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DISTONIAS
ASPECTOS TERAPEUTICOS

JOAQ CARLOS PAPATERRA LIMONGI*

RESUMO - Diversas abordagens terapéuticas sdo utilizadas em pacientes com distonias. Sempre que possivel,
causas especificas devem ser identificadas ¢ tratadas. As modalidades de tratamento sintomatico podem ser
agrupadas em trés categorias: tratamento farmacolégico, cirdrgico e injegdes locais de toxina botulinica. Cada
uma dessas modalidades apresenta algumas vantagens e limitagdes. Formas generalizadas, particularmente as
de ocorréncia na infancia, podem se beneficiar com drogas anticolinérgicas ou, em alguns casos, com a levodopa
ou outros agentes tais como antagonistas da dopamina, baclofeno e benzodiazepinicos. As formas focais nio
respondem adequadamente ao tratamento farmacolégico sistémico mas beneficiam-se significativamente com
injecdes de toxina botulinica nos grupos musculares acometidos. Cerca de 90% dos pacientes com blefarospasmo
¢ 70% daqueles com distonia cervical apresentam resposta satisfatéria a esse tipo de terapia. O tratamento
cirdrgico tem sido utilizado em algumas formas de distonias generalizadas (lesdes estereotixicas), axiais
(rizotomias) ou focais (miectomias e neurectomias) com resultados varidveis.
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Dystonias: therapeutic aspects

ABSTRACT - Several approaches have been employed for the treatment of dystonias. Possible specific causes
should be searched for and specific treatment should be instituted. Different types of symptomatic treatment are
grouped according to the following categories: pharmacological systemic therapy, surgical therapy and botulinum
toxin injections in the affected muscles. Each of these approaches has its advantages and limitations. Generalized
dystonias should be treated with anticholinergic agents. In some cases, levodopa or other drugs such as dopamine
antagonists, baclofen and benzodiazepines should be preferred. Focal dystonias respond dramatically to local
injections of botulinum toxin. Over 90% of patients with blepharospasm and 70% of patients with cervical
dystonia present a satisfactory response to this procedure. Surgical approaches have been utilized in some cases
of generalized (stereotaxic lesions), axial (thizotomies) and focal dystonias (myectomies and neurectomies)
with variable results.

KEY-WORDS: dystonias, blepharospasm, cervical dystonia, botulinum toxin

Diferentes estratégias terapéuticas t€m sido empregadas em pacientes com distonia. Em algumas formas
secunddrias, quando a etiologia ¢ conhecida e tratamento especifico pode ser ministrado, este deve constituir a
primeira opgdo terapéutica. Exemplo tipico dessa condigiio € a doenga de Wilson, causada por aciimulo de
cobre em determinadas dreas cerebrais e que pode ser tratada com agentes quelantes* .

Distonias causadas por drogas necessitam, da mesma forma, tratamento especifico. Reagoes distdnicas
agudas desencadeadas por substéincias antagonistas da dopamina (DA), como os neurolépticos e alguns derivados
da benzamida, ocorrem pricipalmente em jovens e respondem de modo satisfatério 4 administragio parenteral
de anticolinérgicos, anti-histaminicos ou benzodiazepinicos!”. Distonias tardias aparecem durante o tratamento
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crénico ou apds a retirada de antagonistas da DA. Constituem verdadeiro desafio para o clinico e muitas vezes
persistemn anos apds a interrupgiio do uso da droga responsével. Podem responder ao tratamento com antagonistas
da DA (paradoxalmente as mesmas drogas que causam a sindrome, podendo agrava-la em algumas situagdes),
anticolinérgicos, benzodiazepinicos, baclofeno, bromocriptina, lisurida ¢ clonidina'’#',

Movimentos € posturas disténicas podem ocorrer na doenga de Parkinson em diversas situa¢8es. Quando
ocorrem em pacientes niio tratados, costumam desaparecer com a introdugdio de levodopa ou anticolinérgicos
mas em alguns casos os sintomas podem ser agravados pela medicagao. Outras vezes, a distonia aparece como
complicagio da terapia com levodopa e pode estar relacionada ao pico da dose ou ser do tipo difdsica. Nesses
casos, ajustes adequados das doses € dos intervalos de administrago, bem como a associagio de agentes agonistas
da DA, podem resultar em beneficio significativo®.

Na maioria das vezes, entretanto, seja nas formas primdrias ou secunddrias, torna-se necessdria a utilizagdo
de estratégias inespecificas, independentemente das possiveis causas, com o objetivo de reduzir a intensidade
dos movimentos anormais. Tais estratégias terapéuticas sfo estritamente sintomdticas. Séo aqui discutidos:
tratamento farmacoldgico sistémico, tratamento cirdrgico e tratamento com injegdes locais de toxina botulinica.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

A despeito de inegdveis avangos na compreensio da fisiopatologia das distonias, pouco se sabe acerca
dos mecanismos bioquimicos envolvidos. Por esse motivo, qualquer terapéutica farmacolégica sistémica é
necessariamente empirica e muitas vezes de caréter individual, pois a eficicia terap€utica demonstrada em
determinado paciente nem sempre permite previsio segura de sua eficdcia em outros pacientes com a mesma
forma clinica®.

Anticolinérgicos

Drogas anticolinérgicas em doses altas constituem o recurso terapéutico mais utilizado e representam a
medida isolada mais eficaz quando comparadas com as demais substincias de administragao sist€mica. Estudos
anteriores com anticolinérgicos em doses mais baixas ji sugeriam que essas drogas poderiam ser benéficas, mas
foi Fahn'® quem demonstrou seu significativo potencial terapéutico quando eram utilizadas doses mais altas.
Desde entfio, vdrios estudos abertos e duplo-cegos t8m demonstrado que aproximadamente 50% das criangas e
40% dos adultos com distonia primdria apresentam beneficio significativo quando sdo administradas doses de
até¢ 100 mg de tri-hexifenidil ou biperideno®™ . A andlise das varidveis possivelmente relacionadas a resposta
terapéutica favordvel demonstrou que o tnico fator significativo era a duragio da doenga por ocasifio do inicio
do tratamento. Pacientes cuja doenga havia-se iniciado hd menos que S anos apresentavam probabilidade
significativamente maior de sucesso terapéutico. Outros fatores como intensidade do quadro, sexo, origem
€étnica e talamotomia prévia nio apresentaram correlagio com a resposta ao tratamento.

Efeitos colaterais sfio frequentes, principalmente quando s3o utilizadas doses altas, € podem ser: periféricos
(secura da boca, borramento visual) ou centrais (alteragGes do comportamento, comprometimento da memdria,
confusdo, alucinages). A maior frequéncia ¢ maior intensidade de efeitos colaterais em individuos adultos
poderia explicar, pelo menos em parte, a menor proporgio de sucesso terap&utico em adultos do que em criangas.

Agonistas da DA

Pacientes com flutuagGes diurnas respondem muito bem a levodopa em baixas doses ou a agonistas da
DA. Além disso, 5-10% de pacientes com distonia generalizada de inicio na infincia respondem a levodopa
independentemente da ocorréncia de flutuacdes e possivelmente constituem um subgrupo farmacologicamente
distinto de distonia. Parece evidente que a proporgiio de pacientes que respondem 2 levodopa é pequena em
relagiio Aquela que responde favoravelmente aos anticolinérgicos. Entretanto, o cardter dramdtico da melhora
observada em alguns casos ¢ a auséncia de efeitos colaterais significativos com doses pequenas de levodopa
torna recomenddvel a realizagiio de ensaio terap&utico inicial com essa droga em todos os pacientes com distonia
de inicio na infincia antes de iniciar tratamento com anticolinérgicos.

Antagonistas dua DA

Aproximadamente 30% dos pacientes respondem favoravelmente a drogas antagonistas da DA. Por sua
vez, o fato de que 10-15% dos casos respondem a levodopa, cuja agdo € farmacologicamente oposta 2 dos
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antagonistas da DA, sugere a possibilidade de que as distonias constituam entidades clinicas farmacologicamente
heterogéneas e dependentes de mecanismos fisiopatologicos distintos.

Os antagonistas da DA podem ser bloqueadores pds-sindpticos (como o haloperidol, pimozide e
clorpromazina) ou depletores pré-sindpticos (como a reserpina ¢ a tetrabenazina). Marsden at al.* sugeriram
que a combinagdo de um bloqueador pés-sindptico (haloperidol ou pimozide), um depletor pré-sindptico
(tetrabenazina) e de um anticolinérgico (tri-hexifendil) poderia proporcionar maior beneficio do que qualquer
uma das drogas utilizadas isoladamente. Esse esquema surgiu da necessidade de se manter niveis reduzidos de
tetrabenazina devido 2 significativa tendéncia dessa droga em causar depressdo. Por esses motivo, um bloqueador
pos-sindptico era administrado concomitantemente para aumentar o antagonismo da DA, ¢ um anticolinérgico era
adicionado com o objetivo de prevenir efeitos colaterais extrapiramidais. Embora seja inegivel que alguns pacientes
respondam de modo satisfatério aos neurolépticos, essas substancias, principalmente os bloqueadores pés-sindpticos,
devem ser evitadas devido ao risco potencial de desenvolvimento de discinesias tardias ¢, principalmente em
pacientes mais jovens, a possibilidade de agravamento do quadro com a continuagio do tratamento.

Outras drogas

Alguns pacientes obtém algum alivio com o uso de benzodiazepinicos. Entretanto, o desenvolvimento
de tolerincia e dependéncia a essas substincias € relativamente fregiiente e tal possibilidade deve ser sempre
considerada quando do planejamento terapéutico a longo prazo.

Anticonvulsivantes, como a carbamazepina € a fenitoina, sdo eficazes nas distonias paroxisticas
cinesigénicas. As formas ndo cinesigénicas ndo apresentam o mesmo beneficio mas podem ser controladas com
o clonazepan € a acetazolamida®*’,

O baclofeno comporta-se farmacologicamente como agonista do receptor GABA-B. Pode ser eficaz em
casos isolados de blefarospasmo e de distonia oromandibular mas € de pouco beneficio nas formas generalizadas.
Entretanto, nesses casos, o uso de baclofeno através de administragiio intratecal constitui alternativa a ser
considerada mas seu potencial terapéutico ainda estd por ser corretamente avaliado®.

TRATAMENTO CIRURGICO

Segundo Fahn & Marsden' , foi Horsley, em 1909, quem primeiro realizou lesSes cirdrgicas para o
tratamento de movimentos involuntirios anormais. Seu paciente, uma crianga do sexo masculino com hemiatetose,
apresentou alivio significativo dos sintomas ap6s ter seu cértex motor contralateral removido. Durante os 40
anos seguintes, foram realizadas, tentativamente, leses cirdrgicas envolvendo partes do cortex cercbral ¢ trato
piramidal em segmentos cervicais da medula espinal ou nos pedinculos cerebrais. A melhora do quadro
hipercinético muitas vezes observada tornou-se a primeira evidéncia definitiva de que o trato piramidal constitui
a "via motora final" pela qual trafegam todos os impulsos motores descendentes em diregdo & medula espinal.
Entretanto, a hemiparesia espdstica que inevitavelmente emergia no perfodo pds-operatdrio quase sempre
neutralizava os beneficios decorrentes da reducdo dos movimentos anormais ¢ cssa pritica foi sendo
progressivamente abandonada.

A partir de 1940, Meyers (apud Tasker et al.*) estudou os efeitos de lesdes cinirgicas no nicleo caudado
¢ no globo pdlido em pacientes com doenga de Parkinson ¢ verificou que lesdes desse (iltimo, realizadas através
de eletrocoagulagio ou leucotomia, resultavam em melhora do tremor € da rigidez em cerca de 40% dos casos.
Além disso, o alivio dos sintomas nfio mais era acompanhado de fraqueza muscular ou espasticidade. O relativo
sucesso alcangado com essas primeiras tentativas levou outros autores a produzir lesdes do globo pélido em
diversas afecgGes hipercinéticas mas, cmbora houvesse alguns bons resultados, a taxa de mortalidade ficava em
torno de inaccitdveis 16% .

Distonias generalizadas e segmentares: cirurgia estereotdxica

Embora utilizada em modelos experimentais desde o inicio do século, foi apenas em 1947 que Spiegel et
al. (apud Tasker ct al.*’) realizou a primeira cirurgia desse tipo em seres humanos. Essa cirurgia consistiu em
lesdo do globo pilido em um paciente com coréia de Huntington € resultou em melhora dos movimentos anormais.
O aprimoramento da técnica cirirgica e o entusiasmo inicial que se seguiu a alguns resultados positivos obtidos
através dc lesoes taldmicas na doenga de Parkinson fez com que fossem tentados procedimentos semelhantes no
tratamento de algumas formas de distonia.
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Cooper" estudou 226 pacientes com diagndstico de distonia entre 1955 € 1974. Cento e vinte € dois
pacientes foram submetidos a lesdes bilaterais € vdrios outros foram operados mais de uma vez tendo sido
realizadas um total de 504 cirurgias. Esse autor preconizava a destruigdo de toda a metade posterior do nicleo
ventrolateral do tilamo, parte dos niicleos ventral péstero-lateral e ventral péstero-medial e frequentemente do
niicleo centromediano. Em seguimento médio de 8 anos relatou os seguintes resultados: 24,5% apresentaram
melhora acentuada, 45,2% obtiveram melhora moderada, 18,3% permaneceram inalterados e |2% pioraram. A
mortalidade cirtirgica foi de 2% e, dos 122 pacientes submetidos a lesdes bilaterais, 18% apresentaram disartria.

Outros autores, entretanto, ndo conseguiram resultados tdo satisfatérios. Andrew et al.* relataram sua
experiéncia com talamotomia estereotdxica em 55 casos de distonias. Dos 16 pacientes com a forma generalizada,
apenas 4 apresentaram melhora significativa. Por outro lado, de 27 casos de distonias segmentares, mais da
metade apresentou algum grau de melhora.

Atualmente, admite-se que a talamotomia estereotdxica pode, em alguns casos, resultar em beneficio
significativo. Entretanto, os critérios de sele¢iio ainda ndo foram bem estabelecidos e a alta incidéncia de disartria
¢ outras manifestagoes pseudobulbares em lesdes bilaterais muitas vezes anula qualquer beneficio decorrente da
cirurgia. Dessa forma, a maioria dos autores reserva essa modalidade de tratamento para pacientes com
hemidistonia secunddria a patologias ndo progressivas ou com distonia scgmentar unilateral € envolvimento
predominantemente apendicular.

Distonius cervicais: desnervacdo cervical seletiva

As particularidades fisiopatolégicas que envolvem as distonias cervicais levou diversos autores a procurar
estratégias cirdrgicas alternativas para essas formas de acometimento axial. Dandy (apud Bertrand & Molina-
Negro”), em 1930, recomendava a secgo intradural das trés primeiras rafzes cervicais bilateralmente ¢ em
1950, McKenzie (apud Bertrand & Molina-Negro’ ) chamava a atengfio para a participagio do nervo espinal
acess6rio e da raiz do quarto segmento cervical na inervagio do miisculo esternocleidomastdideo e dos misculos
cervicais posteriores respectivamente. A técnica de Dandy-McKenzie foi largamente utilizada nas décadas
subsequentes para o tratamento das distonias cervicais com resultados varidveis. Bertrand, em avaliagiio critica
de sua experiéncia e dc outros autores resumiu suas conclusoes da seguinte maneira: "A rizotomia resulta em
alivio significativo na maioria dos casos. Entretanto, produz desnervagdo indiscriminada, podendo incluir
musculos ndo envolvidos. O pescogo fica desprovido de sustentagdo adequada e, mesmo assim, os sintomas
podem persistir. Pode haver subluxa¢do ou lordose da coluna cervical ou recorréncia dos sintomas devido a
SJormagao de anastomoses a partir do plexo cervical™.

Os modestos resultados alcangados até aquele momento levaram esses mesmo autor a preconizar a
ramicectomia posterior primdria que, além de mais seletiva, dispensava a necessidade de laminectomia. Com o
auxilio da EMG, identificava os misculos envolvidos e procedia & sua desnervagio. Geralmente, seccionava as
divisdes posteriores primdrias de C2 a C7. Nas formas rotacionais, eram desnervados o misculo
esternocleidomastdideo do lado acometido e o grupo cervical posterior do outro lado. No laterocolo, o misculo
trapézio era desnervado e, no retrocolo, a desnervagio era necessariamente bilateral. Bertrand & Molina-Negro’
relataram sua experiéncia em [11 casos submetidos a desnervagio periférica seletiva. Noventa ¢ sete pacientes
apresentaram resultados considerados excelentes ou bons. Efeitos colaterais incluiram anestesia no territério de
C2, atrofia na regidio cervical posterior ¢ disfagia.

Blefarospusmo: miectomia e desnervagdo periférica seletiva

Nas dltimas duas décadas, técnicas de excisao envolvendo a maioria dos misculos em volta dos olhos
mostraram-se eficazes no controle do blefarospasmo. A cirurgia consiste na retirada radical dos misculos
responsdveis pelo fechamento das pédlpebras que incluem os midsculos pré-tarsais, pré-scptais ¢ orbiculares dos
olhos, além dos mdsculos procerus e corrugadores. Anderson & Patrinely® relataram resultados referentes a
cerca de 300 pacientes submetidos & miectomia. Pacientes que apresentavam cspasmos limitados as pdlpebras
obtiveram melhora funcional de 85 a 90% mas naqueles cujo comprometimento era mais extenso, geralmente
envolvendo o territdrio inferior da face e misculos do pescogo, a melhora foi mais modesta. Efeitos colaterais
incluem parestesias e hipoestesia na regido frontal que podem ser tempordrias ou permanentes. Hematomas no
periodo pés-operatdrio sfio inevitdveis e desaparecem apds algumas semanas mas o edema de origem linfitica,
cuja intensidade ¢ diretamente proporcional 3 extensiio da excisdo, pode requerer periodo de até 1 ano para
desaparecer por completo.
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A desnervagdo dos misculos orbiculares dos olhos constitui alternativa & miectomia. Vérias técnicas
tém sido empregadas, porém a mais eficaz parece ser a secgiio dos ramos superiores do nervo facial na regido da
glindula parétida. A identificagfio dos ramos nervosos implicados & realizada através de técnicas de estimulagdo
elétrica para que a desnervagio scja a mais completa e seletiva possivel. Entretanto, apesar de haver melhora
funcional significativa na maior parte dos casos, a taxa de recorréncia alcanga 50% em algumas séries?.

McCord et al.* compararam os resultados obtidos com miectomia e neurectomia em 22 pacientes com
blefarospasmo e concluiram que a miectomia é mais eficaz no alivio dos sintomas, produz menos efeitos colaterais
e aprescnta taxa de recorréncia significativamente menor.

TOXINA BOTULINICA

Injegdes locais de toxina botulinica (TB) foram inicialmente utilizadas para a corregfio do estrabismo.
Sua eficdcia no bloqueio de jungdes neuromusculares situadas proximas ao local de inje¢dio permitia a obtengao
de um novo equilibrio entre os diversos misculos oculares extrinsccos € resultava quase sempre em total, ainda
que tempordrio, desaparecimento do estrabismo*. O sucesso alcangado através dessa modalidade terapéutica
levou rapidamente 2 sua aplicagdo nas distonias focais, principalmente aquelas de envolvimento cranial e/ou
cervical. Inje¢Oes periGdicas de TB sidio consideradas tratamento de primeira escolha no blefarospasmo, distonia
cervical, distonia oromandibular, disfonia espasmddica, algumas caimbras ocupacionais e espasmo hemifacial®s,
Mais recentemente, sua eficdcia tem sido testada em afecgdes ndo distSnicas associadas a contragdes musculares
excessivas como o bruxismo, algumas formas de tremor, tiques, tétano e a rigidez da paralisia supranuclear

progressiva'29.4,

Aspectos farmacoligicos

A bactéria anaerébica Clostridium botulinum produz 8 toxinas designadas A, B, C1, C2, D, E,Fe G
antigenicamente distintas mas com estrutura semelhante e peso molecular de aproximadamente 150000. Com
excegdo do sub-tipo C2, os outros 7 apresentam agiio neuroparalitica. Sio sintetizadas como cadeia simples de
polipeptideos que € posteriormente clivada para originar uma cadeia dupla constituida de uma parte pesada ¢
outra leve, unidas entre si por ligagdes dissulfidricas € com peso molecular aproximado de 100000 e 50000,
respectivamente. Quando injetada diretamente no interior do musculo ou, em alguns casos, no tecido subcutineo
subjacente, a TB produz paralisia muscular localizada. A agéo farmacoldgica da TB tem lugar nas jungdes
neuromusculares, onde interfere no processo de contragio muscular através de 3 etapas: ligagdo, internalizaggo
¢ inibi¢fio da liberagdo de acetilcolina® <. O processo de ligagdo depende da cadeia pesada que determina
especificidade para terminais nervosos colinérgicos. A internalizagio da cadeia leve utiliza mecanismo de
endocitose mediado por receptores que independe da concentragdo de célcio, depende parcialmente de estimulagio
nervosa e é dependente de energia. A TB ndo interfere na sintese ou no armazenamento de acetilcolina mas
apenas em sua liberagio. Admite-se atualmente que a TB seja uma enzima que se comporta como uma
endopeptidase que interfere na liberagdo de sinaptossomos a partir do subsistema de microtdbulos. Recentemente
tem sido proposto que uma série de protefnas participam desse processo de translocagdo de vesiculas a partir do
citosol em dire¢do 4 membrana plasmdtica. Uma dessas proteinas, conhecida como SNAP-25, representa o
substrato celular para a TB do tipo A (TB-A) e para a TB do tipo E. Os sub-tipos B, D ¢ F preferem como
substrato a sinaptobrevina e, em alguns casos, a celubrevina; por sua vez, o sub-tipo C atua por meio da clivagem
da sintaxina®24548,

A desnervagio funcional produzida pela TB resulta em atrofia muscular 2 a 6 dias ap6s sua administraggo.
Ao mesmo tempo, inicia-se o desenvolvimento de receptores colinérgicos extrajuncionais € proliferagio de
ramificagGes colaterais'. Dessa forma, mesmo considerando-se a irreversibilidade da ligagio da TB a jungdo
neuromuscular, as alteragdes histoldgicas induzidas logo apés o inicio desse processo torna seu efeito
necessariamente transitorio.

Dentre os 7 sorotipos potencialmente ativos, a TB-A temn sido a mais estudada e a mais utilizada clinicamente
mas o potencial terapéutico de outros tipos, principalmente o tipo F, tem sido recentemente explorado®'. A poténcia
da TB-A ¢ medida através de ensaios biolégicos. Uma unidade (U) de TB-A equivale a quantidade letal para 50%
(DL50) de um grupo de 18 a20 camundongos da linhagem Swiss-Webster. Entretanto, os dois principais laboratérios
que produzem TB-A utilizam unidades nio equivalentes o que tem gerado alguma confuséo na interpretagdio de
dados da literatura. O laboratdrio americano Allergan Inc. comercializa o Botox® ¢ o laboratério inglés Porton
Products Ltd. é responsdvel pelo Dysport®. Uma unidade de Botox® equivale a aproximadamente 5 unidades de
Dysport®. A DL 50 foi calculada com a formulagio americana para administragio parenteral em macacos e
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estimada em 40 U / kg o que equivaleria a 3000 U em um homem de 75 kg. As doses utilizadas em terap€utica
alcangam no méaximo 10% desse valor e so consideradas bastante seguras para aplicagdo clinica'*>-3.

Indicagdes clinicas

Inje¢oes periddicas de TB-A sio particularmente iteis no tratamento das distonias focais e em algumas
distonias segmentares.

No blefarospasmo, virios estudos demonstraram sua eficdcia no alivio dos sintomas em 70 a 90% dos
pacientes tratados'1>*** O periodo de laténcia entre a injegio e o inicio do efeito terapéutico é de [ a 7 dias
e a duraglio do efeito € de cerca de 12 semanas. A melhora é , quase sempre, muito gratificante ¢ ndo parece
haver redugiio do bencficio apos miiltiplas sessdes de tratamento. Efeitos colaterais sdo geralmente discretos e
sempre transitérios e incluem paresia dos miisculos orbiculares dos olhos, ptose palpebral, borramento visual,
diplopia, dor local, lacrimejamento e edema. A dose usual € de 25 a 30 U em cada olho dividida em 5 ou 6
pontos localizados nas regifes lateral e medial da pdlpebra superior e inferior e regido lateral do mdsculo
orbicular. Quando necessdrio, nos misculos corrugadores sio injetados 10 U adicionais.

Nas distonias cervicais, 0 beneficio € significativo mas menos evidente. Sessenta a 90% dos pacientes
apresentamn melhora funcional e praticamente todos referem acentuado alivio da dor na regifio cervical que
frequentemente ocorre nesses pacientes*!>27. O periodo de laténcia para o infcio do efeito terapéuticoéde 5 a
20 dias e o efeito maximo dura em média 12 semanas. Cerca de 10% desenvolvem resisténcia a TB-A e deixam
de responder a injecoes subsequentes. Efeitos colaterais aparecem em 30% dos casos e incluem disfagia,
dificuldade em sustentar o pescogo ¢, mais raramente, disfonia'? A dose inicial em cada misculo € de 75 U
divididas em 5 ou 6 pontos de administragdo. A dose total vai depender da extensdio dos miisculos envolvidos
mas raramente ultrapassa 300 U.

As distonias oromandibulares costumam apresentar maiores dificuldades terapéuticas®. Movimentos
involuntdrios nessa regifio sio mais complexos e podem envolver maior nimero de mdsculos. Inje¢des de TB-
A nos misculos masséteres, temporais ¢ pterigéides intemos reduzem o trismo e o fechamento forgado da boca
em 70% dos casos. Por outro lado, a abertura forgada da boca, associada ou niio a desvios laterais da mandibula,
requer injecdes de TB nos misculos pterigbides externos ¢ no grupo submentoniano mas os resultados nem
sempre sdo satisfatérios. Disfagia, algumas vezes suficientemente intensa para exigir a administragio de dieta
liquida, ocorre em nidmero significativo de pacientes € constitui o fator limitante para o aumento da dose.

As disfonias espasmdédicas, associadas ou ndo a distonias craniais, respondem muito bem a pequenas
doses de TB-A'". A identificagio das pregas vocais € realizada através de EMG. A TB-A ¢ injetada através do
préprio eletrodo especialmente projetado para esse fim. Efeitos colaterais siio sempre transitérios ¢ incluem
hipofonia, rouquidio ¢ disfagia.

A cilimbra do escrivio pode, em alguns casos, responder favoravelmente 3 TB-A. Resultados satisfatérios
foram obtidos independentemente da utilizagio da EMG em mais da metade dos casos*“2, A maioria dos
pacientes experimenta algum grau de paresia que, entretanto, € transitéria e menos incapacitante que a distonia.
Nem tados os pacientes melhoram mas a auséncia de resposta & maioria dos procedimentos terapéuticos

convencionais justifica o uso da TB-A nessa e em outras cimbras ocupacionais.

Desenvolvimento de resisténcia a TB-A

Durante o tratamento crénico, usualmente ap6s injegdes repetidas de TB-A, alguns pacientes deixam de
responder satisfatoriamente. Esses podem se divididos em 2 grupos. No primeiro grupo, a despeito da perda do
efeito clfnico, os pacientes continuam a apresentar atrofia muscular apds a injegdio. Nesses casos, vdrias
possibilidades podem ser aventadas: administragio de dose insuficiente, inje¢iio de misculos inapropriados,
participagdo de misculos profundos de dificil acesso, presenga de contraturas ¢ mudangas no padrio de
distribuigiio da atividade distdnica ap6s injecBes repetidas. No segundo grupo, a perda do efcito clinico €
acompanhada por auséncia de atrofia induzida ap6s a inje¢dio. Nesses casos caracteriza-se o desenvolvimento
de resisténcia & TB-A™. Esses fendmeno parece ocorrer principalmente quando sdo utilizadas doses altas.
Entretanto, outras varidveis podem estar presentes tais como: nimero de injegSes por sessio, locais de injegdo,
nimero de misculos submetidos a injegdo e intervalo de tempo entre sucessivas sessoes de tratamento'*!.

A detecgiio de anticorpos anti-TB-A tem sido observada em alguns casos em que houve desenvolvimento
de resisténcia ao tratamento. Alguns pacientes apresentam titulos de anticorpos suficientemnente altos para
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justificar a complcta perda de resposta observada em alguns casos. Entretanto, nem todos os pacicntes que
desenvolvem resisténcia & TB-A apresentam anticorpos detectdveis pelos métodos disponiveis®'®,

O método mais utilizado para detec¢do de anticorpos anti TB-A € o teste de neutralizagio in vivo em
camundongos. O teste € positivo quando um grupo de animais sobrevive apds inoculagiio de quantidade
correspondente & DL [00 de toxina botulinica em presenga do soro do paciente. Se, ao contrdrio, os animais
morrerem, o teste € considerado negativo para presenca de anticorpos . Além de dificil realizagiio, esse teste
parece nio ser suficientemente sensivel e provavelmente deixa de detectar anticorpos em proporgio nio conhecida
de pacientes. Recentemente desenvolvidos, métodos imunoenzimdticos sdio mais fdceis de se realizar e parecem
ser eficazes na detecgdo de anticorpos anti TB-A. Entretanto, a sensibilidade dos métodos imunoenzimiiticos
disponiveis até o presente nio parece ser superior 2 do teste de neutralizagao'™™.

Efeitos sistémicos e precaugies gerais

Injecdes repetidas de TB-A nfo resultam em efeitos sistémicos clinicamente relevantes. Raramente,
pacientes refecrem sensagdes vagas de fadiga e fraqueza muscular durante alguns dias apds o tratamento. Nio
foram relatadas alteraces em miisculos distantes do local da injegio em exames convencionais de EMG.
Entretanto, estudos em que foram utilizados registros de fibra inica revelaram a presenga de anormalidades da
transmissdo neuromuscular em mdsculos distantes™# . Eventual processo de difusdo & distincia da TB-A por
mecanismo de transporte axonal dificilmente explicaria a presenca de anormalidades de ocorréncia simultinea
em musculos situados a diferentes distancias do local de injegfio. Mais provavelmente, tais achados parecem
resultar de distribuiggo sistémica através da circulagfo sanguinea®.

H4 poucas informag&es quanto ao uso da TB-A durante a gravidez. Embora nio existam relatos implicando
essa substincia em eventuais complicagoes da gravidez ou em anomalias do desenvolvimento fetal, recomenda-
se cvitar sua administragfio durante esse periodo e durante o perfodo de amamentagio'. O uso de TB-A em
pacientes com afecgdes que envolvam direta ou indiretamente a jung¢do neuromuscular, como a miastenia grave,
sindrome de Eaton-Lambert e doengas do neurdnio motor, ndo € formalmente contra-indicado. Entretanto esses
pacientcs devem ser tratados com cautela, principalmente quando forem necessdrias doses altas.

De modo geral, a utilizagio clinica da TB-A constitui procedimento seguro e isento de efeitos colaterais
importantes e permanentes. Entretanto, deve ser administrada apenas por profissionais familiarizados com as
propricdades farmacolégicas da droga e com pleno conhccimento das particularidades anatémicas da regido na
qual a droga deve ser injetada. Além disso, esses profissionais devem ter experiéncia com pacientes portadores
de disturbios do movimento de modo a serem capazes de estabelecer um diagndstico preciso e orientar a conduta
mais adequada a cada caso® ¥,
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