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Objetivo: Comparar a eficacia de 3 formas de tratamento para estrabismos
de pequeno e médio angulos: cirurgia, aplicagdes unilaterais e bilaterais de
toxina botulinica. Métodos: Foram estudados 97 pacientes, divididos em
trés grupos. No grupo I foi feito um estudo prospectivo no qual 44
pacientes receberam injegdo unilateral da toxina botulinica tipo A; no
grupo I1, 24 pacientes receberam injecao bilateral da toxina, e no grupo III
foi feito estudo retrospectivo de 29 pacientes previamente operados de
estrabismo. A eficacia dos tratamentos foi estudada segundo o percentual
de corregao do desvio ocular e segundo o indice de sucesso terapéutico,
definido como um desvio residual de até 10 DP (dioptrias prismaticas).
Resultados: Os percentuais de correcdo dos desvios horizontais, para
longe, no 3° més, foram: grupo I =50,9%; grupo I1=55,8% e grupo I11 =
77,0%. Para perto, foram: 48,6%, 49,2% e 72,8%, respectivamente. Os
indices de sucesso terapéutico foram: grupo [ = 57,1%; grupo 11 = 68,4%
e grupo III = 72,4%. Conclusido: Concluiu-se nao ter havido diferenca
estatisticamente significativa entre os percentuais de corregdo do desvio
ocular e o indice de sucesso terapéutico entre os trés grupos estudados.

Descritores: Estrabismo/cirurgia; Toxina botulinica tipo A; Relato de caso

INTRODUCAO

Quando o tratamento clinico para o estrabismo (6culos, prismas,
miodticos, exercicios ortopticos) nao esta indicado ou falha em promover um
adequado alinhamento ocular, hé indicacdo para cirurgia. Embora quase
sempre bem sucedida, ela envolve hospitalizagdo, anestesia, cortes, su-
turas e afastamento temporario da escola ou do trabalho.

Na década de 80, Scott introduziu uma forma alternativa de tratamento

, e . ) .
Hospital Sio Geraldo da Universidade Federal de Mi- através da utilizacdo da toxina botulinica'”. Ele comecou a utiliza-la em seres
nas Gerais ¢ Instituto de Olhos de Belo Horizonte. humanos em 1977. Em 1982, ela passou a ser utilizada, ainda de forma

! Doutora em Oftalmologia e Professora voluntaria do . , . . .
Departamento de Estrabismo do Hospital Sio Geraldo experimental, por varios pesquisadores em todo o mundo, sob a sua orien-
da Universidade Federal de Minas Gerais. Chefe do tagdo. E, finalmente, em 1989, a toxina foi liberada pelo FDA (Food and Drug
Servigo de Estrabismo do Instituto Mineiro de Olhos e L. . .
do Instituto da Visio. Administration) para o tratamento do blefaroespasmo e do estrabismo.

* Professor titular no Departamento de Oftalmo/ Observando os trabalhos publicados sobre este assunto, constatamos
Otorrinolaringologia da Faculdade de Medicina da Uni- . R .
versidade Federal de Minas Gerais. Chefe do Servigo de que, no nNoSsO me10, apenas dois autores relataram suas experiencias de
Estrabismo do Hospital Sao Geraldo. tratamento do estrabismo com a toxina botulinica: Souza Dias® e Almeida
Endereco para correspondéncia: Dra. Maria de Lourdes Santos®. Além di ~ t 1 trabalh
Motta Moreira Villas Boas - Rua Ceard, 1333/201 — antos o em disso, nao epcon ramqs qualquer trabalho que cgmpargs-
Funcionérios Belo Horizonte (MG) CEP 30150-311. se os efeitos do tratamento unilateral e bilateral. Essa ¢ uma polémica antiga
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mail: mivboas@uol.com.br e muito bem estudada em inumeros trabalhos no caso do tratamento
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cirurgico dos estrabismos. Mesmo a comparacdo entre a
eficdcia do tratamento com a toxina botulinica e cirurgia, feita
de maneira aleatodria, so foi descrita em um trabalho®.

Por isso, o objetivo do presente trabalho foi comparar a
eficacia das trés formas de tratamento (aplicagdes unilaterais e
bilaterais de toxina botulinica e a cirurgia) quanto ao percen-
tual de corre¢do do desvio ocular ¢ ao indice de sucesso
terapéutico (definido como desvio residual de até 10 DP).

METODOS

Neste trabalho foram estudados 97 pacientes provenientes
de hospital universitario e da clinica particular da autora.

O critério de inclusdo foi o tamanho do desvio ocular, que
varioude 15a30DP.

Os pacientes foram divididos em trés grupos, de acordo
com o tratamento efetuado. Os dois primeiros grupos recebe-
ram aplicacao da toxina botulinica, tendo sido feita distribui-
cdo aleatoria para injecdo unilateral e bilateral.

A divisdo dos grupos ficou constituida como mostra o
quadro abaixo.

Para o objetivo do presente trabalho, que era o de observar
o efeito da aplicacdo da toxina no tamanho do desvio ocular,
os grupos foram considerados comparaveis, pois as diferen-
cas na idade média dos pacientes e no tipo de estrabismo nao
interferiram nesse efeito. O tamanho dos desvios pré-trata-
mento e o numero de pacientes em cada grupo também foram
considerados comparaveis pela analise estatistica.

A toxina botulinica utilizada foi a forma liofilizada, congela-
da, do tipo A, na concentracdo de 0,05 microgramas em 500
microgramas de seroalbumina. Cada frasco contém 100 U de
toxina. Ela era conservada congelada a -5 graus centigrados.
Imediatamente antes do uso, era diluida com soro fisiolégico
em quantidade que variava com a concentracdo desejada para
tratamento. Essa concentragdo dependia do tamanho do des-
vio. Em 1 paciente, com esotropia de 15 DP e ambliopia profun-
da em um dos olhos, foi utilizada a concentracdo de 1,25 U

QUADRO
GRUPOS
| I} ]
Forma de Aplicagao Aplicagao Cirurgia
tratamento  unilateral bilateral
Numero de 44 24 29
pacientes
Distribuicdo 21 mulheres 11 mulheres 13 mulheres
por sexo 23 homens 13 homens 16 homens
Distribuicdo 5 a 73 anos 10 a 73 anos 4 a 37 anos
por idade média = 31,1 média = 25,3 média = 15,6
mediana = 23,5 mediana=22,5 mediana = 14,0
Tipo de convergente convergente convergente
estrabismo =33 =23 =29
divergente divergente divergente
=11 =01 =0
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(toxina diluida com 8 ml de soro fisioldgico); em 7 pacientes,
com desvios que variaram entre 15 e 20 DP, foi utilizada a
concentragdo de 2,5 U (toxina diluida com 4 ml de soro fi-
sioldgico); em 1 paciente, com esotropia de 30 DP e paralisia
do reto lateral foi utilizada a concentragdo de 10,0 U (toxina
diluida com 1ml de soro) no reto medial; e nos demais pacien-
tes foi utilizada a concentragao de 5,0 U (diluicao feita com 2 ml
de soro), todos com desvio entre 20 e 30 DP.

Em 2 pacientes foi feita sedagdo com Ketamina (1,5 ml/ kg

de peso corporal) por se tratar de criangas com menos de 10
anos de idade. Em todos os demais pacientes a aplicagdo foi
ambulatorial, sob anestesia topica.

Em todos os pacientes, a rotina foi a seguinte:

* Medida do desvio ocular, para longe e perto, utilizan-
do-se o método de cobertura alternada com prismas,
nos pacientes com fixagdo central, e o método de
Krimsky naqueles com fixac¢ao excéntrica.

* Anestesia tdpica, com 5 gotas de colirio anestésico
(Cloridrato de Proximetacaina 0,5%), exceto naqueles
que se submeteram a sedacdo com Ketamina, no bloco
cirirgico, sob supervisdo de um anestesista.

* Administragdo de 1 gota de colirio de Fenilefrina a 10%,
para promover uma vasoconstri¢ao.

* Diluicdo da toxina, através da inje¢do da quantidade
desejada de soro fisiologico.

* Aspiracdo de 0,1 ml da solugdo da toxina botulinica
tipo A na seringa de 1 ml, que era acoplada ao eletro-
miografo. (Foi utilizado o tipo portatil, desenvolvido
por Scott, especialmente para a aplicagdo de toxina).

* Colocagao de um eletrodo de eletrocardiograma, tipo
infantil, na regido frontal do paciente e posterior aco-
plamento desse eletrodo também ao eletromiodgrafo.

e Colocagdo de um blefarostato.

« Utilizagdo de um compasso de estrabismo para medir a
posigdo presumida da inser¢do escleral do musculo a
ser injetado, principalmente naqueles pacientes que ja
tinham sofrido recuos musculares.

* Introducao da agulha a partir desse local medido, apos
ter sido solicitado ao paciente que olhasse em diregdo
oposta ao campo de agdo do musculo alvo. No caso
das criancas, nas quais a injecao foi feita sob sedacao,
a movimentagao do olho era feita com pinga.

* Verificacdo da posi¢do da agulha, solicitando-se ao
paciente que olhasse em dire¢ao ao campo de agdo do
musculo alvo, prestando-se atencao ao sinal sonoro
emitido pelo eletromidgrafo quando a agulha se encon-
trava posicionada dentro do corpo muscular, a pelo
menos 2,5 mm da sua inser¢ao.

» Erafeita, a seguir, a inje¢do lenta da toxina, com poste-
rior retirada da agulha e liberagdo do paciente.

* Retornos para controle eram feitos nos intervalos de 7, 30
e 90 dias, quando eram repetidas as medidas do desvio
ocular.
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RESULTADOS

Para comparar as medidas dos desvios, utilizou-se o teste
de Kruskal-Wallis. A comparacdo entre a evolugao das medi-
das em cada grupo, ao longo do tempo, foi feita utilizando-se o
teste de Friedman, e para avaliar os indices de sucesso tera-
péutico foi utilizado o teste do qui-quadrado.

Todos os resultados foram considerados significativos a
um nivel de significancia de 5% (p < 0,05). Os resultados
quanto ao percentual de corre¢ao do desvio ocular horizontal,
para longe e perto, podem ser vistos nas tabelas de 1 a 4, e os
resultados quanto aos indices de sucesso terapéutico, nos
graficos 1 e 2. As figuras de 1 a 4 exemplificam casos comi-
tantes e paraliticos, tratados com inje¢des uni e bilaterais.

DISCUSSAO

A idéia de injetar um agente farmacolégico no musculo
extraocular, com o objetivo de produzir uma paralisia tempora-
ria, foi de Berens, conforme citado por Scott et al.®®. A subs-
tancia por ele utilizada foi o 4lcool, que nao se mostrou eficaz.

Foi Jampolsky quem também, segundo Scott®, em 1963,

Tabela 1. Comparagao entre os grupos quanto a medida do desvio
horizontal para longe (percentual de corre¢ao) considerando-se
cada avaliagao

Avaliagdo Grupo Média Desvio- P* Conclusao
padrao

| 65,6 45,0

7 dias I 73,0 58,1 0434 G =G, =G,
I 75,8 37,9
| 65,1 47,4

1 més Il 73,7 49,4 0412 G, =G, =G,
11l 75,3 35,7
| 50,4 51,3

3 meses I 55,8 17,5 0,055 G,=G, =G,
11 77,0 38,4

* Teste de Kruskal-Wallis; G = grupo

Tabela 2. Comparagao entre os grupos quanto a medida do desvio
horizontal para longe (percentual de corre¢cdo) considerando-se

cada grupo
Grupo Avaliagao Média Desvio- P* Conclusao
padrao
7 dias 67,3 54,3
1 més 70,8 51,3 0,263 7d=1m=3m
3 meses 50,0 52,3
7 dias 80,2 63,3
Il 1 més 75,0 48,8 0,156 7d=1m =3m
3 meses 54,9 18,1
7 dias 75,8 37,9
Il 1 més 75,3 35,7 0,934 7d=1m=3m
3 meses 77,0 38,4

* Teste de Friedman; d = dias; m = més

Tabela 3. Comparagao entre os grupos quanto a medida do desvio
horizontal para perto considerando-se cada avaliagdao

Avaliagdo Grupo Média Desvio- P* Conclusao
padrao

| 60,8 62,1

7 dias Il 67,4 48,6 0,535 G =G, =G,
1 70,1 36,1
| 61,7 63,4

1 més Il 70,2 41,4 0,535 G =G,=G,
11 68,4 26,8
| 48,6 66,5

3 meses I 49,2 19,6 0,091 G =G, =G,
1 72,8 38,7

* Teste de Kruskal-Wallis; G= grupo

Tabela 4. Comparagao entre as avaliagdes quanto a medida do desvio
horizontal para perto considerando-se cada grupo

Grupo Avaliagdo Média Desvio- P* Conclusao
padrao
7 dias 60,7 75,7
1 més 69,5 70,5 0,103 7d=1m=3m
3 meses 48,9 67,8
7 dias 72,3 52,7
Il 1 més 73,6 38,9 0,065 7d=1m=3m
3 meses 50,0 21,4
7 dias 69,0 36,3
] 1 més 68,0 27,2 0,825 7d=1m=3m
3 meses 72,8 38,7
* Teste de Friedman; d = dia; m = més
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Nota: p=0,341 (Teste Qui-quadrado). 38 casos sem informagé&o.

Obs: 38 casos nao constam deste grafico por ndo terem sido examinados exatamente no 3°més
pos-tratamento. Neste artigo estamos relatando apenas a variagdo na medida dodesvioe o
indice de sucesso terapéutico; porém outros aspectos foram avaliados, como efeitos colaterais
e outros que seréo relatados posteriormente, comainclusdo destes casos.

Grafico 1 - Avaliagao dos grupos quanto ao desvio residual para longe
no 32 més do tratamento

sugeriu um projeto para avaliar os efeitos de drogas injetadas
com o auxilio de um eletromidgrafo, mas as experiéncias nao se
concretizaram por falta de um modelo animal. Os agentes
anestésicos, como os barbituricos e¢ o halotano, aboliam o
sinal eletromiografico. Posteriormente o proprio Scott® ob-
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Grafico 2 - Avaliagao dos grupos quanto ao desvio residual para perto
no 3° més do tratamento

- ET' 25 DP; Segunda linha: 7 dias ap6s aplicagcao de 5 U de TBA no
musculo reto medial; Terceira linha: 2 anos apés a aplicagdo -
E2DP-E'3DP

Figura 2 - Esotropia infantil. Primeira linha: pré-tratamento - ET 20 DP
- ET' 20 DP; Segunda linha: 7 dias apos aplicacdo de 5 U de TBA em
ambos os musculos retos mediais - XT 30 DP - XT' 25 DP. Limitagao
da adugdo de -4 no OE e -3 no OD; Terceira linha: 3 meses apos a
aplicagdo - XT 10 DP - orto'

servou que a ketamina era capaz de anestesiar macacos e seres
humanos, preservando o sinal eletromiografico. Esse sinal,
captado por uma agulha-eletrodo especial, ajudava a localizar
o musculo para a aplicagdo da droga™. Depois de testar varias
substancias, chegou a conclusao de que a melhor tinha sido a
toxina botulinica. Ela ¢ uma potente neurotoxina produzida
pela bactéria anaerobica GRAM positiva Clostridium botuli-
num, que possui oito tipos imunologicamente distintos, que
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Figura 3 - Paresia traumatica do lll nervo craniano. Trés primeiras

linhas: pré-tratamento XT 30 + HT D 6 DP - XT' 30 + HT' D 6 DP; Ultima

linha: 3 meses apés aplicagdo de 2,5 U de TBA no musculo reto lateral
direito - E(T) 2 + H(T) D 8 DP - E(T)' 4 + H(T)' D 12 DP

Figura 4 - Paralisia traumatica do VI nervo craniano direito. Primeira
linha: pré-tratamento - ET 25 DP - ET' 25 DP; Segunda linha: 7 dias apés
aplicagédo de 5 U de TBA em ambos os musculos retos mediais - E(T)
4 DP - orto’

sdo: A,B,C,C,,D,E,FeG®. Otipo A ¢ o mais utilizado nas
preparagdes comerciais, por ser mais facilmente cristalizavel
de forma estavel®.

O mecanismo de a¢do da toxina é um bloqueio nervoso pré-
sinaptico por inibi¢cdo da liberagdo de acetilcolina na placa
motora. A toxina ocupa os sitios que seriam ocupados pelo
ion cdlcio na fibra colinérgica, evitando a exocitose da acetil-
colina, que ¢ calciodependente. O musculo paralisado mostra
histopatologicamente sinais de atrofia, e a por¢do nervosa
terminal discretos sinais de alteragdes desmielinizantes, que
subseqiientemente sofrem regeneragdo.’? O tempo de dura-
¢do do efeito ¢, em média, trés meses, sendo que apds esse
tempo a eletromiografia do misculo injetado apresenta ampli-
tude normal®.

O objetivo da aplicagdo da toxina no tratamento do estra-
bismo ¢ promover uma paralisia adequada, porém temporaria,
do musculo injetado, para que ele se torne esticado e ligeira-
mente atrofiado, enquanto seu antagonista se torna encurta-
do e contraturado. Por esse processo, a posi¢cdo do olho fica
mais balanceada. Quando a aplicacdo estd bem indicada, o
alinhamento ocular permanece por anos apds ter desaparecido
a paralisia muscular. Por isso, a aplica¢do da toxina ¢ conside-
rada por alguns autores como uma forma alternativa eficaz
para o tratamento do estrabismo!->®.

A maioria dos trabalhos publicados relata a eficacia da
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toxina para determinado tipo de desvio ocular. Nao foi encon-
trado na literatura qualquer trabalho que selecionasse os
pacientes pelo tamanho do desvio ocular, apesar de existirem
alguns que relatem melhores resultados com desvios de
pequenos e médios dngulos® 19, Também ndo se encontrou
qualquer estudo que comparasse a inje¢do unilateral com a
bilateral, apesar de alguns autores relatarem os resultados
com a injegdo bilateral*'""'»_ Resolvemos, entdo, comparar
as trés formas de tratamento, dividindo os pacientes em trés
grupos que foram considerados homogéneos pela andlise es-
tatistica. Ndo subdividimos o grupo III em cirurgias unilaterais
e bilaterais, porque apesar de ser ainda um assunto polémico,
varios trabalhos comprovaram que nao hé diferengas estatisti-
camente significativas entre as duas modalidades de cirurgia
para a maioria dos desvios oculares?.

A comparagdo entre a evolugdo da medida do desvio ho-
rizontal, para longe e para perto, dos percentuais de correcao
do desvio e do indice de sucesso terapéutico entre os trés
grupos, mostrou que eles foram semelhantes, ndo havendo
diferengas estatisticamente significativas.

Nos calculos dos percentuais de correcdo e do indice de
sucesso terapéutico, foram estudadas as medidas tomadas
antes do tratamento e apos trés meses da realizagao deste, por
se considerar que apds o terceiro més a medida do desvio
ocular ja ndo ¢ mais influenciada apenas pelo tipo do
tratamento a que o paciente foi exposto, mas também por
fatores como presenca ou auséncia de boa amplitude fusional,
falta de uso da corregdo Optica adequada, presencga de amblio-
pia, disfuncdo de musculos obliquos, presenca de DVD des-
compensada, entre outros. Além disso, considerou-se que
para os grupos I e II, apds os trés meses, ja ndo havia qualquer
efeito da toxina injetada®'?.

O grupo I apresentou percentual de correcdo do desvio
ocular de 50,4%, o grupo I de 55,8% ¢ o grupo 11l de 77,0%. As
diferengas ndo foram estatisticamente significativas. Na litera-
tura, observa-se percentual em torno de 60% para o trata-
mento com a toxina'¥, Para comparar esses dados, temos que
observar que foi feita apenas uma inje¢ao de toxina em cada
paciente, com exce¢do de dois pacientes em que foram feitas
duas inje¢des, mas cujos tratamentos foram considerados
como isolados, pois a segunda inje¢do foi feita apds trés
meses de observagdo da primeira, o que esta de acordo a
literatura"®. Varios trabalhos consideram que para a obtengio
do alinhamento ocular (desvio residual de até 10 DP), 40% dos
pacientes necessitam de uma segunda aplicagdo ¢ 20% de uma
terceira® 1119,

O indice de sucesso para corre¢do do desvio para longe
entre os trés grupos foi equivalente, ndo havendo diferencas
estatisticamente significativas. O do grupo I foi de 43,5%, o do
grupo II de 38,5% e o do grupo III de 60,9%. Comparando-se
esses indices com os dados da literatura, observa-se que
apesar de os indices dos grupos I e II serem relativos a uma
unica inje¢do em cada paciente, sdo semelhantes aos de ou-

Tabela 5

Desvios Doses Desvios
pré-injecao (DP) injetadas pos-injecao (3° més)
XT 20 +HT D/E 6 5U RLD X(T)15+H(T)D/IE 2
XT' 15+ HT D/E 6 X(Ty 122+ H(T)D/E 4
ET 25 + HT D/E 15 5U RMS E(T)12+H (T) D/E 8
ET 25 E(Ty 12+ H(T’) D/IE 4
ET 25 5U RMS E(T) 12

ET 25 E (T) 12

ET 25 2.5U RMS E (T) 12

ET 25 E (T’) 15

ET 20 5U RMD E (T) 15

ET 20 E (T) 20

E (T) 15 5U RME E (T) 15

E (T) 20 E (T’) 18

ET 25 5U RMD E (T) 15

ET 12 E (T) 12

ET 30 + HT D/E 6 5U RME E(T)15H (T) D/E 4
ET 25+ HT D/E 6 E (T') 10 H (T) D/E 4

tros autores: Scott) relatou um indice de 57%; Maggon?,
um indice de 35%; e também, segundo Maggon'”, Biglan, um
indice de 38%; e Elston, de 46%.

E importante mencionar os casos nos quais a aplicagdo de
toxina nao diminuiu o desvio ocular para 10 DP ou menos, mas
significou melhora acentuada do ponto de vista estético, e, as
vezes, também funcional. Foram casos em que desvios
constantes se transformaram em tropias intermitentes, mesmo
que o tamanho do desvio ndo estivesse dentro dos limites
utilizados como critério para sucesso terapéutico. No 3° més
apos a aplicacdo da toxina, oito casos se transformaram em
tropias intermitentes, sendo cinco pacientes do grupo I e trés
pacientes do grupo II, segundo a tabela 5.

CONCLUSAO

Concluimos que a aplicacdo da toxina botulinica ¢ uma
forma alternativa valida para o tratamento dos estrabismos de
pequeno ¢ médio angulos, ¢ que ndo houve diferencas
estatisticamente significativas entre os percentuais de
corre¢do do desvio ocular e nem do indice de sucesso
terapéutico entre as trés formas de tratamento.

ABSTRACT

Purpose: To compare the efficacy of three types of
treatment for strabismus: surgery, unilateral and bilateral
botulinum toxin injections. Methods: To compose groups I
and II, a prospective study was carried out observing the
pretreatment measurement of the deviation, repeated after 7,
30 and 90 days after the injection. To compose group III, a
retrospective study was carried out. Results: The percentage
of horizontal deviation correction for distance, in 3 months,
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was: group I = 50.9%; group II = 55.8%, and group III =
77.0%; for near, 48.6%, 49.2% and 72.8% respectively.The
therapeutic success rate, defined as residual deviation of 10
PD (prism diopter) or less, was: group I = 57.1%; group II =
68.4% and group III = 72.4%.Conclusions: There were no
statisticaly significant differences between the percentage of
deviation correction and success rate between the three
types of treatment studied.

Keywords: Strabismus/surgery; Botulinum toxin type A;
Case report
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