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Eficacia do resfriamento da pele no alivio da dor
desencadeada pela injecao de toxina botulinica
tipo A nas distonias faciais

Skin cooling efficacy on pain relief in periocular injections
with botulinum toxin A in facial dystonias
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Resumo

Objetivo: Avaliar a eficdcia do resfriamento da pele com gelo no alivio da dor desencadeada pela injecao de toxina botulinica tipo A
na regiao periocular em pacientes portadores de distonia facial. Métodos: Neste estudo prospectivo, 13 pacientes receberam inje¢ao
de toxina botulinica tipo A em regido glabelar (m. précero) e periocular (m. orbicular) para tratamento de distonia facial. Antes das
aplicagdes, um lado da regido glabelar foi resfriado com gelo durante 5 minutos, enquanto no outro lado foi aplicada pomada
Epitezan®, funcionando como placebo. A aplicagdo foi feita primeiramente no lado resfriado. Ap6s a aplicagao em cada um dos lados
os pacientes foram instruidos a dar uma nota para a dor desencadeada pela inje¢cdo, em uma escala de 0 a 10 onde 0 era auséncia de
dor e 10 a dor mais intensa. Resultados: A média das notas dadas pelos pacientes a dor desencadeada pela injegdo no lado onde foi
aplicado placebo foi 3,92 + 3,28. No local onde foi aplicado gelo a média das notas foi de 2,92 + 2,18 (p < 0,0166). A média da diferenca
entre notas dos dois grupos foi de 1,0. Conclusao: No presente estudo o resfriamento da pele com gelo foi eficaz no alivio da dor
desencadeada pela aplicacdo de toxina botulinica tipo A na regido periocular em pacientes portadores de distonia facial.
Descritores: Distonia facial/ terapia; Toxina botulinica tipo A/uso terapéutico; Dor

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the efficacy of skin cooling with ice on pain relief in periocular injection with botulinum toxin type A in patients with
facial dystonias. Methods: In this prospective study, 13 patients received botulinum toxin type A injection in glabela (procerus m.) and
periocular region (orbicular m.) for facial dystonias treatment. Before the injections, one side of the glabela was submitted to a 5-minute
cooling period, while the opposite side had Epitezan® cream applied, as a placebo. The application was done at the cooled side first. After
the application on each side the patients were instructed to rate the pain associated with the injection on a scale from 0 to 10, with 0
indicating no pain and 10 the worst pain. Results: The average pain score on the side where cold was applied was 3,92 + 3,28, while on
the control side the average pain score was 2,92 + 2,18 (p < 0,0166). Conclusion: In this study, skin cooling with ice cubes was efficient
in pain relief in periocular botulinum toxin injections in patients with facial dystonias.
Keywords: Facial dystonia/therapy; Botulinum toxin/therapeutic use; Pain
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INTRODUCAO

s distonias musculares da face sdo caracterizadas por

fechamento espasmddico e involuntdrio das palpebras

e evoluem com aumento progressivo da frequéncia e
intensidade dos espasmos, levando o individuo a ter cada vez
mais limitagdes em suas atividades didrias®. O blefaroespasmo
essencial benigno (BEB) e o espasmo hemifacial (EHF) sdo as
distonias faciais mais frequentes.

O blefaroespasmo é uma disfuncdo muscular de etiologia
ainda desconhecida. Faz parte do grupo de discinesias
craniocervicais, caracterizado por movimentos involuntérios da
face, lingua, palato, faringe, cordas vocais e pescoco. Pode apare-
cer de forma isolada, com acometimento dos musculos
periorbitérios (m. orbicular, m. précero e m. corrugador), sendo
chamado de blefaroespasmo essencial benigno (BEB), ou fazer
parte de outras sindromes como Meige ou Briieghel. O BEB ¢
bilateral em 88% dos casos). Muitas vezes as contragdes se ini-
ciam em um grupo muscular, espalhando-se para grupos adja-
centes com o passar do tempo®.

O EHF caracteriza-se por contragdes involuntarias unila-
terais dos musculos inervados pelo VII par craniano. Possui
etiologia distinta das sindromes mencionadas anteriormente,
visto estar relacionado a estimulacdo do VII nervo préximo a
sua origem. Diferentemente do BEB, pode persistir durante o
sono e frequentemente cursa com enfraquecimento da muscu-
latura facial subjacente®. E melhor classificado no grupo das
mioclonias®.

Os diagnoésticos de BEB e de EHF exigem exames
oftalmoldgico e neuroldgico completos®. Deve ser feito diag-
noéstico diferencial com: blefaroespasmo reflexo (secundario a
irritacdes corneanas provocadas por triquiase, entropio, blefarite
e olho seco), fotofobia secunddria a uveite anterior ou catarata
subcapsular posterior , secunddrio a drogas, associado a doen-
¢as neuroldgicas, miocmia do m. orbicular, apraxia palpebral, his-
teria®?).

Atualmente, o tratamento mais seguro e eficaz consiste em
aplicacoes perioculares de toxina botulinica tipo A (BTX A),
uma proteina de alto peso molecular que causa paralisia muscu-
lar pelo bloqueio pré-sinaptico na placa motora®®.

Apesar do considerdvel beneficio gerado pelas aplicagdes
de BTX A, muitos pacientes queixam-se da dor durante as inje-
¢oes. Alguns métodos tém sido tentados para minimizar a dor. O
uso de pomada anestésica como EMLA® tem demonstrado efi-
céacia em alguns estudos’®. Desde a antiguidade, gelo e neve sdo
utilizados em medicina para combater febre, dor relacionada a
gota e queimaduras. Atualmente, a crioterapia tem se mostrado
indispensédvel em diversos tratamentos nas areas de reumatologia,
ortopedia, medicina esportiva e neurologia.”” A crioanestesia
tem ganhado cada vez mais importancia na dermatologia, tanto
por promover anestesia da pele para diversos tratamentos a
laser, como protec¢do térmica, permitindo maiores niveis de ener-
gia aplicados®!?. O resfriamento da pele tem se mostrado eficaz
em produzir anestesia, sendo utilizado como jatos de ar frio,
gelo, dentre outros®!V.

O objetivo deste estudo € avaliar a eficdcia do resfriamento
da pele com gelo no alivio da dor desencadeada pela injecdo de
toxina botulinica tipo A na regido periocular em pacientes por-
tadores de distonia facial.

METoDos

Estudo prospectivo, realizado no setor de Plastica Ocular
da disciplina de oftalmologia da Faculdade de Medicina do ABC
(FMABC). Foram incluidos 13 pacientes portadores de distonia
facial tratados com aplicagdo de toxina botulinica tipo A
(Prosigne® - fabricado por Lanzhou Institute of Biological
Products - China - importado pela Cristdlia) na regido periocular.
Tanto os pacientes portadores de BEB como de EHF foram
submetidos a aplicacdo bilateral de BTX-A na regido glabelar
(Figura 1). No primeiro grupo o objetivo foi controlar o espas-
mo e no segundo controlar o espasmo ipsilateral e reduzir as
ritides contralaterais.

Os critérios de exclusdo foram: uso cronico de analgésicos
ou ansioliticos, neuropatias centrais ou periféricas, antecedente
pessoal de alergia aos componentes da BTX A ou aos da poma-
da Epitezan®.

Cada participante foi devidamente orientado sobre o es-
tudo e assinou o termo de consentimento livre e esclarecido de
forma voluntaria. O estudo foi revisado e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina do ABC.

A avaliacdo da eficacia do resfriamento da pele com gelo
como anestésico foi realizada na regido glabelar. Antes das inje-
¢oes, o lado direito recebeu aplicacdo de gelo por 5 minutos e no
outro lado foi aplicada pomada Epitezan® (pomada oftdlmica -
acetato de retinol 10.000UI, aminodacidos 2,5%, metionina 0,5%,
cloranfenicol 0,5%, da Allergan Produtos Farmacéuticos Ltda.),
funcionando como placebo.

Observou-se eritema local apds aplicagdo do gelo em to-
dos os pacientes. Logo apés a retirada da bolsa de gelo foi feita
antissepsia da pele e retirada da pomada Epitezan® do lado
oposto com dalcool a 70%, e aplicada BTX-A pela técnica de
Brow, iniciando-se pelo lado que recebeu gelo.

Ap6s a aplicagdo em cada lado o paciente era solicitado a
dar uma nota para a dor sentida, numa escala de 0 (zero) a 10
(dez), sendo 0 auséncia completa de dor e 10 a dor mais intensa.

Para analise estatistica dos resultados foi utilizado um tes-
te de hipdteses onde considerou-se a hipétese nula (H,) como
aquela que apresenta média das diferencas igual a zero (0) e
desvio padrdo um (1), em uma curva normal (Figura 2). Como
hipétese alternativa (H,) foram consideradas a média e o des-
vio padrdo da amostra coletada. A hipétese nula H; enuncia a

Figura 1: Locais de injecdo da toxina botulinica na regido glabelar
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Cercade 68% da area
esta a um desvio padrdao
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Figura 2: Representacdo gréfica da curva normal e a variagdo do
desvio padrao em relagdo a média

afirmagdo contra a qual procuramos evidéncia, que seria nao
haver diferenca entre usar ou ndo o gelo para analgesia. A esta-
tistica de teste mede o quanto os dados amostrais divergem da
hipdtese nula (resultados que gerassem média zero, ou seja, média
zero para as diferencas de notas dadas pelos pacientes para a
dor). Se a estatistica de teste estiver na direcdo sugerida pela
hipétese alternativa H,, temos dados que seriam improvaveis se
H, fosse verdadeira. A probabilidade calculada supondo-se que
H, € verdadeira, de que a estatistica de teste assumisse um valor
tdo ou mais extremo do que o valor realmente observado, é
chamada de p-valor. Quanto menor o p-valor, mais forte a evi-
déncia contrdria a H fornecida pelos dados?.

ResuLtADOS

Dos 13 pacientes estudados, 4 eram portadores de BEB e
9 de EHF. Ambos os grupos foram submetidos a injecio bilate-
ral de BTX-A na regido periocular e glabelar

A idade dos pacientes que participaram deste estudo va-
riou entre 59 e 89 anos, sendo a média das idades 71,15 + 10,6.
(Tabela 1).

As notas dadas pelos pacientes para graduar a dor sentida
ap6s as aplicacdes estdo demonstradas na tabela 1. A média das
notas dadas pelos pacientes a dor da injecdo do lado onde foi
aplicado placebo foi 3,92 + 3,28. No local onde foi aplicado gelo a
média de notas de dor foi de 2,92 + 2,18.

A média de H, (média da diferenca entre as notas do lado
com e sem resfriamento) foi de 1,0 (Tabela 1). O desvio padrao
da média das diferencas entre notas (1,0) foi de 1,68. Sabendo-
se que o desvio padrio da populagdo (DP ou &) € igual ao des-
vio padrdo da amostra dividido pela raiz de n (neste estudo,
treze amostras), entdo:

DP =1,68/,/13; DP =1/ 3,61 = 0,465.

Chamando-se de Z o coeficiente de probabilidade em uma
curva normal, 7 a média de H, (média das notas dos pacientes,
a hipétese alternativa) e p (a média de H,ou hipétese nula, onde
a média das diferencas entre as notas seria zero caso as notas
entre gelo e placebo fossem iguais), temos a equagio da curva
normal que define Z= 7- p/g 5 onde Z serd o quociente entre
a diferenca entre a média de H, ¢ a média de H e o desvio
padrdo. Desta forma temos:

Z = (1,0-0) / 0,465 = 1/0,47 = 2,13
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Tabela 1
Idades dos pacientes, diagndstico e nota da dor referida

Paciente Idade Diagnéstico Notalado Notalado Diferenca

placebo  gelo  entre notas
1 64 EHF 10 7 3
2 61 BEB 7 5 2
3 83 EHF 0 0 0
4 60 EHF 1 2 -1
5 89 EHF 7 5 2
6 76 EHF 6 3 3
7 73 EHF 6 5 1
8 75 BEB 2 4 2
9 82 EHF 0 0 0
10 60 BEB 2 1 1
11 59 BEB 5 3 2
12 63 EHF 0 1 -1
13 80 EHF 5 2 3
Média 71,15 392 2,92 1,0

Na prética, o valor de Z ser 2,13 significa que encontramos
a média das diferencas de percepcdo de dor 2,13 vezes maior
que o desvio padrao na curva normal, que é a unidade. Muito
raramente encontrariamos esse valor se de fato nao existisse
diferenca nos procedimentos!?.

Consultando a tabela normal temos, para o valor de Z =
2,13, que a probabilidade da média das diferengas de percepcao
de dor ¢ maior que 0,9834. Sendo o p-valor a probabilidade de
H, ser verdadeira, fazemos seu cdlculo por 1 - 0,9998 = 0,0166.
Assim sendo, o p-valor ser 0,0166 nos diz que é muito improvéa-
vel que a anestesia com gelo seja ineficaz, ou seja, a probabilida-
de da analgesia com gelo ser ineficaz seria de 1,66%.

DiscussAo

Seguranca e conforto no tratamento sdo fundamentais
para a adesao terapéutica, assim como a eficicia, custo e disponi-
bilidade dos medicamentos envolvidos. Dor e estresse desenca-
deados por injecoes repetidas podem gerar um desconforto ta-
manho que ocasione abandono do tratamento.!” Diversos au-
tores tém sugerido aplicagdo de EMLA® para minimizar a dor
da inje¢do de toxina botulinica’!'¥, de pungdes venosas,!>'7
lombares'®, acessos arteriais!"” e procedimentos dermatol6gicos
superficiais'?*?). Porém, a necessidade de contato da pomada
com a pele por 60 minutos torna o método pouco préatico. Al-
guns autores utilizam lidocaina e epinefrina para diluir a BTX,
mas este método atua apenas na reducio da dor durante a inje-
¢do do medicamento, ndo atuando na punctura da pele com a
agulha2h,

O poder anestésico, analgésico e protetor térmico do
resfriamento tem sido largamente empregado em procedimen-
tos médicos, mostrando-se um método efetivo na prevencao da
dor durante injecao®?2. Os receptores de dor sdo terminagdes
nervosas livres, bastante prevalentes em camadas superficiais da
pele. Desta forma, quando uma agulha, ainda que fina, € inserida
na pele, hd dor aguda. O frio previne a percepgio da dor através
de seu efeito nos nociceptores, diminuindo o tempo de condu-
¢do e a atividade sindptica em nervos periféricos.!?

No estudo de Linder JS et al.1? o efeito anestésico do gelo
foi testado antes da injecdo de BTX A, assim como no estudo
desenvolvido por Elibol O et al.*Y Ambos obtiveram resultados
favoraveis a aplicagdo do gelo, este com p<0,001¢Y,
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No presente estudo houve grande desvio padrdao nas no-
tas finais, provavelmente devido a diferenga de sensibilidade a
dor para cada paciente. Assim, um paciente pouco sensivel a dor
como o paciente #13 deu nota 5 para o lado placebo e 2 para o
lado gelo, resultando em uma diferenca de 3. J4 o paciente #1,
por exemplo, mostrou-se mais sensivel a dor atribuindo nota 10
para o lado placebo e 7 para o do gelo. Nota-se neste caso notas
muito mais altas, gerando alto desvio padrdo das notas, mas
mantendo a diferenca de 3 entre os dois lados. Esta observagao
torna o estudo coerente, ja que o resultado esperado foi obser-
vado nos dois casos (e na amostra total, com p<0,0166), visto ter
havido reducdo da dor proporcionalmente semelhante nos dois
casos ap6s aplicacdo de gelo local.

CoNCLUSAO

No presente estudo o resfriamento da pele com gelo foi
eficaz no alivio da dor desencadeada pela aplicagdo de toxina
botulinica tipo A na regido periocular em pacientes portadores
de distonia facial.
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