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RESUMO

Objectivos: Comparar a resposta motora e os efeitos adversos das formulacdes onatoxina e
incotoxina em doentes com endotropia.

Material e métodos: Estudo unicéntrico, longitudinal com analise de processos de doentes
com o diagnéstico de endotropia e tratamento com Neurotoxina Botulinica A como primeira
linha entre julho de 2006 e julho de 2015. Dados: tipo de toxina; angulo do desvio; tipo de
desvio; idade de injecdo; equivalente esférico; 12 vez vs subsequente e ptose temporaria. Foi
realizada andlise estatistica com investigacdo da associagdo entre as varidveis de interesse
(analise univariada e multivariada).

Resultados: Estudados 180 doentes, totalizando 231 injecdes (161 de onatoxina e 70 de
incotoxina). O desvio médio ao perto e ao longe ndo diferiu nos grupos injetados com
onatoxina ou incotoxina aos seis ou doze meses (p > 0,05) mas difere aos trinta dias
(ICos% = -14.4 + 3,14, p < 0,01). Aos trinta dias apés a injecdo, a formulacdo ONA estd
associada a hipercorrecdo do desvio para perto (B= - 5.43, 1Cgs% = [-10.86, -0,00], p=0.05) e
para longe (B=-4.40, 1Cgs% = [-9.52, 0.73], p=0,09). No grupo onatoxina verificou-se maior
frequéncia de ptose tempordria associada a um risco relativo de 2,34 (ICeso = [1.16, 4,71],
p =0,02).

Conclusdes: O tipo de neurotoxina botulinica A injetado ndo influencia a resposta motora aos
seis ou doze meses ap0s a injecdo. A formulacdo onatoxina esta associada a hipercorrecéo aos

trinta dias ap06s a injecédo e apresenta maior frequéncia de efeitos adversos locais temporarios.
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INTRODUCAO

ABSTRACT

Objectives: Study designed to compare the deviation and local adverse effects between
onabotulinum toxin and incobotulinum toxin in patients submitted to treatment for esotropia.

Material & methods: Unicentric clinical cohort with review of the clinical files of patients
treated with botulinum toxin (onabotulinumtoxin or incobotulinum toxin) as first line treatment
between July 2006 and July 2015. Data analyzed: angle of deviation; type of esodeviation; age
at time of injection; spherical equivalent; first/subsequent injection and temporary ptosis.
Statistical analysis was performed to assess the association between the variables (univariate
and multivariate analysis).

Results: 180 patients studied (231 injections: 161 with onabotulinum toxin and 70 with
incobotulinum toxin). The deviation (at near and at distance) did not differ between the two
groups at six or twelwe months (p > 0,05) but was different at thirty days after injection
(Clgsyy = -14.4 + 3,14 p < 0,01). At that time, onabotulinum toxin was associated with
hypercorrection of the deviation at near (B= - 5.43, 1Cgos% = [-10.86, -0,00], p=0.05) and at
distance (B=-4.40, 1Cos% = [-9.52, 0.73], p=0,09). We also inferred that temporary ptosis is
observed more often in the onabotulinum group (RR 2,34, 1Cgs = [1.16, 4,71], p = 0,02).

Conclusions: Both formulations of botulinum toxin (incobotulinum and onabotulinum) had an
identical pattern of deviation at six and at twelve months after injection. At one month after
injection, onabotulinum toxin is associated with hypercorrection. Temporary ptosis was more
frequent with onabotulinum.

Key words: Strabismus; Esotropia; Botulinum Toxin; Eyelid ptosis.

Na Europa sdo atualmente comercializadas 3
formulagcBes de NTBo/A: onabotulina toxina (ONA,
Botox®), abobotulina toxina (ABO, Dysport®) e

O tratamento da endotropia por injecdo de neurotoxina
botulinica A (NTBo/A) é usado desde a década de 19802
e é a primeira linha do tratamento invasivo em muitos
centros clinicos. Contrariamente ao que se sucede nos
Estados Unidos da Ameérica, na Europa este tipo de
tratamento é administrado em modo off-label.

Revisdes sistematicas recentes concluem que a injecdo
de NTBo/A pode reduzir o angulo do desvio inicial em
valores semelhantes ao de uma intervengdo cirtrgica.®* A
NTBo/A inibe a secrecdo de vesiculas colinérgicas na
membrana pos-sindptica da juncdo neuromuscular,
causando uma desenervacdo quimica temporaria do
musculo recto interno e consequente fraqueza focal.®

incobotulina toxina (INCO, Xeomin®). Apesar de ndo
haver uma diferenca clara de efetividade entre estas
formulagdes, a sua comparabilidade ndo é consensual.’
Ensaios clinicos e pré-clinicos demonstraram que a
conversdo entre ONA e INCO é muito proxima de 1:1.7
Nos ultimos anos, foram realizados estudos comparativos
entre ONA e INCO no blefarospasmo, distonia focal,
espasticidade, espasmo hemifacial e sialorreia.® A data de
inicio deste estudo (agosto 2016), ndo encontrdmos
trabalhos publicados e indexados a MEDLINE® ou
SciELO® que comparem o efeito destas toxinas em
doentes com endotropia.
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O objetivo deste trabalho foi comparar a resposta
motora e efeitos adversos das formulagcfes ONA e INCO,
utilizadas no nosso servico, em doentes com o diagnéstico
de endotropia.

MATERIAL E METODOS

1. Desenho do estudo e contexto

Estudo unicéntrico, observacional, longitudinal e
retrospetivo com andlise de processos de criangas (idade
<16 anos) com o diagndstico de endotropia, observadas na
consulta de estrabismo entre julho de 2006 e julho de
2015. Foram incluidos doentes cujos processos
contemplavam todas as variaveis em estudo: tipo de
NTBo/A; angulo do desvio com a melhor correcdo Optica
(pré toxina e em diversos momentos ap0s a injecdo de
NTBo/A); diagnostico; aumento da convergéncia
acomodativa/acomodacdo (CA/A); idade no momento da
injecdo [meses]; equivalente esférico; primeira injecdo ou
subsequente; capacidade de alternancia e efeitos adversos.
Foi considerado como efeito adverso local da toxina a
ptose (observada aos sete dias ou aos trinta dias).
Adotamos que os exo-desvios seriam catalogados com o
sinal negativo (-) e os endo-desvios com sinal positivo (+).

Excluimos do estudo doentes com: endotropia
incomitante, nistagmo, sindrome genético ou alteragdo do
neurodesenvolvimento.

2. Protocolo de Administracédo de Toxina e
Seguimento dos Doentes

A dose de NTBo/A injetada no musculo recto interno é
calculada em funcédo da idade do doente, alternancia ocular
e angulo do desvio. A administracdo esta protocolada da
seguinte forma: até aos 24 meses aplica-se 2,5U
bilateralmente; em criancas com idade superior a 24
meses, se houver dominancia clara, administra-se 2,5/5U
com maior dose no olho ndo dominante, se ndo existir
dominancia clara aplica-se uma dose simétrica de 2,5 ou
5U dependendo do éangulo de desvio. O doente é
observado em cinco momentos: pré injecdo e p6s injecdo
aos sete dias, trinta dias, seis meses e doze meses.

Em todas as observacfes é efetuada a avaliacdo do
desvio por teste de cover prismatico com melhor correcdo
Optica e registo de efeitos adversos. Para todos 0s casos

assumimos que a correcdo utilizada pelos doentes na
avaliacdo dos desvios foi sempre a mais adequada e
prescrita com recurso a refracdo cicloplégica. Nos doentes
com excesso de CA/A, foi registado o desvio para perto
sem correcao por lentes bifocais.

Foi considerada ptose palpebral clinicamente
significativa em caso de atingimento pupilar pelo bordo
palpebral (meia midriase em condigdes mesopicas).

3. Analise Estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando o programa
STATA (Stata Corp LP, Inc, College Station, TXL) e
incluiu: caracterizacdo das variaveis em estudo por toxing;
comparacdo dos resultados motores entre os dois grupos;
associagéo entre as variaveis de interesse (regressao linear
univariada e multivariada).

A preparacdo do dataset foi composta pela conversdo
de variaveis qualitativas em variaveis binarias
concomitantemente com a adequacdo de unidades. Para a
construgdo dos modelos finais que se apresentam, foi
realizado um processo interativo backward.

Realizaram-se 0s testes adequados para garantir que a
regressao final respeita os pressupostos de Gauss-Markov
- 0 que sucede no contexto do artigo em questdo. Para
casos de heterocedasticidade, em que o teste de White e
Breusch-Pagan foram os crivos de aferigdo, aplicaram-se
os desvios-padrao robustos para efeitos de corregéo.

RESULTADOS

Foram estudados 180 doentes, totalizando 231 inje¢fes
(161 ONA e 70 INCO). A amostra foi caracterizada e
analisada estatisticamente (teste t e chi quadrado) (Tabela
1).
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Tabela 1 - Caracterizacéo das variaveis descritivas e andlise estatistica [*por oposicéo a endotropia precoce essencial; * a <10% de significancia; ** o <5% ; *** o <1%)]

Toxina ONA INCO

# observacdes 161 70 p-value
Variaveis de partida Amplitude 1C (95%) Amplitude IC (95%)

Idade injecdo (< 24 meses) [7.8; 23,8] 15.41 +1.08 [11.93, 22.57] 17.25+15 0.43
Idade injecdo (> 24 meses) [24.2; 160.9] 73.87 £ 4.68 [35.93, 143.7] 81,45+ 7,22 0.49
Equivalente esférico [-1.75, 8.375] 261+0.3 [-2.25, 8.625] 3.45+0.52 0.05
Desvio ao perto (t = 0) [18, 50] 3432425 [18, 50] 31.90 + 3.26 0.62
Desvio ao longe (t = 0) [18, 50] 2453 +2.87 [18, 50] 22.62+3.75 0.58
Endotropia tardia (%) 63% 67% 0.67
4 cAA (%) 35% 41% 0.23
12 vez vs subsequente (%) 28% 49% <0.001***
Fixacdo alterna (%) 56% 61% 0.54

De igual modo, foi caracterizada e feita analise
estatistica (teste t) da resposta motora nos diversos

intervalos de tempo considerados no ambito deste trabalho
(Tabela 2).

Tabela 2 — Caracterizagéo da resposta motora e analise estatistica (* a <10% de significdncia; ** o <5% ; *** o <1%)

Toxina ONA INCO

# observagoes 161 70 p-value
Variaveis de partida Amplitude 1C (95%) Amplitude IC (95%)

Desvio ao perto (t = 12M) [-16, 50] 17,92 £ 2,49 [-16, 50] 20,23+ 4,04 0.30
Desvio ao perto (t = 6M) [-16, 50] 14,83+2,34 [-25, 50] 18,23 + 15,00 0,25
Desvio ao perto (t = 1M) [-60, 50] 25,80 + 4,07 [-50, 50] 5,4 +19,28 <0.001***
Desvio ao longe (t = 12M) [-30, 50] 9,72+23 [-20, 50] 12,34 + 15,37 0.23
Desvio ao longe (t = 6M) [-40, 50] 7,03+2,38 [-30, 50] 10,30 + 13,97 0.11
Desvio ao longe (t = 1M) [-50, 35] (-14,34 + 3,87) [-50, 50] (-0,84 +17,12) <0.001***

Da andlise da tabela 2, verificamos que o desvio aos trinta
dias difere de modo estatisticamente  significativo
(ICgs9 = -14.4 + 3,14, p<0,01) entre os grupos ONA e INCO.

Neste contexto, foi criada uma base de dados por cada
periodo temporal, introduzindo-se uma variavel binaria que
controla para o efeito ONA vs INCO. O obijetivo é a previsdo
da combinag8o de elementos que explica os desvios obtidos a
trinta dias, seis e doze meses, no contexto de um modelo
regressivo.

Da analise destes modelos, verificAmos que o tipo de
NTBo/A injetada ndo influencia a resposta motora aos seis ou

doze meses apds a inje¢do, visto que a significancia dessa
varidvel independente ndo resistiu & computacdo do modelo
final e aos limites de significancia de referéncia (a < 10%).
Contudo, na resposta motora de curto prazo (trinta dias), a
formulacdlo ONA estd associada a um potencial para
hipercorregdo, o que ndo se verificou com a formulagdo
INCO (Tabela 3 — desvio motor aos trinta dias ao perto:
F (4, 223) = 45.65 e p < 0.001; tabela 4 — desvio motor aos
trinta dias ao longe: F (2, 224) = 77.96 e p < 0.001).

Tabela 3 - Modelo regressivo linear para previsdo do desvio motor aos trinta dias (perto) * o <10% de significancia; ** o <5% ; *** o <1%

i} S t p 95% CI
Desvio ao perto (t = 0)** 0,35 0,15 2,36 0,02 0,06 0,64
Desvio ao longe (t = 0)** -0,29 0,13 -2,27 0,02 -0,54 -0,04
Desvio ao perto (t = 7 dias)*** 1,00 0,09 10,87 0,00 0,82 117,70
ONA toxina * -5,43 2,76 -1,97 0,05 -10,87 0,00
Constante 5,24 3,27 1,60 0,11 -1,20 11,68
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Tabela 4 - Modelo regressivo linear para previsdo do desvio motor aos trinta dias (longe) * o <10% de significancia; ** a0 <5% ; *** o <1%

B s t p 95% Cl
Desvio ao perto (t = 1W)*** 9,39 0,92 10,16 0,00 7,57 11,22
ONA toxina * -4,39 2,60 -1,69 0,09 -9,53 0,73
Constante 3,04 1,69 1,79 0,07 -0,30 6,37

No que respeita aos efeitos secundarios locais,
observdmos ptose clinicamente significativa em 26,63%
no grupo ONA e em 10% no grupo INCO. Aos trinta dias,
verificou-se a existéncia de ptose ndo clinicamente
significativa em 14,1% das injecBes de ONA e 3,6% das
de INCO. O diferencial da gravidade da ptose entre os dois
grupos foi avaliado pelos testes de Mann-Whitney-
Wilcoxon (p <0,01) e de medianas (p <0,01). Foi realizada
associacao de varidveis através do teste do chi quadrado,
obtendo-se: RR (risco relativo) = 2,34 (ICoss = [1.16,
4,71], p = 0,02) e NNH (nUmero necessério lesar) = 6,55.

DISCUSSAO

O principal objetivo deste estudo foi de avaliar em que
medida o tipo de NTBo/A injetado no mdusculo reto
interno influenciaria a resposta motora nos intervalos de
estudo no nosso protocolo.

No que respeita a comparabilidade das amostras,
verificamos que as amostras ndo diferem de modo
estatisticamente significativo (p> 0,05) para as varidveis
idade, diagnoéstico, excesso de CAJA, tipo de fixacdo e
desvio inicial. Sobre as variaveis que diferem de modo
estatisticamente significativo (p< 0,05), verificamos que
estas ndo integram o modelo final para uma significancia
inferior a 10% (p> 0,10), pelo que assumimos que esta
diferenga estatistica ndo tem influéncia nos resultados.

Sobre a comparabilidade da nossa amostra com outros
trabalhos, devemos referir que tanto nos casos de 12
injecdlo como de injecBes subsequentes verificAmos
valores de reducdo do desvio aos seis meses (60%) é
idéntica aos verificados em outros trabalhos de
referéncia.?®

Da andlise dos dados, inferimos que o tipo de
neurotoxina botulinica A injetado ndo influencia a resposta
motora aos seis ou doze meses apos a inje¢do e que estes
resultados estdo em concordancia com os obtidos em
trabalhos comparativos entre estas formulagbes noutras
patologias.®**

No que respeita aos trinta dias ap6s a injecédo, o desvio
motor é estatisticamente diferente nos grupos em estudo
(p< 0,01, ICyss, = -14.4 £ 3,14). Neste contexto, foi
realizada andlise multivariada para perceber se haveria
alguma variavel na nossa amostra que permitisse explicar
esta diferenca. Pelos modelos de regressdao, concluimos
que a formulacdo ONA estd associada a hipercorrecéo.
Trata-se de uma associacéo que ainda ndo esta descrita na
literatura e que pode estar relacionada com a formulagéo
ONA, com o0 excipiente ou com outras Vvariaveis
explicativas que desconhecemos.

Relativamente aos efeitos adversos, desconhecemos
outros estudos que comparem os efeitos adversos locais da
toxina entre estas duas formulacBes de NTBo/A em
doentes com endotropia. A comparacdo dos valores
médios da nossa amostra com outros estudos complica-se
pelo facto de os protocolos de seguimento dos doentes
variarem entre os estudos, da morfologia da fenda
palpebral variar em idade pediatrica e de ndo estar
definido para que altura da fenda palpebral se considera
reportar ptose clinicamente significativa.**? Assim, no que
respeita ao grupo ONA, a frequéncia absoluta de ptose
com atingimento pupilar (26,5%) é proxima do valor
verificado nos estudos considerados na reviséo sistemética
de Rowe et al. [Tejedor et al. 1998 (34.78%); Tejedor et
al. 1999 (37%); Lee et al. 1994 (24%]* e a ptose
observavel aos 30 dias (14,1%) é ligeiramente superior a
do estudo conduzido por Baggesen et al. (8,9%).}? N&o
encontrdmos durante a pesquisa bibliografica trabalhos
que sirvam de referéncia para os doentes injetados com a
formulacéo INCO.

Sobre a avaliacdo da nossa amostra, inferimos que a
formulacdo ONA despoleta ptose temporéria de maior
gravidade que a formulagdo INCO e est4 associada a um
risco relativo de 2,34 (p= 0.0179). Estimamos ainda que
por cada seis pacientes injetados com ONA, um
desenvolverd ptose com atingimento do eixo pupilar
(p=0.0179).

Sobre as limitagBes inerente ao desenho do trabalho,
importa realcar o seguinte: por se tratar de um estudo
observacional retrospetivo, ndo é possivel controlar o
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nimero de observadores e o0s vieses associados a
variabilidade inter e intra-individual. No que respeita as
limitacdes inerentes as  metodologias  utilizadas
salientamos que, apesar da andlise multivariada ter
vantagens na identificagdo de correlagBes em bases de
dados heterogéneas, € uma técnica que descreve relacGes
bioestatisticas e ndo de causalidade, que devem ser
interpretadas cuidadosamente.

Num estudo posterior, dever-se-a procurar tanto quanto
possivel, e mantendo a aleatoriedade da amostra, balancar
as proporgdes da representatividade de cada toxina no
conjunto de individuos que a comp8em. Além disso, seria
interessante explorar outras variaveis como binocularidade
ou acuidade visual, que, por motivos de validade interna,
ndo foi possivel equacionar neste trabalho. Por fim,
defendemos que se justifica a realizagdo de um ensaio
clinico para comparagdo ONA vs INCO, com ocultacéo
dupla e nimero restrito de observadores.

CONCLUSOES

A formulagdo de neurotoxina botulinica A injetada
(onatoxina ou incotoxina) ndo influencia a resposta motora
aos seis ou doze meses apos a injecdo, pelo que ambas
devem ser consideradas igualmente eficazes no tratamento
da endotropia. A resposta motora observada aos trinta dias
e a incidéncia de efeitos adversos locais temporérios difere
conforme a formulagéo utilizada. E pertinente a realizagdo
de um ensaio clinico comparativo entre as diferentes
formulagcBes de Neurotoxina Botulinica A em idade
pediatrica.
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