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RESUMO

Introdugéo: As distonias faciais sdo um grupo de doengas caracterizadas por espasmos
musculares involuntarios que produzem movimentos anormais, sendo tratadas com
aplicagdes de toxina botulinica tipo A (TBA) . Blefaroespasmo essencial benigno e o
espasmo hemifacial sdo os dois tipos mais comuns de distonias faciais. O objetivo deste
estudo foi avaliar a eficacia do tratamento com a TBA em 3 grupos de pacientes com
distonias faciais, verificando a laténcia apds a aplicagdo e a duracdo do efeito do
medicamento, levando em consideragcdo o possivel efeito de tolerancia naqueles que
utilizaram multiplas doses prévias desta medicagdo. Materiais e métodos: os pacientes
foram divididos em 3 grupos: grupo A composto por 7 individuos virgens de tratamento;
grupo B com 15 pacientes submetidos de 1 a 3 aplicagbes prévias; e grupo C com 10
pacientes submetidos a 4 ou mais aplicagdes prévias, totalizando 32 participantes na
pesquisa. Resultados: verificou-se uma laténcia menor no grupo virgem de tratamento,
com significancia estatistica. Entretanto, no tocante a duragdo do efeito e tempo efetivo
nao houve diferenca estatistica entre os grupos. Conclusao: A TBA é considerada uma
droga eficaz tanto em pacientes virgens de tratamento quanto em pessoas submetidos a
multiplas doses, porém com inicio de acdo mais rapida e consequentemente resolucao

dos sintomas em menor tempo nos pacientes virgens de tratamento.

Palavras-chave: Distonias Faciais; Blefaroespasmo; Espasmo Hemifacial ;Toxina

Botulinica.



ABSTRACT

Introduction: Facial dystonias are a group of diseases characterized by involuntary muscle
spasms that produce abnormal movements, being treated with botulinum toxin type a
(TBA) applications. Benign essential blepharospasm and hemifacial spasm are the two
most common types of facial dystonias. The objective of this study was to evaluate the
effectiveness of treatment with TBA in 3 groups of patients with facial dystonia, verifying
the latency after application and the duration of the drug's effect, taking into account the
possible effect of tolerance in those who used multiple previous doses of this medication.
Materials and methods: patients were divided into 3 groups: group A composed of 7 non
treatment individuals; group B with 15 patients who underwent 1 to 3 previous
applications; and group C with 10 patients submitted to 4 or more previous applications,
totaling 32 participants in the research. Results: there was a lower latency in the non
treatment group, with statistical significance. However, regarding the duration of the effect
and effective time, there was no statistical difference between the groups. Conclusion:
TBA is considered an effective drug both in non treatment patients and in people
undergoing multiple doses, but with a faster onset of action and, consequently, symptom

resolution in a shorter time in non treatment patients.

Keywords: Facial Dystonias; Blepharospasm; Hemifacial Spasm ;Botulinum Toxin.



BEB
EHF
TBA

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

Blefaroespasmo Essencial Benigno
Espasmo Hemifacial

Toxina Botulina Tipo A
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1. INTRODUGAO

Distonia € o termo usado para descrever um grupo de doengas caracterizado por

(1,2)
espasmos musculares involuntarios que produzem movimentos e posturas anormais.

O blefaroespasmo essencial benigno (BEB) é uma distonia focal que afeta o

musculo orbicular, caracterizado por contragdo espontdnea, espasmodica, bilateral e
involuntaria dos musculos protatores da palpebra (orbicular, corrugador do supercilio e
précerus). A incidéncia verdadeira ndo é conhecida, mas foi estimada por Henderson de
1 para 10.000 pacientes. A etiologia de tal condicdo € incerta mas ha evidéncias que

(3.4)
ocorre um aumento da descarga excitatéria originaria dos ganglios da base. O inicio

do BEB é insidioso, com o aumento da frequéncia do piscar, podendo passar anos do

S

inicio dos sintomas até ser realizado o diagndstico correto . Trata-se de uma doenca

(6)
multifatorial em sua origem e manifestacdo . Fatores que desencadeiam ou pioram os
sintomas do BEB s&o: luz, brilho, estimulo optocinético, “stress”, cansaco, dirigir, ler,

assistir televisao e relagdes interpessoais. Agdes como dormir e relaxar podem melhorar
(2)
0s sintomas.

O espasmo hemifacial (EHF) causa contragbes do musculo orbicular, as quais
espalham-se para outras areas faciais, sendo caracterizada por contragdes tonicas ou
clénicas involuntarias, paroxisticas, limitadas aos musculos de um lado da face, inervados
pelo nervo facial. Inicia-se geralmente com tremores palpebrais intermitentes, progredindo
em meses ou anos, com envolvimento de areas adjacentes, comprometendo todos os

(3,7)
musculos ipsilaterais.
A distonia facial € uma doencga progressiva caracterizada por espasmos intensos e

duradouros, resultando em periodos de baixa visual e cegueira funcional. Os pacientes
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apresentam quadro de fotofobia, dor ocular, olho seco ou alteracdes relacionadas ao

(8)

fechamento palpebral. A evolugédo da doenga € variavel e no estagio precoce é possivel

haver periodos de remissao e exarcebagao. Nao raro os pacientes relacionam a piora dos

(2)

sintomas com trauma psicologico.

O diagnéstico do BEB, EHF e a distonia facial € basicamente clinico, ou seja,

baseado na histéria médica pregressa apos cuidadosa anamnese e observagcdo dos
sinais e sintomas tipicos, como contragdes involuntarias, espontaneas e espasmadicas da
musculatura periorbital e regides faciais especificas, levando em consideragdo a

frequéncia, intensidade e progressao dos sintomas, bem como o impacto nas atividades
(8)

diarias . Devido a sua etiologia desconhecida, o tratamento € baseado no alivio dos

sintomas, com o objetivo de tornar o paciente apto a uma vida normal. Existem varias

modalidades terapéuticas para estas condi¢gdes, desde terapias alternativas, como

psicoterapia, acupuntura e fisioterapia, medicamentos incluindo benzodiazepinicos,
(9)
anticolinérgicos, serotoninérgicos e principalmente a toxina botulinica.
A toxina botulinica A (TBA) para o tratamento de BEB foi relatada pela primeira vez
em dois estudos na década de 80, a dosagem total e o padrdo de injegao preciso foram

estabelecidos empiricamente. Subsequentemente, tornou-se pratica comum limitar a dose

(10,11)
total de tratamento periorbital a 100 U. Até 10% dos pacientes com BEB sao ou se

tornam relativamente resistentes a TBA, mesmo quando sao consideradas doses
(12)
maximas.
A toxina botulinica foi inicialmente aprovada para uso médico no tratamento de
estrabismo ndo acomodativo e, subsequentemente, a eficacia foi demonstrada em BEB e

(12, 13)
EHF, sendo atualmente considerada a droga de eleigdo para as distonias faciais.

A toxina age bloqueando a liberagao de acetilcolina na jungdo neuromuscular e nas
14
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sinapses colinérgicas periféricas, causando paralisia muscular. "
Atualmente, existem oito tipos distintos de toxina botulinica: A, B, C1, C2, D, E, F e
G. A toxina do tipo A, considerada a mais potente e a primeira a ser comercializada, é a
que se utiliza na pratica médica, encontrando-se ainda em experimentacao a do tipo F. O
objetivo do tratamento é produzir fraqueza muscular (efeito paralisante) suficiente para
eliminar o excesso de contragao, preservando, porém, a sua fungdo muscular fisiologica.
(15,16)

O padrao atual mais aceito na literatura cientifica em relacdo ao intervalo entre as
aplicagdes para distonia facial € de 12 semanas. No entanto, ha pouca evidéncia
cientifica para este regime terapéutico. Um tratamento fixo com intervalo de 3 meses
entre as aplicagdes pode desencadear um ressurgimento precoce dos sintomas antes
mesmo de uma nova injecao ser administrada, gerando assim um resultado insatisfatério

(17,18)
entre os pacientes.

Existem, portanto, incertezas se a aplicacdo repetida de TBA poderia causar
tolerancia no individuo ao longo do tempo. Uma das hipdteses para esse declinio da
eficacia seria devido ao potencial desenvolvimento de anticorpos contra a TBA, os quais
poderiam levar a uma taquifilaxia imunomediada ou simplesmente falta de resposta a

TBA. Portanto, quanto maior a quantidade de aplicagdes prévias, mais precocemente

(19,20)
ocorreria formagao desses anticorpos.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Distonias Faciais

As Distonias sdo um grupo de doengas caracterizadas por movimentos
involuntarios da face, lingua, palato, faringe, cordas vocais e pescogo. 1) Esses
espasmos podem afetar uma pequena parte do corpo como os olhos, pesco¢o ou mao
(distonias focais), duas partes vizinhas como o pescogo e um brago (distonias

segmentares), um lado inteiro do corpo (hemidistonia) ou todo o corpo (distonia

()

generalizada)

As distonias faciais sado caracterizadas por movimentos involuntarios que
acometem a regido da face, dentre as distonias faciais existem a miocolonia, a sindrome
de Bruegel, a sindrome de Meige, o blefaroespasmo essencial benigno e o espasmo
hemifacial. A Sindrome de Brueghel ou distonia oromandibular idiopatica é caracterizada
por espasmos dos musculos perioculares associados com espasmos severos da metade

(21)
inferior da face, mandibula e musculos da regiao cervical

Mioclonia do musculo orbicular, condicao devido a contragcbes fasciculares, é
geralmente unilateral. Nao ha espasmo ténico e apenas uma parte localizada do musculo

orbicular € acometida. Esta relacionada com “stress” emocional, cansaco fisico e

(®)

consumo de cafeina

2.2 Blefaroespamo Essencial Benigno (BEB)

Blefaroespasmo essencial benigno é um tipo de distonia focal, caracterizada por
contracdes forcadas e crénicas dos musculos perioculares tornando o paciente debilitado
e levando a alterag¢des funcionais e cosmeéticas das palpebras. (21, 22) O inicio do BEB é
insidioso, com o aumento da frequéncia do piscar, e o paciente acredita ser uma irritagao

ocular desencadeada pela luz ou diminui¢cao do filme lacrimal. Pode passar anos desde o

16



(23, 24)
inicio dos sintomas até ser feito o diagnostico correto . Ha uma incidéncia estimada

de 1: 10.000 individuos, com preferéncia no sexo feminino, com uma relagdo de 3:1, a

média de idade do inicio dos sintomas € de 56 anos. (25)

Doenga progressiva que vai evoluindo para espasmos progressivamente mais
intensos e duradouros, resultando em periodos de cegueira funcional. A progressdo da
doenca é variavel e no estagio precoce € possivel haver periodos de remissao e
exarcebacao. Nao raro os pacientes relacionam a piora dos sintomas com algum trauma
psicologico. Alguns pacientes desenvolvem maneirismos na tentativa de disfarcar a
doencga tais como, mascar chicletes, bocejar, esfregar as palpebras com forga, assobiar,
falar continuadamente e isto muitas vezes ocasiona um retardo no diagnéstico. No caso
do BEB, os espasmos desaparecem durante o sono e com a anestesia geral. (21) Com o
progredir da doencga, o individuo torna-se afastado do convivio social. A frustragdo e a

depressao levam alguns a considerar esta doenga como psicossomatica. (21)

Com a evolugdo da doenga surgem problemas secundarios devido a constante
contracdo dos musculos contrarios a abertura palpebral. Apraxia da abertura palpebral é
uma anormalidade motora ndo paralitica caracterizada pela dificuldade de se iniciar a
abertura das palpebras. E a alteracdo associada ao BEB de mais dificil tratamento e ha
uma alta incidéncia de faléncia ao tratamento com a toxina botulinica. Outras alteracdes
anatdbmicas vistas nos pacientes com BEB s&o: dermatocalase, ptose de supercilio,

blefaroptose e frouxidao dos tenddes cantais medial e lateral. (23)

2.3 Espasmo Hemifacial

Espasmo Hemifacial caracteriza-se por hiperatividade involuntaria dos
musculos da mimica, representada por contracgdes musculares de curta
duragdo. Neste caso, as contragbes acontecem em sincronismo e normalmente
estdo limitadas a um lado da face. (21) A distonia facial que respeita a linha
mediana é conhecida como espasmo hemifacial (EH). Ha contracao involuntaria

dos musculos inervados pelo nervo facial. Os espasmos musculares
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permanecem durante o sono e o exame da Ressonancia Nuclear Magnética
pode demonstrar uma compressao vascular do nervo facial, na sua emergéncia do

tronco cerebral, antes de atravessar o angulo cerebelo-pontino. 1)

Ha uma incidéncia estimada de 0.8: 100.000 individuos, com preferéncia no sexo

feminino, a média de idade do inicio dos sintomas é na meia idade. (21)

2.4 Diagnéstico das Distonias Faciais

O diagnodstico de BEB € clinico, apds cuidadosa anamnese e observagao dos
sinais e sintomas tipicos, baseado na analise da frequéncia, intensidade do espasmo e na
interferéncia das atividades diarias. Um exame oftalmoldgico e neurolégico completo é
necessario para estabelecer o diagndstico, caso necessario pode lancar mao de exames
complementares como a tomografia computadorizada de cranio, ressonancia nuclear

magnética e eletroneuromiografia. (21)

2.5 Tratamento das Distonias Faciais

O tratamento é baseado no alivio dos sintomas, com o objetivo de

retornar o paciente a vida normal na medida do possivel. )

Varios farmacos tém sido usados no tratamento do BEB, porém na
grande maioria este tratamento n&o apresenta resposta satisfatéria. As drogas
usadas no tratamento do BEB s&o: Antipsicotico, droga de doenca afetiva,
estimulante, sedativo, relaxante muscular, parassimpaticomimético,

antimuscarinico e anticonvulsivante. ()

A toxina botulinica tipo A € uma neurotoxina que causa uma desnervacao
quimica na jungdo neuromuscular. A injecdo da toxina botulinica € um
procedimento que oferece uma terapia eficaz no controle dos espasmos

musculares. Aprovado pela “Food and Drugs Administration” em 1989 para
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tratamento das distonias faciais e estrabismo, o tratamento é realizado em base

ambulatorial, evitando-se o custo hospitalar. No Brasil, a toxina botulinica foi
(25)
liberada para uso médico pelo Ministério da Saude em 1992.

Trata-se de uma toxina que provém da lise da bactéria Clostridium
Botulinum, apresentando-se em 8 sorotipos diferentes (A, B, C1, C2, D, E, F e
G), sendo a Toxina Botulinica tipo A a mais utilizada. A Toxina Botulinica
apresenta uma estrutura molecular formada por uma cadeia peptidea simples
composta por 3 porgdes: L; Hc; Hn, tendo cada uma delas um papel importante
no mecanismo de accdo da toxina. Este mecanismo caracteriza-se pela
diminuicdo da contragdo muscular, através da inibicdo da acetilcolina. As
diversas aplicagcdes na medicina terapéutica assumem um papel complementar
na sua utilizacao, contribuindo para a melhoria da qualidade de vida do
paciente. (25

A toxina botulinica tipo A € um dos oito sorotipos (A-G) produzidos pela
bactéria anaerdbica gram-negativa Clostridium botulinum. O tipo A foi
selecionado para o uso farmacoldgico devido a viabilidade na forma cristalina.
Sua molécula € uma macroproteina e com alto peso molecular (150.000
daltons), podendo ser cristalizada em forma estavel. A paralisia causada pela
toxina resulta de um bloqueio da neurotransmissdo devido a inibicdo da

liberagao de acetilcolina nos terminais nervosos. (25)

Apos as injecdes, a acao é observada de 48 a 72 horas e a duracédo do
alivio sintomatico € de 8-18 semanas nos casos de BEB e de 12-24 semanas
nos casos de EH. Uma nova aplicacdo nos musculos restaura o beneficio
original. A administracdo da dose minima de toxina e a nao repeticdo da injecéo
muito frequente pode diminuir a possibilidade da formacédo de anticorpos. A
posologia total ndo deve exceder, a cada 12 semanas, 100 U nos casos de EH
e nos 200 U nos casos de BEB. (26)

As injecdes sao feitas na regido subcutanea. Casos de EH diferem de
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BEB, quanto a localizag&do da inje¢ado no musculo zigomatico maior. O paciente
deve ser orientado para ndo se deitar, ndo manipular o rosto e ndo praticar atividade

(26)
fisica até 4 horas apds as injegoes

Os efeitos colaterais decorrentes da injecao da toxina botulinica sao passageiros.
Ptose palpebral é a complicacdo mais comum. Outras alteracbes sao a ceratite,

lacrimejamento, olho seco, diplopia, edema palpebral, piscar incompleto, lagoftalmo,

(1)

quemose, entropio ou ectrépio, dor local, embagamento visual e parestesia facial

Apesar das baixas exposi¢des a proteinas e eficacia sustentada para a maioria dos
pacientes nos ultimos 20 anos, as questdes imunolégicas permaneceram relevantes.
Como a maioria das indicagdes requer injecdes repetidas, o receptor corre o risco de

(27)
reagdes imunologicas com possivel formagéo de anticorpos neutralizantes

Atualmente, na literatura ndo ha estudos que demonstrem como seriam as
respostas clinicas da TBA em diferentes grupos de pacientes, por exemplo, pacientes
virgens de tratamento e outros ja com multiplas doses anteriores realizadas. Além disso,
nao ha pesquisas evidenciando a resposta clinica inicial, a duragao do efeito e o tempo
efetivo da TBA nesses grupos distintos de individuos. Diante disso, o objetivo desta

pesquisa € estudar a eficacia do tratamento com a TBA em padrdes distintos de

pacientes, verificando a laténcia e a duracao do efeito terapéutico da medicagdo em cada

um deles, levando em consideracdo um possivel efeito de tolerancia deste medicamento.
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3. OBJETIVOS
3.1. OBJETIVO PRIMARIO

- lIdentificar a laténcia e a eficacia em cada grupo;

- Estudar o possivel efeito de tolerancia entre os grupos.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Conhecer o perfil epidemioldgico e clinico dos pacientes do estudo;

- Realizar uma analise descritiva das principais distonias, levando em consideracdo o
tempo de doenca, os fatores de exacerbacao, tratamentos alternativos prévios, bem
como as queixas clinicas mais frequentes nos pacientes do estudo;

- Descrever os principais efeitos colaterais apresentados nos pacientes do estudo.
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4. MATERIAS E METODOS

4.1 Tipo de Estudo
Trata-se de um estudo retrospectivo, observacional, descritivo e analitico ndo
intervencionista. Os dados foram coletados do prontuario médico hospitalar e organizados

em um banco de dados digital.

4.2 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa — CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital Oftalmoldgico de Brasilia, seguindo
todas as orientagdes da Declaragéo de Helsinki, sob o CAAE: 57055422.6.0000.566. 7

4.3 Amostra

Foram selecionados, por amostragem de conveniéncia, todos os pacientes
sintomaticos com blefaroespasmo, espasmo hemifacial e distonais faciais com indicagao
de tratamento com toxina botulinica tipo A em acompanhamento no Hospital
Oftalmoldgico de Brasilia (HOB), de ambos os géneros, com idade superior a 18 anos do
setor de Plastica Ocular, entre janeiro de 2018 a maio de 2022.

Foram avaliados e coletados do prontuario médico, dados como: sexo, cor da pele,
idade, tipo de espasmo, tempo de doenca, histérico familiar, queixas oculares, numero de
aplicagdes prévias, dose média de toxina botulinica A, tratamentos alternativos prévios,
bem como a laténcia da acdo do medicamento e a duragao do seu efeito apds a ultima
aplicacao, além, é claro, dos efeitos colaterais.

Os pacientes foram divididos em 3 grupos: grupo A composto por 7 individuos
virgens de tratamento; grupo B com 15 pacientes submetidos de 1 a 3 aplicagdes prévias;
e grupo C com 10 pacientes submetidos a 4 ou mais aplicagdes preévias, totalizando 32

participantes na pesquisa.

4.3.1 Critérios de inclusao
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Foram incluidos na pesquisa pacientes com diagnéstico de distonais faciais, com
idade maior ou igual a 18 anos, com dados completos no prontuario médico e capacidade

de consentimento para terapia com toxina botulinica.

4.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes com doengas autoimunes, imunossupressao

comprovada, gravidez, lactagdo ou em uso de drogas antidistonicas.

4.4 Métodos

4.4.1 Terapia com Toxina Botulinica tipo A

Todos os pacientes foram tratados com a mesma classe e marca comercial de
toxina botulinica tipo A, uma substancia liofilizada, contendo 100U, conservada no
congelador, a temperatura de -5° C, até sua utilizagdo. A medicagao foi reconstituida em
4,0 ml de soro fisiologico, resultando em uma concentracado de 2,5 U da toxina em cada
0,1 ml de solucgéao. A diluicao foi realizada de forma padronizada, alguns minutos antes da
injecdo. Em cada ponto, foram injetadas 2,5 U na musculatura orbicular, na regido
imediatamente superior ao supercilio e na palpebra inferior. No caso do espasmo
hemifacial, outros sitios receberam aplicagao, conforme a necessidade de cada paciente.

Houve seguimento de 15, 30, 60 e 90 dias, apds a aplicagdo, sendo reavaliada
clinicamente a necessidade ou ndo de nova dose. Todos os pacientes realizaram exame
oftalmolégico, com acuidade visual sem correcdo e com correcdo, biomicroscopia,

fundoscopia, pressao intra-ocular, antes da aplicacdo da toxina botulinica tipo A.

4.4.2 Parametros de Eficacia e Tolerancia

Nessa pesquisa a eficacia foi medida em cada grupo através da duragéo do efeito
da TBA, isto é, o tempo entre a aplicagdo da medicacdo e ultimo dia sem sintomas, os
pacientes foram orientados a entrar em contato com a equipe médica assim que pelo
menos uma contragdo muscular reaparecesse.

Enquanto que a tolerancia, ou seja, a possivel perda da eficacia apés multiplas

doses, foi avaliada comparando a duracédo do efeito e o tempo efetivo da TBA de cada

grupo.

23



A laténcia trata-se do tempo entre a aplicagcado e o inicio da melhora dos sintomas,
apos a cessacgao dos espasmos de um grupo muscular relatado pelo paciente, no sétimo
dia p6s operatério. E, o fim da acdo da TBA, o tempo entre a aplicagdo e o ultimo dia

antes do reaparecimento dos sintomas.

4.5 Analise Estatistica

Os dados foram avaliados pelo programa estatistico IBM SPSS for Statistics 22
(2013) . Inicialmente, serao feitas as analises da estatistica descritiva, ou seja, através de
graficos e tabelas de frequéncia das variaveis analisadas, estimativa de média, desvio
padrao, maximo e minimo das variaveis numéricas. Posteriormente, para se fazer a
associacao das variaveis sociodemograficas, sexo, faixa etaria, cor, tipo de distonia, n° de
aplicagdes, médico, efeitos colaterais em relagao a satisfacdo das aplicacdes de botox, e
dos sintomas, n° de aplicagbes anteriores em relagao ao tratamento prévio foi aplicado
teste nao paramétrico de qui-quadrado de independéncia (x2).

Para avaliagdo das variaveis numéricas (idade, tempo de distonia, intervalo das
aplicagdes, dose média e inicio dos efeitos) em relagdo aos 3 grupos foi avaliada a
normalidade da distribuicao através do teste de Shapiro Wilk. Aquelas que tiveram
normalidade (idade e tolerancia) foram avaliadas pelo teste de Analise de variancia.
Aquelas que n&o possuiam normalidade foram avaliadas em relagdo aos 3 grupos através
do teste ndo paramétrico de Kruskal Wallis e o post hoc de Dunn, para a comparacgao 2 a
2. O nivel de significancia para se rejeitar a hipétese de nulidade sera de 5%, ou seja,

sera considerado significativo quando p < 0,05.
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5. RESULTADOS

A idade média foi de 57.2 + 12,2 anos, sendo a minima de 29 e a maxima de
80 anos. Foram 27 (84,4%) mulheres e 5 (15,6%) homens. Houve maior prevaléncia na
faixa etaria de 50-59 anos (34,4%), seguidas por 60-69 anos (31,3%) e pessoas com mais
de 70 anos (12,5%). A cor da pele mais comum no estudo foi a cor branca em 21

pacientes (65,6%) e a cor parda em 11 pacientes (34,4%) dos casos. (Tabela 1)

Tabela 1 - Associacdes de variaveis demograficas e clinicas dos pacientes em estudo

Variavel n %
Sexo

Feminino 27 844
Masculino 5 15.6
Faixa etaria

<40 3 9.4
40-49 4 12.5
50-59 11 344
60-69 10 313
70 ou + 4 12.5
Cor

Branco 21 65.5
Pardo 11 344
Total 32 100.0

Com relacdo aos grupos estudados, 7 pacientes (21,9%) eram virgens de
tratamento com a TBA, 15 pacientes (46,9%) foram submetidos de 1 a 3 aplicagdes de

TBA e 10 pacientes (31,3%) foram submetidos a 4 ou mais aplicagdes de TBA.(Tabela 2)
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Tabela 2. Classificagao por grupo

Variavel n %
A: Virgem de tratamento 7 21.9

Grupo B: 1 a 3 aplicagbes 15 46.9
C: 4 ou mais aplicagGes 10 31.3

Quando foram analisadas essas mesmas variaveis demograficas entre os grupos,
observou-se que ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os

mesmos (tabela 3) .

Tabela 3. Caracteristicas epidemioldgicas e clinicas por grupo

Grupo (n2 de aplicagées)

Variaveis A B (o %2 p
n % n % n %
. 80.
Feminino 6 85.7 12 0 9 90.0
Sexo 0,46 0,792
20.
Masculino 1 14.3 3 0 1 10.0
73.
Branca 5 71.4 11 3 5 50.0
Cor 1,58 0,453
26.
Parda 2 28.6 4 7 5 50.0
Apraxia palpebral bilateral 0 0.0 1 6.7 0 0.0
53.
Blefaroespasmo 5 71.4 8 3 5 50.0
Tipo de distonia 40. 3,90 0,699
Espamo Hemifacial 2 28.6 6 0 4 40.0

Blefaroespasmo e Espasmo

Hemifacial 0 0.0 0 0.0 1 10.0

A amostra obtida apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusao foi de
32 pacientes, sendo 18 pacientes com blefaroespasmo (56,3%), 13 individuos com
espasmo hemifacial (40,6%) e 1 pessoa com apraxia palpebral bilateral (3,1%). Com

relagédo ao historico familiar de distonia, observou-se que a maioria, 24 pacientes (75%)
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nao referiram associagdo familiar e 8 (25%) tinham histérico familiar de
distonia. (Tabela 4)

As principais queixas clinicas foram: contragbes perioculares em 18 (56,3%)
individuos, 8 pacientes (25%) com contragbes hemifaciais, 7 pessoas (21,9%) com
contragdes da comissura labial e 1 paciente com ptose palpebral (com 3,1%). Na amostra
estudada, 29 pacientes (90,6%) relataram que a distonia interfere nas suas atividades

diarias e apenas 3 (9,4%) a distonia nao interfere na sua rotina do dia. (Tabela 4)

Com relacdo as condigdes que exacerbaram a distonia, o estresse esteve
presente em 15 (46.9%) pacientes; a claridade em 8 (25%) pacientes; a insGnia em 6
(18.8%) pacientes; a alimentacdo em 2 (6,3%) pacientes e o vento/sol em 1 (3.1%)
paciente. Com relagdo aos tratamentos prévios, 19 pacientes (59.4%) néo fizeram
nenhum tratamento prévio, 7 (21.9%) pacientes usaram medicagédo, 4 (12,5%) trataram

com medicacao e fisioterapia e 2 pacientes (6,3%) trataram com fisioterapia. (Tabela 4)

Com relacéo aos efeitos colaterais da TBA verificou-se que 15 (46,9%) pacientes
nao apresentaram tais efeitos; houve ptose palpebral em 5 (15.6%) pacientes, lagoftalmo
em 4 pacientes (12,5%), sintomas de superficies oculares em 6 (18,8%) pacientes,
hematoma e alteragdo da comissura labial em 1 (3.1%) paciente respectivamente. (Tabela
4)
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Tabela 4. Distribuigdo de variaveis epidemioldgicas e clinicas

Variavel n %
Blefaroespasmo 18 56.3
Tipo de Distonia Espasmo Hemifacial 13 40.6
Apraxia palpebral bilateral 1 3.1
Histérico Familiar de N&o 24 75.0
Distonia Ei 8 25.0
Contragdes perioculares 18 56.3
Contragdes hemifaciais 8 25.0
Queixas Clinicas
Contragdes comissura labial 7 21.9
Ptose 1 3.1
Interferéncias nas Ndo 3 9.4
atividades didrias o 29 90.6
Alimentagdo 2 6.3
Claridade 8 25.0
Sintomas exacerbados  Estresse 15 46.9
Ins6nia 6 18.8
Vento e sol 1 3.1
Ndo 19 59.4
Medicagdo 7 21.9
Tratamentos prévios
Fisioterapia 2 6.3
Medicacdo + Fisioterapia 4 12.5
Ndo 15 46.9
Ptose 5 15.6
Lagoftalmo 4 12.5
Efeito Colateral
Superficie ocular 6 18.8
Hematoma 1 3.1

Alteragdo da comissura labial 1 3.1




Tabela 5. Avaliacdo das medianas da laténcia e das médias do tempo efetivo e da

duracédo do efeito da TBA em relagao aos 3 grupos de n° de aplicagdes

Grupo n Laténcia* Tempo efetivo Dl_Jragéo do
da TBA efeito da TBA
A 7 2b (2:3) 109,1 £ 10,5 112.9+10.7
15 52 (4;12) 109,7 £ 25 117.1 £ 28.2
C 10 73 (7;10) 90 +41,4 98.1 £43.3
Teste KW =804 p F=1,52 p=0,235 F=1,13 p= 0,337

=0,018

ab | etras diferentes significam p< 0,05 pelo teste de Dunn
F = Teste da ANOVA KW = Teste de Kruskal Wallis
*Mediana (P25;P75)

Na tabela 5, pode-se observar que no grupo A a mediana da laténcia foi de 2 dias.

Ja no grupo B foi de 5 dias. E, no grupo C foi de 7 dias, com diferenga significativa (p <

0,05) entre as medianas da laténcia em relagdo aos 3 grupos. Havendo portanto, uma

relagdo direta que o grupo virgem de tratamento, tem uma resposta inicial mais rapida

comparada ao grupo B e C que fizeram multiplas doses.

Com relagao ao tempo efetivo a média no grupo foi de 109,1 dias. Ja no grupo B

foi de 109,7 dias. E, no grupo C foi de 90 dias, porém nao foi encontrada diferenca

significativa (p > 0,05) entre as médias do tempo efetivo.

Com relacao a duracéao do efeito da TBA a média no grupo foi de 112,9 dias. Ja no

grupos B foi de 117,1 dias. E, no grupo C foi de 98 dias, porém nao foi encontrada

diferenca significativa (p > 0,05) entre as médias da duragéo do efeito da TBA.
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Grafico 1 - Distribuicdo da Laténcia entre os grupos
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Grafico 2 - Distribuicdo do tempo efetivo (tolerancia) da TBA entre os grupos
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Grafico 3 - Distribuicdo da duragéo do efeito TBA entre os grupos
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6. DISCUSSAO

Com relagao a laténcia, nosso estudo evidenciou que os pacientes sem tratamento
prévio com TBA tiveram uma resposta clinica inicial mais rapida, isto €, melhora das
contracbes musculares em média com 2 dias apdés a aplicagdo. Enquanto que os
individuos que ja haviam sido submetidos a multiplas doses de TBA apresentaram uma
laténcia mais tardia, ou seja, permaneceram com 0s sintomas espasmaodicos perioculares
e/ou faciais por um periodo mais prolongado apds a aplicagdo, com inicio da melhora

clinica em média com mais de 6 dias.

Batisti e cols estudaram 100 pacientes com distonias, nos quais a laténcia foi de
(28)
7,1 dias. Semelhante ao estudo de Thusso e cols com 91 pacientes, em que a

(29)
laténcia apods a aplicacdo de TBA foi de 11,6 dias. Entretanto, nas pesquisas
desenvolvidas por Kollewe et al com 133 pacientes e Wang L e cols em um estudo
incluindo 1.003 pessoas com distonias, o periodo de laténcia foi de 7,1 dias e 5 dias
(30,31)
respectivamente. Essa diferenca entre os periodos de laténcia entre os estudos
pode ter ocorrido devido aos variados tamanhos das amostras, numero de aplicagdes

prévias e das respostas individuais de cada paciente.

Com relagdo a eficacia, ou seja, a duragdo do efeito da TBA, nosso estudo
evidenciou que, apesar dos grupos A e B terem apresentado uma média de duragédo do
efeito maior, isto €, com 112.9 + 10.7 dias e 117 + 28.2 dias, respectivamente; e o grupo C
com 98.1 £ 43.3 dias de eficacia, essa diferenca n&o foi estatisticamente significativa,

dado este que pode ser atribuido ao reduzido numero amostral.

No estudo de Dressler e cols, observou-se que a duragao do efeito terapéutico da

(32)
TBA foi de 47 + 59 dias. . Ja, no estudo de Batist e cols, com 100 pacientes com

(28)
distonias, a duragdo média do efeito foi de 90 dias. Wang L e cols em um estudo com
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1.003 pacientes com distonias, a duracio total média do efeito foi de 135 dias + 77 dias.
(31)
Barbosa ER e cols, em seu estudo com 54 pacientes evidenciaram duragdo meédia de

(26)
efeito de 103,8 dias. No estudo de Abbruzzese G e cols, com 65 pacientes, a duracéo

(33)
média do efeito foi de 105 dias. No estudo de Costa e cols realizado com 42
pacientes portadores de distonia facial, os pacientes com blefaroespasmo referiram
(34)
duracao do efeito terapéutico entre 90 a 120 dias. Semelhante ao estudo de Thusso

e cols com 91 pacientes, em que a duracdo do efeito apds a aplicacido de TBA foi de

(29)
133,8 dias.

Essa diferenca observada entre os diversos estudos relacionados a eficacia é
possivelmente multifatorial, ou seja, pode levar em consideragdo, por exemplo, os
variados tempos prévios de distonia de cada estudo, o que provavelmente impacta na
duracdo do efeito terapéutico; também vale ressaltar a importancia da severidade do
espasmo, pois casos mais graves tendem a necessitar de doses progressivas de TBA;
além disso é valido considerar as diversas marcas e quantidades prévias de medicacbes
utilizadas em cada estudo, embora com o mesmo principio ativo medicamentoso; e por
fim considerar as distintas caracteristicas epidemiolédgicas e clinicas individuais entre os

estudos.

A tolerancia, isto é, a perda da eficacia da TBA apos multiplas doses, foi um
fendbmeno descrito na literatura por Jankovic e cols, os quais atribuiram mecanismos
imunoldgicos como etiologia da ndo responsividade a TBA, devido a formacédo de

(35)
anticorpos apos multiplas doses. Outra pesquisa realizada por Aoki e cols. corroborou
que a resisténcia a TBA ao longo do tempo pode ser devido as propriedades imunologicas

da toxina, que levam a estimulag¢ao da produgao de anticorpos, tornando os tratamentos
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(36)
posteriores ineficazes.

No nosso estudo avaliamos a tolerédncia comparando a eficacia entre os 3 grupos,
levando em consideragdo ndo somente a duracédo do efeito da TBA, mas também uma
nova variavel identificada por este estudo, o tempo efetivo da TBA, isto é a diferenca entre
a duracéo total do efeito e a laténcia, representando o tempo real e efetivo que o paciente

esta sob o efeito da medicagdo em cada um dos grupos.

Verificamos que no nosso estudo os pacientes no grupo A e B obtiveram um maior
tempo efetivo da TBA de 109.1 £ 10.5 dias e 109.7 + 25 dias, respectivamente, quando
comparados com o grupo C com tempo efetivo de 90 dias * 41.4 dias, porém sem

significancia estatistica, dado este que pode ser atribuido ao reduzido numero amostral.

Embora varios estudos tenham mostrado que a TBA é o padrao ouro para o
tratamento da distonias, poucos investigaram a laténcia, eficacia e tolerancia da TBA de
acordo com a quantidade de aplicagbes prévias dos pacientes, como foi realizado na
atual pesquisa, a qual evidenciou que a TBA no tratamento das distonias faciais teve uma
laténcia menor nos pacientes sem tratamento prévio, isto €, melhora dos sintomas de

espasmo e inicio de agao da TBA mais rapidas nesse grupo.

Recomenda-se, portanto que novos ensaios clinicos randomizados prospectivos
com uma amostragem maior de pacientes devam ser realizados para avaliar, nao
somente a duracao de efeito e a tolerancia a TBA, mas também a laténcia, com énfase
na analise do seu aumento apdés multiplas doses, uma vez que ha necessidade de maior
elucidacao a respeito do mecanismo imunolégico da TBA e das alternativas necessarias
para reduzir a laténcia e consequentemente acelerar o efeito da TBA, melhorando cada

vez mais a qualidade de vida dos pacientes.
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. CONCLUSAO

Com relagcéo a laténcia ao uso de TBA, os pacientes virgens de tratamento (grupo A)
tiveram uma resposta inicial mais rapida comparada aos pacientes que fizeram
multiplas doses (grupos B e C) com diferenga estatistica;

Com relagéo a eficacia foi observado que n&o houve diferenga significativa entre os
grupos;

Com relagao a tolerancia baseada na andlise da duragao de efeito e do tempo efetivo
da TBA, n&o houve diferenga significativa entre os grupos;

O perfil epidemioldgico foi composto em sua maioria por mulheres, com faixa etaria
meédia de 57.2 + 12,2 anos e de cor branca;

O blefaroespamo foi a distonia mais prevalente, com tempo médio de 5 anos de
doencga, sendo a queixa clinica mais frequente as contragdes oculares e, estresse o
fator de maior exacerbagao dos espasmos; além de que a maioria dos individuos nao
tinha realizado nenhum tratamento alternativo prévio;

A maioria dos pacientes do estudo nao teve efeitos colaterais, sendo entdo a TBA
considerada uma boa alternativa para evitar a cegueira funcional e consequentemente

melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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ANEXO C - COMPROVANTE DE ENVIO DE ARTIGO PARA PERIODICO INDEXADO
REFERENTE A PRESENTE DISSERTAGAO
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