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RESUMO



Os objetivos do estudo foram pesquisar a existéncia de efeito coadjuvante da
injecdo de 5U de toxina botulinica A intraoperatéria em cirurgia monocular de
retrocesso-resseccao para a correcdo de estrabismos horizontais de angulos
grandes em adultos e descrever tipos e frequéncias de efeitos colaterais desse

tratamento.

Desenho do estudo: ensaio clinico controlado randomizado duplo-cego.
Vinte e trés portadores de desvios horizontais de angulos grandes foram
randomizados em dois grupos: cirurgia associada a injecao intraoperatéria de
Toxina Botulinica A (CG+TBA) ou apenas cirurgia (CG). Os procedimentos de
retrocesso-ressecgao foram conduzidos sob anestesia local no olho de pior viséo.
A injecado de toxina botulinica A foi aplicada no musculo submetido a procedimento
de retrocesso ap6s sua tenotomia. Para a avaliacdo de resultados,
foram comparados entre 0s grupos: as caracteristicas clinicas, as quantidades de
desvio corrigido no ultimo retorno (6 a 12 meses) e entre o primeiro e ultimo
retornos, as porcentagens de desvios corrigidos nos retornos de 1 dia, 7 a 15 dias,
1 més, 3 meses e 6 a 12 meses e as porcentagens de resultados satisfatorios no

Gltimo retorno.

As médias e desvios-padrdo dos angulos de desvio pré-operatorio para 0s grupos
CG+TBA (12 pacientes) e CG (11 pacientes) foram, em dioptrias prismaticas (Dp),
respectivamente: 65,8 + 14,9 e 60,0 + 16,8 (p=0,26) e as médias e desvios-padrao
das quantidades de desvio corrigido em Dp no Uultimo retorno foram,
respectivamente, 51,5 £ 14,8 e 41,3 £ 14,0 (p=0,18). As porcentagens de desvio
corrigido foram significativamente maiores no grupo CG+TBA no retorno de
30 dias (p=0,05), nos demais retornos nao houve diferengas significativas entre os
grupos. As quantidades de desvio corrigido foram significativamente menores no
ultimo retorno em relagdo ao primeiro para ambos os grupos (p=0,006) e sem
diferenga entre eles (p=0,59). Nao houve diferenga significativa entre as
porcentagens de resultados satisfatérios entre os grupos no Uultimo retorno
(p=0,63). Os efeitos colaterais da toxina botulinica A mais frequentemente
encontrados foram: ptose e desvio vertical transitérios (em 5 dos 12 pacientes
tratados).

Resumo
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Assim, a inje¢do intraoperatoria de TBA ndo aumentou o efeito cirurgico da
correcao de estrabismos horizontais de angulos grandes nos pacientes estudados
e provocou alta incidéncia de ptose palpebral e desvio vertical transitorios.

Resumo



ABSTRACT



Objective: To investigate the existence of adjuvant effect of botulinum toxin A
(5u intraoperative injection) in monocular recess-resection procedure for correction
of large angle horizontal strabismus in adults under local anesthesia and to

describe types and frequencies of side effects.

Subjects and Methods: A randomized clinical trial. Twenty-three patients with
large angle horizontal deviations were randomized into two groups:
surgery associated with intraoperative injection of botulinum toxin A (CG+BTA) or
surgery only (CG). The recess-resection procedures were performed under local
anesthesia on the non-fixating eye. The clinical characteristics, amounts of
corrections at the last visit (6 to 12 months) and between the first and last visits,
the percentages of changes in the pre-operative deviations at 1 day, 7 to 15 days,
1 month, 3 months and 6 to 12 months, the amount of correction between the first
and last post operative visits, and the percentages of satisfactory results were
compared between groups at the last visit.

Results: Means and standard deviations of the preoperative angles of deviation for
the groups CG+BTA and CG were 65.8 Dp = 14.9 and 60.0 Dp * 16.8 (p=0.26)
and the means and standard deviations of the amounts of corrections at the last
visit were respectively: 51,5 Dp + 14,8 and 41,3 Dp + 14,0 (p=0.18).
The percentages of changes in the pre-operative deviations were significantly
higher in the CG + TBA group at 30 days (p=0.05), and did not differ between
groups at others post operative visits. Amounts of corrections were significantly
lower at the last post operative visit in relation to the first for both groups (p=0.006)
with no difference between them (p=0.59). There was no difference between
groups in the percentage of satisfactory results at the last visit (p=0,63).
Side effects of botulinum toxin A more common were: transient ptosis and transient

vertical deviation both in 5 of 12 patients treated.

Conclusions: Intraoperative injection of TBA did not increase the effect of surgical
correction of horizontal strabismus large angles in the patients studied and led to

high incidence of ptosis and vertical deviation transitory.

Abstract
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ABREVIATURAS, SIGLAS E NOTACOES

ANOVA
AV

CD

CG

CG+TBA

Delta
Dp

Dp/mm

DP
ET
FCM
HC

LogMar

ml

Analysis of variance
Acuidade Visual

Acuidade visual de conta-dedos considerada equivalente ao valor
0,01 da escala decimal e zero, da escala logMAR

Grupo de pacientes submetidos apenas a cirurgia

Grupo de pacientes submetidos a cirurgia associada a injecao de
toxina botulinica A

Diferencga entre desvios inicial e final
Dioptrias prismaticas

Dioptrias prismaticas de desvio pré-operatério por milimetro de

cirurgia

Desvio padrao

Esotropia

Faculdade de Ciéncias Médicas

Hospital de Clinicas

Logarithm of the minimum angle of resolution
Média

Mililitros
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MM Acuidade visual de movimento de maos considerada equivalente
ao valor de 0,001 da escala decimal e zero, da escala logMAR

mm Milimetros

oD Olho direito

OE Olho esquerdo

P Significancia estatistica
TBA Toxina Botulinica A

TBA+CG Grupo de pacientes submetidos a injecao de toxina botulinica A

associada a cirurgia
U Unidade
UNICAMP Universidade Estadual de Campinas
XT Exotropia

% Porcentagem
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1- INTRODUCAO
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Trata-se de eufemismo afirmar que estrabismo é um problema estético,
ja que ele fere profundamente os principios fundamentais da atratividade facial
humana e, com isso, afeta muitos aspectos da vida do paciente como: encontrar
um parceiro, obter um bom emprego, interagir com seus iguais, podendo até ser
fator causador de transtornos psiquiatricos'".

A cirurgia corretiva pode estar indicada quando a falta de alinhamento
ocular for suficiente para produzir um ou mais dos seguintes sinais ou sintomas:
diplopia, fusdo motora deficiente com astenopia, torcicolo, reducdo do campo

visual binocular e comprometimento da aparéncia .

O tratamento cirargico tem se mostrado seguro e eficaz para os
problemas funcionais do estrabismo adquirido apés a maturidade visual*®.
Seus efeitos, enormemente positivos sobre a esfera psicossocial do individuo
portador, estdo se tornando cada vez mais aparentes'’) mesmo para os casos em

que os beneficios funcionais advindos sejam limitados.

As técnicas e planos cirurgicos tém, cada vez mais, enfatizado a

precisdo de resultados e muito se tem investido para se reduzirem as taxas de

insucesso'®”

(4,8

que, no geral, giram em torno de 10 a 30% para cirurgias

9,10)

primarias*®), sendo maiores para re-operacdes®'?.

Incluidos na categoria de desvios que apresentam resultados cirdrgicos
menos previsiveis e, por isso, maiores taxas de re-intervencdes, estdo os

estrabismos horizontais de grande angulo.

Tradicionalmente, o tipo de abordagem cirurgica preferida para desvios

de angulos maiores que 50 dp tem sido o binocular, com procedimentos em mais

11)

de dois retos horizontais' Por utilizar menores quantidades de retrocesso-

resseccao, a cirurgia binocular evita possiveis limitacbes da movimentagcao ocular,
que ocorreriam com planos cirirgicos mais generosos, necessarios para as

correcdes monoculares!'?'3).

Introdugéo
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Entretanto, hd casos em que a cirurgia binocular é contra-indicada,
seja pelo risco de complicacbes sistémicas devido a anestesia geral, seja pela
recusa do paciente em operar também o olho de melhor visdo, considerando

riscos de complicacdes operatorias.

O bloqueio anestésico local apresenta vantagens em relacdo a
anestesia geral: menores taxas de morbidade e mortalidade, menor incidéncia de
nauseas e vomitos, bloqueio do reflexo 6culo-cardiaco, rapidez do procedimento e

menores custos hospitalares!'* '),

Por essas razdes, cirurgides de estrabismo tém praticado a cirurgia
monocular sob anestesia local. Porém ha controvérsias sobre as quantidades
ideais de retrocesso-resseccao, para que as cirurgias monoculares sejam eficazes
e ndo tragam efeitos indesejaveis como limitacdo de ducgdes e hipercorrecdes''”.

No setor de Motilidade Ocular do Hospital de Clinicas da Unicamp,
apenas excepcionalmente sdo realizados retrocessos de reto medial maiores que
7mm. Para retos laterais, o retrocesso maximo praticado é de 9mm, exceto para
casos de paralisia do Ill nervo. Para desvios grandes, sédo preferidas cirurgias

binoculares, como concluido no estudo de Millan, et al.'®).

Neste mesmo hospital, como na maioria dos servigos publicos,
a demanda para cirurgias sob anestesia geral € bastante superior a oferta.
Por isso a espera para a correcao cirargica pode chegar a um ano. A anestesia
local tem sido uma alternativa para os pacientes adultos que n&o apresentam
contra indicacdo a ela e que desejam abreviar o periodo de espera para a

correcao de seus desvios.

Devido as vantagens do procedimento monocular sob anestesia local,
seria desejavel viabiliza-lo para a correcdo de desvios horizontais de grande
angulo sem o risco de ocorréncia de limitagcdes de ducgdes ou hipercorregoes.

Um provavel aumento do efeito cirargico, obtido com o uso

intraoperatério da toxina botulinica A (TBA), foi sugerido em trés estudos da

19,20,21)

literatura até o presente momento' Sao estudos nao controlados que

diferem entre si quanto a metodologia e caracteristicas dos pacientes tratados.

Introdugéo
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A falta de evidéncias cientificas que permitissem a adoc¢dao do uso
coadjuvante da toxina botulinica A em cirurgias de estrabismo, levou a idealizacao

deste ensaio clinico.

Foram comparados os resultados cirirgicos de pacientes submetidos a
correcdo monocular de desvios horizontais de angulos grandes associada a
aplicagdo de TBA intraoperatéria, com os resultados de pacientes submetidos
apenas a cirurgia. A presenca e tipos de efeitos colaterais dos tratamentos,
realizados sob anestesia local, foram descritos.

Introdugéo
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2- OBJETIVOS



2.1- Objetivo geral

Pesquisar a existéncia de efeito coadjuvante da injecdao de 5U de TBA
intraoperatéria em cirurgia monocular de retrocesso-ressecgcdo para correcao de
estrabismos horizontais de angulos grandes.

2.2- Objetivos especificos

1- Comparar os resultados de dois tratamentos para correcdo de desvios
horizontais de angulos grandes em pacientes adultos:

A- cirurgia monocular de retrocesso-ressec¢ao associada a injecao de 5U de

TBA intra-operatéria no musculo retrocedido e

B- cirurgia monocular de retrocesso-ressecgao.

2- Avaliar a frequéncia de efeitos adversos com o uso de ambos os tratamentos

Objetivos
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3- REVISAO BIBLIOGRAFICA
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3.1- Toxina Botulinica A
3.1.1- Uso intraoperatério

Um provavel beneficio do uso adjunto da TBA a cirurgia de estrabismo
foi sugerido pela primeira vez por Scott, em 1980, em conclusdo de estudo®?
no qual aplicou 56 injecées de TBA em portadores de desvios: A toxin into
extraocular muscle to weaken the muscle appears to be a practical adjunct to

surgical correction.

Em 1998, Owens et al."® submeteram trés portadores de exotropias de
grande angulo (100 a 110Dp) a cirurgias de retrocesso-ressec¢cdo monoculares,
utilizando grandes quantidades de retrocesso (10mm) e de ressec¢édo (10mm) em
associacdo a injecdo de TBA no musculo reto lateral, obtendo sucesso e
estabilidade em dois casos acompanhados por dois anos ou mais e desvio estavel
de 18 Dp no terceiro paciente.

Khan®?, em estudo piloto, apresentou resultados sobre a eficacia do
tratamento cirlrgico primario para esotropias de grande angulo, o qual consistiu
em cirurgia em dois retos horizontais associada a injegdo simultdnea de toxina
botulinica A. Sete pacientes, (adultos e criangas), portadores de esotropias foram
submetidos a retrocesso bilateral de retos mediais entre 6,5 e 9mm com injecdes
de TBA também bilaterais. Um paciente foi submetido a cirurgia de retrocesso-
resseccdo monocular com injecao simultdnea de TBA no reto medial. O autor
concluiu que o procedimento bilateral com injecdo simultédnea de TBA € seguro e
eficaz para esotropias de grande angulo e que estudos mais extensivos estariam
indicados para comprovar seus achados.

Oskan®" utilizou 5U de TBA intraoperatérias no reto horizontal
submetido a retrocesso em 10 individuos adultos portadores de desvios
horizontais de angulos grandes, 7 portadores de esotropia e 3, de exotropia.
O periodo de seguimento variou entre 8 e 40 meses. A média de desvio final para
o grupo de esotropia foi de 13 + 9,6 Dp e para o grupo de exotropia foi de
4,7 + 5 Dp. Os resultados mostraram 70% de sucesso definido como desvio final

Reviséo Bibliografica
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menor ou igual a 10 Dp de eso ou exotropia. Os autores concluiram que seus
resultados sugerem que a combinacdo de TBA com cirurgia pode aumentar a

correcao esperada da cirurgia convencional sobre retos horizontais.

3.1.2- Aspectos histéricos e inicio do uso terapéutico

A TBA é uma exotoxina produzida pela bactéria Clostridium botulinum,
um gram-positivo anaerdbico, cujo nome latino botulus, significa salsicha®.

(24)

E considerada a mais potente toxina bioldégica da natureza® e um agente

causador de intoxicagdes alimentares muitas vezes fatais (sausage poisoning'®.

A toxina, como arma biolégica, apresenta extrema poténcia e
letalidade®. Segundo Dutton e Fowler®® durante a Segunda Guerra Mundial,
Edward Schantz (1908-2005), bioquimico americano, trabalhando nos laboratérios
da “US National Academy of Sciences”, em Maryland, preparou grande quantidade
da droga para uso do governo e instituicbes académicas.

Segundo Erbguth e Naumann®”

, as primeiras investigacdes sobre a
toxina botulinica foram realizadas pelo jovem meédico alem&o e poeta roméantico
Justinus Kerner (1786-1862) entre os anos de 1817 e 1822 e, alguns anos mais
tarde, Mduller, outro médico alemao, descreveu os sintomas do botulismo como

Doenca de Kerner.

Segundo Erbguth®®, Kerner coletou dados sobre 230 casos de
botulismo ocorridos entre 1820 e 1830 e forneceu relevante e completa descrigéo
do quadro clinico do botulismo: desaparecimento do fluido lacrimal, pele seca,
paralisias (ocular, da degluticdo, dos musculos somaticos) e supressao de saliva e
muco. Ele extraiu a toxina, um acido graxo, de enlatados, demonstrou seus efeitos
em animais e concluiu corretamente que paralisava a fungdo parassimpatica.
Além disso, prop0s o0 uso da toxina em enfermidades neuroldgicas como coréia,

que sdo caracterizadas por movimento motor excessivo®®.
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Em 1895, o Professor Emile Pierre Marie van Ermengem,
bacteriologista belga, isolou a bactéria de uma refeicdo de presunto preservado,

que matou trés musicos na Bélgica®.

Foi somente apds160 anos dos primeiros trabalhos de Kerner que se
implementou a ideia do uso terapéutico da TBA. O primeiro estudo sobre o
emprego da TBA em humanos foi realizado em pacientes estrabicos e publicado
por Scott et al. em 1973%% |nspirados em experimentos do neurologista
americano, Daniel B. Drachman, que usava a toxina para provocar paralisia

(3132) Scott e colegas desenvolveram, entre 1972 e 1989,

muscular em animais
procedimentos que propiciaram a aprovagdo e aplicacdo médica segura do
farmaco®). Scott e sua equipe deram o primeiro passo na trajetéria rumo ao
alcance de um antigo sonho de estrabdlogos: reforcar musculos hipofuncionantes
e enfraquecer hiperfuncionantes, sem intervengcao cirurgica. Foram, também,
0s pioneiros no uso terapéutico da TBA em estrabismo, blefaroespasmo, espasmo

muscular de membros inferiores e torcicolo.

Para chegar a comprovacdo da utilidade terapéutica da TBA,
iniciaram 0s experimentos com quatro tipos de drogas neurotéxicas em musculos
extraoculares de macacos Rhesus®: a DFP (di-isopropil-fluorofosfato),
bungarotoxina A (isolada do veneno da cobra Bungaros multicinctos), alcool e a
toxina botulinica A. Somente a ultima atendeu as condicbes para ser utilizada na
correcao do estrabismo: poucos efeitos colaterais oculares (ptose com duracéo de
6 semanas) ou sistémicos e modificagdo do equilibrio oculomotor de forma
transitéria ou permanente. Oito tipos de toxina botulinica foram testados, tendo
sido escolhido o tipo A por ter sido o que melhor manteve o efeito.

Segundo Dutton e Fowler®®, pouco tempo depois de sua primeira
publicagdo sobre o uso clinico da TBA, Scott formou sua propria companhia para
produzir a toxina sob o nome comercial de Oculinum e iniciou ensaios clinicos
sobre o0 uso de TBA em estrabismo e blefaroespasmo financiados pelo FDA.
Em 1989, o FDA aprovou Oculinum para tratamento do estrabismo,

blefaroespasmo e espasmo hemifacial para pacientes maiores de 12 anos®®.
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Os laboratérios Allergan adquiriram o direito de comercializar a toxina em 1991 e

mudaram seu home comercial para Botox?®.

Observagdes de pacientes tratados com TBA para blefaroespasmo
concluiram que um efeito adicional do farmaco era produzir uma aparéncia de
“despreocupacgao”, o que inspirou estudos adicionais sobre potenciais aplicacoes

cosméticas®®,

3.1.3- Aplicacgbes atuais

Durante as dltimas trés décadas, a toxina tem sido produzida

comercialmente para diversas aplicagdes médicas®?.

Desde os primeiros estudos sobre TBA em estrabismo realizados na
década de 70, seu uso tem se difundido a muitas especialidades da Medicina,
com aplicacdes terapéuticas® e cosméticas®®. Desde 1989, a TBA tem se
revelado terapia efetiva para mais de 100 disturbios clinicos caracterizados por
envolvimento da atividade muscular, excessivo tdnus muscular, sindromes

dolorosas e condicdes hipersecretérias.

Alguns exemplos de suas aplicagdes fora da Oftalmologia sdo: distonias
regionais e focais, tremores essenciais, disturbios neuromusculares da paralisia
cerebral, sindromes dolorosas como neuralgia do trigémio, dores miofasciais,
dores lombares, disturbios genito-urinarios como fissuras anais, oromandibulares
como bruxismo, hipertrofia massetérica, disfagia espastica e aplicacoes estéticas
como reducao de rugas e elevacao de sobrancelhas.

Dentre suas aplicagdes oftalmolégicas estao: retracdo palpebral,
hipersecrecao lacrimal, nistagmo, oscilopsia, entrépio espastico e ptose
protetora®®.

Em estrabismo, sua aplicacdo consiste em inibir transitoriamente a
contragdo do musculo determinante do desvio. Entretanto, segundo recente
revisdo sistematica da literatura conduzida por Rowe e Noonan, nao existe

recomendacdo clara quanto ao uso de toxina botulinica em transtornos da
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motilidade ocular®”. A revisdo objetivou determinar quais os tipos de estrabismos
que seriam particularmente beneficiados com o tratamento com TBA.
Também investigou a existéncia de evidéncias sobre a relacdo dose/efeito e as
taxas de complicacdo. Concluiram que a maioria das publicacbes da literatura
consiste de estudos retrospectivos ou revisdo de casos e que, apesar desses
estudos adicionarem uteis informagdes descritivas, ainda ha necessidade de fortes
evidéncias a respeito do uso de TBA como modalidade independente para o
tratamento do estrabismo.

Trés ensaios clinicos controlados e randomizados sobre usos
terapéuticos da TBA em estrabismos mostraram conclusbes variadas:
falta de evidéncia de efeito profilatico na paresia aguda de VI nervo®®,
respostas insatisfatérias de pacientes com desvios horizontais sem visdo
binocular®® e auséncia de diferenca na resposta a toxina e cirurgia de pacientes

que precisaram repetir tratamento para esotropias adquiridas ou infantis?.

3.1.4- Mecanismo de acao

Evidéncias atuais indicam que a toxina age de forma pré-sinaptica
como um forte bloqueador da transmissdo colinérgica’. Ela afeta diretamente a
liberagdo de acetilcolina no nivel das terminagbes nervosas. Esse efeito ndo é
consequéncia da interferéncia no neurdnio motor, nem causa inibicao da sintese
ou armazenamento da acetilcolina, ndo havendo, tampouco, impedimento da
excitabilidade ou conducao elétrica nos musculos e nervos completamente
bloqueados pela toxina. A TBA bloqueia a agdo do calcio e impede a liberacao de

acetilcolina criando uma barreira quimica no nivel da placa motora.

As vesiculas de acetilcolina na terminagdo nervosa estao associadas a
um complexo de proteinas agregadas chamado de SNARE (soluble
N-ethylmaleimide-sensitive fusion attachment protein receptor). (Figura 1).
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Fonte: Botulinum Toxin in Ophthalmlogy®®.

Figura 1- Terminacdo de um neurdnio na jungdo neuromuscular. Vesiculas
sinapticas contendo acetilcolina estdo associadas ao complexo
SNARE, agregado de proteinas requerido para a liberagdo do

neurotransmissor para o intervalo sinaptico.

A fim de realizar a transmissdo através da juncdo neuromuscular,
as vesiculas de acetilcolina devem se esvaziar na fenda sinaptica,
onde o neurotransmissor se liga aos receptores especificos que provocam a
abertura dos canais de ions, resultando em despolarizagdo e contragdo do

musculo estriado adjacente (Figura 2).
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Fonte: Botulinum Toxin in Ophthalmlog %),

Figura 2- Despolarizacao da membrana neural pela ativacdo do complexo SNARE
com fusdo e exocitose das vesiculas na membrana pré-sinaptica.
A acetilcolina se liga a receptores da membrana muscular abrindo os

canais de ions que inicia a contracéo.

As moléculas de TBA sdo sequéncias de proteinas longas com
trés campos (posi¢des ativas da molécula). O primeiro campo se une a receptores
situados exclusivamente sobre as terminagdes nervosas. A endocitose leva a
toxina para a terminacao nervosa dentro de vesiculas. O segundo campo permite

gue a toxina tome o citoplasma da célula nervosa a partir das vesiculas.

O terceiro campo atua como uma enzima, cada tipo de toxina cortando
um sitio diferente e especifico sobre uma das trés proteinas requeridas,
a fim de unir as vesiculas a membrana da célula neuronal para a exocitose de
acetilcolina®?. Essa parte enzimatica da molécula da toxina ndo é transportada
por fluxo axoplasmatico, ficando ativa na terminagdo nervosa durante um a

trés meses.
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A inibicao da exocitose da acetilcolina pela TBA € temporéaria e a neuro
transmissao €, posteriormente, restaurada. O processo de recuperacao funcional
nao esta ainda completamente entendido, mas parece ocorrer devido a diversos
mecanismos. O mais importante é o brotamento nao colateral de fibras nervosas

originado no axénio terminal ndo mielinizado, préximo ao final da terminagao™?.

Frente a restauracdo da funcdo sinaptica, cerca de 90 dias apds a
exposicdo a TBA, existe uma retracdo concomitante desses brotamentos*®.
O complexo SNARE de proteinas pode também ser regenerado no corpo celular,
de onde ele migra para a terminagdo. Além disso, os canais de sodio e os
receptores de acetilcolina extra-juncional aparecem e os niveis de acetilcolina se

normalizam™).

O efeito bioldgico da toxina € expresso em termos de unidades (U).
Uma unidade (1U) é definida como a quantidade de toxina que é letal em 50% de
camundongos fémeas Swiss-Webster, apds injecdo intraperitoneal, a LD50.
O estabelecimento de efeito clinico ocorre entre 1 e 3 dias, com beneficio maximo
ocorrendo em 5 dias para os casos de espasmo palpebral“®. Porém, é frequente
que o inicio do efeito tenha inicio apds 1-2 semanas ou mais, e atinja o pico por
volta de 2 a 4 semanas. O beneficio clinico dura ao redor de 3-4 semanas na
maioria dos pacientes, mas pode variar de poucas semanas até 6 meses ou
mais©®.

Scott*”) relatou que a placa mioneural e as fibras musculares sofrem
alteracdes que podem ser observadas por microscopia eletrénica até o momento
em que os musculos readquiram suas funcdes. Clinicamente, tem-se observado
que 0s sobreviventes da intoxicacao botulinica sistémica, com paralisia total,
podem recuperar funcado musculo-esquelética normal. As alteracées dos musculos
sdo consideradas atrofias secundarias devidas a auséncia de impulsos
colinérgicos. A denervacgéo induzida pela TBA nao altera contraturas decorrentes a
fibrose muscular. Por isso o tratamento com a droga nao traz beneficios para

portadores de estrabismos secundarios a doenca de Graves.
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Apesar de seu efeito transitorio, o tratamento com a droga associada a
cirurgia parece resultar em acao persistente no tratamento de alguns tipos de

estrabismo!'?

. Ao atuar em um musculo hiperfuncionante, a acao do farmaco
reverte o desequilibrio, provocando uma alteracao da relacdo agonista/antagonista

em direcao aos niveis normais.

Segundo a teoria de Scott*”, os musculos mudam o alinhamento dos
olhos, em sua maior parte, mediante a adaptacdo de sua longitude a nova
posicao, através da adicdo ou supressao de sarcémeros. Evidéncias dessa teoria
foram obtidas anteriormente, por ele mesmo, em 1994“”) no seguinte experimento:
em trés macacos, o olho direito foi movido 30 a 45 graus lateralmente através de
sutura do globo a parede da érbita. Em dois animais, sacrificados imediatamente
apds a sutura, o exame histoldgico revelou que o reto medial e seus sarcémeros
estavam alongados e o reto lateral e seus sarcébmeros, encurtados,
comparativamente aos musculos do olho contralateral ndo operado. No terceiro
animal, ap6s manutencao da exotropia por dois meses, os comprimentos dos
musculos mudaram, mas o comprimento dos sarcomeros era similar aqueles do
olho controle. Os autores interpretaram esse fato como sendo indicativo da adicao
de sarcdOmeros ao reto medial alongado e remocao dos mesmos do reto lateral
encurtado e que essa adaptacdao do comprimento muscular poderia explicar a
persisténcia do reposicionamento do globo apoés periodos de desvios devidos a

paralisias, traumas ou tratamento com TBA.

Portanto o efeito persistente da acdo da TBA seria similar a de uma
cirurgia: alongamento do musculo injetado e encurtamento de seu antagonista

direto.

3.1.5- Efeitos colaterais

Spencer & Mc Neer*® descreveram estudos histoldgicos em musculos
extraoculares de primatas antes e depois do uso da TBA. As analises mostraram
atrofia acentuada de um tipo especifico de fibras, que se localizam na camada
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orbitaria. Esse tipo de fibra muscular € monoinervada, apresentando uma resposta
rapida ao ser estimulada, resistente a fadiga e que requer grandes quantidades de
oxigénio. Acredita-se que seja a responsavel inicial pela quebra da inércia no
inicio do movimento ocular, depois da contracdo, ainda que possa ser ativada
durante qualquer movimento sacadico. Essas fibras musculares estdo situadas
superficialmente, ndo se estendem ao longo de todo o musculo, sua localizacao
esta bem posterior a insercao (a 17mm nos musculos retos) e parecem ser fibras
mais sensiveis a TBA. O descobrimento desse tipo de fibra contribuiu para
explicar a alta incidéncia de ptose palpebral com o uso da TBA. Por estar
constituido de aproximadamente 90% dessas fibras, o musculo elevador da
palpebra é altamente suscetivel a qualquer difusdo do medicamento dos tecidos
adjacentes. A porcentagem dessas fibras nos musculos retos é de 27%.

Ptose palpebral € uma das complicagdes mais frequentes no tratamento
do blefaroespasmo com TBA e resulta da passagem da TBA através do septo
orbitario, por difusdo ou colocagdo inadvertida®®. E geralmente transitéria,
desaparecendo em até 8 semanas, sendo raros 0s casos de persisténcia maior do
que 6 meses. A incidéncia relatada em ensaios clinicos varia de 24% a 55%".
Uma das maneiras de se limitar a difusdo do farmaco € manter-se baixo o volume,
preconizando-se, no maximo, 0,1ml. Para aumento da dose, deve-se aumentar
apenas sua concentragdo. Outra maneira € trazer o paciente para a posi¢ao

vertical imediatamente apés a injecdo™?.

3.2- Tratamento do estrabismo
3.2.1- Aspectos histéricos e gerais

Paulo de Aegina na Grécia, por volta do ano de 650 d.C., foi um dos
primeiros a sugerir um tratamento para o estrabismo, utilizando-se de uma
mascara com duas perfuracdes, uma diante de cada olho na tentativa de muda-los
para a posigcao correta. Buffon, na Franga em 1743, foi o primeiro a instituir o
tratamento clinico do estrabismo, cobrindo o olho bom para estimular o uso do
olho desviado. Taylor em 1736 em tentativa de restaurar o alinhamento ocular
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realizava um procedimento rudimentar que consistia em tracionar a conjuntiva
para o lado oposto ao desvio e cobrir o olho fixador. Parece que também
seccionava o reto medial nos casos de estrabismo convergente. Em 1839,
Stromeyer realizou a tenotomia no vivo, apos té-la praticado no cadaver. Prince,
em 1887, realizou o primeiro retrocesso de reto medial, técnica reproduzida e
aperfeicoada por Jameson por volta de 192209,

E possivel atuar cirurgicamente em qualquer dos seis musculos
extraoculares e, basicamente, existem trés classes de cirurgias: as debilitantes, as

fortalecedoras e as transposicoes, que mudam a direcao de acdo dos musculos.

A maior parte dos desvios horizontais € corrigida por meio da técnica de
retrocesso-resseccao. O retrocesso € um procedimento debilitante e a resseccéo,
de fortalecimento. A palavra “fortalecimento” deve ser entendida com a ressalva
de que a ressecg¢ao ndao aumenta a forca do musculo e sim, sua tensao devido ao

encurtamento.

O diagnéstico e tratamento do estrabismo devem ser realizados sem
atrasos, seja qual for a idade em que se inicie o desvio. Preconiza-se que o
estrabismo de aparecimento até os seis meses de vida seja corrigido por volta dos
12 meses ou, no maximo, até os 18 meses®", para que as chances de
desenvolvimento de fusdo, ainda que periférica, possam existir.

Criancas e adultos com estrabismos adquiridos ap6s a maturacao da
visdo binocular sdo suscetiveis a ruptura permanente da fusdo sensorial®>°3%.
O intervalo critico para restauragdo da binocularidade é curto: trés meses para
criancas e doze, para adultos®. Felizmente, a correcdo de estrabismos
adquiridos estd associada & recuperagdo da fusdo®®, sendo a duragdo do
estrabismo e existéncia de estereopsia prévia, fatores associados a bom
prognaostico.

Uma maior facilidade de acesso aos servicos de saude, bem como a

disseminagdo da informagdo em salde ocular®>®®

, antecipam a procura de
tratamento adequado para o estrabismo, antes que perdas visuais definitivas

ocorram®”),
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Oitenta por cento do atendimento oftalmolédgico da populacédo brasileira
é feito pelo SUS (Sistema Unico de Saude), que dispde de 2.374 unidades de
salde oftalmoldgica. O nimero de oftalmologistas totaliza 5.701 profissionais®®®.
Porém a heterogeneidade de distribuicdo dos profissionais da Oftalmologia do
SUS pelo territério brasileiro € marcante. Enquanto no eixo Rio-Sao Paulo existe
um oftalmologista para cada 10.757 habitantes, no Acre encontra-se um
oftalmologista para cada 378.000 habitantes®®. Assim, é provavel que muitos
adultos ainda continuem trazendo da infancia seus estrabismos e sequelas, sendo

a ambliopia a mais comum®®.

3.2.2- Corregao cirurgica de estrabismos de angulos grandes

Lau e et al.®® mostraram que a taxa de sucesso da cirurgia em
trés musculos horizontais foi maior para casos de exotropias menores que

80 Dp (84.2%), em comparag¢ao com desvios maiores (40%).

Alguns cirurgides, como Gigante e Bicas®, defendem a utilizagao de
quantidades maiores de retrocesso-resseccdo. Em recente estudo, os autores
aplicaram tratamento cirargico em uma série de 46 portadores de esotropias de
50 Dp ou mais, os quais foram submetidos a “amplos recuos” de retos mediais
(6 a 10mm) e “grandes resseccoes” dos laterais (8 a 10mm). Observaram que os
resultados foram compativeis com os da literatura em geral e que a motilidade do
olho operado apresentou pequena limitacdo em aducdo. Suas conclusdes foram:
“‘entende-se ser possivel afirmar que a cirurgia monocular de recuo-ressecgao
pode ser considerada opc¢éao viavel para esotropias de grande angulo, tanto para
adultos quanto para criancas, bem como para ambliopes e ndo ambliopes”

Meireles-Teixeira et al.®" relataram resultados cirGrgicos de
17 pacientes portadores de esotropias ndo-acomodativas de grande angulo
associadas a baixa acuidade visual unilateral operados sob anestesia topica.
As cirurgias foram realizadas no olho de pior vis&o. Utilizaram recuos entre
6 e 9mm e ressecgdes entre 6 e 12mm. Nove dos 17 casos apresentavam desvios
pré-operatérios maiores de 65 Dp. Destes, sete obtiveram bons resultados
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cirurgicos definidos como rotagdes binoculares de até -2 de reto medial e +2 de
reto lateral e desvio residual dentro da faixa de 15 Dp de convergéncia ou

divergéncia.

Millan et al. também relataram resultados de cirurgias monoculares sob
anestesia local para desvios horizontais de angulos grandes®®®, definindo sucesso
como desvio residual até 15 Dp. Os planos foram idealizados para cirurgia em
dois tempos, razao pela qual as quantidades de retrocesso- resseccao nao foram
maximas. Mesmo assim, obtiveram sucesso em todos os pacientes com desvios
menores de 65 Dp, tendo sido dispensada, para esses casos, a cirurgia do olho
contralateral. Houve necessidade de re-intervengédo para todos portadores com
desvios de 65 Dp ou maiores (25 entre 92 casos). Para os que foram operados

novamente obteve-se sucesso em todos 0s casos.

Diferengas entre os estudos de Meireles-Teixeira e de Millan foram as
quantidades de cirurgia aplicadas e as porcentagens de desvios maiores de
65 Dp. Para estes, Meireles-Teixeira usou retrocessos entre 7 e 9mm,
enquanto que Millan usou retrocessos maiores do que 6mm (7 e 8mm) somente
para angulos de 90 Dp ou mais. Para David Plager®®, recuos de retos mediais de
7mm propostos para grandes esodesvios tém sido apontados como causadores
de elevadas taxas de exotropia.

Stager et al.®, avaliando resultados de 88 pacientes submetidos a
retrocessos de retos mediais de 7mm para o tratamento da esotropia congénita,
encontraram que a taxa de exotropia tardia (com aparecimento em média aos
26.8 meses apods a cirurgia) foi de 27% e consideram necessaria a realizagéo de
estudos controlados, para comprovar a influéncia de recuos maiores que 6mm no

aparecimento de exotropia consecutiva.

Ha evidéncias de que a cirurgia monocular possa ser mais eficaz com o
aumento das quantidades de retrocesso e ressec¢ao dos musculos horizontais,
mas nao existem ensaios clinicos randomizados e controlados que comprovem

essas evidéncias.
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4- SUJEITOS E METODOS
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4.1- Aspectos éticos

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas
(FCM/UNICAMP/CEP parecer numero 427/2006 CAAE: 0334.0.146.000-06) e
homologado na VIII Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 22 de Agosto de 2006
(Anexo 1).

O estudo foi realizado em conformidade com a resolugcdo 196/96.
Os pacientes que aceitaram participar leram, em presenca do pesquisador
principal, esclareceram duvidas e assinaram termo de consentimento livre e

esclarecido (Apéndice 1) previamente a cirurgia.

4.2- Desenho do estudo

Ensaio clinico controlado, randomizado e duplo cego.

4.3- Calculo do tamanho amostral

O célculo do tamanho da amostra foi realizado por profissionais
estatisticos da FCM-UNICAMP, com base nos resultados cirurgicos de
17 portadores de desvios horizontais convergentes concomitantes de angulos
grandes, operados durante o ano de 2005, no Hospital de Clinicas da UNICAMP
pela técnica de retrocesso-resseccao monocular, sob anestesia local.
Foram calculadas as diferengas entre os angulos de desvios pré e pés-cirurgicos.
Utilizou-se a média e o desvio-padrao dessas diferencas, com um nivel de
significancia de 0,01 (alfa) e 0,05 (beta)®). Para detectar-se diferenca de 10 Dp
entre os grupos, foi determinado tamanho amostral minimo de 11 casos para cada

grupo.

4.4.- Critérios de inclusao

Adultos de ambos os sexos, com idade minima de 18 anos,
seguidos no ambulatério de estrabismo (Departamento de Oft/ORL - Hospital de
Clinicas da Unicamp), com avaliacdo oftalmologica completa e pelo menos
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duas avaliacbes de motilidade ocular registradas em prontuario, portadores de
estrabismos horizontais concomitantes (convergentes ou divergentes) de angulos

iguais ou maiores que 50 Dp, que aceitassem participar do estudo.

4.5- Critérios de exclusao

Tratamento cirdrgico prévio para estrabismo, doencas sistémicas
incapacitantes, transtornos neuropsicomotores, disfuncdo de musculos obliquos,
desvio vertical dissociado, desvios paréticos e restritivos, auséncia no seguimento

pds-operatorio.

4.6- Variaveis

A analise comparativa entre os grupos levou em consideracao as

seguintes variaveis:

-idade;

-Sexo;

-acuidade visual no olho fixador;

-acuidade visual no olho ndo fixador;

- acuidade visual menor que 0,5 no olho néo fixador;

- porcentagem de acuidade visual menor que 0,5 no olho nao fixador.

Para a medida da acuidade visual, utilizou-se tabela com valores
decimais, e os valores obtidos nas medidas foram convertidos para unidade
LogMAR antes de serem analisados estatisticamente. Formula de converséo

utilizada‘®®:

LogMAR = - log (acuidade decimal)
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- angulo de desvio pré-operatério (Dp): medido com prismas em dioptrias

prismaticas.

- quantidade de cirurgia (Dp/mm): dioptrias prismaticas de desvio

pré-operatério/milimetros de retrocesso + milimetros de ressecgéo.

- quantidade de desvio corrigido (Delta): diferenca entre desvio pré-operatorio e
desvio pos-operatério. Essa varidavel foi calculada para cinco Vvisitas
pds-operatoérias: no 1° dia, entre 7 e 15 dias, aos 30 dias, aos 90 dias,

aos 6 meses ou mais e comparada entre 0s grupos na ultima visita.

- porcentagem de desvio corrigido: diferenca entre desvio pré-operatério e
pds-operatorio dividida pelo desvio pré-operatdério e multiplicada por 100.
Foi calculada para cada paciente em cada uma das cinco visitas pés-operatérias
e comparada entre os grupos em cada visita.

- desvio pés-operatério em Dp foi registrado em cada uma das cinco visitas
pds-operatorias.

- porcentagem de desvio residual satisfatério (menor ou igual a 15 Dp).

4.7- Exame oftalmolégico e de motilidade ocular

Os pacientes foram submetidos a exame oftalmoldégico completo e
encaminhados ao setor de motilidade ocular. Nesse setor todos foram avaliados
em, pelo menos, duas ocasides sequenciais antes da cirurgia. Foram medidas as
acuidades visuais estereoscépicas, os angulos de desvio para perto e para
distdncia em posicao primaria do olhar, nas posi¢cdes secundarias e cardinais,
sempre com o0 uso da melhor correcao Optica. As medidas foram realizadas
utilizando-se os testes de cobertura alternada e simultanea, ou através do método
de Krimsky, quando os testes de cobertura ndo eram aplicaveis (em casos de

baixa visdo em um dos olhos).
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4.8- Admissao do paciente ao centro cirurgico ambulatorial e randomizacao

Foram operados dois pacientes quinzenalmente. Na admissao,
eram preenchidos formularios pré-operatérios (Apéndice 2) com informacdes de
identificacdo, informacgdes clinicas e sobre a cirurgia a ser realizada. Para cada
paciente foi atribuido um nimero extraido de sequéncia numérica randomizada‘®”
(Anexo 2). Se o numero fosse par, o paciente receberia injecdo de droga A.
Se impar, droga B. Em cada dia cirlrgico eram operados dois pacientes, podendo
ser ambos pertencentes ao grupo CG+TBA, ou ambos pertencentes ao grupo CG,

ou ainda, um paciente de cada grupo.

Na manha de cada dia cirdrgico, eram preparadas quatro seringas:
duas rotuladas como droga A contendo 0,1ml de solugéo fisiologica e duas como
droga B, contendo 5U de TBA (Prosign®, Cristalia, Campinas, Brasil) em 0,1ml de
solucéo salina 0,9%. A diluicdo da TBA era feita adicionando-se 2ml de solugao
salina 0,9% ao frasco-ampola contendo 100U de TBA, o que resultava na
concentracao de 5U/0,1ml. A diluicdo e preparagdo das seringas eram feitas por
colega médico colaborador, que nao participava das cirurgias ou da coleta de

dados. A equipe cirargica nao tinha conhecimento da natureza das drogas A e B.

4.9- Preparo do paciente para cirurgia

Trinta minutos apd6s terem recebido 5mg de diazepam via oral os
pacientes eram admitidos a sala de cirurgia. Era obtido acesso venoso, instalados
oximetro, sistema para monitoracao cardiaca e sonda nasal para administracao de

oxigénio.

4.10- Procedimento anestésico

A anestesia utilizada foi o bloqueio local com administracdo de injecdes
de solugdo composta por xilocaina 2% com epinefrina e marcaina 2% sem

epinefrina, em dois pontos peribulbares - 2ml entre o terco externo e tergo médio
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da borda orbitaria inferior e 2ml entre terco interno e o terco médio da borda

orbitaria superior.

4.11- Procedimento cirurgico

Os pacientes foram submetidos a procedimento monocular de
retrocesso-resseccdo pela técnica convencional®®. As figuras 3, 4 e 5 ilustram os
passos da cirurgia de retrocesso antes da aplicacao de TBA. A injecao de TBA era
feita na face escleral do musculo 15mm posteriormente a borda tendinosa,
apds a desinsercao e antes de sua reinsercao a esclera, utilizando-se seringa de
tuberculina (de 1ml) e agulha de 13 x 0,45mm descartaveis (Figura 6).

4.12- Acompanhamento pds-operatério e coleta de dados

Os resultados foram medidos e registrados em formularios de retorno
pds-operatorio (Apéndice 3), por ortoptista sem conhecimento prévio sobre a qual
dos grupos pertencia o paciente, exceto quando se evidenciavam efeitos
colaterais especificos da TBA, como ptose palpebral ou sinais de paresia.
Para cada visita pds-operatoria, era preenchido um novo formulario, no qual ja nao

havia numero de protocolo do paciente.

As medidas ortépticas foram realizadas, sempre que possivel,
em cinco ocasides pods-operatorias: dia 1, entre 72 e 152 dias, 309, 90° dias e entre

6 meses e 1 ano e registradas em formulario.

A ocorréncia de efeitos adversos também era registrada em formulario

de retornos.

Pacientes que concluiam o seguimento recebiam alta ou,
caso o resultado ndo fosse satisfatorio, era oferecida nova cirurgia. Na ultima visita

pds-operatoria a acuidade visual estereoscopica era novamente medida.
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4.13- Analise dos dados

Foram usadas tabelas de frequéncia para varidveis categodricas
(sexo e porcentagem de AV menor que 0,5) e estatisticas descritivas para
variaveis continuas (idade, desvio pré-operatorio, quantidade de cirurgia,
quantidade de desvio corrigido, porcentagem de desvio.

Figura 4- Sutura do Musculo Reto Medial
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Figura 6- Aplicacdo de TBA (ou solugédo salina 0,9%) Musculo Reto Medial

corrigido e desvio pés-operatério)©”.
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Para comparacao de variaveis continuas entre grupos, foi utilizado o
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney®?.

Para comparacao das porcentagens de resultados satisfatérios (desvio

residual até 15 Dp) entre os grupos, foi utilizado o teste exato de Fisher'".

Para a comparacdo das quantidades de desvio corrigido entre a
12 visita pds-operatdria e a UGltima (ap6s 6m ou mais) entre os 2 grupos, bem como
para as visitas de 3m e ultima, foi utilizada analise de variancia para medidas
repetidas (ANOVA for repeated measures), com as variaveis transformadas em

postos (ranks) devido & auséncia de distribuicido normal®”.
O nivel de significancia adotado para as comparacodes foi de 5%.

Programas computacionais utilizados: The SAS System for Windows
(Statistical Analysis System), versao 9.1.3 e Microcal Origin, versao 5.0.
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5- RESULTADOS
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5.1- Gerais

Vinte e nove pacientes foram selecionados. Destes, 27 foram operados
e dois ndo compareceram a cirurgia. Dentre os operados, quatro foram excluidos.
Destes, o primeiro manifestou desejo de sair da pesquisa, mas teve sua cirurgia
realizada normalmente segundo o plano cirdrgico previamente determinado,
sob anestesia local, sem injecdo de toxina ou de solugdo salina. O segundo foi
excluido por ocorréncia de complicacao cirurgica (perfuragéo escleral no momento
da reinsercdo do musculo), a qual foi devidamente tratada nao tendo ocorrido
diminuicao da visao. O terceiro, portador de esotropia, foi excluido por nao ter sido
realizada a resseccdo do reto lateral devido ao musculo ter se mostrado
exageradamente fino e o quarto foi excluido por ndo ter comparecido as visitas

pds-operatorias.

Dos restantes, doze foram submetidos a cirurgia associada a TBA e
onze, apenas a cirurgia. Todos foram acompanhados durante intervalo minimo de

6 meses e maximo de 12 meses .

5.2- Comparacoes entre os grupos

N&ao houve diferenca significativa entre os grupos no que se refere as
variaveis: sexo (p=0,84), idade (p=0,08), acuidade visual corrigida no olho fixador
(p=0,53), acuidade visual corrigida no olho nao fixador (p=0,93), acuidade visual
corrigida menor que 0,5 no olho nao fixador (p=0,42) frequéncia de acuidade
visual menor que 0,5 (p=0,66), tamanho do desvio horizontal pré-cirdrgico
(p=0,27), porcentagens de eso e exotropias (p=0,68) e quantidade de cirurgia
aplicada (p=0,16) (Tabela 1).

As estatisticas descritivas e andlises comparativas das variaveis:
idade, desvio pré-operatério, acuidade visual no olho fixador, acuidade visual no
olho nao fixador, frequéncia de acuidade visual menor que 0,5 e quantidade de
cirurgia encontram-se nas tabelas A3 (1-5) do anexo 3.
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A tabela 2 mostra os valores decimais de acuidade visual,
desvios pré-operatérios, quantidades de cirurgia e desvios péds-operatdrios dos

pacientes incluidos em ambos 0s grupos.

Os pacientes 9 e 11 do grupo CG+TBA ndo compareceram a ultima
visita pds-operatéria. O paciente 9, cujo desvio convergente pré-operatorio era de
70 Dp, apresentou desvios pds-operatorios de zero no primeiro dia, desvio reverso
de 15 Dp aos 7dias, e ortotropia (auséncia de desvio) aos 30 dias,
quando compareceu pela ultima vez. O paciente 11, apresentava desvio
pré-operatério convergente de 65 Dp e as medidas do desvio nos retornos foram
zero, 10 Dp, e 15 Dp, respectivamente, aos 15 dias, 30 dias, e 90 dias

pds-operatorios.

Na tabela 3 observamos as porcentagens de correcao dos desvios
pré-operatérios, as quantidades de correcdo de desvios (Delta) e os desvios
pds-operatorios medidos em cada visita para pacientes de ambos 0s grupos.

Nao houve diferenca significativa entre as porcentagens de correcédo do
desvio em todas as visitas pds-operatorias, exceto na visita de 30 dias quando o
grupo CG+TBA apresentou maior porcentagem de correcao em relagcao ao grupo
CG (p=0,05). As comparagdes das porcentagens de desvio corrigido entre os
grupos, em cada visita pds-operatdéria estdo mostradas na Tabela 4.
As estatisticas descritivas da variavel porcentagem de correcao dos desvios estao

mostradas na tabela A3.6 (Anexo 3).

Como mostra a figura 7, as quantidades de correcao dos desvios foram
comparadas entre o primeiro e Ultimo retornos (1° dia e 6 a 12 meses) dentro de
cada grupo (para os pacientes que compareceram nas duas ocasioes,
oito do grupo CG+BTA e sete do grupo CG) e se mostraram significativamente
menores no ultimo retorno (p=0,006) para ambos os grupos. Nao houve diferenca
significativa nas quantidades de corregcdo dos desvios entre 0s grupos quando
comparados no primeiro € no ultimo retorno (p=0,59). A tabela A3.7-a (Anexo 3)

mostra as analises estatisticas.
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Comparacbes analogas foram realizadas entre 0s grupos nos
dois ultimos retornos (83 meses € 6 a 12 meses) para 0s pacientes que
compareceram em ambos (oito do grupo CG+BTA e seis do grupo CG).
N&o houve diferenca significativa entre as quantidades de correcdo dos desvios
nos dois retornos dentro de cada grupo (p=0,62), nem quando comparadas entre
0S grupos em cada retorno (p=0,10) (Figura 8). A tabela A3.7-b (Anexo 3) mostra

as analises estatisticas.

As médias e desvios-padrao da variavel quantidade de corregdo do
desvio para pacientes que compareceram na ultima visita pds-operatéria foram:
51,5 + 14,8 Dp para o grupo CG + TBA (10 pacientes) e 41,3 + 14,0 Dp para o
grupo CG (11 pacientes). Nao houve diferencga significativa entre os grupos quanto
a esta variavel no ultimo retorno (p=0,18). As estatisticas encontram-se nas
tabelas A3.8(a-c) (Anexo3).

Do total de 10 pacientes do grupo (CG+TBA) que compareceram a
ultima visita pds-operatéria, oito mostraram resultados satisfatérios, sendo que
quatro mostraram alinhamento dentro de 8 Dp de ortoforia. Dois mostraram
resultados insatisfatérios e tiveram indicacdo de nova cirurgia. Todos os
11 pacientes do grupo CG compareceram a ultima visita pds-operatoria.
Sete deles mostraram resultados satisfatérios, sendo que dois destes
apresentaram alinhamento dentro de 8 Dp de ortoforia. Os resultados foram
insatisfatérios em quatro pacientes desse grupo. (Tabelas 2 e 5). Nao houve
diferenca significativa entre os grupos quanto a porcentagem de resultados
satisfatorios/insatisfatérios do ultimo retorno (p=0,63). Tabela A3.8 (Anexo 3).

As figuras 9 e 10 mostram, respectivamente, fotos de um paciente
(caso 2 do grupo CG + TBA) com resultado satisfatério e de outro com resultado
insatisfatorio (caso 10 do grupo CG + TBA).

Nenhum paciente apresentou qualquer grau de visdo estereoscopica

em teste realizado na ultima visita de acompanhamento.
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5.3- Efeitos colaterais dos tratamentos

Houve aparecimento de ptose palpebral no intervalo entre 7 e 15 dias
pds-operatorio em 5 dos 12 casos do grupo CG+TBA. Todos os pacientes com
ptose palpebral tiveram o quadro revertido espontaneamente apés 60 a 90 dias
(Tabela 5 e Figuras 11 e 12).

Nos pacientes do grupo CG n&o ocorreu esse tipo de efeito colateral.

No grupo CG+TBA, registraram-se 7 casos com desvio reverso,
sendo 4 deles com aparecimento entre 7 e 15 dias, dois no primeiro dia e para um
deles nao foi possivel determinar-se o momento preciso do aparecimento,
ja que este ndo compareceu a primeira visita pds-operatoria. A resolucdo do
desvio reverso ocorreu em todos os pacientes (Tabela 1), sendo a maioria entre
30 e 90 dias. Ocorreu desvio vertical em cinco pacientes desse grupo sendo
trés hipotropias e duas hipertropias, todos resolvidos entre 30 e 90 dias.
A tabela 5 relaciona os pacientes que receberam cirurgia associada a toxina,
seus respectivos efeitos colaterais e qualidade do resultado final.

Dos onze pacientes do grupo CG, trés apresentaram hipercorrecdes no
19 dia pés-operatério. Todos tiveram resolugdo esponténea, sendo um nos
primeiros 7 dias, outro entre o 7° e 90° dias e outro entre o0 12 e 30° dias.
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Tabela 1- Comparacdes das caracteristicas de pacientes entre os grupos

CG+BT CG
N=12 N=11 (p)
Idade no dia da cirurgia (anos) - média + DP 34.3+ 6.4 28.8+9.8 0.08
AV corrigida do olho fixador - LogMAR média + DP* 0.08+0.29 0.11+0.30 0.53

AV corrigida do olho nao fixador - LogMAR média + DP* 0.87+0.76  1.03%1.14 0.93
AV corrigida <0,5 olho néo fixador - LogMAR média + DP* 1.15+0.67 1.57+1.10 0.42

AV corrigida do olho fixador - decimal - média** 0.83 0.78
AV corrigida do olho néo fixador - decimal - média™* 0.13 0.09
AV corrigida <0,5 olho néo fixador - decimal - média** 0.07 0.03
Angulo de desvio pré-operatério (Dp) - média + DP 65.8+14.9 60.0£16.9 0.27
Quantidade de cirurgia (Dp/mm) - média + DP 4.26+0.85 3.86x0.92 0.16
Porcentagem de pacientes do sexo masculino - % 0.5 0.45 0.84
Porcentagem AV corrigida <0,5 olho nao fixador - % 0.67 0.5 0.66
Porcentagem de ET e XT 6/12e6/12 4/11e7/11 0.68

DP=desvio padréo;

LogMAR=/ogarithm of minimum angle of resolution;
Dp=dioptrias prismaticas;

Dp/mm=dioptrias prismaticas por mm de cirurgia;
Y%=porcentagem;

*valores negativos;

**equivalentes decimais obtidos segundo férmula de conversao®®
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Tabela 2- Valores de acuidade visual, desvio pré-operatério, quantidades de
retrocesso-resseccao e desvio pos-operatério final dos pacientes dos
grupos CG+TBA e CG.

AV - OD/OE Desv pré RT/RS Desv poés
Cirurgia + TBA (dp) (mm) (dp)

1 1.0/0.1 XT 90 9e8 XT 15

2 1.0/0.3 XT 60 8eb 0

3 1.0/CD ET 85 7e9 ET 15

4 1.0/1.0 XT 60 9e8 XT 25

5 1.0/1.0 ET 80 7e9 ET 15

6 1.0/0.8 XT 50 8e8 XT 10

7 1.0/0.3 ET 50 6e8 0

8 0.5/1.0 XT 50 8e7 XT 12

9 0.1/1.0 ET 70 7e8 *

10 1.0/CD XT 80 9e7 XT 40

11 0.1/1.0 ET 65 7e9 *

12 0.5/1.0 ET 50 6e8 ET 8

Cirurgia

1 1.0/1.0 XT 50 8e7 XT 5

2 1.0/MM XT 50 9e6 XT 15

3 0.1/0.1 XT 65 9e7 XT 15

4 1.0/1.0 XT 50 8e8 XT6

5 0.9/1.0 XT 50 9e7 XT 15

6 1.0/0.2 ET 50 6e8 ET 15

7 1.0/0.1 ET 90 7e9 ET 40

8 1.0/0.5 XT 50 8e7 XT 35

9 0.7/0.5 XT 50 9e6 XT 20

10 1.0/CD ET 60 7e8 ET 15

11 1.0/0.6 ET 95 7e10 ET 25
AV = acuidade visual OD = olho direito Desv pré = desvio pré-operatério
CD = conta dedos OE =olho esquerdo  Desv pés = desvio pos-operatorio
MM = movimentos de maos RT= retrocesso CG = cirurgia
ET = esotropia RS= ressecgao

XT = exotropia
CG +TBA = Cirurgia + toxina botulinica A

* auséncia dos pacientes as consultas
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Tabela 3- Valores de porcentagem de correcdo do desvio, Delta e desvio pos-

operatério para cada visita pds-operatéria dos pacientes dos grupos

CG+TBA e CG.
Cirurgia + TBA 7a1i5 30 90 6 meses
dia dias dias dias ou mais
Porcentagem(%) / Delta / desvio (Dp)

1 83.3/75/15 833/75/15 77.7/70/20 83.0/75/15 83.0/75/15
2 100.0/60/0 150.0/90/30 133.0/80/20 100.0/60/0 100.0/60/0
3 * 114.0/97/12 111.7/95/10 * 82.3/70/15
4 80.0/48/12 90.0/54/6 75.0/45/15 58.3/35/25 58.3/35/25
5 81.2/65/15 118.7/95/15 105.0/84/4 * 81.2/65/15
6 116.0/58/8 116.0/58/(8) 104.0/52/2 100.0/50/0 80.0/40/10
7 * * 100.0/50/0 100.0/50/0 100.0/50/0
8 120.0/60/10 120.0/60/10 * 76.0/38/12 76.0/38/12
9 100.0/70/0 121.4/85/15 100.0/70/0 * *

10 75.0/60/20 62.5/50/30 * 56.2/45/35 50.0/40/ 40
11 * 100.0/65/0 84.6/55/10 76.9/50/15 *

12 100.0/50/0 130.0/65/15 112.0/56/6 100.0/50/0 84.0/42/8

Cirurgia

1 * 92.0/46/ (4) 92.0/46/4 * 90.0/45/5
2 100.0/50/0 * 80.0/40/ 10 70.0/35/15 70.0/35/15
3 * 76.9/50/15 * * 76.9/50/ 15
4 112.0/56/6 100.0/50/0 92.0/46/4 84.0/42/8 88.0/44/6
5 140.0/70/20 130.0 /65/15 116.0/58/8 * 70.0/35/15
6 * 120.0/60/10 100.0/50/0 * 70.0/35/15
7 77.7/50/20 61.0/55/35 66.6/60/30 55.0/50/40 55.5/50/ 40
8 88.0/44/6 84.0/42/8 70.0/35/15 * 30.0/15/35
9 * 92.0/46/4 60.0/30/20 60.0/30/20 60.0/30/20
10 100.0/60/0 75.0/45/15 66.6/40/20 75.0/45/15 75.0/45/15
11 95.7/91/4 * 87.4/83/12 84.2/80/15 73.7/70/25

*Valores perdidos por auséncia do pacientes a consulta

Dp = dioptrias prismaticas

Delta = diferenca entre desvios pré e pds-operatério

CG+TBA = Cirurgia associada a toxina botulinica A CG = cirurgia
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Tabela 4- Comparacgdes das porcentagens de desvio corrigido entre os grupos em

cada visita pds-operatoria

Intervalos pés-operatorios

Grupos 12 dia 7-15 dias 30 dias

90 dias

>6 meses

TBA + CG  95.0t16.2 (9) 109.6224.1 (11) 100.3:17.5 (10)

CG 101.9+19.9 (7)  92.3+21.9(9)  83.0+17.6 (10)

P 0.63 0.15 0.05

83.4+17.9 (9)

71.4+12.0 (6)

0.19

79.4%15.7 (10)

69.0+16.5 (11)

0.10

CG+TBA = toxina botulinica A associada a cirurgia
CG = cirurgia

p = significancia estatistica

M+DP = média + desvio-padrao

Tabela 5- Descricdo de efeitos adversos e qualidade de resultados dos pacientes

submetidos a TBA associada a cirurgia.

Ptose Desvio Desvio Limitacao de Desvio pos-
Transitoria** Vertical** Reverso** Duccao** operatorio
1 Nao hipertropia Nao Nao Satisfatorio
2 Sim Nao Sim Sim Satisfatorio
3 Nao hipertropia Sim Sim Satisfatorio
4 Sim hipotropia Nao Sim Insatisfatério
5 Nao Nao Sim Nao Satisfatorio
6 Nao Nao Sim Nao Satisfatorio
7 Nao Nao * * Satisfatorio
8 Nao hipotropia Sim Sim Satisfatorio
9 Nao Nao Sim Nao *
10 Sim hipotropia Nao Sim Insatisfatorio
11 Sim Nao Nao Nao *
12 Sim Nao Sim Sim Satisfatorio

*Dados faltantes

**Durante periodo de ag¢éo da toxina

Resultados
55



80 _m_CG+TBA
" e CG

70 4

60 4

50

40

30

Quantidade de corregédo no PO (Dp)

20 T T
1 dia 6 meses +

CG+TBA = Cirurgia associada a toxina botulinica A;
CG = Cirurgia; PO = pés-operatério.

Figura 7- Comparacdo das médias e desvios-padrdo da variavel quantidade de
correcdo do desvio entre os grupos na primeira e ultima visitas

pds-operatorias.
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Figura 8- Comparacdo das médias e desvios-padrdo da variavel quantidade de
correcdo do desvio entre os grupos nas visitas pos-operatérias de
3 e 6 meses.
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Figura 9- Exemplo de paciente (caso 2) do grupo CG + TBA cujo desvio foi
totalmente corrigido. A foto superior ilustra o desvio pré-operatorio.
A foto inferior ilustra o0 alinhamento 12 meses ap0s a cirurgia.

Figura 10- Exemplo de paciente do grupo CG+TBA (caso 10) com resultado final
insatisfatorio. A foto superior ilustra o desvio pré-operatério. Na foto
inferior o desvio residual 11 meses apds a cirurgia.
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Figura 11- Exemplo de ptose incompleta com desvio reverso aos 15 dias pds-
cirurgia (foto superior) com desaparecimento quase total aos 2 meses
(foto inferior). Mesma paciente da figura 9.

Figura 12- Exemplo de ptose quase completa com hipotropia aos 15 dias pds
cirurgia (foto superior) com desaparecimento quase total aos 2 meses
(foto inferior). Mesmo paciente da figura 10.
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6- DISCUSSAO



Este estudo avaliou os resultados da cirurgia associada a TBA
intraoperatdéria em relacéo aos resultados da cirurgia convencional na correcao de

estrabismos horizontais de angulos grandes em adultos, sob anestesia local.

Os focos de interesse principal foram: a comparagdao das quantidades
de desvio corrigido entre os grupos apds acompanhamento minimo de seis meses
e a descricao dos tipos e frequéncias de efeitos colaterais dos tratamentos.

Duas caracteristicas deste estudo ofereceram maior confiabilidade a
seus achados: randomizagao dos participantes para uma das duas intervencdes
terapéuticas e semelhanca entre os grupos. A randomizagao permitiu que fatores
outros, que nao a aplicacdo de TBA, conhecidos e desconhecidos, possivelmente
influenciadores do resultado de interesse, fossem distribuidos de forma
semelhante entre os grupos. A semelhancga entre os grupos foi confirmada para

todas as caracteristicas pré-operatorias.

Nao se demonstrou efeito cirargico adicional da aplicacdo de TBA nos
pacientes tratados no que se refere a variavel principal estudada, isto é,
nao foi encontrada diferengca maior ou igual a 10 Dp entre as quantidades de
desvio corrigido na Ultima visita de acompanhamento entre os grupos.
Encontrou-se ptose transitéria em 5 de 12 pacientes tratados com TBA.

Nao existem ensaios clinicos controlados que demonstrem um suposto
efeito cirdrgico adicional da TBA intraoperatéria na correcdo de estrabismos.
Os resultados deste estudo, ndo nos permitem apoiar as conclusées dos trés

trabalhos publicados na literatura, quanto a existéncia de tal efeito!'%20:2"),

Apesar das diferencas metodolédgicas entre si, quanto as quantidades
de musculos operados e doses intraoperatdrias de TBA, os estudos de Owens!'?,
Khan®® e Oskan®" concluiram, de maneira semelhante, que poderia existir algum
efeito coadjuvante da TBA quando associada a cirurgia para a correcdo de

estrabismos.
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Owens et al."? trataram trés portadores de exotropia de grande angulo
com procedimentos supramaximos de retrocesso-ressec¢ao aplicando 10U de
TBA no muasculo retrocedido. Os trés pacientes obtiveram alinhamentos
satisfatorios e estaveis (ortotropia, exotropia residual de 8 e exotropia residual de
18 Dp). Dois pacientes apresentaram ptose transitoria.

Khan®® descreveu um estudo piloto no qual oito pacientes foram
submetidos a cirurgia binocular de dois retos mediais com injecdes
intraoperatérias de TBA para correcao de esotropia. Sete pacientes receberam
cirurgia e injecbes em ambos o0s retos mediais e um foi submetido a
retrocesso-ressec¢cdo com uma injecdo. Os desvios residuais no ultimo retorno
variaram entre menos de 10 até 25 Dp de esotropia. O procedimento foi
considerado seguro e efetivo, mas os autores enfatizaram a necessidade de

estudos controlados para a confirmacao dos resultados.

Os resultados de Khan® nio podem ser comparados aos deste
estudo, ja que o autor utilizou o dobro da quantidade de toxina botulinica,
realizando injegbes de 5U bilateralmente, com procedimento cirurgico binocular,
e quantidades de retrocessos relativamente maiores, 7 a 9mm em 7 dos
8 pacientes (0 maximo retrocesso de reto medial utilizado em nosso estudo foi de
7mm). Além disso, a maior parte dos pacientes de sua série (6 entre 8) era de
criancas. Esse mesmo autor expressou, posteriormente’", ter ficado desapontado
com os resultados da injecao de TBA em apenas um musculo para o caso de
retrocesso-resseccao maximos para desvios de angulos grandes (dados néo
publicados) e atribuiu esses resultados a baixa visdo em um dos olhos,
a qual motivou o procedimento monocular. O autor nao forneceu informacao sobre

ocorréncia de ptose palpebral nos pacientes estudados.

Oskan et al.®? relataram resultados de tratamento em 10 pacientes
(trés criancas e sete adultos) desprovidos de fusdo e portadores de exo e
esotropias de angulos grandes. Com seguimento médio de 14 meses, concluiram
que a injecao de TBA no musculo submetido a retrocesso parece aumentar a

correcdo esperada para cirurgias convencionais de musculos retos horizontais.
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Utilizaram metodologia que se assemelhou a do presente estudo, tanto no
procedimento  cirdrgico (cirurgia  monocular empregando quantidades
convencionais de retrocesso-resseccdo), quanto na dose de TBA, 5U,
com a diferenca de que foram incluidas trés criangas entre os pacientes.
Seus resultados foram semelhantes aos deste estudo: 70% de pacientes com
desvios residuais menores ou iguais a 15 Dp. Nao observaram ptose palpebral
entre os 10 casos estudados.

O presente estudo registrou uma porcentagem de ptose palpebral
transitéria considerada alta em pacientes do grupo CG+TBA (42%).
Para Dawson et al.”® a incidéncia foi de 4% em 503 pacientes tratados com
injecdes de TBA para estrabismos secundarios. Rowe e Noonan, em revisdo
sistematica, relataram que as incidéncias de ptose palpebral e desvio vertical
variaram entre 24% em ensaio clinico que utilizou Dysport® a 52,17% e 55,54%
em dois outros ensaios que utilizaram Botox"®”). Todos os trabalhos mencionados
utilizaram apenas injecdes de TBA, ndo associadas a cirurgia, diferindo da
presente metodologia.

O produto comercial da toxina botulinica utilizada neste estudo foi
Prosign® (Cristdlia, Campinas) e segundo sugerem os resultados do estudo de
Rieder et al."”® Prosigne® e Botox" sdo equivalentes com respeito a eficacia e
seguranca no tratamento a curto prazo dos espasmos palpebral e hemifacial.
Nao ha informacdes na literatura quanto a equivaléncia dos produtos em relacao

ao efeito na musculatura extra ocular.

Talvez a incidéncia de ptose pudesse ser reduzida injetando-se o
musculo hiperfuncionante com TBA alguns dias antes da cirurgia. Os tecidos
adjacentes (bainhas musculares e septos intermusculares) ndo rompidos pela
intervengdo cirurgica poderiam conter a toxina no interior do musculo, impedindo
sua difusdo. Ou ainda, injetar a toxina no final do procedimento de
retrocesso-resseccao apos a reinsercao muscular, tentando diminuir vazamentos

que seriam facilitados pela manipulagao dos musculos.
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Scott, observando a frequente ocorréncia de ptose com o uso de TBA
para o tratamento de espasmo palpebral”®, pesquisou efeito preventivo da
imunoglobulina humana antitoxina botulinica em uma série de 33 pacientes!”.
Injetava a imunoglobulina no musculo elevador da palpebra de um dos olhos apés
injecbes bilaterais de TBA e observou que, nos olhos tratados com
imunoglobulina, a incidéncia de ptose foi de 11%, enquanto que nos olhos
controles (contralaterais), foi de 37%. Demonstrou que a imunoglobulina reduz a
incidéncia de ptose palpebral provocada por TBA, o que pode representar um

recurso para evitar esse efeito adverso da droga em futuros estudos.

Neste estudo, optou-se pela utilizacdo de 5U de TBA para cada
paciente porque esta foi a dose mais comumente usada por outros autores em

estudos da literatura.

Poder-se-ia questionar se a diminuicdo da dose de TBA contribuiria
para a diminuicdo de seus efeitos adversos, mas ha controvérsias quanto a
relacdo entre dose e frequéncia de ptose. Segundo Sener e colegas'’® doses mais
altas poderiam aumentar a incidéncia de efeitos adversos sem aumento dos
beneficios, mas para Burns et al.”” a quantidade de TBA ndo mostrou relacdo
estatisticamente significativa com a incidéncia de ptose.

Uma recente revisao da literatura sobre o uso de TBA em estrabismo
concluiu que nado é possivel se determinar a relacdo dose/efeito ideal
(dose minima de TBA que promova os melhores resultados em termos de
mudancga de alinhamento ocular, com maxima duracdo e com minimas taxas de
efeitos colaterais), devido as diferentes preparacdes comerciais e doses do

farmaco empregados nos ensaios clinicos incluidos no estudo®”.

Mesmo que efeitos adicionais a cirurgia tivessem sido encontrados no
grupo da TBA, a questédo da ptose palpebral induzida pelo farmaco precisaria ser
adequadamente ponderada, ja que a taxa desse efeito colateral encontrada neste
estudo, esta entre as mais altas relatadas na literatura.

Discussao
63



Os pacientes aceitaram participar desta pesquisa, estando cientes e
esclarecidos, através da leitura e explicacbes do formulario de consentimento,
da possibilidade de ocorréncia de ptose transitéria (Anexo 1). Mesmo assim, o
efeito adverso causou preocupagdao e desconforto nos acometidos, embora
tenham sido tranquilizados em cada consulta pds-operatéria sobre a
transitoriedade do problema.

Todos os pacientes tratados com cirurgia e TBA mostraram algum sinal
clinico indicativo de acao do farmaco sobre os musculos extraoculares ou elevador
da pélpebra, como, desvio reverso, limitacdo de duccao, desvio vertical e ptose
palpebral. Mas, respostas foram diferentes entre os pacientes com relacdo a
porcentagem de mudanca dos desvios pré-cirurgicos (Tabela 3). Dois pacientes
(casos 1 e 10), diferentemente da maioria, ndo mostraram aumento da
porcentagem de correcao do desvio no intervalo entre 7 e 30 dias, pico de acéo da
TBA (Tabela 5). Apesar disso, o caso 1 apresentou, no retorno de 30 dias,
desvio vertical e torcicolo compensador transitérios e o caso 10 apresentou ptose
transitéria quase completa com desvio vertical (Figura 12). Para Dawson et al.,
3% dos pacientes tratados com TBA nao obtiveram reducao alguma do angulo de
desvio™®. Scott!"® relatou que o efeito de uma ou duas injecées de TBA nao foi
significativo em parte dos pacientes: a frequéncia de correcao para 10 Dp ou
menos entre portadores de desvios menores (10-20 Dp) foi de 73%, ou seja,

27% nao obtiveram nem mesmo 10 Dp de correcgao.

Se ptose transitéria pode ocorrer com frequéncia até maior que 50%®”
sem evidéncias significativas de efeito desejado em até 27% dos casos'’®,

estaria justificado seu uso na pratica ou a realizacao de grandes ensaios clinicos?

Quanto ao pico de agao e tempo de duracdo da TBA, embora nao
fossem objetivos deste estudo confirmar suas ocorréncias, analises
complementares permitiram observa-las. Em concordancia com a literatura®,
houve aumento das porcentagens de correcdo dos desvios entre 7 e 30 dias
depois da aplicacdo. Em visitas subsequentes observou-se a reducdo dessas
porcentagens. (Tabela 3).
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Observou-se também uma tendéncia a diminuicdo das quantidades de
desvio corrigido entre o primeiro e ultimo retornos para ambos 0s grupos
(Figura 7), e sem diferenga entre eles, sugerindo que a TBA néo teve influéncia na
progressao do desvio pos-operatorio. Além disso, observou-se que a tendéncia a
progressado do desvio ocorreu nos primeiros trés meses, pois ndao houve diferenca
entre 0s grupos, na comparagdo das quantidades de desvio corrigido entre
3 meses e o ultimo retorno (Figura 8).

Para Elston et al."®

, que trataram com injecOes repetidas de TBA
85 adultos com estrabismos horizontais concomitantes, a mudanca maxima do
angulo de desvio horizontal ocorria na segunda e quarta semanas apoés injecao e
a reducao do desvio ocorria ao longo de seis semanas, quando entao, aplicava-se
nova injecao. Eles mostraram, neste mesmo estudo, que existe uma forte
tendéncia a recorréncia dos desvios em pacientes adultos estrabicos tratados
apenas com o farmaco, especialmente na auséncia de binocularidade motora e
sensorial. Os desvios foram reduzidos, em média, em 60%, mas a mudancga foi
temporaria, exceto em dois casos de portadores de fungao binocular, nos quais a

fusdo foi prontamente restabelecida ap6s a primeira injegao.

Alguns estudos sugerem que a duracdo dos efeitos da TBA deve-se,
em parte, a dosagem utilizada, com doses mais altas sendo correlacionadas a
maior duracéo do efeito® 2. Porém, para Scott®®, ndo existe essa correlagao.

Kimura e et al.®% realizaram tratamento em 30 portadores de desvios
horizontais para testar o efeito de injecbes seriadas com doses gradativamente
maiores de TBA, que variaram entre 0,25 e 10U. Observaram que o maximo efeito
por unidade de doses mais baixas foi maior do que o maximo efeito por unidade
de doses mais altas. Por outro lado observaram que quanto maior a dose, maior
era a duracao do efeito obtido.

Progressao de desvio pds-operatdrio é um problema conhecido entre
estrabdlogos, em especial para esotropia congénita, como documentou

Forrest et al.®? em uma série de 49 pacientes submetidos apenas a cirurgia em
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trés musculos horizontais. Os autores mostraram que as taxas de sucesso
acumuladas foram decaindo lenta e progressivamente. A prevaléncia de esotropia
residual maior que 10 Dp variou de 2% ap6s uma semana até 17% ao final de

6 anos de seguimento.

Scott defendeu, baseando-se em estudo experimental de propria
autoria®”, que mudancas estruturais podem persistir tanto no mudsculo agonista
quanto no antagonista depois da resolucédo da paresia quimica da TBA e podem

ser responsaveis por efeito persistente no alinhamento.

O aumento do desvio poés-operatério foi constatado em ambos os
grupos deste estudo. Poderia ter sido neutralizado no grupo tratado com TBA,
caso tivessem ocorrido mudancas estruturais nos musculos atribuidas a seu uso,
como teorizou Scott. Talvez essas mudangas existam apenas com o efeito

acumulado de injecdes repetidas® ou para portadores de fungéo binocular.

No grupo que recebeu apenas cirurgia, nenhum dos pacientes
operados apresentou limitacdes significativas das duccdes ou diplopia no olhar
lateral em retornos pés-operatérios. Mesmo tendo-se utilizado quantidades
convencionais de retrocesso-resseccao, ocorreram hipercorrecdes do desvio
pré-cirdrgico em trés casos, as quais se resolveram espontdnea e

progressivamente ao longo do seguimento (Tabela 3).

O aparecimento de sinais transitérios, como, ptose, limitacdo de
duccgéo, desvio vertical e desvio reverso, apés a aplicacdo de TBA, trouxe ao
estudo risco de viés de afericdo. A partir do aparecimento e até a resolucao de um
ou mais destes sinais, a observagdo de resultados deixou de ser mascarada,
embora tenha sido conduzida por avaliador independente, que nao participava do
estudo como co-autor. O risco de viés de afericdao foi considerado baixo, dada a

objetividade da medida do evento final de interesse: a medida do desvio ocular.

Embora o niumero de casos tratados nao tenha sido menor do que o
minimo estatisticamente calculado para a analise de interesse principal,

houve perda de dados de dois casos do grupo CG + TBA, por auséncias a ultima
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visita poés-operatéria. Cogitou-se o0 recrutamento de novos pacientes para
randomizacao, porém, a ocorréncia frequente de ptose palpebral, como efeito
adverso da injecao de TBA, ndo encorajou a inclusdo de novos participantes.

Todos os pacientes mostraram étima tolerancia ao bloqueio peribulbar,
nao tendo sido necessdria a conversao para anestesia geral em nenhum dos

62 ¢ atual, com esse tipo de anestesia

casos. Com base em experiéncias, prévia
para corregao cirurgica de estrabismos, confirmamos sua eficiéncia para os casos

sem contra indicagoes.

Devida a longa permanéncia dos desvios que, segundo relatos dos
proprios pacientes, estavam presentes desde a infancia, nenhum dos participantes
deste estudo apresentava, previamente a cirurgia, qualquer grau de visédo
estereoscépica ou potencial para visdo binocular. As medidas da visao
estereoscépica foram negativas para todos os casos na Ultima visita de
acompanhamento. Sabe-se que a estereopsia € um dos principais fatores de
estabilidade do alinhamento cirurgicamente obtido®®.

Poder-se-ia arguir que, sendo os grupos compostos por um misto de
pacientes eso e exotrépicos, poderiam ser dessemelhantes se a TBA tivesse
poder de acado diferente para cada um desses tipos de desvio. Mas o tamanho
amostral mantido em seu minimo, devido ao impedimento ético de amplia-lo,
nao permitiu analisar os resultados por subgrupos. Entretanto, ndo houve
diferenca significativa entre as porcentagens de eso e exotropias entre 0s grupos
tanto para o total de pacientes, quanto para o subgrupo que compareceu na
primeira e ultima consultas. Além disso, existe a possibilidade de nao ter havido
influéncia do tipo de desvio na acdo da TBA nos pacientes tratados. Rowe et al.®?
aplicaram TBA em 39 pacientes com esotropia € em 27 com exotropia.
Observaram que a porcentagem de correcao de desvio foi de 52% a 60% tanto
para eso como para exotropia e ndo encontraram associa¢ao entre quantidade de
reducdo do angulo e tipo de desvio. Em outro estudo, Sener et al."® relataram que
apds 1.6 injecdbes em média, a correcao dos angulos de desvio para menos de
10 Dp ocorreu em 32% dos 25 portadores de esotropia e em 22% dos
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45 portadores de exotropia, mas a diferenca nao foi estatisticamente significativa,
nem mesmo quando doses diferentes de TBA foram aplicadas. Santos et al.®®
estudaram a acao da TBA na contracao isométrica de retos mediais e laterais em
pacientes com eso e exotropias e concluiram que as variagcdes médias dos pontos
de equilibrio induzidas por injecdo de TBA nos musculos retos horizontais foram
similares para eso e exotropias. Por outro lado, Kimura e colegas®” estudando
aplicac6es seriadas de TBA em doses gradativamente maiores, em 15 pacientes
esotropicos e 15 pacientes exotrépicos, observaram que portadores de esotropia
respondiam melhor a menores doses do que portadores de exotropia.

Assim, maiores estudos seriam necessarios para esclarecer este questionamento.

Com base nos resultados descritos, conclui-se que nao foram
encontradas evidéncias suficientes para afirmar-se que a injecdo de TBA
intra-operatéria trouxe efeito adicional a cirurgia monocular para correcao dos
desvios horizontais nos pacientes incluidos. Além disso, esse tipo de uso da TBA
resultou em alta incidéncia de ptose palpebral transitéria.
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7- CONCLUSOES
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Nas condi¢cdes do presente estudo:

1- A cirurgia monocular, em quantidades moderadas de retrocesso-resseccao,
sob anestesia local, para a correcao de desvios horizontais de dngulos grandes,

trouxe bons resultados de alinhamento com ou sem o uso coadjuvante

intraoperatorio de toxina botulinica A.

2- O uso de toxina botulinica A aumentou apenas transitoriamente o efeito dos
procedimentos cirlrgicos, o que foi observado durante o efeito maximo do

farmaco, entre 7 e 30 dias apds sua aplicagao.

O uso de injecao intraoperatéria de toxina botulinica A causou elevada

taxa de ptose palpebral transitéria, como efeito colateral.

Conclusbées
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8- FUTUROS ESTUDOS
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Sera dada continuidade as investigagbes em cirurgia monocular para
correcao de estrabismos.

Para testar a hipétese de que a injecdo de TBA pré-operatéria
antecedendo em alguns dias a cirurgia monocular pode aumentar o efeito cirtrgico
com minima incidéncia de ptose palpebral, serd iniciado novo estudo.
A idéia é mudar o ponto metodolégico supostamente responsavel pela ocorréncia
do aumento de efeitos adversos 0s quais impediram, por razdes éticas, o0 aumento
do tamanho amostral do presente estudo. No estudo de Elston e colegas'’,
a incidéncia de ptose palpebral foi minima (irés casos entre 85 tratados)
com resolucdo espontanea em seis semanas. Se, com injecées pré-operatorias,
for possivel limitar a incidéncia de ptose ao nivel mencionado, o aumento do
tamanho amostral sera viavel e possibilitara a separacao em eso e exotropias para

observar-se eventuais diferencas de resposta a toxina entre eles.

Além disso, existem evidéncias de que a injecdo de TBA previamente a
cirurgia pode reduzir a quantidade de cirurgia necessaria para um alinhamento
bem sucedido. Em levantamento realizado por Ruiz e colegas® onde foram
incluidos casos de esotropia de aparecimento precoce ja tratados com cirurgia ou
injecdo de TBA, submetidas a segunda cirurgia, criangas tratadas inicialmente
com TBA necessitaram menos cirurgia (em média 8.9mm de retrocesso ou

resseccao) do que aquelas tratadas inicialmente com cirurgia (14.2mm).

Em outro estudo, serdo avaliados eficacia e efeitos colaterais de planos

supra-maximos em cirurgias monoculares.

Estes futuros projetos poderdo trazer novas informacdes sobre
melhores recursos cirdrgicos monoculares para correcao de estrabismos de

angulos grande.
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Anexo 1- Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da FCM-UNICAMP

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
DE ETICA EM PESQUISA

T L LR (TR et 1] ] i'l.' PeEJuisL [ | [y I_E.‘\'I'\l hiam

CEP, 22/03/06.
{Crupa 101

PARECER PROJETO: N* 4272000 ikste n° dove ser citsda imis comespondéncian refefense o esle propetal
CAAE: 03340, 146.000-06

-IDENTIFICACAO:

PROJIETO, “TOXINA BOTULINICA A (TBA) COMO COADJUVANTE CORRECAO
CIRURGICA MONOCULAR DE ESTRABISMOS DE GRANDE ANGULO SOB
ANESTESIA LOCAL"

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Nilza Minguini

INSTITUICAD: RCAUNICAMP

APRESENTACAOD AQ CEP: 1070872006

APRESENTAR RELATORIO EM: 22/08/07 <0 focmmilitio sncontre-s¢ no 4 stima)

Il - OBIETIVOS

Medir o efeilo cosdjuvante da foxina botwlinica A ne Cirurgia para comegio de
estrabismos de grande Angulo sob anestesis local, monocular em pacientes adultos.

11 - SUMARIO

Trata-3¢ de um estudo prospectivo, controfzde, randomizedo & mascarado. Serio
incluidos neste estudo pacientes adultos, entre 20 ¢ 60 anos ambos os sexos poradores de
estrabismos horizontais convergentes e divergentes maiores de 50 dp (dioptrias prismiticas),
acompanhados no Setor de motilidade ocular do Servigo de Oftalmologia do HC. que
apresentam pelo mency dupy consultas, Ou pacientes serfio alocados alestoriamente em dois
grupos. Grupo | seriio submetidos a cirurgia convencional de retrocessafresseoniio associada a
injecdio de SU de TBA no misculo a ser retrocedido. Analogamente, 05 pacientes do grupo 2
receberdo Cirurgia convencional associada a imjegdo de. solucdo Asiolégica Os pacienles
admitidos terdio seus dados de interesse para o estudo registrados em ficha pré-operatéria.

IV - COMENTARIOS D05 RELATORES

& esinutwa do protocolo esta metodologicamente adequada. Por se tratar de estude
progpectivo controlado ¢ teuado esstisticamente, trard informagbes de grande confisbilidade
para & arce de Oflalmolégica. A toxina bolulinica A no € uma droga nova a ser testada. Ela ji €
utilizada no ambulaténoe de Ofalmologia de HC para fins terapfuticos. Qs procedimentos ¢
métodos estho bem deserito no protocoln. O TCLE esta adequado cam criténo de inchusdo o
enclusio, riscos ¢ bencficiar. Consta um orgamento no valor de USS 454,00 para o matenal de
consumo & ¢ custeado pela pesquisadors
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

OB W Sem uaesinp, i posoe arisarclicadindes himl

- PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apés
acatar 0§ pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presenie caso €
atendendo todos os dispositivos das Resolugbes 196/96 ¢ complementares, resolve aprovar sem
restrigdes o Profocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre €
Esclarecido, assim comao todos o3 anexos incluidos na Pesquisa supracilada.

O conteiido e as conclusdes aqui apresentados sio de responsabilidade exclusiva do
CERFCMUNICAME e ngo representam 4 opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
& OMpromerem,

VI = INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar weu
consentimenio em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagho alguma e sem prejuizo a0 st
cuidado (Res. CNS 196/96 - Item 1V.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, per cle assinado {Item IV.2.d),

Pesquisador deve desenvalver a pesquisz conforme delineada ne protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que ©
aprovoy (Res. CNS Trem 111 1.2), exceto quande perceber risco ou dane ndo previsto ao sujeilo

participante ou quande constatar a superioridade do regime oferccide a um dos grupos de
pesquiza (Item V.3.),

O CEP deve ser informade de todos os efeitos adversos ou fatos refevantes gque alterem o
curse normal do estude (Res. CNS Item WV 4) E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequades frente a evento adverse grave coorndo (mesmo que tenha sido em outro
centro) @ enviar notificagio ao CEP ¢ 4 Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitéria = ANVISA -
Junto com seu posicionamento

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara ¢ sucinta, identificando a parte do protocelo & ser modificada ¢ suas justificativas,
Em caso de projete do Grupo 1 ou I1 apresentados anterigrmente 4 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também & mesma junto com o parecer aprovatorie do CEP, para
serem juntadas ao protocolo iniclal (Res, 251797, Trem 111.2.8)

Relatdrios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prieeos
estabelecidos na Resolugio CNS-MS 196/96,

V1l - DATA DA REUNIAO

Homologado na V1 Reuniio Ordindria do CEP/FCM, em 22 de agoste de 2006,

A
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Anexo 2- Tabela de randomizacao utilizada no estudo

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25

32924
54632
88720
21727
80985
40412
43918
26513
18164
39446
16638
16872
65419
05207
78807
69341
41871
25758
06604
82259
07895
59836
57133
76964
27694

22324
90374
43035
11904
70799
58826
56807
47480
35784
01375
04680
94749
87002
36702
79243
79028
17566
04625
94486
56512
37090
71148
76610
57126
17145

18125
94143

97081
41513
57975
94868
75218
77410
44255
75264
98617
44012
78596
56804
13729
64253
61200
43226
40174
48945
50627
42320
89104
87174
32439

09077
49295
83373
31653
69282
52632
46077
47741
30124
51173
90298
43884
91512
10498
81222
80447
15994
32986
10742
18183
71320
67816
30481
61025
68245

26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50

96772
52167
69644
71011
31217
64990
48417
07900
74526
51056
39005
67883
06014
93147
01099
89252
41766
92736
45118
73457
49465
15745

- 28760

82193
89664

16443
21038
37198
62004
75871
98735
23569
65059
32601
04402
93458
76343
60999
88766
95731
01201
57239
77800
36600
01579
85251
37285
81331
32787
50242

39877
14338
00028
81712
85366
02999
59307
48592
24482
58353
63143
78155
87226
04148
47622
58138
50251
81996
68977
00378
42914
23768
78265
70451
12382
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Anexo 3- Quadros e Tabelas Estatisticas

Tabela A3.1-a- Estatisticas descritivas da variavel ldade

IDADE
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid 21 2 8,7 9,5 9,5
22 1 43 4,8 14,3
24 1 43 4,8 19,0
25 1 43 4,8 23,8
26 2 8,7 9,5 33,3
27 1 43 4,8 38,1
28 1 43 4,8 42,9
32 2 8,7 9,5 52,4
33 1 4,3 4,8 57,1
34 1 4,3 4,8 61,9
35 1 4,3 4,8 66,7
36 2 8,7 9,5 76,2
37 1 4,3 4,8 81,0
38 1 4,3 4,8 85,7
42 2 8,7 9,5 95,2
44 1 4,3 4,8 100,0
Total 21 91,3 100,0

Missing  System 2 8,7

Total 23 100,0

Tabela A3.1-b- Comparacao da variavel Idade entre os grupos

GRUPO N Média D.P. Minimo Mediana Maximo

caso 12 34.33 6.44 24.00 34.00 44.00

contr 11 28.82 9.18 19.00 26.00 49.00

Teste de Mann-Whitney, p-valor = 0.0845
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Tabela A3.2- Comparagcédo entre as porcentagens de sexo feminino/masculino

entre 0s grupos

SEO GRUPO
Frequency,
Percent,
Row Pct,
Col Pct, caso, controle, Total

F , 6, 6, 12
, 26.09, 26.09, 52.17
, 50.00, 50.00,

, 50.00, 54.55,

M , 6, 5, 11
, 26.09, 21.74, 47.83
, 54.55, 4545,

, 50.00, 4545,

Total 12 11 23
52.17 47.83 100.00
Statistic Prob

Chi-Square 0.8274

Tabela A3.3-a- Estatisticas descritivas da variavel desvio pré-operatério

DESV_PRE
Cumulative
Frequency | Percent Valid Percent Percent

Valid 50 11 47,8 47,8 47,8

60 3 13,0 13,0 60,9

65 2 8,7 8,7 69,6

70 1 4.3 4,3 73,9

80 2 8,7 8,7 82,6

85 1 43 4,3 87,0

90 2 8,7 8,7 95,7

95 1 43 4,3 100,0

Total 23 100,0 100,0
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Tabela A3.3-b- Estatisticas descritivas resumidas da variavel desvio pré-

operatério

GRUPO N Média D.P. Minimo Mediana Maximo

caso 12 65.83 14.90 50.00 62.50 90.00

controle 11 60.00 16.88 50.00 50.00 95.00

Teste de Mann-Whitney, p-valor = 0.266

Tabela A3.4-a- Estatisticas descritivas da variavel Acuidade Visual em valores

LogMAR
Report
GRUPO IDADE AV_FIX AV_NFIX | DESV_PRE | DIOP_PRE
caso N 12 12 12 12 12
Mean 34,33 ,08 ,87 65,83 4,25667
Median 34,00 ,00 74 62,50 4,17400
Std. Deviation 6,443 ,289 ,765 14,899 ,847489
Minimum 24 0 0 50 3,125
Maximum 44 1 2 90 5,625
controle N 9 11 11 11 11
Mean 27,67 11 1,03 60,00 3,85709
Median 26,00 ,00 ,70 50,00 3,33300
Std. Deviation 6,403 ,302 1,143 16,882 ,918499
Minimum 21 0 0 50 3,125
Maximum 37 1 3 95 5,625
Total N 21 23 23 23 23
Mean 31,48 ,10 ,95 63,04 4,06557
Median 32,00 ,00 ,70 60,00 3,57100
Std. Deviation 7,118 ,288 ,945 15,793 ,885575
Minimum 21 0 0 50 3,125
Maximum 44 1 3 95 5,625
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Tabela A3.4-b- Estatisticas resumidas da variavel Acuidade Visual em valores

LogMAR
Ranks
GRUPO N Mean Rank | Sum of Ranks
IDADE caso 12 13,33 160,00
controle 9 7,89 71,00
Total 21
AV_FIX caso 12 11,50 138,00
controle 11 12,55 138,00
Total 23
AV_NFIX caso 12 11,88 142,50
controle 11 12,14 133,50
Total 23
DESV_PRE caso 12 13,42 161,00
controle 11 10,45 115,00
Total 23
DIOP_PRE caso 12 13,88 166,50
controle 11 9,95 109,50
Total 23

Tabela A3.4-c- Analise comparativa da variavel acuidade visual em valores

LogMAR
Test Statistics
IDADE | AV FIX | AV NFIX | DESV PRE | DIOP PRE
Mann-Whitney U 26,000 | 60,000 | 64,500 49,000 43,500
Wilcoxon W 71,000 | 138,000 | 142,500 115,000 | 109,500
z 1,993 631 093 1,110 1,395
Asymp. Sig. (2-tailed) 046 528 926 267 163
gf;af]t Sig. [2’(1-tailed 049" 740" 928 316" 169"

a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: GRUPO

Tabela A3.4-d- Estatistica descritiva da variavel AV menor que 0,5

89

AMBLIOPIA
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid néo 7 30,4 30,4 30,4
sim 16 69,6 69,6 100,0
Total 23 100,0 100,0
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Tabela A3.4-e- Comparagdo das porcentagens de AV menor que 0,5 entre

grupos
AMBSEV  GRUPO

Frequency

Percent ,

Row Pct

Col Pct ,caso, controle, Total
NAO 4, 5, 9 , 18.18, 22.73, 40.91, 44.44, 55.56, 33.33, 50.00,
SIM 8, 5, 13 , 36.36, 22.73, 59.09, 61.54, 38.46, 66.67, 50.00,
Total 12 10 22 5455 45.45 100.00
Statistic Prob Fisher's Exact Test  0.6656

Tabela A3.5-a- Estatisticas descritivas da variavel Quantidade de Cirurgia

DIOP_PRE
Cumulative
Frequency | Percent [ Valid Percent Percent
Valid 3,125 3 13,0 13,0 13,0
3,333 5 21,7 21,7 34,8
3,529 1 43 4,3 39,1
3,571 3 13,0 13,0 52,2
4,000 1 43 4,3 56,5
4,062 1 4,3 4,3 60,9
4,063 1 43 43 65,2
4,285 1 43 4,3 69,6
4,666 1 4,3 4,3 73,9
5,000 2 8,7 8,7 82,6
5,312 1 43 43 87,0
5,588 1 43 4,3 91,3
5,625 2 8,7 8,7 100,0
Total 23 100,0 100,0
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Tabela A3.5-b- Estatisticas de comparagdo entre os grupos da variavel
Quantidade de Cirurgia

Grupo N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
caso 12 4,26 0,85 3,12 417 5,62
controle 11 3,86 0,92 3,12 3,33 5,62

Teste de Mann-Whitney, p-valor=0,16

Tabela A3.6- Analise descritiva da porcentagem de correcdo do desvio, em cinco

momentos, por grupo

Grupo porcid porc7-15d porc30d porc90d porcém-+
1 N 9 11 10 9 10
Mean 95,056 109,627 100,300 83,378 79,480
Median 100,000 116,000 102,000 83,000 81,750
Std. Deviation 16,1760 24,1356 17,5418 17,9209 15,6912
Minimum 75,0 62,5 75,0 56,2 50,0
Maximum 120,0 150,0 133,0 100,0 100,0
2 N 7 9 10 6 11
Mean 101,914 92,322 83,060 71,450 69,009
Median 100,000 92,000 83,700 72,500 70,000
Std. Deviation 19,9087 21,8891 17,6517 12,0023 16,4613
Minimum 77,7 61,0 60,0 55,5 30,0
Maximum 140,0 130,0 116,0 84,2 90,0
Total N 16 20 20 15 21
Mean 98,056 101,840 91,680 78,607 73,995
Median 100,000 100,000 92,000 76,900 76,000
Std. Deviation 17,6194 24,2147 19,2761 16,4788 16,5831
Minimum 75,0 61,0 60,0 55,5 30,0
Maximum 140,0 150,0 133,0 100,0 100,0

Anexo 3
91



Tabela A3.7-a- Comparacédo da quantidade de correcdo do desvio entre 1 dia e

6 meses poés-operatério, e entre os 2 grupos (com e sem toxina

botulinica).
GRUPO VARIAVEL N MEDIA D.P. MIN MEDIANA MAX
CG pold 7 60.14 15.98 44.00 56.00 91.00
po6m 7 42.00 16.77 15.00 44.00 70.00
CG + TBA pold 8 59.50 8.42 48.00 60.00 75.00
po6m 8 49.38 15.02 35.00 41.00 75.00
P-VALOR GRUPOS: P=0.590
P-VALOR TEMPOS: P=0.006 (a quantidade diminue com o tempo no 2 grupos)
P-VALOR INTERACAO GRUPOS vs TEMPOS: P=0.586

*Valor-P referente & ANOVA para medidas repetidas nos ranks.

Tabela A3.7-b- Comparacao da porcentagem de correcao do desvio e do desvio
residual entre 90 dias e 6 meses poés-operatério, e entre 0s

2 grupos (com e sem toxina botulinica).

GRUPO VARIAVEL N MEDIA D.P. MIN  MEDIANA MAX
CG gtdecorrecao3 6 47.00 17.66 30.00 43.50 80.00
gtdecorrecao6 6 45.67 13.95 30.00 44.50 70.00
CG + TBA  gtdecorrecao3 8 50.38 12.64 35.00 50.00 75.00
gtdecorrecao6 8 47.50 13.67 35.00 41.00 75.00

P-VALOR GRUPOS: P=0.624
P-VALOR TEMPOS: P=0.105

P-VALOR INTERAGAO GRUPOS vs TEMPOS: P=0.165
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Tabela A3.8-a- Analise descritiva da variavel quantidade de desvio corrigido

(delta) na dltima visita pds-operatoria

grupo N Mean Median Std. Deviation  Minimum Maximum
1 Caso 10 51,50 46,00 14,759 35 75

2 Controle 11 41,27 44,00 13,958 15 70
Total 21 46,14 44,00 14,927 15 75

Tabela A3.8-b- Analise descritiva das posi¢des (ranks) da variavel quantidade de

desvio corrigido (Delta) na ultima visita pds-operatoria

grupo N Mean Rank Sum of Ranks
Delta 1 Caso 10 12,90 129,00
2 Controle 11 9,27 102,00
Total 21

Tabela A3.8-c- Analise comparativa dos ranks da variavel quantidade de desvio

corrigido na ultima visita pds-operatoria

Delta
Mann-Whitney U 36,000
Wilcoxon W 102,000

Z -1,345

Asymp. Sig. (2-tailed) 179
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 197(a)
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Tabela A3.9- Comparagdo de porcentagem de resultados satisfatorios entre os

grupos

PO6m  GRUPO
Frequency,
Col Pct, CONTROLE, CASO, Total

SATISFAT, 7, 8, 15
, 63.64, 80.00,

INSATISF, 4, 2, 6
, 36.36, 20.00,

' ' '
+ + -+

Total 11 10 21

TESTE EXATO DE FISHER: P=0.635
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Apéndice 1 — Formulario de Consentimento

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, )
portador do documento de identidade n° residente a
Rua n°
Cidade Estado CEP
com telefone para contato fui informado, em relacao ao

procedimento ao qual serei submetido, sobre os itens abaixo:

1- Esta pesquisa se justifica pelo fato de a toxina botulinica A ser uma droga ja
utilizada, com beneficios bem conhecidos, para o tratamento do estrabismo e
poder eliminar a chance de uma segunda cirurgia por aumentar o efeito da

primeira.

2- A probabilidade de vir a necessitar de uma segunda cirurgia ndao € nula, sendo

assim, estou ciente de que poderei precisar de nova cirurgia.

3- Poderao ocorrer efeitos colaterais como queda da palpebra (ptose), e inversao
do desvio sendo ambos transitorios com duracdo aproximada de 4 a
8 semanas. Ja ocorreram casos raros em que estes efeitos permaneceram por
mais de 6 meses. Nao se conhecem casos em que estes efeitos foram

permanentes.

4- Podera ocorrer visdo dupla apds a cirurgia, 0 que permanecera por

aproximadamente 4 a 8 semanas.

5- Poderao ocorrer complicacoes, referentes ao ato cirargico, como perfuracao
ocular e hemorragias. Essas complicagdes podem, em raros casos, ameacar a

visdo, mas sao passiveis de tratamento.
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6- O procedimento de anestesia local implica em riscos (baixos) de bradicardia e
perfuracdo ocular, que ocorrendo, serdo devidamente tratados.

7- O paciente tem o direito de recusar o tratamento ou de se retirar do grupo de
pesquisa em qualquer momento, sem sofrer qualquer tipo de penalizacdo ou
prejuizo e podendo realizar a corre¢ao cirurgica normalmente, segundo a rotina do

Servigo.

8- Todas as informacdes obtidas referentes ao paciente e seu tratamento serdo
guardadas em sigilo médico.

9- Apés a cirurgia o paciente devera ser acompanhado com visitas de retornos no
19, 159, 30°, 90° e 180° dias. Devera fazer uso de medicacao tdpica de rotina de

cirurgia de estrabismo conforme orientagdo medica.

10- O paciente tera garantia de esclarecimentos em qualguer momento antes ou
durante o tratamento. Em caso de duvidas, orientacdes adicionais ou reclamacoes
ligar para (19) 3788-7936, falar com Dra. Nilza ou com Comité de Etica em
Pesquisa, (19) 3788-8936.

Declaro que fui suficientemente esclarecido e estou de acordo com a

realizacdo do procedimento

Paciente Testemunha
Campinas, de 200_.
Médica Responsavel pela Pesquisa: Comité de Etica

Dra. Nilza Minguin
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Apéndice 2 - Ficha pré-operatdria

Nome

N°do protocolo

HC Data

Data de Nascimento

AVcc:

Medidas do Desvio:

P=

Método de Medida:

Versoes:

Plano Cirurgico:

Data da Cirurgia:

Intercorréncias:
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Apéndice 3 - Ficha Pés-operatoéria

Nome:
HC: data:
() 12 PO ( )152 PO ( )302PO ()902 PO ( )1802 PO

Medidas do Desvio:

Método de Medida

Observacoes:

Examinador:
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