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RESUMO

Infrodug¢do: A toxina botulinica tem sido usada como opg¢do
terapéutica para refracdo palpebral em pacientes com oftalmopatia
distiredidea. Os objetivos deste trabalho foram apresentar dados
morfométricos da fenda palpebral, avaliar o efeito da medicagdo sobre
a funcdo do musculo elevador da pdlpebra superior e em relagdo G
exposicdo ocular. Métodos: Foram incluidos 7 pacientes com retracdo
palpebral. A propedéutica foi realizada com o registro de imagens
através de cé@mera filmadora digital. Foram utilizados programas para
edicdo dos videos e para andlise da fenda palpebral. Também foi
realizada a medida da funcdo do tenddo do musculo elevador da
pdlpebra superior e a propedéutica do fime lacrimal. Resultados: Os
dados morfométricos mostraram uma diminuicdo da fenda palpebral e
da distancia entre a margem da pdlpebra superior e o reflexo luminoso
no centfro da coérnea, a funcdo do musculo elevador da pdlpebra
superior apresentou uma diminuicdo de seu valor e a propedéutica do
filme lacrimal evidenciou uma maior estabilidade do filme lacrimal apds
o0 uso da medicacdo. Discuss@o: A foxina pode ser uma opcdo de
fratamento para pacientes com retracdo palpebral, amenizando o
problema estético e os sinais de exposicdo corneana. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2006;50/5:920-925)

Descritores: Doenca de Graves; Exoftalmia; Opacidade da cdémeaq;
Toxina botulinica tipo A

ABSTRACT

Morphometric Analysis of the Palpebral Fissure in Patients with Thyroid-
Related Disfunction Before and After Application of Botulinum Toxin.
Introduction: Botulinum toxin is an alternative treatment for retraction of
ocular thyroid related dysfunction. The aim of this study was to evaluate
the effects of this medication on upper lid position, levator palpebrae
superioris muscle function and corneal exposure. Methods: Seven
patients were enrolled into the study. The palpebral fissure images were
acquired by a digital camera and fransferred to a computer video edi-
tion program in order to be processed and analyzed. The levator palpe-
brae superioris muscle function and lacrimal film tests were also studied.
Results: The distance between upper eyelid superior margin and light
reflection on the center of the cornea had a significantly reduction in its
measurements after toxin injection. The muscle function was diminished
and there were improvement in corneal exposure after treatment. Dis-
cussion: Botulinum toxin injection could be an alternative tfreatment for
upper eyelid refraction; it may relieve symptoms and improve eye
appearance. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/5:920-925)

Keywords: Botulinum toxin type A; Corneal opacity; Exophthalmos;
Grave’s disease
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AE)FTALMOPATIA DISTIREOIDEA E uma doenga carac-
erizada pelo espessamento dos musculos oculares
extrinsecos € o aumento da gordura retrobulbar (1).
As caracteristicas clinicas incluem edema das partes
moles, retra¢io palpebral, miopatia restritiva e
neuropatia 6ptica compressiva, sendo a retragio palpe-
bral o sinal mais comum (2). Esta combinagdo pode
produzir sinais como ceratite de exposi¢io, quemose
conjuntival, tlcera de cérnea, vascularizagdo corneana
com opacificagio e conseqiiente diminui¢io da acuida-
de visual. Além disso, a retra¢io palpebral leva a uma
aparéncia cosmeticamente inaceitivel para muitos pa-
cientes (3).

A toxina botulinica A ¢ atil no tratamento de
varias condi¢des musculares oftdlmicas. Em pacientes
com oftalmopatia distiredidea tem sido usada para tra-
tamento de estrabismo (4), rugas glabelares (5),
neuropatia Optica compressiva refratiria (6) e retra¢io
de palpebra superior (3,7).

A toxina tem sido usada como opgio de tra-
tamento para retragao palpebral, aliviando os sintomas
de exposi¢io e¢ o problema cosmético enquanto
aguardam periodo de estabilizagio da doenga para um
tratamento cirargico definitivo, visando a corre¢io
desta seqtiela (7).

Os objetivos deste trabalho foram: 1) apresentar
dados morfométricos da fenda palpebral obtidos por
meio da andlise computadorizada de imagens antes e
apos a aplicagido da toxina botulinica A (8); 2) avaliar
o efeito da medicagio sobre a fun¢io do musculo
elevador da palpebra superior; 3) averiguar a eficicia
da medicag¢io sobre os sinais ¢ sintomas decorrentes da
exposi¢ao ocular através da avalia¢io do filme lacrimal.

MATERIAL E METODOS

Foram incluidos 7 pacientes do sexo feminino, com ida-
de entre 22 ¢ 58 anos (média 35,7 anos), com retragio
palpebral associada a oftalmopatia distiredidea, que
freqientam o setor de Plastica Ocular da Clinica
Ofltalmolégica do Hospital das Clinicas da Universidade
de Sao Paulo. As pacientes apresentavam tempo de
evolugio da tireoidopatia entre 2 e 10 anos, e pelo menos
6 meses de estabilizacio clinica e hormonal. Trés
apresentavam retragio palpebral bilateral assimétrica e 4
unilateral. Foram submetidas a exame oftalmolégico
completo, incluindo medida da acuidade visual, avalia¢io
de reflexos pupilares e motilidade ocular extrinsica (foram
excluidas pacientes com diplopia), exoftalmometria com
exoftalmométro de Hertel (variou entre 17 ¢ 24 mm),
biomicrocopia, tonometria e exame de fundo de olho.
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A propedéutica palpebral foi realizada com o
registro de imagens através de captagio com cimera
filmadora de video digital portitil Sony® conectada a
um microcomputador. A captagio do video foi feita
com o paciente posicionado em uma queixeira, com
régua milimetrada anterior a fronte, servindo
posteriormente para calibragio das medidas da fenda
palpebral. Foram utilizados os programas Pinnacle
Studio Version (versao 9.0) para edi¢io dos videos ¢
o Image J 1.34n para andlise das medidas da fenda
palpebral. Cada paciente foi filmado por 1 minuto, e
deste video captado foram selecionadas as 3 imagens
em que o paciente apresentava maior abertura
palpebral. Foi calculada entio a média das medidas
das 3 imagens selecionadas. Esta metodologia foi
adotada devido a possibilidade de variagio da fenda
palpebral apresentada por estes pacientes em um
intervalo curto de tempo ocasionado pela prépria
doenga tireoidiana.

As medidas avaliadas foram fenda palpebral ver-
tical (FP), distincia margem palpebral superior-reflexo
(DMSR), distdncia margem palpebral inferior-reflexo
(DMIR) e area da fenda palpebral (AF). Para as 3 pri-
meiras medidas foi utilizado como ponto de referéncia
o reflexo luminoso no centro da cérnea. A drea da fen-
da palpebral é delimitada pelas bordas das péalpebras
superior e inferior (figura 1). A medida da fun¢ao do
tendio do musculo elevador da pélpebra superior foi
realizada através da medida da excursao da palpebra
superior ao olhar para baixo e para cima, com régua
milimetrada.
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Figura 1.

Demonstracdo da andlise morfométrica
computadorizada.

(1) AT= Area total; (2) DMSR= Dist&ncia margem palpebral
superior-reflexo; (3) DMIR= DistGncia margem palpebral
inferior-reflexo; (2+3) FP= Fenda palpebral.
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A propedéutica do filme lacrimal foi realizada atra-
vés da 1) anamnese dos sintomas de exposi¢ao corneana:
lacrimejamento, dor, hiperemia, sensagio de corpo
estranho, prurido e fotofobia; 2) teste de Schirmer (com
papel de filtro milimetrado da Ophthalmos®, avaliando a
extensdo umidificada apés 5 minutos); 3) tempo de
ruptura do filme lacrimal (realizado com aplicagio de
colirio de fluoresceina no fundo de saco conjuntival e
observagdo em limpada de fenda o tempo de ruptura do
filme lacrimal); 4) avaliagdo do corante rosa bengala
(andlise em limpada de fenda dos 3 setores: conjuntiva
nasal, cérnea e conjuntiva temporal e pontuado da
seguinte forma: 0— nao cora, 1- cora puntiforme, 2— cora
com pontos confluentes ¢ 3— cora com placas extensas)
(9). A propedéutica do filme lacrimal teve como objetivo
avaliar se ap6s a aplicagdo da toxina botulinica ocorreu
melhora dos sinais e sintomas de exposi¢ao corneana.

Todos os exames foram realizados antes da
aplicagdo e repetidos apds 2 semanas, 1 e 3 meses. A
toxina botulinica A (BOTOX®, Allergan) foi aplicada
ambulatorialmente, ap6s dilui¢ao com soro fisioldgico
0,9% (5UI/0,1ml), via subcutdnea, no terco médio
da pélpebra superior (na altura da base superior do
tarso, onde se insere o tenddo do musculo elevador da
palpebra superior). Foi utilizada anestesia topica com
colirio de tetracaina a 1% (figura 2). Nos pacientes
com retragio bilateral, a medica¢io foi administrada
no olho com maior abertura palpebral. Apenas uma
paciente recebeu nova aplicagio (5 UI) devido a
auséncia de resposta com a dose inicial.

O estudo foi aprovado pela comissio de ética para
analise de projetos de pesquisa do Hospital das Clinicas
da Universidade de Sao Paulo, e todos os pacientes in-
cluidos assinaram termo de consentimento livre e escla-
recido. Foi calculada a média dos valores obtidos de cada
paciente e realizada andlise estatistica com teste para-
métrico ANOVA, para amostras pareadas.

RESULTADOS

Os dados morfométricos mostraram uma diminui¢iao
estatisticamente significativa da FP, DMSR e AF entre
os periodos pré e pods-aplicagio no olho aplicado,
principalmente entre os periodos pré e 2 semanas pOs-
aplicagao. O olho contralateral (OC) teve um aumento
das medidas pos-aplicagio, porém esta diferen¢a nio
foi significativa estatisticamente. Em relagao a medida
da DMIR, praticamente nao houve alteragao de seu
valor apo6s aplicagio (tabela 1).

Conforme mostra a tabela 2, a medida da fun-
¢do do miusculo elevador da palpebra superior
evidenciou uma diminuig¢ao de seu valor apds o uso da
toxina, sendo esta diferenga maior com 2 semanas pos-
aplicagio (p< 0,05%).

Em relagio aos sintomas de exposi¢iao corneana,
as queixas citadas antes do uso da toxina foram:
lacrimejamento (n= 5), dor (n= 2), hiperemia (n= 4),
sensagao de corpo estranho (n= 3), prurido (n=1) e
fotofobia (n= 1). Apds 3 meses de seguimento, as

1

Figura 2. Local da aplicacdo da toxina botulinica na pdlpebra superior.
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Tabelal. Oftalmopatia de Graves. Tratamento da retragcdo palpebral com toxina botulinica fipo A (n= 7).

Pré-tratamento 2 semanas 1 més 3 meses
OA oC OA ocC OA ocC OA ocC
Fenda Palpebral 11,8 10,2 9,6* 11,1 10,1 10,8 11,1 10,1
+1,2 +19 +21 +20 +20 =19 +20 =+1.8
Distncia margem superior-reflexo 4,7 3.3 2,3* 3.8 2,6* 3.1 3,5* 2,9
+0,7 +0,8 +1.4 +1,2 + 1,1 +17 +10 =+13
Dist&ncia margem inferior-reflexo 6.8 6.8 6.8 6.9 7,0 6.9 7.1 6.8
+12 +15 +1.3 +14 +1,2 +14 +1,56 +10
Area da fenda palpebral (mm?2) 119.0 101,5 90,4* 1110 99,9 107.7 114,7 02,3

1
+494  +49,1 +50,0 484 +456 =+500 +5834 +496

* P< 0,05 em relagdo as medidas pré-tratamento.
Valores numeéricos correspondem & média (mm) + desvio-padrdo.
OA= olho aplicado; OC= olho contra lateral.

Tabela 2. Oftalmopatia de Graves. Fungdo do tenddo do elevador da pdlpebra
superior durante tratamento com toxina botulinica tipo A (n=7) (média em milimetros
+ desvio-padrdo).

Pré-tratamento 2 semanas 1 més 3m

OA ocC OA OC OA OC OA OC
FTMEPS 15,7 155 11,8* 15,5 13,2 15,0 142 15,1

+1,4 1,1 +2,3 08 1,1 1.0 +1,0 0,9

FTMEPS= funcdo do tenddo do elevador da pdlpebra superior;
OA= olho aplicado; OC= olho contra lateral.

Tabela 3. Oftalmopatia de Graves. Média dos valores dos testes da propedéutica
do filme lacrimal durante tratamento com toxina botulinica tipo A (n= 7).

Testes Pré-tratamento 2 semanas 1 més 3 meses
OA OC OA OC OA OC OA OC

Schirmer 34,8 30,1 255 21,8 1711 9,8 23,1 248

(mm)

TRFL 144 154 16,8 165 20,1 158 172 155

(seg.)

RB 24 15 1.1 1.3 08" 15 05 1.3

(pontos)

* P< 0,05. TRFL= Tempo de ruptura do filme lacrimal; RB= Rosa bengala (para
pontuacdo, vide texto).
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queixas citadas foram: lacrimejamento (n= 1), dor (n=
1) e sensagdo de corpo estranho (n= 1).

A propedéutica do filme lacrimal mostrou uma
diminui¢io do Schirmer apés a administragdo da toxi-
na botulinica (34,8 mm no periodo pré-aplica¢io;
25,5 mm com 2 semanas; 17,1 mm com 1 més ¢ 23,1
mm com 3 meses pos-aplicagdo). O teste de ruptura
do filme lacrimal foi de 14,4 segundos no periodo an-
tes da aplica¢io; 16,8 segundos com 2 semanas; 20,1
segundos com 1 més ¢ 17,2 segundos com 3 meses
pos-aplicagdo da toxina. A coloragio com colirio de ro-
sa bengala variou entre 2,4 pontos antes da aplicagio;
1,1 com 2 semanas; 0,8 com 1 més e 0,5 com 3 meses
ap6s o uso da medicagio (tabela3).

O tnico efeito colateral observado foi ptose
parcial transitoria em duas pacientes com melhora apos
1 més de aplicagio.

DISCUSSAO

A margem palpebral superior posiciona-se 1 a 2 mm
abaixo do limbo corneoescleral, na posi¢ao primaria do
olhar, em pessoas normais. Considera-se que existe
retragdo palpebral quando a margem palpebral supe-
rior se situa acima desta posi¢ao (10,11).

Nas fases iniciais da Oftalmopatia de Graves, a
retragdo é secunddria a resposta simpatomimética nos
musculos palpebrais. Durante a fase tardia da doenga,
outros mecanismos podem estar associados a retragiao
palpebral, tais como fibrose do complexo reto
superior-elevador da palpebra superior, ou contragio
deste complexo muscular secundaria a fibrose do
musculo reto inferior (10,11).

Devido a freqiiente associagdo entre retragio e
proptose, o quadro de exposi¢do corneana € conjun-
tival é bastante encontrado. Isto pode desencadear sin-
tomas persistentes como lacrimejamento, fotofobia,
sensa¢do de corpo estranho e dor. Além disso, esses
pacientes sofrem com o aspecto cosmeticamente ina-
ceitavel por causa da retragao palpebral (10).

O tratamento convencional pode ser con-
servador ou cirtrgico. As técnicas cirargicas utilizadas
incluem retrocesso do musculo elevador da palpebra
superior ¢/ou excisio do musculo de Muller. Esses
procedimentos envolvem relativa complexidade e ris-
cos e os resultados sio definitivos e imprevisiveis. Além
disso, ¢ necessirio aguardar de 4 a 6 meses de esta-
biliza¢3o clinica para indicagdo cirargica. O tratamento
conservador, para os pacientes que nio tém indicagio
ou nio desejam ser operados, inclui o uso do colirio de
guanetidina a 5 ou 10%. Seu mecanismo envolve o
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bloqueio do estimulo simpditico no musculo de
Muller. No entanto, os resultados sio muito variaveis
e grande parte dos pacientes desenvolve irritagdo ocu-
lar, o que leva a interrupg¢ao do seu uso (11,12).

A utilizagio de toxina botulinica A em pacientes
com retra¢io palpebral secundéria a oftalmopatia disti-
redidea foi introduzida em 1973 por Scott (13). A to-
xina interfere com a transmissio do impulso nervoso
na jun¢io mioneural dos musculos estriados (3). O seu
efeito no musculo elevador da pélpebra superior pode
ser avaliado através da medida da sua fungio.
Observamos uma redug¢io da sua fung¢do, com recu-
peragdo progressiva ap6s 1 més de aplicagdo. Nio exis-
tem na literatura trabalhos que pesquisem a fun¢io do
elevador da palpebra superior com a toxina botulinica.

A propedéutica da fenda palpebral evidenciou
uma diminui¢do das medidas (FP, DMSR e AF) apos
aplicagdo da medica¢io, reduzindo o nimero de quei-
xas oculares por exposi¢do corneana, conforme tam-
bém foi observado por Triisk e cols., em seu estudo
(10). A andlise das imagens obtidas de forma com-
putadorizada permitiu uma avaliagio mais precisa da
morfometria palpebral, conforme demonstrado em es-
tudos anteriores (8,14).

Com relagio a durag¢io do efeito da toxina bo-
tulinica A, os trabalhos citam intervalos variaveis.
Biglan relata, em seu estudo, duragio ao redor de 6
meses (3). Oskan e cols. observaram em seu trabalho
retorno da posi¢ao palpebral a niveis pré-aplicagio
ap6s 4 a 5 meses (7). Ebner mostrou em seu estudo
duragdo do efeito entre 8 e 32 semanas (15). Em nos-
so trabalho, observamos que durante os 3 meses de se-
guimento, os pacientes ainda se encontravam sob efei-
to da toxina, porém maior tempo de seguimento ¢ ne-
cessario para determina¢io da duragio total da
medicagdo.

A avalia¢do do filme lacrimal mostrou uma di-
minui¢io das medidas no teste de Schirmer. Prova-
velmente, isto foi secunddrio ao menor lacri-
mejamento associado a redugao do estimulo irritativo
que se obteve com a diminui¢ao da exposi¢iao ocular.
O teste de ruptura do filme lacrimal evidenciou um
aumento do tempo em segundos, com uma maior
estabilidade do filme lacrimal. O corante rosa bengala,
que cora células desvitalizadas, teve uma diminui¢io
da pontua¢io na biomicroscopia apds a aplicagio da
toxina, mostrando que menos células desvitalizadas
foram encontradas (16,17). Estas mudangas
observadas nos dois testes de Schirmer, rosa bengala e
tempo de ruptura do filme lacrimal, evidenciam a
melhora obtida pelos pacientes do quadro de
exposi¢io da cornea e conjuntiva.
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Os efeitos colaterais da medicagio descritos na li-
teratura sao equimose e edema no local da aplicagao, olho
seco, epifora, ptose e diplopia (12,18). Tivemos duas pa-
cientes com ptose parcial e transitéria, com recuperagio
ap6s 1 més da aplicagio.

Estes resultados demonstram que a toxina é eficaz
na redugio da fenda e drea palpebral, sendo, portanto,
uma op¢ao terapéutica para pacientes com retragao palpe-
bral, amenizando o problema estético ¢ os sinais de expo-
sigio corneana. E um tratamento ambulatorial, seguro e
com poucos efeitos colaterais. Maior tempo de segui-
mento ¢ maior namero de pacientes se faz necessario para
a determinagdo do seu efeito em longo prazo.
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