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RESUMO

Objetivo: Determinar o efeito da toxina botulinica no filme lacrimal em
pacientes com distonia facial. Métodos: Foram incluidos 24 pacientes
portadores de blefaroespasmo essencial e espasmo hemifacial que rece-
beram aplicag¢do de toxina botulinica tipo A que foram submetidos a
propedéutica do filme lacrimal previamente a aplicagdo e apds, com 7 e
30 dias. Resultados: Houve diminuicdo das queixas de olho seco trinta
dias ap6s a aplicagdo, entretanto, o tempo de ruptura do filme lacrimal e
o teste de Schirmer ndo demonstraram variagdo significativa entre os
periodos pré-tratamento e 1 més da aplicacdo. Em relacdo ao teste de
coloracdo com rosa bengala, todos os olhos que coraram no pré-
tratamento, melhoraram na ultima avaliacdo. Conclusdo: A injecdo de
toxina botulinica pode aliviar as queixas de olho seco nos pacientes com
distonia facial pela provéavel acao de inibi¢do do orbicular na sua func¢éo
debombalacrimal.

Descritores: Drenagem; Espasmo hemifacial/terapia; Piscadela; Rosa Bengala; Toxina
botulinica tipo A/uso terapéutico; Distonia

INTRODUCAO

As distonias faciais sdo caracterizadas por contragdes espasmodicas
involuntdrias repetidas dos musculos faciais, incluindo o misculo orbicular
dos olhos, resultando no fechamento palpebral prolongado. O blefaroes-
pasmo essencial € uma distonia focal adquirida das pélpebras caracterizada
por contragdes tOnicas espasmoédicas do musculo orbicular, précerus e
corrugador dos supercilios. Acredita-se que seja uma doenca neurolégica
provavelmente relacionada a alteracdes nos ganglios da base. O espasmo
hemifacial € também uma distonia focal caracterizada pela contracdo invo-
luntéria e intermitente dos musculos da face, geralmente unilateral. A com-
pressdo vascular do nervo facial é sua etiologia mais provavel!2.

E relatada na literatura a associagdo de olho seco em pacientes com
distonia facial, pois a contragdo do misculo orbicular periddica é funda-
mental para a manuteng¢@o e renovagdo do filme lacrimal®. Além disso, este
musculo também é considerado o principal responsdvel pelo mecanismo de
bomba lacrimal, auxiliando a drenagem da ldgrima“>.

A toxina botulinica tipo A foi introduzida para denervar quimicamente a
musculatura ocular extrinseca em 1978 por Scott®”. A inje¢do da toxina na
por¢do medial das palpebras pode provocar uma denervagao farmacoldgica
temporaria do musculo orbicular. Dessa forma, o uso desta medicagio pode
estar relacionado com a diminui¢ao da drenagem lacrimal e com o alivio dos
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sinais e sintomas de olho seco em pacientes com blefaroes-
pasmo essencial e espasmo hemifacial®.

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi determinar o
efeito da toxina botulinica no filme lacrimal em pacientes com
distonia facial através da propedéutica para olho seco.

METODOS

Estudo prospectivo, realizado no setor de Plastica Ocular
do Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo (HC-
FMUSP). Foram triados 24 pacientes, sendo que, 16 eram
portadores de blefaroespasmo essencial e 8 de espasmo hemi-
facial. Foram submetidos a aplicacdo de toxina botulinica tipo
A (Botox®) na dose de 12,5 unidades ao redor de cada olho (2,5
unidades por ponto de aplicacdo; figura 1). A diluicdo da
toxina utilizada foi de 100 unidades de Botox® em 4 ml de
cloreto de sédio a 0,9%. Todos os pacientes ja vinham rece-
bendo este tipo de tratamento com intervalo de aproximada-
mente 6 meses entre as aplicagdes. Além disso, estes pacien-
tes selecionados ndo fizeram uso de colirios lubrificantes an-
tes do tratamento e durante o periodo de seguimento.

Foram analisados os seguintes dados: idade, sexo, tempo da
doenca, anamnese (questionando a respeito de sinais e sin-
tomas relacionados com olho seco e medicagdes sistémicas que
pudessem interferir no filme lacrimal), e os exames de pro-
pedéutica do filme lacrimal (tempo de ruptura do filme lacrimal -
BUT, teste de Schirmer e coloragdo com Rosa Bengala).

O teste do BUT foi realizado com aplicacao de colirio de
fluoresceina no fundo de saco conjuntival e medida na lampa-
da de fenda do tempo de ruptura do filme lacrimal. Um resulta-
do menor que 5 segundos foi considerado patolégico®®.

O teste de Schirmer foi realizado com papel de filtro (What-
man 41, medindo 5 mm de largura por 35 mm de extensao),
dobrando o papel Smm antes da ponta terminal e colocando no

1/3 externo da palpebra inferior, sem aplicacao de colirio anes-
tésico. Foi medida a extensdo umidecida ao final de 5 minutos.
A leitura da fita com régua milimetrada menor que 5 mm foi
considerada anormal®®.

O teste da coloracdo com Rosa Bengala foi realizado aplican-
do-se 1 gota de colirio de Rosa Bengala no fundo de saco
conjuntival observando-se na lampada de fenda a coloracgdo de
células desvitalizadas. Os resultados foram classificados em:

Grau I - coloracdo de pontos distribuidos na drea exposta

da conjuntiva bulbar e na parte inferior da cdrnea;

Grau II - coloragdo de toda a area interpalpebral;

Grau III - presenca de filamentos mucosos corados na

porg¢do exposta da superficie corneana;

Grau IV - observagdo de grande quantidade de filamentos

mucosos®.

A propedéutica do filme lacrimal foi realizada antes da
aplicacdo da toxina botulinica e repetida apds 1 semana e 1
més. Os resultados foram comparados, utilizando se o teste t
de Student para amostras independentes, com um nivel de
significAncia menor ouigual 20,01 (1%), comparando o tempo
de ruptura do filme lacrimal e o teste de Schirmer de todos os
pacientes para cada época em que foram realizados (pré-trata-
mento, 1 semana e 1 més).

RESULTADOS

Foram avaliados no estudo 40 olhos de 16 pacientes porta-
dores de blefaroespasmo essencial (32 olhos) e 8 pacientes
com espasmo hemifacial (8 olhos) com indicagdo de tratamen-
to com toxina botulinica tipo A. Foi incluido apenas o olho do
lado afetado nos casos de espasmo hemifacial.

O grupo era constituido de 16 pacientes do sexo feminino e
8 pacientes do sexo masculino com idade variando entre 45 e
85 anos. A duracdo do espasmo foi de 3 a 30 anos, sendo que

A

Figura 1 - Locais de aplicacdo da toxina botulinica no blefaroespasmo essencial (A) e no espasmo hemifacial (B).

Fonte: Matayoshi S, Siva AB. Blefaroespasmo essencial. In: Matayoshi S, Forno EA, Moura EM. Manual de cirurgia plastica ocular. Sdo Paulo: Roca; 2004.

p.127-35. Reproduzido e cedido pela autora.
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41,6% dos pacientes apresentavam a doenca ha mais de 10
anos. Nenhum dos pacientes estava em uso de medicacdes
sist€émicas que pudessem interferir na produgdo da lagrima.

Conforme mostra o grafico 1, no periodo pré-tratamento,
todos os pacientes relataram algum sintoma de olho seco,
sendo os mais citados: prurido (58,33%), sensagdo de corpo
estranho (50,0%) e lacrimejamento (45,83%). Trinta dias apds a
injecdo de toxina botulinica, houve diminui¢io expressiva dos
sinais e sintomas, sendo que os mais citados foram: secre¢io
(33,33%), prurido (29,16%) e lacrimejamento (25,0%).

Em relacdo ao BUT, no pré-tratamento encontramos uma
média de 6,27 segundos, com 1 semana média de 5,5 segundos
e com 1 més média de 9,2 segundos. O teste de Schirmer
resultou, em média, de 13,3 mm; 10,3 mm e 11,5 mm no pré-
tratamento, 7° e 30° dias pés-tratamento, respectivamente. De
40 olhos avaliados pelo teste de coloracdo com Rosa Bengala
no pré-tratamento, 4 apresentaram resultado grau I, 2 grau I, 3
grau III e nenhum olho grau IV. Apés 1 més, todos os olhos
que coraram com Rosa Bengala no pré-tratamento, tiveram
exame negativado.

DISCUSSAO

O olho seco é uma doenga da superficie ocular causada por
diversas patologias que alteram o mecanismo de protecdo exter-
na ocular levando a uma instabilidade do filme lacrimal®. H4
relatos na literatura relacionando blefaroespasmo com olho
seco, porém os resultados sdo controversos®”. Apesar de ser
dificil determinar se realmente existe essa relag@o, sabe-se que o
blefaroespasmo interrompe o ato de piscar periddico que é
fundamental para a manutengfo e renovagao do filme lacrimal®.
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Fonte: Pacientes do ambulatério de oftalmologia (HC-FMUSP)

Grafico 1 - Distribuicao das queixas dos pacientes no periodo pré-trata-
mento, 7 dias pos tratamento e 30 dias pds tratamento - Sao Paulo - 2004

A anatomia e a fisiologia do sistema lacrimal vém sendo
estudadas e investigadas desde o século XVIII. Existe uma
forte evidéncia de um mecanismo de bomba associado ao
canaliculo lacrimal e o musculo orbicular é considerado o
principal responsdvel por este mecanismo“®. A paralisia do
musculo orbicular palpebral apés o uso da toxina botulinica
poderia diminuir a fung@o de bomba lacrimal durante o piscar.

Este estudo investigou a influéncia que a injecao de toxina
botulinica pode exercer no filme lacrimal. A anélise dos sinais
e sintomas de olho seco apresentados no grafico 1 mostra
que, de um modo geral, houve uma diminui¢do das queixas
trinta dias apds a aplicacdo. Entretanto, o BUT, que avalia a
estabilidade do filme lacrimal, e o teste de Schirmer, que avalia
a producdo da camada aquosa, ndo demonstraram variagio
significativa (p<0,01) entre os periodos pré-tratamento, apds 1
semana e apds 30 dias da aplicagdo (Tabela 1). Em contraste
com os resultados deste estudo, Horwath-Winter et al., obser-
varam uma diminuicdo dos valores obtidos no teste de Schir-
mer. Estes autores especulam que a diminuicdo dos valores
encontrados no teste de Schirmer possa ser devido a idade
relativamente alta dos pacientes estudados®.

O corante de Rosa Bengala cora células em degeneragdo
ou mortas e células sauddveis recobertas por muco e filamen-
tos. A maioria dos pacientes (77,5%), no pré-tratamento apre-
sentaram o teste com coloracdo por Rosa Bengala negativo.
Todos os olhos alterados (22,5%) mostraram melhora ap6s 30
dias de tratamento (Tabela 2).

Uma razao que poderia explicar os resultados encontrados
no teste de BUT e de Schirmer é o fato de que a toxina
botulinica pode ter um efeito farmacoldgico direto na produ-
¢do de ldgrima pela glandula lacrimal quando aplicada intra-
glandular, e com menor eficdcia via subcutinea'®'", A toxina
botulinica tipo A afeta a transmissao colinérgica durante as
manifestacdes sist€émicas do botulismo. Seu uso estd sendo
estudado para o tratamento de patologias com hiperatividade
secretéria como “lagrima de crocodilo”, hipersalivacao e hipe-
ridrose. A toxina botulinica tipo A pode diminuir a secre¢ao da

Tabela 1. Média dos resultados dos testes do BUT e Schirmer dos
pacientes avaliados nos trés periodos

Testes Pré-tratamento 1 semana 1 més
BUT (s) 6,27 55 9,2
Schirmer (mm) 13,30 10,3 11,5

Fonte: Pacientes do ambulatério de oftalmologia (HC-FMUSP)
Estatistica: Teste t de Student (p<0,01)

Tabela 2. Distribuicado de 40 olhos em relacdao ao teste de Rosa
Bengala (total de 40 olhos)

N=40 Normal Grau | Grau Il  Grau lll  Grau IV
Pré 31 4 2 3 0
1 semana 35 5) 0 0 0
1 més 40 0 0 0 0

Fonte: Pacientes do ambulatério de oftalmologia (HC-FMUSP)
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glandula lacrimal através da sua dispersdo local pelos tecidos,
quando aplicada no misculo orbicular®. Logo, a droga deve
ter um efeito positivo no filme lacrimal ao melhorar o blefaro-
espasmo e paralisar o orbicular, reduzindo a drenagem lacri-
mal, e por outro lado, um efeito negativo, diminuindo a produ-
¢do de lagrima pela dispersao local (efeito anticolinérgico). O
resultado no filme lacrimal provavelmente dependera do local
e forma de aplicacdo, dose e dispersdo tecidual local da droga.

CONCLUSOES

A injecdo de toxina botulinica pode aliviar os sinais e
sintomas de olho seco em pacientes com blefaroespasmo. Isso
talvez esteja relacionado a inibi¢do da agdo do musculo orbi-
cular com diminui¢do da drenagem lacrimal. Porém existem
outros efeitos associados da toxina botulinica que precisam
ser melhor estudados e que também podem influenciar na
producdo da ldgrima. Pode representar um tratamento promis-
sor em pacientes com olho seco e distonias faciais.

ABSTRACT

Purpose: To determine the effect of botulinum toxin injection
in the eyelid on lacrimal film in patients with facial dystonia.
Methods: Twenty-four patients with essential blepharospasm
and hemifacial spasm were submitted to botulinum toxin injec-
tion and lacrimal film tests were performed before the applica-
tion and after seven and thirty days. Results: There was
improvement in symptoms of dry eye and rose bengal test,
however, the breakup time and Schirmer’s test did not show
significant variation between pretreatment and after 1 month

of follow-up. Conclusion: The dry eye symptoms in patients
with facial dystonia may be attenuated by botulinum toxin due
to its possible inhibitory effect on the orbicular muscle lea-
ding to a decrease in lacrimal pump.

Keywords: Drainage; Hemifacial spasm/therapy; Blinking; Ro-
se Bengal; Botulinum toxin type A/therapeutic use; Dystonia
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