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RESUMO

Comumente diagnosticada em pacientes entre 20 e 40 anos, de maioria branca e
principalmente mulheres, a Esclerose Multipla (EM) é uma doenca neuroldgica,
cronica, progressiva e autoimune em que as células de defesa do nosso organismo
atacam nossos proprios neurénios como se fossem patégenos causando lesdes no
cérebro e na medula espinhal. A espasticidade caracteriza-se por um distUrbio
relacionado as sindromes do neurbnio motor superior que ocasiona
hiperexcitabilidade do reflexo de estiramento muscular com consequente aumento
do tbnus muscular involuntariamente, presenca de co-contracdo, clénus e
espasmos musculares. O manejo das manifestacdes espasticas € fundamental para
éxito das intervencdes para reabilitar os pacientes em busca da melhoria das
atividades diarias e do convivio social. Diante do exposto, o presente trabalho tem
como objetivo apresentar uma breve reviséo da literatura associando o uso da toxina
botulinica no tratamento da esclerose multipla com enfoque nas distonias (espasmos
faciais ou hemifacias). Para a realizagao desse trabalho, foi realizado um levantamento
bibliografico qualitativo com artigos de 1992 a 2022. A toxina botulinica (BT) € um
tratamento eficaz e seguro para a espasticidade, com evidéncias limitadas na
esclerose multipla, capaz de impedir a liberac&o de acetilcolina presente nas juncdes
musculares sendo capaz de alcancar o terminal nervoso colinérgico em que gera
uma desenervacdo quimica das fibras musculares com reducdo de contracdo
muscular. A toxina botulinica oferece uma janela de oportunidade para melhorar os
resultados do manejo fisico dos problemas focais e multifocais da espasticidade.

Palavras-chave: “esclerose multipla”, “toxina botulinica”, “distonias e espasmos
faciais”.



ABSTRACT

Commonly diagnosed in patients between 20 and 40 years old, mostly white and mainly
women, Multiple Sclerosis (MS) is an auto-neurological, chronic and pathogenic
disease in which the defense cells of our organism attack our own organisms as if they
were pathogenic. suspected in the brain and spinal cord. Spasticity is caused by a
neuron related to syndromes of hyperexcitability of the muscle stretch reflex with
consequent increase in muscle tone involuntarily, presence of co-contraction, clonus
and muscle spasms. The treatment of spastic manifestations is essential for the
success of interventions to rehabilitate patients in search of improvement in daily
activities and social management. In view of the above, the present work presents a
brief review of the literature associating the use of botulinum toxin in the treatment of
multiple sclerosis with a focus on dystonias (facial or hemifacial spasms). To carry out
this, a survey of qualitative bibliographic articles with qualitative bibliographic articles
from 1992 to 2022 was carried out. with reduced muscle energy. Botulinum toxin offers
a window of opportunity to improve outcomes in the physical management of focal and
multifocal spasticity problems.

Keywords: “multiple sclerosis”, “botulinum toxin”, “dystonias and facial spasms”.
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1. INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é uma patologia autoimune que atinge o cérebro,
nervos opticos e a medula espinhal (SAFARPOUR, MOUSAVI, JABBARI, 2017).
Quando a bainha de mielina esta em seu estado normal e saudavel, os sinais
nervosos sao enviados e recebidos rapidamente (STADELMANN et al., 2019),
porém quando o individuo possui a esclerose multipla, o sistema imunologico do
organismo reconhece a mielina como uma ameaca, atrapalhando o envio dos
comandos do cérebro ao restante do corpo, denominado como desmielinizacéo
(LEMUS, WARRINGTON, RODRIGUEZ, 2018). No Brasil, estima-se que surgem
40.000 casos, com uma incidéncia média de 15 por 100.000 habitantes, sendo em
sua maioria jovens entre 20 e 40 anos de idade, principalmente mulheres (KATZ,
2015).

A esclerose multipla € a doenca inflamatéria mais comum do sistema
nervoso central, podendo evoluir com surtos que podem produzir sequelas
motoras, como contracdes involuntarias, espasticidade, alteracdes de marcha e
dificuldades com o autocuidado (CAMERON et al., 2014), sendo os principais
fatores de risco, podem relacionados a genética, porém, fatores ambientais como
infeccBes virais, exposicao ao sol insuficiente, exposicdo a solventes organicos,
tabagismo e obesidade, também podem ser fatores influenciadores (GOLD &
OREJA-GUEVARA, 2013).

Os sintomas podem variar de acordo com o estagio da doenca, sendo 0s
principais: fadiga; dificuldade em andar e no equilibrio, coordenacao motora, visdo
dupla, visdo borrada e embasada, incontinéncia ou retencao urinaria, dorméncia
ou formigamento em diferentes partes do corpo; rigidez muscular, distonias
(incluindo os espasmos incluindo os faciais ou hemifaciais) (MARINARO et al.,
2021); problemas de meméria, atencdo e para assimilar informacdes (DIAZ, 2019).
Tais sintomas podem aparecer e desaparecer periodicamente ou piorar de
maneira progressiva, assim como nas demais doengas de carater neurologico
(NERY et al., 2022).

Pacientes com esclerose mdltipla podem apresentar movimentos
involuntarios de varias partes do corpo, como membros e pescoco, denominada
distonia e podem ter contracbes mantidas de um membro, como ocorre com
outras doengas como o derrame, denominada espasticidade. Estas contragdes e

movimentos involuntarios impedem a movimentagcdo ampla de um ou mais
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membros, e podem causar dor (DOBSON & GIOVANNONI, 2019). Segundo o
estudo de COSTA et al. (2005), o blefaroespamo e o espasmo hemifacial estéo
entre as distonias faciais mais frequentes.

O tratamento da esclerose multipla ndo consiste apenas do uso de
medicacfes que alterem a evolucdo da doenca, mas também de técnicas e
substancias que visem a melhora da qualidade de vida do paciente, em especial
o alivio das contra¢cdes mantidas, dos espasmos dolorosos e dos quadros
distdnicos. Dentre os meios terapéuticos, encontra-se a utilizacdo da toxina
botulinica (GOMES et al., 2020).

A toxina botulinica € uma protease produzida na natureza pelo bacilus
anaerobio Clostridium botulinum, sendo uma substancia com dose letal minima
muito baixa e que é responsavel pelo botulismo. Em meados da década de 60,
esta exotoxina foi pela primeira vez usada com um objetivo terapéutico no
tratamento do estrabismo e desde entdo suas aplicacdes médicas ndo param de
crescer. A toxina estad em uso na medicina clinica desde 1977 e constitui-se na
toxina mais potente conhecida (WHEELER & SMITH, 2013).

Seus efeitos consistem na paralisia, temporaria, dos muasculos injetados,
agindo nas terminacdes nervosas entre o nervo e 0 musculo (juncdes
neuromusculares), impedindo a liberacdo de um neurotransmissor (substancia
gue se liga a moléculas receptoras no sistema nervoso), a acetilcolina (ACh) nos
receptores do musculo, impedindo a contracdo muscular (BISPO, 2019).

Existem sete tipos diferentes desta toxina, sendo elas: A, B, C (ct e ¢?), D,
E, F e G. Os tipos A, B, E e F sédo os mais frequentes causadores de botulismo,
sendo que, na terapéutica de espasmos, dor e tratamentos estéticos, o mais
utilizado é o tipo A, que possui acdo mais potente que os demais tipos, podendo
ser utilizados em doses menores (ROWLANDS et al., 2010).

No entanto, ela ndo altera a conducéo neural de sinais elétricos ou a sintese
e 0 armazenamento da acetilcolina. A injecdo intramuscular da toxina botulinica
em doses e locais apropriadas provoca uma denervacdo quimica parcial e a
reducdo da contracdo muscular sem causar paralisia completa (COLHADO,
BOEING , ORTEGA, 2009).



Nos casos de esclerose multipla a toxina deve ser usada quando ha
evidéncia de contragbes musculares involuntarias ou espasticidade, com dor e
incapacidade. Sendo necessaria uma avaliacao especializada antes da aplicacgéo,
para determinacdo das doses (em unidades), pontos de aplicacdo e musculos a
serem aplicados (DRESSLER et al., 2017).

O tratamento das distonias é essencialmente sintomatico e se baseia no
alivio das contragbes musculares, revertendo os movimentos e as posturas
anormais e a dor associada, prevenindo contraturas e deformidades, sendo que,
0 uso da toxina botulinica tipo A representa uma opcéao terapéutica reconhecida,
sendo considerada o tratamento de escolha para a maioria das distonias focais e
segmentares. J4 a espasticidade se caracteriza pelo aumento do tbnus muscular
e uma série de condicdes pode levar a isto como acidentes vasculares cerebrais,
traumatismos cranio-encefalicos e raquimedulares, além de doencas
desmielinizantes como a esclerose multipla (VILLALBA et al., 2021). Em diversos
casos, ndo somente pela incapacidade funcional, mas também pela dor o
tratamento ndo-farmacologico e com medicacao via oral € insuficiente e nesses
casos, a toxina botulinica pode ter um papel fundamental, melhorando a
espasticidade, assim como a dor associada a esse aumento do ténus muscular
(SALLES et al., 2015).

Hoje, a ciéncia amplia os horizontes, trazendo tratamentos alternativos para
auxiliar o bem-estar do portador de doencas neurodegenerativas, melhorando a

vida do portador em ambito fisico, psicolégico e social.
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2. PROPOSICAO

Diante do exposto, o presente trabalho tem como objetivo apresentar uma
breve revisao da literatura associando o uso da toxina botulinica no tratamento da
esclerose multipla com enfoque nas distonias/ espasticidade (espasmos faciais ou

hemifacias).
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3.METODOLOGIA

Para a realizacdo desse trabalho, foi realizado um levantamento
bibliografico qualitativo, com busca de artigos cientificos nas bases de dados,
Portal CAPES e Pubmed, abordando o uso da toxina botulinica no tratamento de

casos de esclerose multipla. Os termos descritores utilizados na busca foram:

“‘multiple sclerosis”, “botulinum toxin”, “dystonias and facial spasms”.

Os critérios de incluséo para selecao dos materiais foram: serem relevante
aos objetivos do estudo e serem textos completos disponiveis na integra e
gratuitos. Foram considerados artigos publicados em revistas cientificas (artigos
originais, revisdes sistematicas, relatos de experiéncias, ensaios teoricos,
reflexdes), entre os anos de 1992 a 2022, em inglés e portugués. Foram excluidos
artigos que nao apresentavam relevancia para o estudo, incompletos ou pagos.
Posteriormente, as informacfes coletadas foram compiladas na elaboracédo do

desenvolvimento deste trabalho.
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4. RESULTADOS e DISCUSSAO

A Esclerose multipla (EM) € uma doenca desmielinizante cronica
degenerativa, autoimune e de carater inflamatério que atinge o sistema nervoso
central e segundo a literatura pesquisa apresenta maior incidéncia em paises da
Europa e América do Norte (DOBSON & GIOVANNONI, 2019). No Brasil, estudos
apresentam diferentes padrées de prevaléncia entre as regides do pais, sendo
gue a doenca no estado de Goias apresentou significativo aumento no nimero de
diagnosticos nos Ultimos anos, o que pode estar relacionado ao maior
conhecimento e treinamento dos profissionais para a detecgéo (RIBEIRO et al.,
2019; ARAUJO et al., 2020; GABARDO et al., 2020).

A esclerose multipla acomete cerca de 2,5 milhées de pessoas no mundo,
afetando principalmente adultos jovens, com idade entre 20 e 45 anos, e mulheres
de forma mais prevalente, impactando de forma significativa a qualidade de vida
(OLIVEIRA KUMAKURA, 2019), sendo que, a diminuicdo na qualidade de vida é
mais percebida com a progresséo da doenca, podendo estar relacionada a outras
condi¢des como ansiedade e a depressédo (SILVA & CAVALCANTI, 2019).

Ainda n&o possui etiologia totalmente esclarecida, sendo ocasionada por
causas multifatoriais, onde, acredita-se que ocorra devido uma interacado de
fatores genéticos, ambientais, doenc¢a autoimune, estresse psicoldgico (Oliveira et
al., 2019). Ainda nao foi identificado nenhum gatilho diretamente associado ao
desenvolvimento da doenca, porém, alguns fatores de risco epidemiolégico podem
estar relacionados como o0s niveis de vitamina D, latitude, infeccao pelo virus
Epstein Barr e reativagdo de retrovirus enddgeno (NOGUEIRA et al., 2021). A
fisiopatologia da patologia esta baseada em sua caracteristica inflamatéria e
autoimune, havendo destruicdo de lipideos e proteina da bainha de mielina por
células do sistema imune, causando degeneracdo de axdnios e prejudicando a
passagem de impulso elétrico, principalmente em areas de substéncia branca,
havendo também certo acometimento de substancia cinzenta (RIBEIRO et al.,
2019).

Com relacdo ao diagnostico este € predominantemente clinico, sendo
usado os critérios de McDonald, que incluem uma avaliagéo clinica, e por exames
laboratoriais e de imagem como a ressonancia magnética (OLIVEIRA et al., 2019;
RIBEIRO et al., 2019). O tratamento da esclerose multipla busca a diminui¢do do

processo inflamatério e o retardo do avanco da doenca, a fim de reduzir surtos e

13



incapacidades geradas a longo prazo, para tanto, a terapia farmacolégica hoje
disponivel engloba farmacos que atuam no manejo de surtos e na modificagdo do
curso da doenca. Além disso, medidas alternativas e complementares vem se
apresentando efetivas e promissoras nos quadros da doenca (FARIAS, 2020;
GHADERI et al., 2021), sendo uma patologia para a qual ainda ndo ha cura
(DOBSON & GIOVANNONI, 2019).

A esclerose pode ser classificada em 4 formas de acordo com a evolugéo
clinica: remitente-recorrente (EM-RR) que é a forma mais comum; primariamente
progressiva (EM-PP), primariamente progressiva com surto (EM-PP com surto) e
secundariamente progressiva (EM-SP) (BRASIL, 2018).

Apesar de ndo haver cura para a esclerose multipla, existe tratamento.
Sendo o ideal comecar o quanto antes para que o paciente tenha melhor qualidade
de vida. (DOSHI, 2016). Alguns dos tratamentos envolvem o uso de corticoides,
gue auxiliam na inibicdo da acéo do sistema imunolégico e na maioria das vezes,
sdo administrados em curtos periodos para amenizar sintomas, como perda de
visdo, de forca ou de coordenacédo. A prética de atividade fisica, pode auxiliar no
tratamento auxiliando na saude cardiovascular, muscular e psicologica, assim
como a fisioterapia, auxiliando na capacidade de caminhar e o nivel de mobilidade
(DOSHI, 20186).

Os acidos graxos EPA (acido eicosapentaenoico) e DHA (&cido
docosahexaenoico) sao importantes na formagcdo adequada das membranas e
reducdo do processo inflamatério da doenca (DIAZ, 2019), sendo essencial o
consumo de alimentos anti-inflamatérios, como acafrdo, frutas vermelhas,
gengibre, brassicas, alimentos ricos em gorduras insaturadas, azeite de oliva
extravirgem, linhaca, semente de chia e abacate (MORSHEDI, 2019).

Como consequéncia nos casos de esclerose multipla os pacientes podem
a presentar distonias, que sao considerados movimentos involuntarios
normalmente associados a co-contracdo de musculos agonistas e antagonistas
levando a posturas anormais de um ou mais segmentos do corpo, podendo
envolver por exemplo a musculatura em torno dos olhos, a distonia ocular
(blefaroespasmo) (SALLES et al., 2015). De acordo com o estudo de Costa et al.
(2005), o blefaroespamo e o espasmo hemifacial estdo entre as distonias faciais
mais frequentes. O primeiro € uma afeccao adquirida das palpebras, em que ha
contracdes tonicas espasmodicas do musculo orbicular, précero e corrugador do

supercilio, acometendo principalmente mulheres acima de 50 anos, sendo
14



geralmente bilateral e associada a alteracbes nos ganglios da base. O quadro
clinico progride com o tempo, levando ao aumento da frequéncia de piscar e do
tempo de fechamento das palpebras, podendo dificultar as atividades diarias do
paciente. Ja o espasmo hemifacial, € geralmente unilateral, caracterizando-se por
contracdes involuntarias intermitentes dos musculos da face, persistindo até
mesmo durante o sono (SALLES et al., 2015).

Segundo Carvalho et al. (2003), o diagnéstico dos pacientes com distonia
facial é basicamente clinico, de instalacdo insidiosa e geralmente acompanhada
de um quadro de fotofobia, dor ocular, olhos secos ou outras alteracGes
relacionadas ao fechamento palpebral, podendo evoluir com dificuldade visual e
incapacitagdo por cegueira funcional. O espasmo hemifacial, por sua vez,
caracteriza-se por contragces musculares também involuntarias de uma metade
do rosto (hemi-face) em um territério muscular que recebe a inervacdo do nervo
facial (WABBELS & ROGGENKAMPER, 2012). Tanto o tratamento das distonias
focais como o espasmo hemifacial tém na toxina botulinica, por exemplo, Botox®
ou Dysport®, a sua melhor alternativa para alivio dos sintomas e melhora da
gualidade de vida dos pacientes.

Salles et al. (2015) sugere a seguinte classificacao para distonias craniofaciais

e espasmo hemifacial:

» Blefaroespasmo - contracdo espasmadica involuntaria e bilateral do
musculo orbicular dos olhos que causa fechamento ocular forcado,
intermitente ou sustentado, onde 0s primeiros sintomas costumam ser
sensacao de irritacdo ocular ou hipersensibilidade a luz, ocasionando
aumento da frequéncia do piscamento, cuja intensidade aumenta
gradualmente até tornar-se uma contratura espasmaodica, dificultando a
abertura ocular. Em alguns casos, pode haver grande prejuizo de visao
com evolucgédo para cegueira funcional.

* Espasmo hemifacial- um dos mais comuns disturbios do movimento
craniofacial que consiste em movimentos involuntarios tdnicos ou clénicos,
irregulares, dos musculos de um s6 lado da face (orbicular dos olhos,
frontal, risério, zigomatico maior), além do musculo platisma. Tal patologia
caracteriza-se por espasmos musculares frequentemente associados a
compressdo do nervo facial por estruturas vasculares na saida do tronco

cerebral.
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« Distonia oromandibular- caracteriza-se por contracdes espasmadicas da
musculatura mastigatéria (temporal e masseter), facial inferior (orbicular da
boca, complexo submentoniano, pterigoideos lateral e medial), lingual,
labial e, esporadicamente, cervical (platisma). Os espasmos causam
dificuldade para abrir ou fechar a boca devido ao desvio lateral da
mandibula, trismo ou bruxismo e desvio lateral ou superior ou protrusédo da
lingua, dessa forma, dificultam a mastigacdo, degluticdo e articulagdo das
palavras.

A bainha de mielina atua como capa protetora de tecido adiposo que
protege suas células nervosas. Essas células, atuam no transporte de mensagens
entre o seu cérebro e o corpo (Liu, 2019). Quando a bainha de mielina esta em
seu estado normal e saudavel, os sinais nervosos sao enviados e recebidos
rapidamente, porém quando o individuo possui a esclerose mdltipla, o sistema
imunolégico do seu corpo trata a mielina como uma ameaca atrapalhando o envio
dos comandos do cérebro até o restante do corpo, denominado como
desmielinizacdo. Portanto, os nervos presentes no interior da bainha de mielina
podem ser danificados, deixando assim cicatrizes, chamadas de esclerose
(STADELMANN, 2019) Figura 1.

Figura 1 — Formacéo da esclerose multipla e danos a bainha de mielina

Neurdnio Neurdnio afetado
saudavel pela esclerose
multipla
£ . Mielina
. danificada
)
N
“
« Nodulo de N 7
v« «Ranvier Fibra @
Bainha de SEpoie
mielina

Fonte: Adaptado de Santos, et. al. 2019

Os tratamentos para a esclerose séo a base de corticoides, atividade fisica,
alimentos anti-inflamatadrios e ricos em gorduras insaturadas. O elemento litio vem
sendo estudado e demonstrando efeitos benéficos, sendo um tratamento eficaz

para tal patologia. Sugere-se estudos de ensaios clinicos randomizados, contendo
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grupo controle e amostra populacional grande, a fim de compreender melhor os
efeitos e mecanismos de acéo (DIAZ, 2019).

A utilizagdo da toxina botulinica no tratamento de diversas afeccdes ja é
consenso na literatura, com resultados satisfatorios. A toxina é endocitada pelo
complexo neurénio pré-preenchido e pré-concebido pelos masculos da regido em
completo e pré-concebido para 0s musculos da regido em completo e
préconcebido. Observa-se ainda o uso unilateral da aplicagéo da toxina, utilizada
pela maioria dos autores, a excecao de Borodic et al. e Colakoglu et al., ambos
com numero reduzido de pacientes. Ou protocolo ndo seja encontrado na literatura
padronizando a aplicacéo bilateral de toxina botulinica em aplicagdo com espasmo
hemifacial. Este estudo, portanto, € inédito, com andlise de 66 aplicactes
bilaterais, incluindo tantos musculos dos tercos superior, médio e inferior da face.

No Brasil, o uso da toxina botulinica foi liberado pelo Ministério da Saude e
ANVISA em 1997, tornando-se popular nos anos 2000 pela comercializagédo da
primeira marca do medicamento, 0 BOTOX®29 . Um informe da ANVISA (2007)
regulamenta o uso da toxina do tipo A, sendo que para 0 uso terapéutico, devem
existir ensaios clinicos que respaldem o uso da mesma. As doses aprovadas para
a indicacéo terapéutica variam entre os diferentes produtos comercializados no
pais (COLHADO, BOEING, ORTEGA, 2009).

As neurotoxinas botulinicas sao produzidas pela bactéria anaerébia
Clostridium e sédo consideradas as toxinas mais potentes identificadas. Sua alta
toxicidade juntamente com 0S seus mecanismos de agdo extremamente
especificos Ihes atribui caracteristicas exclusivas perigosas, e por outro lado é
associada a altissima utilidade em tratamento de inUmeras patologias médicas. A
bactéria anaerébia Clostridium botulinum é um dos microrganismos produtores da
toxina botulinica e foi identificada em 1895, na Bélgica, por Emile Pierre Marie Van
Ermengem, sendo a toxina botulinica considerada uma neurotoxina produzida por
muitas espécies do Clostridium diferentes do C. botulinum, mas geneticamente e
bioquimicamente relacionadas (SPOSITO, 2009).

Seu principal mecanismo de acao é o blogueio da liberacdo de acetilcolina,
considerado o principal neurotransmissor da placa motora, provocando
interrupgéo da transmissao neuronal com consequente bloqueio neuromuscular,
sendo usada em condicdes que se caracterizam por atividade muscular

exagerada, como é o caso das distonias. Apos injecao local, a toxina se difunde
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pelos musculos e outros tecidos e seu efeito concentra-se proximo ao ponto de
aplicagdo e diminui com o aumento da distancia com relagdo a esse ponto
(SOUSA et al., 2021) .

A Toxina Botulinica esta inclusa na listagem de farmacos do Programa de
Medicamentos de Dispensacdo em Carater Excepcional. Este programa teve
inicio em 1982 e fornece medicamentos para o tratamento de doencas
especificas, que atingem um numero limitado de pacientes. Desde 1982, o
programa em questdo ja passou por diversas modificacbes, dentre elas a
mudanca de denomina¢do em novembro de 2009, que passou a ser tratado como
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica. Além disso, felizmente,
a lista de medicamentos inclusos no programa, vem crescendo desde a sua
criacdo. A partir da Portaria niumero 376, de 10 de novembro de 2009, a Toxina
Botulinica foi inclusa no programa, considerando os Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas — Distonias faciais e Espasmo Hemifacial, sendo
obrigatério a conscientizacdo dos pacientes a respeito dos potenciais riscos e
efeitos colaterais, formalizado por meio da assinatura do Termo de Esclarecimento
e Responsabilidade (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

As apresentagbes comerciais da toxina tém formas de armazenamento,
diluicdo e doses de administracdo diferentes. Sdo produtos biolégicos com o
mesmo mecanismo de acdo, mas diferem em seu comportamento
farmacocinético. sdo substancias reversiveis, e seus resultados podem ser
observados de 24 horas a 15 dias apés sua aplicacdo, tendo uma durabilidade de,
em média, trés meses, dependendo das caracteristicas pessoais e da quantidade
utilizada (DE FATIMA et al., 2016).
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A figura 2 de Salles et al. (2015) ilustra os principais pontos de aplicacao da

toxina para tratamento do espasmo facial .

Figura 2. Pontos toxina para tratamento da aplicacdo de botulinica do espasmo

facial do espasmo facial.

Para espasmos (mecanismos de andlise quanto a aplicacdo da toxina) € sugerido:

« Frontal (2-5 pontos), corrugador (1-3 pontos), orbicular do olho por porcao
lateral (2-3 pontos), pré-tarsal (2-4 pontos), (1 ponto), musculos do labio
superior (1 ponto), zigomaticos (1-3 pontos), risorio (1-2 pontos),
depressores do labio inferior e angulo da boca (1-3 pontos), mentoniano (

1-2 pontos) e orbicular da boca (1-2 pontos).

Sugere-se que que 0s pontos sejam executados em todos os musculos nos

quais se observou e espasmo, com dose demarcando-se pontos simétricos
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contralaterais nos movimentos realizados em todos os musculos assimetria em

terco superior, médio e inferior da face.

A dose média em Ul de toxina botulinica tipo A sugerida por aplicacéo, por
grupo muscular em cada lado da face estéo discriminadas na Tabela 1 (Salles
et al., 2015).

Tabela 1. Dose média em Ul de toxina botulinica tipo A utili-
zada por aplicagao, por grupo muscular em cada lado da face,
acometido pelo espasmo hemifacial e contralateral, saudavel.

Doze meédia Doze média
GRUPO MUSCULAR
Acometido Contralateral

Pré-tarsal 3.6 0,0
Orbicular dos olhos (lateral) 6,1 4,3
Frontal 2,6 2,6
Corrugadorez 1,2 1,0
Deprezaorez do labio inferior 2,1 1,8
Elevadoresz do labio superior 1,8 1,8
Zigomaticos 4,0 3,2
Rizorio 3,3 2,8
Orbicular da boeca 28 1,3

A dose média total de toxina botulinica por aplicacdo sugerida € de 20,2 U
do lado n&o acometido e 28,4 U do lado acometido, totalizando 48,6 U por
aplicacdo em média considerando toda a face.

Na Figura 3 pode ser discutido o caso descrito por Salles et al. (2015), que
apresenta um exemplo de aplicagéo, estatico e com resultado, observando-se no
lado HF os pré-tarsais, em uma paciente de 58 anos com espasmo hemifacial do
lado esquerdo h4 9 anos, pré e aplicagdo pds de toxina botulinica, demonstrando
0s pontos de aplicacdo e dose utilizada em cada ponto, em repouso (fotos

superiores) e sorrindo (fotos inferiores).
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Figura 3. Paciente de 58 anos com espasmo hemifacial do lado esquerdo

A dose média total foi de 20,2 U do lado ndo acometido e 28,4 U do lado
acometido, totalizando 48,6 U por aplicacdo. Nota-se alivio orbicular dos olhos e
suavizacao do sulco nasogeniano esquerdo, apos o tratamento da qualidade do

sorriso apos o tratamento.

Outro fator a ser discutido esta em casos de complicacdes relatadas na
literatura, sendo que, a paralisia da musculatura orbicular da boca com dificuldade
de continéncia foi observada em 38,8%, olhos secos em 19,8%, ptose palpebral
variando de 10,9% a 52 + 7%, diplopia variando de 2% a 27,7% .

A dose média necessaria para controle completo do espasmo hemifacial
apresenta tendéncia a ir decaindo ao longo do tempo e o intervalo entre as

aplicacdes para controle dos sintomas aumentando (SALLES et al., 2015).
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Alguns problemas podem ocorrer como a falta de eficacia no relaxamento
muscular, devido a utilizacdo de dose inadequada, erro técnico na aplicacao do
produto, resisténcia a toxina botulinica tipo A e alteracdes do produto ou condi¢gdes
de armazenamento deficientes (TEIXEIRA & SPOSITO, 2013) e apresenta
algumas restricdes na sua utilizacdo como: alergia ao farmaco, gravidez, lactacao,
dificil cooperacdo do paciente, infeccdo ou inflamacdo no local de injecao
proposto, anormalidades anatdmicas que tornam a injecdo dificil ou impossivel,
comorbidades, pacientes que fazem terapia com anticoagulantes, ou que estejam
tomando medicamentos que possam interferir com a transmissao neuromuscular,
como o0s aminoglicosideos, ou com desordens na juncdo neuromuscular
(MARCIANO et al.,, 2014) . Entre os efeitos adversos da injecdo da toxina
botulinica observam-se: sintomas semelhantes a gripe que podem durar alguns
dias, dor ou rigidez muscular rara no local que pode durar de uma a duas semanas,
fragueza muscular, edema no local da injecéo, infeccdo, hematoma, disfonia,
disfagia ou ptose (DRESSLER et al., 2017).

A administracéo frequente da toxina botulinica A com pequenos intervalos
e em altas doses pode acarretar na diminuicdo dos efeitos terapéuticos da droga
e no desenvolvimento de anticorpos prejudicando o tratamento. Nestes casos, a
mudanca para um sorotipo diferente da toxina botulinica tipo A pode ser
necessaria, jA que os anticorpos de um sorotipo ndo neutralizam o de outro
(SAFARPOUR, MOUSAVI, JABBARI, 2017).

Kinnear et al. (2014) realizaram uma revisao sistemética acerca do assunto
onde onze estudos de qualidade metodoldgica variados foram incluidos na
revisao. Cinco estudos agrupados forneceram evidéncias marginais para reducao
adicional da espasticidade quando as terapias de reabilitacdo foram usadas com
injecdo de toxina botulinica. Esse achado foi evidente nos resultados imediatos e
de acompanhamento (maximo de 3 meses). No entanto, esse achado é limitado
pelo pequeno namero de estudos e pela heterogeneidade dos incluidos. Houve
poucos estudos em que a toxina botulinica sozinha foi usada como condicdo de
intervencdo primaria em um grupo controle. E possivel que a escassez de tais
estudos seja porque a base do manejo da espasticidade tem sido a terapia de
reabilitacdo hospitalar, e o uso da toxina é relativamente novo. De acordo com 0s
autores ha uma necessidade urgente de ensaios clinicos rigorosos e em larga

escala que investiguem a eficacia relativa dos tipos de terapia como intervencdes
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independentes ou combinadas com injecdo de toxina botulinica. Até que tais
estudos sejam conduzidos usando abordagens terapéuticas, desenhos e medidas
gue permitam a sintese dos achados, continuara sendo dificil definir o manejo da
espasticidade baseado em evidéncias na reabilitacao.

Moccia et al. (2020) realizaram um estudo observacional transversal
multicéntrico incluindo 386 pacientes com EM, recebendo toxina botulinica para
espasticidade em 19 centros italianos. A toxina botulinica foi utilizada para
melhorar a mobilidade (n = 170), funcionalidade nas atividades de vida diaria (n =
56), dor (n = 56), higiene postural (n = 63) e assisténcia diaria (n = 41). Como
conclusdo observaram que a toxina botulinica foi utilizada para espasticidade e
suas consequéncias desde 0s estagios iniciais da esclerose, sem efeitos adversos
significativos. Os objetivos especificos da escleros e as caracteristicas da injecéo

podem ser usados para encaminhar pacientes com esclerose para tratamento com
toxina botulinica, para decidir pela estratégia de injec6es de toxina e para orientar

o0 desenho de futuros ensaios clinicos e estudos observacionais.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A aplicagdo da toxina botulinica na esclerose multipla segue 0os mesmos
principios da aplicacdo em outras doencas, e deve sempre ser considerada uma
alternativa, e mesmo como o primeiro tratamento, em pacientes com distonias e
espasticidade. A partir da vasta literatura pesquisada, constatou-se que a toxina
botulinica apresenta alta taxa de sucesso no tratamento das distonias faciais,
variando entre 69 e 100%, sendo o uso da toxina botulinica considerado um
tratamento eficaz e seguro para a espasticidade, com evidéncias limitadas na
esclerose multipla, capaz de impedir a liberacdo de acetilcolina presente nas
juncbes musculares sendo capaz de alcancar o terminal nervoso colinérgico
em que gera uma desenervacao quimica das fibras musculares com reducéo de
contracdo muscular. A toxina botulinica oferece uma janela de oportunidade para
melhorar os resultados do manejo fisico dos problemas focais e multifocais da
espasticidade, sendo considerada uma alternativa conjunta de tratamento segura,
e impacto na melhoria na qualidade de vida dos pacientes.
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