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RESUMO

Objetivo: Analisar a eficacia do tratamento com Botox® e estudar o
comportamento destes pacientes ap0Os aplicacdes sucessivas, dando
énfase ao possivel efeito de tolerancia apés o uso prolongado deste
medicamento. Métodos: Foi realizado estudo prospectivo em 16 pacientes
comdistoniasfaciaisno ambul at6rio de Oftalmol ogia, no Setor dePlastica
Ocular doHospital dasClini casdaFaculdadedeMedicinadaUniversida-
dede S&o Paul o, entre abril de 1998 amarco de 1999. Todos os pacientes
foram submeti dosao exame oftal mol 6gi co compl eto, neurol égico etomo-
grafiacomputadorizadade cranio. Ospaci entescom sintomasi mportantes
de espasmo foram tratados com aplicacéo da toxina botulinica tipo A
(Botox®). Dez pacientes eram do sexo feminino. A idademédiafoi 64,75
anos. Resultados: Dentreasdistoniasfaciais, o espasmo hemifacial foi o
maisencontrado, num total de 8 pacientes.O indice de sucesso do Botox®
foi de 87,5 %, com duracdo médiado efeito de 30 a90 dias, variando de
acordo com o0 nimero de aplicagdes. Conclusdes: O tratamento dos
espasmosfacial scom atoxinabotul inicamostrou-se eficaz em 87,5 % de
Nossos pacientes.

Descritores: Toxina botulinica tipo A/uso terapéutico; Blefarospasmo/terapia; Distonia/
terapia; Musculos faciais/fisiopatologia

INTRODUCAO

Asdiscinesias craniofaciais, que sdo um grupo de doencas caracteriza-
das por movimentos involuntarios daface, lingua, palato, faringe, cordas
vocai s e pescoco classificam-se em: blefaroespasmo essencial, sindrome de
Meige, sindrome de Brueghel e espasmo hemifacial entre outros®. A
sindrome de Meige, também chamada de distonia orofacial idiopatica, é
caracterizada por espasmos bilaterai s bucolinguais, pal pebrais e naporc¢éo
inferior daface. A sindrome de Brueghel, distoniaoromandibular, caracteri-
za-se pelos movimentos distOnicos faciais e cervicais com o predominio
dos movimentos mandibulares, bilaterais*?. O espasmo pal pebral isolado
refere-se ao blefaroespasmo essencial ou benigno, que é uma alteracdo
bilateral idiopaticacaracterizadapor repetidas contragdesinvoluntéariasdo
muisculo orbicular do olho®. Os espasmos hemifaciais sdo contracdes
ténicas ou clonicasinvoluntarias, paroxisticas, limitadas aos miscul os de
um lado do rosto, inervados pelo nervo facial. Inicia-se geralmente com
tremores pal pebraisintermitentes em uma pal pebra. Em meses ou anos, ha
progressdo e envolve areas adjacentesinervadas pel o facial, comprometen-
do todos os musculos do lado da face acometida®3.
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Os pacientes com distonia facial geralmente apresentam
guadro de fotofobia, dor ocular, olho seco ou outras alteragdes
relacionadas ao fechamento pal pebral. Evoluem com queixade
dificuldade visual eincapacitagdo por cegueirafuncional®.

O diagnostico destas distonias é basicamente clinico. O
guadro clinico seinstalade maneirainsidiosae normalmenteo
diagndstico é feito retrospectivamente, com a progressdo dos
sintomaseainterferénciadas atividades diarias. Estes sintomas
s80 exacerbados por condigdes ambientais como luz, brilho,
estimulo optocinético, estresse e relagdes interpessoai s¥.

E importante salientar que os pacientes com distonias
faciais podem apresentar doencas oculares relacionadas ou
nao ao blefaroespasmo. O exame oftalmol 6gico inicialmente
deve afastar causas oculares de blefaroespasmo, mais fre-
guentemente rel acionadas com fatoresirritativos - inflamato-
rios de segmento anterior e palpebras (doencgas corneanas,
uveites, triquiase, entrépio) além de macul opatias*®.

Existem véarias modalidades de tratamento parabl efaroes-
pasmo essencial, desde terapias alternativas, como psicotera-
pia, acupuntura e fitoterapia, a medicamentosincluindo ben-
zodiazepinicos, anticolinérgicos e serotoninérgicos*®.

A toxinabotulinicatem sido consideradaadrogade el eicéo
paraas distonias faciais. A toxina age bloqueando aliberacéo
de acetilcolina na juncdo neuromuscular e nas sinapses
colinérgicas periféricas, causando paralisiamuscular®,

Temos como objetivo deste trabalho analisar a eficacia do
tratamento com Botox® e estudar o comportamento destes pa-
cientes apos aplicagdes sucessivas, dando énfase ao possivel
efeito de tolerancia apds o uso prolongado deste medicamento.

METODOS

Foi realizado um estudo prospectivo em 16 pacientes com
distoniafacial, no Ambulatério de Oftalmologia do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo, no setor de Plastica Ocular, no periodo de abril de
1998 amarco de 1999. A idade médiados pacientesfoi 64 anos,
variando de44 a 78 anos. Dez (62,5%) eram do sexo feminino e
6 (37,5%) do sexo masculino.

Todos os pacientes foram caracterizados quanto ao tipo
de doenca associada ao blefaroespasmo (blefaroespasmo es-
sencial, sindrome de Meige, sindrome de Brueghel, distonia
craniana segmentar ou espasmo hemifacial), doenca ocular
associada e nimero de aplicacGes anteriores. Apds isso, 0S
pacientes foram submetidos ao seguinte questionario:

Quanto tempo apo6s a Ultimaaplicacdo notaram-se os efeitos?

O algunsminutos

O 24-48horas

O acimade48horas

Em relagdo aaplicagdo anterior, os efeitos foram notados:
O maisprecocemente

O maistardiamente

O n&o houve mudanca
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Comparando aprimeiraaplicagdo com aultima, os efeitos
foram notados:

O maisprecocemente

O maistardiamente

O ndo houve mudanca

Ap6s aaplicagdo, os sintomas:

O melhoraram

O regrediram

O néo houvemelhora

Aposaultimaaplicagéo, quanto tempo demorou pararea-
parecerem os sintomas?

O <10dias
10-30dias
30-60dias
60-90dias
>90dias

Os pacientes com sintomas importantes de espasmo foram
tratados com aplicacdo datoxinabotulinicatipo A. Estatoxina
€ preparado liofilizado - Botox®; cada frasco contém 100U de
droga, devendo permanecer no congelador, atemperaturade
-50C, atésuautilizacdo. A drogafoi reconstituidaem 4,0 ml de
soro fisioldgico, resultando numa concentracdo de 2,5 U da
toxina em cada 0,1 ml de solugdo. A dilui¢cdo da toxina foi
realizada alguns minutos antes da injecdo. Em cada ponto,
foram injetadas 2,5 U nos muscul os protactores das pal pebras
(masculo orbicular do olho, proceros e corrugadores dos
supercilios) e, em alguns casos, adrogafoi aplicadaem outros
muscul osfaciais (zigomatico e orbicular daboca), vide Figura
1. Entre 0s 16 pacientes, trés nuncahaviam sido submetidosa
nenhumaaplicagéo.

Houve seguimento de uma semana e 1 més ap0Os cada

O
O
O
O

.

Figura 1 - Pontos de aplicacao
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aplicagdo, sendo reavaliada clinicamente a necessidade ou
ndo de nova dose.

Todos os pacientesrealizaram exame oftalmol gi co comple-
to, avaliacéo neurol dgicae tomografiacomputadorizadado cra
nio, antes da aplicacéo do Botox®. N&o foi indagado aos pa-
cientes seelesestavam em uso de algumamedicagéo (Ex.: anti-
histaminicos, neurolépticos ou levodopa) que pudesse estar
envolvida na etiopatogenia do blefaroespasmo.

RESULTADOS

Dos 16 casosdedistoniafacial 4 (25%) foram de blefaroes-
pasmo essencial, 8 (50%) de espasmo hemifacial e 4 (25%) de
sindrome de Meige. N&o foram observados casos de sindrome
de Bruegel ou distoniacranianasegmentar.

O nimero médio de aplicacbesfoi de 5,84 (Dp.: 3,07), va-
riando de 1 a 11 conforme a necessidade do paciente. Os
pacientes foram submetidos a aplicacdo da toxina e consta-
tou-se queoinicio dos efeitos ocorreu principal mente entre 24
e 48 horas ap6s a injecdo (50% dos pacientes), sendo que em
31,25% dos pacientes o efeito sd ocorreu apos 48 horas e
18,75% perceberam os efeitos mai s precocemente, antesde 24
horas(Tabelal). Quando foram questionados paracomparar a
primeira aplicagdo com a Ultima, a maioria dos pacientes
(61,5%) respondeu que os efeitos foram notados mais preco-
cemente na primeira aplicacdo. Em apenas 2 pacientes ndo
houve melhora (12,5%) dos sintomas apos a aplicacdo. Entre
0s 13 pacientes com aplicagdes anteriores, observou-se que a
maioria(53,8%) apresentou um tempo médio de agdo daagdo
dadrogaentre 30 e 90 dias (Tabela2). A médiado nimero de
aplicacBesfoi de 8 (Dp.:2,44) no grupo que apresentou tempo
de acdo entre 30 e 60, e de 4,6 (Dp.: 0,57) aplicacdes para o
grupo entre 60 e 90 dias.

DISCUSSAO

Asdistonias faciais constituem um grupo de ateractes neu-

Tabela 1. Inicio dos efeitos da toxina

Inicio dos Efeitos Pacientes
Antes de 24 horas 3 (18,75%)
24 - 48 horas 8 (50%)

Apds 48 horas 5 (31,25%)

Tabela 2. Tempo médio de acao da toxina
Tempo médio Numero de Numero de
de acao (dias) pacientes aplicacoes anteriores
<10 1 4
10-30 3 1,2,10
30-60 4 5,8,8,11
60-90 3 4,55
>90 2 4,9

romusculares, que acometem particularmente os muscul os pal-
pebrais e/ou musculos faciais. O comprometimento somente da
muscul atura periorbitaria constitui o blefaroespasmo essencial;
guando além deste quadro ha distonia de outros misculos da
face e pescoco (distoniaoromandibular), chamamos desindrome
deMeige. Ambas sdo bilaterais. Noespasmo hemifacial, hacon-
tragbes musculares involuntérias e periddicas em um dos lados
daface, levando amodificagdes daexpressdo do pacientedolado
afetado™. A fisiopatol ogia das distonias ainda ndo é conhecida,
mas as evidéncias apontam como sendo alteractes nos ganglios
da base. Particularmente no caso do espasmo hemifacial, pode
ocorrer devido a tortuosidade vascular (geralmente a artéria
vértebro-basilar), levando a compressdo mecanica do nervo
facial no angulo ponto-cerebelar®.

Quanto afaixaetdria, o blefaroespamo essencial ocorre en-
tre a 3 e 62 décadas; os espasmos hemifaciais acometem in-
dividuos mais jovens, entre 32 e 42 década (5,6). Em nossos
pacientes, ndo tivemos diferencadamédiaentre os doi s grupos.

A injecdo datoxinaaliviaespasmo por um periodo médio
de 3 meses. E extremamente eficaz em cercade 85 a 90 % dos
casos®®. Neste estudo a taxa de sucesso foi aproximadamen-
te de 87,5 %. O inicio da durago dos efeitos da aplicacdo foi
percebidano periodo de 24 a48 horas pelamaioriados pacien-
tes(50%), concordando com outros estudos prévios®®. Com-
parando-se a primeira aplicacdo da droga com a Ultima, a
maioria dos pacientes respondeu que os efeitos foram nota-
dos mais precocemente na primeira aplicacdo. Em relacdo a
duracdo do efeito do Botox®, ele € maior no espasmo he-
mifacial em relagdo ao blefaroespasmo essencial e asindrome
de Meige. Outros autores citam que os com sindrome de
M eige respondem melhor que os com blefaroespasmo ao tra-
tamento com Botox®®®), na presente casuistica a eficacia do
tratamento foi semelhante, independente do tipo da distonia
facial. A duragdo média do efeito da toxina botulinica em
NOssos paci entes situou-se princi palmente nafaixados 30 aos
90 dias (53,8% dos pacientes). A média de aplicacbes dos
pacientes que perceberam os efeitos durante 30 a 60 dias foi
de 8 aplicaces prévias, enquanto que a média dos pacientes
gue perceberam os efeitos durante 60 a 90 dias foi de 4,6
aplicacOes prévias. Assim, pode-se inferir que existe certa
relagéo inversamente proporcional entre o nimero de aplica-
¢oes e 0 periodo livre de sintomas.

Tal fato chama-nos a atencdo a hipétese de existir um
efeito de tolerancia apos repetidas aplicagdes da toxina botu-
Iinica, também citada por outros autores®.

CONCLUSAO

O tratamento dos espasmos faciais com atoxinabotulinica
mostrou-se eficaz em 87,5% de nossos pacientes e a duragdo
média do efeito da droga situou-se principalmente entre 30 e
90 dias. Estudos posteriores tornam-se necessarios para con-
firmar ahipétese do efeito tolerénciadadroga.
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ABSTRACT

Purpose: To analyze the effectiveness of the treatment with
Botox® and to study the behavior of these patients after suc-
cessive applications, giving attention to the possible effect of
tolerance after the persistent use of this medication. Methods:
A prospective study of 16 patient with facial dystonia, was
performed inthe Ophthalmic Plastic Department, of the“Hos-
pital dasClinicas’ of Sao Paulo University, from April | 998 to
March 1999. All patientswere submitted to ophthal mic exami-
nation, neurological examination and computerized tomo-
graphy scan. The patientswith important symptoms of spasm
were treated with botulinum A toxin (Botox®). Ten patients
werefemale. The mean agewas 64.75 years. Results: Hemifa-
cial spasm (8 patients) was the most common form of facial
dystonia. Success rate was 87.5%, the mean duration of the
effect after the treatment was between 30 and 90 days.
Conclusions: Treatment of facial spasm with botulinum A
toxin was effectivein 87.5% of our patients.

Keywords: Botulism toxin type A/therapeutic use; Blepharos-
pasm/therapy; Dystonia/therapy; Facial muscles/physiopa-
thology
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