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EXPERIEN(EIA COM APLICAGAO DE TOXINA
BOTULINICA A EM 115 PACIENTES

LUIZ AUGUSTO F. ANDRADE*, VANDERC! BORGES™*,
HENRIQUE BALLALAI FERRAZ"**, SONIA MARIA AZEVEDO-SILVA****

RESUMO - A toxina botulinica A & a forma mais eficaz de tratar algumas distonias focais € 0 espasmo hemifacial.
Devido a seu custo ainda elevado no nosso pafs, seu uso ainda néo é disseminado. Mostramos nossa experiéncia
com a toxina botulinica A em 115 pacientes, sendo 45 com espasmo hemifacial que apresentaram melhora
acentuada ou total em 100%. Em 20 pacientes com blefaroespasmo essencial houve melhora acentuada ou total
em 70% . Na sindrome de Meige, representada por 14 pacientes, a melhora acentuada ou total foi observada em
71,4% . Em 23 pacientes com distonia cervical observou-se melhora acentuada em 65,2%. Distonia da m#o, com
6 pacientes, apresentou o menor fndice de melhora acentuada (2 pacientes, 33,3%). As complicagdes de caréter
transitério ocorreram, sendo as mais frequentes ptose palpebral e diminui¢io da forga palpebral e a mais grave,
pneumonia aspirativa. Acreditamos que a toxina é forma eficaz ¢ habitualmente segura de tratamento destas
condigoes clinicas.

PALAVRAS-CHAVE: toxina botulfnica A, Botox, distonias focais, espasmo hemifacial.

Botulinum toxin A: experience in the treatment of 115 patients

ABSTRACT - Botulinum toxin A is the more efficient therapy of focal dystonias and hemifacial spasm. Our
experience with botulinum toxin A injections in 115 patients is reported. Marked or total improvement was
achieved in all 45 patients with hemifacial spasm, in 70% of 20 patients with essential blepharospasm and in
71.4% of 14 patients with Meige’s syndrome. In 65.2% of 23 patients with cervical dystonia marked but no total
improvement was obtained. The worse results were seen in the 6 patients with hand dystonia (writers cramp), in
whom marked improvement was obtained in just two, Mild and transient complications occurred in up to 24.4%,
eyelid ptosis and eyelid weakness being the most frequent. One patient with Meige's syndrome had an aspiration
pneumonia following dysphagia. Our results are in agreement with others, showing that botulinun toxin A is a
useful and safe treatment for these conditions.

KEY WORDS: botulinun toxin A, Botox, focal dystonias, hemifacial spasm.

A toxina botulinica A é considerada a mais potente toxina natural existente, atuando de maneira
a bloquear a transmissao neuromuscular de acetilcolina. Sua utilizag3o clfnica se iniciou na década
de 80 pelo oftalmologista Allan Scott, na Califérnia (USA)', para a corregio de estrabismo. ApGs
isso passou a ser utilizada em movimentos involuntirios como o blefaroespasmo? e espasmo
hemifacial, tornando-se o tratamento de primeira escolha nestas condigdes; posteriormente passou a
ser utilizada em distonia cervical, disfonia espéstica, distonias focais das maos e pernas, distonia de
agdo especffica e tremores’. O espectro das indicagGes de tratamento pela toxina botulfnica aumentou
consideravelmente nos tltimos anos, passando a ser indicado em tratamento da espasticidade, em
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programas de reabilitagdo, em disfungdo do esfincter da bexiga ou anal, experimentalmente em
casos de cefaléia tensional e até como tratamento estético, eliminando rugas faciais.

Nosso objetivo € mostrar a experiéncia com aplicagéo da toxina botulinica A em um grupo de
pacientes desde outubro de 1991 até maio de 1996.

MATERIAL E METODOS

Avaliamos 115 pacientes provenientes do ambulatério de neurologia no Setor de Distiirbios do Movimento
da Disciplina de Neurologia Clinica da Universidade Federal de Sdo Paulo - Escola Paulista de Medicina. Eram
45 pacientes com espasmo hemifacial, 24 com blefaroespasmo, 14 com sindrome de Meige, 26 com distonia
cervical e 6 com distonia da m3o, na forma de distonias de agfo especifica.

Estudamos a distribuigfio quanto ao sexo, idade, a dose de toxina aplicada, o niimero total de aplicagées,
a duragio média do tempo do efeito, os resultados e as complicages. A melhora foi considerada discreta quando
menor que 50%, acentuada quando maior que 50% e total, 100%, de acordo com a informagdo obtida pelo
paciente e objetivamente ao exame. A avaliago do resultado foi realizada apés 4 semanas da aplicagéo.

Os pacientes com distonia da méo foram submetidos 2 eletroneuromiografia antes da aplicagio.

A toxina utilizada foi a americana ( Botox , Laboratério Allergan) com 100 U de toxina liofilizada em
cada frasco, com diluigdes em 1 ou 2 ml de solugdo fisiolégica a 0,9%, correspondendo respectivamente a 0,1ml
=10Ue0,1ml=5U.

RESULTADOS

A Tabela 1. mostra a distribui¢do da amostra de acordo com a condigfo clinica. Os resultados
obtidos podem ser vistos na Tabela 2. Quatro pacientes com blefaroespasmo e 3 com distonia cervical
ndo aparecem nesta tabela pelo fato de ndo terem retornado 2 consulta até o encerramento da coleta
dos resultados.

Os 3 pacientes com distonia cervical que néo obtiveram melhora eram pacientes com distonia
generalizada e apresentavam hist6ria com mais de 5 anos de infcio. Dois pacientes com sindrome de
Meige apresentavam apraxia de abertura ocular além do blefaroespasmo, o que concorreu para que
ndo houvesse qualquer melhora. Obviamente, com 259 aplicagdes realizadas em 115 pacientes,
houve a oportunidade de aplicar repetidamente a toxina em uma parte dos pacientes e apenas uma
vez em outra parte. Neste estudo ndo nos dedicamos a comparar os grupos submetidos a apenas uma
injegdio com os que receberam injegdes repetidas. Além do mais, os pacientes que foram injetados
mais de uma vez, de modo geral, obtiveram o mesmo nivel de melhora que na(s) anterior(es),
mostrando nédo haver perda da eficdcia com as repetigdes.

Tabela 1. Distribui¢do da amostra de acordo com a condigao clinica.

Espasmo Blefaro- Sindrome de Distonia Distonia

hemifacial €espamo Meige cervical da mio
n total pacientes 45 24 14 26 6
Masc / Fem 15/30 10/14 1/13 13/13 412

Idade média-anos (variagdo) 53 (31-79) 60(39-79) 59,7 (46-68) 40,5 (21-67) 40,1 (26-54)
Dose média-U (variagfio) 34,5 (25-42,5) 57(40-70) 658 (50-100) 254,7 (150-350) 81,6 (36-150)

t médio efeito (meses) 3,4(1-8) 2,9 (0,5-7) 2,5(2-3) 4,2 (1-12) 2(1-3)
(variacio)
n total de aplicagdes 121 55 32 41 10

n, nimero; t, tempo, u, unidades.
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Tubela 2. Resultados obtidos.

Melhora Espasmo facial Blefaroespasmo Sfndrome de Meige Distonia cervical Distonia da mio
Total 9 (20,0%) 3(15%) 2(14,3%)
Acentuada 36 (80,0%) 11 (55%) 8 (57,1%) 15 (65,2%) 2(33,3%)
Discreta 3(15%) 1(7.1%) 5(21,7%)
S/ melhora 3(15%) 3(214%) 3(13%) 4 (66,7%)
Total 45 (100%) 20(100%) 14(100%) 23(100%) 6(i00%)

As complicagfes mais frequentemente encontradas foram:

a) Espasmo facial: diminuig¢do da forga palpebral em 11 (24,4%) pacientes, ptose palpebral
em 6 (13,3%), apagamento da rima labial em 2 (4,4%), paralisia facial em 2 (4,4%), fraqueza da
boca em 5 (11,1%) e diplopia em 1 (2,2%);

b) Blefaroespasmo: ptose palpebral em 8 (40%), diminuicgo da forca palpebral em 1 (5%),
edema palpebral em 2 (10%), diplopia em 1 (5%) e ardor ocular em 1 (5%);

¢) Sindrome de Meige: edema palpebral em 1 (7,1%), ptose em 1 (7,1%), disfagia em 1
(7,1%), fraqueza da boca em 1 (7,1%) e pneumonia aspirativaem 1 (7,1%);

d) Distonia cervical: disfagia em 3 (13%), dor cervical em 2 (8,7%), fraqueza no pescogo em
1 (4,3%);

¢) Distonia da mao: fraqueza em dedos em 4 (66,7%).

Estes resultados foram computados sem os 7 pacientes que n3o haviam retornado apés as
aplicagdes.

DISCUSSAD

Todos os 45 pacientes com espasmo hemifacial apresentaram uma melhora acentuada (mais
de 50%) ou total. Na literatura € descrita melhora que varia de 82 a 100%*#4. As complicagdes mais
frequentes e de caréter transit6rio foram diminuigc#@io da forga palpebral, ptose palpebral e fraqueza
da musculatura peri-bucal, algumas vezes com aspecto de paralisia facial periférica. Uma das pacientes
com espasmo facial, que apresentou fraqueza na boca na primeira aplicagdo, solicitou que s6 fosse
injetado o midsculo orbicular do olho na segunda sessdo. Mesmo assim apresentou apagamento da
rima labial homolateral. Isto poderia ser usado como argumento da existéncia de uma agéio da toxina
a distancia do ponto injetado. Este efeito distante ja foi discutido por Lange e col.'?, num estudo
duplo cego que mostra alteragdes eletrofisiolégicas no membro superior , através da
eletroneuromiografia de fibra Gnica, em pacientes com torcicolo espasmédico, entretanto sem
evidéncia clinica de fraqueza muscular.

Estudos eletrofisiolégicos demonstram transmissédo “efdptica”, que € a transmissdo de um
potencial de agdo através de uma sinapse eletrdnica de um axdnio ao vizinho, sem ser mediada por
neurotransmissor. No espasmo hemifacial, isto ¢ demonstrado pela resposta em um midsculo facial 3
estimulacio de um ramo do sétimo nervo que ndo inerva o miisculo, e que € tardia com respeito 2
resposta direta no misculo que € inervado. Por exemplo , no estimulo do ramo zigomético observa-
se resposta imediata no miisculo orbicular do olho e tardia no ramo mandibular e vice versa’. Com o
uso da toxina botulinica, Geller e col.3, observaram que ndo houve alteragio da transmissdo excitatéria
do ramo zigomético ao mandibular e vice versa, mas a amplitude de resposta estava diminuida. Por
outro lado Glocker e col.* observaram redugdo do potencial de agdo muscular de 40% no misculo
orbicular injetado. Ndo houve alteracdo da resposta tardia do zigomdtico ao ramo mandibular.
Entretanto, ndo conseguiram obter resposta do misculo do mento 2 estimulagio do ramo orbicular.
Os autores acreditam que isto pode ser explicado pela captagdo preferencial da toxina botulfnica A
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por sinapses hiperativas envolvidas na transmisséo “efdptica”. Uma agfio decorrente de difusdo da
toxina a partir do local injetado, no entanto, € pouco provivel. Quase sempre se pode demonstrar,
por trés dos movimentos clénicos ou tonicos da hemiface, uma fraqueza muscular subjacente, com
hipotonia muscular, o que ¢ diferente dos casos de distonia facial, em que existe aumento do tono
muscular e também da contratilidade muscular. Esta fraqueza subjacente poderia concorrer para
maior susceptibilidade local, por qualquer dos mecanismos que a toxina possa estar agindo.

A duragio média do efeito foi de 3,4 meses (em torno de 14 semanas) € um dos pacientes
mostrou efeito de 8 meses. Doses maiores tendem a produzir efeitos mais duradouros, porém com
efeitos colaterais de fraqueza muscular mais acentuados, Mauriello e Aljian'* mostram duraggo do
efeito em torno de 16 semanas para 50% de sua amostra.

No grupo de pacientes com blefaroespasmo essencial a melhora foi acentuada ou total em
70% dos pacientes e discreta em 15%, ndo tendo ocorrido qualquer melhora em 3 pacientes (15%).
A duraggio média do efeito foi de 2,9 meses (em torno de 12 semanas). Jankovic e col.”, obtiveram
melhora em 94% dos pacientes, com média de durag@o de 15,7 semanas. Trés dos nossos pacientes
nfo apresentaram qualquer melhora, sendo que 2 em duas sessdes. A existéncia de componente de
apraxia da abertura dos olhos mesclado ac blefaroespasmo, pode ser lembrada nestes casos. As
complicagSes mais frequentes foram ptose palpebral em 8 (40%), sendo bilateral em 2 (10%) e
edema palpebral em 2 (10%). A ptose palpebral tem sido descrita como uma das complicagdes mais
frequentes, ocorrendo em torno de 10%°, Acreditamos que, em nossa série, as causas para maior
nimero de ocorréncias de ptose palpebral possam ser falhas técnicas, com doses acima do desejével
aplicadas nos cantos internos e externos da péalpebras superiores. Injetando-se doses de 2,5 U, ao
invés de 5U nestes pontos, passamos a ter menor ocorréncia de ptese palpebral.

Na sfndrome de Meige, melhora acentuada ou total ocorreu em 10 pacientes (71,5% ); em 3
pacientes nfo houve qualquer resposta. Dois destes apresentavam apraxia de abertura ocular. A
apraxia de abertura ocular pode ocorrer associada & doenga de Parkinson, 2 paralisia supranuclear
progressiva (PSP - sindrome de Steele, Richardson, Olszewski), outras enfermidades extrapiramidais
ou mesmo isoladamente. Frequentemente € confundida com o blefaroespasmo essencial. O fenémeno
diferencial € que no blefaroespasmo existe sempre contragdo muscular que mantém forcadamente
os olhos fechados e na apraxia de abertura das pélpebras o paciente fecha os olhos ¢ ndo mais
consegue abri-los, porém sem contragdo muscular. Apenas o mecanismo de inibigao reflexa entre o
elevador da pélpebra e o orbicular do olho se encontra alterado. Na apraxia de abertura, termo que
nem todos aceitam facilmente, também ndio ocorre o piscamento repetido que é tio comum no
blefaroespasmo. O fator complicador é que uma proporgao de pacientes com o blefaroespasmo
essencial apresentam também algum grau de apraxia de abertura das pélpebras, de modo que o
resultado da aplicag@o, fazendo-se predominantemente sobre a contragdo muscular excessiva, pode
nio ser satisfat6rio. Esta associacdo também ocorre nos pacientes com a sindrome de Meige, como
relatado anteriormente. Existem alguns relatos na literatura de melhora da apraxia com toxina
botulinica A*!!, J4 tivemos pacientes com apraxia de abertura dos olhos que responderam bem as
aplicagdes de toxina botulinica. A explicacéo para esta resposta ndo parece muito fécil.

Os efeitos colaterais ocorreram em 5 (35,7%) com ptose palpebral, diplopia, edema palpebral,
¢ 0 caso mais grave foi de uma paciente que apresentou disfagia seguida de pneumonia aspirativa,
necessitando internacdo em terapia intensiva, porém, felizmente, recuperando-se. Havia recebido
injecbes também na musculatura cervical (cuticular do pescogo) e miisculos submandibulares.

Na distonia cervical, obtivemos melhora acentuada em 15 (65,2%) e discreta em 5(21,2%),
com durac¢fio média do efeito de 4,2 meses (em torno de 18 semanas). Neste grupo ndo tivemos
pacientes com melhora completa, total. Os 3 pacientes que n#o apresentaram melhora eram portadores
de distonia generalizada com mais de 5 anos de histéria. Tem sido descrita melhora, que varia de 61 a
90%, da posi¢do da cabega'*!? ¢ melhora dramitica na dor cervical. Nossos pacientes também
confirmaram melhora marcada das dores musculares cervicais e dorsais. Os efeitos colaterais mais
encontrados foram disfagia em 3 (13%), dor cervical em 2 (8,7%) e fraqueza no pescogo em 1 (4,3%).
Blackie e Lees' observaram disfagia em 28% de sua amostra e duragio média do efeito de 12 seranas.
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Entre as causas para as falhas de resposta devemos incluir dose inadequada, escolha erronea
dos melhores misculos a serem injetados e o desenvolvimento de anticorpos. Esta tltima ndo deve
ser levada muito em consideragdo em nossos pacientes pois houve niimero pequeno de repeti¢des, o
que costuma ser fator importante no desenvolvimento de anticorpos, além do tamanho das doses.
Num estudo longitudinal com toxina botulinica A em pacientes com blefaroespasmo e distonia
cervical, Jankovic e Schwartz? observaram que 4,3 % dos pacientes com distonia cervical ndo
responsivos mostraram a presenga de anticorpos € posteriormente 0s mesmos autores® testaram 86
pacientes para a presenca de anticorpos, sendo que 20 eram positivos € estes ndo apresentavam
resposta em pelo menos duas sessdes consecutivas. Greene e col.’ estimamem 7 a 10% a prevaléncia
de sua populagdo de distonia cervical com a presenca de anticorpos. Nestes casos uma boa opgio
seria o uso da toxina botulinica F€,

Na distonia da mio observamos melhora em 2 (33,3%) pacientes e 4 apresentaram fraqueza
dos dedos. Poungvarin e col.' utilizaram toxina em 92 pacientes com distonia ocupacional com
melhora em 67,3%. Jankovic e col.' relataram melhora moderada em 77% em sua série de 22
pacientes, acompanhada de fraqueza transit6ria dos dedos.

Nos pacientes com distonia da mio hd a dificuldade em localizar os misculos responséveis
pela disfuncgdo, pois na maioria dos casos se situam profundamente e nfio sdo ficeis de serem
identificados. E necessério o uso da cletroneuromiografia. Mesmo com o uso desta, nfio conseguimos
bons resultados. A complexidade dos misculos das m@os e antebragos envolvidos nas distonias
ocupacionais, como a caimbra do escrivao, dos digitadores de computador, dos miisicos ou esportistas,
concorre com a dificuldade de se abordar os msculos adequados. E uma 4rea onde ainda se aguarda
por melhores indicadores técnicos para as injegbes.

Nés concluimos que a aplicagdo de toxina botulinica A € forma eficaz e habitualmente segura
de tratamento do espasmo hemifacial e distonias focais, com resultados superiores aos que se consegue
com os variados medicamentos. Todas as complicages foram transitérias e, com excessdo de um
caso de penumonia aspirativa, foram benignas.
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