre a loucura que € essa vida de
trabalho, mée e estudante. Por fim, gostaria de agradecer a minha amiga Camila
gue eu conheci nesse processo de formacédo académica e que se tornou meu braco

direito e esquerdo no que tange harmonizacéo facial.



RESuUMO

Esta revisdo sistematica teve como objetivo avaliar a eficacia do controle realizado
por meio da toxina botulinica do tipo A (BTX-A) para corre¢do ou atenuacgdo de
assimetrias faciais decorrentes de paralisia facial. O protocolo deste estudo foi
registrado no PROSPERO (CRD42022335626). O desenvolvimento seguiu as
diretrizes para revisdes sistematicas (PRISMA 2020). Sete bases de dados
eletrbnicas e literatura cinzenta foram consultadas, além das listas de referéncias
dos artigos incluidos. Os critérios de inclusdo foram estudos do tipo ensaios clinicos
randomizados, estudos ndo randomizados de intervencédo, e série de casos com no
minimo 10 pacientes, nos quais 0s impactos do uso da toxina botulinica para o
tratamento de assimetria facial em decorréncia de paralisia facial foram comparados
com outras terapias que ndo a toxina botulinica ou nenhuma terapia. Apés a
remocao de artigos duplicados, restaram 1340 artigos, que foram lidos em duas
fases resultando em 18 artigos incuidos nesta revisdo. Seis dos artigos selecionados
eram estudos do tipo antes e depois[tt131517.2227] " trgs estudos eram coortes
prospectivasi*41924 trés estudos eram do tipo coorte retrospectivall®t62%l cinco
foram ensaios clinicos randomizados[*21820.21.26] e ym estudo do tipo série de
casosl?. A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos artigos foi realizada por meio
dos Instrumentos de Avaliacdo Critica do Instituto Joanna Briggs. Em todos os
estudos, houve melhora nos sinais de paralisia facial facial ap6s o uso do BTX-A,
porém a maioria dos estudos possuia amostras pequenas, o que limita a
generalizacdo dos resultados para uma populacdo maior. Além disso, houve
variacfes na dosagem, no tipo de BTX-A utilizado e no nimero de injecdes e dose
por ponto o que dificultou a comparacéao entre os estudos e a realizacdo de meta-
analise. Com base nos estudos incluidos nesta revisdo sistematica, sugere-se que 0
uso da toxina botulinica do tipo A pode ser efetivo para atenuar ou corrigir a

assimetria facial causada por paralisia facial.

Palavras-chave: Botox; toxina botulinica tipo A; paralisia facial, sincinesia;

revisao sistematica



ABSTRACT

This systematic review aimed to assess the efficacy of controlling facial
asymmetries resulting from facial paralysis through the use of Botulinum toxin type A
(BTX-A). The study protocol was registered in PROSPERO (CRD42022335626), and
the development followed the guidelines for systematic reviews (PRISMA 2020).
Seven electronic databases and grey literature were searched, in addition to the
reference lists of included articles. Inclusion criteria comprised randomized clinical
trials, non-randomized intervention studies, and case series with a minimum of 10
patients, comparing the impact of BTX-A treatment for facial asymmetry resulting
from facial paralysis with other therapies, either BTX-A unrelated or no therapy at all.
After removing duplicate articles, 1340 articles remained, which were read in two
phases resulting in 18 articles included in this review. Six of the selected articles
were pre- and post-studies [11,13,15,17,22,27], three were prospective cohorts
[14,19,24], three were retrospective cohorts [10,16,25], five were randomized clinical
trials [12,18,20,21,26], and one was a case series study [2]. The methodological
guality assessment of the articles was carried out using the Joanna Briggs Institute
Critical Appraisal instruments. All studies reported improvement in facial paralysis
signs following the use of BTX-A. However, most studies had small sample sizes,
limiting the generalizability of the results to a larger population. Moreover, there were
variations in dosage, type of BTX-A used, number of injections, and dose per point,
making it difficult to compare studies and conduct meta-analysis. Based on the
studies included in this systematic review, it is suggested that the use of Botulinum
toxin type A may be effective in attenuating or correcting facial asymmetry caused by
facial paralysis.

Keywords: Botox; Botulinum toxin type A; facial paralysis; synkinesis;

systematic review.
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INTRODUCAO

7z

A toxina botulinica é produzida através da fermentagdo anaerdbica da
bactéria Clostridium Botulinum, constituindo-se de uma neurotoxina associada a
diversas proteinas.™!

Inicialmente, a toxina botulinica foi relacionada as intoxicacfes alimentares
datadas do final dos anos 1700. Nesse periodo, uma doenca causada pela ingestédo
de toxina botulinica em comidas contaminadas, principalmente embutidos, levou a
uma série de mortes na Europa.ld Tal doenca, posteriormente conhecida por
botulismo, consiste fundamentalmente em um complexo neuroparalitico de
sintomas: disturbios secretores e paralisia motora simétrica, total ou parcial, que tém
sua origem muito provavelmente em lesdes do sistema nervoso central.B! Mais
tarde, em 1817, Justinus Kerner publicou os primeiros estudos de caso sobre
intoxicacdo botulinica e em 1822, escreveu a primeira monografia completa sobre a
“toxina gordurosa” de salsichas azedas.[? Baseado em experimentos conduzidos em
si mesmo e em animais de laboratorio, Kerner observou que tal toxina interrompia a
transmissdo do sinal motor no sistema periférico e autdbnomo, sendo letal em
pequenas doses.” Além disso, Kerner presumiu que a toxina fosse de origem
biologica e também propds que esta fosse usada para propdsitos terapéuticos como,
entre outros, reducdo da atividade do sistema nervoso simpatico associada a
distirbios do movimento e hipersecrecao de fluidos corporais.?

Durante a Segunda Guerra Mundial, os Estados Unidos criaram um
laboratério para a investigacdo de bactérias infecciosas perigosas e toxinas que
poderiam ser usadas na guerra e as pesquisas sobre a toxina botulinica se
intensificaram.?? O uso terapéutico da toxina botulinica foi estudado no final da
década de 1960 por Alan B. Scott do Instituto Smith-Kettlewell Eye Reserch, San
Francisco, EUA, na procura por uma substancia com efeitos paréticos duradouros
para tratar estrabismo infantil,il até que, em 1979, produziu-se o primeiro lote da
toxina cristalizada para uso em humanos!?, aprovado pela FDA (Food and Drug
Administration) para tratar pacientes com estrabismo.?® Entre 1980 e 1990 foram
escritas as instrugdes e o processo de fabricacdo especificos para o produto que,
mais tarde, tornou-se conhecido por Botox!*%, Existem oito toxinas sorologicamente

distintas (A, B, Cb C2, D, E, F e G), que estéo entre os agentes neuroparaliticos
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mais poderosos conhecidos.®l Apesar de sorologicamente diferentes, tais toxinas
possuem estruturas semelhantes entre si e mecanismos de agdo similares. Porém,
os receptores sinaptossomais podem diferir para alguns tipos de toxina.l®! Seu
mecanismo de acdo é dado pelo bloqueio da liberagcdo de acetilcolina nas
terminagGes nervosas das juncdes neuromusculares®? levando a uma paralisia
muscular reversivel, aparentemente sem danos a longo prazo nos musculos ou

nervos.

A neurotoxina tipo A é bastante utilizada para indicagdes clinicas e estéticas,
sendo licenciada para uma ampla gama de indicac¢des, que incluem, entre outras,
melhora temporaria de linhas faciais dindmicas, alivio sintomatico de
blefaroespasmo, distonia cervical, varias formas de espasticidade focal, tratamento
de hiperidrose grave, sialorréia, profilaxia de dores de cabegca em adultos com
enxacqueca cronica e tratamento de pacientes com paralisia facial.!

A paralisia facial € uma forma de desfiguracdo facial relativamente comum,
afetando 1 a cada 60 pessoas durante o curso de suas vidas.!®! Nos individuos
afetados, as expressdes faciais sdo diminuidas ou alteradas, afetando a
comunicacao face a face normal com outras pessoas e, ainda, fazendo com que os
sinais faciais ndo verbais possam ser mal interpretados.®lQuando atinge a regido
orbicular dos olhos, a paralisia facial pode promover olhos secos, resultando em
danos na coérnea.l’! Além de problemas fisicos, esta condicdo pode também causar
danos psicolégicos, pois complicagbes como dificuldade para ingerir liquidos e
solidos podem causar constrangimento aos pacientes.®! Outros sim, a inabilidade de
sorrir e demonstrar emocgdes parece ser o fator mais angustiante aos individuos
afetados.®! Dessa forma, é importante salientar que, além de impactar a estética, tal
condicdo influencia também os aspectos funcional, social e psicologico dos
pacientes, levando a altos niveis de depressdo, ansiedade e comportamentos
desadaptativos.[”]

A paralisia facial € uma doenca de milltiplas etiologias™M, dentre as quais
estdo a cirurgia de neuroma acustico, paralisia de Bell, tumor de parétida,
meningioma, colesteatoma, traumas,® sindrome de Ramsey Hunt, infeccGes e
lesdes da base do cranio.l! Ainda, é importante salientar que, embora comum, dois
tercos dos individuos com paralisia facial ndo se recuperam totalmente da condicéo,

permanecendo com sequelas cronicas graves.! A paralisia facial possui diversas
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manifestacbes clinicas e as apresentacfes mais comuns incluem estreitamento ou
fechamento néo intencional dos olhos durante movimentos voluntérios da boca, ou
contracdo ndo intencional do musculo médio da face durante o fechamento
voluntario dos olhos,sendo essa Ultima, conhecida como paralisia Oculo-oral, o
padrdo mais comum.!®

Para determinar a gravidade da paralisia, um sistema de graduacéo do nervo
facial é frequentemente utilizado na pratica clinica.l! Suas apresentacdes sdo a
paralisia flacida, ndo flacida, sincinese, hipercinesia e espasmos, podendo ser
tratada através de abordagens que geralmente buscam ativar os musculos mimicos
do lado afetado ou melhorar a simetria entre ambos os lados da face.llTécnicas
invasivas, como cirurgias, ou conservadoras, como farmacologia e fisioterapia,
podem ser utilizadas para tratamento da paralisia facial. A escolha do método
terapéutico depende da etiologia e patogénese da condicdo.!! Nesse sentido, dentre
os tratamentos conservadores, a injecdo de toxina botulinica no lado sadio da face
e/ou no lado paralisado para tratar assimetrias, tem sido realizada com sucesso
desde 1987, demonstrando, além de resultados positivos, uma melhora significativa
na qualidade de vida desses pacientes.

Entretanto, apesar de promissora, falta padronizacdo no plano de injecéo e de
técnicas.UTavares et al. (2022) em uma revisdo integrativa, trouxeram a tona a
importancia e o crescimento do uso da toxina botulinica como terapia para paralisia
facial, porém a busca na literatura foi restrita a uma Unica base de dados (PubMed),
0 que pode ter limitado os achados, além disso, o objetivo final dos autores foi
relatar os resultados clinicos apresentados com o uso do BTX-A sem compara-los

com o resultado de outras terapias, o que motivou a realizacao desta pesquisa.

Assim, esta revisado sistematica teve por objetivo avaliar se a toxina botulinica
do tipo A é efetiva para a correcdo ou atenuacao da assimetria facial de pacientes
com paralisia facial, quando comparada com outras terapias. A pergunta focada
elaborada foi “O uso da toxina botulinica é eficaz para atenuar ou corrigir a

assimetria facial decorrente da paralisia?”
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METODOLOGIA

As orientacOes do PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) foram seguidas. O protocolo foi registrado no
PROSPERO -International Prospective Register of Systematic Reviews -com o CDR
de ndmero 42022335626 — (www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/).

Uma pesquisa ampla foi realizada no dia 27 de abril de 2022 nas seguintes
bases de dados: PUBMED (MEDLINE), Cochrane, Embase, SCOPUS, Web of
Science, BVS (Biblioteca Virtual em Saude),Clinicaltrials.gov e na literatura cinzenta
por meio do PROQUEST, LIVIVO (The Search Portal for Life Sciences) e Google
Scholar. Os descritores MeSH (Medical Subject Headings) referentes a toxina
botulinica e seus sinbnimos e paralisia facial e seus sinébnimos foram usados para
elaborar a estratégia de busca, que foi adaptada para cada base de dados
(disponivel na integra no Apéndice 1).

A estratégia PICOs (Populacgéao, Intervencdo, Comparacao, Desfecho, Tipo de
Estudo) foi utilizada para definir os critérios de inclusdo e exclusdo. Foram
considerados: P (Pacientes com paralisia facial hemilateral e com assimetria de face.
A etiologia da paralisia foi diversa: paralisia de Bell, herpes zoster, trauma, idiopatica
e tumoral), | (Toxina botulinica como tratamento para assimetria facial), C (Outras
terapias como cirurgia, terapias fisicas, medicacdo ou nenhuma terapia), O
(Correcdo ou atenuacdo da assimetria facial medidas por meio de ferramentas
objetivas (centradas no profissional) ou subjetivas (centradas no paciente)), e S
(Ensaios clinicos randomizados, estudos ndo randomizados de intervencao, série de
casos — com no minimo 10 pacientes).

Assim, foram incluidos e avaliados estudos do tipo ensaios clinicos
randomizados, estudos ndo randomizados de intervencéo, e série de casos com no
minimo 10 pacientes, nos quais a toxina botulinica para o tratamento de assimetria
facial em decorréncia de paralisia facial foi comparada com outras terapias que nao
a toxina botulinica ou nenhuma terapia. Os desfechos primarios considerados foram
reducdo de forca muscular, correcdo de assimetria facial e grau de satisfagdo do

paciente.
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Foram excluidos: 1- revisdes de literatura, editoriais, cartas, conferéncias,
resumos, livros e opinides; 2- estudos in vitro, em modelos animais, relatos de casos
e série de casos com menos de 10 pacientes; 3- Protocolo; 4- estudos sem ao
menos um dos desfechos priméarios considerados (reducdo de forgca muscular,
correcao de assimetria facial e grau de satisfacdo do paciente.); 5- Artigos escritos
em alfabeto ndo latino; 6- Artigos sem texto completo disponivel.

Dois revisores independentes (CLC e ALMS) atuaram nas principais etapas
da revisdo. ApOs a busca nas bases de dados, foram removidas as referéncias
duplicadas por meio do aplicativo online Rayyan QCRIF, seguida de remocéo
manual. A selegcdo de artigos foi realizada em duas fases. Na fase I, os dois
revisores avaliaram titulos e resumos de todos os artigos, utilizando o aplicativo
Rayyan QCRI®, de acordo com os critérios de elegibilidade. Da mesma forma, foram
avaliados os estudos provenientes da literatura cinzenta. Na fase Il, os dois
revisores realizaram leitura na integra dos artigos potencialmente elegiveis,
excluindo aqueles que ndo atenderam aos critérios de inclusdo. Na ocorréncia de
discordancia entre revisores em qualquer etapa, um terceiro revisor (CMS ou PRG)
foi consultado, em busca de uma deciséo final.

Uma vez definidos os estudos incluidos, os dados principais (autor, pais, ano de
publicacdo, delineamento do estudo, amostra, metodologia, resultados e
conclusdes) foram extraidos e tabela-sintese construida. A qualidade metodologica
dos artigos incluidos nas revisdes foi avaliada por meio dos Instrumentos de
Avaliacao Critica do Instituto Joanna Briggs, para os estudos do tipo ensaio clinico
randomizado, foi o utilizado o checklist for randomized controlled trials, e para os
demais estudos incluidos foi utilizado o checklist for quasi-experimental studies.
(Joanna Briggs Institute, 2020), selecionadas de acordo com o desenho de cada
estudo. O processo de extracdo de dados e avaliacdo critica foi conduzido por dois
revisores independentes (CLC e ALMS), e posteriormente revisado para resolucao
de divergéncias. Nao havendo consenso, um terceiro revisor foi consultado (CMS

para questfes de método e PRG para questdes da area em estudo).
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RESULTADOS

SELECAO DOS ESTUDOS

Na busca eletrdnica realizada nas bases de dados foram encontrados 1871
estudos, além desses, 284 foram adicionados por meio de literatura cinzenta,
totalizando 2155 artigos. Foi utilizada a remoc¢ao automéatica para artigos duplicados
do software de gerenciamento de referéncias (Rayyan), seguida pela remocéo
manual, resultando em 1340 artigos. Na fase I, 63 estudos foram selecionados para
leitura na integra na fase Il. Ap6s a fase Il, restaram 18 artigos que atendiam aos
critérios de elegibilidade estabelecidos para esse estudo e que entdo foram incluidos
na analise qualitativa. O diagrama de fluxo do processo de identificacdo e incluséao
dos estudos esta apresentado na Figura 1, e a lista dos artigos excluidos na fase 2

com as razbes para exclusdo pode ser encontrada no apéndice 2.

Figura 1 — Fluxograma do processo de identificacdo, andlise e inclusdo de artigos.

PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases, registers and other sources

Identification

screenin

[

Identification of studies via databases and registers I Identification of studies via other methods

. i Records identified from:
Records identified from™:
Datab =1871 i =
ijiﬂ;é?ﬁ (:582] ) Duplicate records remaved Grey Literature (n = 284)
Embase (n = 292) — - 796 RroQuest (n=3)
Scopus (n = 576) (n=T736) -
Web Qf Science (n = 356) Livive (n=81)
Lilacs (n = 24) Google Scholar (n = 200)
Records screened Records excluded™
>
(n=1073) (n=1031)
Report ht for retrieval i i
eports sought for retrieval Reports not retrieved Reports sought for retrieval Reports notretrieved
(n=44) (nz) (n=265) Tl (n=246)
Reports sought for retrieval Reports excluded: * Reports assessed for eligibility
— - * Reason1(n=4) - *| Repors excluded:
(n=44) Reason 2 (n=10) (n=19) Reason1(n=1)
Reason 3 (n=8) Reason 2 (n = 6)
Reason4 (n=10) Reason3(n=171)
Reason5(n=3) Reason 4 (n=2)
Reason G (n=4)

Y

Included

Studies included in review -
databases- (n= 18)

Reports of included studies -
others - _(n=18)

A

Legenda: Razé&o 1- Reviews, letters, personal opinions, books or book chapters, panel and conference abstracts (n=5), Razéo
2- Wrong design studies. (n= 15), Razao 3-Wrong sample studies. (n= 16), Razao 4-Study Protocols (n= 0), Razdo 5- Studies
written in non-Latin alphabets (n=5), Razdo 6 — Studies not possible to find (n = 4).

Fonte: elaboracao prépria, adaptado de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For
more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

A sintese qualitativa dos estudos incluidos pode ser encontrada na Tabela 1.

Com relagéo a nacionalidade dos estudos incluidos, um estudo era originario
da Coreial’ll, dois da Italial**?"], dois do Iraquel®? | um da Espanhal®¥l , um do
Egitol*®l , um da Alemanhal® , um da Chinal*®l | trés dos Estados Unidos da
Américal?224.281 | trés do Brasil'>1517] e trés do Reino Unidol%19:231 |

Dos estudos incluidos, seis estudos do tipo antes e depoist1:13.1517.2227]  tras
estudos eram coortes prospectivasi*1924  trés estudos do tipo coorte
retrospectivall®16.25 = cinco foram ensaios clinicos randomizados[t218.20.21.26] @ ym
estudo do tipo série de casosi! .

Com relacéo a etiologia da paralisia facial, treze estudos analisaram pacientes
que tinham paralisia de Belll10.11.13.14,16,17,18,20-24.27] ' (Jojs estudos avaliaram pacientes
com paralisia de origem traumatica, congénita ou outras*?1% e trés estudos nao
descreveram a etiologia da paralisia facial dos pacientes incluidos!*®:25.26,

Com relacdo ao histérico dos pacientes - ha quanto tempo tinham o
diagnostico da paralisia, quatro artigos avaliaram pacientes com diagnéstico ha pelo
menos 6 mesesl'316.18.201 seis artigos abordaram pacientes que tinham paralisia ha
no minimo um anolt1:12.15.21.23.27] " gete artigos ndo trouxeram a informacéo sobre o
histérico temporal dos pacientes!1®14.17.19.22.24.26] 'a ym artigo dividiu os pacientes em
paralisia cronica — 90 dias ou mais- e paralisia aguda — menos de 90 dias!? .

Com relacdo ao tipo e marca da toxina botulinica utilizada na intervencéo,
nove estudos aplicaram BTX-A da marca Allergan (Allergan Pharmaceuticals, Irvine,
California, U.S.)11-1416.17.2426.27] - ojto estudos utilizaram BTX-A da marca Dysport
(Ipsen Limited, Berkshire, Inglaterra, U.K)[1012151820212326la trgs estudos n&o
informaram qual foi a marca de toxina botulinica utilizada em seus pacientes(t®22:25],

Com relacdo ao lado em que foi aplicado o BTX-A, 8 dos 18 artigos nao
trazem essa informacdo de forma clara e explicita no texto[t1:152023,2526.27.28] 5
realizaram a aplicacdo do lado paralisado da facel617.192122 4 realizaram a
aplicacdo do lado contralateral a paralisia faciall*17.18241 ¢ 3 realizaram a aplicacdo
de ambos os lados!*?14171

Com o objetivo de mensurar a melhora dos pacientes, ferramentas objetivas
(centradas no profissional) ou subjetivas (centradas no paciente) foram utilizadas,

em alguns casos, escalas préprias foram colocadas em pratica para fazer a andlise
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de resultados. Nesse aspecto, dois estudos utilizaram o sistema de medida
conhecido como Facial Clinimetric Evaluation Scale — FaCE[??2%, quatro artigos
utilizaram escala propria de medicdol*21517l seis artigos utilizaram um questionario
autoaplicavel denominado Synkinesis Assessment Questionnaire -
SAQII113.141924.26] - tras estudos utilizaram uma escala quantitativa denominada
House-Brackmann Scalel’®®2%le sete estudos utilizaram uma escala quantitativa
chamada Sunnybrook Facial Grading System — FGSI1113.14,18,.20.21]

Todos os dezoito artigos incluidos neste trabalho demonstraram resultados
favoraveis quanto ao uso de toxina botulinica para a correcdo ou atenuagdo da
assimetria facial em decorréncia de paralisia facial. O tempo médio de
acompanhamento foi de 4 meses e as cointervencbes apresentadas foram
exercicios musculares com biofeedback, eletromiografias e massagem. Para além
de uma analise objetiva, trés artigos também abordaram o impacto que o tratamento
com toxina botulinica pode causar na vida do pacientel!’192%e todos relataram

melhoria na qualidade de vida do paciente.

ANALISE DA QUALIDADE METODOLOGICA

Dos dezoito artigos incluidos, cinco foram avaliados por meio do checklist
para ensaios clinicos controlados e randomizados do Instituto Joanna
Briggslt21820.21.26] = desses, apenas dois ndo descreveram uma randomizacido
verdadeira dos grupos estudados!*??Y | um artigo ndo deixou claro se os
participantes foram cegados ao tratamentol’? e em dois artigos os grupos
estudados ndo foram tratados de forma idéntica além da intervencao*8211

Treze artigos foram avaliados por meio do checklist para estudos quase
experimentaisi®11.13-17.19.22-2527Inenhum  dos estudos analisados por esse
instrumento tinha grupo controle, caracterizando estudos do tipo antes-depois. Cinco
artigos nao relataram de forma clara se o acompanhamento foi feito de forma
completa, justificando perdas, caso existisseml!011.13.1425  Trgs artigos n&o
explicaram a forma como a andlise estatistica foi realizadal*'1423 e dois artigos ndo
fizeram analise estatistica dos dadosl'%'"]l, Os resultados da andlise da qualidade

metodolégica estéo dispostos no apéndice 3.
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RESULTADOS INDIVIDUAIS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Armstrong et al.(1995) estudaram os aspectos relacionados ao uso de toxina
botulinica do tipo A (BTX-A) e suas complicacdes poOs-tratamento. Vinte e quatro
pacientes foram tratados com BTX-A ao redor da boca e olhos e foram
acompanhados por 1 semana, 1 més e 3 meses. A toxina Dysport foi utilizada com
doses médias de 40U ao redor dos olhos e 120U ao redor da boca. O grupo com
dose mais alta ndo apresentou vantagem cosmética, mas teve uma taxa maior de
complicagdes (51%) comparado com o grupo com dose mais baixa (18%). O uso da
toxina foi considerado seguro e eficaz para o tratamento de assimetrias faciais, com
raros efeitos colaterais sistémicos e dores de cabeca que tendem a desaparecer em
1 semana.

Choi et al.(2013) trataram 42 pacientes com paralisia facial e hipertrofia
muscular do lado oposto com BTX-A em ambos os lados. A assimetria foi medida
com eletromiografia e escala de Sunnybrook (SFGS), além de fotos de antes e
depois. O grau de satisfacdo foi avaliado com questionarios auto-aplicaveis. A toxina
Botox foi utilizada com doses médias de 17.12Ui = 5.3Ui no lado paralisado e 52.6Ui
+ 9.7Ui no lado hipertrofiado. O estudo mostrou que, apds a injecdo de toxina, a
pontuacdo SFGS aumentou de 38,8 + 10,68 para 58,4 + 12,46, resultando em
melhora na assimetria, qualidade de vida, interacdo social e aparéncia, uma vez que
guanto mais proximo de 100 o valor da escala, menos paralisada se encontra a

musculatura.

No estudo de Do Nascimento et al. (2014) os autores compararam a eficacia
da OnabotulinumtoxinA (Botox) e da AbobotulinumtoxinA (Dysport) para o
tratamento de assimetria facial em 55 pacientes com paralisia facial de longa
duracédo, que foram divididos em dois grupos. O grupo 1 recebeu Botox e o grupo 2
recebeu Dysport. As medidas foram feitas antes e 1 e 6 meses ap0s o tratamento
com escore clinico regional e questionario auto aplicavel - Facial Desability Index
(FDI) - com o objetivo de mensurar funcéo social/bem estar e funcao fisica. A dose
média de toxina aplicada foi de 38.2 + 5.2 no grupo 1 e 35.5 + 3.8U no grupo 2.
Ambos os grupos tiveram melhora na assimetria facial, funcéo fisica e social apos o
tratamento, com resultados semelhantes entre os dois grupos. A avaliagdo subjetiva

também apresentou melhora significativa ap6s o tratamento em ambos 0s grupos.
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O estudo de De Maio et al. (2007) avaliaram a eficidcia e seguranca da
aplicacdo de BTX-A na reducgéo da hipercinesia muscular da regido perioral em 18
pacientes. Foi administrada uma dose de 112,5 U (0,9 ml) de Dysport®, distribuida
uniformemente nos muasculos peribucais. A analise quantitativa foi realizada por trés
avaliadores nas condi¢cdes estética (estado relaxado) e dindmica (contracdo maxima
ao sorrir), utilizando um paquimetro digital para realizar uma série de medi¢des. A
média das medi¢bes foi usada como valor de referéncia. A andlise qualitativa foi
baseada na avaliacdo dos pacientes quanto ao grau de melhora em cada momento
e sua satisfacdo com o tratamento, por meio de questionarios especificos
desenvolvidos pelos autores. Os resultados mostraram uma redugéao significativa da
distdncia média no eixo X, que passou de 4,5 mm para 2,5 mm apos 14 dias de
aplicacdo, diminuindo as diferencas entre as distancias do lado hipercinético em
relacéo ao lado contralateral. Todos os pacientes relataram estar satisfeitos ou muito
satisfeitos com os resultados obtidos. Quanto aos eventos adversos, foram relatados
alguns efeitos temporarios, como dor no dia da aplicacdo e leve dificuldade em
atividades como beber, falar, mastigar, beijar, passar batom ou fazer bico. Também
foram relatadas alteracdes auditivas e leve dificuldade para engolir em alguns casos.

Diaz-Aristizabal et al. (2021) conduziram um estudo com 20 pacientes
diagnosticados com paralisia facial periférica (PFP) e submetidos ao tratamento com
injecbes de toxina botulinica tipo A Botox e/ou Xeomin (TXB-A). Os resultados
obtidos demonstraram melhorias significativas na funcionalidade facial, reducédo da
sincinesia e melhora na qualidade de vida dos pacientes com PFP. As doses
administradas variaram de 7,5 a 100U por paciente. Para avaliar o impacto do
tratamento, os pesquisadores utilizaram o Sistema de Graduacédo Facial Sunnybrook
(SFGS), onde uma pontuacdo mais proxima de 100 indica menor grau de paralisia.
Os resultados mostraram uma pontuacdo meédia de 64,8 no pré-tratamento e 69,7 no
pos-tratamento, evidenciando a melhora da funcéo facial. Além disso, a Escala de
Avaliacdo Clinicométrica Facial (FaCE) também foi empregada, apresentando uma
pontuacdo média de 52,42 no pré-tratamento e 64,5 no pos-tratamento. Essa escala
segue a mesma légica do SFGS, onde uma pontuacdo mais préxima de 100 indica
maior normalidade. Por fim, o Questionario de Avaliagdo de Sincinesia (SAQ) foi
utilizado, e os resultados revelaram uma pontuacdo média de 46,4 no pré-tratamento
e 37,5 no pos-tratamento. Nesse caso, uma pontuacado mais baixa indica menor grau

de paralisia, corroborando com os achados das outras escalas.
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Em uma coorte prospectiva Filipo et at. (2012) trataram 41 pacientes com
sincinesia e hiperquinesia causadas por paralisia facial utilizando a toxina botulinica
tipo A. As injecOes foram administradas com doses que variaram de 2 a 8 unidades
por ponto de aplicagdo, os pacientes foram avaliados por meio de fotografias, escala
SFGS e o questionario SAQ. Os resultados mostram melhorias significativas nos
sinais faciais pés tratamento e uma correlacdo positiva entre 0 questionario de
autoavaliacao e a reducao da hiperquinesia facial. J& em uma coorte histérica com
12 pacientes, Jun-Hul SU et al (2020) descobriram que o uso de BTX-A resultou em
melhorias significativas em todos os parametros de sincronia avaliados, com média
de 31.4U + 12.3U por paciente. Ambos os estudos destacam que o uso da BTX-A é
um meétodo bem tolerado e benéfico para os pacientes com paralisia, mas alertam
gue os profissionais devem estar atentos ao musculo afetado para se obter melhores
resultados.

Mendonga et al. (2014) investigaram a melhora clinica e a satisfagdo dos
pacientes com assimetrias faciais tratados com injecdes de BTX-A. O estudo incluiu
12 pacientes que receberam injecbes da marca Allergan (Botox) para corrigir a
assimetria facial. Os dados foram coletados por meio de fotos de antes e depois
(estaticas e dinamicas) e aplicacdo de um questionario de satisfacdo aos pacientes
apos o tratamento. A dose de toxina aplicada variou de 8.2 a 51Ul por paciente. No
final do tratamento, 10 pacientes atribuiram a nota maxima no questionario de
satisfacdo e 2 pacientes deram nota 3 ( num escore de 1 a 5 ). A média de
satisfacdo em relacionamentos pessoais foi de 4.66, assim como na vida social. A
média de satisfacdo na vida profissional foi de 5.

Mohamed et al. (2019) compararam o efeito do treinamento de eletromiografia
com biofeedback, injeces de BTX-A e programas de exercicios em 45 pacientes
com paralisia de Bell e assimetria facial. Os pacientes foram divididos em 3 grupos:
grupo A que recebeu treinamento de musculatura com biofeedback, grupo B
recebeu injecdes de BTX-A (Dysport) e grupo C recebeu um programa de exercicios
faciais. Os resultados foram avaliados usando as escalas SFGS e House-
Brackmann. A injecdo de BTX-A controlou a sincinesia e melhorou a coordenacao
dos movimentos faciais, além de melhorar significativamente a simetria em repouso.

O estudo de Neville et al. (2017) utilizou o questionario SAQ para avaliar a
eficacia e satisfagdo do uso da BTX-A como tratamento para sincinesia e assimetria

facial causada por paralisia. Cinquenta e um pacientes responderam ao guestionario
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antes e depois do tratamento, que consistiu em injecdes de BTX-A a cada 4 meses,
A dosagem variou de 0.5 a 5Ul por ponto. A média da pontuagéo pré-tratamento foi
de 26,59 + 5,59, enquanto a média pds-tratamento foi de 17,93 + 5,59. Uma vez que
as pontuacbes do SAQ diminuiram significativamente para todas as questdes, 0s
autores concluiram que o tratamento com BT X-A foi eficaz na correcao de sincinesia
e assimetria.

A pesquisa de Pourmomenyet al. (2015) avaliou a eficacia da combinacao de
biofeedback e injecbes de BTX-A (Dysport) para o tratamento de sincnesia e
assimetria facial em pacientes com paralisia de Bell. Trinta e quatro pacientes foram
randomizados em 2 grupos (teste e controle) e medidos antes e depois do
tratamento com fotografias e videos. O grupo teste recebeu injecdes de Dysport e 0
grupo controle recebeu soro. Uma vez que quanto mais proximo a 100 o valor na
escala FGS, menos paralisado se encontra o grupo muscular, 0s autores
demonstraram que o escore de FGS foi de 55,17 para 74,17 no grupo teste e saiu
de 66,3 para 81,37 no grupo controle. E com relacdo as medidas feitas utilizando o
Photoshop, as distancias em mm da regido ocular e da regido oral diminuiram
guando avaliadas individualmente no grupo teste ou controle. Porém a média geral
entre os grupos foi muito similar ndo apresentando diferencas relevantes.

No estudo de Pourmomeny et al. (2021) 26 pacientes com paralisia facial
cronica foram divididos em 2 grupos para investigar a eficacia da injecdo de BTX-A e
da terapia de retreinamento neuromuscular (NMRT) na simetria facial. No grupo de
teste, os pacientes receberam injecdes de BTX-A nos musculos orbicular do olho e
da boca, enquanto no grupo controle, os pacientes receberam uma combinacgéo de
terapias incluindo injecdo com soro fisiologico, massagem, eletromiografia e
exercicios de biofeedback. A eficacia foi avaliada através de gravacdes de video dos
pacientes e da escala FGS antes e apds o tratamento. Quanto mais proximo de 100
o valor da escala, menos paralisada se encontra a musculatura, os autores
demonstraram que o valor no grupo teste melhorou de 45,14 para 48,36 , mas
guando comparado com o grupo controle que teve uma melhora de 39,83 para 64,17
0s autores perceberam que o tratamento feito exclusivamente com toxina traz
resultados inferiores aos encontrados no grupo controle o qual foi feito uma
combinacgao de terapias.

Retviket al. (2008) descreveram como o tratamento com BTX-A pode afetar a

qualidade de vida de pacientes com paralisia facial. Foram estudados 34 pacientes
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(23 mulheres e 11 homens) que foram tratados com BTX-A para corrigir a assimetria
facial ap6s a paralisia e responderam a um questionario chamado Escala de
Avaliacdo Clinicométrica Facial (FaCe) antes e depois do tratamento para medir
movimentos faciais (MF), conforto facial (CF), funcdo oral (FO), conforto ocular
(CO), controle lacrimal (CL) e funcdo social (FS). Comoas respostas sao pontuadas
em uma escala de 0 a 100, onde O representa a pior funcdo e qualidade de vida e
100 representa a melhor funcdo e qualidade de vida, os autores mostram que todos
0s parametros avaliados subiram pG@s tratamento, o que representa uma efetividade

da terapia proposta.

Em 2012, Sadiq et al. selecionaram 14 pacientes (11 mulheres e 3 homens)
com média de historico de paralisia facial ha 8 anos para receber tratamento com
BTX-A com o intuito de restaurar a simetria dos movimentos ativos e passivos do
sorriso, neutralizando musculos hiperativos. Eles mediram a propor¢cao da atividade
muscular média em cada lado, comparando o lado afetado com o lado ndo afetado.
A toxina utilizada foi Dysport e o0s musculos aplicados incluiram depressor do
angulo da boca, levantador do angulo da boca, levantador do labio superior,
zigomaticos, risorio e depressor do labio inferior. Em média, foram utilizadas 30U de
BTX-A por paciente em 5 sessdes. O escore clinico foi avaliado usando
eletromiografia e a escala HB. Os resultados antes do tratamento foram de 1:9 o
gue demontra uma atividade muscular 9 vezes maior no lado afetado quando
comparado com o lado ndo afetado e apds o tratamento foram de 1:1, o que indica
uma melhora na simetria facial e reducdo significativa na diferenca de atividade
muscular entre os dois lados.

Shinnet al. (2019) aplicaram o questionario SAQ em 99 pacientes ( 80
mulheres e 19 homens) que receberam tratamento de correcdo de sincinesia facial
com BTX-A da marca Allergan (Botox). O questionario foi aplicado antes e depois do
tratamento com o objetivo de avaliar a eficacia do tratamento, levando em conta a
dosagem, freqiiéncia e musculo da regido tratada. A dosagem média de BTX-A foi
de 2 a 3 Ui por musculo, com excecdo do platisma que recebeu em média de 9 a
10Ui. Os musculos tratados foram corrugador, orbicular do olho, risério, mentual e
platisma. O artigo revelou que o tratamento com toxina botulinica resultou em
melhorias significativas nos escores do Questionario de Avaliagdo Sintomatica

(SAQ) em pacientes com paralisia facial. Houve uma reducgéo estatisticamente
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significativa nos escores totais do SAQ pré-tratamento e pos-tratamento, indicando
uma melhoria na fungao facial e uma diminuigdo dos sinais de sincinesia oro-ocular
e oculo-oral. A pontuacdo do SAQ antes do tratamento foi de 57.9 e depois foi de
46.9.

Steinhduser et al. (2022) conduziram uma coorte retrospectiva com 1220
pacientes divididos em 2 grupos: pacientes com paralisia facial aguda (PA) — ha
menos de 90 dias — e pacientes com paralisia facial crénica (PC) — ha mais de 90
dias, tratados com aplicacdo de BTX-A. Para avaliar a eficacia, os autores usaram
fotos, indice de Stennert (Sl), a escala FaCe, o item 36 do questionario FGS e o
indice FDI. O acompanhamento do pacientes com PA foi de cerca de 4 meses e dos
pacientes com PC foi de 11 meses. O estudo mostrou que o tratamento com toxina
botulinica foi eficaz para pacientes com paralisia facial cronica, especialmente para
aqueles que apresentavam sincinesia facial. A injecdo de toxina botulinica resultou
em uma melhora significativa na funcéao facial, conforme avaliada pela pontuacao
facial e pelos questionarios de qualidade de vida (SAQ).

Thomas et al. (2017) conduziram um ensaio clinico randomizado para avaliar
a eficacia de 3 tipos diferentes de toxina botulinica para o tratamento de sincinesia
facial.Trinta e oito pacientes foram divididos em 3 grupos, e cada grupo recebeu 1
dos trés neuromoduladores. O questionario SAQ foi usado para medir os resultados
pré e pos tratamento. Como os valores do SAQ representam a gravidade percebida
da sincinesia facial pelos pacientes, valores menores indicam uma menor gravidade
e melhores resultados. Portanto, uma diminuicdo nos escores do SAQ apos o
tratamento com toxina botulinica indica uma melhora no quadro clinico dos
pacientes, tornando os resultados mais favoraveis.Os valores de SAQ foram de
79.56 para 46.37 no grupo 1, reduziram de 70.09 para 40.34 no grupo 2 e sairam de
69.56 para 58 no grupo 3.

No estudo de Toffola et al. (2019), os autores buscaram avaliar o efeito da
toxina botulinica do tipo A (BTX-A) na reducdo da sincinesia do nervo facial apos
paralisia facial.Trinta pacientes com historico de paralisia facial ha 39 meses,
receberam uma média de 15.7Ui de BTX-A da marca Allergan (Botox). Os musculos
tratados foram orbicular do olho, zigomatico maior, depressor do labio inferior,
platisma, frontal saudavel e levantador do supercilio saudavel. A avaliacdo clinica
dos resultados foi feita com gravacdes de video antes e depois e também utilizaram

a escala FGS, que avaliou apontuacao de simetria (PS), simetria do movimento
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voluntario (SMV), sincinesia (S), simetria em repouso (SR). Conforme os valores de
SFGS se aproximam de 100, menor € o grau de paralisia muscular, portanto quando
o valor para SFGS geral foi de 40 para 53 no pés tratamento, isso indica uma
efetividade no tratamento executado.
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Autor/ Ano | Tipo de N° Idade Etiologia | Intervencdo | Escala | Midsculos | Tipo de BTX-A e Antes Resultados Concluses Acompanhamento
Estudo | paciente/ | média do dose/ Controle
Sexo grupo teste/
controle
Armstrong et | Coorte 24/ NI NI/ NT P.Bell (13) [ BTX-A 1.HB - de | OO; OB; LP; | Foram utilizadas doses de | NI Total 72 injecBes (54 orbicular do olho e 18 | O grupo de dose mais alta | 4 meses ( 1 avaliacéo
al.,, 1995, UK histérica Ramsay (Dysport) 3a4d LLS; ZM; | 10U a 40Udependendo do orbicular da boca). Sessenta e cinco | em comparacdo com o | com 1 semana, depois
Hunt 4) 2.EN LAB; RS; | julgamento  clinico. Ao procedimentos resultaram em uma melhora | grupo de dose mais baixa | com 1 més e depois com
Trauma (1) DAB redor da boca as injecGes favoravel ou muito favoravel com duracédo de | ndo teve vantagem | 3 meses)
CVA 1) foram de 0.4 ml (80 U), 0.2 varios meses. N&ao houve diferenca significativa | significativa em
Fratura de ml (40 U) ou 0.1 ml (20 U) no resultado recebendo a faixa mais baixa de | melhora cosmética geral,
0SS0 Orbicular do olho dosagens em comparagcdo com a faixa mais | mas a taxa de
Temporal (1) foi de 0.1 mL (20U) a alta (P > 0,05). As complicagbes foram mais | complicacdes foi maior no
Cirurgia do 0.6 mL (100 U) com uma comuns em altas doses (51% dos casos). | grupo de dose mais alta
nervo média de 0.2mL (40 U). Apenas 18% dos casos aconteceram em | (20/39) em comparagdo
acustico (2) Ao redor da boca foram baixas doses. Das 54 injecdes ao redor do | com o grupo de dose mais
Hemifacial utilizadas de 60 a 240 U olho, 23 tiveram complicagdes (16 em altas | baixa (6/33) (x' 6,675, P >
espasmo (2) com uma média de 120U. doses), das 18 injegbes ao redor da boca, 4 | 0,05).
tiveram complicacdes (todas em altas doses).
Controle: NT
TTO Adjuvante:
NT
Choi et al, 2013 | Estudo 42/ 20M e | 483 + 203 | P. Bell (24) | BTX-A (Botox) 1.SFGS 00; OB; | 1.5Ui - 2.5Ui por ponto — | SFGS Inicial | SFGS Final | Ap6s a injegdo de toxina | 1 més
- Korea tipo antes- | 22F anos/ NT H. Zoster (8) 2.EN -| ZM;  ZMM; | total por paciente 10-26Ui | P.Bell (n=24) | P.Bell (n=24) 60 + 8,96 | botulinica em  ambos
depois Trauma (7) escala de | CR; LNLS; | com média de | 42,4+10,5 H.Zoster (n=8) 44 + 14,46 | lados, 0s pacientes
Seccéo (3) 0 a 92% | DAB 17.12 + 5.3 - Aplicacdes | H.zoster (n=8) | Trauma (n=7) 40,9 + 10,86 | apresentaram supressao
3.EMG realizadas no lado | 27,4+12,6 Seccéo (n=3) 25,4 £ 5,94 significativa da sincinesia
4.Fotos paralisado. No lado | Trauma facial e melhora da
5.Questio contralateral foram | (n=7) 27,7+12,1 | Média total 58,4 + 12,46 simetria facial resultando
nario utilizadas 2.5 — 5Ui por | Seccéo (n=3) em elevada qualidade de
(psicolégic ponto - Total por paciente | 18,3+4,9 vida, interacdo social,
o/social) foi de 35 — 72 Ui com uma aparéncia  pessoal e
média de 52.6 +/-9.7 Média total ingestdo alimentar.
38,8+10,6
Controle: NT
TTO Adjuvante:
NT
De Maio et al. | Estudo 18/6M e 12F | 40.3 anos/ NT | Tumor  (8) | BTX-A 1.Avaliagad | ZM; ZMM; | Cada paciente recebeu | Antes da aplicagdo, | O pico de resultado para o eixo X foi no dia 28 | Houve reducdo | 14, 28, 42, 56, 90, 150, e
2007, Brasil tipo antes- Trauma (5) | (Dysport) o Objetiva | LNLS; LLS; | um total de 1125 U |a diferenga média | (2.35mm), para o eixo Y foi no dia 42 | significativa da | 180 dias apés a
depois Outra 4) feita com | RS; MO; | (0.9ml) Zigomatico maior - | entre as | (3.81lmm) e para o eixo Z foi no dia 42 | hipercinesia muscular | aplicagéo.
paquimetr | DAB; DLI. 12.5U; Zigomatico menor - | medidas estatica e | (5.49mm). contralateral a paralisia
o digital — 6.25U; Levantador do | dindmica: Andlise subjetiva — Satisfeitos ou muito | facial comprovada pela
2.Fotos labio superior -6.25U; | Eixo X 4.5 mm | satisfeitos: andlise objetiva; houve
3.Autoaval levantador do labio e asa | (+1.86 mm). | 94% no dia 14. | melhora  do  aspecto
iacao - do nariz - 6,25U; Risério - | Eixo Y 8.07 mm | 100% nos dias 28, 42, 56 e 90. | estético global verificado
grau de 25U; Modiolo -12.5U; | (+3.23 mm). | 94% no dia 150 e 78% no dia 180. | pelos pacientes através
melhora Abaixador do angulo da | Eixo Z 12.88 mm | Melhora na Aparéncia Estética Global: | da andlise subjetiva; os
(1-3) e boca -25U; Abaixador do | (+4.40 mm). 72% no dia 14, 100% nos dias 28, 42, 56, e | eventos adversos foram
grau de labio - 18.75U. 90. de intensidade leve e ndo
satisfacéo 72% no dia 150 e 56% no dia 180. duradouros; houve grau
(0-2). Controle: NT elevado de satisfacdo
com o tratamento,

TTO Adjuvante:
NT

relatado pela maioria dos
pacientes.
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Diaz-Aristizabal | estudo 20/ 5M e 15F | 58.1 anos/ NT Poés BTX-A 1.SFGS Do lado [1 a 5Ui por ponto. | Reeducagdo SFGS pés BTX-A 69.70+16.10 | As infiltragdes de BTX-A | 1 més
et al. 2021, | tipo antes- cirargico (5) | (Botox-18) 2.FaCe saudavel: BTX-A onabotulinum | neuromuscular e | Diferenga de média: 4,9 [ em pacientes com
Espanha depois P. Bell (11) [ (Xeomin - 2) | Foram FR; CR; ME; | (Botox)® em 18 dos | domiciliar IC: 1.73-8.07 | sequelas de paralisia
H. Zoster (3) | 1.SFGS utilizadas | DLI; ZM; | pacientes e incobotulinum p= 0.004 | facial periferica melhoram
Crise 2.FaCe a FaCE (Xeomin)® em outros 2 | Media (DP) pré BTX- as funcionalidades faciais
hipertensiva | Foram Total e a | Do lado | pacientes. A FaCe total pés BTX-A  64.50+17.76 | e reduzem a sincinesia.
1) utilizadas a | subescala | afetado: As doses utilizadas nas | SFGS: 64.80 + 15.75 | Diferenca de média: 12,08 | Tratamento minimamente
FaCE Total e a | Social do | FR; CR; | injecOes de BTX-A | FaCE Total: 52,42 * | IC: 6.63-17.53 | invasivo sem efeitos
subescala SAQ ME;DLI; OO; | variaram de 7,5 Ul a 100 | 22.29 p< 0,001 | adversos relevantes e que
Social do SAQ LLS; PL; | UL FaCE Social: 61,15 + melhora a qualidade de
MS; BC; TM; | 1 paciente 7,5 Ul (5%) | 29.07 FaCe Social pés BTX-A 78.44+23.25 | vida dos pacientes.
ES. 2 pacientes 45 Ul (10%) | SAQ: 46,22 + 12.44 Diferenga de média: 17.29
11 pacientes 50 Ul (55%) IC: 10.21-24.37
1 paciente 85 Ul (5%) p< 0.001
4 pacientes 90 Ul (20%)
1 paciente 100 Ul (5%)
SAQ pos BTX-A 37.55+£10.95
Controle: NT Diferenca de média: 8.67
IC: 3.86-13.47
TTO Adjuvante: p=0.001
NT
Filipo et al. | Coorte 41/ 13M e | 47 anos/ NT | P. Bell (28) | BTX-A (Botox) | 1.Video e | FR; OO; | CR - 2 a 4 Ui por ponto | Distribuicéo dos | Distribuicdo dos pacientes de acordo com a | Este estudo demonstrou a | 1 més
2012, Italia prospectiv | 28F latrogénica fotografias | CR; ZM; | OO - 5 a 8 Ui por ponto | pacientes de acordo | gravidade da sincinesia: | eficacia do BTX-A no
a 9) pré e pés | ZMM; LLS; | ZM e ZMM - 2 a 4 Ui por | com a gravidade da | Grave-0% tratamento da sincinesia
H. Zoster (3) tratament | OB;  DLS; | ponto sincinesia: Moderado-0% pos-paralitica e da
Sindrome de o PL; ME DLS -- 1 a 2 Ui por ponto | Grave - 25% | Leve-78% hipercinesia.
Melkersson- 2.SFGS ME - 1 a 2 Ui por ponto | Moderado - 50% | Nenhum-22%
Rosenthal 3.SAQ LLS - 1 a 6 Ui por ponto | Leve - 25% | (P <0,001)
1) PL- 3 a 6 Ui por ponto.
SFSG pré: 56.0 | SFSG pés: 70.3
325 injecdes - média por | Sub-item gravidade | Sub-item gravidade da paralisa pés: 1.36.
paciente de 7.9 da paralisa pré: 8.05
SAQ pés: 15.8.
Controle: NT SAQ pré: 28.2
TTO Adjuvante:
NT
Jun-hul SU et | Coorte 12/ 4M e 8F | 56.8 anos/ NT P. Bell nos Video pré | ZM;  ZMM; | Usou uma média de 1.25 | Pacientes com | Taxas de remissdo do espasmo (97,2% P > | A sincinesia pode se |4 meses (O artigo nédo
al. 2020, China | histérica casos Lanbotulinumto | e pés | LLS; RS;|a 3.75 Ui por ponto. | espasmo hemifacial | 0,05). apresentar em pacientes | traz essa data mas diz
espasmos xin A (Lantox, , | tratament | DAB Dose, média 31.4+12.3Ui pés-paralitica: com SHF primaria e pés- | que foi feito conforme
hemifacial China) o em oral-ocular (pré 3,35 | Pacientes com espasmo hemifacial pés- | paralitica, mais | COHEN, 1986)
pés Onabotulinumto | repouso e Controle: NT +1,89 mm) | paralitico frequentemente como
paraliticos xin A (Botox, | dinamica. sincinesia ocular-oral | oral-ocular (pés 1,09 + 2,01 mm, P <0,01) | sincinesia oral-ocular. A
USA) Software TTO Adjuvante: (pré 5,32 + 3,34 mm) | sincinesia ocular-oral (pés 3,38 *+ 3,51°, P = | coinjecdo e a injecdo de
1:1 — Emotrics NT sincinesia frontal-oral | 0,02) SFR apresentam efeito

(pré 4,40 + 3,28 mm)

sincinesia frontal-oral (pés 3,28 + 3,29 mm, P =
0,01)

benéfico no tratamento da
sincinesia acompanhada
de HFS, embora atencéo
especial deva ser dada
aos musculos afetados
para obter um melhor
resultado terapéutico.
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Mendonga et | Estudo 12/3M e 9F | 56.4 anos/ NT P. Bell (2) - | BTX-A (Botox - | 1.Questio | NI Entre 8,2 e 51 Ui por | NT Dos 12 pacientes tratados, 10 responderam 5 | A toxina botulinica tipo A | 4 meses
al., 2014, Brasil | tipo antes- 16.6% Allergan) nario de ponto. no questionario de satisfagdo do paciente e 2 | tem se mostrado uma
depois Tumor (5) - satisfacdo responderam 3. | importante
41.6% do Controle: NT alternativa no tratamento
Cirurgia (1) - paciente Grau de satisfagdo geral apds o tratamento: | das assimetrias faciais.
8.3% foi TTO Adjuvante: Insatisfeito - 0 | Contribui para a melhoria
Outros (4) - aplicado NT Satisfeito - 2 | da autoimagem e da
33.3% apoés o Muito Satisfeito - 10 pacientes | autoexpressdo, e leva a
tratament Relacionamentos pessoais: média - 4,66 | um impacto social positivo
0. escala Vida Profissional: média - 5 [ e melhora na qualidade
variando Vida social: média - 4,66 de vida dos pacientes
de 1 a 5. submetidos ao
2.Foto a tratamento.
cada visita
estéaticas
e
dinamicas
Mohamed et | ECR 45/ Teste- P. Bell Grupo A | 1.SFGS Grupo A As aplicagbes de toxina | Resultado em | Resultado em mediana (IQ) | O melhor protocolo de | Grupo A: 2 meses
al.2019, Egito Grupo A: 7M | Grupo B: Neuro 2.HB - | 24 sessodes | foram feitas de 3 a 7 | mediana (IQ) | Grupo A: | tratamento  entre os | Grupo B: 2 semanas
e 8F 41.6+10.4/ Eletromiografia | seis de 1 hora pontos por musculo. Grupo A: | SFGS: 90 (6) | programas de reabilitagdo | Grupo C: 2 meses
Grupo B: treinamento da | passos de | durante 2 SFGS: 56 (3) | SR:0 (0-5) | € o treinamento com
9M e 6F Controle- musculatura normal meses e Controle: SR:10 (10-10) | SMV: 92(4) | biofeedback EMG e
Grupo C: Grupo A: com (HB 1) | prescrito Grupo A: treinamento de | SMV:76 (4) | Sincinesia: 2 (2) | exercicios em frente ao
8Me 7F 37 + 6.2 biofeedback para exercicios biofeedback EMG para | Sincinesia:7 (2) | HB: 2 (1) | espelho. A injecdo de
Grupo C: paralisia na frente do | musculos faciais | HB: 3 1) BTXA pode controlar a
40.1£7.1 Grupo B - BTX- | total (HB | espelho. Grupo C: recebeu Grupo B: | sincinesia e melhorar a
A Vi). Grupo B programa selecionado de | Grupo B: | SFGS: 80 (9) | coordenagéao dos
injetado BTX-A nos exercicios para tratamento | SFGS: 58 (4) | SR: 0 (0-5) | movimentos em ambos os
(Dysport) para musculos facial SR:10 (10-10) | SMV: 80 (4) | lados da face. sinkinase
os musculos 00; OB; sincinesia SMV: 76 (4) | Sincinesia: 5 (1) | facial e assimetria de
faciais. injetado ZM; LLS; Sincinesia:7 (1) | HB: 2 (1) | acordo com a escala FGS
nos musculos DLJ; TTO Adjuvante: HB: 3 (1) foram melhorados em
sincinéticos (3-7 Grupo C NT Grupo C: | todos os grupos de
pontos). Exercicios Grupo C: | SFGS: 72 (5) | estudo. A simetria de
para SFGS: 55 3) | SR: 5 (0-5) | repouso  melhorou  no
Grupo C paralisia SR:10 (10-10) | SMV: 88 (4) | grupo B. O movimento
receberam facial, com SMV: 76 (0) | Sincinesia: 3 (3) | voluntario melhorou no
programa massagem Sincinesia:6 (2) | HB: 2 (1) | grupo A e no grupo C.
selecionado de dos dois HB: 3 (1) Todos os grupos
exercicios para lados da Comparagdo entre grupos (KruskalWallis) | apresentaram diminuicéo
sincinesia face e SFGS (x2 = 31,7, P = 0,001) | significativa na sincnese e
facial. Isso reeducagdo Simetria em repouso (x2 = 2,17, P = 0,337) | melhora na simetria.
incluiu neuromuscul Simetria do movimento voluntario (x2 = 30,8, P
massagem ar na frente = 0,02)
facial para do espelho. Sincinesia (x2 = 23,2, P = 0,002)

ambos os lados
e exercicio de
reeducacdo
neuromuscular
em frente ao
espelho.

Sistema HouseBrackmann (x2 = 2,7, P = 0,260)
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Neville et al., | Coorte 51/9M e 42F | NI/ NT NI BTX-A com | SAQ pré | Zm; DAB; | 0.5 - 5 Ui por sitio de | Antes do tratamento | A primeira injecdo reduziu o SAQ em uma [ O BTXA é um tratamento | 2 semanas
2017, UK prospectiv intervalos de 4 | tratament | PL; BC; DLI; | aplicagédo. a pontuagdo global | média de 8.73 P < 0,05) | atil para sincinesia poés-
a meses entre [ o e 2|CR; FR do SAQ: | segunda injecdo reduziu em uma média de | paralisia facial.
ciclos. semanas Controle: NT 26,59 + 7,17, em | 7.74 O estudo mostrou que as
apos. uma escala de 5| terceira em uma média de 10.2 [ pontuagbes do SAQ
TTO Adjuvante: pontos - Leve diminuiram para todas as
NT Pontuacéo global do SAQ | questdes, com cada
1793 + 559 - Muito leve (p < 0,05) | pontuacéo sendo
rebaixada em uma
categoria apos [o]
tratamento (por exemplo,
de ‘“leve” para “muito
leve”)
Pourmomeny et | ECR 34/ 36.11/39.11 P. Bell BTX-A (|1PS - | 00; OB; | BTX-A (Dysport) | SFGS (mean + DP) | Em ambos os grupos a sincinesia oral-ocular e | A sincinesia foi | 4 meses
al, 2015. Iraque Total : Dysport) em | medida ZM; DLI; | 3-7 pontos. Teste: 55.17+19 | 6culo-oral diminui apés o tratamento (P <0,01) | classificada como
4M e 28F combinagdo em mm | LLS Controle: 66.31+17 ausente, leve, moderada
Teste: com das Controle:Solugéo salina — | p>0.05 A alteracdo média na SFGS foi de 19% no | ou grave.
5Me 12F biofeedback distancias grupo BTX (Teste) e | A terapia de biofeedback
Controle: faciais em TTO Adjuvante: PS: e 15% no grupo biofeedback (Controle) | é tdo eficaz quanto a
1M e 16F repouso e Os dois grupos receberam | Sincinesia ocular combinagéo de
dinamica. reabilitagdo que incluiu | (média + DP) | SFGS  pos-tratamento  (média + SD) | biofeedback e BTX na
2.SFGS alongamento dos | Teste: 17.5+8 | Teste: 74.17+13 | reducdo da sincinesia e
3.Fita de musculos do lado afetado | Controle: 22.7+5 | Controle: 81.37+11 | recuperagdo da simetria
video em e biofeedback EMG. Trés | p>0.05 p>0,05 facial na paralisia de Bell.
cinco sessdes por semana de
expressoe aproximadamente 30 | PS: PS: pos-tratamento (média + SD) (sincinesia
s faciais e minutos de duragdo e | Sincinesia oral | ocular)
posicao realizaram biofeedback | (média + DP) | Teste: 6.9+4
de espelho como treinamento | Teste: 40.7+14 | Controle: 10.8+3
repouso. em casa, durante 4 | Controle: 39.2+8 | p>0,05
meses. p>0.05
PS: poés-tratamento (média + SD) (sincinesia
oral)
Teste: 27.4+16
Controle: 26.3+7
p>0,05
Pourmomeny et | ECR 26/ 43.67+10.5 Grupo Teste 1.Video 00; OB 10 a 15 Ui por ponto no | Grupo teste: | Grupo teste: | BTX-A reduz a sincinesia | 4 meses
al, 2021 - Teste: anos/ 37.67 | teste: BTX -A | em orbicular do olho e de 15 a | Repouso: 11.43+3.6 | Repouso: 10+3.9 | e precisa de mais de uma
Iraque 4M e 9F +14.5 anos P. Bell (12) | (Dysport) 3 a 7 | repouso e 20 Ui por ponto no | SMV: 66.5+15.2 | SMV: 67.14+15.3 | sessdo para alterar
Controle: Tumor (1) | pontos por | em 5 orbicular da boca. sincnesia: 10+2.6 | sincnesia: 7.01+2.3 | movimento. A sincinesia
7™M e 6F Trauma (1) | masculo. posicoes SFGS: 45.14+18.2 | SFGS: 48.36+17.5 | do nervo facial foi bem
de Controle: sucedida gerenciados e
Grupo Controle expressoe Solugéo salina Grupo controle: | Grupo controle: | resolvidos em ambos os
controle: Soro fisiolégico | s faciais. Repouso: 12.08+2.5 | Repouso: 6.67+3.8 | grupos, uma pontuacéo
P. Bell (11) | Massagem 2.SFGS. TTO Adjuvante: SMV: 63+13.8 | SMV: 75+11.4 | média mais baixa no
Tumor (2) EGM NT sincnesia: 11.08+2.5 | sincnesia: 4.17+2 | grupo BTX-A pode ser
biofeedback - SFGS: 39.83+16.2 | SFGS: 64.17+10.4 | devido ao seu tempo
exercicios  no terapéutico neste grupo.
espelho foram Valores de P - | Valores de P - comparagdo entre grupos | Apenas a pontuagao
prescritos para comparagdo  entre | Repouso: p=0.83 | composta FGS e
casa. grupos Movimento Voluntéario: p=0.035 | movimento voluntario no
por 4 meses - Repouso: p=0.23 | sincnesia: p=0.041 | grupo MNRT aumentou.
3 sessbes de Movimento SFGS: p=0.033
45 minutos 1 Voluntario:  p=0.94
vez por semana synkinesis:  p=0.87

SFGS: p=0.97
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Remigio et al., | ECR 55 Grupo 1 - 33.6 | Grupo 1: | BTX-A (Grupo | 1.Escala NI A dose por paciente variou | Pontuacéo clinica (0 | Pontuagédo clinica (0-20) | Ambas as toxinas foram 6 meses
2014, Brasil Grupol + 5.1 | Tumor (13) | 1 - Botox | PrépriaFoi de 15 a 70Ui com média | a 20) Lado n&o | Lado néao paralisado (tratado) | eficientes na reducdo da
n=25 Grupo 2 -39.4 | idiopética (6) | allergan /| aplicada de 38.2+5.2 no grupo 1 e | paralisado (tratado) | 1-més - Grupo 1: 14,5+0,6/ Grupo 2: 14,0+0,4 | assimetria em pacientes
Grupo 2(+6.1 congeénita Grupo 2 | antes do de 16 a 64Ui com média | Grupo 1: 19,6%0,3 | p=0,165 com paralisia facial de
n=30/ 3) Dysport) e | tratament de 35.5+3.8 no grupo 2 | Grupo 2: 19,7+0,2 longa duracdo, tanto 1
trauma (3) | aplicagdo de|o e 6 ONA (n = 25) ouABO (n = | p=0,325 6-meses - Grupo 1: 19,6+0,3/ Grupo 2: [ quanto 6 meses apds a
Grupo 1: questionarios. meses 30) injegoes. 19,9+0,1 injecdo. A frequéncia de
5M e 20F depois. Lado paralisado | p=0,128 efeitos adversos foi maior
Grupo 2: Grupo 2: 2.FDI - Controle: NT (néo tratado) apos a injecédo de Dysport
7m e 23F Tumor (19) auto Grupo 1: 6,3+1,0 | Lado paralisado (ndo tratado) [ quando usada em uma
idiopatica (4) aplicavel, TTO Adjuvante: Grupo 2: 8,3%0,9 | 1-més - Grupo 1: 9,8+1,0/ Grupo 2: 9,5+1,0 | razdo de equivaléncia de
infecciosa foi feito NT p=0,005 p=0,661 dose de 1:3
2) antes e 6 O nivel de significancia foi
congénita meses FDI: ( 0 a 100) | 6-meses - Grupo 1: 8,7+0,9/ Grupo 2: 9,8+1,1 | definido como 0,05 (5 por
1) depois. p=0,140 cento).
trauma  (3) 3.Escala Subescala de funcéo (e} coeficiente de
derrame (1) subjetiva fisica FDI: ( 0 a 100) | correlagéo intraclasse foi
de Pré-tratamento Subescala de fungdo fisica | de 74,1
evolugao Grupo 1: 74,0£5,4 | 1-més - Grupo 1: 77,2+5,4/ Grupo 2: 71,3+6,4 | por cento na avaliagdo do
feita 1 vez Grupo 2: 73,7#7,1 | p=0,169 tratamento, que pode ser
por mes considerado um valor bom
durante os Subescala de fungdo | 6-meses - Grupo 1: 80,0+3,8/ Grupo 2: | ou quase 6timo (que seria
6 meses. social/lbem-estar 75,045,6/ p=0,151 | 75,0 por cento). O indice
Grupo 1: 68,3+7,7 aumentou para 82,2 por
Grupo 2: 62,8+£10,0 | Subescala de fungdo  sociallbem-estar | cento apés 1 més e 90,7
1-més - Grupo 1: 74,1+6,3/ Grupo 2: 66,1+9,7 | por cento
Avaliagéo subjetiva ( | p=0,175 por cento apés 6 meses.
0-4)
Grupo 1: 2,08+0,22 | 6-meses - Grupo 1: 78,7+53/ Grupo 2:
Grupo 2: 2,31+0,17 | 75,05,6/ p=0,066
Avaliacéo subjetiva ( 0-4)
1-més - Grupo 1: 3,52+0,16/ Grupo 2:
3,19+0,17/ p=0,007
6-meses - Grupo 1: 2,66+0,21/ Grupo 2:
2,65+0,17/ p=0,919
Retvik et al. | Estudo 34/ 11M e | 48 anos/ NT P. Bell (15) | BTX-A FaCe. - | NI NI FaCE FaCE Uma melhora significativa | 10 dias ap6s a aplicagéo
2008, EUA tipo antes- | 23F Ramsey Antes e Média (DP): | Média (DP) 63,7+17,8 (P<0,05) | foi observada em todos os
depois Hunt 10 dias Controle: NT 51,7+20,9 subdominios do
sindrome (5) depois da FaC pds-tratamento | questionario FaCE (P 0,05
Cirurgia aplicagéo. TTO Adjuvante: FaCE pré-tratamento | MF: 49.4+20.5 (p=0,02) | para todas as
ortodéntica NT MF: 39.1+25.7 | CF: 57.0£31.1 (p=0,03) | comparagdes).
) CF: 43.5+34.5 | FO: 78.3+22.3 (p<0,001) | ap6s a administracdo de
Doenca de FO: 62.3+29.9 | CO: 57.9+32.0 (p=0,03) | toxina botulinica.
Lyme ) CO: 49.44+34.2 | CL: 66.5+33.0 (p=0,02)
Tumor  (2) CL: 52.9+33.6 | FS: 74.4+24.5 (p=0,001)
Outros (8) FS: 63.0£28.9
Sadiq et al, | Série de | 14/ 3Me 11F | 47 anos/ NT Pés BTX-A 1.HB DAB; LLS; | Média de 30Ui (10-80ui) | Razédo entre a | Razdo entre a atividade muscular média | BTXA é eficaz na melhora | 2 A 6 meses
2012, UK casos cirirgica (7) | (Dysport) 2.EGM ZM; ZMM; | por musculo com nimero | atividade muscular | em cada lado (proporgdo do lado afetado : ndo | da simetria em acientes
P. Bell (1) RS; DLI; | médio de 5 sessdes por | média afetado: 1:1 com paralisia facial por
Poliomelite LAB paciente. em cada lado injecbes no complexo
(proporgdo do lado muscular facial.
Tumor  (3) Controle: NT afetado nao
Trauma (1) afetado): 1:9
Congenita (medida com EGM)

@)

TTO Adjuvante:
NT
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Shinn et al. | Coorte 99/ 19M e | Mediana (IQ) | P.Bell (41) | BTX-A SAQ CR; OO; | Média de 2 a 3Ul por Pontuacdo SAQ: 469 (P < 0,001) | Pacientes com sincinesia | 2 semanas
2019 EUA. prospectiv | 80F 54,0 (43,5- | Tumor (36) | (Onabotulinum RS; ME; PL | musculo e 9 a 10 Ul no | Pontuagao SAQ: facial responderam a
a 61,5)/ NT Trauma (4) | toxin A) - platisma. 57,9 Diferenga média (c 95%) | terapia, especialmente
Ramsay Allergan Dose total, mediana (IQ) -15,3 (-16,7 a -12,5) | pacientes mais jovens, do
Hunt (9) | 441 injecdes de 20,0 (12,5-32,5) Apo6s ajuste -14,2; 95% CI, -17,0 a -11,5 | sexo feminino e aqueles
QOutros (9) tratamento p<0,001 com maior gravidade da
Face superior doenga. Doses mais altas
Inicial 5.2 [1.3-17.5] UI foram  associadas a
Final 8.1 [1.3-35.0] UI melhores resultados, e a
sincinesia oculo-oral pode
Meio da face ser mais responsiva ao
Inicial 2.8 [0.8-8.3] UI tratamento do que a
Final 4,5 [0,8-37,5] Ul sincinesia oro-ocular.
Pescogo
Inicial 9,8 [2,5-30,0] UI
Final 12,0 [2,5-32,5] UI
Face inferior
Inicial 3.3 [1.3-10.0] UI
Final 3.3 [1.3-12.5] UL.
Controle: NT
TTO Adjuvante:
NT
Steinhauser ete | Coorte 1220 NI/ NT NI Agudo 1.Registro | NI NT Resultados em | Resultados em média + DP | Foi demonstrado que uma
al. 2022, | retrospecti | Paralisia BTX-A (41) | fotogréfico média + DP abordagem padronizada | PA - 09 + 1.9 anos.
Alemanha va aguda - PA 2.8l - Controle: NT Sl: 2.3+1.9/ p<0.0001 em um centro de nervo | PC- 1.4+ 1.9 anos
(697) Croénico Graduacga Sl 3,7¢2,9 facial multidisciplinar e
Paralisia BTX-A (132) o facial TTO Adjuvante: FDI Total - 72.0£15.7/ p<0.0001 | interprofissional leva a
cronica - PC 3.FaCe NT FDI Total: 60,6 =* melhora da fungéo facial e
(523) 4.FDI - 15,9 FaCE total - 61.1+17.1/ p<0.0001 | a qualidade de vida
fungéo relacionada.
fisica e FaCE Total: 50,5 + | SFGS-36, Saude geral - 62.1+23.4/ p<0.0001
Receberam bem estar 19,7
BOTOX: social.
PA: 41 5.SFGS - SFGS-36, Saude
PC: 132/ NI 36 Geral: 53,7 + 20,2
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Thomas et al, | ECR 38/ ONA (n = 15) | NT BTX-A  (ONA; | SAQ - pré | NI NI Média + DP SAQ: | Média + DP | todos o0s 3 tiveram | 4 semanas
2017, EUA ONA: 43,9 (24,0- ABO; INCO) tratament pontuacdo de pré-| SAQ: eficacia semelhante em 1
5M e 10F 76,0) 01l2e4 Controle: NT tratamento ONA: e 2 semanas ap6s O
ABO: semanas 1 semana: 45.93+13.87/ 2 semanas: | tratamento. Quatro
6Me 7F ABO(n = 13) apos. TTO Adjuvante: ONA: 45.19+15.39/ 4 semanas: 46.37+15.35/ Valor P | semanas apos [o]
INCO: 52,1 (21,0- NT 79,56+15,05 <0,001 tratamento, a ABO e a
4M e 6F 83,0) ABO: ONA tiveram eficacia
ABO: 1 semana:38,80+10,76/ 2 semanas: | semelhante, enquanto a
INCO(n = 10) 70,09+15,28 37,61+12,22/ 4 semanas: 40,34+16,00/ Valor P | INCO diminuiu a eficicia
53,2 (32,0- <0,001 neste momento especifico
73,0)/ NT INCO: INCO: ap6s o tratamento e
69,56+9,72 1 semana: 51,33+t12,55/ 2 semanas: | atingiu uma diferenca
49,78+11,81/ 4 semanas: 58,00+11,59/ Valor P | estatisticamente
<0,05 ap6s 1 e 2 semanas e >0,05 apds 4 | significativa em
semanas comparacdo com a ABO.
Toffola et al, | Estudo 30/ 7M e 23F | Média - 48 | P. Bell (11) | BTX-A (Botox - | 1.Video 00; ZM; | 15,7U1 (11,14 - 34Ui) por | SFGS: mediana (IQ) | SFGS: mediana (IQ) - 53 (48,58)/ p=0,004. | O tratamento com BTX-A, | 35 dias em média
20009, Italia tipo antes- anos/ NT Cirurgia (10) | Allergan) 2. FGS DLI; PL; FR; | paciente 40 (40,48) direcionado
depois Trauma (4) 0,5-5Ui por ponto de SR: média pés-BTX-A: -3.5/ Mediana: -5(-5, 0)/ | cuidadosamente a grupos
Sindrome de aplicagao. p=0,0001 musculares  especificos,
Ramsay o ) pode melhorar a simetria
Hunt.(5) SR: média pré-BTX- | sMv: mediana (IQ) - 60 (56,64) p=0,10 | facial estatica e controlar
Controle: NT A 7.1

TTO Adjuvante:
NT

mediana: 5 (-10,-5)

SMV: mediana (IQ)
56 ( 52,60)

Sincinesia mediana
(Q
-9 (-10, -7)

Sincinesia mediana (IQ) -3 (-4,-2)/ p<0,0001

a sincinesia em pacientes
com paralisia do VIl par
craniano. Isso leva a um
melhor quadro  clinico
geral e melhor
expressividade emocional.

Legenda: NI — Nao informado/ NT — Nao tem/ OO - Orbicular do olho/ OB - Orbicular da boca/ LP - Levator palpebral/ LLS -Levantador do labio superior / ZM - Zigomatico maior/ ZMM - Zigomatico menor/ LAB -Levantador do angulo da boca/ RS. —Risério/ DAB -
Depressor do angulo da boca/ LNLS - Levantador da asa do nariz e |&bio superior/ CR — Corrugador/ LLS -levantador do |&bio superior/ FR — Frontal/ ME — Mentual/MS — Masseter/ PL — Platisma/ BC- Bucinador/ TM —Temporal/ ES —Esternocleidomastoide/ DLI
— Depressor do labio inferiro/ HB - House-Brackmann Scale/ FSGS - Sunnybrook Facial Grading System/ SAQ - Synkinesis Assessment Questionnaire/ FaCe - Facial Clinimetric Evaluation/ FDI - Indice de Deficiéncia Facial / SI - Stennert Index / EGM —
Eletromiografia/ EN — Eletroneurograma/ PS — Photoshop/ P. Bell — Paralisia de Bell / H. Zoster — Herpes Zoster/ SR - Simetria em repouso/ SMV - Simetria do movimento voluntario/ MV- Movimento Facial/ CF- Conforto Facial/ FO- Fungéo Oral/ CO- Conforto
para os olhos/ CL- Controle Lacrimal/ FS - Fung&o Social/l ONA - Onabotulinum toxin A/ ABO — Abobotulinumtoxin A/ INCO — incobotulinumtoxin A.
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Discussao

Essa foi a primeira revisdo sistematica a verificar a eficacia da toxina
botulinica para o tratamento da paralisia facial, comparando com outras terapias
existentes. Todos os estudos apresentados nesta revisdo analisaram a eficicia de
diferentes tipos de toxina botulinica no tratamento da paralisia facial, com avaliacdo
dos resultados antes e depois do tratamento. Em todos os estudos, houve melhora
nos sinais de sincinesia facial apds o uso do BTX-A e nos tres estudos[?%2223] que
compararam a toxina com outras terapias os resultados foram positivos, porém nos
estudos de Pourmomeny et al. (2021) e Mohamed et al. (2019) nos grupos controle
gque foram submetidos a outras terapias como eletromiografia e treinamento
muscular de biofeedback, os resultados foram melhores no grupo controle quando
comparados com o0 grupo que foi feito excluisvamente o BTX-A. Porém, as
variacdes na dosagem, no tipo de BTX-A utilizado e no numero de injecbes e dose
por ponto dificultaram a comparacéo entre os estudos.

Um objetivo comum dos estudos apresentados foi avaliar a efetividade do
tratamento com toxina botulinica do tipo A para melhorar a simetria facial em
pacientes com paralisia do nervo facial. Os resultados mostraram reducdo dos
movimentos involuntarios[t416:19-22.24.2528] ' ‘melhora na sincronia dos movimentos
faciaisl1417.19.21,22.24-26.28] " @ na aparéncia facialll*131820-2326] gpnhs a aplicacdo da
toxina, o0s pacientes também relataram melhorias na funcdo e bem-estar
emocional.[1-16.18.20.2325-271 Qg estudos também destacam o fato do tratamento ser
minimamente invasivo,com pouco tempo de recuperacdo, quando comparado com
outras terapias como a cirurgia plastica e a fisioterapia, seguro e com poucos
efeitos colaterais.[%10.121416.23]  Para além dos efeitos funcionais da toxina botulinica,
alguns estudos também examinaram os efeitos do tratamento em outras areas,
como melhora da qualidade de vida, expressdo emocional e autoestima, melhorando
a confianca dos pacientes, permitindo que eles participem mais ativamente de
atividades sociais e profissionais.[%121421.2526INo estudo de Mohamed et al. (2019),
0s autores mostraram que o grupo tratado com BTX-A apresentou maior grau de
satisfacdo do paciente em relagdo a aparéncia facial com relacdo ao grupo tratado
com biofeedback e no estudo de Pourmomeny et al. (2015) os autores mostram que
no grupo que foi feita a intervengcéo de BTX-A + biofeedback os resultados tiveram

scores melhores e os pacientes relataram uma maior satisfacdo com o tratamento e
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melhora na qualidade de vida.

A paralisia facial impacta amplamente a vida do paciente.l A assimetria facial
percebida nos pacientes, normalmente é causada pelo lado fraco e paralisado que
apresenta flacidez, queda de sobrancelha e angulo da boca caido.l*% Ja o lado ndo
paralisado, por sua vez, age compensando os musculos fracos do lado oposto o que
ocasiona comumente hipertrofia muscular, rugas e desvio da boca.l’? A
movimentacao involuntaria da face € algo muito comum nos pacientes pos paralisia,
e a toxina botulinica do tipo A tem sido amplamente utilizada com o objetivo de
solucionar este problema.>61% Ao observarmos a distribuicdo geografica dos
estudos incluidos neste artigo, pode-se apontar uma variedade de paises
representados, incluindo Coreia, Italia, Iraque, Espanha, Egito, Alemanha, China,
Estados unidos, Brasil e Reino Unido, o que sugere que o uso da toxina botulinica
para o tratamento de correcéao de assimetria facial em pacientes com paralisia € uma
guestao de interesse global.

Dos dezoito artigos incluidos nesta revisdo nove aplicaram toxina botulinica
no musculo orbicular do olhol%:11.13.14,18,20.21,24.27lg que reforca a compreensao de ser
uma regido muito afetada pela paralisia. No entanto, mesmo em grupos musculares
idéticos, as doses aplicadas foram diversas entre os estudos incluidos nesta revisao.
Por exemplo, Armstrong et al (1996), Diaz-Aristizabal et al (2021) e Toffola et al
(2010) aplicaram doses que variaram de 2 a 10 unidades, enquanto Choi et al (2013)
optaram por doses de 2,5 a 5 unidades de toxina. Por outro lado, alguns autores
optaram por doses mais altas para realizar o tratamento, como Filipo et al (2012),
gue utilizaram de 5 a 25 unidades, e Mohamed et al (2019), que aplicaram um total
de 20 unidades no musculo orbicular do olho. JA Pourmomeny et al (2015) e
Pourmomeny et al (2021) optaram por doses que variaram de 1,25 a 25e 2 a 8
unidades, respectivamente, o que se assemelha ao realizado por Shinn et al (2019),
com uma média de 5,5 unidades,

Para a avaliacdo do grau de paralisia facial em pacientes, € essencial a
realizacdo de um exame fisico padronizado, capaz de identificar areas hiperativas e
hipoativas, bem como outras anormalidades de carater muscular.lIPara tanto, é
necessario o uso de ferramentas adequadas, elaboradas para medir a fungdo do
nervo facial. Dentre as ferramentas objetivas e centradas no profissional mais

utilizadas, estdo o sistema de classificacdo de House-Brackmann (HB), o
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Sunnybrook Facial Grasing System (FGS) e o indice de Stennert (1S).®Por sua vez,
0 Synkinesis Assessment Questionnaire (SAQ) é um instrumento auto aplicavel pelo
paciente composto por nove itens projetados para avaliar a sincinesia facial, com
pontuacdo que varia de 9 (normal) a 45 (sincinesia extremamente grave).["]

Além da avaliacao fisica, é importante considerar o impacto psicossocial da
paralisia facial, incluindo possiveis complicacdes com diminuicdo da autoestima,
ansiedade e depressdo.’A abordagem centrada no paciente deve ser cada vez
mais considerada nos estudos a respeito dessa patologia.

As escalas padronizadas e reconhecidas para avaliagdo da qualidade de vida
relacionada a saude de pacientes com paralisia facial incluem o Facial Disability
Index (FDI) e o Facial Clinimetric Evaluation (FaCe). O FDI avalia a influencia da
paralisa facial nas emocdes e atividades cotidianas, considerando aspectos da boca,
olhos e face inteira. Ja o FaCe avalia deficiéncia facial e incapacidade pos paralisia
em seis dominios diferentes: funcao social, movimento facial, conforto facial, funcéo
oral, conforto ocular e controle lacrimal. A pontuacao final para ambos varia de 0
(pior escore) a 100 (melhor escore).®!

Algumas semelhancas e diferencas nas escolhas das escalas entre 0s
estudos podem ser observadas. Por exmplo, a escala de Sunnybrook Facial Grading
System (FGS) foi utilizada em diversos estudos, incluindo Choi et al (2013), Diaz et
al (2021), Filipo et al (2012), Mohamed et al (2019), Pourmomeny et al (2015),
Pourmomeny et al (2021) e Toffola et al (2009). A escala House-Brackmann também
foi utilizada em véarios estudos, como Armstrong et al (1995), Sadiq et al (2012) e
Mohamed et al (2019). Alguns estudos, como De Maio et al (2007) e Remigio et al
(2014) utilizaram avaliacGes objetivas préprias, que, por serem pouco conhecidas e
na maioria das vezes nao validadas, dificulta a aplicacdo em outras pesquisas e a
comparacao de resultados.

Alguns estudos, como Neville et al (2017), Shinn et al (2019) e Thomas et al
(2017) utilizaram o Synkinesis Assessment Questionnaire (SAQ) para avaliar os
pacientes, o que se assemelha ao que foi feito por Mendonca et al (2014) que
aplicou questionarios proprios para medir o grau de satisfacdo do paciente enquanto
outros, como Jun-hul et al (2020), usaram um programa especifico para medir a
diferenca na altura da sobrancelha. Esssa heterogeneidade nas escolhas de escalas
dificulta a comparacéo entre os estudos e a interpretagdo dos resultados de forma

conjunta.
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Por fim, estudos como de Retvik et al (2008), Diaz et al (2021) e Steinhauser
et al (2022) utilizaram a escala Facial Clinimetric Evaluation (FaCe) e Steinhauser et
al (2022) mesclaram essa escala com outras ferramentas como avaliagdo
fotografica, o Stennert Index (Sl) e o indice de Deficiéncia Facial (FDI) para avaliar a
funcéo fisica e o bem-estar social dos pacientes, e 0 FGS-36 Health Survey para
avaliar a qualidade de vida geral.

A heterogeneidade € um desafio frequente em estudos que abordam o uso de
toxina botulinica para tratar paralisia facial. Um dos principais fatores que contribuem
para essa heterogeneidade é a variedade de escalas utilizadas para avaliar os
resultados do tratamento. Cada estudo pode adotar uma escala diferente para medir
a gravidade da paralisia e avaliar a eficacia da intervengdo, o que dificulta a
comparacéo entre eles e a realizacdo de meta-anélise. E importante, portanto, que
0s pesquisadores sejam cuidadosos ao escolher uma escala de avaliacdo, levando
em consideracéo suas limitacdes e vantagens, a escolha deve ser feita de acordo
com a finalidade do estudo. Por exemplo, a escolha da escala Hoouse-Brackmann
pode ser mais adequada em estudos que visam avaliar a gravidade da paralisia
facial, enquanto o Sunnybrook Facial Grading System pode ser mais adequado para
avaliar a funcao social e as mudancas ao longo do tempo.

Portanto, é fundamental que o0s pesquisadores realizem uma escolha
cuidadosa das ferramentas de avaliacdo e que o0s resultados obtidos sejam
claramente descritos, a fim de permitir a comparabilidade entre estudos e o avancgo
do conhecimento na area. A padronizacdo da escolha de ferramentas de avaliacao
pode ser uma medida importante para que os resultados obtidos em diferentes
estudos possam ser comparados e replicados em outras pesquisas, além de permitir
a realizacdo de meta-andlises e revisfes sistematicas com maior precisdo e
confiabilidade.

Uma vez compreendida as ferramentas de avaliacdo, o profissional € capaz
de selecionar a que melhor se enquadra na condicdo do paciente e objetivo da
aplicacdo. Posteriormente no exame clinico, deve detectar qual regido do nervo
facial apresenta a paralisia para entdo realizar a aplicacdo de BTX-A com o intuito
de desnervar grupos musculares especificos. A sincinesia ocular por exemplo,
geralmente é tratada com injecdo no musculo orbicular dos olhos e por se tratar de
uma area delicada é importante usar doses conservadoras uma vez que relatos de

efeitos adversos como olho secol*®14, ptosel'®1314 enfraguecimento excessivo do
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musculol314 - diplopial*¥, conjuntivitel!?], incapacidade transitéria de fechar o
olho!*¥l e dor locall®'314foram alguns dos efeitos adversos relatados nos artigos
incluidos nesta revisdo. Ressaltando que esses efeitos adversos podem levar a um
comprometimento do campo visual o que normalmente esta relacionado a uma
sobredose de BTX-A principalmente na regido do muasculo elevador da palpebra
superiorl®. Nos estudos de Mohamed et al (2019), Remigio et al (2014), Shinnet al
(2019) e Toffolaet al (2010) que priorizaram inje¢des no musculo orbicular do olho
em posi¢cdes mais laterais ndo foram relatados problemas de fechamento e/ou
outros efeitos adversos.

Como em pacientes com paralisia facial muitas vezes € necessario o uso de
doses mais altas de toxina botulinica do tipo A em comparagdo com sua utilizacao
cosmética, é importante observar a possibilidade de efeitos adversos, como perda
excessiva do controle muscular, mesmo que temporaria, e fraqueza
exarcerbada.?82°l Além disso, pode ocorrer uma maior freqiiéncia de ptose
palpebral.’® O uso de altas doses de BTX-A nos tercos faciais pode levar a
disseminacédo do produto para areas nao intencionais, resultando em alteracbes na
fala, dificuldades para mastigar e engolir.?®®l Portanto, é imprescindivel que o
profissional que trabalha com pacientes com paralisia facial tenha dominio da
anatomia e das técnicas adequadas de injecdo do produto.

Embora a toxina botulinica seja considerada um tratamento seguro, alguns
efeitos adversos podem ocorrer e,dos dezoito artigos incluidos nesta revisao, oito
apontam o aparecimento de efeitos adversos como, fraqueza muscular
temporarial®®l, dor no local da injecdoll?? reacGes alérgicas!'®, ptose
teciduall’>1822.28  dificuldade de se adaptar a nova posicdo dos labios(t822.26]
hematomas!®1%:28] diplopial’¥, epiforal*¥, equimosel®!®23 No entanto, a ocorréncia
desses efeitos colaterais é geralmente baixa, autolimitada e pode ser minimizada
com uma injecdo cuidadosa e precisa.l*’

Um dos aspectos de destaque presente nos artigos é a necessidade de um
planejamento cuidadoso, individualizado que visa maximizar os resultados,
buscando técnicas precisas de inje¢cdo, com pequenas quantidades por ponto para
gue efeitos adversos sejam minimizados, ajustando a dosagem e localizagéo de
acordo com as necessidades de cada paciente, buscando tratamentos
multidisciplinares como terapia ocupacional, fisioterapia e suporte emocional, que

levem em consideracédo a gravidade da condicdo do paciente.[?:13-16.18.22-24]
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Como a toxina botulinica atua relaxando a musculatura hiperativa e reduzindo
a tensdo muscular, fica evidente a sua contribuicdo para a atenuacao de assimetrias
faciais decorrente de paralisia, porém sdo necessarios mais estudos clinicos bem
desenhados para analisar a eficacia a longo prazo — entender a duracao do efeito da
toxina e se a terapia tem ou ndo um efeito cumulativo com o tempo, além dos efeitos
adversos.

Outro aspecto a ser considerado é a auséncia de estudos com delineamentos
mais robustos, como os ensaios clinicos randomizados controlados, que oferecem
uma analise mais rigorosa da metodologia, garantindo a padronizacdo dos
procedimentos e medidas de resultados. Na presente revisdo sistematica, apenas
cinco estudos (de dezoito) eram ensaios clinicos randomizados controlados. Além
disso, estudos comparativos que avaliem a eficacia da combinacdo de BTX-A com
outras terapias, como fisioterapia e cirurgia, também s&o lacunas importantes a
serem preenchidas. Outro aspecto fundamental é o desenvolvimento de mais
estudos sobre os efeitos da toxina botulinica na melhoria da qualidade de vida dos
pacientes com assimetria facial decorrente de paralisia, incluindo medidas de
satisfacdo do paciente, autoestima e bem-estar.

Uma outra perspectiva para estudos futuros é o mecanismo de acao da toxina
botulinica. Compreender como ela age na atividade muscular, como ocorre a
liberacdo dos neurotransmissores e sua neuroplasticidade, sao informacdes
importantes que podem conduzir pesquisas para o desenvolvimento de terapias
ainda mais eficazes no futuro. Estudos que avaliem a relacdo entre a localizacédo da
lesdo do nervo facial e a eficacia do tratamento também podem ajudar a
personalizar o tratamento para cada paciente. Além disso, é fundamental realizar
pesquisas que avaliem a relacéo custo-beneficio do tratamento com BTX-A, a fim de

determinar sua acessibilidade e viabilidade para pacientes com paralisia facial.
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Conclusao

Com base nos estudos incluidos nesta revisdo sistematica, sugere-se que 0
uso da toxina botulinica do tipo A pode ser efetivo para atenuar ou corrigir a
assimetria facial causada por paralisia facial. As evidéncias sugerem que a aplicacéao
do BTX-A melhora a sincinesia do lado afetado e reduz a hiperatividade do lado
oposto. No entanto, a heterogeneidade na escolha de dose, técnicas e escalas de
medic¢do usadas nos estudos limita a possibilidade de realizar uma meta-analise dos
resultados e evidencia a necessidade de padronizacdo desses parametros na

avaliagéo da eficacia do tratamento.
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Apéndices
Apéndice 1. Estratégias de busca
BUSCA GERAL:

e (("botox" OR "Neuronox" OR " Botulinum A Toxin" OR "Botulinum toxin type
A"  OR "botulinum toxin A" OR "Botulinum Neurotoxin A"OR
"Botulinum Neurotoxin Type A" OR "Botulinum toxins" OR "botulinum toxin"
OR "abobotulinumtoxinA" OR "abobotulinum toxin A" OR "abobotulinumtoxin
A"OR  "incobotulinumtoxinA" OR  "incobotulinum toxin A" OR
"incobotulinumtoxin A" OR "incobotulinum-toxin A" OR "neurotoxin" OR
chemodenervation @ OR  "BTX-A" OR  "OnabotulinumtoxinA"  OR
"Onabotulinumtoxin A" OR "onabotulinum toxin A" OR " Neuromuscular
retraining therapy”) AND (“facial palsy" OR "Facial Palsies" OR "Hemifacial
Paralysis" OR "Facial Paresis” OR " Peripheral Facial Paralysis” OR "facial
symmetry" OR "facial asymmetry" OR "facial synkinesis" OR "facial paralysis"
OR "synkinesis" OR "aberrant regeneration™))

BUSCA PUBMED - 22/04/2022 — 582 Artigos

e (("botox" OR "Neuronox" OR "Botulinum Toxins, Type A"[Mesh] OR "
Botulinum A Toxin" OR "Botulinum toxin type A" OR "botulinum toxin A" OR
"Botulinum Neurotoxin A" OR "Botulinum Neurotoxin Type A" OR "Botulinum
toxins” OR "botulinum toxin" OR "abobotulinumtoxinA" OR "abobotulinum
toxin A" OR "abobotulinumtoxin A" OR "incobotulinumtoxinA" OR
"incobotulinum toxin A" OR "incobotulinumtoxin A" OR "incobotulinum-toxin A"
OR "neurotoxin” OR chemodenervation OR "BTX-A" OR
"OnabotulinumtoxinA" OR "Onabotulinumtoxin A" OR "onabotulinum toxin A"
OR " Neuromuscular retraining therapy”) AND ("Facial Paralysis"[Mesh] OR
"facial palsy" OR "Facial Palsies” OR "Hemifacial Paralysis" OR "Facial
Paresis" OR "Peripheral Facial Paralysis” OR "facial symmetry" OR "facial
asymmetry" OR "facial synkinesis" OR "facial paralysis” OR "synkinesis" OR
"aberrant regeneration™))

History and Search Details A, Download [l Delete
Search Actions Details Query Results Time
#1 > Search: « (("botox” OR "Neuronox” OR "Botulinum Toxins, Type A" 582 09:33:17

[Mesh] OR " Botulinum A Toxin™ OR "Botulinum toxin type A" OR
"botulinum toxin A" OR "Botulinum Neurotoxin A" OR "Botulinum
Neurotoxin Type A" OR "Botulinum toxins” OR "botulinum toxin" OR
“abobotulinumtoxinA” OR "abobotulinum toxin A" OR
"abobotulinumtoxin A" OR "incobotulinumtoxinA™ OR
“incobotulinum toxin A" OR “incobotulinumtoxin A” OR
“incobotulinum-toxin A" OR "neurotoxin” OR chemodenervation OR
"BTX-A" OR "OnabotulinumtoxinA" OR "Onabotulinumtoxin A" OR
“onabotulinum toxin A" OR " Neuromuscular retraining therapy")
AND ("Facial Paralysis"[Mesh] OR “facial palsy” OR "Facial Palsies"
OR "Hemifacial Paralysis" OR "Facial Paresis” OR "Peripheral Facial
Paralysis™ OR “facial symmetry” OR “facial asymmetry” OR “facial
synkinesis" OR "facial paralysis” OR "synkinesis” OR "aberrant
regeneration”)) Sort by: Most Recent

Showing 1 to 1 of 1 entries
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BUSCA LILACS — 22/04/2022 — 281 Artigos

e (("botox" OR "Neuronox" OR " Botulinum A Toxin" OR "Botulinum toxin type
A" OR "botulinum toxin A" OR "Botulinum Neurotoxin A" OR
"Botulinum Neurotoxin Type A" OR "Botulinum toxins" OR "botulinum toxin"
OR "abobotulinumtoxinA" OR "abobotulinum toxin A" OR "abobotulinumtoxin
A"  OR 'incobotulinumtoxinA* OR "incobotulinum toxin A" OR
"incobotulinumtoxin A" OR "incobotulinum-toxin A" OR "neurotoxin" OR
"chemodenervation® OR "BTX-A" OR "OnabotulinumtoxinA" OR
"Onabotulinumtoxin A" OR "onabotulinum toxin A" OR " Neuromuscular
retraining therapy" OR "ToxinaBotulinica A" OR "ToxinaBotulinica Tipo A" OR
"Toxina de Clostridium botulinum Tipo A" OR "ToxinasBotulinicas Tipo A")
AND ("facial palsy" OR "Facial Palsies" OR "Hemifacial Paralysis" OR "Facial
Paresis" OR " Peripheral Facial Paralysis” OR "facial symmetry" OR "facial
asymmetry" OR "facial synkinesis" OR "facial paralysis” OR "synkinesis" OR
"aberrant regeneration” OR "Paralisis Facial" OR "Paralisis Hemifacial " OR
"Paralisia Facial" OR "Paralisia Hemifacial" OR "Paresia Facial"))

Ordenar por ~ Mostrar: 20 | 50 | 100 Resultados 1 - 20 de 281
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Tumors: A Retrospective Case Series of 22 Embolizations in 20 ENVIAR BESULTADO:
Filtros aplicados Patients and Literature Review Semail
Limpar todos Pedro, Matheus Kahakura Franco; Leal, André Giacomelli; Ramina, Ricardo;
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o LILACS (remover) Arq. bras. neurocir ; 41(1)07/03/2022.
Artigo em Inglés | LILACS-Express | LILACS | ID: biblic-1362072 & Imprimir

BUSCA GOOGLE — 22/04/2022- selecionados os 200 primeiros atigos

("botox" OR " Botulinum A Toxin" OR "Botulinum toxin type A") AND (“facial
paralysis" OR "synkinesis" OR "facial palsy")



Apéndice 2. Artigos excluidos e razao de exclusao. (n=44).
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Author, year

Reason for
exclusion

Alipour et al. 2021

2

Angibaud et al. 1995.

Bardany et al. 1994.

Bardany et al. 1998.

Badarny et al. 2021.

Bikhazi et al. 1997.

Boroojerdi et al. 1998.

Bulstrode et al. 2005.

Butler et al. 2015.

Casen et al. 2015.

Chen et al. 2007.

Choe et al. 2017.

Coban et al. 2012.

Couch et al. 2014.

DallAngelo et al. 2014
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de Maio et al. 2007.

Fernandez et al. 2014.

Finn et al. 2004.

Hong et al. 2007.

Inamura et al. 2006.

Ito et al. 2007.

Karapantzou et al. 2022.

Karypidis et al. 2012.

Kim et al. 2013.

Kollewe et al. 2010.

Lee et al. 2015.

May et al. 1989.

McElhinny et al. 2013

Mohammed et al. 2014.

Monini et al. 2011.

Moraleda et al. 2015.
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Moraleda et al. 2020.

Navarrete et al. 2010.

Orlova et al. 2014.

Pick et al. 2019.

Risoud et al. 2015

Roggenkamper et al. 1990.

Salles et al. 2009.

Salles et al. 2015

Salles et al. 2021

Slattery et al. 2002.

Terzis et al. 2012.

Teufert et al. 2018.

Wehrlin et al. 2021.

W RPN PIOWOWINO|W [N NN

1- Reviews, letters, personal opinions, books or book chapters, panel and conference abstracts (n= 4), 2-
Wrong design studies. (n= 15), 3-Wrong sample studies. (n= 16), 4-Study Protocols (n= 0), 5- Studies
written in non-Latin alphabets (n=5), 6 — Studies not possible to find (n = 4).
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Apéndice 3. Analise da qualidade metodoldgica

Checklist for quasi-experimental studies

Item Armstrong Choi De Diaz | Filipo | Jun- | Mendonca
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2007 2020
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Is it clear in the study
what is the ‘cause’ and
what is the ‘effect’ (i.e.
there is no confusion
about which variable
comes first)?

YIY

YIY YIY

YIY YIY

YIY

YIY

Were the participants
included in any
comparisons similar?

u/u

YIY N/N

u/u u/u

YIY

u/u

Were the participants
included in any
comparisons receiving
similar treatment/care,
other than the
exposure or
intervention of
interest?

NA/NA

NA/NA

NA/N

NA/
NA

NA/NA

NA/N

NA/NA

Was there a control
group?

N/N

N/N N/N

N/N N/N

N/N

N/N

Were there multiple
measurements of the
outcome both pre and
post the
intervention/exposure?

N/N

YIY YIY

YIY YIY

YIY

YIY

Was follow up
complete and if not,
were differences
between groups in
terms of their follow up
adequately described
and analyzed?

u/u

u/u YIY

u/u u/u

YIY

YIY

Were the outcomes of
participants included in
any comparisons
measured in the same
way?

YIY

YIY YIY

YIY YIY

YIY

YIY

Were outcomes
measured in a reliable
way?

YIY

YIY N/N

YIY YIY

N/N

N/N

Was appropriate
statistical analysis
used?

N/N

u/u YIY

YIY u/u

YIY

N/N

Checklist for randomized Controlled trials

Item

Mohamed
2019

Pourmomeny
2015

Pourmomeny
2021

Remigio
2014

Thomas
2017

1-

Was true randomization
used for assignment of
participants to treatment
groups?

YIY

YIY

N/N

N/N

YIY

2-

Was allocation to
treatment groups
concealed?

YIY

YIY

YIY

YIY

YIY

Were treatment groups
similar at the baseline?

YIY

YIY

YIY

YIY

YIY
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Were participants blind to
treatment assignment?

NA/NA

YIY

YIY

u/u

YIY

Were those delivering
treatment blind to
treatment assignment?

NA/NA

YIY

NA/NA

YIY

YIY

Were outcomes assessors
blind to treatment
assignment?

u/u

YIY

N/N

YIY

u/u

Were treatment groups
treated identically other
than the intervention of
interest?

N/N

YIY

N/N

YIY

YIY

Was follow up complete
and if not, were differences
between groups in terms of
their follow up adequately
described and analyzed?

u/u

YIY

YIY

uU/u

YIY

Were patrticipants analyzed
in the groups to which they
were randomized?

YIY

YIY

YIY

YIY

YIY

10-

Were outcomes measured
in the same way for
treatment groups?

YIY

YIY

YIY

YIY

YIY

11-

Were outcomes measured
in a reliable way?

YIY

YIY

YIY

YIY

YIY

12-

Was appropriate statistical
analysis used?

YIY

YIY

YIY

YIY

YIY

13-

Was the trial design
appropriate, and any
deviations from the
standard RCT design
(individual randomization,
parallel groups) accounted
for in the conduct and
analysis of the trial?

YIY

YIY

N/N

YIY

YIY

PressRelease

O presente trabalho tem por objetivo demonstrar se 0 uso da toxina botulinica do
tipo A (popularmente conhecida como “botox”) é eficaz no tratamento de corre¢ao ou
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diminuicdo da assimetria facial de pacientes que sofrem com paralisia facial. Os
estudos incluidos no presente trabalho demonstram que o tratamento é eficaz mas
gue os estudos s&o muito heterogéneos, dificultando uma comparagéo precisa entre
eles. Como a paralisia facial € uma condi¢cdo que ird acompanhar o paciente para o
resto da vida, a aplicacdo da toxina botulinica se apresenta como uma possibilidade
terapéutica menos invasiva que outras, com baixa incidéncia de efeitos colaterais e
alta aceitacéo por parte dos pacientes.



