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BENEFICIOS DA APLICACAO DA TOXINA BOTULINICA TIPO A EM
PACIENTES PORTADORES DE BLEFAROESPASMO

Lilian Cristina Sousa®
Raphael Cezar Carvalho Martins?

RESUMO

Caracterizada por apresentar contragfes involuntérias, o blefaroespasmo é
uma distonia focal, idiopatica, que acomete em sua maioria mulheres, a rigidez dos
sintomas pode afastar o doente da sua rotina. Episddios bem sucedidos do uso da
toxina botulinica no tratamento de outras distonias propiciou o inicio das aplicacdes
para tratamento desta doenga. Este estudo teve como finalidade, fazer uma reviséo
sistematica nos estudos ja publicados, com intuito de esclarecer quais os métodos
mais eficazes, formas de tratamento, transtornos, e avaliar a real situacdo da
utilizacdo da Toxina Botulinica (TB) nesta distonia. Trata-se de uma revisao
bibliografica sistematica fundamentada em varios artigos com data de publicacdo de
1988 e 2013. Através desta revisao foi possivel afirmar que a toxina botulinica
apresenta a melhor eficiéncia dentre os outros tratamentos para o blefaroespasmo.
Porém fica evidente a necessidade de novos estudos que visem esclarecer melhor o
decorrer do processo de tratamento.

Palavras Chave: toxina botulinica, blefaroespasmos, Clostridium botulium e

distonia.
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Estima - se que exista uma incidéncia de aproximadamente 24 novos casos
por milhdo de habitantes a cada ano de distonia focais, esta informagao resulta em
uma prevaléncia de 29,5 por 100.000 habitantes. Devido a dificuldade no
diagnéstico, entende que esses valores ndao sao coniventes com a realidade. (1)

A distonia focal do blefaroespasmo é uma doenca idiopatica, progressiva e
acomete principalmente as mulheres com idade superior aos 60 anos. E muito
comum que esta distonia seja confundida com problemas emocionais e
erroneamente pacientes serem encaminhados a psicologos e psiquiatras. A
severidade dos sintomas afasta o individuo do convivio social. (2,3)

Devida a sua alta toxicidade, viruléncia e as opg¢bes de tratamentos serem
limitadas, a toxina botulinica foi desenvolvida para ser uma arma biolégica. No
entanto é fascinante que um dos agentes de bioterrorismo, tenha tornado um grande
beneficio para aplicacdo cosmética e para tratamento de pacientes que sofrem da
agonia de espasmos musculares. Inicialmente injecfes da toxina botulinica foram
inseridas no tratamento do estrabismo, o sucesso obtido nessa modalidade
propiciou que sua utilizacdo propaga o tratamento a outras distonias. (4,5)

Esta pesquisa € relevante para a ciéncia médica, faz uma revisdo aos
estudos j& publicados, com intuito de esclarecer quais sdo os métodos mais
eficazes, quais formas de tratamento, mencionar 0s transtornos que esses pacientes
enfrentam e avaliar a real situacdo da utilizacdo da toxina botulinica nessa distonia.

O estudo foi desenvolvido analisando os beneficios e maleficios apresentados
pela literatura disponivel da Aplicagdo da Toxina Botulinica Tipo A em pacientes com
a disfuncéo focal blefarospasmo. Foram analisadas de forma criteriosa a opiniéo
dos autores que discutem sobre o tema em questédo e foi verificado se existe um
consenso na literatura no que diz respeito a indicacdo ou néo da utilizacdo da Toxina
Botulinica em casos de blefaroespasmao.

O estudo teve como finalidade realizar um levantamento bibliogréafico
sistematico dos principais resultados apresentados pela literatura no que diz respeito
a utilizacdo da toxina botulinica no tratamento do blefaroespasmo, além de levantar
informacbes sobre a patologia, com intuito de despertar um interesse nos

pesquisadores e estudiosos, para uma melhor compreenséo do blefarospasmo.



Foram elencadas as opg¢Oes de tratamento, para que seja apontado um
resultado conivente com a realidade da patologia para que seja determinada a

melhor opcéo de pratica para cura.

METODOLOGIA

Fundamentada em artigos cientificos com o tema relacionado ao tratamento
do blefaroespasmo com a utilizacdo da toxina botulinica tipo A, os quais terdo sua
data de publicacdo entre 1988 e 2013. O intervalo existente nas datas de
publicacdes se justifica a escassez de artigos publicados na literatura.

Foram utilizados artigos originais de estudos de campo com pacientes que se
divergem entre idade e sexo. Também foi utilizada como critério de inclusdo dos
trabalhos, a presenca grupo controle na metodologia dos mesmos.

Esta pesquisa visa um levantamento de informacdes, tem como finalidade
analisar os estudos aqui mencionados e propor solu¢des para um passo a pesquisa
cientifica. (6)

Como fontes de pesquisas foram utilizadas SCIELO, PUBMED, periddicos,
livros, dentre outros. Foram estabelecidas palavras chaves como: toxina bolulinica,
blefaroespasmos, Clostridium botulium e distonia; para uma delimitacdo mais

aprofundada do tema utilizado.

2 BLEFAROESPASMO

Associacdo Brasileira dos Portadores de Distonias (ABPD) fundada em 1992
define Distonia como um “termo usado para descrever um grupo de doencas
caracterizado por espasmos musculares involuntarios que produzem movimentos e
posturas anormais.” (1,5)

Estudiosos apontam o nao funcionamento dos nucleos da base cerebral como
causadores desta disfuncéo. Anormalidades na fungéo cortical e nos ganglios basais
foram descritos em imagens funcionais e estudos neurofisiologicos de pacientes

com distonia. O ndo desempenho apropriado é resultante da contracdo exacerbada



e involuntaria dos musculos ocasionando assim “movimentos e posturas anormais”.
(5.7)

As distonias sdo classificadas conforme suas localizacfes: focal (regido
isolada), segmentares (grupos musculares variados), multifocal (mais de uma regiao,
porém ndo proxima), generalizada (segmentar acompanhada de outra) e
hemidistonia (membros ipsilateralmente). (1)

Em 1870 foi descrito o primeiro caso de blefaroespasmo na literatura médica.
Caracterizada por apresentar contracdes involuntarias, espamaosticas que atingem
simultaneamente os musculos orbiculares da palpebra. Esta distonia focal atinge
também outros musculos, dentre eles estdo corrugador, précerus e depressor do
supercilio. (2)

Trata-se de uma patologia que apresenta etiologia incerta e multifatorial, com
sintomas intermitentes de dificil diagnéstico. Embora seja de origem insidiosa ndo se
revela como uma doenca potencialmente fatal, no entanto evidencia um
comprometimento estético e funcional que delimita o convivio social. (2,3)

Esta distonia ocorre com maior incidéncia em pacientes do sexo feminino e os
primeiros sintomas surgem em média aos 56 anos de idade. (3)

Acredita-se que ndo ha um local especifico causador do blefaroespasmo,
entende-se que ocorra um circuito superativado ndo modelado. O autor descreve o

processo como:

Esse circuito se constitui em uma via aferente, um centro de controle
e uma via eferente. A via aferente recebe estimulos diversos, como
luz, irritacdo ocular, dor, estresse, fatores emocionais, etc. Esses
estimulos séo transmitidos a um centro de controle, ainda n&o
identificado, mas provavelmente dentro ou préximo dos ganglios da
base. Mesencéfalo ou tronco cerebral seriam outras localizagbes
possiveis. A via eferente é transmitida via nucleo facial, nervo facial e
musculos protratores, determinando a contracdo palpebral. Esse
circuito poderia entrar em um ciclo vicioso, no qual ocorrendo uma
maior aferéncia, haveria uma maior eferéncia. E, quanto mais
espasmos, mais estresse, irritagdo ocular, reiniciando-se o ciclo.O
centro de controle, seja por predisposicdo genética, seja por leséo,
seria incapaz de modular este circuito superativado. (2)

Estudos eletrofisiologicos sugerem um disturbio no reflexo de piscar, acredita
que o tronco cerebral permaneca intacto, no entanto os interneurbnios que

transmitem o componente final esteja em um estado hiperexcitavel ou desinibido. (8)



Dados indicam que nos EUA sdo necessarias aproximadamente 4 consultas
ao médico, para que seja feito o diagndstico acertado desta patologia. A principio o
espasmo € unilateral e posteriormente progride ao estado bilateral em todos os
casos. E notoria a associacdo de uma doenca psiquica ao blefaroespasmo, em parte
significativa dos pacientes € evidente que ha uma subestimacao relevante em casos
na familia ndo observados. (8)

Algumas alteracbes sdo mencionadas constantemente pelos pacientes,
dentre elas é observado um aumento na frequéncia do piscar em 77% dos casos,
irritacdo nos olhos e uma diminuicdo significativa na producdo das lagrimas. Os
pacientes evitam episodios que ampliem os sintomas e frequentemente acrescentam
algum subterflgio aos seus movimentos rotineiros. Fazem isso com intuito de utilizar
outros musculos (também inervados pelo nervo facial) para diminuir a constancia e
veeméncia dos espasmos. (2)

Os espasmos podem ser precipitados por certos fatores como ler, dirigir,
estressar ou mesmo fato de olhar uma luz brilhante, porém eles podem ser aliviados
por outros, tais como o falar, andar, ou relaxar. (9)

Apesar de estar presente em pacientes com algumas alteragBes psiquicas,
como comportamento obscessivo compulsivo e esquizofrenia, o blefaroespasmo
também foi relatado em pacientes que ndo apresentam qualquer alteracdo
neuroldgica. As utilizacdes de neurolépticos também podem provocar esta distonia
e a predisposicdo genética é aproximadamente 9,5% dos casos dos pacientes
portadores do blefaroespasmo. (10).

Alguns pacientes sdo ditos como “cegos funcionais” por apresentarem
dificuldades de exercer tarefas cotidianas, 0 que 0s torna pessoas reclusas perante
a sociedade. (8,11)

Existem trés categorias para tratamento sintomatico do blefaroespasmo:
farmacolégico, cirtrgico e injeces de toxina botulinica.

Embora todas as formas apresentem beneficios e limitacdes,
aproximadamente 90% dos pacientes, apresentam uma melhora significativa com
utilizacao da toxina botulinica no tratamento desta distonia focal. (5)

Todos os tratamentos tém como principal finalidade reinserir o paciente ao
seu cotidiano natural e abrandar a manifestacdo dos sintomas causados por esta

patologia. (3)



Nicolletti et al (2010) menciona antiparkinsonianos, hipnéticos e anfetaminas
como medicamentos oferecidos na primeira metade do século XX para o tratamento
do blefaroespasmo. Porém o autor nos alerta ao efeito pouco duradouro e diversos
outros efeitos colaterais, estes decorrentes da disfuncédo do nervo facial e musculo
orbicular, ele afirma que o tratamento pode ser tao debilitante quanto a doenca. (2)

No entanto Cunial (2012) também menciona complicacdes com a aplicacao
da toxina botulinica, dentre elas estdo descritas diminuicdo da sensibilidade local e
fotofobia, dor, edema e hematomas locais, além de ectropio e ptose palpebral.
Atualmente diversos farmacos sao utilizados no tratamento do blefaroespasmo,
porém o resultado obtido ndo é avaliado como aceitavel. (3,12)

Embora ndo seja considerada uma resposta consistente, no tratamento
farmacoldgico cerca de 1/5 dos pacientes obtiveram eficacia no tratamento e evitam
assim a necessidade de prorrogacdo com outros métodos. (8)

Como métodos terapéuticos mais utilizados estdo os anticolinérgicos, sao
considerados a medida isolada de melhor eficacia. A variavel desde tratamento
consiste na duracdo do blefaroespasmo, este deve ter tido inicio ha um tempo
inferior a cinco anos, para que seja obtido um resultado eficiente. (5)

Os usos destes medicamentos anticolinérgicos respondem com uma melhor
desenvoltura, mas também ndo sdo imunes aos efeitos colaterais e respostas ndo
satisfatorias. Dentre estes efeitos colaterais, 0s mais comuns séo: boca seca, visdo
turva, estes ditos como periféricos. Outros mais graves também sdo mencionados:
memdéria comprometida, alteracdes comportamentais, alucinacdes e confusdo, estas
sdo caracteristicas dos efeitos centrais. (8,9)

A utilizacdo de benzodiazepinicos também apresenta algum descanso nos
sintomas, porém vale ressaltar, que é de suma importancia uma avaliacdo minuciosa
referente & sua administrac@o. A utilizacdo destes medicamentos em longo prazo
apresenta uma probabilidade acentuada de dependéncia e também uma perspectiva
significativa da tolerancia ao medicamento ser aumentada. (5)

O tratamento cirdrgico pode ser feito com a utilizacdo de dois procedimentos
neurotomia ou miectomia: o primeiro trata-se da interrupcdo da inervagdo dos
musculos e o segundo extirpacao dos musculos das palpebras. (3)

E importante ressaltar que ambos os métodos necessitam de uma terapia

adjuvante para manter a suavizagao do blefaroespasmo. (9)



Embora seja um procedimento definitivo a cirurgia somente deve ser utilizada
por pacientes que nao respondem de forma satisfatdria ao uso da toxina botulinica.
3)

Inicialmente eles utilizaram a forma de neurotomia facial periférica por
injecdes de alcool, corte cirargico, ou termdlise percuntanea. (9)

Em 1983 foi realizada a primeira miectomia, o alivio neste procedimento é
mais prolongado do que na neurotomia, e a porcentagem de recorréncia é de
aproximadamente 50%, isso somente apos 30 meses da execucado do procedimento.
Esta observagcdo define o procedimento como sendo o método mais acertado.
Acrescenta—se como fator relevante a miectomia ser um procedimento demorado e
relativamente de dificil execucédo, com risco de grande perda de sangue durante o
procedimento. (9,13)

Este tratamento também apresenta efeitos colaterais dentre eles depressao
do labio, exacerbacao do quadro, paralisia no labio, e um grau variavel de perda da
expressdo facial. No entanto apds a cirurgia bilateral a aparéncia da face é
homogénea e bastante toleravel. Embora seja uma situacdo desconfortavel os
pacientes optam por uma perda da expressao facial a permanecer com o0s
espasmos desordenados. (9,13)

3 TOXINA BOTULINICA

Em 1989 foi publicado o resultado do primeiro tratamento da espasticidade
com a utilizacao da toxina botulinica (TB). Neste mesmo ano, a TB foi aprovada pelo
‘Food and Drugs Administration” (FDA) para tratamento das distonias faciais e
estrabismo, embora o uso tenha sido liberado no Brasil pelo Ministério da Saude
somente no ano de 1992. (3,14,15,16)

Considerada uma das toxinas bacterianas mais potentes, dentre as até entao
existentes, a TB é resultante da fermentacdo do Clostridium botulinum. Trata-se de
uma bactéria anaerébica Gram positiva, esporulada normalmente encontrada no

solo e ambientes marinhos. Até o momento foram identificados 8 sorotipos distintos
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inumologicamente: A, B, C1, D, E, F, G (neurotoxinas) e C2 (ndo é neurotoxina).
(14).

A condicdo final da TB é afetada pelas condicbes de sua preparacao, isto
reflete a quantidade e qualidade do produto final. (15)

A TB esta organizada em trés dominios funcionais: um dominio catalitico N-
terminal (cadeia leve,CL), um dominio de translocacdo interna (cadeia pesada,
HCT), e um dominio de ligacdo do receptor do terminal C (cadeia pesada,HCR). (16)

Uma das principais razdes para o uso da TB como um agente terapéutico € a
sua alta seletividade para os neurbnios pré-sinapticos da juncdo neuromuscular. (4)

Atua ocasionando uma paralisia flacida, que interfere na fusdo das vesiculas
e liberacdo de neurotransmissores nas ceélulas neuronais. S&do consideradas as
proteinas terapéuticas mais amplamente utilizadas. Existem trés preparacoes
principais da TB/A, ou seja, Botox aprovada pela FDA em 1989, Dysport aprovada
pela FDA em 2009 e o Xeomin aprovado pelo FDS em 2010. (16)

Dentre os trés produtos mencionados Xeomin contém a maior atividade
especifica neurotoxina, seguida do Dysport com o Botox tendo a mais baixa
atividade especifica. Esta afirmacdo sugere que o Xeomin contém apenas
neurotoxina ativa em contraste com Botox que € susceptivel de conter neurotoxina
adicional desnaturado inativo. Isto significa que a dose de antigeno € mais elevada,
0 que pode ser responsavel pela formacdo de anticorpos neutralizantes que
conduzem a faléncia terapéutica. (17)

Os mecanismos de acao e suas poténcias variam substancialmente ainda que
todos os sorotipos ajam na inibicdo da acetilcolina. (14,15)

Se absorvida diretamente no trato gastrointestinal ou injetada nos musculos,
TB é transportada para areas da juncdo neuromuscular, esta interacdo envolve uma
ligacdo especifica entre receptores da superficie do meio do dominio de HCR. (16)

O mecanismo de intoxicacdo € subdividido em quatro fases: reconhecimento
da neurotoxina, internalizacdo mediada por receptor, a translocacdo da membrana e
a modificacdo do destino. (4)

A neurotoxina promove uma ligagdo aos terminais nervosos, causando a
diminuicdo da atividade do neurdnio, ou seja, ela impede a liberacédo da acetilcolina
dos terminais pré-sinapticos, bloqueando assim a transmissdo neuromuscular nas

terminagdes colinérgicas do nervo periférico. (8,11)
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A TB age por bloqueio reversivel, causando um relaxamento da musculatura.
Resultando em uma paralisia temporaria dos musculos que foram injetados. (9,10)

A aplicacao local da TB tem limites na area aplicada, ou seja, ndo se espalha
para o neurdnio central e caso isso aconteca sera lentamente, portanto aplicacdes
frequentes sdo necessarias. A intoxicacdo causada pela toxina é reversivel, o
bloqueio n&o atua na producéo da acetilcolina, apenas na sua liberagéo, portanto os
musculos funcionardo novamente apés a remocdo da toxina nas células neuronais
que foram afetadas. (14,16)

Esta aplicagdo a partir do ponto da ingestdo da TB alcanca um raio de
aproximadamente trés cm, pode ser indicada a utilizacao de eletroestimulantes para
potencializar a acdo da toxina. O inicio dos efeitos causados pela ingestdo leva
cerca de 20-72 horas, embora possa ser adiada por 2-3 semanas. (11,14,18)

O efeito patamar € alcancado em torno de 3-5 dias, geralmente tem duracdo
de trés meses. A recuperacao desta funcdo muscular ocorre nesse periodo, esse € 0
tempo necessario que os axbnios necessitam para a formacdo de novas juncdes
neuromusculares. A taxa de resposta a injecdo da TB € de 95-98%. (11)

A eficacia e a permanéncia da atuacdo da TB nos nervos colinérgicos, esta
relacionada com a dosagem utilizada e com férmula seguida para a sua utilizagdo.
Para o uso terapéutico da TB tipo A € necessario: que ela apresente como efeito, a
paralisia da musculatura estriada, estes devem se prolongar ao longo de semanas e
nao pode apresentar nenhum efeito sistémico. (14)

Devido a sua elevada eficiéncia, a longevidade da acéo e perfil de seguranca
satisfatério, a TB tem sido utilizada em empiricamente uma variedade de
oftalmoldgico, gastrointestinal, urolégica, ortopédica, dermatoldgica, secretora e
doencas dolorosas. As caracteristicas Unicas e suas propriedades farmacologicas
atuantes tornam a TB uma opc¢ao de tratamento versatil para um namero crescente
de indicagoes. (16)

A TB tipo A tem sido usada com sucesso no tratamento do blefaroespasmo
h& mais de 20 anos, € descrita como “uma terapia eficaz no controle dos espasmos
musculares”. A injecdo da TB € até hoje a melhor medida terapéutica que pode ser
oferecida a pacientes com blefaroespasmo incapacitante. (3,8,19)
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O inconveniente é que o efeito desaparece em aproximadamente 12 semanas
e as injecdes devem ser repetidas a cada trés meses. Isso exige motivacao e
acessibilidade dos pacientes. (11)

A TB é o tratamento de primeira escolha (melhor tratamento temporario) para
o blefaroespasmo, caso se torne ineficaz ou inconveniente, tratamento cirdrgico se
justifica e ndo deve ser diferido por medo de efeitos colaterais graves, uma vez que
estes sao raros. (9,20)

A utilizacdo da TB periodicamente representa uma convalescenca importante
aos pacientes, este reestabelecimento € superior a 75% dos pacientes tratados e
representa uma auséncia do blefaroespasmo em 1/3 dos casos. Este ganho
permanece por aproximadamente 9 a 12 semanas. (8,9)

A manifestacdo dos efeitos secundarios nhormalmente sao locais e rapidos. As
reacOes adversas a TB incluem ptose, ceratite, lacrimejamento, diplopia e irritacéo
ocular, estes séo efeitos transitorios e duram aproximadamente trés semanas. (8,11)

Embora necessitem de um aumento de aproximadamente 50% da dose nas
primeiras 12 aplicacfes, pacientes com blefaroespasmos apresentam os resultados
mais satisfatorios ao tratamento com a utilizacdo da TB. Este aumento na dosagem
ocorre devido a uma estimulacdo aumentada na producéo de anticorpos circulantes
neutralizadores da TB. (2).

Estes anticorpos sdo do tipo imunoglobunina G, e a sua formacdo esta
relacionada a pacientes que receberam aplicacbes continuas (100U intervalo < 1
més) e/ou com dosagens altas da TB (> 400U), a incidéncia é de 12/7000
tratamentos. (14)

A producdo destes anticorpos atua de forma insatisfatoria na resposta do
tratamento, pois agem de maneira a dificultar sua eficacia. (2)

Como forma de ultrapassar o problema de imuno-resisténcia da TB, é feito
uma ingestdo de TB mais ativa. Este procedimento reduz a quantidade do
desenvolvimento da resposta imunitéria a terapia. Outra maneira de combater esse
problema de imuno-terapia de resisténcia a TB, € bloquear os epitopos que estdo
envolvidos na producado de anticorpos neutralizantes. (16)

O potencial de acao local central versus a acao periférica da TB tem sido um
assunto de debate, sobretudo no que diz respeito a salde e seguranca para 0S Us0s

cosmeéticos mais indiscriminados. A maioria dos efeitos analgésicos da toxina
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aplicada perifericamente vem sendo interpretados como supressores da
sensibilizacdo central. Sua acdo central € plausivel porque partes da TB possui
caracteristicas biologicas semelhantes com a toxina tetanica, que € amplamente
reconhecida por apresentar principalmente acdes centrais apds a aplicacao
periférica. (21)

E importante ressaltar que alguns farmacos podem potencializar o uso da TB,
dentre eles estdo os antibidticos, aminoglicosidios, bloqueadores dos canais de
calcio, e todas as drogas que causam alguma interferéncia na transmissao
neuromuscular. (14)

A maioria dos efeitos adversos da utilizagcdo da TB sdo transitérios, dentre
eles os mais mencionados sao: disturbios no estbmago e no intestino, caidas das
palpebras, problemas na viséo, boca seca, dificuldades de degluticdo, problemas na
fala, falta de ar, infeccao respiratoria, fraqueza local, fraqueza facial e fraqueza geral
no corpo. (19)

No entanto o efeito mais incidente é a ptose palpebral, a paralisia do musculo
elevador da palpebra ocorre em 5% dos pacientes tratados e permanece por cerca
de duas semanas. Aplicagdo deve ocorrer via intramuscular, com dosagem
controlada. Em situacdes especificas pode ser indicada a aplicacdo subcutanea.
(14)

O Centro dos Estados Unidos para Controle de Doencas (CDC), classifica as
armas biolégicas em 3 categorias de A a C. De acordo com a sua viruléncia e com
critérios utilizados, a TB foi classificada como uma das maiores preocupacdes para
agentes biolégicos, juntamente com Bacillus anthracis (Anthrax), Variola major
(variola), peste Yersinia (praga) e virus Ebola. Esta preocupacéo € atribuida a sua
toxicidade, alto grau de contagio e a opcédo de tratamento limitada. (4)

O futuro da TB em aplicacdes médicas é brilhante, mas é necessario mais
investigacOes para melhorar os seus usos médicos. (16)

Intoxicacdo por mau uso da TB é um problemas sério, € necessario que
descubra antidotos eficazes para estas toxinas letais. Ndo existe qualquer antidoto
eficaz para a TB disponivel atualmente. O Unico tratamento aprovado até entdo, € a
infusdo de uma antitoxina equina trivalente para neutralizar a toxina em circulagao.
Porém este soro é eficaz somente no inicio da intoxicacdo, n&o funciona

neutralizando todos os danos causados no sistema nervoso central. (4)
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4 ESTUDOS: utilizacdo da TB tipo A em pacientes portadores do
blefaroespasmo

A tabela 1 realiza uma analise comparativa entre estudos de pacientes
portadores de blefaroespasmo.
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De acordo com o estudo de Andrade (1997), realizado no periodo de outubro
1991 a maio 1996, 20 pacientes portadores do Blefaroespasmo obtiveram uma
melhora de 70% desta distonia com a utilizacdo da TB. Os autores definem a toxina
como eficaz e segura para o tratamento desta patologia. A toxina utilizada no
presente estudo foi o Botox (Laboratorio ALLERGAN), em cada frasco contém 100U
da toxina liofilizada, e as diluicbes foram feitas em solucdo fisioldgica a 0.9%,
respectivamente: 1 ml=0,1ml= 10U e 2ml=0,1mI=5 U. Feita a aplicacdo, apos 4
semanas analisaram os resultados. A dose média utilizada foi de 57U (40-70), e o
efeito permaneceu por cerca de 2,9 meses (0,5-7). O estudo possui um total de 24
pacientes portadores da distonia focal do Blefaroespasmo, no entanto 4 pacientes
nao retornaram a consulta final, impedido o resultado de um todo, por esse motivo o
resultado consiste em 20 pacientes apenas. Os resultados obtidos foram avaliados
da seguinte maneira: melhora total= 100%; melhora acentuada: > 50%; melhora
discreta < 50%; 0 sem melhora ). As complicagbes com maior incidéncia neste
estudo foram ptose palpebral e edema palpebral. (20)

Este estudo ressalta a importancia do compromisso do paciente em relagcéao
ao tratamento, o ndo comparecimento as aplicagcbes ou as conclusdes destas,
impede que o estudo seja efetivo. Embora ndo seja mencionado valores da toxina
neste estudo, os autores afirmam que o0 custo elevado ainda impossibilita a
disseminacdo do uso da toxina para este tratamento. O estudo € impreciso em
relacdo a dose utilizada, esta variacdo nos leva a questionar local da aplicacéo. Ele
menciona que o0s efeitos colaterais podem ter ocorrido devido a dosagem
indesejavel, injetando uma quantidade de 2,5 U ao invés de 5 U, os efeitos
diminuiram. Porém no estudo ndo apresenta a quantidade aplicada a cada paciente,
nao menciona os pontos especificamente e nao fica claro por quantas aplicacdes ou
dosagens estes pacientes foram submetidos. O uso da toxina foi feito em uma ou
duas vezes em cada paciente, ou seja nao € possivel com base neste estudo fazer
qualquer alusdo em relacdo ao desenvolvimento de anticorpos. Os autores também
nao fazem nenhuma mencéo a dor ou qualquer desconforto referente a aplicacéo da
TB. N&o apresenta nenhuma informagcdo a uso de quaisquer medicamentos ou se
foram feitos exames antes do inicio do procedimento. Ndo menciona nada a respeito

do periodo onde teve inicio o efeito da aplicacéo.
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Costa (2005) apresenta um estudo restrospectivo em 23 pacientes que
estavam em tratamento de um periodo que variava de 8 meses a 10 anos. A
dosagem aplicada em cada um dos pontos foi de 2,5 U e a dosagem total em cada
paciente de 12,5 U da TB tipo A, Botox (diluicdo da toxina: 100 U Botox/4 ml NaCl
0,9%). O estudo utilizou um questionario para fazer a avaliacdo durante o
tratamento. Uma porcentagem de 45,2% dos pacientes avaliou a melhora em 9-10
dos espasmos a logo das primeiras aplicacdes, e 60% afirmam que o periodo da
remissao dos sintomas esta entre 3-4 meses. Dentre estes pacientes 4,8% atestam
uma piora da eficicia das aplicacdes. Dentre os efeitos colaterais ptose palpebral
ocorre em 14,3% dos casos. Pacientes afirmam estarem satisfeitos com resultados
em 73,8% dos casos, mencionando desconforto toleravel. Os autores descrevem a
terapia como sendo de boa aceitacdo e tolerancia aos pacientes. (22)

Este estudo ndo menciona se foram feitos exames antes do inicio do
tratamento e nem se 0s pacientes estavam em uso de qualquer medicagio. E
importante ressaltar que os usos de alguns medicamentos podem estar envolvidos
na etiopatogenia do blefaroespasmo, dentre estes estdo os “anti-histaminicos,
neurolépticos ou levodopa”. (23) A ndo eficacia das aplicacdes é relativamente baixa
levando em consideracdo ao periodo de tratamento, ndo fica explicito no estudo o
namero de aplicacdes recebidas. Esta informacdo é de suma importancia devido a
tolerancia ser um fator preocupante ao uso prolongado da toxina em outros estudos.

Carvalho (2003), realiza um estudo prospectivo no periodo de abril 1998 a
marco de 1999, com 4 pacientes sendo portadores da distonia blefaroespasmo. O
sucesso da utilizagdo da TB tipo A Botox neste estudo foi de 87,5%, e o efeito foi de
aproximadamente 3 meses. Os autores utilizaram também um questionario para
avaliacdo dos pacientes. A diluicdo resulta em uma concentracéo de 2,5 U sendo 4,0
ml de soro fisiolégico e 100U da droga. Neste estudo os pacientes afirmam que
houve um retardo nos efeitos no decorrer das aplicacdes, foram em média 8
aplicacdes. O estudo afirma que 50% dos pacientes notaram o inicio do efeito em
24-48 horas ap6s a sua aplicagdo. Exames foram realizados para avaliacao:
oftalmoldgico, neurolégico e tomografia do cranio. (23)

Este artigo ndo menciona efeitos colaterais ocasionados pelo uso da toxina, e
nem refere a nenhum desconforto durante a sua aplicacdo. Também néo foi

guestionado o uso de medicamentos.
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Grandas (1988), apresenta um estudo de 264 pacientes onde todos estes
apresentam blefaroespasmo, ao contrario do que foi nos apresentado até agora. O
autor define a TB como a melhor medida terapéutica oferecida a pacientes com
blefaroespasmo. A porcentagem de mulheres neste estudo nos deixa claro a
prevaléncia desta patologia no sexo feminino, 1.8 para 1. O artigo nos fala sobre
predisposicdo genética o que ndo foi mencionado nos artigos anteriores, afirma a
inconsisténcia dos doentes que foram tratados com anticolinérgicos. Também nos
apresentam recorréncias de 22 dos 27 casos que fizeram cirurgia. Dos 151
pacientes que fizeram tratamento com o uso da TB, melhora foi obtida em 118
casos. O autor menciona irritacdo, lacrimejar ou arenosidade nos olhos como as
gueixas mais comuns nos pacientes, nos alerta que em 98% dos casos 0 aumento
do piscar antecede os espasmos. A causa da distonia é desconhecida em 226 dos
doentes, pequeno numero apresenta blefaroespasmo secundario. (8)

Trata se de um estudo completo onde foi avaliado tratamento da distonia n&o
apenas com uso da TB, mas também tratamento medicamentoso e cirdrgico. O que
permite afirmar que sim, a TB, neste estudo, supera 0s outros métodos e tratamento.
O autor ndo menciona qual a marca da toxina utilizada, e nem se houve alguma
avaliacdo em relagdo a exames e utlizagdo de outros medicamentos durante o
tratamento. A ndo ocorréncia de outras distonias associadas ao blefaroespasmo
auxilia com um resultado de melhor visibilidade.

Este estudo realizado por Shellini (2006) menciona a utilizacdo de
medicamentos como neurolépticos e predisposicdo genética como fatores que
podem desencadear o blefaroespasmo. Este estudo néo difere pacientes por sexo, e
afirma que o sexo do paciente nédo interfere nas chances de acometimento dos
pacientes. Apenas 33,33% dos pacientes sdo portadores do blefaroespasmo, os
outros possuem espasmo hemifacial. Foi utilizada mais de uma marca de TB, Botox
(100U=4 ml de soro), Dysport (500U=2,5ml de soro). O autor afirma que o uso da TB
é efetivo e melhora significativamente a vida dos pacientes tratados, embora néo cite
valores, ressalva o alto custo do tratamento. (10)

O estudo cita a utilizacdo das duas marcas da TB que foram aplicadas, no
entanto ele afirma ser em “alguns pacientes”, ndo especifica quantidade e nem
pronuncia nenhum motivo para utilizagdo de uma e outra, a aplicagéao foi feita sem

nenhuma selecdo prévia. O autor alude um segundo estudo onde ouve uma
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comparacao das marcas, onde afirma que ambas possuem efeito semelhante. N&o
faz observacdes em relacdo uso de medicamentos, nenhum exame, e queixas dos
pacientes referente as aplicacdes.

Conforme descrito no trabalho de Anwart (2013), a utilizacdo da toxina € um
remeédio util no blefaroespasmo, no entanto o tratamento torna se dispendioso para o
paciente, devido as aplicagbes serem recorrentes. O autor afirma que dosagens
altas sdo responsaveis pela producédo de anticorpos e diminuicdo na resposta do
tratamento. O estudo foi realizado por periodo de seis anos, tempo suficiente para
avaliacdo de retrocesso de resultado em casos de mdltiplas aplicacdes, e sim houve
um aumento de dosagem devida a formacéo de anticorpos. Este estudo apresentou
alguns critérios para inclusdo destes pacientes ao tratamento, s6 foram admitidos
pacientes com blefaroespasmo essencial (idiopatica), nenhuma doenca neuroldgica
ou psiquiatrica e auséncia de histéria de intervencédo cirargica. O autor define o
tratamento como sendo seguro e eficaz, em longo prazo se os intervalos de
dosagens e aplicacbes forem coerentes. (11)

Os critérios utilizados sdo de grande importancia, pois pacientes com esses
desiquilibrios podem néo obter resultados tdo favoraveis por possuir blefaroespasmo
secundéario. Nao ha no estudo a marca utilizada da TB, e a dosagem nao €
especificada. Os autores nao especificam neste estudo a porcentagem satisfatoria
dos resultados, apenas afirmam ser consistente com demais estudos.

Truong (2013) apresenta um estudo que tem como principal finalidade
apresentar a eficacia e seguranca de repetidas aplicacdes da TB. A uma variacdo
importante neste estudo porque a toxina utilizada é de uma marca até entdo ndo
mencionada, trata se da Xeomin. E um estudo que também como o de Grandas,
apresenta apenas pacientes com blefaroespasmo. O autor afirma que nenhum dos
individuos em tratamento apresentou anticorpos neutralizantes durante o estudo. E
interessante comentar que neste estudo, o tratamento foi feito de acordo com a
necessidade do paciente, ou seja, foi feita uma aplicacdo seguinte apenas quando
solicitada pelo doente. Ele menciona 50U dosagem maxima em cada olho. Truong
define o tratamento como eficaz e bem toleravel quando feito intervalos flexiveis com
minimo de 6 semanas e doses de até 50 U por olho. (19)

A dose utilizada foi a mesma de um outro estudo (Jankovic et al 2011), porém

0 autor ndo menciona no trabalho dele qual foi essa dose, ndo especifica variagao
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em relacdo ao sexo do paciente e ndo fala sobre a idade dos pacientes em
tratamento. N&o fala nada sobre avaliagdo dos pacientes para o inicio do tratamento.

Neste estudo Cunial (2012), faz avaliacdo da fenda palpebral apos a
utilizacdo da TB. Os pacientes foram avaliados de acordo com a fenda, se o0s
valores forem inferiores 8 mm, é considerada a ptose. (12)

O autor nao fala sobre idade dos pacientes em tratamento, ndo fala o sexo,
nao faz mencéo da duracdo da TB no efeito da ptose. De acordo com a dissolucéo
da TB, acredita se que o Botox foi a marca utilizada, mas isso néo fica evidente no
texto, este estudo ao contrario dos outros vistos até entdo tem como objetivo avaliar
a fenda, néo fala nada a respeito dos espasmos.

O estudo feito por Lasalvia (2006), apresenta um topico importante pois avalia
custo e eficacia da TB. Como tabela de pagamento dos médicos foi utilizada a do
SUS, o custo para o hospital foi de R$1.239,32 para o blefaroespasmo essencial.
Apesar de ser um valor alto, os autores afirmam que pela andlise o procedimento
apresenta um 6timo custo-beneficio. O estudo possui todos os dados mencionados
em tabelas, custo foi muito bem calculado. Dentre as avaliacfes estava inclusos
valores de transporte, alimentacdo, perda do dia de trabalho, materiais,
medicamentos e consultas. (24)

O estudo ndo menciona os efeitos colaterais do tratamento, e ndo fala a
respeito da satisfacdo dos pacientes. Fica evidente a necessidade de mais estudos
referentes ao custo desse tratamento, porque todos os estudos aqui utilizados séo
unanimes ao afirmar que a TB €& o método mais eficaz no controle do
blefaroespasmo, e deve ser o método de primeira escolha para tratamento desta

distonia.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Através deste estudo € possivel considerar que a TB € o melhor tratamento
disponivel até entdo para o blefaroespasmo, e deve ser o método de primeira
escolha para esta distonia focal. Porém fica evidente a necessidade de que sejam

feitos novos trabalhos com intuito de divulgar melhor o tratamento, que seja
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construido um método padrdo onde estejam evidentes todos os tépicos necessarios
para uma analise mais completa.

Com base nos trabalhos analisados sugiro algumas informacdes
consideradas importantes para iniciar um tratamento para blefaroespasmo: um
questionario para evidenciar a distonia com tempo e principais queixas ( trata se ou
ndo de um blefaroespasmo idiopatico), se existe uso de medicamentos ( ge podem
potencializar ou inibir efeitos da TB), exames iniciais (oftalmoloégico, neuroldgico,
tomografia), periodo do estudo, caso este seja prolongado evidenciar se acontece
producdo dos anticorpos, marca da toxina utilizada e dosagem, duracao dos efeitos
colaterais e desconforto, se ha dor nas aplicagfes, idade e sexo, custo beneficio
(SUS, particular), tempo de resposta do tratamento e evidenciar a satisfacdo do

paciente.

ABSTRACT

BENEFITS OF THE USE OF BOTULINUM TOXIN TYPE A IN
PATIENTS WITH BLEPHAROSPASM

Characterized by displaying involuntary contractions, blepharospasm is an
idiopathic focal dystonia that mostly affects women; the rigidity of the symptoms may
keep the patient away from their routine. Episodes of the successful use of botulinum
toxin in treating other dystonias led to the beginning of the applications for the
treatment of this disease. This study held purpose of making a revision in the already
published studies, aiming to clarify the most effective methods, forms of treatment,
inconvenience, and assess the real situation of the use of Botulinum Toxin (TB) in
this dystonia. It is a systematic literature review based on several articles with a
publication date of 1988 and 2013. Through this review, it was possible to say that
botulinum toxin has the best efficiency among other treatments for blepharospasm.
However, there is an evident need for new studies aimed to further clarify the course

of the treatment process.
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