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RESUMO

Objetivo: Verificar a ocorréncia dos efeitos adversos relacionados ao uso
datoxinabotulinica naface, por meio de revisdo sistematica, usando meta-
analise. Métodos: Foi realizada pesquisa eletronica de artigos publica-
dos no MEDLINE e Cochrane Library até setembro de 2007. A ocorréncia
dos efeitos adversos foi verificada pela freqiiéncia relativa para os relatos
de casos e do risco relativo para os estudos randomizados. A heteroge-
neidade foi avaliada pelo teste Q e pelo indice 12. Foi utilizado o teste de
significancia de Egger para identificar viés de publicacéo e a andlise de
sensibilidade para verificar o efeito dos viéses de publicacdo. Resulta-
dos: Qito estudos randomizados e treze relatos de casos preencheram os
critérios de incluséo. Na revisdo sistematica dos relatos de casos, 1.003
pacientes foram estudados, dos quais 182 (18,14%) apresentaram efeitos
adversos. O efeito adverso mais freqliente foi a ptose palpebral ocorrendo
em 34 (3,39%) pacientes dos relatos de casos. Na meta-analise dos estudos
randomizados, o risco relativo global para os efeitos adversos como
cefaléia, ptose palpebral, reacdo local e infeccdo foi 1,07, 3,25,0,99 € 0,94,
respectivamente. Para todas as comparacdes, o valor de P foi maior que
0,05. Conclusdo: O efeito adverso mais frequiente e que apresentou 0 maior
risco relativo relacionado ao uso da toxina botulinica na face foi a ptose
palpebral. A padronizacéo dos efeitos adversos relatados é necesséaria a
fim de melhor estabelecer as caracteristicas dos mesmos.

Descritores: Toxina botulinica/efeitos adversos; Blefaroptose/etiologia; Revisdo; Metanalise

INTRODUCAO

Toxina botulinica € uma exotoxina produzida pelo Clostridium bo-
tulinum, uma bactéria Gram-positiva e anaerdbica. Existem oito soroti-
pos de bactérias (A, B, C alpha, C beta, D, E, F e G) que produzem sete
exotoxinas distintas; o tipo A, B e E sdo 0s mais comumente associados
ao botulismo em humanos®. A via final da agdo da toxina é impedir a
liberacdo da acetilcolina na juncdo neuromuscular dos musculos estria-
dos produzindo, assim, uma denervagdo quimica e, conseqlientemente,
paralisia muscular®,

Nas Ultimas trés décadas, a toxina botulinica tem sido empregada para
fins terapéuticos em inimeras afecgdes®. A toxina botulinica do tipo A foi
aprovada primeiramente em 1989 para 0 uso em estrabismo, blefaroespas-
mo e espasmo hemifacial. Em seguida, os tipos A e B foram aprovados para
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o0 tratamento de distonias cervicais e, recentemente, o tipo A
foi aprovado para fins estéticos®.

Embora apresente alta margem de seguranca, a utilizagdo
da toxina botulinica pode levar a efeitos adversos (EA’Ss),
associados ou ndo a denervagdo quimica. Estes efeitos se apre-
sentam de forma moderada e transitoria e com baixa freqiién-
cia, segundo a maioria dos trabalhos publicados, embora pou-
cos destes enfatizem e caracterizem a ocorréncia dos EA’s®.

O objetivo deste trabalho foi verificar a ocorréncia dos
efeitos adversos relacionados ao uso facial da toxina botu-
linica através de revisdo sistematica com meta-analise.

METODOS

Esse trabalho obedeceu as diretrizes metodoldgicas para
realizacdo de uma referéncia sistematica com meta-analise®?,
estando de acordo com protocolo pré-determinado, baseado
no manual Cochrane para revisdes sistematicas®.

Estratégia de busca para identificacdo dos estudos: foi
realizada pesquisa nos bancos de dados virtuais Cochrane
Library e MEDLINE, até setembro de 2007, utilizando as
seguintes palavras-chave: botulinum toxin, botox, side ef-
fect e complication. N&o houve restricdo quanto ao idioma
do estudo.

Critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos: foram in-
cluidos artigos com dados sobre a ocorréncia de EA’s apés
aplicacdo de toxina botulinica na face. Os artigos que preen-
cheram os critérios de inclusdo foram divididos em dois gru-
pos: (1) estudo ndo-randomizado, envolvendo apenas pacien-
tes e sem grupo controle (relatos de casos) e (2) estudo caso-
controle, duplo-cego e randomizado (estudos randomiza-
dos). Foram excluidos os estudos utilizando a toxina botuli-
nica em outro sitio que ndo a face; estudos onde o efeito
adverso fosse o objetivo da aplicacdo facial (como em pacien-
tes com paralisia facial ou com retracdo palpebral distiroidia-
na); estudos com utilizagdo facial da toxina botulinica e sem
descricdo de efeitos colaterais; e as revises de literatura
sobre toxina botulinica. Relatos de casos (grupo 1) foram
incluidos apenas quando apresentavam um numero de parti-
cipantes maior ou igual a cinco.

Avaliagdo da qualidade metodolégica dos estudos ran-
domizados: essa avaliacdo foi realizada apenas nos estudos
inclusos no grupo 2. Para assegurar a qualidade metodoldgica,
0s autores avaliaram, de forma independente, os seguintes
critérios com respectiva pontuagdo baseada em publicacdo
prévia®: método de alocacdo, ocultacdo da alocacéo, suspen-
séo do uso da toxina botulinica, cdlculo do tamanho da amos-
tra e validacdo externa (critérios de inclusdo e excluséo). Foi
expressa uma pontuacao para cada trabalho de acordo com sua
qualidade metodoldgica e uma pontuagdo minima de quatro
(em um total de oito pontos possiveis) foi exigida para a inclu-
sdo do trabalho no presente estudo. Divergéncias quanto a
qualidade metodoldgica dos estudos randomizados foram
resolvidas por consenso entre os autores.

Coleta dos dados: os dados foram extraidos de cada estu-
do incluso em ambos os grupos, pelos autores, de forma
independente. No grupo 1 (relatos de casos), foram extraidos
o total de pacientes tratados e o total de pacientes para cada
EA relatado. No grupo 2 (estudos randomizados), foi extraido
o total de pacientes tratados com a toxina e de controles
tratados com o placebo e o total de individuos acometidos
por cada EA relatado, tanto para o grupo dos pacientes, como
para o dos controles. Devido a falta de padronizacdo dos
EA’s, ocasionando inimeros tipos de EA’s com baixa fre-
quéncia de eventos, optou-se por formar dois diferentes gru-
pos: (1) EA’s associados a reacdo local (hiperemia, equimose,
dor, parestesia, edema e acne); (1) EA’s compativeis com in-
feccdo (febre, faringite, sinusite e infeccdo das vias aéreas su-
periores). Além disso, enxaqueca e cefaléia foram consideradas o
mesmo EA. A coleta de dados respeitou as orientacdes do Cochra-
ne Eyes and Vision Group®? para desfecho dicotdmico.

Analise estatistica: para os dados dos estudos do grupo 1,
foi analisada a frequiéncia relativa de cada EA relatado. Meta-
analise foi realizada para os EA’s (ou grupo de EA’s) dos
estudos randomizados do grupo 2. Risco relativo (RR) e inter-
valo de confianga de 95% (IC 95%) foram calculados para cada
estudo randomizado individualmente e, em seguida, para a
analise combinada (RR global) dos estudos randomizados.
Foram considerados significantes os valores de P<0,05. Quan-
do o0 RR apresentava valor igual a 1, ndo havia associagédo da
toxina botulinica com o EA; quando maior que 1, a toxina foi
considerada fator de risco; e quando menor do que 1 foi
considerada fator de protecéo, ou seja, 0 EA ocorreu preferen-
cialmente no grupo controle. Se algum estudo apresentou
“zero” evento do EA para o grupo de pacientes ou de contro-
les, 0,5 foi adicionado automaticamente pelo programa MIX®
(Meta-analysis with Interactive Explanation) tanto no nume-
rador como no denominador de ambos os grupos do estudo.
Se ambos 0s grupos de um mesmo estudo ndo apresentavam
evento, o programa excluiu automaticamente o estudo em
questdo. A heterogeneidade estatistica foi avaliada pelo teste
Q de Cochran (X?) com nivel de P<0,1 para aceitar a hipétese
de heterogeneidade entre os estudos. Esse nivel de P é uma
forma de compensar o baixo poder do teste de heterogeneida-
de, principalmente quando o nimero de estudos envolvidos é
pequeno®, Além disso, o indice 1>com intervalo de confian-
ca de 95% foi calculado para medir a extensdo da heteroge-
neidade®?. Se o IC 95% conter o valor 0%, a homogeneidade
entre os estudos foi aceita mesmo que o valor de 12 ndo seja
0%, Quando a hipdtese de heterogeneidade entre os estu-
dos foi aceita, 0 modelo de efeito randémico foi adotado para
estimar o RR global. Gréaficos em funil e teste de significancia
de Egger® foram utilizados para identificar viés de publica-
cdo. Analise de sensibilidade foi realizada com o intuito de
verificar se o resultado combinado foi afetado ou ndo pelos
estudos considerados outliers potenciais e, assim, avaliar o
grau de confianca dos resultados da meta-analise. Para isso,
foram analisados o grafico Trim-and-Fill e um novo resulta-
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do do RR global (e IC 95%) foi calculado apés a analise de
sensibilidade. O programa MIX® v. 1.6 foi utilizado para os
calculos e a construcdo dos graficos das meta-analises. Teste
do qui-quadrado (X?) foi utilizado para comparar variaveis
epidemioldgicas categoricas.

RESULTADOS

Busca eletronica e caracteristicas dos estudos

Das 2.054 publicacgdes inicialmente identificadas na nossa
busca eletrdnica, 82 foram potencialmente relevantes e foram
analisadas de forma mais detalhada, através dos critérios de
inclusdo e exclusdo propostos. Apds este processo de sele-
cdo, 21 estudos (13 relatos de casos®>27, ndo randomizados,
ndo cegos e sem controle; e 8 ensaios clinicos randomiza-
dos®3%), satisfizeram os critérios de inclusdo deste estudo.
Detalhes do processo de inclusdo e exclusdo dos estudos estdo
dispostos na figura 1. Todos os 21 estudos revisados utiliza-
ram toxina botulinica tipo A.

Entre os 13 relatos de casos, 9 tinham como objetivo
avaliar a eficacia da toxina botulinica no tratamento de rugas
ou linhas faciais e 4 no tratamento de blefarospasmo essencial
e/ou de espasmo hemifacial. Foram analisados 1.003 indivi-
duos destes relatos, sendo 795 (79,3%) mulheres e 208 (20,7%)
homens (P<0,001). A média de idade foi 51,5 anos (variacéo
entre 38 e 59 anos). O seguimento médio apds aplicacdo da
toxina botulinica foi 12,1 meses (0,5-56 meses). Alguns estu-
dos ndo forneceram dados quanto a idade dos pacientes ou ao
tempo de seguimento apds aplicacéo.

Os seis estudos randomizados tinham como objetivo avaliar
a eficacia da toxina botulinica no tratamento de rugas ou
linhas faciais. Um total de 1.521 individuos analisados (1.116
pacientes e 405 controles), com 1.317 (86,6%) mulheres e 204
(13,4%) homens (P<0,001). A média de idade foi 44,8 anos
para 0s pacientes e 46,2 para os controles (P=0,21). O segui-
mento médio ap6s aplicacdo da toxina botulinica foi 4,25
meses (variacdo entre 3-6 meses). A qualidade metodolégica
dos estudos randomizados variou de 62% a 88% (Tabela 1).

Efeitos adversos - relatos de casos

A tabela 2 mostra a freqliéncia relativa dos EA’s nos 13
relatos de casos. Dos 1.003 pacientes estudados, 178
(17,74%) apresentaram EA’s e ptose palpebral foi o efeito
adverso mais comum, ocorrendo em 34 (3,39%) pacientes.

Efeitos adversos - estudos randomizados

Apds a coleta dos dados dos oito estudos randomizados
inclusos no estudo, os efeitos adversos cefaléia e ptose palpe-
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Figura 1 - Processo de incluséo e exclusdo dos estudos para revisao
sistemética com meta-analise

Tabela 1. Avaliacdo das qualidades metodolégicas dos estudos randomizados analisados por meta-analise

Iltens da qualificacdo metodoldgica Pontuacao
Estudo A B © D E Absoluta Relativa
Carruthers et al. 20074 1 2 2 1 1 7 88%
Monheit et al. 20079 1 2 1 1 1 6 75%
Fagien et al. 2007¢ 2 2 2 0 1 7 88%
Rzany et al. 2006¢? 1 2 1 0 1 5 62%
Lowe et al. 20059 1 2 2 0 1 6 75%
Ascher et al. 2004¢2 2 2 1 1 1 7 88%
Carruthers et al. 2003%?® 2 2 1 0 1 6 75%
Carruthers et al. 2002¢Y 2 2 1 1 1 7 88%

Itens daqualificagdo metodolégica[pontuacéo]: (A) alocagéo [2- randomizacéo com metodologia definida; 1- randomizacéo sem metodologia definida; 0- parcialmente
randomizado]; (B) ocultacéo da alocagéo [2- duplo-cego; 1- simples-cego; 0- ndo-cego ou néo definido]; (C) suspensédo do uso da toxina botulinica [2- descrigdo do
ndmero e razdo das suspensdes; 1- descricdo do nimero ou razdo das suspensdes; 0- nimero e razao nao relatados]; (D) calculo prévio do tamanho da amostra
[1- descrito previamente; 0- ndo descrito] e (E) validagdo externa [1- critérios de inclusédo e exclusdo definidos; O- critérios de inclusdo e/ou excluséo nédo definidos]

Arq Bras Oftalmol. 2008;71(6):894-901
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Tabela 2. Frequéncia relativa dos efeitos adversos relacionados ao
uso da toxina botulinica em 1.003 pacientes nos 13 relatos de casos

Efeitos adversos N %

Ptose palpebral 34 3,39
Olho seco 23 2,29
Edema local 20 1,99
Boca seca 20 1,99
Cefaléia 16 1,59
Paresia local 11 1,09
Equimose local 8 0,79
Eritema local 7 0,69
Ptose de supercilio 6 0,59
Diplopia 6 0,59
Sensacao de peso local 5 0,49
Sangramento local 5 0,49
Melhora da cefaléia 3 0,29
Desvio de rima bucal 3 0,29
Alteracao facial 3 0,29
Prurido local 3 0,29
Nausea 2 0,19
Estado gripal 2 0,19
Perda visual 1 0,09

bral, juntamente com os dois grupos de efeitos adversos (rea-
cdo local e infecgdo), foram considerados para meta-analise.
O modelo de efeito fixo foi utilizado ap6s a constatagdo da
homogeneidade entre os estudos.

Para o EA cefaléia, seis estudos foram considerados para a
meta-analise (Figura 2-A). De um total de 1.411 individuos
(1.061 pacientes e 350 controles), 152 (117 pacientes e 35
controles) apresentaram cefaléia apds o tratamento, com um
RR global de 1,07 (P=0,68). Foi observado viés de publica-
cdo na analise do grafico em funil, embora estatisticamente
ndo significante (Egger P=0,44). No gréafico Trim-and-Fill,
foram identificados dois estudos out-liers®-% e o novo valor
calculado para o RR global foi 1,04 (0,53-1,73).

Para o EA ptose palpebral, quatro estudos foram conside-
rados para a meta-analise (Figura 2-B). De um total de 1.130
individuos (829 pacientes e 301 controles), 17 (todos pacien-
tes) apresentaram ptose palpebral apés o tratamento com
toxina botulinica, com um RR global de 3,25 (P=0,11). Ne-
nhum individuo do grupo controle apresentou ptose palpe-
bral nesta analise. Ndo foi observado viés de publicacdo
(Egger P=0,12). Nao foi identificado estudo outlier no gréfico
Trim-and-Fill e assim, ndo houve alteracdo do valor do RR
apos a analise da sensibilidade.

Para o EA reacgdo local, seis estudos foram considerados
para a meta-analise (Figura 3-A). De um total de 884 indivi-
duos (634 pacientes e 250 controles), 45 (34 pacientes e 11
controles) apresentaram reagdo local apds o tratamento, com
um RR global de 0,99 (P=0,97). Foi observado viés de publi-
cacdo na analise do grafico em funil, embora estatisticamente
ndo significante (Egger P=0,24). No grafico Trim-and-Fill, foi
identificado um estudo outlier® e o novo valor calculado
para o RR global foi 0,96 (0,51-1,72).

Para o EA infeccdo, cinco estudos foram considerados
para a meta-analise (Figura 3-B). De um total de 1.292 indi-
viduos (959 pacientes e 333 controles), 84 (64 pacientes e 20
controles) apresentaram infeccdo apés o tratamento, com um
RR global de 0,94 (P=0,68). N&o foi observado viés de publi-
cacdo na analise do grafico em Funil (Egger P=0,87). N&o foi
identificado estudo outlier no gréafico Trim-and-Fill e por
isso ndo houve alteragdo do valor do RR apds a anélise da
sensibilidade.

DISCUSSAO

Os autores tém conhecimento da rara utilizagdo da revisdo
sistematica com meta-analise para avaliar a ocorréncia de efeitos
adversos relacionados a uma medicacéo e de sua freqiente utili-
zacdo para verificar a eficécia terapéutica da mesma®*®, Sendo
assim, este estudo foi desenvolvido devido a auséncia de publi-
cagOes dessa natureza e a possibilidade de identificacdo de um
novo padrdo de ocorréncia dos EA’s associados ao uso da toxina
botulinica na face. Os resultados deste estudo mostraram que
efeito adverso ocorre em, aproximadamente, 1/5 (17,74%) dos
individuos submetidos a toxina botulinica e que ptose palpebral é
0 EA mais associado ao uso da toxina botulinica, tanto nos
relatos de casos (3,39%) como nos estudos randomizados
(RR=3,25), embora estatisticamente ndo significante. Os outros
trés EA’s avaliados na meta-analise dos estudos randomizados
apresentaram valores de RR proximos de um (RR=1,0; todas as
comparagdes P<0,05) e, portanto, uma chance similar de ocorrer
tanto ap6s uso da toxina botulinica como do placebo.

Os valores estatisticamente nao significantes do RR global
nas meta-analises ndo podem ser considerados como uma
evidéncia de auséncia dos efeitos adversos uma vez que, se 0
tamanho da amostra for aumentado, uma significancia podera
ser evidenciada. A amostra pode ser aumentada a partir de um
namero maior de estudos envolvidos na meta-anélise, como a
inclusdo de estudos caso-controle ndo publicados em periddi-
cos, embora estes dados ndo sejam tdo rigorosamente avalia-
dos®”, Provavelmente, a inclusdo, ou nédo, de estudos nao
publicados seja a maior questdo metodolégica nas meta-anali-
ses e a principal fonte de viés de publicacdo. Além disso, a
inclusdo de individuos com idade inferior a 60 anos, ndo
usuarios de outras medicacdes e sem co-morbidades pode ter
contribuido para uma subestimagdo dos efeitos adversos as-
sociados a aplicacéo facial da toxina botulinica.

Possivelmente, a ocorréncia de ptose palpebral foi super-
valorizada neste estudo devido a sua apresentacdo clinica
evidente, enquanto outros efeitos adversos comumente de-
pendem da informacéo do paciente. Assim, sintomas inespe-
cificos, como cefaléia ou reacdo infecciosa, podem ter sido
omitidos por serem considerados irrelevantes e a ptose palpe-
bral, cujo registro de ocorréncia é dependente do examinador,
se apresentaria com maior frequéncia. Este fato pode ter sido o
responsavel pelo alto valor do RR da ptose palpebral em
estudo prévio que encontrou RR de 6,99¢Y,
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A - Cefaléia
Relevincia  Risco relativo
Estudo Pacientes Controles do estudo [%) (lc 95%]
Monheit et al. 2007 47/279 10/94 'T._| 28,07% 1,58 (0,83 -3,01)
Rzany et al. 2006™ 4/145 175 ! ; & i 247% 2,03(0,23-18,1)
Lowe et al. 2005 91130 1132 b —= { 301%  2,21(029-16,8)
A
Ascher et al. 2004 3/102 onz i‘ i 1,60% 1,22 (0,06 - 22,6)
A\
Carruthers et al. 2003®  23/202 14/71 I—I—! 38,88% 0,57 (0,31 - 1,05)
.
Carruthers et al. 2002°"  31/203 9/61 l—.—l 25,97% 1,03 (0,52 - 2,05)
Efeito Global 117/1061 35/350 —— 100% 1,07 (0,75 - 1,52)
Tesle de significAncia do efeito global: Z=0,40; P=0,68 oM 0.1 1 10 100
Teste para Heterogeneidade: Q=6,28; P=0,27 (escala logaritmica)
=20,4% (0%-65%)
B - Ptose palpebral
Relevéncia Risco relativo
Estudo Pacientes  Controles doestudo (%) (IC95%)
Monheit et al. 2007° 3/279 0/94 I L J 25,66% 2,37 (0,12 - 45,5)
Rzany et al. 2006 1145 0r7s C & | 22,60% 1,56 (0,06 - 37,8)
Carruthers et al. 2003®™  2/202 [+Jral [ = | 25,37% 1,77 (0,08 - 36,5)
Carruthers et al. 20027  11/208 0/61 b —i { 26,36% 6,99 (0,41 - 116,9)
Efeito global 17/829 0/301 —_— 100% 3,25 (0,74 - 14,2)
0,01 0,1 1 10 100 1000
RR (escala logaritmica)
Teste de significancia do efeito combinado: 2=1,56; P=0,11
Teste de Heterogeneidade: Q=0,68; P=0,87
1°=0% (0%-84%)

Figura 2 - Risco relativo e intervalo de confianca de 95% (IC 95%) dos efeitos adversos cefaléia (A) e ptose palpebral (B) associados a toxina
botulinica nos estudos randomizados. Significancia do efeito global e testes de heterogeneidade sdo mostrados.

A auséncia de padronizacdo metodoldgica para a defini-
cdo dos efeitos adversos, tanto nos estudos randomizados
como nos relatos de casos, foi uma importante limitacdo do
presente estudo. Por isso, alguns efeitos adversos foram con-
siderados como 0 mesmo (como cefaléia e enxaqueca) e ou-
tros foram aglomerados em grupos no intuito de uniformizar
os dados e aumentar o poder da analise estatistica através do
aumento do nmero de eventos®®, embora esta medida possa
induzir a um viés na interpretacdo dos resultados. Alguns
efeitos adversos da toxina botulinica observados na pratica
oftalmoldgica, como lagoftalmo, olho seco e ceratite puntata
superficial®, ndo foram citados nos trabalhos analisados, pos-
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sivelmente devido a auséncia de uma avaliagdo oftalmolégica
adequada da superficie ocular. Esse relato inadequado dos EA’s
também foi descrita como limitacdo em prévio estudo®.

Outra importante limitagdo metodoldgica foi a heteroge-
neidade clinica dos estudos randomizados em relacdo a dose
da toxina botulinica aplicada nos pacientes, ao nimero de
aplicac0es, aos sitios anatdmicos e ao tempo de seguimento.
A indicacdo do uso da toxina botulinica (se terapéutica ou
cosmeética) é outra possivel fonte de heterogeneidade clinica
tendo em vista a utilizacdo de doses maiores de toxina botuli-
nica para fins terapéuticos (hiperidrose, distonia cervical, es-
pasticidade associada a acidente vascular cerebral, entre ou-



Efeitos adversos associados a aplicagao de toxina botulinica na face: revisdo sistematica com meta-analise 899

A - Reagao local
Relevéncia Risco relativo
Estudo Paciente Controle doestudo (%)  (IC 95%)
Fagien et al. 2007 1135 0/35 t = i 2,68% 3,00(0,12-71,2)
4
Carruthers et al. 2007 1/20 0/20 ! ¥ - i 2,68% 3,00 (0,12 - 69,5)
b
L 3 '
Rzany et al. 2006™ 31145 0r7s t ' L d 3,52% 3,64 (0,19 - 69,6)
b
Lowe et al. 2005 12/130 4/32 " 34,38% 0,73 (0,25 - 2,13)
b
Ascher et al, 2004™ 2102 117 i - } i 9,18% 0,33 (0,03 - 3,47)
L3
Carruthers et al. 20037 15/202 671 —— 47,56% 0,87 (0,35 - 2,17)
Efeito global 34/634 11/250 — 100% 0,99 (0,54 - 1,81)
0,01 0,1 1 10 100
Teste de significAncia do efeito global: Z=0,02; P=0,97 AR (escala logaritmica)
Teste de Heterogeneidade: Q=2,88; P=0,71
1*=0% (0%-74%)
B - Infecgédo
Relevancia Risco relativo
Estudo Paciente Controle do estudo (%) (IC 95%)
Monheit et al. 2007 24/279 8/94 —— 38,18% 1,01 (0,47 - 2,17)
L4
’
Rzany et al. 2006™ 11145 175 [ -t | 4,21% 0,51 (0,03 - 8,15)
’
Lowe et al. 2005%" 25/130 6/32 —— 30,72% 1,02 (0,45 - 2,28)
s
Carruthers et al, 20087 41202 o7 [ . & : 2,36% 3,19 (0,17 - 58,5)
’
Carruthers et al. 2002*' 10/203 5/61 —a—— 24,53% 0,60 (0,21 - 1,69)
Efeito global 64/959 20/333 —— 100% 0,94 (0,59 - 1,51)
Teste de significancia do efeito global: Z=0,23; P=0,81 0,01 0.1 1 10 100
" escal i
Teste de Heterogeneidade: Q=1,66; P=0,79 PR 8 logariieica)
1=0% (0%-79%)

Figura 3 - Risco relativo e intervalo de confianga (IC 95%) dos efeitos adversos reacdo local (A) e infecgdo (B) associados a toxina botulinica
nos estudos randomizados. Significancia do efeito global e testes de heterogeneidade sdo mostrados.

tros). Estudo realizado a partir de dados do FDA® mostrou
que os EA associados ao uso terapéutico da toxina botulinica
sdo mais freqiientes e mais graves (como convulsdo e morte)
do que os associados ao uso cosmético e que podem estar
relacionados as altas doses, a doenca de base ou uso conco-
mitante de outra medicacéo. No presente estudo, foram anali-
sados artigos com indicacdo terapéutica (blefarospasmo es-
sencial e espasmo hemifacial) e cosmética (rugas e linhas
faciais) relacionada a face com intuito de reduzir este tipo de
viés, pois apresentam doses recomendadas similares®. As-
sim, em vista da heterogeneidade clinica dos estudos analisa-
dos, inferéncias sobre o risco de EA ap6s a aplicagdo da toxina
botulinica devem ser cautelosas.

Todas as quatro meta-analises apresentaram homogenei-
dade estatistica entre os estudos randomizados envolvidos
(P>0,1; para todas as comparagdes), embora o resultado do indice
12 do EA cefaléia tenha sugerido leve heterogeneidade, possi-
velmente, relacionada as duas publicac6es outliers®? envol-
vidas na meta-analise deste EA. Essas duas publicacOes apre-
sentaram menor relevancia para a meta-analise e os valores de
RR individual mais distante do RR global. Publicagdo outlier®®
também foi identificada na analise do EA reagdo local e este
mesmo estudo apresentou a mais baixa qualidade entre os oito
estudos randomizados e foi um dos dois outliers da anélise do
EA cefaléia. A correcdo do viés de publicacdo das duas meta-
andlises resultou em novos valores de RR global, embora proxi-
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mos dos valores do RR global inicial. Assim, os resultados das
meta-analises (efeito global) do presente estudo sdo fidedignos
mesmo na presenca de viés de publicacéo.

Em concluséo, os resultados do presente estudo sugerem
que a ocorréncia de ptose palpebral esta associada ao uso da
toxina botulinica, embora estatisticamente ndo significante.
O RR global dos outros efeitos adversos apresentou valores
préximos de 1,0 sugerindo minima ou auséncia de associacao
com o uso de toxina botulinica e que a ocorréncia destes EA’s
pode estar associada a outros parametros.

ABSTRACT

Purpose: To estimate the occurrence of adverse effects asso-
ciated with the use of botulinum toxin by performing a syste-
matic review and meta-analysis. Methods: A systematic lite-
rature search of MEDLINE and Cochrane Library was conduc-
ted until September 2007. The occurrence of the adverse
effects was estimated of the relative frequency for case report
and of the relative risk for randomized trials. Heterogeneity
was evaluated with the Q test and 12 index. Egger’s signifi-
cance test was used to identify the publication bias. Sensiti-
vity analysis was performed to evaluate the effect of the
publication biases. Results: Eight randomized trials and thir-
teen case reports filled the inclusion criteria. In the syste-
matic review of case reports, 1,003 subjects were studied and
182 (18.14%) showed adverse effects. Eyelid ptosis was the
most frequent adverse effect, presenting in 34 (3.39%) pa-
tients of the case reports. In the meta-analysis of randomized
trials, the overall relative risk for adverse effects as headache,
eyelid ptosis, local reaction and infection was respectively:
1.07, 3.25, 0.99 and 0.94. For all comparisons, P values were
greater than 0.05. Conclusion: Ptosis was the most frequent
adverse effect and showed the higher relative risk associated
with botulinum toxin. It is necessary to perform a pattern of
adverse effects related for better understanding the relation-
ship between adverse effects and use of botulinum toxin.

Keywords: Botulinum toxin/adverse effects; Blepharoptosis/
etiology; Review; Meta-analysis
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