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RESUMO

Objetivo: Conhecer as caracteristicas dos portadores de blefarospasmo
essencial e espasmo hemifacial, assim como a resposta ao tratamento
utilizando toxina botulinica A. M étodos: Trinta e quatro portadores de
blefarospasmo essencia ou espasmo hemifacial foram avaliados quanto
aidade, sexo, queixas oculares, tempo de existéncia da doenca, tipo de
comprometimento, complicacdes e resultado do tratamento com toxina
botulinicaA. Resultados: A medianadaidadedospacientesfoi de63anos
eamédia, de 61 anos, sem diferenca quanto ao sexo; 66,66% possuiam
espasmo hemifacial e 33,33%, blefarospasmo essencial. V arios pacientes
apresentavam também olho seco. A melhora com a utilizagdo da toxina
botulinicaA ocorreu em 91,30% dos pacientestratados. As complicacfes
com o tratamento foram ptose palpebral (8,33%) e desvio da rima bucal
(8,33%). Conclusdo: O blefarospasmo essencial e o espasmo hemifacial
geralmente acometem idosos, de ambos os sexos. O tratamento com a
toxinabotulinica A é eficiente, com indice muito baixo de complicacdes.

Descritores: Blefaroespasmo/quimioterapia; Espasmo hemifacial/quimioterapia; Toxina
botulinica tipo Aluso terapéutico; Potenciais de agdo; Musculos oculomotores

INTRODUCAO

O mecanismo fisioldgico do blefarospasmo (espasmo do orbicular) e da
sindrome de Meige (afeta também a face inferior e pescogo) ainda ndo é
conhecido®. O blefarospasmo essencial e os espasmos faciais foram mui-
tas vezes confundidos com doencas oculares ou distUrbios psiquicos®?.
Apesar do blefarospasmo ndo implicar em alteracfes oculares, algumas
doencas dos olhos podem desencadeé-10® e lesBes oculares podem prece-
der o quadro, o que ocorre em cerca de 12,1% dos casos®.

As alteragdes psiquicas, como comportamento obsessivo compulsivo®
e esquizofrenia® podem estar presentes em portadores de blefarospasmo
essencial.

Apesar do hlefarospasmo essencial estar presente em individuos sem
qualquer alteracdo neuroldgica, disfuncdo de ganglios da base® ou lesdo
em nlcleos da base, observadas por ressonancia nuclear magnética®, ja
foramrelatadas.

O blefarospasmo pode ser desencadeado por medicamentos, como 0s
neurol épticos™ e pode haver predisposicio genéticaem 9,5%“. E caracte-
rizado por movimentos involuntarios das pél pebras, por vezes com dificul-
dade de abertura palpebral (apraxia).
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O espasmo hemifacial é caracterizado por contracfes toni-
cas e cl6nicas dos mascul osinervados pelo facial ipsilateral. E
importante distinguir o espasmo hemifacial do espasmo psico-
génico, tics, mioquimia, blefarospasmo e discinesia tardia.
Ressonéncia magnética pode mostrar compressdo vascular da
raiz do 7° nervo®.

O tratamento do blefarospasmo essencial e do espasmo
hemifacial passou por varias fases. Entretanto, desde 0 ano de
1984, quando se usou atoxinabotulinica A em alguns pacien-
tesjasubmetidos a cirurgiacom boaresposta e duragcdo média
do efeito de 10 semanas, com diminui¢éo dafor¢camuscular em
cerca de 10%® e também em pacientes resistentes a outros
tratamentos, com bons resultados e com efeitos colaterais
locais, pequenos e transitorios'?, este é o tratamento mais
empregado para este fim; atualmente a toxina botulinica
considerada o melhor tratamento para o blefarospasmo essen-
cial e sindrome de Meige™, a ponto de se dizer: “Botulinum
isn’t just a poison anymore” 2,

A toxina botulinica age por bloqueio seletivo e reversivel
dajunc&o neuro-muscul ar, causando relaxamento damuscul a-
tura envolvida®. A toxina inibe a liberagdo de acetilcolina
das vesiculas pré-singpticas da placa neural, provocando uma
neurectomia transitoria®?.

O presente estudo foi desenvolvido com o objetivo de
conhecer as caracteristicas dos portadores de blefarospasmo
essencial e espasmo hemifacial, assim como a resposta ao
tratamento com toxinabotulinica A, em nosso meio.

METODOS

Foram estudados 34 portadores de blefarospasmo essen-
cial ou espasmo hemifacial, atendidos no Servico de Pléastica
Ocular da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, de
1999 até 2003, avaliando-se: idade, sexo, queixas oculares,
tempo de existéncia da doenga, tipo de comprometimento,
tratamento efetuado, complicac8es e resultado do tratamento.

O tratamento empregado foi a toxina botulinica tipo A,
tendo se utilizado o Botox® (100U) (diluic&o de 1 ampolaem
4 ml de soro fisiolégico, com injecéo de 0,1 ml por sitio) ou o
Dysport® (500 U) (diluicdo de 1 ampola em 2,5 ml de soro
fisioldgico, cominjecdo de 0,1 ml por sitio). AsinjecBesforam
aplicadas na musculatura orbicular, na regido imediatamente
superior ao supercilio e na papebra inferior. No caso do
espasmo hemifacial, também outros sitios receberam aplica-
¢do, conforme a necessidade de cada paciente.

Os dados obtidos foram submetidos a andlise estatistica
descritiva, teste do Qui-quadrado para uma amostra e teste de

RESULTADOS

A mediana de idade dos 34 pacientes foi de 63 anos e a
média, de 61 anos (Tabela 1). Quanto ao sexo, 0s pacientes
ndo diferiram (X?=0,12 (p>0,05)). Dos portadores, 66,66% pos-
suiam espasmo hemifacial e 33,33%, blefarospasmo essencial
(X?=3,00(p>0,05)).

Os pacientes, além dos movimentos involuntérios nas pal -
pebras, apresentavam queixas compativeis com olho seco
(X?=34,25(p<0,0001)).

O problema estava presente hd menos de 1 ano (22,58%),
de 1 a5 anos (32,26%) ou mais do que 5 anos (16,13%), sem
diferencaestatistica (X?=1,90 (p>0,05)).

A melhoracom autilizagdo datoxinabotulinicaA ocorreu
em 91,30% dos pacientes tratados (X?=15,70 (p<0,0001)).

Com este tipo de utilizag&o, observaram-se complicagtes
como: ptose (8,33%) e desvio da rima (8,33%) (X2=27,00
(p<0,0001)). A maioria dos pacientes ndo apresentou reacdes
adversas.

DISCUSSAO

O uso de toxina botulinica estd se ampliando nos Ultimos
anos, sendo utilizada para tratamento de blefarospasmo, espas-
mo hemifacial, estrabismo, distonias, espasticidade muscular,
tremores, aplicacOes cosméticas, "migraine”, cefaléiatensional,
distonia oromandibular e cervical, proctalgia, disfagia, gastro-
paresia, espasticidade cerebral, nistagmo, entropio espéstico,
distonias™*9, hiperidrose palmar, axilar ou plantar®. O trata-
mento de linhas hiperfuncionais da face esté sendo feito desde
19921, aumentando exponencial mente®).

Este estudo se refere a utilizag8o desta medicagdo em porta-
doresde blefarospasmo essencial e espasmo hemifacial. A média
de idade dos pacientes foi de 61 anos, semelhante ao observado
por outros®, cujos pacientes apresentavam média de 55,8 anos.

Homens e mulheres tiveram a mesma chance de acometi-
mento, ao contrario do que foi observado por outros que
tiveram maior acometimento em mulheres(1,8/1,0)®.

A queixa de olho seco foi bastante freqiiente dentre os
pacientes aqui estudados, tendo sido esta associacdo ja rela-
tada por outros, que referiram que o blefarospasmo melhora
apbs a administracdo da toxina, mas que o olho seco pode até
piorar®, Parece que o olho seco, lacrimejamento e ptose
transitériaocorrem maisem individuos quejativeramcirurgia
prévia de pélpebra®.

E comum que o individuo com blefarospasmo apresente tam-

Fisher. bém fotofobia, o que se explicapor estimulagdo simpética®.
Tabela 1. Distribuicdo dos portadores de blefarospasmo e espasmo hemifacial conforme faixa etaria
Faixa etaria 31-45 46 - 60 61 - 75 >75 Total
Numero de pacientes 4 (13,3%) 7 (23,3%) 13 (43,4%) 5 (16,7%) 30* (100%)
*Idade de quatro pacientes nédo informada
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O problema pode estar presente ha varios anos, como foi
observado na amostra estudada. Também se observou o
espasmo hemifacial como maisfreqliente que o blefarospasmo
essencial.

O tratamento empregado foi a toxina botulinica A, tendo
sido utilizado o Botox® em alguns pacientes e, em outros, o
Dysport®, sem que houvesse uma selegdo prévia da medica-
¢ao a ser empregada.

Existem diferencas entre atoxina de origem inglesa (Dys-
port®) eamericana(Botox®). A concentracao das medicacdes é
diferente, o que levaanecessidade de diluic&o deformadiver-
sa. Utiliza-se no Servico a diluic8o de 4:1 para o Botox e de
2,5:1 do Dysport. Destaforma, aplicou-se em médiao total de
1 ml de substéncia na regido periocular dos pacientes que
apresentavam o problemabilateralmente.

Um estudo comparou ambas as drogas em diluicdo de 4
(Botox®):1 (Dysport®) efoi visto que o Dysport tem efeito médio
por 13 semanas e 0 Botox, por 11. Os efeitos advsersos foram
notados em 47% com Botox e 50% com Dysport®?. Portanto,
ambas as drogas possuem efeito semelhante, da mesma forma
gue nos pareceu quando utilizadas nos nossos paci entes.

A dose a ser empregada difere entre os autores. Bons
resultados foram relatados usando-se 12,5 unidades de Dys-
port® por aplicacéo, a cada lado®.

As drogas foram utilizadas na regi&o superior do superci-
lio. Porém, também foi sugeridaainjegdo pré-tarsal (no mascu-
lo de Riolan, naextremidade medial elateral dapdl pebrasupe-
rior) e pré-septal, reportando-se como vantagens a necessida-
de de quantidade menor da droga®), com poucos efeitos
colaterais®2", tais como a ptose palpebral.

Apesar dos relatos sobre a necessidade de se aumentar em
cerca de 50% a quantidade da droga a ser administrada com o
passar do tempo®, os pacientes deste estudo continuam
respondendo a mesma quantidade de medicamento usada no
inicio do tratamento.

A eficécia do tratamento € alta. Os resultados aqui obtidos
mostraram gue a toxina botulinica foi efetiva para 91,3% dos
pacientes. Para outros, a eficécia esteve por volta de 70%?,
85%%>3D e até 97% dos pacientes®. A chance de melhoracom
0 tratamento estd também relacionada com o tipo de problema
gue o paciente apresenta, sendo pior nas distonias®.

N&o foi aqui avaliado o intervalo de duragdo do efeito. A
nossa conduta tem sido reaplicacéo da medicacdo a cada 90
dias (em média), ndo se tendo como rotina a avaliacdo do
efeito neste momento. Porém, sabe-se que a droga pode ter
duracéo do efeito de 2,6 até 4,3 meses®, ou até 170 dias®. A
durac&o difere com relagdo ao problemaapresentado, deforma
gue para o blefarospasmo a durac&o pode ser de até 24 sema-
nas e parao espasmo hemifacial, de 329, Também aseverida-
de do quadro influencia a duracéo do tratamento®.

A resposta ao tratamento pode ter intensidades diferentes,
podendo-se utilizar a escala de Jankovic para quantificar a
resposta ao tratamento com a toxina®?.

As complicagBes mais freqlientes nos nossos pacientes

foram a ptose pal pebral e o desvio darimabucal. A complica-
¢do mais freqlientemente relatada € mesmo a ptose (3,8%)¢Y,
podendo-se também ter diplopia, fraqueza das palpebras, disfa-
giae pneumoniaaspirativa (nasindrome de Meige)®, fraqueza
na musculatura da face, vomito, edema e/ou equimose®®D.

Apesar de ndo se ter observado resisténcia ao tratamento,
estefato existe em cercade 10% dos pacientes e outrastoxinas
que ndo atoxina A tem sido empregadas, como a toxina botu-
linica sorotipo F® e a toxina B9,

L evantamento feito por meio de questionarios, aplicado a
1.653 portadores de blefarospasmo, mostrou que a toxina,
assim como o tratamento cirdrgico, ddo bons resultados —
87% de melhoracom miectomiatotal e 96% com toxina; o uso
combinado de miectomias parciais, associadas com aadminis-
tracdo da toxina, fornece excelentes resultados®?.

Apesar datoxinabotulinica ser bastante efetiva e de melho-
rar a qualidade de vida dos portadores de blefarospasmo e
espasmo hemifacial©®®, o custo é ainda considerado alto®*39, O
Dysport® possui concentragdo recomendada pelo fabricante de
50 U/ml. Porém, acrescentando-se al bumina abaixa-se sua con-
centrag@o em cercade 30%, com 0 mesmo efeito e com reducéo
do custo e menor chance de desenvolver anticorpos®.

A avaliagéo da qualidade de vida por questionario com o
uso da toxina botulinica revelou melhora, mas acompanhada
do medo de que a medicacédo perca efeito e depressao®?.

Apesar da remisséo da doenca ser possivel, ndo foi por
noés observada“?,

Tendo em vista a alta eficacia, 0s poucos e transitorios
efeitos colaterais e a seguranca de aplicacao™’, mesmo a
longo prazo®“?, acredita-se ser esta droga ainda de larga utili-
zacdo no arsenal de tratamento do blefarospasmo e do espas-
mo hemifacial.

CONCLUSAO

O blefarospasmo e o0 espasmo hemifacial geralmente aco-
metem idosos, de ambos os sexos. O tratamento com atoxina
botulinicaéeficiente, com indice muito baixo de complicactes.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the characteristics of the essential ble-
pharospasm and hemifacial spasm patients and the feasible
treatment with botulinumtoxin A. M ethods: Thirty-four essen-
tial blepharospasm or hemifacial spasm patientswere eval uated
according to gender, ocular complaint, time of disease, treat-
ment outcome and complications. Results: Age median was 63
years and the mean was 61 years, with no difference regarding
sex; 66.66% of the patients had hemifacial spasm and 33.33%,
essential blepharospasm. Many patients complained of dry eye
associated with involuntary spasm. Botulinum toxin A showed
apositive outcomein 91.30% of thetreated patientsand compli-
cations observed after treatment were eyelid ptosis (8.33%) and
buccal angle deviation (8.33%). Conclusion: Essential blepha-
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rospasm and hemifacial spasm occurred in the elderly, of both
sexes. Treatment with botulinum toxin A was useful, with very
low complication rates.

Keywords. Blepharospasm/drug therapy; Hemifacial spasm/
drug therapy; Botulinum toxin type A/therapeutic use; Action
potentials; Oculomotor muscles

REFERENCIAS

10.
11
12.

13.
14.
15.
16.
17.
18.

19.

20.

. Faulstich ME, Carnrike CL Jr, Williamson DA. Blepharospasm and Meige

syndrome: a review of diagnostic, aetiological and treatment approaches. J
Psychosomat Res. 1985;29(1):89-94.

. Shapiro RL, Hatheway C, Swerdlow DL. Botulism in the United States. a

clinical and epidemiologic review. Ann Intern Med. 1998;129(3):221-8.

. Elston JS, Marsden CD, Grandas F, Quinn NP. The significance of ophthamo-

logical symptoms in idiopathic blepharospasm. Eye. 1998;2(Pt 4):435-9.

. Grandas F, Elston J, Quinn NP, Marsden CD. Blepharospasm: a review of 264

patients. J Neurol Neurosurg Psychol. 1998;51(6):767-72.

. Broocks A, Thiel A, Angenstein D, Dressler D. Higher prevalence of obsessive-

compulsive symptoms in patients with blepharospasm than in patients with
hemifacial spasm. Am J Psychiatry. 1998;155(4):555-7.

. Sachdev P. Tardive blepharospasm. Mov Disord. 1998;13(6):947-51.
. Levin H, Reddy R. Clozapine in the treatment of neuroleptic-induced blepharos-

pasm: a report of 4 cases. J Clin Psychol. 2000;61(2):140-3.

. Tan NC, Chan LL, Tan EK. Hemifacial spasm and involuntary facial move-

ments. QIM. 2002;95(8):493-500.

. Frueh BR, Felt DP, Wojno TH, Musch DC. Treatment of blepharospasm with

botulinum toxin. A preliminary report. Arch Ophthalmol. 1984;102(10):1464-8.
Tsoy EA, Buckley EG, Dutton JJ. Treatment of blepharospasm with botulinum
toxin. Am J Ophthalmol. 1985;99(2):176-9.

. Mauriello JA Jr, Dhillon S, Leone T, Pakeman B, Mostafavi R, Yepes MC.

Treatment selections of 239 patients with blepharospasm and Meige syndrome
over 11 years. Br J Ophthamol. 1996;80(12):1073-6.

Cibis GW, Wagltermann J. Botulinum isn't just a poison anymore. Botulinum
toxin in treatment of strabismus and essential blepharospasm. Mo Med. 1985;
82(3):145-7.

Kohler A, Ochsner F. Current indications for the treatment with botulinum
toxin. Rev Med Suisse Romande. 2001;121(6):471-4.

Zajacz M. [Applications of the botulinum A toxin]. Orvosi Hetilap. 2003;
144(18):837-42. Hungarian.

Johnson EA. Clostridia toxins as therapeutic agents: benefits of nature’'s most
toxic proteins. Annu Rev Microbiol. 1999;53:551-75.

Singer C. [Indications and management of botulinum toxin]. Rev Neurol. 1999;
29(2):157-62. Spanish.

Sarrabayrouse MA. Indications and limitations for the use of botulinum toxin
for the treatment of facial wrinkles. Aesthetic Plast Surg. 2002;26(4):233-8.
Binder WJ, Blitzer A, Brin MF. Treatment of hyperfunctional lines of the face
with botulinum toxin A. Dermatol Surg. 1998;24(11):1198-205.
Horwath-Winter J, Bergloeff J, Floegel |, Haller-Schober EM, Schmut O. Botu-
linum toxin A treatment in patients suffering from blepharospasm and dry eye.
Br J Ophthamol. 2003;87(1):54-6.

Scott AB, Kennedy RA, Stubbs HA. Botulinum A toxin injection as a treat-
ment for blepharospasm. Arch Ophthalmol. 1985;103(3):347-50.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

McCann JD, Gauthier M, Morschbacher R, Goldberg RA, Anderson RL, Fine
PG, et a. A novel mechanism for benign essential blepharospasm. Ophthal
Plast Reconstr Surg. 1999;15(6):384-9.

Sampaio C, Ferreira JJ, Simdes F, Rosas MJ, Magalh@es M, Correia AP, et a.
Dysbot: a single blind, randomized parallel study to determine whether any
differences can be detected in the efficacy and tolerability of two formulations of
botulinum toxin type A — Dysport and Botox — assuming a ratio of 4:1. Mov
Disord. 1997;12(6):1013-8.

Shorr N, Seiff SR, Kopelman J. The use of botulinum toxin in blepharospasm.
Am J Ophthalmol. 1985;99(5):542-6.

Mackie IA. Riolan’s muscle: action and indications for botulinum toxin injec-
tion. Eye. 2000;14(Pt 3A):347-52.

Jankovic J. Pretarsa application of botulinum toxin for treatment of blepharos-
pasm. J Neurol Neurosurg Psychol. 1995;59(3):309-11.

Jankovic J. Pretarsal application of botulinum toxin for blepharospasm and
gpraxia of eyelid opening. J Neurol Neurosurg Psychol. 1996;60(6):704-7.
Cakmur R, Ozturk V, Uzunel F, Donmez B, Idiman F. Comparison of presep-
tal and pretarsal injections of botulinum toxin in the treatment of blepharospam
and hemifacial spasm. J Neurol. 2002;249(1):64-8.

Snir - Young JDH. Handbook of Botulinum Toxin Treatment. Br J Ophthal-
mol. 1996;80(9):854.

Andrade LA, Borges V, Ferraz HB, Azevedo-Silva SM. [Botulinum toxin A:
experience in the treatment of 115 patients]. Arq Neuropsiquiatr. 1997;55(3B):
553-7. Portuguese.

Chang LB, Tsai CP, Liao KK, Kao KP, Yuan CL, Yen DJ, et d. Use of botu-
linum toxin A in the treatment of hemifacial spasm and blepharospasm. Zhonghua
Yi Xue Za Zhi (Taipel). 1999;62(1):1-5.

Wang J, Lin S, Zhang X. [Blepharospasm and hemifacial spasm treated with
botulinum A toxin injection]. Zhonghua Er Bi Yan Hou Ke Za Zhi. 1998;33(5):
291-3. Chinese

Anderson RL, Patel BC, Holds JB, Jordan DR. Blepharospasm: past, present
and future. Ophthal Plast Reconstr Surg. 1998;14(5):305-17.

Chen RS, Lu CS, Tsai CH. Botulinum toxin A injection in the treatment of
hemifacial spasms. Acta Neurol Scand. 1996;94(3):207-11.

Thussu A, Barman CR, Prabhakar S. Botulinum toxin treatment of hemifacia
spasm and blepharospasm: objective response evaluation. Neurol India. 1999;
47(3):206-9.

Cardoso F. [Botulinum toxin type B in the management of dystonia non-
responsive to botulinum toxin type A]. Arq Neuropsiquiatr. 2003;61(3A):
607-10. Portuguese.

Oszki MH, Belfort Jr R. Qualidade e vida e custos diretos em pacientes com
blefarospasmo essencial e espasmo hemifacia, tratados com toxina botulinica.
Arq Bras Oftamol. 67(1):43-9.

Schnider P, Birner P, Moraru E, Auff E. [Long-term treatment with botulinum
toxin: dosage, treatment schedules and costs]. Wiener Klin Wochensch. 1999;
111(2):59-65. German.

Bigalke H, Wohlfarth K, Irmer A, Dengler R. Botulinum A toxin: Dysport
improvement of biological availability. Exp Neurol. 2001;168(1):162-70.
Tucha O, Naumann M, Berg D, Alders GL, Lange KW. Qudity of life in
patients with blepharospasm. Acta Neurol Scand. 2001;103(1):49-52.

Bradley EA, Hodge DO, Bartley GB. Benign essential blepharospasm among
residents of Olmsted County, Minnesota, 1976 to 1995: an epidemiologic
study. Ophthal Plast Reconstr Surg. 2003;19(3):177-81.

Cunha MC, Aguirre OP, Souza-Dias CR. Tratamento do espasmo facial unila-
teral com toxina botulinica tipo A. Arq Bras Oftaimol. 1998;61(1):54-60.
Calace P, Cortese G, Piscopo R, Della Volpe G, Gagliardi V, Magli A, et d.
Treatment of blepharospasm with botulinum neurotoxin type A: long-term
results. Eur J Ophthalmol. 2003;13(4):331-6.

Ao enviar um artigo para publicacao,

leia ATENTAMENTE as instrucoes para autores,
constante no final de cada fasciculo.

Arq

T ‘ 69(1)04.p65

Bras Oftalmol. 2006;69(1):23-6

26

o

13/01/06, 12:01



