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Resumo

Objetivo: Verificar os efeitos da aplicagdo da toxina botulinica tipo A para o tratamento do estrabismo. Métodos: Realizou-se a
aplicagao de toxina botulinica tipo A (Prosigne®) em 20 pacientes acompanhados no ambulatério de oftalmologia da Faculdade de
Medicina do ABC (FMABC), no periodo de 2006 a 2009, para o tratamento da esotropia. A aplicacdo foi realizada em 15 criangas
com esotropias menores de 50 dioptrias prismaticas (PD) nos dois mudsculos retos mediais e em cinco adultos com esotropia secun-
ddria a paralisia ou paresia do VI nervo, somente no musculo antagonista ao acometido. A incidéncia de efeitos indesejaveis também
foi avaliada. O tempo de seguimento minimo foi de trés meses. Resultados: Trés criangas com esotropia foram submetidas a uma
segunda aplicacdo, totalizando 18 aplicagdes. Destas, 14 aplicacdes realizaram no minimo seis meses de acompanhamento. A idade
média no momento da aplicag¢do, no grupo das criangas foi de 1,89(+0,54) anos. O desvio convergente médio antes da aplicagio foi
de 36,67(x6,18) PD; ap6s uma semana foi de -5,06(£23,05) PD, e apds trés meses foi de 17,50(=14,51) PD. Aos seis meses de
acompanhamento cerca de 50% (7/14) das aplicacdes apresentaram desvio menor que 10 PD. As complicagdes apresentadas foram:
blefaroptose em 38,89% (7/18) das aplicacoes e desvio vertical em 11,11% (2/18). Quanto aos pacientes adultos, foram realizadas
sete aplicagdes em cinco pacientes. Neste grupo, o desvio esotrépico médio antes da aplicagdo foi de 46,43(+23,40) PD; apés uma
semana foi de 30,71(+30,61) PD; e apds 3 meses foi de 41,20(+£30,82) PD. Apenas um paciente com paresia apresentou satisfagao
com o resultado. Conclusao: Houve melhora do estrabismo com reducdo do desvio ocular nas criangas apds aplicacdo da toxina
botulinica tipo A (Prosigne®).

Descritores: Toxina botulinica tipo A/andlise; Toxina botulinica tipo A/uso terapéutico; Estrabismo/quimioterapia; Medica-
mentos similares; Resultado de tratamento; Musculos oculomotores

ABSTRACT

Purpose: Evaluate the results and complications from type A botulinum toxin for strabismus treatment. Methods: Type A botulinum
toxin (Prosigne®) was used in 20 patients from Faculdade de Medicina do ABC (FMABC) ophthalmology ambulatory from 2006 to
2009, for esotropia treatment. The application was performed in 15 children with esotropia smaller than 50 prism diopter (PD) in both
medial rectus muscles, and in 5 adults with esotropia due to VI nerve paralysis or paresis, only in the opposite muscle. The incidence of
adverse effects was also evaluated. The minimum post-treatment follow up was 3 months. Results: Three esotropic children were
submitted to second application. Therefore, 18 applications were done. Of these, 14 were measured at least for six months of follow up.
The average age at the time of application, in the children group, was 1.89(+0.54) years. Average convergent deviation before application
was 36.67(+6.18) PD, after one week was -5.06(+23.05) PD and after three months was 17.50(x14.51) PD. At six months follow up,
less than 10 PD of deviation was found in 50% (7/14) of the applications. The complications were blefaroptosis in 38.89% (7/18)
applications, and vertical deviation in 11.11% (2/18). Seven applications in five adults were studied. In this group, average esotropic
deviation before application was 46.43(+23.40) PD, after one week was 30.71(+30.61) PD and after three months was 41.20(+30.82)
PD. Satisfied results was observed only in one patient from this group. Conclusion: Strabismus children got better with ocular deviation
reduction after type A botulinum toxin (Prosigne®).

Keywords: Botulinum toxin type A/analysis; Botulinum toxin type A/therapeutic use; Strabismus/drug therapy; Similar drugs;
Treatment outcome; Oculomotor muscles
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INTRODUCAO

esotropia congénita ou infantil € o desvio ocular con

vergente, ndo acomodativo, constante, de angulo relati

vamente grande, que se desenvolve aproximadamente
aos 6 meses de idade”). Quanto aos estrabismos paraliticos, a
paralisia do VI nervo ¢ a mais frequente, seguido pelos IV e 111
nervo. Causa de alguns fendmenos secundarios como a
hiperfun¢do do antagonista do musculo afetado e do misculo
conjugado contralateral, com posi¢do compensatéria de cabe-
¢a®. Ha varios tratamentos associados ao estrabismo como op-
coOes conservativas que incluem prismas e exercicios ortdpticos,
além de tratamentos invasivos tais como cirurgia e toxina
botulinica®.

A toxina botulinica tipo A (TBA) é estudada desde 1979
para o enfraquecimento seletivo dos musculos extraoculares, sen-
do rapidamente incorporada ao tratamento dos estrabismos, como
alternativa a cirurgia tradicional®®.

Alan Scott® relata que inicialmente foi utilizado alcool para
obter o enfraquecimento muscular, e outros pesquisadores utiliza-
ram vdrias drogas tais como neurotoxinas e anestésicos, mas 0s
efeitos foram inadequados. Em 1981, este mesmo autor concluiu
que a TBA era a droga ideal para causar a paralisia temporaria
do musculo extraocular e proporcionar alteracdes permanentes
no alinhamento ocular, com poucos efeitos colaterais.

A acdo ocorre na terminagao nervosa muscular, através do
bloqueio do transporte de célcio. Na auséncia deste fon, ndo ha a
liberacdo de acetilcolina pré-sindptica e, por consequéncia, a fibra
muscular ndo contrai. Como age na termina¢do nervosa, nem to-
das as fibras musculares da unidade motora perdem a sua fungio
concomitantemente. A agdo é gradual e continua, iniciando-se
aproximadamente apds trés dias®”. O musculo paralisado mostra
histopatologicamente sinais de atrofia miofibrilar, e a por¢io ner-
vosa terminal, sinais de desmielinizacdo que posteriormente so-
frem regeneracdo, e formacdo de novas unides mioneurais®?.

Uma vez que o musculo € paralisado, o antagonista passa a
ter uma forca maior, permitindo a mudanga da posigao e do ali-
nhamento ocular®’™. O seu efeito maximo ocorre entre o quinto
e sétimo dia apds a aplicagdo e pode permanecer por algumas
semanas até seis meses, dependendo da dose”*!”. Durante este
periodo, pode ocorrer o alinhamento dos eixos visuais, permitindo
a visdo binocular. Este alinhamento pode persistir ou regredir,
uma vez que o efeito é tempordrio e, portanto, é necessario
reavaliar o tratamento apds a aplicagao®¥.

A TBA ¢ também utilizada no tratamento de espasmos da
musculatura facial, entrépio, tlcera de cornea e ceratite de expo-
sicao®+19, Nos casos de estrabismo estéd indicada nos desvios ho-
rizontais menores de S50PD, paralisias agudas do III e do VI nervo,
no estrabismo secunddrio a oftalmopatia de Graves, desvios resi-
duais ou consecutivos apds cirurgia de estrabismo, desvios secun-
dérios a cirurgia de descolamento de retina, e em pacientes sem
condicoes clinicas para anestesia geral ou para a corregao cirtr-
gica®1%1h_ Os melhores resultados ocorrem quando hé fusdo, pro-
piciando um alinhamento mais estdvel®.

Embora os resultados cirdrgicos sejam mais previsiveis e
estaveis do que a utilizacdo da TBA, a cirurgia envolve cortes,
suturas, maior tempo de hospitalizacdo e afastamento da escola
ou do trabalho®’®. A principal vantagem da TBA sobre a cirur-
gia ¢ a possibilidade da administracdo sob anestesia tépica nos
pacientes adultos, ou sob narcose nas criangas, com poucos riscos,
sem cicatrizes e menor custo. Dentre as desvantagens destacam-
se a blefaroptose e estrabismos transitorios resultantes da difusao
da droga para os musculos adjacentes e, com menor frequéncia,
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perfuragdo escleral, hemorragia retrobulbar e efeitos
sistémicosC>1h,

A aplicac@o pode ser sob visualizacdo direta, pela exposi-
¢do cirtrgica, ou transconjuntival, utilizando o eletromidgrafo para
alocalizagdo do musculo alvo'*!?. Mendonga publicou, em 2003,
uma técnica alternativa que utiliza uma pinga para guiar a injecao
da toxina, com resultados equivalentes ao da utilizacdo do
eletromidgrafo, porém com efeito um pouco mais tardio.

Apesar do clostridium botulinum produzir vérios tipos de to-
xina, a tipo A € a mais estudada pela manutencdo da sua
toxigenicidade, facilidades na cultura e cristalizacdo em uma forma
estavel®. A maioria dos estudos sdo séries retrospectivas, utilizan-
do dois tipos da TBA: o0 Dysport® (Speycool Pharmaceutics Ltda.,
UK) 500U, que possui na sua composi¢ao albumina e lactose®, e o
Botox® (Allergan Inc., USA) 100U, também composto por albumina
e cloreto de s6dio™. A TBA Prosigne® (CBTX-A.Lanzhou
Biological Products Institute, China) 50 ou 100U, possui como
excipientes gelatina, dextrana e sacarose, € ndo hd relatos dos seus
resultados nos estrabismos, apenas para os casos de distonias e es-
pasmos musculares com bons resultados!>17.

Assim, o objetivo € verificar os efeitos da aplicagio da toxi-
na botulinica tipo A para o tratamento do estrabismo.

METoDOS

Foram estudados 20 pacientes atendidos na Disciplina de
Oftalmologia da Faculdade de Medicina do ABC, nos quais foi
aplicada a TBA Prosigne® no periodo de 2006 a 2009, para o
tratamento da esotropia. Os pacientes foram separados em dois
grupos: grupo 1 formado por 15 criancas com idade de um a trés
anos que apresentavam esotropia comitante; e o grupo 2 forma-
do por cinco adultos com idade entre 24 a 52 anos que apresen-
taram paralisia ou paresia do VI nervo.

Todos os pacientes foram submetidos ao exame oftalmolégico
antes e apoés trés meses da aplicagdo da toxina, que constou da
medida da acuidade visual, exame de motilidade ocular,
mapeamento de retina e refragdo estdtica. A acuidade visual foi
avaliada pelo olhar preferencial nas criangas e pelos optotipos
lineares “E” de Snellen nos adultos. Para a medida do desvio foi
utilizado o método de Krimsky nas criangas pequenas e o teste de
cobertura com prisma nos adultos. Para a andlise estatistica, o desvio
foi designado como ntimeros positivos para as esotropias e nega-
tivos para as exotropias.

A aplicagdo foi realizada nas criancas com esotropias me-
nores de 50 PD e com alternancia da fixagdo, e nos adultos com
paralisia do VI nervo com inicio a menos de um ano e com boa
acuidade visual.

Foram considerados como critérios de exclusdo pacientes
com cirurgia oftalmoldgica prévia, auséncia de percep¢do visu-
al, seguimento inferior a trés meses e outros tipos de estrabismo,
como desvios verticais, DVD e nistagmo.

A TBA com 100UI Prosigne® foi diluida em dois ml de
solucdo salina e aplicada apds a instilagdo de pelo menos trés
gotas de anestésico topico (cloridrato de proximetacaina 0,5%).
A técnica utilizada foi como a descrita por Mendonga et al., uti-
lizando a pinga de Mendonga para apreender o corpo muscular
e em seguida ¢ feita a injecdo da toxina utilizando seringa
milimetrada e agulha 26G?"

Todas as criangas e trés adultos foram submetidos a anestesia
geral inalatéria durante a aplicagdo. Apenas dois adultos concor-
daram na aplicagdo utilizando-se somente a anestesia topica.

Neste estudo utilizou-se a aplicagdo bilateral de 2,5 Ul
(0,05 ml) por musculo reto medial nas criangas, e 5 UI (0,1 ml)
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no musculo antagonista ao afetado pela paralisia, independente
da quantidade do desvio nos adultos.

A realizacdo ou ndo de nova aplica¢@o ou da corregio ci-
rurgica foi feita apds o seguimento minimo de trés meses, sendo
adotado como critério a apresentacdo de desvios maiores de 10
PD, em concordéancia com a op¢ao do paciente ou do responsa-
vel. Os desvios menores de 10 PD e/ou a satisfacdo do paciente
com o resultado foram considerados sucesso terapéutico.

Também foi avaliada a incidéncia de efeitos indesejaveis,
como blefaroptose e desvios verticais.

O tempo de seguimento minimo foi de trés meses € 0 ma-
ximo de um ano.

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesqui-
sa da Faculdade de Medicina do ABC sob o nimero 002/2010,
com o consentimento do paciente ou responsavel. Foi utilizado o
programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences) na ver-
sdo 17.0 para a obtencdo dos resultados e adotado o nivel de
significancia de 5% (0,05) para a aplicagdo dos testes estatisti-
cos. O Teste de Friedman foi utilizado com o intuito de se verifi-
car possiveis diferencas entre os momentos de observagao quando
comparados no grupo 1 e no grupo 2. Quando encontrada uma
diferenca estatisticamente significante nessa comparagao, foi
aplicado o Teste dos Postos Sinalizados de Wilcoxon,com o intui-
to de identificar quais omentos diferenciam-se entre si.
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RESULTADOS

No grupo 1, trés criangas foram submetidas a uma segun-
da aplicac¢do, totalizando 18 aplica¢des (Tabela 1). Destas apli-
cagoes, 14 completaram seis meses de acompanhamento. Aos
trés meses de seguimento foi indicada a reaplicagdo e a cirurgia
em duas criancas, quando considerou-se haver pouco ou nenhum
efeito da aplicagdo prévia.

A idade média no momento da aplicagd@o no grupo 1 foi
de 1,89(+0,54) anos. O desvio médio antes da aplicagdo foi de
36,67(+6,18) PD de esotropia, apds uma semana foi de -
5,06(£23,05) PD e apds trés meses foi de 17,50(x14,51) PD
(tabela 2). Como uma diferenga estatisticamente significante foi
encontrada ao comparar os trés momentos concomitantemente,
foi aplicado o Teste dos Postos Sinalizados de Wilcoxon com o
intuito de identificar quais momentos diferenciam-se entre si,
quando comparados par a par, encontrando-se diferenca
significante em todas as comparagdes. Aos trés meses, 61% (11/
18) das aplicagdes apresentaram desvio menor que 10 PD. As
complicacdes apresentadas foram somente blefaroptose em
38,89% (7/18) das aplicagdes e desvio vertical em 11,11% (2/
18) das aplicacdes, que regrediram completamente em um més.

Tabela 1
Resultados da aplicacao de toxina botulinica tipo A (Prosigne®) no grupo 1

Apl Pac S Idade Pré-aplic 1 sem 3 meses 6 meses  Resultado Efeito adverso
(anos) (PD) (PD) (PD) (PD)
1 1 M 2,5 35 -20 25 25 Reaplic Ptose
2 1* M 291 30 -30 10 10 Bom Ht
3 2 M 1,75 40 40 40 X Cirurgia
4 3 F 1,66 40 -30 0 0 Bom
5 4 M 1,66 30 0 20 30 Cirurgia
6 5 M 2,08 30 10 30 X Reaplic Ptose/Ht
7 6 F 1,58 40 20 25 25 Reaplic Ptose
8 6% F 2,66 30 10 30 30 Cirurgia
9 7 F 1,91 45 -30 10 10 Bom Ptose
10 8 F 1,33 45 -20 5 40 Reaplic Ht
11 8* F 2,25 40 -5 0 X Bom Ptose
12 9 F 1,50 40 -5 -5 -5 Bom
13 10 M 2,33 45 0 10 10 Bom
14 11 M 1,25 45 35 40 40 Cirurgia
15 12 F 1,08 30 -40 5 5 Bom Ptose
16 13 M 1,16 30 4 4 30 Reaplic
17 14 M 2,08 35 0 4 4 Bom
18 15 M 241 30 -30 0 X Bom
Tabela 2 Tabela3

Medida do desvio ocular nos casos acompanhados
por no minimo trés meses do grupo 1

Bloco de variaveis N Média Desvio padrao Significancia (p)

Pré-aplicagdo 18 36,67 6,18
1 semana 18 -5,06 23,05 <0,001
3 meses 18 14,06 14,36

Medida do desvio ocular nos casos acompanhados
por no minimo seis meses do grupo 1

Bloco de variaveis N Média Desvio-padrao Significancia (p)

Pré-aplicacao 14 37,14 6,42
1 semana 14 -7,57 21,60 <0,001
3 meses 14 13,07 12,91
6 meses 14 20,00 13,87
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Tabela 4

Comparacao do desvio ocular entre os momentos
par a par, nos casos acompanhados por no
minimo seis meses do grupo 1

Par de variaveis

Significincia (p)

1 semana — pré-aplicagdo
3 meses — pré-aplicagio
6 meses — pré-aplicagio
3 meses — 1 semana

6 meses — 1 semana

6 meses — 3 meses

<0,001
<0,001
0,003
<0,001
0,001
0,042

Tabela 5

Resultados da aplicacao da toxina botulinica tipo A (Prosigne®) no grupo 2

Apl Pac Idade Pré-aplic 1 sem 1 més 3 meses Causa Tempo
(anos) (PD) (PD) (PD) (PD) (meses)
1 1 24,25 40 20 35 45 cirurgia 4
2 1* 25 45 30 35 35 cirurgia 9
3 2 51,58 40 40 40 40 trauma 5
4 3 38,16 90 90 90 90 neurotoxo 16
5 4 42,58 60 0 30 35 trauma 5
6 4% 43,33 35 35 30 30 trauma 9
7 5 38,66 15 0 0 6 G. Barret 16
37,40 46,43 30,71 37,14 40,14 9,86

Apl: aplicacao; Pac: pacientes; Pré-aplic: pré-aplicagio; PD: prisma dioptria; Sem: semana; G.Barret: Guillain Barret; (*)pacientes reaplicados

Aos seis meses de acompanhamento 50% (7/14) das apli-
cacdes apresentaram desvio final menor que 10 PD, mas ainda
houve diferenca na esotropia quando comparado os quatro mo-
mentos concomitantemente e na comparaco par a par (tabelas 3
e 4). Em 4 pacientes deste grupo foi indicada a reaplicagao, po-
rém somente 3 a fizeram, obtendo sucesso em 2 destes pacientes.

No grupo 2, dois adultos fizeram a reaplicagdo aos trés
meses de seguimento, totalizando sete aplicagdes estudadas. As
causas do acometimento do VI par foram cirurgia neuroldgica
(um paciente), trauma (dois pacientes), neurotoxoplasmose (um
paciente) e Sindrome de Guillain-Barret (um paciente) (tabela
5). Quanto aos pacientes adultos, a idade média na aplicagao foi
de 37,40 (£9,93) anos e o tempo médio do inicio da paralisia até
a aplicagao foi de 9,14 (£5,08) meses. O desvio médio antes da
aplicagdo foi de 46,43 (+23,40) PD de esotropia, ap6s uma se-
mana foi de 30,71 (£30,61) PD e apés trés meses foi de
41,20(+30,82) PD, quando foram submetidos a cirurgia, exceto
o0 paciente com paresia, pois apresentava esotropia de seis PD e
satisfacdo com o resultado.

DiscussAo

A toxina botulinica tipo A ¢ uma alternativa farmacoldgica
efetiva para o tratamento de diversos tipos de estrabismo. No
caso da esotropia infantil, a aplicagdo bilateral simultanea nos
musculos retos mediais pode proporcionar o alinhamento ocular
estavel, com risco insignificante. Mais de uma aplicagdo pode
ser necessaria em até 50% dos pacientes®, sendo que McNeer
et al."® relatam até quatro aplicagdes. Neste estudo, foi realiza-
do no méaximo duas aplicacdes por opcdo do paciente ou do res-
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ponsdvel. Cada aplicac@o ¢ independente, ndo ha efeito
acumulativo, porém Abbasoglu et al.®) referem que injecdes se-
cundarias tém um efeito maior que a primeira aplicaco.

O efeito também € relacionado a idade em que a aplica-
¢do ¢ realizada. Em idades precoces, ndo existem mecanismos
musculares que se oponham a alteracdo do desvio original, como
descrito por Campos et al.!?. A falta do desenvolvimento da
supressao também pode ser um fator de bom progndstico para a
restauracdo da visdo binocular através do uso de prismas, da
cirurgia ou da TBA®. Estes fatores influenciaram no melhor
resultado do grupo composto pelas criangas.

As complicacoes observadas: blefaroptose (38,89%) e es-
trabismo vertical (11,11%), foram transitérias e ndo diferem de
outros trabalhos. Em concordancia com a literatura publicada,
nao foram observados efeitos sistémicos nos pacientes submeti-
dos a toxina botulinica. A Academia Americana de Oftalmolo-
gia!” relatou a frequéncia de 17 a 50% de ptose temporéria e
de 17% de hipertropias.

Observou-se neste estudo a diminui¢do da porcentagem
do sucesso terapéutico de 61% para 50% na comparagio entre
trés e seis meses de acompanhamento apds a aplicagdo. Estes
dados sd@o similares ao da literatura, apesar da dificuldade na
comparagao dos resultados. Em um estudo da Academia Ameri-
cana de Oftalmologia'?, a porcentagem de pacientes que atin-
gem o desvio menor ou igual a 10 PD ¢ de 33 a 72%, dependen-
do do tipo de estrabismo. Allan Scott®, em seu trabalho pionei-
ro, estimou bons resultados em cerca de 40% dos pacientes com
apenas uma aplicacdo. Cronemberger et al.'V encontraram ini-
cialmente 80,9% dos pacientes com desvios menores de 10 DP e
ap6s dois anos houve diminuicdo para 53%.

O tempo de acdo da toxina também pode interferir na ana-



lise dos resultados. Abbasoglu et al.®) consideram que ha efeito
de fatores inerentes a corre¢ao Optica, presenca de desvios se-
cunddrios, ambliopia, entre outros, que podem colaborar na dimi-
nuicdo da porcentagem do sucesso terapéutico no acompanha-
mento mais prolongado. No entanto, Cronemberger et al.(? refe-
rem que o enfraquecimento pode variar de duas semanas a oito
meses, com mudanga permanente do alinhamento ocular depen-
dendo da concentracdo da droga injetada. Portanto, uma andlise
mais prolongada da TBA pode ter resultados diferentes.

Outro fator que dificulta a comparagio é que somente no
presente estudo foi utilizada a toxina botulinica de origem chi-
nesa para o tratamento da esotropia. Ha grande variedade no
modo do tratamento, diferentes doses e uso de diferentes tipos
de toxina botulinica na literatura®371112),

Tang & Wan ” em 2000 compararam os resultados obti-
dos com a utilizacdo do Botox® e do Prosigne® para a melhora
de distonias faciais e concluiram que, além do custo do primeiro
ser de oito a dez vezes mais alto, a dose da preparacdo chinesa
para produzir resultados semelhantes ao da americana foi mai-
or, provavelmente por diferengas no processo de purificagdo das
duas formulacdes, mas nao encontraram diferengas quanto aos
efeitos indesejdveis. Ja no estudo de Rieder et al.'®, duplo-cego
para distonias faciais, relatou-se uma razao de 1:1,5 entre a dose
do Botox® e do Prosigne®, sem diferenca na eficdcia e seguran-
ca dos resultados. Portanto, os resultados obtidos pelo presente
estudo podem ter sido influenciados pela baixa dose utilizada,
doses maiores poderiam produzir melhores resultados!®!?.

Apesar da TBA apresentar bons resultados nas paralisias
agudas de VI par1) no estudo atual ndo foi encontrado me-
lhora do desvio, exceto no paciente com paresia muscular. Pro-
vavelmente houve influéncia da dose utilizada, da demora na
procura pelo tratamento ocular (9,89 meses) e da quantidade da
atividade muscular no musculo paralisado.

Em conclusio, houve melhora do estrabismo com reducao
do desvio ocular nas criancas ap6s a aplicacdo da toxina
botulinica tipo A (Prosigne®).
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