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RESUMO

Kraul LF. Analise facial digital de pacientes com paralisia facial, apos laserterapia e
aplicagao de toxina botulinica: estudo triplo-cego, randomizado, placebo controlado
[tese]. Sao Paulo: Universidade de Sao Paulo, Faculdade de Odontologia; 2018.
Versao Original.

As paralisias faciais (PF) podem ser basicamente ocasionadas por fatores imunes,
traumaticos (incluindo iatrogénicos), infecciosos e isquémicos. O tratamento pode
variar entre medicamentoso, cirirgico ou através de reabilitagdo (laserterapia,
fisioterapia, acupuntura, fonoterapia). A conduta varia em fungéo do tempo de lesao,
da etiologia, do grau de comprometimento e do tipo de PF. A Laserterapia de baixa
poténcia (LBP), através do aumento do potencial de acado na célula, tem mostrado
efeitos promissores no restabelecimento de tecidos nervosos. Embora a medicina
esteja em constante avancgo, os pacientes com PF podem apresentar sequelas, com
comprometimento da mimica, da simetria facial, da integridade da coérnea e, n&o
menos importante, da saude psiquica e social desses individuos. A toxina botulinica
(TB) pode ser empregada para controlar hiperfun¢gdes musculares, trazendo uma
grande melhora das altera¢gdes musculares em quest&o, e por conseguinte qualidade
de vida para o paciente. A Analise Facial Digital (AFD), um tipo de avaliagao facial
derivada do Digital Smile Design € um protocolo amplo de conceitos e ferramentas
utilizados para analise da face e do sorriso, e pode ser empregado para registrar e
quantificar as assimetrias referidas. O estudo foi triplo-cego randomizado, placebo
controlado, com analise quantitativa e qualitativa de melhora. O objetivo do estudo, foi
mensurar a recuperacao de assimetrias faciais, visualizadas através da AFD, apos
tratamento com LBP na hemiface paralisada e TB na hemiface com hiperfungao
muscular e/ou espasmo. Foi utilizado 3J de 660nm simultaneamente a 3J de 808nm,
com 33,33 J/cm? de densidade de energia por ponto, em modo continuo, em contato,
por 20 sessdes. A TB foi utilizada nos pacientes que ao final do laser, ainda
apresentavam assimetrias. Tanto a LBP (P<0,001), quanto a TB foram eficazes na
redugcdo da assimetria. Na analise qualitativa (p<0,001), os pacientes relataram

melhora na assimetria, dor e sincinesia.

Palavras-chave: Paralisia Facial Periférica. Fotobiomodulagdo. Toxina Botulinica.

Analise Facial Digital.






ABSTRACT

Kraul LF. Analysis of the Facial Palsy recovery through Digital Facial Analysis
measurement, after photobiomodulation and botulinum toxin injections. A triple-blind,
randomized, placebo-controlled study [thesis]. S&o Paulo: Universidade de S&o
Paulo, Faculdade de Odontologia; 2018. Versao Original.

Facial paralysis (FP) can be primarily caused by immune, traumatic (including
iatrogenic), infectious and ischemic factors. Treatment may vary from medication,
surgery or rehabilitation (laser therapy, physical therapy, acupuncture). The conduct
depends on the time of injury, etiology, degree of impairment and type of FP. Low-
power laser therapy (LLT), by increasing the action potential in the cell, has shown
promising effects on nerve tissue rehabilitation. Although medicine is constantly
advancing, patients with FP may present sequelae, with facial asymmetry, corneal
integrity and, not least, the psychic and social health of these individuals. Botulinum
toxin (BT) can be used to control muscle hyperfunctions, bringing a major
improvement, and therefore quality of life for the patient. Digital Facial Analysis (DFA),
a type of facial assessment derived from Digital Smile Design is a broad protocol of
concepts and tools used for face and smile analysis, and can be employed to record
and quantify the asymmetries referred to. The study was a triple-blind randomized,
placebo-controlled trial with quantitative and qualitative improvement analysis. The
objective of the study was to measure the recovery of facial asymmetries, visualized
through DFA, after treatment with LLT in the paralyzed hemiface and BT in the
hemiface with muscle hyperfunction and / or spasm. It was used 3J of 660nm
simultaneously to 3J of 808nm, with 33.33 J/cm? of energy density per point, in
continuous mode, in contact, for 20 sessions. TB was used in patients who at the end
of the laser still had asymmetries. Both LLT (P <0.001) and BT were effective in
reducing asymmetry. In the qualitative analysis (p <0.001), patients reported

improvement in asymmetry, pain and synkinesia.

Keywords: Peripheral Facial Paralysis. Photobiomodulation. Botulinum Toxin. Digital

Facial Analysis.
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1 INTRODUCAO

Funcao e beleza andam juntas quando se trata da harmonia da face, sendo a
simetria mandatéria e determinada pelo tbnus ou tono muscular, uma contragao
reflexa. A manutencdo desse tbnus em repouso e das contragdes voluntaria e
involuntaria dos musculos responsaveis pela mimica e por parte da fungdo motora da

face s&o de responsabilidade do nervo facial, o sétimo nervo craniano.

A auséncia ou a diminui¢gdo da condugao do impulso nervoso ocasiona uma
alteracao total ou parcial na contracdo muscular facial, além de possiveis alteracoes
nas secregdes glandulares como saliva e lagrimas, e alteragbes na percepgéo do

sabor dos alimentos e na percepg¢ao dos sons.

As causas das paralisias faciais sao inumeras, e incluem aquelas consideradas
idiopaticas, traumaticas, cirurgicas, virais, metabdlicas e “a frigore” (paralisia facial por
choque térmico). O grau de acometimento dependera do tipo e da gravidade da leséo.

Grande parte dos tratamentos propostos na literatura especializada mostram
eficacia discutivel ou reduzida, com pouco ou nenhum acompanhamento de
longevidade, concentrando-se principalmente no uso de corticoides e, por vezes,
antivirais. O uso de terapias como fisioterapia e acupuntura ainda deve ser mais bem
comprovado cientificamente, de acordo com a revisao sistematica Cochrane, de

Baugh.

Apesar da inexisténcia de estudos de metanalise na paralisia facial, o uso da
laserterapia de baixa poténcia (LBP), através da fotobiomodulagéo, tem se mostrado
promissor em tratamentos de restabelecimento neural e muscular, tornando-se
escopo principal desse estudo. A LBP, através da resposta positiva no aumento do
metabolismo do tecido neural, € capaz de regenerar o tecido e sua fungao,
recuperando em parte ou totalmente a mimica facial, além de fungdes como

lacrimejamento e secrec¢do salivar, e por consequéncia, a auto-estima do paciente.
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2  PROPOSIGAO

Os objetivos do presente estudo sao:

-Quantificar e qualificar a eficacia do laser de baixa poténcia (LBP) e da toxina
botulinica (TB) na recuperagdo de simetrias em pacientes com paralisia facial
periférica (PFP)

- Propor uma nova e objetiva analise facial, de forma digital, para tornar o
diagnostico da paralisia facial mais preciso.
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3 REVISAO DE LITERATURA

As expressdes faciais, geralmente conectadas as emogdes, tém influéncia
direta nas relagdes interpessoais (Busin, 2014). Os movimentos dos musculos da
mimica e de fungdo da face s&o comandados pelo nervo facial, o sétimo nervo
craniano. A percepgao e processamento dessas emogdes e a conexao intracorporea

de todas as atividades do individuo é mediada pelo sistema nervoso (Lent, 2004).

Uma descrigdo das estruturas anatémicas e de seus processos fisiologicos de
funcionamento faz-se necessaria para o entendimento da paralisia facial e de como
os tratamentos propostos corroboram com o resultado obtido. Essa descrigao tera

inicio com o Sistema Nervoso.

3.1 SISTEMA NERVOSO

O sistema nervoso é dividido em central e periférico. O Sistema Nervoso
Central (SNC) é dividido em encéfalo e medula espinal. O encéfalo contempla o
cérebro, o cerebelo e o tronco encefalico. O cérebro € composto pelo diencéfalo e
pelo telencéfalo, que, por sua vez, € dividido em cortex cerebral e nucleos da base. O
cerebelo é dividido em coértex cerebelar e nucleos profundos. O tronco encefalico é

dividido em mesencéfalo, ponte e bulbo (Lent, 2004) (Figura 3.1).
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Figura 3.1 - Divisao do Sistema Nervoso Central

SNC

Encéfalo Medula
espinhal

Cérebro Cerebelo Trenco encefalico

Telencéfalo | Diencéfalo Cartex cerebelar | Nicleos Mesencéfalo Ponte Bulbo
‘ | profundos

Cortex cerebral Nicleos da
base ‘ ‘ |

Fonte: Lent (2004, p. 9).

O Sistema Nervoso Periférico (SNP) faz a ligacdo entre SNC e os 6rgdos. E
composto por nervos (agrupamento de fibras nervosas em feixes), neurénios
(receptores somaticos e viscerais), e ganglios dos nervos espinhais, cranianos e
autdbnomos (Lent, 2004). De acordo com Lent (2004), existem 31 pares de nervos
espinhais e 12 pares de nervos cranianos sensitivos ou aferentes, o sétimo dos quais,
o nervo facial, sera objeto de estudo mais aprofundado neste trabalho. O SNC e o
SNP possuem fibras eferentes destinadas ao movimento, com funcionamento
voluntario para informag¢des a musculos estriados esqueléticos, e autbnomo, com
funcionamento involuntario para musculatura lisa e estriada cardiaca. O Sistema
Nervoso Autébnomo (SNA) se divide em Parassimpético, ligado a conservacéo e ao
repouso, e Simpatico, associado a agao (Figura 3.2). As fibras aferentes sao
responsaveis pela sensibilidade (Lent, 2004). Mas, antes de abordar esse aspecto, ha

que entender a estrutura da célula nervosa e seu mecanismo de agéo.
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Figura 3.2 - Sistema Nervoso Central e Periférico e suas fungdes

Anatomicamente,
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em:
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Imagem 1: Divis&o organizacional do Sistema Nervoso

Fonte da figura utilizada: https://pixabay.com/pt/

Fonte: GtIMRE (2016).

As células nervosas, chamadas de neurbnios, s&o as responsaveis pela
recepcao e transmissdo de estimulos do meio interno e externo, por meio das
propriedades de responsividade (ou excitabilidade) e condutibilidade. A capacidade
de resposta aos estimulos internos e externos é decorrente da responsividade (Netter,
2000; Lent, 2004). O neurdnio do tipo sensitivo (ou aferente) recebe o estimulo
sensitivo e conduz ao SNC. Os interneurénios estabelecem conexdes entre neurénios,
dentro do SNC. Os neurbnios motores ou eferentes saem do SNC e conduzem
impulsos para outros neurénios, musculos ou glandulas (Campbell, 2005; Montanari,
2016).

O neurdnio possui um corpo celular (soma) constituido por nucleo e citoplasma,
e os neuritos, subdivididos em dendritos e axénios. Os dendritos sdo prolongamentos
que atuam na recepcgao dos estimulos, e os axdénios atuam como condutores do
impulso nervoso (Figura 3.3). O axdnio esta envolvido por dois tipos celulares, que
diferem entre si por conta da localizagdo. No SNC, o axbénio é envolvido por
oligodendracitos, e no SNP é envolvido por células de Schwann, determinantes na

formacao da bainha de mielina, um invélucro basicamente lipidico (75%), mas também
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com proteinas (25%) e com a capacidade de condugdo do impulso nervoso e de
isolamento térmico. Existem areas de descontinuidade da bainha de mielina,
caracterizada por constricdes, chamadas nodulos de Ranvier. A bainha de mielina e
a célula de Schwann sao contiguas (Figura 3.4) (Gray, 1973; Netter, 2000; Lent, 2004;
Campbell, 2005; Carvalho; Colares-Buzato, 2005).

Figura 3.3 - Divisdo do neurénio
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_Ilmagem modificada de "Neurons and glial cells: Figure 2" e "Synapse," por
OpenStax College, Biology (CC BY 3,0)

Fonte: Khan Academy (2019).
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Figura 3.4 - Estrutura de ax6nio, bainha de mielina e células de Schwann no SNP
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Fonte: Rodrigues (2015).

Existem trés tipos de fibras nervosas (axénio + bainha de mielina), A, B e C.
Aquelas do tipo A tém conducgao nervosa mais rapida, sensibilidade somatica e funcao
motora, devido a sua propria espessura e a presenca de mielina. As do tipo B tém
menor calibre, menor velocidade de condugao e, principalmente, fungéo vegetativa.
Ja as do tipo C sao amielinicas, com fungao vegetativa aferente da sensacgéo dolorosa,
de menor calibre e condugao mais lenta. O axdnio e a bainha envoltéria consistem na
fibra nervosa. Cada fibra nervosa € envolta pelo endoneuro, que é constituido por
glicosaminoglicanas, fibrilas colagenas, fibroblastos, macréfagos e mastocitos e fibras
reticulares sintetizadas pelas células de Schwann. O perineuro envolve cada fasciculo
de fibras nervosas, sendo constituido por fibroblastos modificados em varias camadas
concéntricas. Ja o epineuro reveste o nervo, além de preencher os espagos entre os
feixes de fibras nervosas, sendo constituido por tecido conjuntivo denso, e suas fibras
colagenas possuem orientagao para proteger o feixe nervoso de estiramentos (Figura
3.5). Ainda, o epineuro é constituido por tecido conjuntivo frouxo, que por sua vez &
composto pelo vasa nervorum e células adiposas (Campbell, 2005; Ishibe et al., 2011;
Montanari, 2016).
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Figura 3.5 - Esquematizacdo de axdnio, bainha de mielina, endoneuro, perineuro e epineuro
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Fonte: Marieb e Hoehn' (2006 apud Santos, 2019, p. 13).

Vasa nervorum é um conjunto de vasos sanguineos do tecido conjuntivo frouxo,
responsavel pela irrigagcao dos nervos. O suprimento sanguineo ndo vem apenas das
artérias importantes, mas de multiplos vasos sanguineos periféricos. Essa irrigagao

sanguinea penetra nos fasciculos nervosos (Gray, 1973; Campbell, 2005).

Portanto, os nervos sao divididos por fasciculos internos. Existem trés padroes
fasciculares de nervos: quando ha um fasciculo, tem-se o padrdo monofascicular,

entre dois e cinco fasciculos, tem-se o padrao oligofascicular, e quando ha mais de

" Marieb EN, Hoehn K. Human anatomy and physiology. 7a ed. New York: Pearson Education; 2006.
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cinco fasciculos, tem-se o padrao polifascicular. Os fasciculos se bifurcam, unem-se
aos adjacentes e se redistribuem para criar a rede fascicular interna, conforme a
necessidade. O padrao polifascicular, por exemplo, € comum em regides submetidas
a grandes estresses mecanicos, como o plexo braquial (Campbell, 2005).

3.2 LESOES NEURAIS

As lesbes neurais sao basicamente divididas em: degeneragdes axonais e
desmielinizantes. Nas degeneragdes axonais observa-se a degeneragdo do
citoplasma axonal. A degeneragéo Walleriana é um tipo de degeneracg&o axonal distal
ao trauma neural. Nas lesdes por desmielinizagdo, o trauma primario € na bainha de

mielina ou nas células de Schwann (Campbell, 2005; Madura, 2012).

Em 1943, Seddon criou uma classificacdo de lesdes neurais baseada nos locais
da lesao, que posteriormente foi complementada por Sunderland em 1977.

Atualmente, as lesdes neurais podem ser classificadas em basicamente cinco

tipos: neuropraxia, axoniotmese, e trés classes de neurotmese.

A neuropraxia € uma anoxia local nos axénios, por compressdo da vasa
nervorum. E ocasionada por compressdo do fluxo de axoplasma, tendo como
consequéncia a desmielinizagéo focal e o adelgagamento da fibra nervosa. A grande
maioria dos traumas neurais, como na neuropraxia, € causada pelo aumento da
pressao por edema do endoneuro, em um perineuro ndo complacente (Santos,
2000). Nao ocorre a degeneragao Walleriana, e a condugéo do impulso nervoso é
preservada. Cessada a injuria, ocorre a remielinizagdo, enquanto o restabelecimento

neural total se da em dias ou semanas.

Na axonotmese, existe a degeneragdo Walleriana distal a lesdo, mas existe a
preservagao apenas do endoneuro. O axénio do neurdnio motor esta comprometido.
Ocorre devido a uma maior e/ou mais longa compressao da vasa nervorum, alterando
o fluxo do axoplasma. O prognéstico de recuperagéo € bom se o endoneuro estiver

preservado, levando entre semanas e meses (Siqueira, 2007; Teixeira, 2008).
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Se houver a aproximacdo dos tubos endoneurais, ha possibilidade de

recuperagdo. A neurotmese com presenga de degeneragdo Walleriana e perda do

endoneuro corresponde ao tipo lll; quando, além do endoneuro, houver perda do

perineuro, consiste no tipo IV; e quando incluir o epineuro e comprometimento do

tecido conjuntivo e lesdo axonal, caracteriza o tipo V (Madura, 2012).. (Quadro 3.1).

Quadro 3.1 — Diviséo das lesbes neurais de neuropraxia, axonotmese e neurotmese, segundo Seddon

e Sunderland

Seddon Neuropraxia | Axonotmese Neurotmese Neurotmese Neurotmese
Sunderland Tipo | Tipo Il Tipo IlI Tipo IV Tipo V
Continuidade Continuidade
anatémica axonal Descontinuidade Divis3o funcional
Achados preservada interrompida - axonal,
S bt Descontinuidade axonal completa do
Desmielinizacao |(juntamente e endoneural endoneural e nervo
patoldgicos seletiva da zona |com bainha de perineural
de lesado mielina)
Degengragao Nao Sim Sim Sim Sim
Walleriana
Paralisia motora |Completa Completa Completa Completa Completa
Paralisia sensitiva Zgic;ﬁtagtemente Completa Completa Completa Completa
Paralisia Grande parte da
autondmica fungéo Completa Completa Completa Completa
preservada
Atrofia muscular |Muito pouco Progressiva |Progressiva com o Progressiva com|Progressiva com

com o tempo

tempo

o tempo

o tempo

Fonte: Madura (2012). Traduzido pela autora.
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3.3 IMPULSO NERVOSO

O impulso nervoso, que é a transmissao da onda de excitagao nervosa, ocorre
pela propriedade de condutibilidade, no sentido dos dendritos para o corpo celular,
percorrendo o axénio até o proximo dendrito. A propagacao ocorre devido a alteragbes
nas cargas elétricas das superficies internas e externas da membrana celular (Netter,
2000; Lent, 2004).

A membrana plasmatica do neurdnio transporta ions entre o liquido extracelular
e o interior da fibra, através dos canais ibnicos, que sao proteinas, tais com 0 a bomba
de sodio e potassio. Quando em repouso, o interior da célula fica negativo e o exterior,
positivo. Se a saida de potassio ndo é acompanhada pela entrada de sédio, ocorre
uma diferenga de cargas elétricas entre os meios intra e extracelulares, com déficit de
cargas positivas dentro da célula, criando um potencial eletronegativo (em torno de
70mV) no interior da fibra que € o potencial de repouso da membrana, gerando a
polarizagado dessa membrana (Figura 3.6). A entrada de sodio e saida de potassio ao
longo do axbnio gera uma despolarizacdo da membrana, pela entrada de cargas
positivas, até alcancar um nivel critico para dar a diferenca de potencial de acado da
célula, tendo duracdo, diregdo e tamanhos fixos, independentemente do impulso
nervoso e da distancia percorrida no axénio. Apds a passagem do impulso nervoso, a
repolarizacao ocorre. O impulso é saltatério, entre os ndédulos de Ranvier, devido a
bainha de mielina (Netter, 2000; Lent, 2004; Campbell, 2005; Carvalho; Colares-
Buzato, 2005; Montanari, 2016).
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Figura 3.6 - Diregéo do impulso nervos e difusao do potencial de membrana
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Fonte: Transmissdo do impulso nervoso (2019).

3.4 NERVO FACIAL

Trata-se de um nervo misto, composto basicamente de fibras eferentes
motoras (maior porgao), pré-ganglionares (parassimpaticas) para lacrimejamento e
salivacdo, e gustatorias e as outras aferentes sensitivas, e sua anatomia pode ser
muito variavel (Campbell, 2005; Carvalho; Colares-Buzato, 2005; Ishibe et al., 2011;
Montanari, 2016). Dentro do nucleo motor, que contém entre 7000 e 10.500 neurénios
(Miniti et al., 2001), dividem-se em um grupo dorsal e varios ventrais. O dorsal inerva
o musculo frontal, orbicular dos olhos e corrugadores; as células ventrais inervam o
musculo estapédio, platisma, musculos da regidao perioral e bochechas (Gray, 1973;
Filho, 1975; Bento et al., 1998).
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3.4.1 Anatomia e Fisiologia do Nervo Facial

O nervo facial (Figura 3.7) tem seu nucleo na ponte e emerge na regidao do
sulco bulbo pontino, préoximo ao nervo trigémeo (V nervo craniano), abducente e
vestibulococlear (VIII nervo craniano). A porgao parassimpatica e sensitiva do nervo
facial, também chamada de nervo intermédio, juntamente com a por¢do motora do
nervo facial (chamada de segmento meatal do nervo facial) e o nervo vestibulococlear
entram no meato acustico interno, localizado no osso temporal. Dentro do canal do
nervo facial, um dos ramos originara o nervo estapédio, que inervara o musculo
estapédio (Gray, 1973; Filho, 1975; Bento et al., 1998).
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Figura 3.7 - Anatomia do nervo facial
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Fonte: Gilden (2004).

A parte sensitiva esta localizada no ganglio geniculado, que na extensao forma
o nervo corda do timpano, que transfere informacdes gustatérias (Figura 3.8). A
produgdo de lagrimas, saliva e muco € feita pelas fibras periféricas do nervo
intermédio, na regido do ganglio geniculado (Gray, 1973; Filho, 1975; Bento et al.,
1998).
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Figura 3.8 - Fungdes do nervo facial
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Ainda dentro da parte intracraniana, ha o Canal Facial (antigo Canal de
Falépio), um canal 6sseo de aproximadamente 40mm, que termina no forame
estilomastodideo, fazendo parte do osso temporal, e que constitui a maior extensao
intradssea que um nervo periférico percorre no organismo. Dentro do Canal de Fal6pio
ha trés segmentos: labirintico, timpénico e mastoideo. No segmento labirintico
(aproximadamente 6 mm), entre o conduto auditivo interno e o ganglio geniculado,
observa-se a parte mais estreita do canal, contendo basicamente o nervo facial. O
segmento timpanico vai do ganglio geniculado até o segundo joelho, mede em torno
de 13mm e cruza o ouvido médio. O segmento mastoideo, medindo em torno de
15mm, vai do segundo joelho até o forame estilomastoideo, de onde emerge nas
partes moles do pescogo. Portanto, o nervo facial emite ramos dentro do osso
temporal: nervo petroso superficial maior, que faz a inervagdo motora da glandula
lacrimal, e ramo estapédio que inerva o musculo do estribo e € responsavel pelo
reflexo estapediano (Gray, 1973; Filho, 1975; Bento et al., 1998).

Apos sair do forame estilomastoideo, o nervo facial emite trés ramos: ramo
auricular posterior, que inerva os musculos occipital, auricular posterior, transverso e

obliquo; ramo digastrico, que inerva o ventre posterior do digastrico; e ramo estilo-
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hioideo, que inerva o musculo estilo-hioideo (Bento et al., 1998; Campbell, 2005;
Dantas, 2005).

Ao entrar na glandula pardétida, o nervo facial divide-se nos ramos temporofacial
e cervicofacial, que dardo origem aos cinco ramos mais conhecidos: temporal,
zigomatico, bucal, mandibular e cervical (Figura 3.9). E no momento dessa divisdo,
que pode ser variavel, que o nervo facial fica mais superficial. O ramo temporal inerva
os musculos frontal, corrugadores, procero, parte superior do orbicular dos olhos,
auricular superior e anterior e os intrinsecos da superficie lateral do orelha. O ramo
zigomatico inerva a porgéo inferior e lateral do orbicular dos olhos e os musculos
nasal, elevador de angulo de labio superior e asa do nariz, elevador de labio superior,
risorio e zigomatico maior e menor. O ramo bucal também inerva parte do orbicular
dos olhos, nasal, elevador de angulo de labio superior e asa do nariz, elevador de
labio superior, risério e zigomatico maior e menor, além do musculo piramidal nasal,
dilatador da asa do nariz, orbicular da boca e bucinador. O ramo mandibular inerva
depressor de angulo de boca, depressor de labio inferior, mentual, parte inferior do
orbicular da boca. O ramo cervical inerva o platisma, e geralmente sai do tronco do

nervo antes de entrar na parétida (Bento et al., 1998; Campbell, 2005; Dantas, 2005).

Figura 3.9 - Ramos do nervo facial: temporal, zigomatico, bucal, marginal da mandibula e cervical
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Fonte: Paixao (2010).
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3.5 MUSCULOS DA MIMICA — INERVAGCAO PELO NERVO FACIAL

Os musculos da face (Figura 3.10), tém a origem (ou ponto fixo) em osso ou
fascia muscular, e a insergao (ou ponto movel) em pele. A resultante do movimento
dependera da diregao na qual o musculo principal em questao (agonista) ira contrair,
e da colaboragdo da musculatura acessoria ao movimento, como os sinergistas
(ajudam o movimento) e os antagonistas (opostos ao movimento). A descri¢ao relativa
aos musculos da mimica (Se¢des 3.5.1 a 3.5.17) tomou como base as obras de
Madeira, 2012; Sobbotta, 2013; Drake et al., 2014.
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Figura 3.10 - Musculos da mimica da face. Fonte: Atlas de Anatomia e Preenchimento Global da Face

Fonte: Braz e Sakuma (2017).

3.5.1 Musculo Occipitofrontal — Por¢ao Frontal

Tem origem na aponeurose epicraniana, insergdo na pele do supercilio, e é

responsavel pela elevagao da fronte. Responsavel pela expressao de “assustado’.

3.5.2 Musculo Orbicular dos Olhos

Origina-se na parte nasal do processo frontal da maxila, na crista lacrimal
anterior e no ligamento palpebral medial. A insergdo da parte palpebral é na pele das
palpebras superior e inferior, e a insercdo da parte orbital € na pele orbital, frontal e
regido das bochechas. Por ser um esfincter, esse musculo reduz a fenda palpebral e
seus ventres, corroborando na ocluséo palpebral. Colabora na expressao de “bravo”,
juntamente com o procero e os corrugadores, € no sorriso, juntamente com os
zigomaticos maior e menor, o elevador de asa do nariz e labio superior e o elevador

do labio superior.
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3.5.3 Musculo Préocero

Tem origem na parte inferior do osso nasal e na parte superior da cartilagem
nasal, com insercdo na pele dos supercilios. Traciona a pele dos supercilios para
baixo em direcdo a asa do nariz, atuando, juntamente com os orbiculares e os

corrugadores, na expressao de “bravo’.

3.5.4 Musculo Corrugador

Origina-se na parte nasal do osso frontal, e tem insergédo na pele acima dos
supercilios. lgualmente ao précero, traciona medialmente os supercilios para o centro

e para baixo, colaborando na expressao de “bravo”.

3.5.5 Musculo Nasal

Tem origem no osso alveolar, na regi&o de canino superior, e insergdes na asa
do nariz, na borda da narina, na cartilagem nasal lateral e na aponeurose do dorso do
nariz. A parte alar dilata as narinas, e a parte inferior e transversa as comprime.

Participa na execugao da expressao de “cheiro ruim”.

3.5.6 Musculo Elevador do Labio Superior

Origina-se na margem infraorbital do osso zigomatico, e tem insergcbes nas
fibras do musculo orbicular dos olhos e na pele do Iabio superior. Executa a elevacao
do labio superior e influencia no aprofundamento das linhas nasolabiais, além de

colaborar no sorriso.
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3.5.7 Musculo Elevador de Asa do Nariz e Labio Superior

Tem origem no processo frontal da maxila e no musculo orbicular do olho, e
inser¢cdes na asa do nariz, no labio superior e na circunferéncia lateral e dorsal da

narina. Participa na execug¢ao da expressao de “cheiro ruim” e no sorriso.

3.5.8 Musculo Zigomatico Menor

Origina-se no osso zigomatico, com insergédo em labio superior. Sua fungao é

tracionar o labio superior na diagonal, colaborando no sorriso.

3.5.9 Musculo Zigomatico Maior

Também tem origem no osso zigomatico. A inser¢do é no angulo da boca,

portanto levanta e retrai o &ngulo da boca e participa do sorriso.

3.5.10 Mausculo Elevador do Angulo da Boca

Origina-se na fossa canina da maxila, e tem insercdo no angulo da boca.

Executa o movimento de elevar o angulo da boca.
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3.5.11 Musculo Orbicular da Boca

Tem origem na pele da mandibula e da maxila, e inser¢ao na pele dos labios
superior e inferior. Esse musculo é um esfincter e faz o fechamento e franzimento

labial.

3.5.12 Musculo Depressor do Labio Inferior

Origina-se € na base da mandibula, e tem insergao no labio inferior. Ele abaixa
o labio inferior, participando de expressdes como “medo” e “desconfianga”, e partipa

na curvatura inferior do sorriso.

3.5.13 Mausculo depressor Angulo de Boca

Tem origem na borda inferior da mandibula, na regi&o do forame mentual, e
insercdo no angulo de boca. Traciona para baixo o angulo da boca, participando

ativamente das expressdesde “tristeza”, “medo” e “desconfianga’.

3.5.14 Musculo Mentoniano

Origina-se na base da mandibula, na regido dos incisivos, e insere-se na pele
do mento. Tem como fungéo elevar o labio inferior e abaixar a parte lateral do labio
inferior. Participa da expressao de “tristeza” e do selamento labial.
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3.5.15 Musculo Risorio

Tem origem na pele da bochecha e na fascia massetérica e insergado no angulo
da boca, retraindo o angulo da boca lateralmente e participando do sorriso e da

expressao de “descontentamento”.

3.5.16 Musculo Bucinador

Origina-se nos processos alveolares da maxila e da mandibula na regido de
molares, e tem insergdo no angulo da boca. E responsavel por distender e comprimir

as bochechas. Tem papel importante em fungées como soprar, falar e mastigar.

3.5.17 Musculo Platisma

Tem origem na base da mandibula e na fascia parotidea, e insergao na pele do
pescog¢o em direcdo a clavicula e a fascia peitoral.

3.5.18 Musculo Elevador da Palpebra Superior

Tendo em vista o importante papel que desempenha na abertura palpebral, o
musculo elevador da palpebra superior sera abordado na secdo de sintomas e
sequelas da paralisa facial. Esse musculo é inervado pelo Ill nervo craniano, o nervo

oculomotor.
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3.6 MUSCULOS DA MASTIGACAO

Os musculos da mastigagao, masseter, temporal, pterigoideo lateral e medial, nao

serdo descritos por ndo serem inervados pelo nervo facial.

3.7 VASCULARIZACAO DO NERVO FACIAL

A porcéo meatal do nervo facial, no canal auditivo interno, é vascularizada por
ramos labirinticos terminais da artéria cerebelar antero-inferior. As artérias petrosa e
estilomastoidea vascularizam o nervo facial na por¢ao intratemporal. A artéria petrosa
€ um ramo da artéria meningea meédia, e irriga a regido do ganglio geniculado, o
segmento timpanico e parte do labirinto. Ja a artéria estilomastoidea, um ramo da
artéria occipital, vasculariza o segmento mastoideo com seus ramos e parte do

segmento timpanico.

A fim de evitar isquemias, a rede vascular do nervo facial apresenta muitas
coaptacdo em seu trajeto da parte intratemporal, com excegdo do segmento
labirintico, que possui menor irrigacdo ao nivel da juncdo dos sistemas carotideo e
vértebro-basilar. A por¢ao extracraniana do nervo facial é vascularizada pelas artérias
estilomastoidea, auricular posterior, temporal superficial e facial transversa (Braziz et
al.,, 2011). A artéria facial, derivada da carétida externa e a veia facial, derivada da
veia jugular externa, sdo responsaveis pela vascularizagdo do nervo facial na regido
da face, através da emissdo de ramos (Wiet; Hoistead, 2002; Isolan et al., 2012;
Pereira, 2015).

3.8 ETIOLOGIA DA PARALISIA FACIAL

As paralisias faciais sdo neurites do nervo facial e podem ser de origem central

ou periférica. A literatura registra cerca de 85 causas de paralisia facial (Braziz et al.,
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2011), sendo as mais frequentes a paralisia de etiologia ndo determinada ou
idiopatica, também chamada de Paralisia de Bell (PB), seguida por acidentes
vasculares cerebrais, leses cirurgicas e traumaticas, alteragdes nervosas, infec¢oes
virais, bacterianas, metabdlicas, neoplasicas, toxicas, autoimunes, musculares,
estresse, climéaticas e metereoldgicas, e as anomalias do desenvolvimento (Gilden,
2004; Santos et al., 2006; Braziz et al., 2011; Matos, 2011; Paraguassu et al., 2011;
Greco et al., 2012; Maranh&o-Filho et al., 2013; Garro; Nigrovic, 2018; Zimmermann
et al., 2019).

As paralisias faciais periféricas (PFP), escopo do presente estudo, tém
incidéncia maior nas faixas etarias de 30 a 50 anos e de 60 a 70 anos, mas podem
ocorrer em qualquer idade e em qualquer um dos lados do rosto (Valenga et al., 2000;
Cauas et al., 2004; Gilden, 2004; Tiemstra; Khatkhate, 2007; Teixeira, 2008; Braziz et
al., 2011; Greco et al., 2012; Zimmermann et al., 2019).

As PFP podem ser bilaterais, porém em percentual inferior a 1% (Braziz et al.,
2011; Maranhao-Filho et al., 2013), com relatos de recorréncia em média de 7%
(Zimmermann et al., 2019). A incidéncia da PB esta entre 11,5 a 40,2 casos por
100.000 habitantes (Teixeira, 2008; Greco et al., 2012), podendo chegar a 45 casos
por 100.000 habitantes em mulheres gravidas (Holland; Weiner, 2004). A PB
compreende de 60 a 75% dos casos de PFP unilaterais (Adour et al., 1978; Peitersen,
2002; Gilden, 2004; Gilchrist, 2009; Zimmermann et al., 2019). A literatura indica que
parte delas seriam de origem viral e de suas consequéncias (Hato et al., 2000;
Teixeira, 2011; Zimmermann et al., 2019), ou ainda de origem vasoisquémica
(Merwarth, 1942; Raff; Asbury, 1968; Campbell, 2005).

Em termos de agentes virais causadores da paralisia, os virus Herpes Zoster
(VZV) e Herpes Simples (HSV-1) apresentam maior incidéncia e recorréncia (Hato et
al., 2000; Gilchrist, 2009), mas ha relatos da colaboragdo do citomegalovirus, virus
Epstein-Barr (VEB ou HHV-4), mononucleose (VEB), poliomielite, sarampo, rubéola,
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e caxumba (Valenga et al., 2000; Lazarini et
al., 2006; Santos et al., 2006; Falavigna et al., 2008). Um estudo recente utilizando
puncgdo no liquido cefalorraquidiano (LC), ressonancia magnética (RM) e tomografia
computadorizada (TC) em 509 pacientes, demonstrou que praticamente um tergo
desses pacientes, que foram diagnosticados inicialmente com PB, tinham na verdade
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marcadores de infecgdo viral ou bacteriana, como Herpes Virus (HVS) ou Herpes
Zoster e/ou alteragdo de imagem indicando causa secundaria (Zimmermann et al.,
2019).

As PFP de causa viral ttm sido demonstradas atualmente na literatura como
causadoras de muitas das paralisias; o VZV é responsavel por 18% dos casos (Hato
et al., 2000; Gilchrist, 2009), conforme de achados de DNA viral em saliva, lagrima e
ganglio geniculado (Lazarini et al., 2006; Teixeira, 2008; Garro; Nigrovic, 2018). A
reagao de polimerase em cadeia (Polymerase Chain Reaction — PCR) e a sorologia
para anticorpos do HVS-1 tém sido consideradas para diagnostico, demonstrando
positividade entre 20 e 79% dos casos (Takasu et al., 1992; Burgess et al., 1994;
Murakami et al., 1996; Furuta et al., 1998; Lazarini et al., 2006; Khine et al., 2008;
Teixeira, 2008)

Ha evidéncias literarias de que a Paralisia de Bell ocorre por reativagdo do HVS-
1 e do VZV (Stjernquist-Desatnik et al., 2006) latentes no ganglio geniculado (Adour
et al., 1996; Murakami et al., 1996; Furuta et al., 1997; Hato et al., 2000; Teixeira,
2008; Lackner et al., 2010; Turgeon et al., 2015; Fujiwara et al., 2017). Estudos
recentes também demonstram o possivel envolvimento do Herpes virus do tipo 6
(HHV-6) como fator predisponente da PB. O HHV-6 esta ligado a quadros de
encefalites, meningites, desordens neurolégicas e doengas autoimunes (HIV, com
tropismo por células T). Devido a essa ultima atuagao do virus, e a correlagao deste
com quadros mais graves de PB, sugere-se o envolvimento do HHV-6 (Birnbaum et
al., 2005; Turriziani et al., 2014).

Ainda no que tange a causas da PFP, como enfermidade secundaria bacteriana
é relacionada a doenga de Lyme; como neuroldgica, a sindrome de Maobius e, como
doenca autoimune ordinaria, as Sindromes de Guillain-Barré, bem como a amiloidose

e a sarcoidose (Silva et al., 2014).

Dentre os fatores de risco para a PFP, a literatura destaca as alteragdes
metabdlicas como diabetes (até cinco vezes mais). Gravidez e hipertensdo também
tém sido apontadas como fatores predisponentes a PFP (Campbell, 2005).
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3.9 DIAGNOSTICO

O diagndstico, que deve orientar o tratamento, da-se por exclusdo e deve ser
feito inicialmente por um neurologista, para excluir problemas de origem central, como
acidente vascular cerebral (AVC) ou tumores. Na paralisia central por AVC, por
exemplo, observa-se o envolvimento do movimento voluntario do terco inferior da face,
sem déficit ou prejuizo das secre¢des salivares e lacrimais, e tampouco da fungdo da

parte gustativa (Greco et al., 2012).

Juntamente com o exame fisico, exames como otoscopia, exame da parétida
e demais nervos cranianos devem ser feitos para exclusdo de enfermidades mais
graves a paralisia facial propriamente dita. A realizagdo de ressonancia magneética,
além de afastar a hipotese de possiveis tumores, pode ajudar a confirmar o
diagnostico da PFP em casos virais ou bacterianos, por evidenciar o realce do ganglio
geniculado, ou do segmento timpanico-mastoideo em 91% das situagdes (Sartoretti-
Schefer et al., 1994; Weber, 2005; Gilchrist, 2009; Zimmermann et al., 2019).

A RM é o método de escolha para localizar uma les&o do nervo facial no tronco
encefalico, no angulo cerebelopontino (ou pontocerebelar) e no curso intratemporal
do nervo (Volk et al., 2010; Greco et al., 2012).

Durante o exame clinico, os pacientes relatam rotineiramente que durante a
instalacdo da PFP, sentem “fraqueza” muscular, escape de liquidos e alimento, e dor
pré-auricular. A dor pré-auricular pode ocorrer na PB (Katusic et al., 1986), porém em
maior frequéncia na paralisia por VZV (Sweeney; Gilden, 2001).

Independentemente da causa, a paralisia resulta em incapacidade temporaria
ou definitiva, total ou parcial, de contragdo muscular, e em possivel alteracéo sensitiva
e de glandulas salivares e lacrimais (Bleicher et al., 1996; Calais et al., 2005; Salles,
2006; Freitas; Goffi-Gomez, 2008; Tessitore et al., 2009; Greco et al., 2012; Domingos,
2016).

Devido ao desequilibrio entre as musculaturas dos lados paralisado e n&o

paralisado, o paciente pode apresentar assimetria no repouso facial, na abertura
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bucal, desvio do filtro nasolabial e dos labios, normalmente para o lado oposto ao
paralisado, ao falar. Também ha perda ou escape de liquido ao deglutir, dificuldade
de mastigagéo no lado paralisado, estase de alimentos no vestibulo oral, dificuldade
na articulagdo dos fonemas, queda do supercilio, apagamento ou intensificagdo do
sulco nasogeniano, auséncia de rugas frontais e dificuldade em expressar emogodes.
Nos casos mais leves, as assimetrias sdo mais notadas durante a mimica facial do

que em repouso (Braziz et al., 2011).

Dependendo do grau da paralisia, também ocorre lagoftalmia, que & a
incapacidade total ou parcial de oclusao palpebral (Sinal de Legendre), devido a falta
da inervagao do musculo orbicular dos olhos, responsavel pelo fechamento da fenda
palpebral. O musculo elevador da palpebra superior e 0 musculo de Miller sao
inervados pelo Il nervo craniano (Dutton, 1989), o nervo oculomotor, e, portanto, nao
sdo envolvidos na PFP. Como resultado, ha um desequilibrio entre as contracoes
agonistas e antagonistas, resultando na manutengao da abertura da fenda palpebral
por paralisia flacida muscular do orbicular dos olhos. Com esse quadro de lagoftalmia,
evidencia-se o Sinal de Bell, que € o movimento do globo ocular superolateral, além
de evidenciar em alguns casos mais graves o Sinal de Negro, que é a visualizagédo do
globo ocular do lado afetado pela paralisia em um nivel superior ao globo ocular do
lado ndo afetado. Ainda como sinais e sequelas, verificam-se com frequéncia o
ectropio (eversao palpebral comumente inferior), Sinal de Mingazzini (facilidade de
elevagao da palpebra superior enquanto os olhos estdo fechados), disestesias (perda
da sensagao do tato), disgeusia (alteracao do paladar) e epifora (lacrimejamento)
(Filho, 1975; Gilden, 2004; Campbell, 2005; Teixeira, 2008 Braziz et al., 2011;

Zimmermann et al., 2019).

Durante o diagndstico, com objetivo de classificar a disfungdo de movimento,
principalmente nas regido de testa, olho e boca, utilizam-se classificagbes que
analisam os movimentos dos musculos da mimica. A classificagdo mais citada na
literatura é a Escala Universal do Sistema de House-Brackman (House; Brackmann,
1985) (Quadro 3.2) (Gilchrist, 2009; Braziz et al., 2011; Greco et al., 2012), apesar de
ter sido criada para sistematizar a quantificagcdo da recuperagédo poés-cirurgica do

nervo facial.
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Quadro 3.2 - Sistema de House and Brackman: Escala de classificagéo de disfungao na paralisia facial

Graduacdo Disfuncao Descrigcao
da escala
Grau I Ausente Mobilidade normal da face em todas as areas.
(Normal)
Grau II Leve Leve fraqueza notada & inspecdo cuidadosa; pode haver leve
sincinesia

Ao repouso: Simetria e tdnus muscular presentes.

Ao movimentar a fronte é€ um pouco prejudicada e ha
possibilidade de fechar a palpebra com esforgo minimo. Na boca,
ligeira assimetria ao sorrir com esforco maximo.

Grau III Moderada Diferenca Obvia, mas sem desfigurar os dois lados; sincinesia
notavel, mas ndo grave; contratura e/ou espasmo hemifacial;
Simetria e tbnus normais ao repouso

Diminuigdo ou aboligdo dos movimentos da fronte. As palpebras
fecham completamente apenas com esforgo maximo e com
evidente assimetria. O mesmo ocorre com a movimentagdo da

boca.
Grau IV Moderadamente Fraqueza evidente e/ou assimetria com desfiguragdo. Em repouso
grave ha preservacdo da simetria e do ténus. Ndo ha movimento na

fronte e capacidade de fechar os olhos completamente mesmo ao
esforgo maximo. Assimetria da boca ao esforgo maximo.
Sincinesia, espasmo facial e contratura sdo mais graves.

Grau V Grave Percepcdo de movimento muito ténue, com assimetria ao
repouso. Ndo ha movimento da fronte, ha incapacidade de fechar
o olho completamente. A boca tem pequena capacidade de
movimento. Geralmente ndo se observam espasmo facial,
contratura e sincinesia.

Grau VI Completa Perda total do ténus e da simetria em repouso e paralisia total ao
esforgo de qualquer movimento. Auséncia de sincinesia, espasmo
facial ou contratura.

Fonte: House e Brackmann (1985). Traduzido.

Antes da Escala HB, outras escalas, como a escala de Botman e Jongkees (BJ)
de 1955, a escala de May em 1981, e posteriormente a escala de Chevalier (1987),
foram desenvolvidas para avaliar a paralisia facial. Ocorre que tais escalas eram
incompletas, faltando a classificagdo de sincinesia no caso da escala de BJ, ou com
pouca especificidade na informagdo para classificagcdo, como na escala de May
(Teixeira, 2011).

Existem outras classificagdes, um pouco mais completas, como o Indicador de
Incapacidade Facial, a Escala de Sunnybrook (Quadro 3.3) e a Escala de Graduagéao
de Neuropatia Facial de Yanagihara (Quadro 3.4) (Gilchrist, 2009).



Quadro 3.3 - Sistema de Graduagéo Sunnybrook
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Simetria ao repouso Simetria dos movimentos voluntarios Sincinesia
Comparada contralateralmente Graduago da excursdo do musculo comparado com o lado normal Graduacéo da contragio involuntaria
Escolher uma opcdo associada a cada expressdo facial
Olho Incapaz de Inicia Inicia o Movto Mvto | Nenhuma Leve Moderada  Grave
normal 0| . . iniciar levemente movtocom  quase completo
X Expressdo facial
estreito 1 movto omovto  pouca ADM completo
alargado 1
cirurgia 1
Levantar as ik 2 3 4 5 0 1 2 3
Fenda nasolabial sobrancelhas
normal 0|Fechar os olhos ik 2 3 4 5 0 1 2 3
ausente 2|gentilmente
menos pronunciada 1|Sorrir com a 1 2 3 4 5 0 1 2 3
mais pronunciada 1|boca aberta
Cara de bravo 1 2 3 4 5 0 1 2 3
Boca
normal 0O|Contrair os 1 2 3 4 5 0 1 2 3
canto caido 1|l&bios Assimetria Assimetria  Assimetria Assimetria Simetria
repuxado 1 grosseira grave moderada leve normal
Total Total
Pontuagdo da simetria ao repouso P ¢do do imento voll io
Total x5 Total x4 Pontuacdo total da sincinesia:
Pontuagdo do mvto vol io { ) P ¢do de rep __-(menos)  Pontuagdodasincinesia____=  Pontuagdo Total
Fonte: Teixeira (2008).
Quadro 3.4 - Escala de Graduagao de Neuropatias Yanagihara
PARALISIA PARALISIA PARALISIA PARALISIA LEVE NORMAL
TOTAL SEVERA MODERADA
Repouso 0 1 2 3 4
Enrugamento da 0 1 2 3 4
testa
Piscar 0 1 2 3 4
Fechamento do 0 1 2 3 4
olho suave
Fechamento do 0 1 2 3 4
olho com forga
Fechamento do 0 1 2 3 4
olho unilateral
Rugas nasais 0 1 2 3 4
Rugas 0 1 2 3 4
Sorrir 0 1 2 3 4
Depressao de 0 1 2 3 4

labio inferior

Fonte: Engstrom (2008). Traduzido pela autora.
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O Indicador de Incapacidade Facial € um questionario autoaplicavel e tem duas
secgoes: o Indicador de Incapacidade Fisica e o Indicador de Incapacidade Social. O
paciente responde a perguntas sobre fala, ingestdo de liquidos e alimentos e
lacrimejamento, além de situagbes sociais, autoestima, tranquilidade e irritabilidade.
As duas sessdes sdo pontuadas isoladamente (Matos, 2011; Teixeira, 2011). A escala
de Sunnybrook, de 1992, tem se mostrado a mais completa, mas é muito mais
extensa. Avalia simetria ao repouso, simetria a movimentagédo ativa e sincinesias,
resultando em pontuacédo na qual os valores de pontuacédo da simetria em repouso,
somados a pontuacao da sincinesia, sdo diminuidos da pontuagdo da movimentagao
ativa (Gilchrist, 2009).

Também existem programas de computador, como o “Rapid Grading System”,
que mesclam informacdes de varias escalas (Teixeira, 2011).

3.10 EVOLUGAO DA PARALISIA FACIAL PERIFERICA

A evolugdo da PFP é variavel e depende do agente causal. A PB evolui em até
72 horas, apresenta sintomatologia maxima por volta de uma semana e pode ter
involugao espontanea, de 70 a 94%, entre trés semanas e nove meses, dependendo
do grau da paralisia (Sullivan et al., 2007; Tiemstra; Khatkhate, 2007; Baugh et al.,
2013).

Na Sindrome de Ramsay Hunt (herpes zoster oticus), é importante observar
que as vesiculas nao estardao necessariamente presentes no momento do exame,
apenas 25%. Maiormente (60%) das vesiculas se apresentam previamente a
instalagao sintomatica da paralisia, podendo surgir apds a instalagdo sintomatica da
PFP em 15% dos casos (Sweeney; Gilden, 2001). As vesiculas, caracteristicas
quando da existéncia da dor pré-auricular, ndo estardo sempre na regido do orelha,
podem apresentar-se também em regido de cavidade oral, orofaringe, cabeca,
pescogo e térax, o que corrobora a necessidade de diagndstico apurado (Weber,
2005).
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3.11 TESTES COMPLEMENTARES PARA DIAGNOSTICO

Os testes de eletrodiagnostico podem quantificar a extensdo do nervo
danificado. Nas lesbes nervosas na PFP, as respostas a estimulagéo elétrica distal ao
dano podem mudar ao longo do tempo. Nos primeiros trés dias, o nervo ainda
permanece excitavel. Depois desse periodo, a degeneracdo Walleriana tem inicio,
diminuindo a amplitude de resposta, o que reflete em perda funcional dos axdénios. A
estabilidade dessa resposta € observada apdés sete a dez dias do inicio da
sintomatologia da PFP, o que leva a concluir que o periodo ideal de execugéo do teste
esta entre 14 e 21 dias da paralisia (Baugh et al., 2013).

De acordo com Baugh et al. em 2013, o Guideline da Academia Americana de
Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabega e Pescogo (relativo aos testes e terapias
utiizados na PB), os testes eletrofisiologicos ou testes eletrodiagnésticos nao
desempenham papel significativo para demonstrar prognostico em paralisias
incompletas. Para tais autores, esses exames s&o caros, doloridos e sem fungéo de

prognostico, com previsibilidade inadequada da doenca.

Os testes eletrofisiologicos, secundarios aos exames fisicos e de imagem
iniciais, podem ajudar no diagnostico da PFP em relacdo a necessidade de
descompressao cirurgica. Os quatro testes dessa natureza utilizados sado: a
eletroneurografia, (ENoG), a eletroneuromiografia (EMG), o teste de estimulagao
maxima (MST) e o teste de excitabilidade nervosa (NET).

A ENoG, através de estimulagdo transcutanea proxima ao forame
estilomastoideo, na saida do tronco principal do nervo facial, mensura o potencial
elétrico maximo (como na MST), que é gravado eletricamente por um segundo
eletrodo. A amplitude de resposta do lado paralisado € comparada com o lado nao
paralisado e, se exceder 10% do lado contralateral, o progndstico de recuperagao €
alto. Nos casos de paralisia completa, com classificacdo na Escala HB acima de 3, os
testes de eletroneurografia podem ser usados pois sdo capazes de identificar

pacientes com possibilidade de recuperagéo de até 50% (Baba et al., 2011).
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A EMG registra potenciais elétricos de despolarizagdo musculares voluntarios
e espontaneos na musculatura facial afetada, mas n&o avalia quantitativamente o
nervo, ou seja, a sua degeneragdo. A observagdo da degeneragdo das unidades
motoras ocorre por volta da segunda semana. Em caso de exame normal, mesmo
com sinais de paralisia, o prognostico de recuperagéo espontanea € bom. A contragéo
muscular voluntaria pode disparar pequenas despolarizagdes musculares,
demonstrando a presenga de axénios intactos e sugerindo uma recuperacao (Weber,
2005; Gilchrist, 2009; Baugh et al., 2013).

O MST, um teste doloroso, é considerado mais confiavel que o NET porque
estimula os axdnios intactos e o percentual de fibras degeneradas.

Ja o NET determina o limiar de estimulo elétrico necessario para provocar
movimento, através da analise da diferenca entre o lado paralisado e o contralateral
de 3,5 mA ou mais, indicando degeneragdo progressiva. Como a degeneragéo
walleriana se inicia a partir de 48 a 72h ap0s a injuria e € progressiva, esse exame
idealmente sé deve ser indicado em um prazo superior a esse e inferior a trés
semanas (momento em que a degeneragdao se completa), para nao fornecer
resultados falso-negativos. Esse teste n&o € confiavel na previsdo da recuperagao da
PFP.

Além dos testes citados, tém-se aqueles denominados testes topodiagndsticos
como exames complementares. O teste de Schimmer € um deles, e detecta o
lacrimejamento por meio da coleta de lagrimas com um papel absorvente. O resultado
positivo indica comprometimento do nervo petroso superficial maior. Usando o
eletrogustdomero, verifica-se alteracado no paladar de salgado, doce e azedo, sugerindo
lesdo acima da emergéncia do nervo corda do timpano. O teste de verificagdo do
reflexo estapediano em caso de hiperacusia tem mostrado correlagdo na PFP em
apenas 22%. Com o teste de Blat para salivacao, através de estimulacao, verifica-se

o fluxo para analisar o comprometimento do nervo facial (Weber, 2005).



57

3.12 LOCALIZACAO DAS LESOES

As lesbes do nervo facial podem produzir deformidades em graus variaveis,
dependendo de sua localizagao:quando afetam o nucleo do nervo (regiao de tronco
encefalico), ocasionam paralisia em todos os musculos faciais; se localizadas entre a
corda do timpano e o ganglio geniculado, anulam as fungbes motoras e gustativas;
quando proximas a origem do nervo facial (junto ao ganglio geniculado), promovem
disfungdes na secregéao lacrimal; se localizadas na regiao do foramen estilomastoideo,
ocasionam paralisia dos musculos da mimica (Leitdo, 2006). Assim sendo, os
tratamentos de adogao dependem da localizagéo da leséo (Quadro 3.5).

Quadro 3.5 - Correlagao entre o local da lesédo e os achados clinicos

Localizacdo da lesao Possiveis achados

Ganglio geniculado Acometimento motor + diminui¢do do
lacrimejamento, hiperacusia,
diminuicao da salivagao, perda do

paladar
Entre 0 ganglio geniculado e a origem | Acometimento motor + hiperacusia,
do nervo estapédio diminuigao da salivagao, perda do
paladar

Entre a origem do nervo estapédio e Acometimento motor + diminuigéo
do nervo para a corda timpanica da salivagdo, perda do paladar nos
dois tercos anteriores da lingua

Distal a origem do nervo para a corda | Acometimento motor
timpanica

Fonte: Maranh&o-Filho (2013).
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3.13 SEQUELAS E COMPLICAGOES

As sequelas sao oriundas da permanéncia da falta de inervagéo parcial ou total
de alguns musculos que controlam as fun¢gdes de mimica muscular e a secregao de
glandulas lacrimais e salivares. Sdo exemplos de sequelas: ulcera de cérnea e
cegueira, fraqueza muscular permanente, contraturas, espasmos faciais, sincinesias,
xeroftalmia, problemas psicolégicos e presenga de lagrimas de crocodilo, reflexo
gustativo lacrimal caracterizado por lacrimejamento durante a salivagéo,
principalmente de alimentos condimentados (Gilden, 2004; Gilchrist, 2009). O
zumbido e a vertigem também sao comuns, devido as coaptag¢des nervosas entre o
VIl e VIl nervos cranianos (Danielidis et al., 1999; Slavkin, 1999; Campbell, 2005).

Possivelmente, a sequela mais grave € a falta de controle do lagoftalmo e do
ectrépio. A falta de oclusdo palpebral promove Ulcera de cdérnea e cegueira. E
fundamental o uso de colirios e pomadas lubrificantes, uso de fitas adesivas ou
tampdes apropriados para fechamento da palpebra, principalmente ao dormir, e uso
de 6culos escuros para protegao diaria (Baugh et al., 2013).

As reinervagbes aberrantes da musculatura podem levar a movimentos
involuntarios, espasmos, discinesias e sincinesias, através de um erro na diregdo de
crescimento do axénio, que ocorre através do cone de crescimento. Os espasmos e
sincinesias sdo comuns quando do uso do eletroestimulo. As sincinesias sao
contragdes anormais, sutis porém sincrbnicas, no momento de contracdo dos
orbiculares dos olhos e da boca. Ocorre um movimento involuntario durante uma
contragao voluntaria. O Sinal de Marin Amat, que é o fechamento dos orbiculares dos
olhos ao sorrir, a contragdo do angulo de boca no momento do piscamento, ou o
fechamento do olho por abertura bucal, sdo sinais frequentes. O reflexo anormal de
piscar, existente na PFP, foi observado na PB, na neuropatia desmielinizante
inflamatdria, na neuropatia hereditaria, no diabetes, na esclerose multipla e no
Schwannoma de vestibular (Engstrom, 2008; Gilchrist, 2009). A sincinesia motora dos
orbiculares pode ser avaliada incluindo eletrodos sobre o musculo orbicular da boca
ou outros musculos faciais. Em um paciente normal, a estimulacdo do nervo

supraorbital resulta em uma resposta registrada apenas no orbicular. Em pacientes
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com regeneragao aberrante, uma resposta sera encontrada tanto no orbicular do olho

como no orbicular da boca Engstrém, 2008; Gilchrist, 2009).

Acompanhando 162 pacientes durante sete anos, Salles et al. (2010)
observaram sincinesias em (21,6%) dos individuos. A terapia com eletroestimulagao,
a causa da paralisia facial e as cirurgias realizadas para reanimagéao influenciaram
significativamente no estabelecimento da sincinesia. Os percentuais de ocorréncia de
sincinesias foram de 32,5% nas causas idiopaticas, 55,5% nas causas pos-
infecciosas, 80% nos casos de descompressao nervosa, 50% nos casos de sutura de

nervo facial, 25% nos enxertos de nervo e 13% nos casos de transferéncia nervosa.

Ainda nas reinervagdes aberrantes, temos o espasmo hemifacial, que € uma
contragdo espontanea, e as discinesias que sdo movimentos anormais da mimica

durante contragdes voluntarias.

3.14 PROGNOSTICO

Na PB, 70 a 85% dos pacientes que manifestam os primeiros sinais de melhora
até a segunda semana tém recuperagdo espontanea e completa em trés meses
(Peitersen, 1982; Shafshak et al., 1994; Bleicher et al., 1996; Peitersen, 2002; Gilden,
2004; Gilchrist, 2009). Quando o inicio da remissao dos sintomas ocorre depois de
duas semanas, o prognostico de recuperagao total cai para 61%. Entre pacientes com
90% de degeneragao nas primeiras trés semanas, apenas 50% tém boa recuperagao
da fungéo facial (Peitersen, 2002; Gilden, 2004; Finsterer, 2008). Nessa situagao, de
15a 20% dos pacientes terdo sequelas permanentes, 5% das quais de natureza grave
(Peitersen, 1982; Peitersen, 2002; Cauas, 2004; Finsterer, 2008). Aos seis meses,
torna-se mais claro quais pacientes manterdo sequelas moderadas a graves (Gilden,
2004).

S&o considerados fatores de mau prognostico: paralisia completa, auséncia de
excitabilidade nervosa, idade superior a 50 anos, Sindrome de Ramsay- Hunt, dor
retroauricular, diabetes, PFP de causa secundaria e auséncia de recuperacao aos trés
meses (Danielidis et al., 1999; Finsterer, 2008; Teixeira, 2011).
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Em registros da literatura, 75% de portadores da Sindrome de Ramsay Hunt
tratados com prednisona oral e aciclovir em até trés dias depois do inicio dos sintomas,
tiveram recuperagao completa; até 48% quando o tratamento foi iniciado entre os dias
4 e 7; e apenas 30% quando o tratamento foi iniciado depois de sete dias da instalagcao
da moléstia (Murakami et al., 1998; Sweeney; Gilden, 2001; Gilchrist, 2009).

Os exames de eletrodiagndstico tém sido usados para progndstico. Porém,
pesquisas indicam que devido a manutencgdo da excitabilidade nervosa, durante as
primeiras 72 horas ndo é recomendado o uso desses exames como indicador de
prognostico. Nesse periodo, ainda ndo se pode diferir a desmielinizacdo de lesdo
axonal. O ideal, por conta do processo de desmielinizagdo, € que o exame seja
realizado em trés semanas da instalagdo da paralisia. Apdés a terceira semana,
pacientes com um grande aumento no limiar de excitabilidade (> 10 mA), tém um
prognostico ruim para recuperagdo. Se menor que 10 mA, o progndéstico fica entre 6
a 12 meses (Gilchrist, 2009).

3.15 TRATAMENTO DA PARALISIA FACIAL

O tratamento da paralisia facial € complexo e multidisciplinar. A prescricao
terapéutica depende do grau de acometimento, do tempo decorrido, da causa e da
localizagdo do dano nervoso. Na fase aguda, ha indicagbes de corticosteroides,
antivirais, acupuntura, fisioterapia, laserterapia, cirurgia para descompressao, cirurgia
de coaptacdo termino-terminais e enxertos neurais, dentre outros tratamentos
(Danielidis et al., 1999; Grogan; Gronseth, 2001; Leitdo; Leitdo, 2006; He et al., 2007;
Sulivan et al., 2007; Tiemstra; Khatkhate, 2007; Engstrom et al., 2008; Falavigna et
al., 2008; Teixeira, 2008; Chen et al., 2010; Kneebone, 2010; Matos, 2011; Numthavaj
et al., 2011; Baugh et al., 2013; Turgeon et al., 2015; Zimmermann et al., 2019).

A revisao sobre as recomendacgodes terapéuticas descrita a seguir, foi baseada
principalmente nos estudos de Metanalise de Numthavaj et al. (2011), nos Guias
(Guideline por reviséao literaria) da Academia Americana de Otorrinolaringologia e de
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Cirurgia de Cabecga e Pescoco, escrita por Baugh et al. (2013), e nas recomendagdes

da Academia Americana de Neurologia.

3.15.1 Corticoides e Antivirais

O wuso de corticoides esta indicado quando precoce, com inicio
preferencialmente até 72 horas dos sinais da paralisia (Sulivan et al., 2007), e pode
ser associado a antivirais, como Aciclovir ou Valaciclovir (Guilden, 2004; Numthavaj
et al., 2011; American Academy of Neurology, 2012; Baugh et al., 2013). O uso de
antivirais sem associagao com corticoides, mostrou ter efeito semelhante ao placebo
(Sullivan et al., 2007; Engstrom et al., 2008; Numthavaj et al., 2011; Turgeon et al.,
2015). O objetivo dos antivirais, como aciclovir ou o valaciclovir, é a erradicagao ou a
supressao da infecgéo pelo HSV. O aciclovir € um analogo do nucleosideo, e impede
a replicagcdo do HSV por meio da inibicdo do DNA viral polimerase. E absorvido
lentamente pelo trato gastrointestinal, e deve ser administrado cinco vezes ao dia. O
valaciclovir € um derivado da valina do aciclovir, com uma meia-vida superior
(Numthavaj et al., 2011).

As dosagens orais antivirais diferem do que € eficaz para o HSV, exigindo 3000
mg / dia de valaciclovir ou 4000 mg / dia de aciclovir durante sete dias para o virus da
varicela zoster, versus 1000 mg / dia de qualquer droga por cinco dias para HSV-1.
Como inibem a replicagdo viral, mas ndo destroem os virus, o tratamento deve ser

iniciado dentro de trés dias para ser eficaz (Gilchrist, 2009).

3.15.2 Acupuntura

A acupuntura atua aumentando a excitabilidade do nervo e promovendo a
regeneragao das fibras nervosas com a formagéao de inervagao colateral, aumentando
a vascularizacdo e a contracdo muscular. Em uma revisdo Cochrane sobre
acupuntura, Chen et al. (2010) analisaram seis revisbes sistematicas que
contemplavam 537 pacientes, e observaram efeito benéfico dessa terapia em PFP.
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Ja He et al. (2007), por falhas metodoldgicas e dificuldade de combinagéo de dados
na metanalise, concluiram que o resultado que apontava a eficacia desse tratamento
ndo era fidedigno. Em outra revisao sistematica, Kim et al. (2012) apontam beneficio
de 7% a mais na recuperacgao através da terapia com acupuntura, e de 11% pela
acupuntura combinada com medicacdo. Porém, mais uma vez devido a erros
metodologicos, os resultados benéficos dessa terapia sobre a PFP foram

considerados inconclusivos.

3.15.3 Cirurgias

As cirurgias de descompressao tém sua indicacao limitada (Gilchrist, 2009).
Devem ser indicadas até o 12° dia da PFP. As técnicas utilizadas podem ser
diferentes, mas abrangem a abertura Ossea proxima da regido do forame
estilomastoideo e do canal de Facial (regido transmastoidea), com o objetivo de
descomprimir o nervo facial. Uma reviséo sistematica aponta a falta de beneficios da
cirurgia de descompressao dessa regido, levando também em conta os riscos e os
custos inerentes a tal procedimento. Ja a descompressdo do segmento labirintico e
do ganglio geniculado (regido subpetrosa) parecem ter mais resultado, porém os
riscos sdo maiores. Tais riscos incluem perda auditiva condutiva ou sensorioneural,
ferimento ao nervo facial, vazamento de liquido cefalorraquidiano, infecgado, e
retracbes do lobo temporal, com afasia temporaria ou permanente, convulsdes e

acidente vascular cerebral (Grogan; Gronseth, 2001; McAllister et al., 2011).

No Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (HC/FMUSP), a descompressao do nervo facial via fossa média, para
portadores de Paralisia de Bell com degeneragao maior que 90%, é realizada até o
21° dia de PFP. Esse acesso permite a descompressao dos segmentos labirintico,
ganglio geniculado e timpanico do nervo facial, além da preservac&o auditiva. A via
transmastoidea, com descompressdao do segmento mastoideo, nao altera a histéria
natural da paralisia e, portanto, raramente € utilizada em associagcdo com a

descompressao medial (fossa média) (Weber, 2005).
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0-=
Apos a fase aguda, o tratamento inclui enxertos e coaptagcbes de nervos,

transferéncias musculares, miotomias, retalhos microcirurgicos, neurectomias (Aviv;
Urken, 1992).

Para diagnostico da viabilidade cirurgica, duas situagdes devem ser analisadas:
a) pacientes sem qualquer sinal de regeneragao do nervo facial devido a auséncia do
rebrotamento dos axénios proximais ao sitio da lesédo; b) pacientes que tém
desenvolvimento de brotamento axonal espontaneo, mas reparo defeituoso sem
compensacao pela plasticidade cerebral. Dentre os sinais de reparo defeituoso
incluem-se as sincinesias, as sindromes autoparaliticas (caracterizadas pela atividade
sincinética de musculos antagonistas) e as discinesias. Em caso de trauma ou
remog&o tumoral com danos neurais, a indicagado de cirurgia é imediata. Decorridos
mais de 12 meses, a atrofia e a fibrose local inviabilizam a indicagao cirurgica. Sdo
exemplos de cirurgias reabilitadoras a substituicdo nervosa (transferéncias
hipoglosso-facial, hemihipoglossofacial, = massetérico-facial, cross-face), as
transferéncias musculares regionais (musculos temporal e masseter) ou as
transferéncias livres microneurovasculares do musculo gracil e do grande dorsal
(Finsterer, 2008; Volk et al., 2010).

Em casos de lagoftalmo e ectrdpio persistente, as cirurgias de colocagao de
peso de ouro, tarsorrafia e cantopexia podem ser indicadas para correcdo do
reposicionamento e da reestruturagao da fenda palpebral (Bracewell, 2007; Baugh et
al., 2013).

Embora as técnicas cirurgicas voltadas a casos dessa natureza estejam
extremamente avangadas, as sequelas ainda persistem, e em diversas situa¢des nao
se obtém a simetria necessaria para a face nas posi¢coes estatica e dinamica, em
virtude da hiperatividade da musculatura contralateral ao lado paralisado, o que
resulta em grande desconforto psicologico para o paciente (Bleicher et al., 1996;
Freitas; Goffi-Gémez, 2008).
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3.15.4 Fisioterapia

Os musculos faciais tém uma capacidade limitada de proporcionar feedback,
pois sao dotados de poucos receptores intrinsecos capazes de facultar informacéao
proprioceptiva ao Sistema Nervoso Central. A fisioterapia tradicional, como as
repeticbes de expressdes faciais comuns, massagem suave, eletroestimulacéo e

exercicios utilizando for¢a, ndo sao recomendadas (Teixeira, 2008; Matos, 2011).

3.15.5 Biofeedback e EMG

O biofeedback usa referéncias visuais e/ou auditivas, obtidas por meio de EMG,
para que o individuo acompanhe e entenda o seu desempenho motor. A reeducacgao
neuromuscular assistida pelo feedback do espelho ou pelo electromiograma (EMG)
de superficie esta associada a melhores resultados do que o tratamento tradicional
(Goulart et al., 2002; Teixeira, 2008; Matos, 2011). Os sinais captados pelos eletrodos
sdo amplificados e convertidos por um computador em graficos que representam a
atividade muscular da regido frontal, incluindo zigomaticos, elevador de labio superior,
elevador de labio superior e asa do nariz, orbiculares da boca e dos olhos e platisma.
A disposicao dos eletrodos muda conforme a necessidade do paciente. Estimulos
visuais e auditivos guiam a terapia. E um método indolor e ndo invasivo, mas que
exige a presenca de um profissional. E um dos instrumentos mais eficazes na
reeducagao neuromuscular. Fornece em tempo real informacgao visual ou auditiva ao
paciente enquanto este tenta relaxar musculos hipertdnicos, na tentativa de prevenir
a contragdo indesejada de musculos. E uma forma eficaz de controle das sincinesias
(Goulart et al., 2002; Teixeira, 2008; Matos, 2011).

Apesar de varios estudos com resultados positivos, o Guideline de Baugh et al.
(2013) e a Revisado Sistematica Cochrane de Teixeira et al. (2011) registram a
inexisténcia de definicdo aceita e consistente dessa terapia na PB em toda a literatura.
A falta de estudos com metodologia cientifica replicavel parece influenciar nesse
resultado, segundo os autores. Varias modalidades de fisioterapia, combinadas ou
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isoladas, foram discutidas, incluindo tratamento térmico, massagem, exercicios de
relaxamento, exercicio de mimicas faciais, e biofeedback (Beurskens; Heymans,
2004; Holland, 2008; Pereira et al., 2011; Teixeira et al., 2011). E, ainda que estudos
tenham sugerido que a fisioterapia resulta em algum nivel de melhora em pacientes
com paralisias prolongadas (Beurskens; Heymans, 2003, 2004; Manikandan, 2007;
Cardoso et al., 2008; Holland, 2008; Kim et al., 2008; Barbara et al., 2010); Baugh et
al. (2013) postulam que o impacto positivo desse tipo de terapia pode ser confundido
com a recuperagao espontanea, por ndo haver resultados que o confrontem com

grupos controle n&o tratados.

3.15.6 Eletroestimulacao

O uso da eletroestimulacdo na reabilitacdo da PFP & controverso e, embora
haja mengdo a corrente galvanica e a estimulagédo elétrica de alta voltagem para
acelerar o retorno da contracdo muscular (Chevalier, 2003), estudos em animais
mostraram que a eletroestimulagcdo neuromuscular na fase inicial de recuperacgao da
lesdo nervosa pode provocar uma reinervagao aberrante (Ribeiro; Cassol, 1999), além
de favorecer o aparecimento de hipertonias e sincinesias em humanos (Chevalier,
2003). Se a eletroestimulagéo nao for corretamente aplicada no ramo do nervo facial
indicado, outros musculos serdo recrutados, e reinervagdes serao feitas de forma

disruptiva e aberrante (Matos, 2011).

Para varios autores, a estimulagao elétrica ndo é recomendada, exceto quando
as sequelas persistem apos 18 meses (Henkelmann; May, 2000), como foi o objeto
de estudo de Targan et al., em 2000, que avaliaram a eletroestimulagdo em PB com
media de 3,7 anos do inicio dos sintomas durante seis meses, obtendo reducéo da
laténcia neural. A revisdo sistematica Cochrane de Teixeira (2008) e a revisao
sistematica Guideline de Baugh e colaboradores (2013) revelam que quase todos os
estudos falharam em mostrar diferenga estatisticamente significante a favor do

tratamento com eletroestimulacédo associada a exercicios.
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3.15.7 Toxina Botulinica

A TB é uma proteina de alto peso molecular, produzida a partir de cultura do
Clostridium Botulinum, uma bactéria anaerdbia, Gram positiva. Atualmente existem 10
tipos de toxinas botulinicas, a saber: A, B, C1,CD,D,E1, E3, F1,G,H (hibrida de Ae F)
e Argentina (Peck et al., 2017). Os humanos s&o sensiveis aos sorotipos A,.B,C.Ee F
(Rasetti-Escargueil et al., 2018).

A toxina botulinica do tipo A, a mais usada em humanos, tem agao em terminais
nervosos motores (nervo periférico colinérgico) e em terminais nervosos colinérgicos
do SNA (Associagdo Brasileira de Medicina Fisica e Reabilitagdo, 2009). A TB
apresenta uma cadeia neurotdxica de baixo peso molecular (Lc — pesando 50kDa) e
uma cadeia de alto peso molecular (HC — pesando 100kDa). A cadeia pesada tem
dois terminais funcionais, HC e HN. O terminal HC é responsavel pela ligagéo da TB
aos receptores especificos nos terminais nervosos periféricos. O HN faz a
translocacao da cadeia leve para o citoplasma das células nervosas. A cadeia leve é
uma metaloprotease Zn dependente responsavel pelo efeito neurotoxico (Peck et al.,
2017; Rasetti-Escargueil et al., 2018). As metaloproteases auxiliam no
reconhecimento dos substratos na interagdo com o ponto de clivagem. As cadeias
estdo ligadas por ligagdes dissulfidricas que, se rompidas antes da internalizagao na
célula, impedirdo a penetragdo na membrana sinaptica do terminal axonal, e,
consequentemente ter-se-a auséncia de efeito (Sposito, 2004). A duragao do efeito
inerente a ligagdo bioquimica depende de alguns fatores, como a velocidade de
sintese e reposigdo de proteina degradada (Turnover), o tempo da cadeia leve (L)
dentro do citosol da célula e eventos ligados a sintese das SNARE (Aoki, 2001). A
internalizacao ocorre em um periodo entre 20 e 90 minutos (Goschel et al., 1997). O
raio de agdo médio da toxina € em torno de 3cm (Aoki et al., 1995). A presenga da
toxina no musculo cai em torno de 50% até 10 horas depois da aplicagéo e, em 24
horas, 60% é metabolizado e excretado pela urina (Matarasso, 1998).

A TB é expressa em U (unidades), a partir de testes de atividade biologica em
animais, onde cada U corresponde a dose letal para matar metade da populagdo no
experimento (DL50) (Sposito, 2004).
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O mecanismo de acado da TB do Tipo A se da pela inibicdo da liberagédo da
acetilcolina nas terminagdes neuromusculares, devido ao rompimento da membrana
proteica da vesicula sinaptica da SNAP 25. Essa proteina pertence ao complexo
SNARE, destinado a receber a acetilcolina e promover, por exocitose do

neurotransmissor, a continuagao do impulso nervoso através da fibra nervosa.

Quando um potencial de agdo chega na terminagdo nervosa, os canais de
calcio da membrana pré-sinaptica se abrem, aumentando a concentragao de calcio
intracelular que regulara a exocitose da acetilcolina, processo esse dependente de
ATP (adenosina trifosfato). O aumento dos niveis plasmaticos de calcio inicia uma
reacdo mediada por proteinas, resultando na fusdo das vesiculas sinapticas com a
membrana celular e ocasionando a liberagcédo da acetilcolina na placa neuromuscular.
Os receptores, a endo e exocitose ocorrem nos locais ndo mielinizados da membrana
pré-sinaptica de neurénios motores (Black; Dolly, 1986). Em situagdes fisioldgicas de
contragdo muscular, a acetilcolina liberada na fenda sinaptica liga-se aos receptores
nicotinicos pos-sinapticos na fibra muscular, ocasionado a contragédo (Gimenez,
2006).

Portanto, com a clivagem dessas proteinas SNAP-25, ocorre a inibicao da
liberacao da acetilcolina na fenda sinaptica, bloqueando a despolarizacdo do terminal
pos-sinaptico. Essa inibicdo da contracgao, oriunda da denervagao quimica seletiva no
local da aplicagao, causa uma paralisia flacida, porém reversivel (Ohishi, 1984;
Domingos, 2006; Salles 2006; Zagui et al., 2008; Tessitore et al., 2009; Peck et al.,
2017; Rasetti-Escargueil et al., 2018).

De acordo com Black e Dolly (1986), a TB cliva apenas de 7 a 12% da SNAP-
25. O restante da SNAP-25 permanece intacta e localiza-se ao redor do nervo,
continuando a participar normalmente no processo de carreamento de proteinas
através da membrana, mesmo com o bloqueio parcial da exocitose. Essa € a hipotese
que justifica a auséncia de degeneragédo neuronal ou atrofia da terminagao nervosa

pela aplicagéo de TB (Dolly, 2003).
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Sugere-se que a paralisia flacida ocorre por alguns mecanismos, como
bloqueio dos sitios de ligagcdo na membrana plasmatica, bloqueio dos canais de calcio,
alteracdo do metabolismo do calcio, alteragdes da fungdo mitocondrial e mudancas
nos poros de transmissao (Ohishi, 1984).

O pico de agéo da TB ocorre em até 15 dias, e seu efeito pode durar de trés a
seis meses, dependendo da dose utilizada (Sposito, 2004).

A recuperacao dessa desnervacao causada pela TB, inicia-se posteriormente
a deteccao do sistema nervoso, da continuidade do processo da inibicdo da liberagao
da acetilcolina, na parte terminal pré-sinaptica do axénio (Duchen, 1971). Essa
deteccgao ocorre aproximadamente entre trés e cinco dias apds o bloqueio pela TB, e
novas terminagdées nervosas, também chamados de brotamentos nervosos ou
sprouts, comegam a se formar. Elas emergem do nédulo de Ranvier, da regido que
precede a membrana pré-sinaptica, em varias direcdes, e medem aproximadamente
70,2 microns no 28° dia e 150 microns em torno do 42° dia da aplicagéo da TB (Paiva
et al.,, 1999). A formagdo dessas terminagbes foi observada em menos de uma
semana da aplicagdo da TB em musculos de contragdo lenta, ou em até seis semanas

em musculos de contragao rapida (Duchen, 1971).

A liberacdo da acetilcolina ocorre nesses novos terminais, € a recuperagao
funcional comega. A presenga de proteinas dos brotamentos, envolvidas na
neurotransmissao (sinaptofisina, sinaptotagmina Il) e nos canais de sédio, potassio e
calcio para conducgéo do potencial de acao, participa da indugao do retorno da fungao
de transmissdo na placa neuromuscular. Portanto, os brotamentos axonais sao
gerados para liberar a acetilcolina e estimular a atividade dos terminais originais
(Paiva et al., 1999), e seguem um padrao de regeneragcao semelhante aquele da
axonotomia (Salles, 2006). O complexo SNARE de proteinas se regenera e a
liberagcdo de acetilcolina nos terminais nervosos originais também ocorre, finalizando
com a involugéo dos terminais nervosos acessorios formados para a recuperagao da
denervacgao por volta do 63° dia (Paiva et al., 1999; Ney; Joseph, 2007). No 91° dia, a
terminagdo nervosa original esta restabelecida, os brotamentos involuidos e os
processos de endo e exocitose recuperados (Paiva et al., 1999). A capacidade de

brotamento das terminagbes nervosas na jungdo neuromuscular € devida a
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neuroplasticidade (Brown et al., 1981; Tsukahara, 1981; Angaut-Petit et al., 1990;
Comella et al., 1993).

Nos primeiros trés meses do processo de recuperagao da atrofia neurogénica,
verificam-se diminuicdo e dispersdao das mitocondrias e aumento da
acetilcolinesterase ao longo da fibra muscular, atrofia da fibra muscular e aumento da
atividade de lisossomos. Esse processo coincide com o restabelecimento da
terminacdo nervosa original e a involugdo dos brotamentos acessorios. Apds cinco
meses da aplicagdo de TB, apenas as mitocéndrias apresentam alteracdo na
disposicdo. Em estudo com pacientes portadores de distonias e espasticidades
tratados com altas doses de TB por periodos prolongados, Borodic et al. (1992) e
Gracies (2000) nao observaram alteragdes como denervagao permanente ou atrofia

muscular depois de seis meses da ultima aplicagéo.

A toxina botulinica, largamente empregada para controlar hipercinesias, pode
ser uma alternativa de tratamento e controle da assimetria na PFP, devido a remocgao
do excesso de for¢a muscular, trazendo de volta qualidade de vida e autoestima para
o paciente (Cunha et al., 1998; Keir, 2005; Domingos, 2006; Salles, 2006; Zagui et al.,
2008; Sposito, 2009; Matos, 2011; Mehdizadeh et al., 2016).

O uso da TB em espasmos faciais também tem sido relatado. Os espasmos
faciais, normalmente unilaterais, sao contragdes tdnicas, involuntarias,
desencadeadas por movimentos faciais e acentuadas por estresse (Borodic, 1994;
Gonnering, 1994; Keir, 2005). Algumas das causas do espasmo podem ser as
mesmas da paralisia, caracterizadas pela compressao do nervo facial, principalmente
na regiao do angulo ponto-cerebelar (ou cerebelopontino). Essa compressao, ao
causar a desmielinizacdo focal, favorece a formacdo de um foco ectopico de
excitagao, transmitindo o potencial de agao a partir desse foco, diretamente as fibras
motoras do nervo ou de forma retrograda até o nucleo motor do nervo facial, gerando
as contragoes (Jannetta et al., 1977). Os tratamentos mais comumente utilizados para
espasmo sao as cirurgias e o uso de medicagbes como carbamazepina e fenitoina,

porém com muitos efeitos colaterais (Moguel-Anchieta et al., 2003).
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Existem algumas aplica¢des de TB n&o tdo usuais na PFP, mas relatadas na
literatura. Nas fases iniciais da PFP, a paralisia do musculo orbicular e a manutencao
da contragdo do musculo elevador da palpebra e do musculo de Muller, ja descritas
na segao relativa a sequelas, pode gerar a falta de oclusao palpebral em diferentes
niveis. Nesses casos, de acordo com Keir (2005), a aplicagdo da TB nos musculos
ativos causa uma ptose terapéutica, a fim de evitar as consequéncias da ulcera de
cérnea caracteristica. Essa ptose terapéutica pode levar de um a trés meses para
involuir. Nos casos de fechamento palpebral involuntario no periodo de recuperacao,
a TB pode ser usada no musculo orbicular para melhorar essa condi¢cao (Borodic et
al., 1993; Keir, 2005). Tais aplicagdes apresentam elevado risco de intercorréncias
como ptose, assimetrias, ectropio, diplopia e sindrome do olho seco (Cakmur et al.,
2002; Keir, 2005; Ortisi et al., 2006).

As complicacdes e os efeitos colaterais do uso da TB podem ser leves,
moderados ou graves. A TB € um medicamento biologico com alta especificidade,
sendo os erros de técnica os responsaveis por intercorréncias indesejaveis. Entre as
complicagbes e efeitos colaterais leves incluem-se assimetria, edema, cefaléia, dor,
hematomas. As complica¢gdes moderadas e graves incluem ptoses palpebrais, bolsas
na area palpebral inferior, diplopia, lagoftalmo, incompeténcia labial, disfagia,
ateragcbes de voz, oftalmoplegia, sindrome do olho seco e cefaleias mais severas
(Ferreira et al., 2004; Sposito, 2004).

De acordo com Osako e Keltner (1991), as possiveis atrofias musculares por
aplicagdes sucessivas, verificadas através de alteragdes em sarcémeros e organelas,
e as inclusbes anbmalas, vistas em microscopia eletrénica constituem-se em efeitos
colaterais indesejaveis. Os elementos de contragdo estdo em numero reduzido,
existem rupturas em miofilamentos que se estendem ao espaco interfibrilar ao nivel
da linha Z, com diminuicdo do numero e densidade dos filamentos de miosina e

diminuicdo da quantidade de mitocondrias.

Em contrapartida, estudos indicam aumento na recuperacéo funcional do lado
paralisado apds a aplicagdo de TB. Essa hipotese deve-se a inativagdo temporaria da
musculatura contralateral a paralisia, fazendo com que haja uma inativagéo

temporaria da area de representagao do cortex motor contralateral e desencadeando
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uma ativacao do hemisfério ipsilateral a aplicagao, o que resulta na melhora da fungao
(Guntinas-Lichius et al., 2011).

Como contraindicagbes absolutas, tém-se gravidez, lactagdo, e disfungdes
neuromusculares, como miastenia grave, esclerose lateral amiotrofica e sindrome de
Lambert-Eaton, infecgdes locais, e alergias ou hipersensibilidade a algum componente
da formula. Entre as contraindicacdes relativas incluem-se estados mentais instaveis
ou disturbios de percepc¢do de propria imagem, disturbios de coagulagédo, uso de
medicagcdo como bloqueadores de canais de calcio, relaxantes musculares com
atuagcdo em SNC, aminoglicosideos e penicilaminas, que podem potencializar o efeito
da TB (Sposito, 2004; Salles, 2006).

3.15.8 Laserterapia

Os lasers podem ser de alta ou baixa poténcia. Os de alta poténcia sao
caracterizados por liberacdo de calor, sendo utilizados para corte, coagulagéo e
cauterizacao de tecidos. Os de baixa poténcia sdo caracterizados por nao ter liberacao
de calor maior que 1° C, causando estimulos celulares (Cavalcanti et al., 2011).

A Laserterapia de Baixa Poténcia (LBP), ou fotobiomodulagéo, € uma terapia
com fundamentos na interagdo com os tecidos biolégicos, a partir da irradiagdo por
um feixe de luz monocromatico, colimado, coerente, de um determinado comprimento
de onda, e da absor¢cdo desse comprimento de onda através de cromdforos pelo
organismo (Karu, 1999; Bagnato; Paolillo, 2014). Cada comprimento de onda tem
absorcao especifica por um ou mais cromoéforos, e é isso que faz a indicagdo do
comprimento de onda a ser usado, com base no efeito desejado (Cavalcanti et al.,
2011). Os cromoforos sao fotorreceptores existentes nas células, que absorvem a
energia dos fotons emitidos. Com isso, promovem efeitos fotoquimico, fotobioldgico e
fotofisico nos tecidos, influenciando na modulagao celular (Basford, 1995; Karu, 1999;
Catéao, 2004; Rocha Junior et al., 2007).
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O laser emitido sera em parte refletido, refratado, espalhado e transmitido.
Portanto, os efeitos da interagdo tecidual ocorrerdo principalmente com a parte
transmitida (Figura 3.11). A parte transmitida sera absorvida pelo(s) cromoéforo(s) e
por algumas estruturas como células, mitocdndrias e vasos que dispersardo uma parte
dos fotons. A taxa de transmisséo esta entre 93 e 96% da radiagéo incidente. A
interacdo com os tecidos depende da densidade de poténcia, da densidade de
energia, do comprimento de onda, da frequéncia de tratamento das propriedades

Opticas do tecido (Garcez et al., 2012).

Figura 3.11 — Representacao da interagéo bioldgica do laser com os tecidos. Parte da irradiagéo do
laser é refletida, parte é transmitida, parte é espalhada e parte é absorvida

Fonte: Garcez et al. (2012).

Um dos principais croméforos é o citocromo C oxidase (CCO), uma enzima que
esta na cadeia respiratdria, dentro da mitocondria, e participa do transporte de
elétrons. A mitocéndria € uma organela citoplasmatica responsavel pela producao de
energia fundamental nos processos celulares, principalmente o ATP (adenosina
trifosfato). Existem outros processos importantes de geragao de energia que ocorrem
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na mitocdndria: a oxidagédo de acidos graxos, o ciclo de Krebs, a gliconeogénese, a
sintese de ureia, a mediacdo da morte celular por apoptose, e a formacao de espécies
reativas de oxigénio (ROS) e de nitrogénio, que sao radicais livres (Berdanier, 2005).
A oxidagao de acidos graxos, o ciclo de Krebs e a gliconeogénese também participam
da geracdo de ATP. A sintese de ureia serve para neutralizar a toxicidade dos
grupamentos de amoénia extraidos dos aminoacidos. A apoptose (morte celular
programada), mecanismo importante de regulagdo de manuten¢do do organismo,
ocorre em situagdes fisioldgicas e patoldgicas, quando a mitocondria desencadeia e
amplifica a reagao de fragmentacado do DNA, que levara a apoptose (Berdanier, 2005).

Os radicais livres (RL) sao subprodutos inevitaveis que regulam o metabolismo
celular e participam do estresse oxidativo e/ou nitrosativo gerador de lesao tecidual.
A regulacdo do metabolismo celular ocorre por agao antimicrobiana e citotoxica das
células do sistema imune, regulagdo da expresséo génica, ativagdo de receptores e
fatores de transcrigao celular. Para modular esses RL, a mitocondria possui enzimas
reguladoras: a catalase e a superoxido dismutase (SD). Essas enzimas tém a
capacidade de manter a quantidade de radicais livres em equilibrio, porém, diante de
algum desequilibrio, o excesso dos RL causa o estresse oxidativo, através de dano

oxidativo em lipidios, proteinas e DNA (Murphy, 2009).

O 6xido nitrico (NO), um radical livre que age na mitocéndria por meio de suas
propriedades vasodilatadoras, regulando o fluxo sanguineo dos tecidos, redistribui o
calor gerado durante a respiragdo celular e regula diretamente a ligagdo ou o
desligamento do O2na hemoglobina (Wolzt et al., 1999), influenciando no suprimento
de Oz para as mitocdndrias (Nisoli; Carruba, 2006).

O NO causa uma inibicao reversivel da CCO na forma reduzida ou oxidada.
Sob baixas concentragbes de O2, quando o NO liga-se a CCO reduzida e nao é
consumido, seu excesso causa mudanca na concentracdo de Oz e na reposta a
hipoxia (Taylor; Moncada, 2010). O excesso de NO também pode ter papel tdxico,
induzindo ao estresse oxidativo e/ou nitrosativo, inativando enzimas mitocondriais e

causando oxidagao de lipideos, proteinas e DNA (Souza et al., 2008).

O NO também pode induzir a biogénese mitocondrial (Lira et al., 2010;
McConell et al., 2010), e, em quantidades corretas, estd relacionado com a
proliferacao de mitocéndrias sem fazer induzir a apoptose (Rodrigues, 2011).
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Os mecanismos de agao podem ser primarios e secundarios. Os primarios
ocorrem durante a irradiagdo, atuando sobre os cromoforos e tendo seus efeitos
imediatamente apds a irradiagdo (Karu, 1999). Dentre os mecanismos primarios,
incluem-se a formagao de espécies reativas de oxigénio, tal como o oxigénio singleto,
geradas por flavoproteinas e porfirinas (Karu et al., 1981; Karu, 1989, 1999; Karu et
al., 1993); a alteragéo do estado redox celular da CCO, com aceleragéo do transporte
de elétrons (Pastore et al., 1994) e indugdo da ativacdo de inumeras vias de
sinalizacao intracelulares (Karu, 1988); o aumento da produgéo de anions superoéxido,
devido a essa ativagao do fluxo de elétrons na cadeia respiratéria; e a fotodissociagao
do 6xido nitrico, que é inibitério da CCO (Lane, 2006), levando ao aumento da

atividade enzimatica (Wong-Riley et al., 2005) e respiratéria (Brown, 1999).

A partir da agdo da luz com absor¢do pelos cromoforos localizados na
mitocdndria, observa-se o aumento da atividade mitocondrial, gerando reag¢des na
membrana, no citoplasma e no nucleo, o que caracteriza os efeitos secundarios do
laser (Karu, 1989). Esses efeitos iniciam-se com a sintese de RNA e DNA no nucleo,
ativando uma cascata de reagdes celulares, além da produgao de ATP (Greco et al.,
1989; Karu et al., 1995; Karu, 1999; Karu, 2003; Karu et al., 2004; Karu; Kolyakov,
2005). Tais reagdes incluem o aumento da permeabilidade da membrana celular, a
entrada de calcio intracelular causando despolarizacdo de membrana, o aumento da
eficiéncia da bomba Na-K, a alcalinizacdo de citoplasma, a vasodilatagdo, a
angiogénese, o aumento da sintese proteica e as mitoses celulares, (Karu 1989,
1999). A resposta celular ao laser depende da condi¢ao atual da célula, incluindo Ph
e situacao redox (Dias, 2009). Estudos mostram que células e tecidos com mais
injurias (Karu, 1989; Tuner; Hode, 1998; Ribeiro, 2000; Ribeiro; Zezell, 2004)
apresentam melhor resposta ao laser que tecidos em hemostasia (Pinheiro, 2009),
provavelmente em virtude da potencializagao das trocas idnicas e ao incremento de
ATP (Ribeiro; Zezell, 2004).

Portanto, estimulo com comprimento de onda entre 660 e 940 nm (vermelho a
infra-vermelho) acelera o metabolismo da célula devido ao aumento da produgéo de
adenosina trifosfato (ATP), alterando a afinidade dos fatores de transcricdo
relacionados a proliferagdo celular, a sobrevivéncia, ao reparo tecidual e a
regeneracgao (Karu, 1987; Greco et al., 1989; Karu, 1999, 2003; Kujawa et al., 2003;
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Karu et al., 2004; Karu; Kolyakov, 2005; Peplow et al., 2011; AIGhamdi et al., 2012;
Borzabadi-Farahani, 2016).

A forma como ocorre a transdug¢ao dos sinais ainda nao esta clara, e a variacéao
dos parédmetros dosimétricos também é grande, o que leva a alteragao nas respostas
(Tatmatsu-Rocha, 2004; Fukuda et al., 2010; Avci et al., 2013).

A LBP tem se mostrado eficaz nos efeitos no processo de reparo (Bourguignon-
Filho et al., 2005; Andrade et al., 2014). Para entender esse mecanismo de agéo da
LBP, faz-se necessario entender um pouco melhor o processo de reparagao tecidual.

3.16 REPARAGCAO TECIDUAL

A reparagéao dos tecidos pode ocorrer por regeneragao, quando se recompde a
atividade funcional do tecido (idéntico ao original), ou por cicatrizagdo com
estabelecimento da hemostasia, porém com perda da atividade funcional devido a
formacgéao de cicatriz fibrética (Balbino et al., 2005). Quando a ferida tem aproximagao
de bordas e ndo apresenta infeccédo, o reparo € por primeira intengdo. Quando nao
existe coaptacdo das bordas, e ha presenca do excesso de edema e infecgado, o
reparo € por segunda intencgao (Tatarunas et al., 1998).

Existem trés fases de reparo, a saber: inflamacao, formacdo de tecido de
granulagédo com deposicao de matriz extracelular, e remodelagéo tecidual (Clark,
1993). Qualquer dano tecidual gera os sinais iniciais do reparo, caracterizando a
inflamagao, como calor, rubor, dor e tumor. A lesédo, e/ou o rompimento de células
durante o dano, faz com que estas iniciem uma sinalizagdo quimica por organelas e
fragbes de membrana celular, ou por fragmentos teciduais como fibronectinas,
elastina, colageno, ou por proteinas séricas de vasos rompidos e por acao de
mediadores inflamatérios, como granulos de plaquetas, mastocitos e terminagdes
nervosas periféricas (Contran et al., 2001). A ligagdo dessas moléculas nos receptores
de outras membranas celulares inicia a alteragdo do metabolismo celular na
expressdo génica e no fenotipo, causando uma resposta de mediadores lipidicos e

peptidicos, externalizando proteinas de adesé&o para leucdcitos de células endoteliais.
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Também devido a les&o, a diminuigdo de O? (hipoxia) e do Ph, e 0 aumento dos EROs
e NO, geram uma resposta de sinalizagdo que influenciara o reparo e que, em um

segundo momento, fara com que os macrofagos liberem fatores de crescimento.

Portanto, na fase inicial da inflamagao, predominam os fatores de ativacéo e
agregacao plaquetaria (Balbino et al., 2005). Essas plaquetas ativadas liberam fatores
de crescimento como o fator de crescimento de fibroblastos B (TGF-) e o PDGF, as
quimiocinas e também outras proteinas como fibrinogénio, fibronectina e
tromboplastina. A interagao delas com as proteinas da matriz extracelular (ME), inicia
a formacao de uma matriz provisoria, que se torna mais densa conforme ocorre a
deposicao de fibrina. Devido a quimiotaxia, e a combinag¢ao de algumas proteinas e/ou
moléculas plasmaticas durante a cascata, gera-se a bradicinina (vasoativa e
nociceptiva), que participara da indugdo da metabolizagdo do acido aracddnico, que,
por sua vez, participara da atividade inflamatéria e da quimiotaxia (Balbino et al.,
2005). As primeiras células que migram no processo inflamatério sédo os neutrofilos,
os macrofagos, os mastocitos, as células estromais, que produzem leucotrienos, os
tromboxanos, as prostaglandinas e as citocinas, todas elas mediadores inflamatorios
que participardo das fases seguintes (Gerszten, et al., 1999). A resolugédo da fase
inflamatoria culmina com a fagocitose e a redugdo enzimatica do excesso de exsudato

e de células mortas (Camara; Carvalho, 1997).

Na fase de deposi¢cdo de matriz extracelular, os fibroblastos sao as principais
células. Eles sdo os principais componentes do tecido de granulag&o, produzindo
colageno e liberando fatores de crescimento (Knighton et al., 1981). Essa fase ainda
€ edematosa, exsudativa e neovascularizada (Eckersley; Dudley, 1988).

Na sequéncia, a resolu¢gdo do edema devido a quimiotaxia e a fagocitose das
células e residuos, ajudadas por conta da maior oxigenagdo oriunda da
neovascularizagao, finaliza a fase de granulagéo e deposi¢ao de matriz para iniciar a
maturagéo do tecido, com a reepitelizagao (Guidugli-Neto, 1987). Cumpre destacar a
presenca de mediadores e células em todos os processos de reparo, sendo que a
vascularizacdo tem papel fundamental na distribuicdo de tais elementos no tecido.
Portanto, o fluxo sanguineo, com o aporte de oxigénio, € fundamental no processo de

reparacgao tecidual.
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3.16.1 Reparacgao Tecidual e LBP

Analisando o mecanismo de acédo da LBP no reparo dos tecidos, da mesma
forma que existe uma cascata celular e de mediadores ocorrendo no processo de
reparo, existe uma cascata ocorrendo a partir da aplicagao da LBP nos tecidos, devido
aos efeitos primarios e secundarios da LBP. A literatura tem mostrado que a

laserterapia influencia diretamente a cascata dos mediadores teciduais.

O tratamento com laser demonstra exercer efeito modulador na inflamagao, em
virtude de sua capacidade de inibir a liberagédo de prostaglandinas (Bjordal et al., 2011;
Lim et al., 2013); diminuir o nivel de citocinas pro-inflamatorias, como a interleucina-1
alfa e a interleucina-1 beta, e aumentar o nivel de outras citocinas (Peplow et al., 2010;
Bjordal et al., 2011; Lim et al., 2013); imunomodular a expressdo de TGF- em locais
de cicatrizagao de feridas, reduzindo a reagao inflamatdria no reparo (Rocha Junior et
al., 2007); auxiliar na modulagao da cicloxigenase (Bjordal et al., 2011; Lim et al,,
2013); aumentar a liberagao de fatores de crescimento anti-inflamatério, como o fator
de crescimento de fibroblastos (Peplow et al., 2010); elevar os niveis de acido
ascorbico nos fibroblastos, aumentando a formacgao da hidroxiprolina e a consequente
producgao de colageno (Conlan et al., 2006); aumentar a sintese de colageno (Lins et
al., 2010; Peplow et al., 2010; Bjordal et al., 2011; Colombo et al., 2013; Lim et al.,
2013); aumentar a proliferagao celular (Peplow et al., 2010; Bjordal et al., 2011; Lim
et al., 2013; Medeiros-Filho et al., 2017), como a proliferagao epitelial, endotelial e
fibroblastica (Lins et al., 2010); auxiliar na diferenciacdo dos fibroblastos em
miofibroblastos (Lins et al., 2010); aumentar a atividade quimiotatica e fagocitaria dos
leucécitos humanos, através da ativacdo e aumento da responsividade aos
mediadores dos linfocitos (Walsh, 1997; Lins et al., 2010); aumentar a atividade
fagocitaria dos macrofagos (Walsh, 1997; Lins et al., 2010); e promover a angiogénese
e a vasodilatagao (Pugliese et al., 2003; Corraza et al., 2007; Reis et al., 2008; Lins et
al., 2010; Santos et al., 2010; Kao et al., 2011; Colombo et al., 2013; Park et al., 2015;
Medeiros-Filho et al., 2017). Todas essas ag¢des celulares aceleram as fases dos

processos de reparagao, antecipando as condigdes necessarias a fase subsequente.

Ferreira (2016) quantificou o percentual de alguns dos efeitos biolégicos
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elencados acima: aceleragao do processo de reparo (40,7%), sintese e melhor
organizagao do colageno (22,2 %), modulagdo da resposta inflamatéria (48 %),
angiogénese (52 %), liberacao de fatores de crescimento (15 %), diferenciacéo de
fibroblastos (33,3 %). Ainda no mesmo estudo, o autor constatou a manutencao da
qualidade tecidual e 0 aumento da resisténcia do tecido a ruptura.

Um ponto importante em relagdo ao processo de reparo € a deposi¢cao de
colageno. Em caso de lesbes agudas, devido ao sistema imune e de defesa, a
deposigao de colageno pode ser desorganizada, causando fibroses. Em estudo sobre
a cicatrizacao de feridas em ratos com o auxilio do laser vermelho, Araujo et al. (2007)
observaram efeito sobre a organizacdo das fibras de colageno no compartimento
extracelular. Também Arruda et al. (2007) observaram a organizagédo das fibras de
colageno em lesdes tendineas de ratos tratadas com laser 670nm, 904nm e com
associagao dos dois. O grupo que recebeu a associagao dos comprimentos de onda
teve melhores resultados, mas os grupos de 670nm e 904 nm também tiveram
resultados significantes.

Como anteriormente comentado, a falta de estudos em LBP estabelecendo
protocolo e dosimetria, tem dificultado o estabelecimento dessa terapia como
tratamento. Os diferentes protocolos de dosimetria, resultam entre estimulo e inibigao
de resposta celular. Analisando a dosimetria empregada em investigagdes voltadas a
reparacgao tecidual com LBP, Hawkins e Abrahamse (2006) observaram que doses
baixas, entre 2,5 J/cm? e 5 J/cm?, mostram efeitos de estimulo e proliferagao celular,
ao passo que doses altas, como 16J/cm? mostram efeitos inibitorios. As observacgoes
sobre a dosimetria em doses mais baixas para o reparo tecidual e a angiogénese
também sdo mencionadas por Mester et al. (1985), Tartarunas (1998), Bourguignon-
Filho et al. (2004) e Andrade et al. (2014).

Os parametros de irradiacado para calculo da dosimetria sdo: comprimento de
onda em nandémetros (nm), poténcia do aparelho em Watts (W) convertidos em
miliwatts (mW), densidade de energia (dose) em J/cm?, densidade de poténcia em
mW/cm?, tempo de tratamento em segundos (s), energia em Joules (J), area do spot
em cm?, energia total por sess&o e ao final de todas as sessdes (J), contato com o
tecido ou ndo, intervalo entre as sessdes, e modo de emisséo continuo ou pulsado

(World Association of Laser Therapy, 2006).
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Para estabelecer a dosimetria para cada caso, € necessario calcular a
densidade de poténcia, mediante divisdo da poténcia (mW) pela area a ser irradiada
(cm?). A poténcia é a quantidade de energia associada aos fétons que atingem o
tecido por unidade de tempo (Garcez et al., 2012).

A densidade de poténcia é definida como a poténcia de saida da luz por
unidade de area, normalmente dada em mW/cm? e permite avaliar a possibilidade de
dano térmico, mas nao considera a radiagado absorvida, refletida ou espalhada.

A densidade de energia é calculada multiplicando a poténcia (mW) e o tempo
(s), e dividindo o resultado pela area do spot (cm?). A poténcia de saida do
equipamento é usada para calcular a densidade de energia fornecida ao tecido.
Quanto maior a densidade de energia, menor é a area do spot (Garcez et al., 2012).
A densidade de energia é a quantidade de energia fornecida em uma dada area,
determinando efeitos de estimulagdo, inibicdo ou ndo manifestacdo dos efeitos
terapéuticos (Huang et al., 2009).

Poténcia (W)
Area do Spot (cm?)

Densidade de Poténcia =

Poténcia (W) x Tempo (s)
Area Spot (cm?)

Densidade de Energia =

Energi = Poténcia (W) X Tempo(s)

Célculo para parametros dosimétricos. DP: densidade de poténcia; DE: densidade de energia.

Fonte: Ferreira (2016).

Em relacdo aos efeitos da LBP diretamente em tecido nervoso, Chow et al.
(2007), que analisaram o mecanismo de acdo do laser em quadros antialgicos,
relatam incremento dos mecanismos neurais, como aumento da produgdo de
serotonina (Walker, 1983), aumento da sintese de 3-endorfina (Laakso et al., 1994),
e aumento da atividade sinaptica da acetil-lactase esterase (Navratil; Dylevsky, 1997).
A LBP em altas densidades de energia inibe a Nap-Kp-ATPase, responsavel pela
manutengao do potencial de repouso dos nervos (Kudoh et al., 1990).

O laser de 830 nm, em modo continuo, retarda a velocidade de conducao
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nervosa e aumenta as laténcias nos nervos mediano (Baxter et al., 1994) e sural
(Cambier et al., 2000). Esse mecanismo inibitério por bloqueio de condugao justifica
os efeitos analgésicos (Baxter et al., 1994; Kasai et al., 1996; Navratil; Dylevsky, 1997;
Cambier et al., 2000). Os achados de Tsuchiya et al. (1993) e de Wakabayashi et al.
(1993) reforgam a idéia de que a LBP com 830nm suprime especificamente a
condugao nervosa em fibras de pequeno diametro, fibras mielinizadas do tipo Ad e
fibras ndo mielinizadas do tipo C, apds a estimulacdo elétrica de nervos in vivo
(Tsuchiya et al., 1993; Wakabayashi et al., 1993).

Tendo em vista que as mitocéndrias sdo conhecidas como o principal local de
absorgéao e transdugéao de energia laser, Chow et al. (2007) testaram os mecanismos
inibitérios de funcéo nervosa dependentes da fungdo mitocondrial e producéo de ATP,
analisando os efeitos da irradiacdo com laser de 830 nm. Os autores verificaram
alteragéo no fluxo axonal rapido (FAF) e no potencial de membrana mitocondrial
(MMP), que séo funcionalmente interdependentes, ja que a atividade mitocondrial
normal e a producdo de ATP s&o essenciais para a fungéo neural e a propagagao do
potencial de agdo. Ao testar a irradiacédo com laser de 830nm, observaram alteragdes
por um efeito direto sobre os nociceptores no sistema nervoso periférico, modulando
as vias ascendentes e descendentes associadas a dor, levando a um efeito de fluxo
no SNC.

Ladalardo et al. (2001) e Kneebone (2010) demonstraram efeitos do tratamento
com laser na regeneragao nervosa periférica em pacientes com alteragbes motoras e
nos nervos sensoriais, como neuralgia do trigémeo, herpes zoster e neuropatia. A
aplicacdo a laser aumenta a regeneracédo de neurdnios por meio de efeitos locais e
sistémicos (Kneebone, 2010). A ativagao da microcirculagao local e da angiogénese
e a modulagdo de processos imunologicos participam dos efeitos sistémicos, que
influenciam diretamente o aumento da taxa de cicatrizagdo dos bloqueios de
comunicagao da estrutura nervosa acometida. A LBP reduz a degeneracéo retrograda
pos-traumatica em neurdnios que se comunicam com a medula espinhal, e melhora a
cicatrizagdo dos nervos periféricos danificados (Tam, 1999; Barbosa et al., 2010;
Marcolino et al., 2010, Chow et al., 2011).

Portanto, em virtude de seus potencial de reparacédo tecidual, a LBP tem

mostrado resultados positivos e promissores na involugdo de paralisias faciais
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(Ladalardo et al., 2001; Azevedo et al., 2010; Kneebone, 2010; Ordahan; Karahan,
2017), aumentando o metabolismo celular e estimulando a regeneracdo nervosa
(Landau; Schattner, 2001; Castano et al., 2007; Izikson et al., 2009; Maiya et al., 2009).
Ha relatos de melhora funcional significativa com a LBP (Ladalardo et al., 2001; Alayat
et al., 2014) que, em adigdo, € caracterizada como terapia indolor e sem efeitos
colaterais ou contraindicagdes, como aquelas apontadas para os corticoides (Bernal,
1993).

O laser de 830 nm penetra até 5 cm (Gursoy; Bradley, 1996), e tem mostrado
efeito na derme profunda e no musculo subjacente (Nicolau et al., 2004), nos tenddes
(Bjordal et al., 2001) e nos tecidos linfaticos (Carati et al., 2003), também envolvidos

na modulacéo clinica da dor e no reparo tecidual.

3.17  ANALISE FACIAL DIGITAL (AFD)

Como comentado anteriormente, existem alguns protocolos para verificagdo da
evolugao de paralisias (Gilchrist, 2009; Braziz et al., 2011; Greco et al., 2012; Lazaro,
2012; Fonseca et al., 2015), varios deles com elevados indices de subjetividade. A
Analise Facial Digital feita nesse estudo, baseou-se em principios do Digital Smile
Design (DSD), que se caracteriza por uma analise facial completa integrando sorriso
a face. Criado por Christian Coachman, o Digital Smile Design (DSD) € um protocolo
amplo de conceitos e ferramentas que, inicialmente, utilizava linhas referenciais e
réguas digitais tragadas sobre fotos de pacientes com o auxilio de softwares como
Keynote e Powerpoint. Esse protocolo foi criado com objetivo de facilitar o
planejamento e a execugao da reabilitagcdo oral, de forma a que as linhas de sorriso
estivessem em harmonia com a face (Coachman; Calamita, 2012; Coachman et al.,
2012; Moura, 2015). Adicionalmente, o uso do DSD facilita a comunicagéo entre
profissional e paciente, pela apresentacdo das imagens obtidas e analisadas, de
forma a estimular o entendimento de planejamento, progndstico e tratamento; além
de se constituir em ferramenta documental de registro prévio e posterior ao
tratamento. Atualmente, a analise do DSD é feita em aplicativo com o planejamento

feito com o auxilio da foto e do escaneamento realizados no momento, possibilitando
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a insergdo automatica de algumas linhas referenciais. A falta de duplicagc&o de linhas
verticais e horizontais no aplocativo assim como a impossibilidade de analise de
algumas imagens necessarias na PFP, exclui o aplicativo do DSD como ferramenta
de analise facial nesses casos. Mas os principios basicos do DSD, como o template
inicial (Figura 3.12), a calibragem da régua digital (Figura 3.13) e as diretrizes de
posicionamento do video frontal foram utilizados neste estudo para realizar a AFD. Os
videos sao as unicas ferramentas onde a analise da mimica e dos movimentos faciais
podem ser analisados por completo. Fotos em repouso e sorrindo sio limitadas em
analise, pois ndo se torna possivel a captura de imagens como sincinesias, espasmos
ou até diferencas sutis de hipercinesias musculares entre os dois lados da face.
Portanto as fotos feitas nesse estudo, foram extraidas das imagens de maior
amplitude das mimicas durante o video (Figura 3.14). Essa documentagéo foi
realizada na fase pré-tratamento, acompanhamento e pds tratamento, com intuito de
acompanhamento e evolugédo dos resultados (Silveira et al., 2006; Coachman;
Calamita, 2012; Coachman et al., 2012).
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Figura 3.12 - Template do DSD, com a elipse facial, linhas de paralelismo verticais e horizontais, linha
de curva de sorriso e régua digital

Fonte: Coachman et al. (2012).

Figura 3.13 - Régua digital usada para calibrar € mensurar
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Fonte: O autor
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Figura 3.14 - Template ajustado no rosto do paciente, com a elipse facial, linhas de paralelismo
verticais e horizontais, linha de curva de sorriso e régua digital

Fonte: O autor
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4 METODO

41 DESENHO DO ESTUDO

A presente investigacado foi elaborada seguindo os protocolos de relatos
clinicos Consort (Moher et al., 2012).

Assim sendo, tem-se um estudo clinico randomizado, triplo-cego e placebo
controlado. Procedeu-se ao estabelecimento de dois grupos paralelos, a saber: grupo
teste - laser e toxina botulinica - e grupo controle - laser placebo e placebo da toxina
botulinica-soro fisiologico. A inexisténcia de um protocolo de laser para tratamento de
paralisias faciais na literatura consultada demandou a constituicdo de um grupo

placebo, para o estabelecimento e a comprovacao desses protocolos.

O estudo teve a finalidade de avaliar a eficacia da LBP na regeneracao dos
tecidos neuromusculares afetados e, adicionalmente, avaliar o efeito da toxina
botulinica na diminuigédo da hiperatividade muscular (lado sem paralisia ou sincinesias
do lado paralisado). A assimetria antes e apdés o tratamento foi avaliada com o
protocolo de AFD, validando a eficacia dos tratamentos nos casos de paralisia facial.

Apos o calculo da amostra, durante o delineamento inicial do estudo, optou-se
pelo recrutamento de 30 participantes da pesquisa, selecionando dois grupos, 15
participantes para o Grupo Teste (GT) e 15 participantes para o Grupo Controle (GC).

Esse delineamento contemplava quatro fases. A Fase 1 correspondia a
mensuragao da assimetria no GT e no GC, e o tratamento com laser no GT e aplicagcao
de laser placebo no GC. Na Fase 2, apoés nova mensuragao, procedia-se a aplicagao
de toxina botulinica no GT e de soro fisiolégico (toxina botulinica placebo) no GC. A
Fase 3, que se dava decorridos 15 dias da aplicagdo da toxina teste ou placebo,
compreendia uma nova mensuragao; depois da analise, iniciava-se o tratamento com
laser no GC. A Fase 4 se caracterizava pelo acompanhamento de 30 dias (T30), 90
dias (T90), e 180 dias (T180) da aplicagdo da toxina botulinica, finalizando com o
preenchimento do questionario de satisfagcao de tratamento e qualidade de vida.
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Apés o inicio das intervengdes, ao final da fase inicial (Fase 1), através da
analise estatistica, obtiveram-se os resultados de que o tratamento com laser era
estatisticamente significante em relagdo ao tratamento controle (placebo). A partir
desses dados, que confirmaram que o placebo ndo tinha efeitos terapéuticos e
diferenciais em relagdo a assimetria facial, optou-se pela alteracdo da ordem das
Fases do tratamento controle (placebo). Ao invés da aplicagao de toxina botulinica
placebo para o GC na Fase 2, deu-se inicio ao tratamento com o laser (teste) nos
pacientes que haviam passado pela Fase 1 nesse grupo, minimizando algum risco
possivel de retardo no tratamento e nos resultados finais em relacéo a recuperagao
da assimetria facial. Apenas os pacientes que ainda apresentassem assimetrias apos

o tratamento laser € que receberiam a toxina botulinica placebo.

Portanto, com base nos resultados iniciais, o GT e o GC tiveram a sequéncia

das fases do estudo em momentos e formas independentes, como descrito a seguir.

4.1.1 Grupo Teste

Fase 1

A mensuragao da assimetria facial do GT foi realizada por documentacéo
videografica e analise de fotografias. A seguir, o GT recebeu a laserterapia de baixa
poténcia com duragdo de 10 semanas, totalizando 20 sessdes (duas sessbes por

semana). Nesse grupo, ndo houve desisténcias.

Fase 2

Esta fase compreendeu documentacgéo videografica, obtengcédo das fotos para
AFD e avaliagéo estatistica dos resultados referentes as analises das assimetrias,
bem como aplicacdo de toxina botulinica nos pacientes que ainda apresentaram

assimetrias faciais ou sincinesias apos a LBP.
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Fase 3

Apoés 15 dias (T15) da aplicagao da TB (no 16° dia), uma nova avaliagao da
assimetria através de AFD foi efetuada. Adicionalmente, foram realizadas a
verificagao e a aplicagao de possiveis doses complementares de TB.

Fase 4

O acompanhamento dos pacientes para a avaliacdo de assimetria facial foi
efetuado aos 30 (T30), 90 (T90) e 180 (T180) dias apds a aplicagdo da TB, com o
medicamento teoricamente perdendo progressivamente a maior parte do efeito. Em
cada tempo dessa fase, os pacientes foram submetidos a nova AFD, e os dados da
mensuragao foram coletados para analise estatistica. Ao final dessa fase, aplicou-se
aos pacientes um questionario de satisfacdo com o tratamento, incluindo questdes
sobre a suposta melhora na qualidade de vida e percepgbes em relacdo ao

tratamento.

4.1.2 Grupo Controle

Fase 1

A mensuracdo da assimetria facial do GC foi realizada por documentacao
videografica e analise de fotografias. A seguir, 0 GC recebeu a terapia a laser placebo
com duragéo de 10 semanas, totalizando 20 sessdes (duas sessdes por semana).
Trés pacientes desistiram antes de finalizar esta fase, restando 12 (doze) pacientes
no GC.
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Fase 2

Esta fase compreendeu documentacgéo videografica, obtengcédo das fotos para
AFD e avaliagao estatistica dos resultados referente as analises das assimetrias, bem
como tratamento com o laser teste, com os mesmos protocolos do GT, imediatamente
apos o levantamento de dados estatisticos. Para fins éticos de pesquisa, os
participantes do GC, tiveram seu atendimento antecipado, conforme justificado acima.
Outros trés pacientes desistiram, restando nove pacientes no GC ao final dessa fase.

Fase 3

Documentagdo videografica, obtencdo das fotos para AFD e avaliagdo
estatistica dos resultados referentes as analises das assimetrias. Aplicagdo de
solucao placebo nos pacientes que ainda apresentavam assimetrias apos o
tratamento com o laser, com retorno para nova AFD em 15 dias. No retorno, aplicagao
da toxina botulinica (TB) igual ao grupo GT nos pacientes que ainda apresentaram
assimetrias faciais ou sincinesias ap6s a LBP. Apés 15 dias (T15) da aplicagéo da TB,
uma nova avaliagado da assimetria através de AFD foi efetuada. Adicionalmente foi
realizada a verificacao e aplicacdo de possiveis doses complementares de TB.

Fase 4

O acompanhamento dos pacientes para a avaliacdo de assimetria facial foi
efetuado aos 30 (T30), 90 (T90) e 180 (T180) dias apds a aplicagéo da TB teste, com
o medicamento supostamente perdendo progressivamente a maior parte do efeito.
Em cada tempo dessa fase, os pacientes foram submetidos a nova AFD, e os dados
da mensuracao foram coletados para analise estatistica. Ao final dessa fase, aplicou-
se aos pacientes um questionario de satisfagdo com o tratamento, incluindo questdes
sobre a suposta melhora na qualidade de vida e percepgbes em relacdo ao

tratamento.
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4.2 EXECUCAO DO ESTUDO

4.2.1 Calculo do tamanho da amostra

O tamanho da amostra (n) foi calculado com base em estudos semelhantes. A
média dos maiores (n) encontrada em outros estudos foi de 25 pacientes (Salles,
2006; Maio; Soares, 2007; Frigerio et al., 2014), o que sugeriu a amostra a ser
utilizada. Optou-se por aderir ao n = 30 (20% maior que o maior (n) encontrado em
artigos e teses anteriores).

Em virtude da grande procura pelo tratamento, e também de sugestdo da
estaticista, para a obtengdo de resultados mais significantes, o numero de
participantes da pesquisa foi alterado no decorrer do estudo para 45 participantes.
Todos os novos participantes a serem recrutados, pertenceriam ao GT.

4.2.2 Randomizagao (Aleatorizagao)

A aleatorizacdo dos participantes foi feita por alocagdo sequencial em bloco
(https://posstrictosensu.iptsp.ufg.br/up/59/o/Modulo5-Ensaioclinico.pdf), estabelecida
por ordem de procura pelo tratamento no Laboratorio Especial de Laser em
Odontologia (LELO). O recrutamento foi realizado através de chamadas (posts), no
Instagram e no Facebook maiormente, o que impossibilitou qualquer tipo de controle
dos tipos de PFP, ou de dados demograficos da amostra. Através de sorteio em
envelope lacrado, o GT foi selecionado como primeiro grupo a ser tratado. Assim, os
primeiros 15 (quinze) participantes a procurarem atendimento foram alocados no GT,
e os outros 15 (quinze) pacientes subsequentes que procuraram atendimento
participaram do GC. A opc¢ao de aleatorizagdo descrita foi realizada apds consulta a
um estaticista do Instituto de Matematica e Estatistica da Universidade de S&o Paulo
(IME-USP). Essa forma de aleatorizagcdo também foi escolhida para evitar o viés da

equipe de pesquisa e o comprometimento com o “cegamento” em relagdo aos
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protocolos variaveis (placebo ou nao) dos atendimentos do dia. O aparelho para
placebo era unico, e fisicamente idéntico aos demais, podendo ser confundido com os
outros aparelhos. Dessa forma, s6 houve um tipo de atendimento aos pacientes nos
dias de cada fase: ou laser, ou placebo.

Outro contraponto importante para a selegao da aleatorizagao foi a dificuldade
de recrutamento de pacientes com paralisia facial. Em virtude da complexidade e da
velocidade de divulgacédo inicial e recrutamento, e dos momentos de tratamento,
optou-se por proceder a alocagado dessa forma. Como anterioemente descrito, os
tratamentos para PFP tém mais sucesso quando iniciados prontamente. A espera por
recrutamento, agrupamento e alocagdo por sorteio apenas quando todos os
participantes da pesquisa estivessem recrutados poderia promover resultados

negativos no prognadstico e no tratamento da PFP.

Para preservar o sigilo, a sequéncia de alocagao foi ocultada do pesquisador,
da equipe de pesquisa e dos participantes. O sigili de alocagao, e os atendimentos
eram controlados pelo pesquisador independente.

Estudo triplo-cego

Os participantes da pesquisa, o(s) profissional(s) responsavel(s) pelos
atendimentos clinicos e o avaliador desconheciam o detalhamento dos dados e das
fases da pesquisa, de modo a caracterizar o estudo triplo-cego. Apenas ao final da
analise clinica e da mensuragdes de resultado o pesquisador responsavel soube quais
pacientes receberam o tratamento teste e quais receberam o tratamento placebo, para
coletar os dados das AFD e enviar para o avaliador e para a analise estatistica.

4.2.3 Participantes

a) Local do estudo: foram triados pacientes da Clinica Odontolégica do
Laboratério Especial de Laser em Odontologia da Faculdade de Odontologia da
Universidade de S&o Paulo (FOUSP), através de campanha em redes sociais
(Instagram e Facebook).
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Todos os atendimentos foram realizados na clinica dessa instituicdo publica,
por uma equipe de pesquisa treinada pelo mesmo profissional, o pesquisador
independente.

b) Elegibilidade: homens e mulheres na faixa de 25 a 75 anos; pacientes que
nao tivessem historico de alergia a nenhum componente da TB; pacientes com fototipo
entre 2 e 4, de acordo com a Escala de Fitzpatrick; mulheres que nao tivessem
histérico médico de gravidez ou lactancia durante o periodo de estudo, devido a falta
de estudos que comprovem a seguranga do tratamento para gestantes e lactantes;
mulheres que ndo apresentassem risco de engravidar durante o periodo de estudo;
pacientes com boa condicdo de saude, sem comorbidades descompensadas, e que
nao fossem portadores de doengas graves e/ou degenerativas; pacientes com bom
perfil psicolégico, que entendessem as limitagdes, os possiveis efeitos colaterais, e
gue nao tivessem expectativas de tratamento fora da realidade terapéutica; homens e
mulheres alfabetizados, com capacidade de ler e entender o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). Poderiam ser inclusos no estudo homens e mulheres que

tivessem usado toxina botulinica ha mais de 6 meses.

Os Critérios de exclusdo foram todos os fatores que nado atendessem aos
fatores de inclusao.

Todos os pacientes selecionados assinaram o TCLE, de acordo com as normas
do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da FOUSP. O protocolo da pesquisa foi
aprovado pelo CEP-FOUSP sob o numero 2.441.505, CAAE: 73459317.9.0000.0075)
(Anexos A e B) e CAAE: 73459317.9.3001.0076, com Registro CEP/HU/USP: 1689/18
no Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade de Sao
Paulo (Anexos C e D).
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4.2.4 Implementagao

No dia da intervengdo, o pesquisador independente fez o ajuste do
equipamento de laser para cada protocolo, passando uma fita crepe no visor e, assim,
impedindo a visualizagao do protocolo (Figura 4.1).

Figura 4.1 - Aplicacéo de laser com os visores dos equipamentos tampados para evitar o viés do operador

Fonte: A autora

Quando da fase do uso da toxina botulinica, o pesquisador independente
reconstitui-a em soro fisiolégico, mesmo componente da solug¢ao placebo, garantindo
0 cegamento em relagdo ao estudo durante o procedimento realizado pelo

pesquisador que aplicaria as solugdes teste e placebo.

O pesquisador independente foi designado previamente para blocar os grupos
GC e GT, direcionando o tratamento e selecionando previamente os protocolos do
laser e da toxina a serem usados no dia, para que os profissionais responsaveis pelo
atendimento nao tivessem conhecimento do que estavam aplicando, e os pacientes

nao soubessem o que estariam recebendo como tratamento.
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4.3 INTERVENCOES

4.3.1 Intervengoes — Estudo Piloto

Antes de iniciar as fases do estudo, a equipe de pesquisa foi treinada pelo
pesquisador independente e pelo pesquisador responsavel. Com objetivo de calibrar
a equipe de pesquisa para os atendimentos, pacientes de PFP do Laboratério
Especial de Laser em Odontologia foram atendidos na instituicdo. Foram atendidos 6
pacientes (20% no n) nessa fase piloto. Os dados coletados do tratamento dos
participantes da fase piloto ndo foram utilizados no estudo.

4.3.2 Preparo Prévio dos Grupos

Os pacientes incluidos neste estudo foram submetidos a anamnese completa
e exame clinico detalhado, e responderam a um questionario sobre historico de
doenca e tratamentos prévios. Foram orientados dos riscos do potencial de melhora
da assimetria por meio de explicagao verbal, seguida de assinatura do TCLE.

Os participantes da pesquisa foram instruidos a nao realizar nenhum outro tipo
de tratamento paralelo, a fim de ndo haver alteragdo dos resultados finais. Protocolos
videografico e fotografico foram feitos para a obtenc¢éo das fotos a serem utilizadas na
AFD. A mensuragao da largura mésio-distal do dente 21 (incisivo central superior
esquerdo) foi efetuada para calibragem da régua digital.

Protocolo Fotografico e Videografico da Analise Facial

Para a avaliagao facial, foi utilizada a documentagao videografica e fotografica
(Coachman et al., 2012; Coachman; Calamita, 2012; Moura, 2015). A documentagao
videografica tinha o objetivo de registrar as maiores amplitudes dos movimentos
faciais. As fotografias foram feitas através de impressdes da tela de tomadas
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pausadas do video (Coachman et al., 2012; Coachman; Calamita, 2012; Moura,
2015), das posturas faciais necessarias para analise. Apés a obtencao de fotos das
mimicas necessarias para analise, as imagens foram analisadas no Keynote
(Software da Apple Inc, Cupertino, Ca), sobrepondo linhas a face do paciente. Uma
elipse é tragada ao redor do rosto, passando na linha dos cabelos, tragus bilateral e
ponto mais inferior da regido mentual (pogdnio). A primeira linha a ser tragada é a
linha entre as pupilas, de forma a estabelecer um paralelismo com o plano de
Frankfurt. Essa linha deve passar no centro das pupilas, e se necessario, corrige-se 0
posicionamento da foto para que essa linha seja tragada corretamente. A segunda
linha a ser tracada é a linha de glabela, filtro e mento, caracterizando a linha média
facial. Reiterando a informacéo de que o ponto glabelar € o mais importante por estar
num ponto 6sseo fixo, ao contrario do ponto no mento, que esta localizado no tecido
mole da regido mentual na mandibula, que é o unico osso mével da face. Linhas
adicionais verticais e horizontais sdo duplicadas de forma que essas linhas fiquem
paralelas por exemplo a sobrancelha, evidenciando a assimetria entre elas e
facilitando a visualizacdo da assimetria causada pela PFP. Linhas verticais por
exemplo podem ser postas nas regides de comissuras ou na rima. As diferengas
obtidas entre as linhas base da pupila e da linha média com as outras linhas tragadas,
podem ser mensuradas através de régua digital calibrada com medidas reais do
paciente (Figuras 4.3 a 4.7). Exemplificando, se a largura do Incisivo central superior
esquerdo (elemento dental 21) medir 1 cm de largura, mensurado com compasso de
ponta seca e aferido com régua; quando eu abrir a foto do paciente no Software, a
marcagao de 1 cm na régua digital deve coincidir com a largura do 21. Dessa forma
procedemos com a calibragdo da régua, e consequentemente a mensuragao de outras
partes do rosto serdo feitas de forma fidedigna. Para facilitar esse processo, videos
feitos dos pacientes devem ser padronizados; o operador posicionado a 1 metro do
paciente, com a lente do celular direcionada perpendicularmente aos olhos;
visualizagdo equiparada do tragus e mesma iluminagdo. No video de perfil do
paciente, a visualizagcdo da hemiface sem a visualizacdo de elementos da outra
hemiface, como sobrancelha ou cilios, sdo mandatorias para padronizacido das

imagens.

No primeiro atendimento, previamente a qualquer fase de intervencao e durante

todo o acompanhamento, procedia-se ao registro videografico. Utilizou-se IPhone XS
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Max (Apple Inc, Cupertino Ca) com leds acessérios de 3600 Kelvins (Lumee, China),
a fim de padronizar a iluminagéo e as imagens dos videos. O pesquisador e o paciente
mantinham-se frente a frente, a distdncia de um metro, o Smartphone com foco na
altura dos olhos, a fim de evitar distorgcdes. A cabeca do paciente era mantida em
posicdo de repouso em relagdo ao plano de Frankfurt (paralelo ao solo), com
visualizagdo bilateral de tragus. As fotos utilizadas nas avaliagdes foram feitas a partir
do video frontal e seguiram a sequéncia de mimicas apresentada a seguir, com
objetivo de demonstrar a quantidade e a amplitude de movimentos (Salles, 2006;
Tessitore et al., 2009; Matos, 2011; Remigio, 2015).

a) Falar o nome e contar de 1 a 10.

b) Elevar as sobrancelhas e soltar, fazendo a expresséo de “assustado”
(Figura 4.3).

c) Contrair as sobrancelhas aproximando-as, fazendo a expresséo de

‘bravo’.

d) Piscar os olhos suavemente.

e) Fechar as palpebras com forga (Figura 4.5).

f)  Contrair o musculo nasal, fazendo a expressao de “cheiro ruim”.

g) Contrair o mdusculo orbicular, fazendo um bico, na mimica
“Bicao”(Figura 4.4).

h)  Sorriso mais amplo (Figuras 4.6 e 4.7).

i)  Contrair o musculo abaixador do angulo de boca, fazendo expresséo

de “triste".

j)  Fazer expressao de “Hulk”, contraindo abaixadores de angulo de boca

e platisma.

k) Paciente em Perfil lateral, em repouso e sorrindo dos dois lados.
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Grupo teste e grupo controle

Metade dos pacientes recebeu terapia a laser (laser teste) e toxina botulinica
teste (GT), e a outra metade recebeu a terapia de laser em modo placebo (laser
controle) e soro fisioldgico como toxina placebo (GC). Ao final da Fase 2, todos os
pacientes receberam o tratamento com o laser completo, mesmo aqueles que, ao

longo da pesquisa, receberam tratamento placebo devido a alocagéo.

Figura 4.2 — Fluxograma geral do estudo. Apds sorteio do grupo, os participantes do GT foram
atendidos no primeiro bloco. O bloco seguinte, composto pelo GC, teve sequéncia de
atendimento. Os participantes subsequentes foram alocados no GT, apdés os dados
estatisticos de significancia serem calculados e analisados, do protocolo laser em
relagdo ao protocolo placebo

[
\ Incluidos inicialmente no estudo (n=30)

Randomizacdo em bloco sequencial \

Grupo teste n= 15 (laser e toxina botulinica, Grupo controle n=15 (laser placebo e
se aplicavel) toxina botulinica placebo, se aplicavel

| Estatistica do n= 12 GC e n=15 GT com resultado significante (p<0,05) |
[

‘ Grupo teste, aumento do n por alta procura, totalizando n=35 |

Desisténcia de 3 pacientes do GC, totalizando n=9

[

Controle dos grupnos 30, 90 e 180 dias com n total (n= 44)

Fonte: A autora

Preparo prévio a aplicagao de laser teste e laser controle

No inicio da Fase 1, tanto no GT quanto no GC, houve uma intervencéo prévia

a aplicacao do laser teste e controle. Essa intervengao constiuiu-se em avaliagéo da
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face do paciente através da AFD, para registrar o estado inicial das mimicas e a
amplitude dos movimentos dos pacientes da pesquisa. Essas analises serviram de

base para comparar a evolugédo do tratamento com as seguintes fases.



101

As medidas adotadas e utilizadas na analise foram a distancia do meio da
pupila até a borda mais superior da sobrancelha do mesmo lado bilateralmente
durante a expressao de “cara de assustado” (durante a maior contragdo do musculo
frontal); distancia entre borda inferior do labio superior e borda superior do labio inferior
referente a maior medida de abertura labial durante um sorriso; amplitude do sorriso
do lado paralisado e do lado n&o paralisado, partindo da linha média facial até a
comissura; desvio de rima em relagdo a linha média durante a contrag&o do orbicular
dos labios, a partir da linha média facial até o centro, entre as colunas do filtro; e

ocluséao palpebral durante o movimento de piscar os olhos.

Figura 4.3 - Mimica “cara de assustado”. Contragao do musculo frontal com mensuragéo da linha da
pupila até a parte mais alta da sobrancelha

Fonte: A autora
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Figura 4.4 - Mimica “bicdo”. Contragdo do musculo orbicular da boca com mensuragéo do desvio de
rima, realizado da linha média da face até o centro do arco do cupido

Fonte: A autora

Figura 4.5 - Mimica “piscar os olhos”. Contragdo do musculo orbicular dos olhos, com mensuragéo da
abertura palpebral

Fonte: A autora
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Figura 4.6 - Mimica “sorrisdo”. Abertura maxima do sorriso para verificagdo da distancia de abertura
labial do lado paralisado

Fonte: A autora

Figura 4.7 - .Mimica “sorrisédo”. Abertura maxima do sorriso para verificagao da distancia de abertura
de sorriso do lado nao paralisado

Fonte: A autora
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4.3.3 Aplicacao de Laser Teste e Laser Controle — Fase 1

Os pacientes do GT foram submetidos a laserterapia de baixa poténcia, ou
fotobiomodulacédo, nos comprimentos de onda do vermelho (606 nm) e infravermelho
(808 nm), com os dois comprimentos de onda simultaneos, 3J/cm? por ponto (606nm)
+ 3 J/cm? por ponto (808 nm), modo de operagdo continua, pontual, spot de 0,090
cm?, 100mW de poténcia, com uma distancia de 1cm entre cada ponto, aplicados em
contato com a pele, no caminho do nervo facial (Figuras 4.8 e 4.9) acometido pela
paralisia, totalizando uma média de 80 a 100 disparos (dependendo do tamanho do
rosto). A densidade de energia foi de 33,33 J por ponto, por comprimento de onda. Na
regido do orbicular do olho, o feixe foi direcionado para a regido distal e superior da
orbita, a fim de evitar o paralelismo do feixe com a regido do nervo 6ptico e com a
vascularizagéo da retina. As ponteiras dos lasers foram recobertas com filme de PVC
(Rolopac), para evitar contaminagéo. O uso de 6culos de protegao para operador e
pacientes era obrigatério. Uma vez por semana, a poténcia dos lasers era aferida por
um aferidor (Powermeter) - Aferidor Laser Check—MMOptics®, MMOptics Ltda., Sdo
Carlos, Sao Paulo, Brazil). Os equipamentos utilizados foram Therapy EC da DMC -
DMC Importagao e Exportacao de Equipamentos Ltda - Sdo Carlos/SP. Os protocolos
adotados foram baseados nas recomendacdes da World Association of Laser Therapy
(WALT).
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Figura 4.8 - Paciente em perfil lateral, com pontos de aplicagdo da laserterapia percorrendo o nervo
facial

Fonte: A autora

Figura 4.9 - Paciente em perfil frontal, com pontos de aplicagéo da laserterapia

Fonte: A autora
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Para que um protocolo fixo de energia fosse usado nos participantes da
pesquisa, o fototipo de pele foi restrito. A melanina da pele, um cromaoforo, absorve o
laser diferentemente nos fototipos existentes. Portanto, uma pele com mais
pigmentacdo melanica poderia se queimar, e as peles com pouquissima pigmentagao
melanica ndo sofreriam efeito. A Escala de Fitzpatrick estabelece as caracteristicas

para cada fototipo, como se verifica no quadro 4.1.

Quadro 4.1 - Escala de Fitzpatrick para classificagdo do fototipo cuténeo e reatividade da pele a
exposicao solar

Fototipo cuténeo Reatividade da pele a exposicao solar
. Pele muito clara, sempre queima, nunca
Fototipo | .
bronzeia.
) Pele clara, sempre queima e algumas vezes
Fototipo Il .
bronzeia.
. Pele menos clara, algumas vezes queima e
Fototipo IlI i
sempre bronzeia.
. Pele morena clara, raramente queima e sempre
Fototipo IV .
bronzeia.
) Pele morena escura, nunca queima e sempre
Fototipo V )
bronzeia.
Fototipo VI Pele negra, nunca queima, sempre bronzeia.

Fonte: Fitzpatrick (1988)

No caso do GC, e como mencionado anteriormente, o laser placebo era um
equipamento idéntico ao usado em tratamento, porém com as fibras dos lasers
desconectadas. Durante as aplicagdes, uma luz guia vermelha era acionada, sem
emissao de calor ou energia, simulando a emiss&o do laser, inclusive com a contagem
regressiva no visor e sonora do tempo de emiss&o existente nos aparelhos tradicionais
de tratamento. Dessa forma, operador e paciente ndo percebiam a diferenca entre o
laser placebo e o laser de tratamento. O equipamento utilizado foi o Therapy EC da
DMC - DMC Importagédo e Exportacdo de Equipamentos Ltda - Sdo Carlos/SP,
preparado pela empresa para pesquisas envolvendo aplicagbes placebo.
Semanalmente, os aparelhos eram aferidos por um medidor de poténcia (power meter
- Aferidor Laser Check—MMOptics®, MMOptics Ltda., Sao Carlos, Sao Paulo, Brazil).
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Ao final do tratamento placebo para o GC, os participantes que permaneceram

na pesquisa (n=9) receberam o tratamento a laser.

Preparo prévio a aplicagao da toxina botulinica

No inicio da Fase 2 para o GT, houve uma intervencao prévia a aplicacdo da
toxina botulinica. Essa intervencdo constituiu-se em nova avaliagdo da face do
paciente através da AFD, para comparar as supostas diminuicdes de assimetria
promovidas pelo tratamento com laser, e registro do inicio do tratamento com a toxina
botulinica. O GC teve outra avaliacao, pds-laser placebo e pds-laser tratamento, antes
de se submeter a aplicagao de toxina botulinica.

As medidas adotadas e utilizadas na analise foram as mesmas usadas

anteriormente.

Aplicagao de toxina botulinica e solugao placebo

Apoés o video e a analise clinica do paciente executando varias mimicas e
articulando palavras, procedia-se a marcacao dos pontos de hiperatividade muscular
ou sincinesias om um lapis branco (Vult, Mogi das Cruzes, SP) lavavel, ndo alergénico
e dermatologicamente testado, para facilitar a aplicagdo da solugao teste ou placebo.

O planejamento da aplicagdo dos pontos foi personalizado para cada
necessidade, ndo havendo padronizagdo de regido ou quantidade. A média da
quantidade utilizada foi calculada por estatistica.

Grupo teste: aplicacdo de TB nos pontos de hiperatividade muscular ou
sincinesias. Esses pontos sdo variaveis conforme os musculos acometidos,
intensidade do desequilibrio muscular e tipo de paralisia. Quando a avaliagao clinica
constatava forca muscular acentuada, utilizava-se dose mais elevada. A dose por

ponto de aplicag&o variou de 1 a 5U.

Foi realizada a aplicagdo de toxina botulinica, da marca Botox® (Allergan,
Irvine Ca), com seriga de insulina de 1ml (Descarpack, Sao Paulo, SP, Brasil) e agulha

hipodérmica BD Precision Glide (Boston Dickson, Curitiba, Pr, Brasil), com a pele
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limpa e higienizada com Clorexidina a 2% Riohex (Rioquimica, Sao José do Rio Preto,
SP) e gaze (Cremer, Allmed medical products, Hubei, China) nos pacientes tratados
previamente com a laserterapia. Nesse estudo optou-se por usar a toxina botulinica
do tipo A de nome especifico “onabotulinica A” (Onabotulinumtoxin A), toxina da marca
comercial Botox® que é utilizada desde 1989 nos Estados Unidos e no mundo, e é a

marca comercial que possui literatura mais extensa.

Grupo controle: aplicagdo de soro fisiolégico (solugéo de cloreto de sédio a
0,9%, Equiplex, Goias, Brasil) nos pontos de hiperatividade muscular ou sincinesias,

com os mesmos materiais de insumo (agulhas, seringas e material para higienizagéo).

Cada paciente foi orientado quanto ao pds-procedimento: a durante as quatro
horas seguintes a aplicagao, ndo se deitar e ndo massagear a face, além de nao fazer
exercicios fisicos por 24 horas. Os eventuais sintomas adversos, que estavam

descritos no TCLE, também foram novamente explicados.

Acompanhamento e avaliagao dos efeitos da toxina botulinica

As faces dos participantes da pesquisa foram fotografadas, filmadas e
analisadas por AFD, no 16° dia da aplicagao, para verificacdo dos efeitos da toxina
botulinica, incluindo necessidade de complementacido de dose, possiveis efeitos
adversos e colaterais, e quantificagao da melhora da assimetria. Como efeito colateral,
entende-se um efeito paralelo ao efeito do farmaco, mas previsto em bula e
controlavel. Efeito adverso € um efeito indesejado, com algum grau de prejuizo ao

paciente.

No caso do GC, apds o video no 16° dia, a aplicagdo da TB era realizada na
mesma sessao e o participante marcado para retorno 15 dias apds a aplicagao para
nova AFD e analise da necessidade ou ndo de dose complementar.
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A identidade dos participantes da pesquisa foi preservada, de modo que s6 os
pesquisadores tiveram acesso as imagens, com objetivo de avaliagdo. Em nenhum
momento homes ou imagens serao divulgados em rede social, ou qualquer modo de

divulgacdo nao especifica para esta pesquisa.

Desfechos

O desfecho primario em relacéo a analise clinica foi a diminuicdo da assimetria
facial, através do tratamento com a laserterapia e a aplicacdo da toxina botulinica,
comprovada através de fotos e videos de antes e depois da aplicagdo, e da
quantificacdo das medidas através da analise do AFD.

O desfecho secundario em relacdo ao questionario foi o relato de melhora do
bem estar e reintegragdo do paciente a sociedade.
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5 RESULTADOS E ANALISE ESTATISTICA

5.1  DESCRICAO DAS VARIAVEIS

Para cada paciente em estudo, foram coletadas informagdes
sociodemogréaficas, e tomadas medidas clinicas (variaveis-resposta) em momentos
distintos: antes do inicio do tratamento com laserterapia ou placebo, depois do
tratamento com laserterapia ou placebo, e depois do tratamento com toxina botulinica
(se aplicavel) ou solugao placebo (se aplicavel), e nos controles de 30 dias, 90 dias e
180 dias. Como as fases dos dois grupos se diferenciaram, tivemos o seguinte fluxo

para 0s grupos:

Grupo Teste (n=35)

TO= Video e AFD antes da LBP

T1= Video e AFD depois da LBP

T16= Video e AFD depois de 16 dias da TB

I
T30= Video e AFD depois de 30 dias da TB

I
T90= Video e AFD depois de 90 dias da TB

T180= Video e AFD depois de 180 dias da TB
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Grupo Controle (n=12 até T1)
(n=9 de T2 a T180)

TOp = Video e AFD antes da LBP Placebo

T1p = Video e AFD depois da LBP Placebo

|
T2p = Video e AFD depois da LBP

T16p = Video e AFD depois de 16 dias da TB
Placebo

[
T16t= Video e AFD depois de 16 dias da TB

[
T30= Video e AFD depois de 30 dias da TB
I
T180= Video e AFD depois de 180 dias da TB

|
T180= Video e AFD depois de 180 dias da TB

Portanto, para o GT tivemos seis tomadas de medidas clinicas, e para o GC

tivemos oito tomadas de medidas clinicas.

5.1.2 Variaveis Sociodemograficas

e Cidade: definida em duas categorias: Sdo Paulo e Fora de Sao Paulo.

o Faixa etaria: categorizagédo da variavel Idade: menos de 35 anos, entre

35 e 45 anos, entre 45 e 55 anos, mais de 55 anos.
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e Fototipo: categoria obtida de acordo com a escala Fitzpatrick, com
valores 2 (pele branca, olhos claros, sensibilidade ao sol e se queima
facilmente); 3 (pele clara com olhos variaveis, sensibilidade ao sol e se
queima pouco) e 4 (pele morena clara, baixa sensibilidade ao sol e se

queima moderadamente).
e Sexo: masculino ou feminino.
e |dade: medida em anos completos.

e Indicagcdo: canal pelo qual o paciente tomou conhecimento do
tratamento. Os participantes da pesquisa que procuraram tratamento,
vieram através de 4 vias: isto é, Dra Luciane Kraul (encaminhado pela
prépria pesquisadora), LELO (encaminhado pelo laboratério), Insta (tomou

conhecimento pelo Instagram), Dentista (encaminhado por um dentista).
e Tempo convivendo com a paralisia facial: medido em meses.

e |dade do paciente no inicio da paralisia: medida em anos, é obtida
subtraindo-se o tempo de paralisia da idade atual do paciente. Nos casos
em que o tempo de paralisia ndo supera um ano, considera-se a idade no
inicio da paralisia como a idade declarada pelo paciente quando da entrada
no estudo.

e Tipo de paralisia: categoria que identifica o fator geral de paralisia, sendo
Bell ou idiopatica, e cirurgica. Como ha multiplas causalidades para a
paralisia facial, a pesquisadora simplificou a categorizagdo agregando
causas desconhecidas ou naturais (virais, metabdlicas etc) segundo a
classificagdo de Bell, e causas decorrentes de traumatismos cirurgicos

como paralisias cirurgicas.
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Analise das variaveis sociodemograficas

A tabela A para dados sociodemograficos esta no Apéndice A Para ilustrar os
dados das variaveis sociodemograficas, utilizaremos apenas algumas das Figuras B
(Boxplot) das variaveis por grupo (PL — GT, ou PP — GC). As restantes estarao

disponiveis no Apéndice B para consulta.

A média de idade dos participantes do estudo € de 43,1 anos com desvio
padrao de aproximadamente 12,8 anos (Figura 5.1). O restante das tabelas, figuras e
quadros, estao no Apéndices A e B. O tempo mediano de convivéncia com a paralisia
facial é de 24 meses (Figura 5.2, e Apéndices A e B). Nota-se que a maioria dos

pacientes pertence a faixa etaria, que variou de 35 a 55 anos (Apéndice A e B).

Figura 5.1 - Boxplot de idade de pacientes
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Fonte: A autora.
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Figura 5.2 - Boxplot de tempo de paralisia de pacientes
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Fonte: A autora.

Em sua maioria, os participantes sdo mulheres com fototipo 3 (Figura 5.3 e
Apéndices A e B) (pele clara), residentes da grande Sao Paulo (Figura 5.3 e Apéndices
A e B) que tiveram o Instagram como fonte primordial de informacdo acerca do
tratamento para paralisia facial (Figura 5.4 e Apéndices A e B). Este perfil ja é
esperado, uma vez que pessoas do sexo feminino apresentam tendéncia maior em

procurar por tratamentos de saude e de corregéo estética (Gomes et al., 2018).
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Figura 5.3 - Grafico de barras de fototipo de pacientes
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Fonte: A autora.

Figura 5.4 - Gréfico de barras de indicagéo de pacientes
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Fonte: A autora
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Verificamos ainda que 83% dos casos de paralisia em estudo referem-se a
chamada paralisia de Bell ou idiopatica (Apéndices A e B), os demais casos séo
decorrentes de sequelas cirurgicas (traumatismos, remogado de tumores, dentre
outros). Segmentando-se tipo de paralisia e sexo, ha indicios de existéncia de
homogeneidade (Figura 5.5).

Figura 5.5 - Grafico de barras de tipo de paralisia por sexo
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Fonte: A autora.

Além disso, a média da idade inicial na qual o paciente manifestou os sintomas
de paralisia facial € de 39 anos, com desvio padrao de aproximadamente 12 anos
(Apéndices A e B). As mulheres apresentam um tempo mediano de convivéncia com
a paralisia 10 anos a mais que o dos homens, totalizando 24 meses (Apéndices A e
B e Figura 5.6).
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Figura 5.6 - Boxplot de tempo de paralisia por sexo
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Fonte: A autora.

Os pacientes pertencentes ao grupo de protocolo placebo apresentam idade
média de 40 anos com desvio padréo de aproximadamente 15 anos (Apéndices A e
B), e tempo mediano de convivéncia com paralisia facial de aproximadamente 16
meses (Apéndices A e B). Em sua maioria, 0 grupo € composto por moradores da
grande Sao Paulo (67%) e mulheres de fototipo 3, que obtiveram conhecimento do
tratamento com laserterapia através do Instagram (Apéndices A e B, Figuras 5.7 e
5.8).



Figura 5.7 - Boxplot de idade por sexo dos grupos PL e PP
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Figura 5.8 - Grafico de barras de comparagdo de numero de pacientes por sexo nos dois grupos
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Vale ressaltar ainda que, embora a maioria dos pacientes captados via
Instagram seja do sexo feminino, o paciente com maior tempo de convivéncia com a
paralisia facial nesse grupo (GC) é do sexo masculino: um homem que convive com

paralisia de Bell ha 17 anos (Apéndices A e B).

Por outro lado, os pacientes pertencentes ao grupo de protocolo laser (GT)
apresentam idade média de 44 anos com desvio padrao de aproximadamente 12 anos
(Apéndices A e B e Figura 5.9), e tempo mediano de convivéncia com paralisia facial
de aproximadamente 53 meses (Apéndices A e B Figura 5.10). O grupo é composto,
em sua maior parte, por pacientes que tiveram conhecimento do tratamento com
laserterapia através de encaminhamento do proprio LELO e do Instagram (Tabela
A.1.6).

Figura 5.9 - Boxplot de comparacgéo de idade nos dois grupos
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Fonte: A autora.
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Figura 5.10 -Boxplot de comparacéo tempo de paralisia nos dois grupos
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Fonte: A autora.

Além disso, a maior parte dos pacientes submetidos ao protocolo laser também
sofre de paralisia de Bell ou idiopatica (Apéndices A e B, Figuras 5.11, 5.12). Neste
grupo encontra-se um paciente com o registro mais longo de tempo de convivéncia
com a paralisia facial: uma mulher com mais de 55 anos que convive com paralisia de
Bell ha 26 anos (Apéndices A e B e Figura 5.12).

De acordo com os dados sociodemograficos apresentados nos dois grupos de
tratamento, ha indicios de homogeneidade entre ambos no que tange as
caracteristicas sociodemograficas de forma geral. A homegeneidade por sexo e por

tipo, pode ser verificada (Figuras 5.8 € 5.11).
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Figura 5.11 - Grafico de barras de comparagéo de nimero de pacientes por tipo de paralisia nos dois
grupos
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Fonte: A autora.

Figura 5.12 - Boxplot de comparacéo tempo de paralisia por tipo de paralisia nos dois grupos
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Vale ressaltar que os eventos de maior tempo de convivéncia com paralisia
facial estao associados a pacientes com fototipo 3 e 4, que obtiveram conhecimento
do recrutamento para tratamento oferecido devido a pesquisa através do Instagram
(Apéndices A e B e Figura 5.13).

Figura 5.13 - Boxplot de comparagao tempo de paralisia por fototipo nos dois grupos
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5.1.3 Variaveis Clinicas

As medi¢des sdo executadas seguindo o protocolo AFD, e procuram identificar

as estruturas musculares faciais acometidas com paralisia, por meio de mimicas

executadas pelo paciente sob orientagao do profissional.

Obtém-se, entdo, cinco variaveis-resposta - denominadas segundo a mimica

designada ao paciente - a saber:

e Assustado: medida, em centimetros, do deslocamento vertical entre o
ponto mais alto da sobrancelha do lado paralisado e a linha central bipupilar
durante o ato de mimica, em relagdo ao estado de repouso.

e Desvio de rima: medida, em centimetros, do deslocamento horizontal
dos labios da hemiface nao paralisada durante a mimica de “bico”, em

direcdo ao lado paralisado, e em relagéo a linha média.

e Oclusao palpebral: medida, em centimetros, do intervalo vertical entre
as palpebras da hemiface paralisada, durante a mimica de “fechar os

olhos”.

e Abertura do lado paralisado: medida, em centimetros, do deslocamento
vertical entre os labios superior e inferior da hemiface paralisada, durante

a mimica de “sorriso”.

e Abertura do lado sem paralisia: medida, em centimetros, do
deslocamento horizontal da hemiface sem paralisia, medida da comissura
labial em relacao a linha média da face, durante a mimica de “sorriso”.

Foram construidas, ainda, a partir das variaveis clinicas, cinco variaveis

adicionais, tomando-se a diferenca entre as medi¢des antes e depois do tratamento

com laserterapia, com o objetivo de se avaliar a evolugao do tratamento:
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e Diferenca — Assustado: obtida pela subtracdo entre as medicbes
efetuadas depois e antes do tratamento com laserterapia, depois e antes
da aplicagao de toxina botulinica, e depois e antes dos controles de 3 e 6
meses comparados com o resultado final da laserterapia. Diferencas

positivas indicam eficacia do tratamento.

e Diferenca — Desvio de rima: obtida pela subtragdo entre as medigdes
efetuadas antes e depois do tratamento com laserterapia, antes e depois
da aplicagao de toxina botulinica, e antes e depois dos controles de 3 e 6
meses comparados com o resultado final da laserterapia. Diferencas

positivas indicam eficacia do tratamento.

e Diferenca — Abertura do olho durante a oclusao palpebral: obtida pela
subtracao entre as medi¢des efetuadas antes e depois do tratamento com
laserterapia, antes e depois da aplicacdo de toxina botulinica, e antes e
depois dos controles de 3 e 6 meses comparados com o resultado final da
laserterapia. Diferencas positivas indicam eficacia do tratamento.

¢ Diferenca — Abertura do lado paralisado: obtida pela subtracéo entre as
medicdes efetuadas depois e antes do tratamento com laserterapia,
depois e antes da aplicagdo de toxina botulinica, e depois e antes dos
controles de 3 e 6 meses comparados com o resultado final da laserterapia.
Diferengas positivas indicam eficacia do tratamento.

e Diferenca — Abertura do lado sem paralisia: obtida pela subtracédo entre
as medicoes efetuadas antes e depois do tratamento com laserterapia,
antes e depois da aplicagdo de toxina botulinica, e antes e depois dos
controles de 3 e 6 meses comparados com o resultado final da laserterapia.
Diferengas positivas indicam eficacia do tratamento.

Esquematicamente, tem-se:
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Desvio de rima
Abertura do olho
Abertura do lado sem paralisia
Assustado
Abertura do lado paralisado

Antes - Depois

Diferenca

Depois - Antes{
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5.2  ANALISE DESCRITIVA

Com o objetivo primordial de captar o comportamento das variaveis em estudo,
efetuou-se uma analise descritiva dos dados. O conjunto de dados é formado por
informacdes referentes a 47 pacientes submetidos aos tratamentos, sendo que 35
destes foram alocados ao protocolo laser (PL) e 12 ao protocolo placebo (PP), via
processo de aleatorizagdo (Figura 5.14). Nas legendas dos graficos, PL se refere
sempre ao Grupo Teste — GT, tanto para o laser teste, quanto para toxina teste, e PP

se refere ao Grupo Controle — GC, que sao os tratamentos placebo.
Figura 5.14 - Grafico de barras de comparagéo de numero de pacientes nos dois grupos

25-

20-

-
(9,2

34 29Y

Frequéncia absoluta
-
o

PL PP
Grupo
Fonte: A autora.

A analise a seguir concentrou-se em verificar a homogeneidade entre os dois
grupos de tratamento com relagdo as medidas clinicas basais e as informagdes

sociodemograficas.
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5.2.1 Analise das Variaveis Clinicas do Tratamento Laser e Placebo

A discussao concentrar-se-a na segmentagdo por grupos, uma vez que o
interesse principal € avaliar o grau de melhoria das mimicas faciais entre os pacientes
submetidos aos protocolos placebo (GC) e laser (GT), e verificar se este ultimo
apresenta efeitos positivos em relacao ao controle. Os dados completos de analise
das variaveis clinicas do GC (PP) e GT (PL) estdo no Apéndice A, nas Tabelas A.2.
especificas para cada mimica. A seguir, seguem os dados de comparagao das
variaveis clinicas , ou seja, entre mimicas, dos grupos controle (PP) e grupo teste (PL).
Todos os valores de P-valor>5%, indicando que ha homogeneidade entre os 2 grupos.
Abaixo, uma tabela resumo de homogeneidade de antes e depois, considerando as

mimicas (Tabela 5.1).

Tabela 5.1 - Medidas-resumo das variaveis clinicas basais: se¢ao assustado, desvio de rima, oclusao
palpebral, abertura lado paralisado e abertura do lado sem paralisia

Tratamento  Min 1Q Med Média 3Q Max DP EP n P-valor*

Assustado (em cm) PP 1.70 2.40 3.05 2.94 3.35 4.50 0.78 0.22 12 0.49
antes PL 1.70 2.25 2.80 2.78 3.15 4.50 0.62 0.10 35

Desvio de Rima (em cm) PP 0.10 0.48 0.60 0.63 0.73 1.50 0.36 0.10 12 0.41
antes PL 0.10 0.40 0.80 0.71 1.00 1.60 0.36 0.06 35

Oclusdo palpebral (em cm) PP 0.00 0.10 0.15 0.35 0.23 1.90 0.56 0.16 12 0.61
antes PL 0.00 0.00 0.20 0.32 0.70 1.30 0.41 0.07 35

Abertura Lado Paralisado PP 0.00 0.33 0.50 0.54 0.83 1.30 0.40 0.12 12 0.59
(em cm) antes PL 0.00 0.40 0.60 0.76 0.85 4.40 0.79 0.13 35

Abertura do lado sem

paralisia (em cm) PP 2.70 3.48 3.80 3.73 4.00 5.00 0.60 0.17 12 0.79

antes PL 0.80 3.30 3.80 3.70 4.00 5.00 0.71 0.12 35

P-valor*: Teste U de Mann-Whitney: comparacédo entre grupos das medianas das variaveis clinicas basais (antes do tratamento).

1Q: primeiro quartil; 3Q: terceiro quartil; DP: desvio padrao; n: nUmero da amostra; P-valor: dados de
significancia.
Fonte: A autora.

“Mimica Assustado”

Para a mimica de assustado, o protocolo laser teve significancia de p<0,001

em relagao ao placebo.
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Tabela 5.2 - Comparagao da segdo assustado antes e depois da fase |

IC95% IC 95%

Tratamento Med Média n P-valor* P-valor** . .
(media) mediana
Assustado (em cm) PP 0.00 -0.03 12 0.2 1
diferenga (depois—anteg PL 0.30 0.39 35 <0.001 ) [0.28;0.45] [0.1;0.4)

P-valor*:Teste de Wilcoxon pareado: comparagao de medidas das segoes antes e depois para 0 mesmo grupo.

P-valor**: Teste U de Mann-Whitney: comparagdo entre gruposdas medianas das diferengas entre segoes antes
do tratamento e depois do tratamento.

Fonte: A autora.

Depois do tratamento fase I:

e N&o ha diferenga para grupo PP comparando com antes do tratamento
(p-valor = 0,22 > 5%).
e Ha diferenga (aumento da medida) para grupo PL comparando com
antes do tratamento (p-valor < 0,001).
e A diferenga obtida para o grupo PL €& maior que o grupo PP (p-valor <
0,001).

e |C95% para diferengca de média para grupo PL é [0,28; 0,49].
e |C95% para diferenga de mediana para grupo PL ¢é [0,1; 0,4].

“Desvio de rima”

Tabela 5.3 - Comparagao da segéo desvio de rima antes e depois da fase |

1C95% IC 95%

Tratamento Med Média n P-valor * P-valor** P .
(média) mediana
Desvio de Rima (em cm) PP 0.00 0.01 12 0.34 0,001
<0.
diferenca (antes — depois) PL 0.30 0.39 35 <0.001 [0.25; 0.51] [0.2;0.4]

P-valor*:Teste de Wilcoxon pareado: comparacao de medidas das se¢des antes e depois para o mesmo grupo.

P-valor**: Teste U de Mann-Whitney: comparagao entre grupos das medianas das diferengas entre segoes antes
do tratamento e depois do tratamento.

Fonte: A autora.



Depois do tratamento fase I:
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e nao ha diferenga para grupo PP comparando com antes do tratamento

(p-valor = 0,34 > 5%)

e Ha diferenga (diminuigdo da medida) para grupo PL comparando com

antes do tratamento (p-valor < 0,001).

e A diferenga obtida para o grupo PL € maior que o grupo PP (p-valor <

0,001).
e |C95% para diferengca de média para grupo PL é [0,25; 0,51].
e |C95% para diferenga de mediana para grupo PL ¢é [0,2; 0,4].

“Abertura do olho durante a oclusao palpebral”

Tabela 5.4 - Comparagao da segéo oclusao palpebral antes e depois da fase |

1C95% IC 95%

Tratamento Med Média n P-valor * P-valor** g .
(média) mediana
Oclusao palpebral (em cm) PP 0.00 0.00 12 NaN 0.0026
diferenga (antes — depois) PL 0.10 0.29 35 <0.001 ’ [0.16; 0.44] [0.0;0.2]

P-valor*:Teste de Wilcoxon pareado: comparagdao de medidas das seg6es antes e depois para o mesmo grupo.

P-valor**: Teste U de Mann-Whitney: comparacgao entre grupos das medianas das diferengas entre se¢goes antes do
tratamento e depois do tratamento.

NaN: nao é possivel de calcular p-valor devido zeros na amostra

Fonte: A autora.

Depois do tratamento fase I:

e nao ha diferenga para grupo PP comparando com antes do tratamento

(todas as medidas-resumo =0).

e Ha diferenga (diminuigdo da medida) para grupo PL comparando com

antes do tratamento (p-valor < 0,001).

e A diferenga obtida para o grupo PL é maior que o grupo PP (p-valor=

0.0026 < 5%).
e |C95% para diferengca de média para grupo PL é [0,16; 0,44].
e |C95% para diferenga de mediana para grupo PL ¢é [0,0; 0,2].
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“Abertura do lado paralisado”

Tabela 5.5 - Comparagao da segao abertura labial do lado paralisado antes e depois da fase |

1C95% 1C 95%

Tratamento Med Média n P-valor * P-valor** P i
(média) mediana
Abertura do lado paralisado PP 0.00 0.00 12 NaN 0.001
<0.
diferenca (depois - antes) PL 0.20 0.18 35 <0.001 [0.03; 0.47] [0.1;0.2]

P-valor*:Teste de Wilcoxon pareado: comparagidao de medidas das se¢des antes e depois para 0 mesmo grupo.

P-valor**: Teste U de Mann-Whitney: comparagao entre grupos das medianas das diferengas entre segoes antes do
tratamento e depois do tratamento.

NaN: nao é possivel de calcular p-valor devido zeros na amostra

Fonte: A autora.

Depois do tratamento fase I:

e nao ha diferenga para grupo PP comparando com antes do tratamento
(todas as medidas-resumo =0).

e Ha diferenga (aumento da medida) para grupo PL comparando com
antes do tratamento (p-valor < 0,001).

e A diferengca obtida para o grupo PL é maior que o grupo PP (p-
valor<0,001).

e |C95% para diferengca de média para grupo PL é [0,03; 0,47].

e |C95% para diferengca de mediana para grupo PL é [0,1; 0,2].

“Abertura do lado sem paralisia”

Tabela 5.6 - Comparagao da segéo abertura de sorriso do lado sem paralisia antes e depois da fase |

1C95% 1C 95%

Tratamento Med Média n P-valor * P-valor** P .
(média) mediana
Abertura do lado sem paralisado PP 0.00 -0.02 12 1.00 0.91
diferenga (antes - depois) PL 0.00 -0.05 35 0.76 ’ [-0.26; 0.25] [-0.3; 0.2]

P-valor*:Teste de Wilcoxon pareado: comparagao de medidas das se¢oes antes e depois para o mesmo grupo.

P-valor**: Teste U de Mann-Whitney: comparagao entre grupos das medianas das diferencas entre se¢oes antes do
tratamento e depois do tratamento.

Fonte: A autora.
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Depois do tratamento fase I:

e nao ha diferenga para grupo PP comparando com antes do tratamento
(p-valor = 1,00 > 5%).

e N&o Ha diferenca para grupo PL comparando com antes do tratamento
(p-valor =0,76 > 5%).

e A diferenga obtida para o grupo PL € igual que o grupo PP (p-valor =
0,91 > 5%).

e |C95% para diferenga de média para grupo PL é [-0,26; 0,25].

e |C95% para diferenga de mediana para grupo PL é [-0,3; 0,2].

A segquir, as Figuras Boxplot exemplificando o resultado de antes e depois do
tratamento laser (PL) e laser placebo (PP), considerando todas as mimicas faciais
(Figuras 5.15 e 5.16).

Figura 5.15 - Boxplot da diferenga de segbes faciais (antes e depois) no grupo PP

Diferenca (em cm)
o

0 1 2 3 4
Secéo facial

Fonte: A autora.
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Figura 5.16 - Boxplot da diferenga de segbes faciais (antes e depois) no grupo PL

Secéo facial

Bl 0:4ssUSTADO
BE 1:0EsV0DERIMA
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2-

Diferenca (em cm)

2
Secéo facial

Fonte: A autora.

5.3 ANALISE INFERENCIAL

5.3.1 Metodologia

Os procedimentos metodoldgicos consistiram em quatro etapas de analise, a

saber:

e Testes de homogeneidade entre os dois grupos de tratamento para as
variaveis sociodemograficas e as variaveis clinicas basais. No caso das
variaveis sociodemograficas, foram utilizados os testes exatos de Fisher e
Freeman-Halton para variaveis qualitativas (Apéndice D.1); para as
variaveis clinicas basais, realizamos o teste U de Mann-Whitney para

amostras independentes (Apéndice D.4).
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e Testes de normalidade de Shapiro-Wilk para as variaveis clinicas sob
estudo (Apéndice D.2).

e Comparacdo das variaveis clinicas antes e depois do tratamento com
laser ativo ou placebo, dentro de cada grupo. Para esta analise, utilizou-se
o teste pareado de Wilcoxon para amostras dependentes (Apéndice D.3).
e Comparacdo entre os dois grupos de tratamento. Para esta analise,
primeiramente, para cada variavel clinica, foram consideradas as
diferengas antes e depois do tratamento de cada paciente; a seguir foi
utilizado o teste U de Mann-Whitney para amostras independentes entre os
grupos de tratamento (Apéndice D.4). Os intervalos de confianga pela
metodologia Bootstrap percentil do grupo PL foram construidos para
aquelas variaveis cujos testes resultaram estatisticamente significativos
(Apéndice D.5).

Descricbes metodologicas e suas respectivas referéncias encontram-se

disponiveis no Apéndice D.

5.3.2 Resultados

Testes de homogeneidade e de normalidade

As Tabelas C se encontram no Apéndice. Apenas a Tabela C.1.1.4, foi utilizada
nessa sessao para exemplificar a significancia dos dados de antes e depois do
tratamento com o laser em relagao ao placebo. Ao nivel de significancia de 5%, néao
ha indicios de diferencas na idade inicial de paralisia quando efetuada a comparacéao
por sexo ou segundo o tipo de paralisia (Tabela C.1.1.1, no Apéndice C).
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Além disso, a medianas de idade e tempo de paralisia dos grupos nédo sao

significantemente diferentes ao nivel de 5% (Tabela C.1.1.3, no Apéndice C).

Conforme evidenciado também na Tabela C.1.1.2 (no Apéndice C), verifica-se
que, a menos da variavel Indicagéo, a hipotese de homogeneidade entre os grupos
PL e PP no que tange as variaveis sociodemograficas n&o foi rejeitada.

Compararam-se as medidas basais entre os dois grupos antes do tratamento
com laserterapia ou placebo (Tabela C.1.3.1, no Apéndice C), ndo havendo indicios
de diferenca entre as medianas das medidas clinicas basais para os dois grupos.

Estes resultados sdo importantes, no sentido de que, ao se efetuar
comparagdes entre 0os grupos, €, uma vez que a indicagdo nao afeta a analise dos
efeitos do tratamento clinico, garante-se que quaisquer diferengas detectadas nos
testes para as variaveis clinicas sdo decorrentes do efeito de tratamento com
laserterapia, eliminando o confundimento de efeitos advindos das variaveis

sociodemograficas e clinicas basais.

Além disso, efetuou-se o teste de Shapiro-Wilk para as variaveis clinicas e, em
todos os casos, com excegao das medidas referentes a “Assustado” (antes e depois),
e “Desvio de rima” (antes), rejeita-se a hipotese de normalidade (Tabela C.1.1.4).

Tabela C.1.1.4 - Teste de normalidade de Shapiro-Wilk das medidas das se¢des antes, depois, e
tomando-se as diferencas

Valor-p
Variavel
antes depois Diferencga

Assustado 0,07 0,12 0,02
Desvio rima 0,31 <0,01 <0,01
Abertura do olho <0,01 <0,01 <0,01
Abertura do lado paralisia <0,01 0,07 <0,01
Abertura do lado sem paralisia <0,01 0,39 <0,01

Fonte: A autora.
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Analise dos dados do Grupo Controle ap6s o tratamento de laser

A analise desses dados sera descritiva, devido ao (n) inicial do GC ter sido
reduzido de 12 para 9, pela desisténcia de 3 participantes da pesquisa. Os dados ao
final do tratamento de laser proposto pelo estudo, mostram a melhora desses
pacientes que inicialmente receberam o tratamento laser placebo. Apenas um dos
pacientes que recebeu o tratamento laser apos ter recebido o placebo, ndo apresentou
melhora em nenhuma das medidas (Graficos 5.1 a 5.5).

A analise segue as mimicas propostas pelo estudo.

“Assustado”

Griéfico 5.1 - Comparacgao da segéo assustado entre antes e depois da fase | ,e apds o tratamento com
laser apés o tratamento placebo

Assustado
5.0
4.0
3.0 /-\\
/ /
2.0 ’
1.0

0.0
0 2 4 6 8 10 12 14

paciente

—@— ANTES - ASSUSTADO
DEPOIS- ASSUSTADO

Assustado depois do tratamento de laser ap6s placebo

Fonte: A autora.
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“Desvio de Rima”

Grafico 5.2 - Comparacao da secao desvio de rima entre antes e depois da fase |, e apds o tratamento
com laser apds o tratamento placebo

Desvio de Rima

1,5 —@— ANTES - DESVIO RIMA
—@— DEPOIS - DESVIO RIMA

0,5

0 —@— Desvio rima - laser apés
0 2 4 6 8 10 placebo

Fonte: A autora.

“Oclusao Palpebral”

No quesito de oclusao palpebral, todos os pacientes que apresentavam o

lagoftalmo, tiveram resultados positivos apos o protocolo de laser.

Grafico 5.3 - Comparagédo da secdo oclusdo palpebral entre antes e depois da fase |, e apds o
tratamento com laser apds o tratamento placebo

OCLUSAO PALPEBRAL

15
1 ~
—@— ANTES- OCLUSAO
PALPEBRAL
0,5 3
—@— DEPOIS - OCLUSAO
0 PALPEBRAL
0 2 4 6 8 10—@— OCLUSAO PALPEBRAL PL_PP
-0,5

Fonte: A autora.



“Abertura Labial do Lado Paralisado”

139

Nessa analise, sete (7) pacientes obtiveram melhora da abertura labial, exceto

dois (2) pacientes mantiveram as mesmas medidas.

Grafico 5.4 - Comparacgéo da secéo abertura labial do lado paralisado entre antes e depois da fase |, e
apo6s o tratamento com laser apés o tratamento placebo
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Fonte: A autora.
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“Abertura do sorriso do lado sem paralisia”

Nesse grupo, cinco (5) participantes mantiveram as mesmas medidas, trés (3)

participantes aumentaram as medidas, e um (1) paciente diminuiu a medida.

Griéfico 5.5 - Comparagéao da segao abertura do sorriso do lado sem paralisia entre antes e depois da
fase |, e apos o tratamento com laser apos o tratamento placebo

L SEM PARALISIA

6,0
5,0
4,0 —
3,0 —@— ANTES-L SEM PARALISIA
2,0 i
—@— DEPOIS - LADO NAO
1,0 PARALISADO
0,0 ABERTURA DO SORRISO PL_PP
0 2 4 6 8 10

Fonte: A autora.

Analise dos Dados dos Pacientes do GC que Receberam Solugao Placebo Apés

Tratamento de Laser

Como esperado, os pacientes que receberam a solugcdo placebo, nao
apresentaram melhora com a aplicagao e em relacédo as medidas apos o tratamento
laser. A Sigla PPB nas tabelas significa o resultado do Placebo de Toxina (Graficos
5.6 a 5.10).
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“Assustado”

Grafico 5.6 - Comparacado da secdo assustado entre antes e depois da fase |, apds o tratamento com
laser, e apos o tratamento placebo de toxina

Assustado
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45
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0 2 4 6 8 10

TOXINA (PPB)
paciente

Fonte: A autora.

“Desvio de Rima”

Grafico 5.7 - Comparacgdo da sec¢do desvio de rima entre antes e depois da fase |, apés o tratamento
com laser, e apos o tratamento placebo de toxina
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1,6
1,4
1,2

1 —e— ANTES - DESVIO DE RIMA
0,8
06 —e— DEPOIS - DESVIO DE RIMA
04 \ / \O —— desvio rima - laser apos
0,2 placebo

0 Desvio de rima pos placebo

toxina (PPB)

Fonte: A autora.
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“ Oclusao Palpebral”

Grafico 5.8 - Comparacao da secédo oclusao palpebral entre antes e depois da fase |, apds o tratamento
com laser, e apos o tratamento placebo de toxina

OCLUSAO PALPEBRAL
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Fonte: A autora.

“Abertura labial do lado paralisado”

Grafico 5.9 - Comparacdo da secdo abertura labial do lado paralisado entre antes e depois da fase |,
apo6s o tratamento com laser, e apdés o tratamento placebo de toxina
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Fonte: A autora.
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Grafico 5.10 - Comparacgao da segao de abertura do sorriso do lado n&o paralisado entre antes e depois
da fase I, apods o tratamento com laser, e apos o tratamento placebo de toxina
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Fonte: A autora.
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Analise dos Dados dos Pacientes do GC que Receberam Toxina Botulinica,

Apés Solucgao Placebo e Tratamento De Laser

Os resultados a seguir contemplam a diferenga de assimetria, comparando

resultados da toxina botulinica e resultados da laserterapia. Tivemos resultados

significantes na melhora com toxina para as mimicas de “assustado” e “desvio de

rima”.
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“Assustado”

Como o P valor foi igual a 0,1042 (Maior que 5%), podemos concluir que néao
ha diferenga tanto na média, quanto na mediana, na comparacao do tratamento de

toxina e laser (Tabelas 5.7 e 5.8).

Tabela 5.7 - Comparacgéo da segao assustado do GC, entre depois do laser e o tratamento com toxina

Tratamento Med Média n P-valor *
Assustado (em cm) PP + PL 3,200 3,151 44
depois laser
Assustado (em cm) PP + PL 3,200 3,153 31
DB (Depois do Botox)
Assustado (em cm) PP + PL 0,000 0,029 31 >0.99
diferenca (DB - depois do
laser) <0.01

P-valor*:Teste de Wilcoxon pareado: comparagao de medidas das se¢Oes antes e depois para o
mesmo grupo.

Fonte: A autora.

Tabela 5.8 - Comparacgéo da segao assustado do GC, entre depois do laser e o tratamento com toxina

Tratamento Me Média n P-  1C95% (média) IC 95%

d valor * mediana
Assustado (em PP + PL 0,0 0,029 3 0,0104 (-0.0612; (-0.1;0)
cm) 00 1 2 0.1449)
diferenca (DB -
depois do
laser)

P-valor*:Teste de Wilcoxon pareado: comparagado de medidas das se¢6es DB e depois de laser o
mesmo grupo.

Fonte: A autora.

Secgao assustado com nivel de confianga 0.95 IC de média: (-0.0612; 0.1449 ) IC de
mediana: (-0.1;0)
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6 QUESTIONARIO DE SATISFAGAO DO PACIENTE

Foi realizado um questionario sobre a satisfagdo, ao final da Fase 4, apds LBP,
aplicacdo da TB e sessbes de controle, com o objetivo de ver o quanto os

procedimentos impactaram a qualidade de vida e o bem-estar dos pacientes.

O questionario foi baseado em perguntas utilizadas em outros estudos, tais

como:
1.Avaliagao da face em repouso (graduada de 0 — péssima a 4 — 6tima);

2. Avaliagao da face ao movimentar a testa, olho, nariz e labios (graduada
de 0 — péssima a 4 — 6tima);

3. Presencga de queixa e grau de incémodo por cincinesias e contraturas (0

— nenhum a 4 — muito)

4. Presencga de prejuizo nas atividades sociais e profissionais e grau do

mesmo (0 — nenhum a 4 — muito)
5. Percepgéao no grau de melhora do tratamento (0 - nenhum a 4 - muito)

6. Percepgao no grau de melhora do tratamento em relagdo a dor (O -

nenhum a 4 - muito).

6.1  ANALISE DOS QUESTIONARIOS

Os graficos foram construidos baseados nas respostas dos questionarios
respondidos em relagdo a percepgéo do grau de melhora da dor, em relagdo ao
grau de melhora da assimetria em repouso e movimento e em relagdo ao impacto
na qualidade de vida. A analise dos questionarios foi baseada em 42 respostas,

pois cinco (5) pacientes desistiram ou nao foram localizados.
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Os dados referentes a satisfagao do paciente foram avaliados com o teste nao-
paramétrico de Pearson Chi-Square e Likelihood Ratio, para comparagao das médias
das avaliagdes ao longo do tempo.

Percepgéao do grau de melhora em relagao a dor (Grafico 6.1)

- 63,8% (maioria dos pacientes) avaliaram como “muito” na percepgéo do
grau de melhora da dor

- 17% dos pacientes avaliaram como “razoavel” na percepg¢ao do grau de
melhora da dor

Graéfico 6.1 - Percepgéo do grau de melhora de dor, sendo “0” nenhuma melhora e “4” muita melhora

Bar Chart

30+ percepgdo do grau de
melhora em relagéo a
dor do tratamento

Cldesistiu
Msem dor

Count

104

PL PP
GRUPO

Fonte: A autora.
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Percepgao em relagdo a melhora do tratamento (Grafico 6.2):

- 61,7% dos pacientes avaliaram como “muito” na percepgdo do grau de

melhora do tratamento, sendo para o grupo PL, essa porcentagem ¢é 68,6% e
41,7% para o grupo PP.

- 19,1% dos pacientes avaliaram como “razoavel” na percepgéo do grau de
melhora do tratamento, sendo para o grupo PL, essa porcentagem é 20,0% e
16,7% para o grupo PP.

-6,4% dos pacientes avaliaram como “pouco” na percepgdo do grau de

melhora do tratamento, sendo para o grupo PL, essa porcentagem é 2,90% e
16,7% para o grupo PP.

-2,1% dos pacientes avaliaram como “muito pouco” na percepgao do grau de
melhora do tratamento, sendo somente para o grupo PL.

P-valor do teste de quiquadrado = 0,124, indicando a similaridade entre os dois
grupos.

Graéfico 6.2 - Percepgao do grau de melhora do tratamento, sendo “0” nenhuma melhora e “4” muita
melhora

Bar Chart

25+ percepcgdo do grau de
melhora do tratamento

Oldesistiu

PL PP
GRUPO

Fonte: A autora
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Percepgdo em relagao ao prejuizo em atividades sociais e profissionais, antes e

apos o tratamento (Grafico 6.3)

Todos os pacientes relataram a diminuigao do prejuizo em atividades sociais e
profissionais, na comparacao de antes e depois do tratamento:

-27,7% dos pacientes avaliaram como “‘muito” antes do tratamento e
‘nenhum” depois do tratamento.

-31,9% dos pacientes avaliaram como “muito” antes do tratamento e “muito
pouco” depois do tratamento.

-10,6% dos pacientes avaliaram como “muito” antes do tratamento e
“pouco” depois do tratamento.

-2,1% dos pacientes avaliaram como “muito” antes do tratamento e
permanece “muito” depois do tratamento.

-10,6% dos pacientes avaliaram como ‘razoavel” antes do tratamento e
‘nenhum” depois do tratamento.

-2,1% dos pacientes avaliaram como “razoavel’ antes do tratamento e
“muito pouco” depois do tratamento.

-2,1% dos pacientes avaliaram como “pouco” antes do tratamento e
‘nenhum” depois do tratamento.

-2,1% dos pacientes avaliaram como “muito pouco” antes do tratamento e
‘nenhum” depois do tratamento.

P-valor do teste Wilcoxon e do teste Sinal < 0,0001, indicando que a avaliagao depois
do tratamento € melhor comparando com antes do tratamento.
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Grafico 6.3 - Percepgao diminuicdo do prezuizo em atividades sociais e profissionais, na comparagao
de antes e depois do tratamento, sendo “0 "nenhum prejuizo e “4’muito prejuizo

Bar Chart

15 qddepois

Odesistiu

Count

1 2 3 4 desistiu
qd4antes

Fonte: A autora.

Avaliagao da simetria da face em repouso, antes e depois do tratamento (Grafico
6.4)

Quase todos os pacientes relataram a melhora da simetria da face em repouso
na comparacao de antes e depois do tratamento:

- 27,7% dos pacientes avaliaram como “péssima” antes do tratamento e
“6tima” depois do tratamento.

- 14,9% dos pacientes avaliaram como “péssima” antes do tratamento e
“‘boa” depois do tratamento.

- 8,5% dos pacientes avaliaram como “péssima” antes do tratamento e
‘regular” depois do tratamento.

- 2,1% dos pacientes avaliaram como “péssima” antes do tratamento e
‘ruim” depois do tratamento.

- 17,0% dos pacientes avaliaram como “ruim” antes do tratamento e “6tima”
depois do tratamento.
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- 2,1% dos pacientes avaliaram como “ruim” antes do tratamento e “boa”
depois do tratamento.

- 2,1% dos pacientes avaliaram como “ruim” antes do tratamento e
permanece com a mesma avaliagao depois do tratamento.

- 6,4% dos pacientes avaliaram como “regular’ antes do tratamento e
“6tima” depois do tratamento.

- 6,4% dos pacientes avaliaram como “regular” antes do tratamento e “boa”
depois do tratamento.

- 2,1% dos pacientes avaliaram como “boa” antes do tratamento e “6tima”
depois do tratamento.

P-valor do teste Wilcoxon e do teste Sinal < 0,0001, indicando que a avaliagao depois
do tratamento € melhor comparando com antes do tratamento.

Graéfico 6.4 - Percepgéo do grau melhora da simetria da face em repouso na comparagéo de antes e
depois do tratamento, sendo “0"péssima e “4” muita

Bar Chart
qldepois
[}
- 2
12,5 O3
W4
Cdesistiu
10,0
-
S .-
3 75
o
5,0
2,57
0,0- T |. T
0 1 2 3 desistiu
qlantes

Fonte: A autora.
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Avaliagao da simetria da face em movimento, antes e depois do tratamento
(Grafico 6.5)

Quase todos os pacientes relataram a melhora da simetria da face em

movimento na comparacao de antes e depois do tratamento:
-27,7% dos pacientes avaliaram como “péssima” antes do tratamento e
“6tima” depois do tratamento

-27,7% dos pacientes avaliaram como “péssima” antes do tratamento e
“‘boa” depois do tratamento

-10,6% dos pacientes avaliaram como “péssima” antes do tratamento e
“regular” depois do tratamento

-4,3% dos pacientes avaliaram como “péssima”’ antes do tratamento e
‘ruim” depois do tratamento

-6,4% dos pacientes avaliaram como “ruim” antes do tratamento e “6tima”
depois do tratamento

-6,4% dos pacientes avaliaram como “ruim” antes do tratamento e “boa”
depois do tratamento

- 6,4% dos pacientes avaliaram como “regular” antes do tratamento e “boa”
depois do tratamento.

P-valor do teste Wilcoxon e do teste Sinal < 0,0001, indicando que a avaliagao depois
do tratamento € melhor comparando com antes do tratamento.
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Graéfico 6.5 - Percepgao do grau melhora da simetria da face em movimento na comparagéo de antes
e depois do tratamento, sendo “0"péssima e “4” muita

Bar Chart

q2depois
12,5 2
Odesistiu

10,07

7,57

Count

5,07
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Fonte: A autora.
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Grau de incoOmodo por sincinesias e contraturas, antes e depois do tratamento
(Grafico 6.6)

Todos os pacientes relataram a diminuicdo do grau de incédmodo, na
comparacao de antes e depois do tratamento:

- 14,9% dos pacientes avaliaram como “muito” antes do tratamento e
‘nenhum” depois do tratamento.

- 23,4% dos pacientes avaliaram como “muito” antes do tratamento e “muito
pouco” depois do tratamento.

- 17,0% dos pacientes avaliaram como “muito” antes do tratamento e
“‘pouco” depois do tratamento.

- 6,4% dos pacientes avaliaram como “muito” antes do tratamento e
‘razoavel” depois do tratamento.

- 6,4% dos pacientes avaliaram como “razoavel’ antes do tratamento e
‘nenhum” depois do tratamento.

- 6,4% dos pacientes avaliaram como “razoavel’ antes do tratamento e
“‘muito pouco” depois do tratamento.

- 2,1% dos pacientes avaliaram como “razoavel’ antes do tratamento e
‘pouco” depois do tratamento.

- 6,4% dos pacientes avaliaram como “pouco” antes do tratamento e
‘nenhum” depois do tratamento.

- 2,1% dos pacientes avaliaram como “pouco” antes do tratamento e “muito
pouco” depois do tratamento.

- 2,1% dos pacientes avaliaram como “muito pouco” antes do tratamento e
‘nenhum” depois do tratamento.

- 2,1% dos pacientes avaliaram como nenhum antes do tratamento e
permanece o mesmo depois do tratamento.
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Graéfico 6.6 - Presenca de queixa e grau de incobmodo por sincinesias e contraturas, sendo “0” nenhum,

a “4” muito
Bar Chart
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Mo
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7 DISCUSSAO

Desde a antiguidade, ha uma tentativa de padronizagc&o da beleza e da simetria
que se modifica de tempos em tempos. No Egito antigo ja se cultuava a beleza, mas
foi na Grécia antiga que as primeiras tentativas de estabelecer proporgao de beleza
e relacionar beleza com harmonia e equilibrio surgiram, com Platao (348 a.C.). Esses
conceitos culminaram com Leonardo da Vinci (1452-1519) que, em sua obra “O
Homem Vitruviano” (Figura 7.1) (1490, durante o Renascimento), representa o ideal
de equilibrio, beleza, harmonia e perfeigdo das proporgdes do corpo humano. Alguns
conceitos de beleza se alteraram com o tempo, porém a relacdo entre simetria,
proporcao e beleza permanece e é referenciada como quesito de atratividade facial
(Rhodes et al., 1998; Thornhill, 1999; Silva, 2009).

Figura 7.1 — “O Homem Vitruviano”

e T
lg-lq.af.«..-.:h_.g. . "‘:I{J:“\-‘"‘;—;Ta?

Fonte: Wikipedia (2019).

Aplicando os conceitos anteriormente expostos a harmonia facial, ha que
considerar a necessidade de equilibrio de vetores de forgas musculares, de modo a
possibilitar que os musculos agonistas, sinergistas e antagonistas contraiam de

forma integrada e harmdnica (Lent, 2004; Sposito, 2004; Sposito, 2009).



176

O ténus muscular e a mimica facial, extremamente importantes na fungéo e na
comunicagdo humana, sdo dependentes da inervagao do sétimo nervo craniano, o
nervo facial. A neurite deste, dependendo da causa, da localizagdo e do grau de
acometimento, causa sequelas temporarias ou permanentes, desde assimetria facial
com ou sem perda de fungao, altera¢des na excrecéo de saliva e lagrimas, percepgao
de sabores e até audicio.

A analise dos dados sociodemograficos dos participantes da pesquisa
demonstrou significancia de 5% para homogeneidade, exceto a origem da indicagao,
onde as redes sociais se sobressairam nesse quesito. Portanto, a discussao dos
resultados a seguir pode ser analisada com homogeneidade da distribuigcdo, sem viés
dos grupos estudados.

Para o recrutamento dos participantes desta pesquisa, a altura da lesdo neural
nao foi considerada, porque nenhum dos individuos apresentava esse dado por
diagndstico prévio, e também porque a indicagdo e o protocolo da LBP seriam os
mesmos em qualquer das etiologias ou do tempo de PFP, devido ao mecanismo de
acgao do laser.

O grau de paralisia também n&o foi considerado na inclusao dos participantes,
apenas os resultados obtidos, ja que o protocolo AFD mensurava o antes e o depois
do tratamento, com analise estatistica final para comprovar as diferencas e aferir os

resultados com confianga.

O tempo de PFP também nao foi considerado na inclusdo dos participantes, até
porque a amostra deveria contar com pacientes com varios tempos de PFP. Isto
porque existia a necessidade de analisar os efeitos da LBP e da TB, relacionando-os
com os dados da literatura sobre involugdo espontanea ou auséncia de efeitos por
longo tempo de paralisia.

Das inumeras causas de paralisia facial descritas, a mais relatada na literatura
€ a Paralisia de Bell - PB (Braziz, 2001; Gilden, 2004; Santos et al., 2006; Matos, 2011,
Paraguassu et al., 2011; Maranhao-Filho et a., 2013; Zimmermann et.al., 2019),
prevaléncia esta que foi confirmada neste estudo, no percentual de 83% dos casos
relatados.
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Devido a algumas peculiaridades no diagnostico da PFP, sinais e sintomas
precisam ser minuciosamente observados. Alguns participantes da pesquisa
relataram episddios de vesiculas herpéticas (Herpes Simples ou Zoster), e sintomas
de dores retroauriculares, porém foram diagnosticados com PB pelo servigo médico
de atendimento. Essa informagao concorda com os estudos de Hato et al. (2000),
Lazarini e colaboradores (2006), Lazaro (2009) e Zimmermann et al. (2019),
apresentando a hipétese em que a PB pode ocorrer por reativagdo do HVS-1 e do
ZVZ latente no ganglio geniculado (Sugita, 1993; Fujiwara et al., 2017).

Em adi¢do, outros autores mencionam que a PB é uma neuropatia facial
mediada por reagdo imune pés-infecciosa (Murakami et al., 1996; Numthavaj et al.,
2011; Greco et al.,, 2012; Zimmermann et al., 2019). Os autores sugerem que a
replicagao viral aguda ou por reativagao (recorréncia) provoca uma reagao imune,
através dos linfécitos B e T contra componentes da mielina dos nervos periféricos,
levando & desmielinizagdo de nervos cranianos, principalmente o nervo facial. E
frequente haver uma infecgéo viral 7 a 10 dias antes do inicio da paralisia. Mencionam,
ainda, que, em decorréncia disso, os sinais clinicos da PB se manifestam varios dias

apods o pico viral, praticamente impossibilitando a deteccao do DNA viral na saliva.

No presente estudo, apenas dois casos foram diagnosticados como Ramsey
Hunt (PFP causada por Zoster — considerada a paralisia com pior progndstico), sendo
um do GC e outro do GT. O participante do GC desistiu antes de finalizar a LBP. O
participante com Ramsey Hunt do GT teve melhora significante, porém, sendo um
unico caso na amostra, ndo houve comparagao com a descricdo da literatura sobre
prognédstico. Nesse relato isolado, verificou-se que o participante teve melhora da
assimetria, dor e sincinesia, mas constantemente relatava dores na regido
retroauricular, além de apresentar dois episédios de reativagao viral, o que pode ter
influenciado na auséncia de recuperagao total, devido a possiveis reacgoes

autoimunes.

No que concerne ao progndstico, observou-se que parte significativa dos
pacientes diagnosticados com PB que tiveram recuperacao lenta ou limitada relataram
Herpes Simples ou Zoster (Catapora) em algum momento de suas vidas. Esse achado
corrobora resultados apontados na literatura sobre a associacédo entre as doencas

virais supracitadas e o prognéstico da PFP, principalmente quando se leva em conta
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a possibilidade de correlacdo com quadros autoimunes poés infecgdo, como
anteriormente mencionado (Numthavaj et al., 2011; Greco et al., 2012; Zimmermann
et al., 2019).

A literatura é controversa, mas mostra que a associagao entre aciclovir ou seus
derivados e corticéides pode ter influéncia positiva na recuperacao de pacientes com
PFP causadas por Herpes Simples e Zoster, principalmente se forem imediatas
(Murakami et al., 1996; Hato et.al., 2000). Na sua utima revisao sistematica Cochrane,
Gagyor et al. (2019) relatam que o uso de antivirais sem associagao com corticoides
proporcionou resultado inconclusivo na eficacia do tratamento, a semelhanca de
placebo. Ja quando associados a corticoides (IC 95%), houve maior taxa de
recuperagcdo dos pacientes, com redugdo das sequelas no longo prazo. Em casos
graves de PB, os dados de recuperagdo com associagao antiviral e corticéide foi
inconclusiva, se comparada com placebo. Provavelmente esses resultados se devem
ao fato que o antiviral é inserido no tratamento alguns dias depois da ocorréncia do
pico da infec¢do viral, quando as consequéncias e as sequelas da infecgéo ja se
instalaram ou iniciaram sua progressao no Sistema Nervoso. Para maior eficiéncia, o
ideal seria que o antiviral fosse administrado anteriormente ou imediatamente ao inicio
da replicacgao viral. Isso ndo ocorre porque apenas 25% dos pacientes apresentam
vesiculas no momento do inicio da crise coincidente com o inicio da PF (Murakami et
al., 1996; Sweeney; Gilden; 2001; Santos et al., 2010; Numthavaj et al., 2011; Greco
et al., 2012; Zimmermann et al., 2019).

Os estudos mostram que a LBP atua com sucesso em diferentes fases das
infec¢des por Herpes, tanto acelerando o processo de reparo, quanto espagando a
recorréncia (Maroti et al., 2008; Park et al., 2013; Eduardo et al., 2014; Couto et al.,
2017; Gomes et al., 2018).

A literatura registra que a LBP tem mostrado indicios de efeitos moduladores de
inflamacgéao iguais ou maiores que os corticoides e anti-inflamatorios ndo esteroidais
(Ferreira et al., 2005). Ferri et al. (2018), em estudo duplo-cego randomizado em
lesbes de liquen plano, constataram que a LBP é tdo eficaz quanto os corticoides,

além de nao apresentar efeitos adversos.
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Em estudo de criangas com rinite alérgica, Moustafa et al. (2019) analisaram a
proteina C-reativa, uma proteina plasmatica detectada em altas concentragdes nos
processos inflamatdrios sistémicos. Os autores perceberam que os niveis de proteina
C-reativa de criangas tratadas com LBP foram menores do que aqueles do grupo de

criangas tratadas com corticéides e anti-histaminicos.

No que diz respeito a importancia do diagnostico diferencial das PFP, é
importante ressaltar que, muitas vezes, a falta de anamnese e de exame clinico mais
apurados, e também a auséncia de exames laboratoriais, podem gerar uma falha no
diagndstico. Zimmermann et al. (2019) realizou uma revis&o sistematica sobre exames
para diagnéstico diferencial em pacientes com paralisia, incluindo Liquido
Cefalorraquidiano (LC), Pleocitose e Ressonancia Magnética. O autor percebeu
alteracao entre 12 e 46% do LC e de 7,3% a 12% de Pleocitose em pacientes
diagnosticados com PB, indicando uma reacgao inflamatéria com leve envolvimento
meningeo nesses pacientes. O mesmo autor menciona que a RM com contraste
realizada imediatamente apos a instalacdo da PFP apenas excluiu processos
neoplasicos e otdgenos, mas néo forneceu informacdes adicionais sobre os processos
inflamatadrios relacionados ao nervo facial. A indicacdo da RM com contraste deve se
dar a partir de 15 dias da instalagdo da PFP, com destaque para a observacao dos
segmentos labirintico e distal intrameatal. Esses exames tém valia no caso de PFP
causada por Herpes Zoster e Herpes Simples por exemplo, nos quais a verificagdo de
recorréncia e/ou acometimento dos ramos neurais tém indicado a tendéncia do virus

migrar em diregdo ao SNC, piorando o progndstico de recuperacgao.

Portanto, o diagndstico de PB como idiopatica (sem causa comprovada) deve
ser melhor investigado, ja que a existéncia de DNA viral ou a reagdo imune pos-
infecciosa justificaria em alguns casos a causa da neurite, segundo essa vertente de

estudos.

De acordo com a literatura, alteragdes histologicas e bioquimicas ocorrem apés
a denervagao, mas € possivel que a musculatura se recupere em um prazo de 18 a
24 meses. Nesse periodo ainda existe a manutencéo da jun¢gdo neuromuscular, o que
possibilita o brotamento axonal. Porém, se a reinervagdo nédo acontecer, ocorreréo
atrofia muscular, remodelagdo dos elementos contrateis e substituicdo do tecido
muscular por tecido adiposo, colageno e fibrose (Sher, 1977; Baker, 1990). Proteases
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neuronais ativariam o rompimento de elementos do citoesqueleto das placas motoras
(Trumble, 2000). Um dos fatores de ativagdo de proteases € a acidose por respiragao
anaerdbia iniciada por falta de energia (ATP e glicose), gerada por interrupgao do fluxo
sanguineo (Lima et al., 2011). A falta de energia causa colapso na bomba de sddio-
potassio (Cotran et al., 2001; Tardini; Yoshida, 2003; Ohtaki et al., 2005).

A despeito de a literatura indicar que a regeneracgao neural depende de fatores
como extensédo e gravidade da lesdo, idade do individuo, intervenc&o invasiva ou n&o-
invasiva, mielinizagao do axdnio, espessura da bainha de mielina (Sunderland, 1978;
Stainki et al., 1998, Santos, 2000; Murray, 2005), casos anémalos ocorreram no
presente estudo. Alguns participantes da pesquisa com pouco tempo de PFP (entre 1
e 2 meses) e assimetrias Grau 2 ou 3 na Escala de House and Brackmann (HB),
tiveram melhora inferior a pacientes com PFP de longo prazo (30 meses ou mais) com
assimetrias Grau 4 ou 5 na Escala HB. Nesta investigagdo, a média do tempo de
paralisia no GC foi de 16 meses, e no GT foi de 53 meses, sendo que o participante
da pesquisa com maior tempo de paralisia, convivia ja ha 312 meses com sequelas
graves, que foram revertidas em torno de 90% apo6s a LBP. Essa situagao sugere a
possibilidade de que as unidades musculares contrateis mantenham algo preservado,
o que justificaria o funcionamento da musculatura da mimica apos a LBP. Se houvesse
atrofia total da musculatura, ou a substituicdo total por tecido adiposo e fibrético, a

recuperagcao do movimento nao seria possivel.

Os dados citados amplamente na literatura sobre a regressao de 85% da PB e
suas sequelas em ateé trés semanas sao contrarios aos achados deste estudo. Apenas
dois dos participantes (5,62%) que iniciaram a LBP entre 10 e 15 dias da instalacéo
da PB tiveram remisséo total das sequelas de PFP por volta de trés semanas apds o
tratamento iniciado. Também, quando se consideram o tempo de instalacdo dos sinais
e sintomas da PFP e o tempo de recuperagéo, atinge-se uma média de cinco semanas
para a remissao, o que corresponde ao dobro do tempo registrado na literatura. Dentro
dos resultados aqui obtidos, onde p < 0,001 em relagcdo a significancia da LBP frente
ao placebo, os pacientes com variados tempos de paralisia (entre 20 até 312 meses)
tiveram resultados positivos e significantes em relacdo a melhora da simetria facial,
sincinesias e dor. Assim sendo, o presente estudo constatou a tendéncia de nao

remissao espontanea da PB, concordando com a Metanalise de Baugh et al. (2013),



181

gue observaram a melhora dos pacientes, mesmo com medicacdo, apenas a partir de

trés meses da instalagao da PFP.

O uso da LBP ainda gera controvérsias, e seu mecanismo completo tampouco
foi elucidado. Investigagdes anteriores tiveram dificuldades em encontrar resultados
significativos na agao neuronal (Greathouse et al., 1985; Basford, 1993; Wu et al.,
1997). Possivelmente, os resultados inconclusivos desses autores sejam
decorrentes da metodologia de pesquisa utilizada.

Ainda que nao existam estudos de metanalise da LBP na PFP, ha pesquisas
que consagram essa técnica como terapia de escolha para a modulagdo de dor e
inflamacao, e reparo tecidual (Bjordal et al., 2001; Chow et al., 2006, 2007, 2009, 2011;
Peplow, 2010;; Peplow et al., 2011; Avci et al., 2013; Gupta; Avic,2013; Gupta et al.,
2013; de Freitas; Hamblin, 2016; Yadav; Gupta, 2017).

Em adigdo, um grande numero de estudos tem mostrado mudangas positivas
em relag&o ao processo de regeneragéo de nervos periféricos e seu mecanismo de
acao (Rochkind et al., 1986, 1987a,b, 1988, 1990, 2001, 2009a,b,c; Baxter et al.,
1994; Khullar et al., 1995; Shamir et al., 2001; Miloro et al., 2002).

Os relatos sobre regeneragao neural periférica com o auxilio da LBP iniciaram-
se em 1970, e tornaram-se cada vez mais consistentes ao longo do tempo. Estudos
clinicos de pacientes com defasagens motoras e sensoriais, tais como aquelas
decorrentes de neuralgia do trigémeo, herpes zoster, neuropatias (Ladalardo et al.,
2001; Dvali; Mackinnon, 2003; Kneebone, 2010), ou ainda esmagamento de nervo
fibular ou nervo facial e ciatico, vém demostrando eficacia na regeneragéo neural
com a LBP (Hamilton et al., 1992; Anders et al., 1993; Khullar et al., 1995; Shin et al.,
2003).

Além da qualidade e da velocidade da recuperacdo neuronal, Shamir et al.
(2001) e Rochkind et al. (2001) observaram diminuigdo das agdes degenerativas em
neurdnios e indugdo da proliferacdo de astrocitos e oligodendrdcitos, sugerindo
aumento do metabolismo dos neurénios. O incremento do metabolismo dos tecidos
neuronais parece induzir o aumento da producdo de proteinas e de fatores de
crescimento neuronais (Oliveira, 2006), com elevagéo da capacidade de produgéao de

mielina. Avaliando a LBP no comprimento de onda de 830nm, Oliveira (2006) verificou
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o aumento significante da bainha de mielina de nervos ciaticos esmagados

(axonotmese) de ratos.

Kneebone (2010) relata essa regeneragao pela LBP através de efeitos locais e
sistémicos. Esses efeitos iniciam-se com as alteragcdes da propriedade redox e
transporte de elétrons, decorrente da absorcao do laser por fotoaceptores na cadeia
respiratoria (Karu, 1987). A partir desse ponto, uma cascata de reagdes tem inicio, por
meio do aumento da producdo de ATP e metabolismo celular, acelerando a mitose,
sintese de RNA e DNA. Na sequéncia, observam-se aumento da microcirculacéo local
e angiogénese (Kujawa et al., 2003; AlGhamdi et al., 2012; Borzabadi-Farahani,
2016), modulagao da inflamagao e da dor ao diminuir a quantidade de citocinas pro-
inflamatdrias (interleucina-1 alfa e a interleucina-1 beta) e aumento das citocinas e
dos fatores de crescimento anti-inflamatoério, tais como o fator de crescimento de
fibroblastos (Peplow et al., 2010). Bjordal et al. (2001, 2008) e Lim e Dey (2002) e Liu
et al. (2007) relatam ainda a modulagao na liberagao de prostaglandinas, citocinas e
ciclooxigénio, com efeito direto na proliferacdo celular, na sintese de colageno e no
reparo tecidual. O conhecimento desses processos facilita a compreensao do
mecanismo de agao da LBP na regenerac&o neural e na recuperagao dos sinais e
sintomas da PFP.

Os primeiros estudos sobre regeneracéo neural com LBP apds axonotmese sao
aqueles de Rochkind et al. (1986, 1988, 1990, 1992, 2001, 2009a,b). Os autores
avaliaram a morfologia nervosa, a eletrofisiologia celular e a funcionalidade do
membro afetado apds lesdo neural por axonotmese, observando os efeitos da LBP
em nervo ciatico de ratos, e concluiram que a LBP ¢é eficaz na recuperag¢ao do nervo
lesado. Na investigacado de 1990, consideraram o processo regenerativo das fibras
nervosas estimulado pela LBP, oriundo da supresséo da atividade do 6xido nitrico
com potencial de neurotoxicidade e da regulacdo do fator de crescimento
transformador pB1 (TGF-B1) com potencial neuroprotetivo. No estudo de 2001,
verificaram que a regeneracao nervosa depende mais da funcdo do corpo celular
neuronal que produz o axonoplasma do que o axénio lesado. O nervo facial tem seu
corpo celular localizado no tronco encef;alico. Supde-se que a LBP estimula a

reconstituicdo dos tubos neurais lesados, facilitando o reparo com novo axonoplasma.
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Marcolino et al. (2010) e Barbosa et al.(2010) mencionam que a LBP também
reduz a degeneragdo retrograda pos-traumatica em neurdnios ligados a medula
espinhal e estimula a cicatrizagdo dos nervos periféricos danificados, principalmente
nos locais de bloqueio de comunicagao neural (Yan; Chow et al., 2011). Em estudo in
vitro, Rochkind et al. (2009a) identificaram crescimento de células 24 horas apés a
LBP, e, apds uma semana, visualizaram grande numero de neurdnios com citoplasma
grande e fibras neurais ramificadas e interligadas. Também em 2009 Rochkind (2009)
e Rochkind et al. (2009 a,b), os autores observaram que a LBP auxilia na restauragao

da funcdo de musculos denervados, principalmente se for iniciada apds a lesdo neural.

A Degeneragao Walleriana decorre da fagocitose do segmento lesado e dos
tubos das células de Schwann, seguido de regeneragao neural. Esse processo de
degeneragao-regeneragdo € mediado por citocinas e fatores de crescimento
(Montanari, 2016), principalmente o NGF, fator de crescimento nervoso. O NGF media
a regeneragao, mas nao orienta o axoénio (Abreu; Nicolau, 2015). O inicio da
regeneragao axonal se da no coto do axénio, emitindo brotos que compreendem o
cone de crescimento do nervo e orientam-se em diregcéo a extremidade distal do tecido
neural, através de neurotropismo (Trumble, 2000). As metaloproteinases (MMPs)
igualmente participam de forma positiva no inicio do processo de degeneragao-
regeneracdo. As MMPs sdo enzimas proteoliticas zinco-dependentes, sintetizadas e
excretadas por células de Schwann, axdénios, células satélites e fibroblastos (Carmeli
et al., 2004). A MMP2 parece degradar colageno tipo IV a fim de criar canais por onde
os brotos axonais irdo crescer, e sua atividade esta ligada ao aumento do fator de
necrose tumoral (TNF o). Apds o segundo dia de lesédo (axonotmese), ocorre aumento
da MMP9, que participa na quebra da barreira sangue-nervo, para permitir a entrada
dos macrofagos que, juntamente com as células de Schwann, eliminardo a bainha de
mielina e outros componentes distais a lesao (Platt et al., 2003). O excesso de MMPs
causa desequilibrio patolégico de excesso na degradagdo, ou do acumulo de
elementos constitutivos da matriz extracelular (Figueira, 2006).

Contudo, os brotos n&o diferenciam fasciculos sensitivos ou motores. Trumble
(2000) e Abreu et al. (2002) sugerem que o alvo do cone de crescimento tende a ser
os fasciculos maiores, onde os brotos axonais se encontram e se fixam. Quando os
brotos axonais se direcionam erroneamente, geram inervagbes aberrantes, que

causam contragdes irregulares ou espasmodicas em nervos motores, e alteragdes de
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percepcao e neuralgias em nervos sensitivos (Berkow, 1997). Isso explica porque a
eletroestimulagéo é contraindicada: ela induz reinervagdes aberrantes, sendo a maior
responsavel pelas sincinesias (Baker, 1990; Brach et al., 1997; Bajaj-Luthra et al.,
1998; Diels, 2000). Dou et al. (2015), também levantam a hipétese de que os
neurotransmissores liberados dos nervos autondmicos podem se espalhar para as
fiboras nervosas desmielinizadas e interagir com proteinas receptoras
transmembranares, que desencadeiam potenciais de acédo ectdpica nessas fibras
nervosas. Quando esses impulsos irregulares se estendem as jungbes
neuromusculares, ocorrem contragdes involuntarias dos musculos faciais,

promovendo sincinesias e espasmos.

Ha indicios de que a LBP também possa guiar os cones de crescimento neuronal
por meio da interacdo com a proteina citoplasmatica, aumentando a proliferacdo em
direcdo a margem do axonio (Ehrlicher et al., 2002). No presente estudo, o resultado
apresentado pela LBP teve significancia estatistica (p < 0,001) em relagdo ao
tratamento placebo, com exce¢dao da mimica de assustado (p<0,02), que ainda
apresentou significancia. Essa infima diferengca na resposta pode ter relagdo com o
fato de porgdes terminais do ramo temporal do nervo facial serem 35% menores em
relagao ao restante (Fonseca et al., 2015; Colossi, 2016) e, em muitos casos, as fibras
nervosas passarem muito proximo em relagao a orbita e a linha do cabelo (Colossi,
2016). Sabe-se que a melanina dos cabelos e dos pelos age como cromoforo, tendo
como hipotese a diminuicdo da entrega de energia no local (Ferreira et al., 2005).
Dessa forma, talvez a irradiacdo em mais pontos, proximos a possiveis variagdes

anatbmicas, possa ter efeito positivo.

No que concerne as sincinesias e espasmos, dois participantes (4,87%)
relataram nao ter espasmos ou sincinesias antes do tratamento. Os outros 41
pacientes (95,13%), que relataram sincinesias ou espasmos, obtiveram melhora. Dos
41 participantes avaliados nesse quesito, 36 (87,80%) consideravam a sincinesia ou
espasmo como moderado ou grave antes da LBP, relatando incbmodos e prejuizos
nas atividades. Apos a LBP, apenas trés pacientes ainda relatavam incomodo
moderado (grau 3) com a sincinesia, 24 pacientes relatavam um pequeno incémodo
ocasional em momentos de estresse, e 16 pacientes relataram auséncia total de

incOmodo. Esse quadro indica que a LBP foi eficiente no tratamento da sincinesia e
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do espasmo, provavelmente pelo mecanismo de acédo do laser de modulagcdo dos
processos de reparo anteriormente descritos. Quando ocorre um estimulo a formacéao
dos brotos axonais e ao metabolismo das células de forma modulada, a deposigao
alterada de colageno geradora de fibroses € diminuida (Rochkind et al.,1987a,b), além
de a producao e a excrecao de sinalizadores de dor e inflamacéo de forma modulada
atingir toda a cascata de reparo, evitando a reinervagdo aberrante. Dados de um
estudo de Tinazzi et al. (2003) indicam que a estimulagdo de nervos periféricos,
quando conduzida de forma adequada, pode levar a fendbmenos de plasticidade
sinaptica no sistema sensitiva e motora, modulando as fungdes excitatorias e

inibitorias.

Essa investigacéo, e os outros estudos discutidos anteriormente, confirmam a
hipétese segundo a qual a LBP colabora diretamente na plasticidade neuronal. O
aumento de metabolismo causado nas células neuronais pela ativacdo da mitose

provoca a aceleragao do reparo e a adaptagdo a uma nova situacao de funcao.

Figura 7.2 — llustragao da anatomia do nervo, evidenciando epineuro, perineuro, endoneuro e fasciculos
Nnervosos
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Embora alguns participantes da pesquisa ndo apresentassem “movimento em
massa” (Salles, 2006) do lado n&o paralisado, aqueles que o apresentaram revelaram
melhora da simetria ao final do tratamento. A mimica utilizada para esse quesito foi a
“abertura do lado ndo paralisado”, mensurando-se a linha média a comissura. Os
resultados obtidos foram significantes (p<0,01), ainda que com médias variaveis
devido ao calculo geral com os participantes que ndo apresentavam essa mimica. A
mensuracgao foi escolhida com o intuito de mais uma vez observar efeitos nos ambitos
central e sistémico. Pacientes que recebem tratamento em um lado do rosto ou
membro, seja com TB ou LBP, mais de uma vez, tendem a manifestar efeitos que vao

além dos efeitos locais.

O crescimento axonal pode ser bloqueado no ponto da lesdo por retragao do
tecido cicatricial intra e extraneural (Dahlin; Rydevik, 1991; Greenfield, 1997). Esse
fato pode ajudar a explicar a auséncia de melhora de alguns casos de PFP, impedindo
ou alterando a condug¢ao do impulso nervoso nesses locais de retragdo, o que

compromete a recuperagao da movimentacido muscular.

Dos nove participantes submetidos a cirurgia, trés (dois neurinomas e uma
ritidoplastia) tiveram pequena melhora apenas em ténus e melhora na dor, sem
alteracdo na movimentagao facial. Dois participantes do grupo de PFP por cirurgia
relataram boa melhora na dor e alguma melhora para assimetria (tumor intracraniano
sem identificacdo com 21 anos de paralisia, e cirurgia por otite supurada em orelha
interno). Os quatro pacientes restantes de PFP por causa cirargica apresentaram
otima melhora em todos os ambitos, tanto em dor quanto em recuperacdo da mimica
apos a LBP. Daqueles que obtiveram melhora nesse ultimo grupo, dois participantes
foram objeto de remogédo de tumor (adenoma de parétida, Schwannoma), um dos
quais passou por cirurgia de reconstrugao/religagcao término-terminal para reinervagao
imediata no momento da remocao tumoral. Os outros dois participantes que obtiveram
melhora expressiva tiveram a PFP por ressecgédo de anquilose de ATM e por cirurgia
ortognatica. Dos pacientes que ndo passaram por cirurgia, cinco participantes dos 35
que fizeram a LBP completa (ou seja, 14,28%) tiveram pouca melhora na mimica
facial, mas trés (8,57%) tiveram melhora expressiva em dor e tonus. Tais resultados
sugerem que a melhora dos pacientes tratados com LBP pode ocorrer também em

casos de PFP decorrente de motivos cirurgicos, e que até em casos de
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reconstrucao/religagao término-terminal apds neurotmese é possivel ter sucesso na
reinervagao guiada pela LBP, o que corrobora as postulagdes de de Shamir et al.
(2001) e O’Neill et al. (2009). Ao que tudo indica, a reinervagao guiada pela LBP ocorre
mais rapidamente do que a reinervagao conduzida sem a LBP. Portanto, os casos de
melhora ausente ou restrita ndo necessariamente tém correlagdo com procedimentos

cirurgicos, e sim com particularidades anatdémicas e histofisiolégicas do paciente.

O questionario aplicado na presente investigagédo revelou que apenas 2,9%
dos pacientes tratados relataram pouca melhora. Esse dado permite que se avente
a possibilidade de que alguns participantes da pesquisa, principalmente aqueles que
tinham grandes desconfortos de dor e sincinesias, considerassem a assimetria facial
como problema secundario. O baixo percentual (2,9%) de participantes que
assinalaram no questionario a obtencédo de pouca melhora em relagao ao tratamento
€ bastante inferior aos dados obtidos na avaliagdo do conjunto de participantes.
Analisando caso a caso, 18,60% dos pacientes (casos cirurgicos ou nao cirurgicos)
obtiveram pouca melhora na assimetria facial, € 6,97% tiveram pouca melhora na
dor, sincinesia ou espasmo. Ou seja, além da percep¢do de melhora dos
participantes ter sido alta, inclusive maior que a percepg¢ao da avaliacdo do estudo,
o fato de o paciente identificar melhora ou n&o esta relacionado igualmente com
fatores subjetivos. Muitas vezes, o simples fato de deixar de sentir dor apos o
tratamento é suficiente para a melhora da qualidade de vida. A par disso, o apoio
familiar e o estado psicologico do paciente influenciam o resultado dessa percepgao,

e possivelmente influenciam na recuperagao ao tratamento.

Outro ponto importante em relagéo as diferengas de recuperacgao relativas a
assimetria facial e a dor, € a diferenga na degeneragdo das estruturas motoras e
sensitivas apos a desnervagdo. Enquanto a degeneragcdo das estruturas sem
reinervagao, responsaveis pelo movimento muscular, ocorrem por volta de 18/24
meses (Trumble, 2000; Murray, 2005), a degeneragao da parte sensitiva apos leséo
ocorre em cerca de sete anos. Para Murray (2005), essa diferenga pode ser
decorréncia de um mecanismo protetivo. Esses dados da literatura ajudam a explicar
porque, neste estudo, alguns pacientes apontaram grande melhora na dor e néo
registraram melhora significante na assimetria. Provavelmente pela falta de
inervagao das estruturas motoras e sensitivas, houve uma degeneragao maior da

parte motora e uma degeneragdo pequena ou ausente sensitiva, permitindo que a
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LBP induzisse ao restabelecimento das fibras sensitivas, normalizando o potencial

de agao das mesmas, adicionalmente a modulag&o da dor pela LBP.

Na dor neuropatica, observa-se o aumento de neurotransmissores que
participam na via da dor, como a substancia P e a acetilcolina. Essas substancias
influenciam a entrada de calcio, causando despolarizagdes transitorias dos neurbnios.
Ha também aumento na expresséo de Fatores de Crescimento, como NGF (Fator de
Crescimento Neural ou Nerve Growth Factor), TNF (Fator de Necrose Tumoral ou
Tumor Necrosis Factor), GDNF (Fator Neurotréfico derivado de células da Glia) e
BDNF (Fator de Crescimento Neurotrofico derivado do Cérebro ou Brain-derived
Neurotrophic Factor), ativagcdo espontanea de fibras aferentes, descargas repetidas
do génglio da raiz dorsal, ativagao das células da glia, e liberagdo de citocinas pro-
inflamatérias, como TNFa, IL-1B, IL- 6 (Kraychete; Sakata, 2011), bradicininas e
prostaglandinas (Kraychete et al., 2006). Todas essas substancias influenciam na dor
neuropatica porque geram hipersensibilidade devido a modificagdo na expresséo do
sodio. Além disso, alteram a liberagdo de mediadores gliais, que implicam na ativagéo
de mecanismos de sinalizagédo entre as células da glia e os neurdnios, aumentando
os disparos neuronais devido a lesdo nervosa (Ohara et al., 2008; Liu et al., 2012). A
analise dos mecanismos da dor neuropatica indica que o transporte dos ions sodio,
potassio e calcio pela membrana plasmatica tem influéncia direta na cascata de
reacdes neurais. Como demonstrado anteriormente, a LBP modula a permeabilidade
de membrana, o que provavelmente regularia esse transporte de ions, colaborando

na melhora dos sinais algicos (Karu, 1989, 1999).

Outra hipétese para a melhora da dor com o auxilio da LBP foi € apontada por
Chow et al. (2006), que propuseram o alivio da dor aguda e crénica com LBP por meio
de um bloqueio reversivel do fluxo axonoplasmatico e do transporte mitocondrial, com
resultante diminuicdo da MMP em excesso. Tais estudiosos sugerem que esse
procedimento tem efeito de fluxo no SNC por inibicdo de neurénios de segunda ordem
e modulagcdo de vias associadas a dor crescente e decrescente, diminuindo a

potencializagdo a longo prazo.

O comparacéao entre os estudos voltados ao mecanismo de agao da LBP na
regeneragao neural na literatura e os resultados obtidos na presente investigacao,
indica que os efeitos positivos observados n&o se restringem aqueles conhecidos e
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gerais da LBP na modulagdo do edema, da dor e da inflamagé&o local, e no aumento
do metabolismo e do potencial de acdo das células. Esses efeitos influenciam o
metabolismo das células neuronais e, provavelmente, promovem a diminui¢do da
pressao intraneural que esteja bloqueando os influxos de nutrientes através do
axonoplasma. Adicionalmente, verficam-se o restabelecimento dos potenciais de
membrana e a regeneracdo da bainha de mielina, com recuperagao da sincronicidade

na transmissao do impulso nervoso e prevencgéo na degeneragéao retrograda.

Dentre as dificuldades de estabelecimento do laser como terapia, inclui-se a
dosimetria. Nos artigos da literatura, dosimetrias diferentes, com metodologias n&o
replicaveis, tém gerado discussdo em relagdo aos protocolos utilizados. Essas
variagdes, principalmente de comprimento de onda e tempo de irradiagéo, tém

influéncia direta nos resultados obtidos (Bjordal et al., 2001; Fukuda et al., 2010).

Os efeitos terapéuticos da LBP sao dependentes dos parametros da luz. A Lei
de Arndt-Schulz postula que estimulos fracos aumentam ligeiramente a atividade vital,
estimulos mais fortes aumentam mais a atividade vital e estimulos exacerbados

suprimem o efeito e acarretam resposta negativa (Huang et al., 2009).

Figura 7.3 - Representacdo esquematica da Lei de Arndt-Schultz, onde (a) representa uma condigdo
preliminar ou sem ativagéo biolégia; (b) representa a bioestimulagdo: ativagdo dos

A
Resposta

biologica

>

Quantidade de estimulo aplicado (fluéncia)

Fonte: Huang et al. (2009).
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Segundo Tavares et al. (2005) e Gongalves et al. (2010), o laser terapéutico na
dose de 4 J/cm2 influencia diretamente na modulagdo da reacao inflamatéria. E
Gongalves et al. (2010) apontam que, apds sete dias de LBP, o perineuro tinha
aspecto histolégico normal, enquanto no grupo placebo, o perineuro apresentava-se
espessado no sétimo dia, ainda com intensos sinais inflamatérios ao redor. Apos o
tratamento por 14 dias, havia axénios regenerados e grande quantidade de colageno
endoneural produzido por fibroblastos, promovendo a sustentacdo das estruturas
endoneurais, enquanto no grupo placebo, os sinais de reagéo inflamatdria ainda
estavam presentes, tanto no perineuro quanto no endoneuro, sem evidéncias de

regeneracgao.

Avaliando a LBP em esmagamento de nervos isquiaticos em ratos, Gigo-
Benato (2004, 2010) verificou que a atrofia da fibra nervosa periférica foi evitada com
a densidade de energia entre 10 e 60 J/cm? de 660nm e entre 10 e 120J/cm? de
780nm. Além disso, a autora verificou que a espessura da bainha de mielina estava
igual aquela considerada normal. Outro aspecto por ela observado foi a diminuigao da
MMP2 no musculo com laser 660nm, com 60 e 120 J/cm? e no laser 780nm, com
10J/cm?, facilitando a recuperagdo muscular.

No presente estudo, utilizaram-se 3J/cm? 660nm + 3J/cm? 808nm, com
densidade de energia de 33,33 por ponto e por comprimento de onda. Os dois
comprimentos de onda eram simultaneos. Antes do estudo piloto, os pacientes foram
atendidos com protocolos tradicionais da literatura (Rochkind et al., 1986, 1987a,b,
1988, 1990, 2001, 2009 a,b,c; Baxter, 1994; Khullar et al., 1995; Shamir et al., 2001;
Miloro et al., 2002) de infravermelho e infravermelho proximo e, aparentemente, nao
obtiveram resultados tdo promissores. O uso simultaneo dos comprimentos de onda
vermelho e infravermelho tém mostrado resultados superiores na literatura. Autores
inferem que esses resultados se devem a maior quantidade de croméforos envolvida
na absorgado do laser e na interagdo com os tecidos, resultando em sinergismo nos
resultados (Lievens, 2000; Gigo-Benato et al., 2004; Arruda et al., 2007). Um dado
importante a ser mencionado sobre a frequéncia da LBP é que, idealmente, o intervalo
entre as sessdes ndo deve passar de 72h, ou seja, é necessario ter no minimo duas

sessdes por semana, e ideal haver trés sessdes por semana. A proliferagcdo de
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fibroblastos do tecido irradiado diminui expressivamente apds 48 a 72h da irradiagao
(Kreisler et al., 2002), portanto a sintese de componentes importantes do tecido
neural, como fibras elasticas e colagenas, sera afetada, retardando o processo de
regeneragdo neural. Considerando que a maioria dos estudos que apresentam
aumento na espessura da bainha de mielina apés LBP, valeram-se de protocolos
diarios (Van Breugel; Bar, 1993; Geuna et al., 2003; Oliveira, 2006; Gigo-Benato
Benato, 2010; Yazdani et al., 2012), a recomendagao de maior frequéncia de sessoes,
a fim de evitar a diminuigdo da atividade celular.

Uma limitag&o foi o estabelecimento de um protocolo Unico de 3J/cm? 808nm +
3 J/lcm? 660nm. Esse protocolo foi direcionado para a cor de pele mais comum no
Brasil, o fototipo 3 da Escala de Fitzpatrick. Lembrando que peles mais escuras
poderiam sofrer queimaduras pela absor¢do maior por melanina, e peles mais claras,
nao teriam energia suficiente para estimulo. Supde-se que alguns casos de fototipo 2,
poderiam ter resultados superiores, caso tivessem um aumento do protocolo para 4
J/cm? simultaneo por exemplo.

Com todos os resultados positivos e promissores da laserterapia na paralisia
facial periférica, talvez um dos mais importantes foi a melhora absoluta no lagoftalmo.
Baseado na literatura anterior, o lagoftalmo e o ectrépio causam sequelas como ulcera
de cérnea e cegueira. Os pacientes que apresentam essas sequelas, tinham que usar
formas de fechar as palpebras, como fitas adesivas, colirios, além de muitas vezes
cirurgias. Os efeitos da LBP no lagoftalmo apresentados neste estudo, permitem
abranger de uma forma segura, indolor, sem efeitos adversos e com relativa rapidez,

uma nova proposta de tratamento.

7.1 TOXINA BOTULINICA

A literatura traz relatos sobre o uso da toxina botulinica, um relaxante muscular
de alta especificidade, na diminuicdo da contragdo muscular. Na PFP, essa terapia
minimamente invasiva tem sido usada para melhorar assimetrias e espasmos faciais,
com resultados exitosos (Sposito, 2004, 2008; Krohel et al., 2005; Domingos, 2006;
Salles, 2006). Sugere-se que sua agao na inibi¢ao da liberagao da acetilcolina se dé
por bloqueio dos canais de calcio e alteragdo no seu metabolismo, alteracdes na



192

funcdo da mitocdndria e bloqueio dos terminais de ligagdo da membrana plasmatica.
Esse bloqueio ndo interfere na produgdo da acetilcolina, colaborando para sua
reversibilidade. Observa-se também a reversdo devido aos brotamentos axonais

observados apés a aplicagao de TB (Bandyopadhyay et al., 1987).

O restabelecimento dos movimentos musculares apés a aplicacéo de TB deve-
se a recuperagao neuronal por brotamento axonal, similarmente ao que ocorre nas
lesdes do SNC e SNP. Apds a aplicacéo da TB, a inibicao da liberacédo da acetilcolina
faz com que o impulso nervoso nao prossiga do local da aplicagdo até o musculo e,
embora os terminais percam temporariamente a fungao, eles sdo preservados. A
estimulacdo da formagao dos brotos axonais acontece, e, quando a remodelagao
sinaptica ocorre, os brotos excedentes sao absorvidos (Rasetti-Escargueil, 2018). Os
brotamentos podem ser estimulados por fatores neurotréficos, como o ciliar, e por
fatores de crescimento, como os da insulina | e Il. A atividade elétrica estimula a
producado pré e pos-sinaptica de neurotrofinas, aumentando a sensibilidade dos
neurdnios (Caleo; Restani, 2018).

Nesta investigacdo, houve variagdo nas quantidades de TB e nos musculos que
receberam tais aplicacbes, em funcdo da caracteristica anatbmica e da cinesia
muscular de cada paciente (Rubin). Ou seja, nem todos os musculos foram tratados,
e as quantidades aplicadas em cada musculo podiam diferir. A percepgao do paciente
em relagdo a sua prépria mimica facial também foi levada em conta, ja que alguns
deles tinham Iimitagdes de movimento do lado ndo paralisado. Alguns dos
participantes da pesquisa obtiveram melhora total com a LBP, e n&o necessitaram de
TB. Dois dos participantes, mesmo tendo alguma indicagdo de aplicagdo de TB em

musculo com assimetria residual, optaram por ndo se submeterem a ela.

Em virtude de alguns relatos de inseguranca relacionados ao efeito final da TB,
optou-se inicialmente por usar, para cada ponto em cada musculo, uma dose
intermediaria (2U), com o intuito de evitar paralisacdo muscular excessiva e
desequilibrios nas musculaturas sinérgica e antagdnica. Em casos nos quais o
musculo ainda apresentava contracdo excessiva, uma nova dose foi aplicada para
complementar o efeito. Nos pacientes que nitidamente possuiam hipercinesia mais
grave ou musculos maiores de 2 cm (aproximadamente o diametro da dispersédo da

TB), mais de um ponto de aproximadamente 2 U de TB foi aplicado.



193



194

Doses complementares ndo sdo recomendadas como intervengdes padrdo em
todos os atendimentos, principalmente se a quantidade de TB complementar for alta,
a fim de evitar efeito vacina (sintese e mobilizagdo dos anticorpos para combate da
proteina injetada). As doses complementares podem ser aplicadas em casos
especificos, para complementacdo do efeito desejado ouem casos de assimetrias,
desde que em doses pequenas e dentro de curto prazo (Jankovic; Schwartz, 1991;
Aoki; Brin, 2002).

Os efeitos da TB tendem a desvanecer depois de quatro a seis meses da
aplicacdo, o que redunda na regressao da mimica facial, com resultados proximos ao
estado inicial imediatamente anterior a aplicagdo desta. Nem todos os participantes
desta investigagédotiveram essa regresséo total. Alguns apresentaram melhora da
assimetria de forma geral, principalmente pelo aumento da contragdo muscular no
lado inicialmente paralisado. Esse efeito também foi observado por Salles (2006), que
aponta percentual de melhora da simetria de 16,8% em relagao a simetria anterior a
aplicagao depois de seis meses da aplicacdo da TB. A autora mostra dados inéditos
sobre o aumento do potencial de agdo dos musculos dos lados paralisado e nao
paralisado apos a aplicagdo de TB no lado ndo paralisado, mensurando for¢ca e
excursdo muscular do lado paralisado por meio de eletromiografia de superficie com
eletrodos. Os dados do estudo sugerem interagéo entre a diminuigéo da forga do lado
contralateral e a melhora da contracdo muscular do lado paralisado no periodo de seis

meses.

A adaptacdo aos efeitos e mudancas nas contragcdes musculares apds a
aplicagao da TB pode levar entre duas e trés semanas.

A média de unidades de toxina botulinica empregada neste estudo foi de 34,21,
semelhantemente aquelas mencionadas por Wang e Jankovic (1998) e Salles (2006).
Os ultimos autores relataram altos indices de complicagdes e efeitos indesejados
(21%), tais como ptose palpebral, astenia (fraqueza muscular), paresia, diplopia, olhos
secos ou lacrimejantes. Ja na presente investigagdo, houve apenas dois casos de
assimetria e dois casos de astenia na regido de depressores de labio inferior e de
angulo de boca que foram revertidos, ndo sendo constatada nenhuma ocorréncia mais
grave, como ptose ou diplopia, em decorréncia do uso de TB. Provavelmente, o
baixissimo indice de efeitos indesejados pode ser explicado pela quantidade de soro
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fisiolégico (2ml) utilizada para reconstituicdo da TB (100U), permitindo um raio de
dispers&o do produto mais seguro que reconstituicbes que usam mais soro para esse
fim (Klein, 2003). Os pontos de aplicagao, sempre direcionados no centro do ventre
muscular, também colaboraram para um menor indice de efeitos indesejados
(Sposito, 2004, 2009. A média de unidades utilizada para cada ponto, foi de 2 U para
0s musculos elevadores de labio superior e asa do nariz, elevador do labio superior,
risério, zigomaticos maior e menor e depressores do angulo de boca. Essa quantidade

foi proposta por Carruthers e Carruthers (2001).

O uso de doses elevadas, ou seja, doses acima da necessidade do bloqueio,
nao oferece beneficios significativos em relacdo a diminuigdo da contracdo do
musculo aplicado. As intercorréncias por dispersdao desse excesso de TB para
musculos colaterais, além de ocasionar astenia muscular prejudicando a fungéo e
expressao facial, pode acarretar desequilibrio dos vetores finais de contragao,
causando ou piorando uma assimetria existente (Borodic et.al., 1992; Sposito, 2004,
2009).

Em virtude da diminuicdo e/ou auséncia do efeito da TB, novas aplicacdes
podem ser indicadas, desde que respeitado o intervalo minimo de trés meses para
evitar efeitos indesejados de imunogenicidade, atrofia e denervagéo (Bula do Botox®,
Allergan). Esses efeitos sao ocasionais, dependentes do musculo aplicado, e ocorrem
mais comumente quando a quantidade total aplicada € maior que 200U, ou a
frequéncia de aplicacdes € menor do que trés meses. Em desordens neuromusculares
que possuam indicagao de tratamento com TB, como blefaroespasmo, espasticidade,
espasmos hemifaciais e estrabismo, os efeitos indesejados decorrentes das
aplicagdes frequentes sio preocupantes. Em 1992, Borodic et al. realizou bidpsia nos
musculos de pacientes com blefaroespasmo depois de 6 meses da décima aplicacao
de TB. O autor aplicou TB a cada 4,4 meses, totalizando 10 aplicacbes em 3,8 anos,
e nao verificou sinais de denervacdo permanente, atrofia persistente ou fibrose
muscular. Tais resultados proporcionam maior seguranga em relacéo as aplicagdes
seriadas necessarias em pacientes com patologias neuromusculares recorrentes, ou
com sequelas que necessitem algum tipo de bloqueio muscular. Obviamente,

avaliagdes individualizadas, e prévias a cada sessao, devem ser realizadas.
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Nesta pesquisa, as mimicas avaliadas foram: “cara de assustado”, para enrugar
a testa e avaliar o musculo frontal; “sorrisao”, verificando a maior amplitude de sorriso
com afastamento entre os labios e o distanciamento da linha média e a comissura do
lado nado paralisado; “bicao”, para analisar o desvio de rima labial; “fechar os olhos e
piscar”, para avaliagao de possivel lagoftalmo e ectropio. As demais mimicas, como

“cara de cheiro ruim”, “cara de bravo”, “Hulk” (para avaliar contragdo do platisma)
foram tomadas para o video de avaliagao, e serviram de referéncia de melhora e para
a localizagao de pontos de hipercinesia para aplicagdo da TB. Todas as mimicas
avaliadas compdem um grupo de mimicas encontradas na literatura para avaliagéo
mais completa dos graus de paralisia descritos por varias escalas de avaliagao (Ross

et al., 1996).

A mensuragdo da distancia da linha média até a comissura do lado nao
paralisado durante a mimica do sorriso de maior amplitude, teve como objetivo avaliar
a melhora do “movimento em massa” da musculatura do lado nao paralisado. Esse
movimento ocorre devido a descompensacgao funcional, resultando em contragoes
compensatérias excessivas do lado contralateral a paralisia (Brach et al., 1997). Esse
movimento em massa tende a diminuir ou desaparecer durante o tratamento da PFP
com LBP e TB. A literatura consultada para a realizagdo da presente investigagéo
indica que a recuperacao da simetria facial é influenciada pela comunicagédo do SNC
e SNP, através do Cortex pré-frontal e da plasticidade neuronal (Bara-Jimenez et al.,
1998; Hallet, 1998; Kanovsky et al., 1998; Guntinas-Lichius et al., 2011; Paraguassu
et al., 2011; Remigio, 2015; Hallet, 2019).

A aplicagdo da TBA parece influenciar a resposta do cérebro e da medula
espinhal. Estudos em humanos (Marchand-Pauvert et al., 2013; Mazzocchio; Caleo,
2015) e ensaios bioquimicos e em animais (Antonucci et al., 2008; Restani et al.,
2012a,b; Koizumi et al., 2014; Matak; Lackovi¢, 2014; Bomba-Warczak et al., 2016)
demonstraram essa interag&o. A diminui¢cao de atividade muscular de um lado da face
apos a aplicacédo de TB deve reduzir a representagdo no cortex cerebral, devido a
diminuigdo da atividade aferente dos musculos bloqueados com a TB (Bara-Jimenez
et al., 1998; Hallet, 2018, 2019). Essa reducdo da entrada sensitiva dos musculos
injetados com TB (Curra et al., 2004), pelo bloqueio de terminais motores alfa e gama

(fibras intrafusais), reduz a descarga aferente do fuso, diminuindo o impulos nervoso
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alpha-motorneuron (Filippi et al., 1993). Outra hipdtese € o transporte axonal da
neurotoxina, como observado com a neurotoxina tetanica (Wiegand; Wellhéner, 1977;
Restani et al., 2012a,b) e outros patdégenos (Salinas et al., 2010), seguido por um
processo de transferéncia de célula para célula, que permite que a neurotoxina acesse
neurénios de segunda ordem no SNC (Mazzocchio; Caleo, 2015; Bomba-Warczak et
al., 2016).

Em avaliagao da aplicagao unilateral de TB, Antonucci et al. (2008) verificaram
que a clivagem da SNAP-25 promoveu alteragcdo no hipocampo contralateral.
Investigagbes que se debrugaram sobre o sistema visual provam claramente que a
liberacdo de TB no SNC produz efeitos em sinapses distantes do local da injegao.
Recentemente, o transporte retrogrado de TB foi detectado em culturas hipocampais
apos a incubagao de toxinas também em baixas concentragdes (Wang et al., 2015;
Bomba-Warczak et al., 2016).

Em pesquisa realizada com o auxilio de técnicas de microscopia de alta
resolugao (Imaging), Meunier e colaboradores demonstraram recentemente que a TB
poderia ser internalizada em um “pool” seletivo de vesiculas sinapticas cujo destino
nao € reciclar, mas sofrer um trafico retrégrado (Harper et al., 2016). Pacientes com
distonia cervical com excitabilidade exagerada no coértex, mostraram redugédo de
excitabilidade do cortex apds aplicacdo de TB quando da realizacdo de analise
eletrofisiolégica (Kanovsky et al., 1998).

Outro estudo de pacientes com distonia cervical, realizado com o auxilio de
analises por ressonancia magnética em estado funcional de repouso, demonstrou
anormalidades na conectividade entre as areas do cérebro. Apds a aplicagcédo da TB,
constatou-se restauracédo parcial das mudangas de conectividade, sugerindo uma
reorganizacgao cortical substancial da administrag&o intramuscular desse relaxante em
musculos afetados pela distonia (Delnooz et al., 2013). Estudos clinicos com aplicagao
de TB e posterior acompanhamento por tomografia indicam reorganizacdo dos
circuitos somatossensoriais corticais além de bloqueio dos motoneurdnios periféricos
(Ceballos-Baumann et al., 1997; Das et al., 2006; Dresel et al., 2006; Hallett, 2018).
Apesar de resultados positivos na musculatura paralisada ou em descompensacgao, a
TB ainda é um tratamento adjuvante. Seus resultados no lado paralisado ndo podem

ser previstos, e tendem a aparecer em médio e longo prazos.
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No que tange aos resultados de controle depois de trés e seis meses da
aplicagao de TB, verificou-se que, ao final do sexto més, parte dos participantes da
pesquisa ainda mantinham alguma melhora da assimetria em relagédo ao estagio inicial
de acompanhamento. Tais achados concordam com a literatura, sugerindo a conexéo
com o SNP e SNC anteriormente mencionada. No acompanhamento dos participantes
que tinham movimento em massa, € que receberam a laserterapia e a toxina
botulinica, observamos que entre 3 e 6 meses da aplicagao da toxina botulinica, houve
uma pequena regressao da melhora da assimetria (p<0,05). Provavelmente, o fato
dessa musculatura estar em hipercinesia, tém o seu metabolismo aumentado, o que
corrobora para que os brotos axonais se formem mais rapidamente, fazendo com que

o efeito da toxina diminua (Gimenez, 2006).

A terapia com TB mostrou-se eficiente na melhora da assimetria, mas seu

elevado custo financeiro ainda se apresenta como um fator desfavoravel.

7.2 ANALISE FACIAL

Os sistemas de classificacdo de graduagdo da paralisia facial ainda
apresentam controvérsias. O Sistema de House-Brackmann, método mais
comumente mencionado na literatura, € considerado subjetivo, descontinuo e
marcado por frequentes vieses nas avaliagdes. Para House (1983), Holman et al.
(1996) e Ross et al. (1996), algumas escalas nao diferenciam claramente os graus e
certas alteragdes clinicas importantes. Um dos grandes problemas na avaliagdo do
grau da paralisia facial € a auséncia de um sistema internacional unico, pratico e
descomplicado, que permita reprodutibilidade (Salles, 2006). Escalas mais
especificas analisam as mimicas e regides da face separadamente. As escalas que
parecem ser mais precisas sdo a de Yanagihara, o indice de Incapacidade Facial e o
método desenvolvido na Disciplina de Cirurgia Plastica da FMUSP (Salles, 2006).

De vez que o objetivo do presente estudo era quantificar a eficacia do laser de
baixa poténcia e da toxina botulinica na recuperag¢ao de simetrias em pacientes com

paralisia facial, fazia-se necessaria uma técnica que nao tivesse uma faixa de
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avaliacdo, e sim uma avaliagdo matematica especifica. A inexisténcia de um protocolo
de laser para tratamento de paralisias faciais na literatura consultada demandou a
constituicdo de um grupo placebo, o que reitera a necessidade de avaliagdo por meio
de um método replicavel, rapido (por volta de 20 minutos) e exato. Apenas com
numeros na casa de milimetros, foi possivel o estabelecimento estatistico e a
quantificagdo fidedigna da melhora da assimetria facial. O protocolo AFD,
desenvolvido pela autora deste trabalho para a analise digital da face e baseado nos
principios do DSD de Christian Coachman (Coachman; Calamita, 2012; Coachman et
al., 2012; Moura, 2015), parece cumprir os requisitos de exatidao nos dados

matematicos e estatisticos para a avaliagdo em questéo.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

O tratamento com Laserterapia de Baixa Poténcia teve resultados significantes
(p<0,001) comparados com o placebo e ndo mostrou regressao dos seus efeitos apds
acompanhamento dos pacientes ao final do tratamento. Considera-se um prazo médio

de 9 a 12 meses, contando do inicio do tratamento até o final do acompanhamento.

O tratamento com Toxina Botulinica mostrou ser eficaz no controle da
hiperatividade muscular, com melhora na assimetria e parece ter efeitos secundarios

na melhora da assimetria, a médio prazo.
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9 CONCLUSOES

A laserterapia de baixa poténcia (LBP) se mostrou eficaz na melhora da

assimetria no tratamento da paralisia facial.

A toxina botulinica se mostrou eficaz na melhora da assimetria no tratamento

da paralisia facial.

A Analise Facial Digital (AFD) se mostrou um método eficaz e objetivo para

avaliar quantitativamente a melhora da assimetria na paralisia facial.

Os pacientes consideraram que houve a melhora na assimetria, dor e

sincinesias apos o tratamento com laserterapia e toxina botulinica.
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APENDICE A — Tabelas: andlise descritiva OK

Note que:

Min = minimo.

1Q = primeiro quartil.
3Q = terceiro quartil.
Max = maximo.

DP = desvio-padrao.

EP = erro-padrao.

A.1 Variaveis sociodemograficas
Tabela A.1.1 Frequéncia de fototipo por sexo.

Fototipo Total
2 3 4

Sexo Feminino n 5 26 8 39
% 12.82 66.67 20.51 100

Masculino n 0 8 0 8
% 0.00 100.00 0.00 100

Total n 5 34 8 47
% 10.64 72.34 17.02 100

Fonte: A autora

Tabela A.1.2 Frequéncia de indicagdo por sexo.

Indicagao Total
Dentista Instagram LELO Lu NA
Kraul
Sexo Feminino n 4 25 7 2 1 39
% 10.26 64.10 17.95 5.13 2.56 100
Masculino n 0 1 3 4 0 8
% 0.00 12.50 37.50 50.00 0.00 100
Total n 4 26 10 6 1 47
% 8.51 55.32 21.28 12.77 2.13 100

Fonte: A autora
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Tabela A.1.3 Frequéncia de fototipo por tratamento.

Fototipo Total
2 3 4
Tratamento PP n 0 9 3 12
% 0.00 75.00 25.00 100
PL n 5 25 5 35
% 14.29 71.43 14.29 100
Total n 5 34 8 47
% 10.64 72.34 17.02 100
Fonte: A autora
Tabela A.1.4 Frequéncia de sexo por tratamento.
Sexo Total
Feminino Masculino
Tratamento PP n 10 2 12
% 83.33 16.67 100
PL n 29 6 35
% 82.86 17.14 100
Total n 39 8 47
% 82.98 17.02 100
Fonte: A autora
Tabela A.1.5 Frequéncia de tipo de paralisia por tratamento.
Tipo de paralisia Total
Idi:::):{ica Cirurgia/Tumor
Tratamento PP n 10 2 12
% 83.33 16.67 100
PL n 29 6 35
% 82.86 17.14 100
Total n 39 8 47
% 82.98 17.02 100
Fonte: A autora
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Tabela A.1.6 Frequéncia de indicagdo por tratamento.

Indicagao Total

Dentista Instagram LELO LuKraul NA

Tratamento PP n 2 9 0 1 0 12
% 16.67 75.00 0.00 8.33 0.00 100

PL n 2 17 10 5 1 35

% 5.71 48.57 28.57 14.29 2.86 100

Total n 4 26 10 6 1 a7

% 8.51 55.32 21.28 12.77 2.13 100

Fonte: A autora

Tabela A.1.7 Frequéncia de cidades por tratamento.

Cidade Total
- Fora de
Sdo Paulo Sao Paulo
Tratamento PP n 8 4 12
% 66.67 33.33 100
PL n 26 9 35
% 74.29 25.71 100
Total n 34 13 47

% 72.34 27.66 100

Fonte: A autora
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APENDICE B - Figuras: anélise descritiva

B.1 Variaveis sociodemograficas

B.1.1 Perfil geral dos pacientes
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Figura B.1.1.1 Gréfico de barras de localidade de pacientes.
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Figura B.1.1.2 Gréfico de barras de sexo de pacientes.
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Barplot de frequéncia de Indicagao
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Figura B.1.1.3 Grafico de barras de indicacdo de pacientes.
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Figura B.1.1.4 Grafico de barras de fototipo de pacientes.
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Barplot de frequéncia por faixa de idades
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Figura B.1.1.5 Grafico de barras de faixa etaria de pacientes.

Hk'LL BELL/ CII’\'UKSI}I.’\ HkLL.'-U\M.S&Y HUNT CII\JII-\SL'\ IDK:‘-‘I\IK."-\‘EEF.'»Q“ UMQ-(-C.IKUKGI.’\
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Figura B.1.1.6 Grafico de barras de tipo de paralisia de pacientes.



256

g
s
‘ é ldaﬂe(:V\nnos] “ Y
Figura B.1.1.7 Histograma de idade de pacientes.
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Figura B.1.1.8 Histograma de tempo de paralisia de pacientes.
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Figura B.1.1.9 Histograma de idade inicial de paralisia de pacientes.
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Figura B.1.1.10 Grafico de barras de tipo de paralisia por sexo.
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Figura B.1.1.11 Grafico de barras de indicacdo por sexo.

Figura B.1.1.12 Boxplot de idade de pacientes.
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Figura B.1.1.13 Boxplot de tempo de paralisia de pacientes.

Figura B.1.1.14 Boxplot de idade inicial de paralisia de pacientes.
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Figura B.1.1.15 Boxplot de idade por sexo.
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Figura B.1.1.16 Boxplot de idade por indicacao.
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Figura B.1.1.17 Boxplot de idade por tipo de paralisia.
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Figura B.1.1.18 Boxplot de idade inicial de paralisia por sexo.
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Figura B.1.1.19 Boxplot de idade inicial de paralisia por tipo de paralisia.
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Figura B.1.1.20 Boxplot de tempo de paralisia por fototipo.
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Figura B.1.1.21 Boxplot de tempo de paralisia por sexo.
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Figura B.1.1.22 Boxplot de tempo de paralisia por indicacao.
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Figura B.1.1.23 Boxplot de tempo de paralisia por tipo de paralisia.
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Figura B.1.1.24 Boxplot de tempo de paralisia por tipo de paralisia e sexo.
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Figura B.1.1.25 Boxplot de idade inicial de paralisia por tipo de paralisia e sexo.

B.1.2 Comparagao entre grupos
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2

' '
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Figura B.1.2.1 Grafico de barras do nimero de pacientes por sexo dos grupos PL e PP.
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Figura B.1.2.2 Grafico de barras do numero de pacientes por tipo de paralisia dos
grupos PL e PP.
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Figura B.1.2.3 Boxplot de idade por sexo dos grupos PL e PP.
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Figura B.1.2.4 Gréfico de barras de comparacdo de numero de pacientes nos dois
grupos.
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Figura B.1.2.5 Grafico de barras de comparacao de nimero de pacientes por faixa etaria
nos dois grupos.
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Figura B.1.2.6 Grafico de barras de comparacdao de nimero de pacientes por sexo nos
dois grupos.
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Figura B.1.2.7 Grafico de barras de comparacdo de nimero de pacientes por tipo de
paralisia nos dois grupos.
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Figura B.1.2.8 Boxplot de comparacao de idade nos dois grupos.
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Figura B.1.2.9 Boxplot de comparacdao tempo de paralisia nos dois grupos.
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Figura B.1.2.10 Boxplot de comparacao tempo de paralisia por fototipo nos dois
grupos.
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Figura B.1.2.11 Boxplot de comparacao tempo de paralisia por sexo nos dois grupos.
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Figura B.1.2.12 Boxplot de comparacao tempo de paralisia por tipo de paralisia nos

do

is grupos.

B.2 Variaveis clinicas
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Figura B.2.1 Boxplot da diferenca de secdes faciais (antes e depois) no grupo PP.
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Segéo facial
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B 3 ABERTURA DO LADO PARALISADO
[ 4 ABERTURADO LADO SEM PARALISIA
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o

2
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Figura B.2.2 Boxplot da diferenca de sec¢des faciais (antes e depois) no grupo PL.
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Figura B.2.3 Diagrama de dispersdao de medidas da secdo assustado (antes e depois).
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Figura B.2.4 Diagrama de dispersao de medidas da se¢do desvio de rima (antes e
depois).
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Figura B.2.5 Diagrama de dispersdao de medidas da sec¢do oclusdo palpebral (antes e
depois).
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Figura B.2.6 Diagrama de dispersao de medidas da se¢do de abertura labial do lado

paralisado (antes e depois).
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Figura B.2.7 Diagrama de dispersao de medidas da segdo de abertura do sorriso do

lado sem paralisia (antes e depois).
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Figura B.2.13 Boxplot de medidas da se¢do assustado nos dois grupos.
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Figura B.2.14 Boxplot de medidas da se¢do desvio de rima nos dois grupos.
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Figura B.2.15 Boxplot de medidas da se¢do oclusdo palpebral nos dois grupos.
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Figura B.2.16 Boxplot de medidas da se¢do abertura labial do lado paralisado nos dois
grupos.
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Figura B.2.17 Boxplot de medidas da segao abertura do sorriso do lado sem paralisia
nos dois grupos.
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APENDICE C - Tabelas: analise inferencial

C.1 Testes de hipéteses
C.1.1 Testes de homogeneidade, normalidade, e comparagdes demograficas entre
grupos

Tabela C.1.1.2 Teste de homogeneidade entre os grupos PP (GC) e PL (GT) segundo as
varidveis categdricas.

Varidvel Método Valor-p
Fototipo Freeman-Halton 0,38
Sexo Fisher exato 1,00
Tipo de paralisia Fisher exato >0,99
Faixa Etaria Freeman-Halton 0,73
Indicacdo Freeman-Halton 0,02

Fonte: A autora.

Tabela C.1.1.3 Teste U de Mann-Whitney: comparagdes entre idade e tempo de
paralisia entre os dois grupos de tratamento.

Varidvel Valor-p
Idade 0,25
Tempo paralisia 0,81

Fonte: A autora.
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Tabela C.1.1.4 Teste de normalidade de Shapiro-Wilk das medidas das se¢des antes,
depois, e tomando-se as diferencas.

Valor—p
Variavel
antes depois  Diferenca

Assustado 0,07 0,12 0,02
Desvio rima 0,31 <0,01 <0,01
Abertura do olho <0,01 <0,01 <0,01
Abertura do lado paralisia <0,01 0,07 <0,01
Abertura do lado sem paralisia <0,01 0,39 <0,01

Fonte: A autora.

Analise dos dados do Grupo Controle apds o tratamento de laser

“Assustado”

Tabela 5.7 - Referente aos dados numéricos do Quadro 5.1 - Comparagéo da sec¢ao assustado
entre antes e depois da fase |, e apds o tratamento com laser apés o tratamento
placebo

ANTES — DEPOIS- Assustado depois do

Paciente ASSUSTADO ASSUSTADO tratamento de laser
apos placebo

Diferenca entre
apos PL e depois

1 1,7 1,7 1,9 0,2
2 2,1 2,1 2,6 0,5
3 2,5 2,5 2,6 0,1
4 3.3 3,0 4,0 1,0
5 3.1 3,0 3.3 0,3
6 2,0 2,0 2,2 0,2
7 3,0 3,0 3.2 0,2
8 3.2 3.2 3.3 0,1
9 4,5 4,5 4,5 0,0
n 9 9 9 9
Media 2,82 2,78 3,07 0,29
Mediana 3,00 3,00 3,20 0,20

Fonte: A autora.
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“Desvio de Rima”

Tabela 5.8 - Referente ao Quadro 5.2 - Comparagdo da segdo desvio de rima entre antes e
depois da fase |, e apds o tratamento com laser apos o tratamento placebo

Paciente ANTES - DESVIO DEPOIS - DESVIO Desvio rima - laser apés Dife!'enga e’ntre
RIMA RIMA placebo depois e apés PL
1 0,4 0,4 0,4 0,0
2 0,1 0,1 0,05 0,1
3 0,7 0,7 0,4 0,3
4 0,6 0,6 0,3 0,3
5 0,6 0,5 0,4 0,1
6 1,5 1,5 0 15
7 0,5 0,5 0,2 0,3
8 0,7 0,7 0,5 0,2
9 0,8 0,8 0,3 0,5
n 9 9 9 9
Média 0,66 0,64 0,28 0,36
Mediana 0,60 0,60 0,30 0,30

Fonte: A autora.

“Oclusao Palpebral”

No quesito de oclusao palpebral, todos os pacientes que apresentavam o
lagoftalmo, tiveram resultados positivos apds o protocolo de laser.

Tabela 5.9 - Referente ao Quadro 5.3 - Comparagéo da segéo oclusdo palpebral entre antes e
depois da fase |, e apds o tratamento com laser apos o tratamento placebo

Paciente | ANTES- OCLUSAO DEPOIS - OCLUSAO OCLUSAO PALPEBRAL Diferenca entre
PALPEBRAL PALPEBRAL PL_PP depois e apds PL
1 0,2 0,2 0 0,2
2 0,3 0,3 0 0,3
3 1 1 0,6 0,4
4 0,2 0,2 0 0,2
5 0,1 0,1 0 0,1
6 1,9 1,9 0 1,9
7 0,1 0,1 0 0,1
8 0 0 0 0,0
9 0 0 0 0,0
n 9 9 9 9
Média 0,42 0,42 0,07 0,36
Mediana 0,20 0,20 0,00 0,20

Fonte: A autora.
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“Abertura Labial do Lado Paralisado”

Nessa analise, sete (7) pacientes obtiveram melhora da abertura labial,

exceto dois (2) pacientes mantiveram as mesmas medidas.

Tabela 5.10 - Referente ao Quadro 5.4 - Comparagao da segao abertura labial do lado paralisado

entre antes e depois da fase I, e apdés o tratamento com laser apds o tratamento
placebo

ANTES - DEPOIS- .
PACIENTE ABERTURAL ABERTURA L ABERTPULRQPLAB'AL a'gggrg’f:de:;geis
PARALISADO PARALISADO -

1 0.4 0.4 10 0.6
2 0.4 0.4 0.4 0,0
3 0,0 0,0 0,0 0,0
4 0.5 0.5 10 0.5
5 0.7 0.7 1,0 0.3
6 0,1 0,1 0.9 0.8
7 0.5 0.5 0.8 0.3
8 0,0 0,0 0,2 0,2
9 13 13 18 0,5

n 9 9 9 9
Média 0,43 0,43 0,79 0,36
Mediana 0,40 0,40 0,90 0.30

Fonte: A autora.



283

“Abertura do sorriso do lado sem paralisia”

Nesse grupo, cinco (5) participantes mantiveram as mesmas medidas,
trés (3) participantes aumentaram as medidas, e um (1) paciente diminuiu a

medida.

Tabela 5.11 - Referente ao Quadro 5.5 - Comparacgéo da se¢éo abertura do sorriso do lado sem
paralisia entre antes e depois da fase |, e apds o tratamento com laser apés o
tratamento placebo

DEPOIS - DIFERENCA
PACIENTE AEZERi-LLI sS|EAM LADO NAO SAOBF\I’ESE%RPALDPOP ENTRE APOCS PL
PARALISADO — E DEPOIS
1 3,6 3,6 3,6 0,0
2 2,7 2,7 3,0 -0,3
3 5,0 5,0 5,0 0,0
4 3,0 3,3 3,6 -0,3
5 3,1 3,0 3,0 0,0
6 39 3,9 3,4 0,5
7 4,0 4,0 4,0 0,0
8 4,0 4,0 4,0 0,0
9 3,7 3,7 4.2 -0,5
n 9 9 9 9
Média 3,67 3,69 3,76 -0,07
Mediana 3,70 3,70 3,60 0,00

Fonte: A autora.
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Analise Dos Dados Dos Pacientes Do G¢c Que Receberam Solugao Placebo

Apds Tratamento De Laser

“Assustado”

Tabela 5.12 - Referente ao Quadro 5.6 - Comparagao da segao assustado entre antes e depois
da fase |, ap6s o tratamento com laser, e apds o tratamento placebo de toxina

ANTES — DEPOIS- ASSUSTADO APOS ASSUSTADO POS DIFERENCA ENT,RE
PACIENTE ASSUSTADO ASSUSTADO TRATAM ENTO DE LASER PLACEBO DE PPB E LASER POS
POS PLACEBO TOXINA (PPB) PLACEBO
1 1,7 1,7 1,9 1,9 0
2 2,1 2,1 2,6
3 2,5 2,5 2,6 2,6 0
4 3,3 3 4 4 0
5 3,1 3 3,3 3,3 0
6 2 2 2,2 2,2 0
7 3 3 3,2 3,2 0
8 3,2 3,2 3,3 3,3 0
9 4,5 4,5 4,5
n 9 9 9 7 7
média 2,82 2,78 3,07 2,90 0
mediana 3,00 3,00 3,20 3,20 0,00

Fonte: A autora.
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“Desvio de Rima”

Tabela 5.13 - Referente ao Quadro 5.7 - Comparagéo da seg¢ao desvio de rima entre antes e
depois da fase |, apds o tratamento com laser, e apés o tratamento placebo de

toxina
Desvio de rima Diferenga entre
paciente pos placebo PPB e apds
ANTES - DESVIO DEPOIS - DESVIO | desvio rima - laser apds toxina (PPB) placebo laser
DE RIMA DE RIMA placebo
1 0,4 0,4 0,4 0,4 0
2 0,1 0,1 0,05
3 0,7 0,7 0,4 0,4 0
4 0,6 0,6 0,3 0,3 0
5 0,6 0,5 0,4 0,4 0
6 1,5 1,5 0 0 0
7 0,5 0,5 0,2 0,2 0
8 0,7 0,7 0,5 0,5 0
12 0,8 0,8 0,3
n 9 9 9 7 7
média 0,66 0,64 0,28 0,31 0,00
mediana 0,60 0,60 0,30 0,40 0,00

Fonte: A autora.
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“Oclusdo Palpebral”

Tabela 5.14 - Referente ao Quadro 5.8 - Comparacgao da se¢ao ocluséo palpebral entre antes e
depois da fase |, apos o tratamento com laser, e apds o tratamento placebo de
toxina

ANTES- OCLUSAO oclusdo palpebral  Diferenga entre

paciente PALPEBRAL DEPOIS - OCLUSAO oclusdo palpebral pos placebo toxina PPB e ap6s
PALPEBRAL PL_PP (PPB) placebo laser

1 0,2 0,2 0 0 0

2 0,3 0,3 0

3 1 1 0,6 0,6 0

4 0,2 0,2 0 0 0

5 0,1 0,1 0 0 0

6 1,9 1,9 0 0 0

7 0,1 0,1 0 0 0

8 0 0 0 0 0

9 0 0 0

n 9 9 9 7 7
média 0,42 0,42 0,07 0,09 0,00
mediana 0,20 0,20 0,00 0,00 0,00

Fonte: A autora.
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“Abertura labial do lado paralisado”

Tabela 5.15 - Referente ao Quadro 5.9 - Comparagao da segao abertura labial do lado paralisado
entre antes e depois da fase |, apds o tratamento com laser, e apds o tratamento
placebo de toxina

Diferenca
paciente ABAé,\Fl{TI'%JSR:A L ABcé?{QI?lIJSR-A | abertura labial abertura labial  entre PPBe
PARALISADO PARALISADO PL_PP PPB apos placebo
laser
1 0,4 0,4 1,0 1,0 -0,6
2 0,4 0,4 0,4
3 0,0 0,0 0,0 0 0
4 0,5 0,5 1,0 1 0
5 0,7 0,7 1,0 1 0
6 0,1 0,1 0,9 0,9 0
7 0,5 0,5 0,8 0,8 0
8 0,0 0,0 0,2 0,2 0
9 1,3 1,3 1,8
n 9 9 9 7 7
média 0,43 0,43 0,79 0,61 -0,09
mediana 0,40 0,40 0,90 0,80 0,00

Fonte: A autora.
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“Abertura do sorriso”

Tabela 5.16 - Referente ao Quadro 5.10 - Comparagéo da segéo de abertura do sorriso do lado
nao paralisado entre antes e depois da fase |, apds o tratamento com laser, e
apo6s o tratamento placebo de toxina

Paciente ANTES-L SEM DEPOIS - L ABERTURA DO ABERTURA DO Diferenca entre PPB e
PARALISIA SEM SORRISO PL_PP | sORRISO PPB apds placebo laser
PARALISIA
1 3,6 3,6 3,6 3,6 0,0
2 2,7 2,7 3,0
3 5,0 5,0 5,0 5 0,0
4 3,0 3,3 3,6 3,6 0,0
5 3,1 3,0 3,0 3 0,0
6 3,9 3,9 3,4 3,4 0,0
7 4,0 4,0 4,0 4 0,0
8 4,0 4,0 4,0 4 0,0
9 3,7 3,7 4,2
n 9 9 9 9 0,0
média 3,67 3,69 3,76 3,80 0,00
mediana 3,70 3,70 3,60 3,60 0,00

Fonte: A autora.
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Analise dos questionarios

Os graficos foram construidos baseados nas respostas dos
questionarios respondidos em relagéo a percepcéo do grau de melhora da
dor, em relagédo ao grau de melhora da assimetria em repouso e movimento
e em relagdo ao impacto na qualidade de vida. A analise dos questionarios
foi baseada em 42 respostas, pois cinco (5) pacientes desistiram ou nao

foram localizados.

Os dados referentes a satisfacdo do paciente foram avaliados com o
teste ndo-paramétrico de Pearson Chi-Square e Likelihood Ratio, para
comparagao das meédias das avaliagdes ao longo do tempo.

Tabelas 5.17 -Antes e depois do tratamento

Ranks
N Mean Rank Sum of Ranks

q1depois - Negative Ranks 0?2 ,00 ,00
glantes .

Positive Ranks 41b 21,00 861,00

Ties 1°

Total 42
g2depois - Negative Ranks 0 ,00 ,00
q2antes Positive Ranks 420 21,50 903,00

Ties 0f

Total 42
g3depois - Negative Ranks 419 21,00 861,00
g3antes Positive Ranks 0" 00 00

Ties 1

Total 42
g4depois - Negative Ranks 41 21,00 861,00
g4antes »

Positive Ranks 0 ,00 ,00

Ties 1!

Total 42
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Test Statistics?

gq1depois | g2depois | g3depois | g4depois
glantes | g2antes | g3antes | g4antes
z -6,247 -6,326 -6,247 -6,247
Asymp. ,000 ,000 ,000 ,000
Sig. (2-
tailed)
Test Statistics®
gq1depois | g2depois | g3depois | g4depois
glantes | g2antes | g3antes | g4antes
z -5,640° | -5,710°| -5,638°| -5,684°
Asymp. ,000 ,000 ,000 ,000
Sig. (2-
tailed)
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi-Square 12,5942 5 ,027
Likelihood Ratio 12,526 5 ,028
N of Valid Cases 47

Fonte: A autora.

Tabela 5.18 - Referente ao Grafico 6.1 — Percepgdo do grau de melhora de dor, sendo “0”
nenhuma melhora e “4’muita melhora

GRUPO * percepcéo do grau de melhora_em relacédo a dor do tratamento Crosstabulation

percepcéo do grau de melhora em relagéo a dor do tratamento Total
0 2 3 4 desistiu sem dor
GRUPO PL Count 1 1 5 26 2 0 35
% 2,9% 2,9% 14,3% 74,3% 5,7% ,0% 100,0%
within
GRUPO
PP Count 0 0 3 4 3 2 12
% ,0% ,0% 25,0% 33,3% 25,0% 16,7% 100,0%
within
GRUPO
Total Count 1 1 8 30 5 2 47
% 2,1% 2,1% 17,0% 63,8% 10,6% 4,3% 100,0%
within
GRUPO

Fonte: A autora.
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Tabelas 5.19 - Referente ao Grafico 6.2 - Percepgéo do grau de melhora do tratamento, sendo
“0” nenhuma melhora e “4” muita melhora

GRUPO * percepcéo do grau de melhora do tratamento Crosstabulation

percepgdo do grau de melhora do tratamento Total J
1 2 3 4 desistiu
GRUPO PL Count 1 1 7 24 2 35
% within 2,9% 2,9% 20,0% 68,6% 57% | 100,0%
GRUPO
PP Count 0 2 2 5 3 12
% within ,0% 16,7% 16,7% 41,7% 25,0% | 100,0%
GRUPO
Total Count 1 3 9 29 5 47
% within 2,1% 6,4% 19,1% 61,7% 10,6% | 100,0%
GRUPO
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2-
Value df sided)
Pearson Chi- 7,2372 4 ,124
Square
Likelihood Ratio 6,656 4 ,155
N of Valid Cases 47

P-valor do teste de quiquadrado = 0,124, indicando a similaridade entre os dois grupos.
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Tabelas 5.20 - Referente ao Grafico 6.3 - Percepgéo diminuigdo do prezuizo em atividades
sociais e profissionais, na comparacgéo de antes e depois do tratamento, sendo

“0 "nenhum prejuizo e “4’muito prejuizo

Fonte: A autora.

g4depois Total
0 1 2 4 desistiu
gdantes 1 Count 1 0 0 0 0 1
% of 2,1% ,0% ,0% ,0% ,0% 2,1%
Total
2 Count 1 0 0 0 0 1
% of 2,1% ,0% ,0% ,0% ,0% 2,1%
Total
3 Count 5 1 0 0 0 6
% of 10,6% 2,1% ,0% ,0% ,0%| 12,8%
Total
4 Count 13 15 5 1 0 34
% of 27, 7% 31,9% 10,6% 2,1% ,0%| 72,3%
Total
desistiu  Count 0 0 0 0 5 5
% of ,0% ,0% ,0% ,0% 10,6% | 10,6%
Total
Total Count 20 16 5 1 5 47
% of 42,6% 34,0% 10,6% 2,1% 10,6% | 100,0%
Total
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2-
Value df sided)
Pearson Chi- 54,3962 16 ,000
Square
Likelihood Ratio 39,998 16 ,001
N of Valid Cases 47
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Tabelas 5.21 - Referente ao Grafico 6.4 — Percepgao do grau melhora da simetria da face em
repouso na comparacéo de antes e depois do tratamento, sendo “0”péssima e

“4” muita
glantes * q1depois Crosstabulation
gq1depois Total J
1 2 3 4 desistiu
glantes 0 Count 1 4 7 13 0 25
% of Total 2,1% 8,5% 14,9% 27,7% ,0% 53,2%
1 Count 1 0 1 8 0 10
% of Total 2,1% ,0% 2,1% 17,0% ,0% 21,3%
2 Count 0 0 3 3 0 6
% of Total ,0% ,0% 6,4% 6,4% ,0% 12,8%
3 Count 0 0 0 1 0 1
% of Total ,0% ,0% ,0% 2,1% ,0% 2,1%
desistiu Count 0 0 0 0 5 5
% of Total ,0% ,0% ,0% ,0% 10,6% 10,6%
Total Count 2 4 11 25 5 47
% of Total 4,3% 8,5% 23,4% 53,2% 10,6% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson 55,462° 16 ,000
Chi-Square
Likelihood 41,239 16 ,001
Ratio
N of Valid 47
Cases

Fonte: A autora.

P-valor do teste Wilcoxon e do teste Sinal < 0,0001, indicando que a avaliagao

depois do tratamento é melhor comparando com antes do tratamento.
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Tabelas 5.22 - Referente ao Grafico 6.5 - Percepgao do grau melhora da simetria da face em
movimento na comparagao de antes e depois do tratamento, sendo “0”’péssima

Fonte: A autora.

e “4” muita
g2antes * q2depois Crosstabulation
g2depois Total
1 2 3 4 desistiu
g2antes O Count 2 5 13 13 0 33
% of 4,3% 10,6% 27, 7% 27, 7% ,0% 70,2%
Total
1 Count 0 0 3 3 0 6
% of ,0% ,0% 6,4% 6,4% ,0% 12,8%
Total
2 Count 0 0 3 0 0 3
% of ,0% ,0% 6,4% ,0% ,0% 6,4%
Total
desistiu  Count 0 0 0 0 5 5
% of ,0% ,0% ,0% ,0% 10,6% 10,6%
Total
Total Count 2 5 19 16 5 47
% of 4,3% 10,6% 40,4% 34,0% 10,6% | 100,0%
Total
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2-
Value df sided)
Pearson Chi- 53,2192 12 ,000
Square
Likelihood 39,498 12 ,000
Ratio
N of Valid 47
Cases
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Tabelas 5.23 - Referente ao Grafico 6.6 - Presenga de queixa e grau de incomodo por sincinesias
e contraturas, sendo “0” nenhum, a “4” muito

g3antes * q3depois Crosstabulation

q3depois Total
0 2 3 desistiu

g3antes 0 Count 1 0 0 0 0 1
% of Total 2,1% ,0% ,0% ,0% ,0% 2,1%

1 Count 1 0 0 0 0 1

% of Total 2,1% ,0% ,0% ,0% ,0% 2,1%

2 Count 3 1 0 0 0 4

% of Total 6,4% 2,1% ,0% ,0% ,0% 8,5%

3 Count 3 3 1 0 0 7

% of Total 6,4% 6,4% 2,1% ,0% ,0% 14,9%

4 Count 7 11 8 3 0 29

% of Total 14,9% 23,4% 17,0% 6,4% ,0% 61,7%

desistiu Count 0 0 0 0 5 5

% of Total ,0% ,0% ,0% ,0%| 10,6% 10,6%

Total Count 15 15 9 3 5 47
% of Total 31,9% 31,9% 19,1% 6,4%| 10,6%| 100,0%

Fonte: A autora.

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson 57,6582 20 ,000
Chi-
Square
Likelihood 43,193 20 ,002
Ratio
N of Valid 47
Cases
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ANEXO A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

FACULDADE DE _

1 ’ ODONTOLOGIA USP - SEO W
PAULO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANNJSE ATRAVES DO DIGITAL SMILE DESIGN DE PACIENTES COM PARALISIA
ACIAL APCS DE TOXINA BOTULINICA £ LASERTERAPIA

Pasquisador Canos de Pauia Eduardo
Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 734558317.9.0000.0075

Instituigao Proponents: Universidace de S30 Paulo - Facuidads oe Odontoioga
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

NOomero do Parecar: 2.340.542

Aprassntag3o do Projeto:

Mensurar em 30 participantss 03 pesquISa 3 recuperacao de assimetras faclals, visuallzadas através do
Digitad Smile Deslgn (DSD), apos ratamento com I3senerapla na hamiface paralisada e toxdna botuinica na
hamifacs com hperfuncdo muscular. O studo S&r3 tripio-Cc2Q0 randomiZado, em Jois grupos, com andise
quanttativa e qualitativa de meinora. Digital Smile Design & um protocolo 3Mplo 02 CoNCEitos & famamentas
Us3dos Para andise 3¢ 2 02 S0MiS0, QUE POOEM S&7 US300S NESSE DDJEN Para VISUIIZar & quantifcar as
3ssimetnas refendas.

Objetivo da Pesquisa:

"© objetivo do presenis estudo & quantificar a eficacia do 13ser de balxa potencia e da toxdna botulinica na
FECUDEraca0 02 3ssimetas faclals.”

Avallag30 dos Riscos e Bensficlos:

Riscos: Bxiste uma chance de 3% em meda da populacdo de ndo fazer ef2io. Tambam

existe chance de 3 assimatria melhorar pouco. A apiicacdo tem desconforio suporiavel, durante o
procadimento, devido 3 plcadnha da aguiha Nos pontos N2cessanos. Transtomos previsivels & possivels
COMO: reago alérgica, sensagdo temporana de menor sensiblidade, dor & edama (Inchago) no 14, 274 local
03 aplicacdo, ertema (vemmalhidio da pele), nematomas (roxes), fraqueza temporana, nausaa (enjoo),dor
de cabeca, sensacdo de sintomas de gripe, sorriso assimétrico, sensacdo de perda de forga
temporana,sensacao de secura da boca, s2nsagdo

Enderego:  Auw Paof Lineu Prestes 2227

Bakrec Cudede Universitivie CEP: 05 508000
UF: &P Municiplo:  SA0 PALD
Telefone: (1130017080 Fax: (11830017834 [ ——
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Y FACULDADE DE _
i ‘ ODONTOLOGIA USP - SAO W
PAULO

Corgnuagic 42 Pawcer 2 30 242

tamporana de olho S2C0 (porém menos do que N3 propria paralisia),quada temporana da palpedra ou da
sooranceina, Mudanca na exprassdo faclal, cocelra momentanea no dia da aplicagdo, & alteragdo visudl
(vis30 borrada) 30 passivals 02 OCOmer em pequena percentagem da populagdo (em tomo de 1%).
Beneficios: "E553 & 3 primaira pesquisa onde s& 355003 1352nerapla & 10xina botulinica, para tratamento e
paralsla facial, mensurando aravés de uma técnica digital, 3 melhora do am=s e 0epols dos panicipantes
tratagos. Pode-se entSo quantfcar exatamente a melhora da paraisia. O particpante da pesquisa tera
baneficio diret, no sentido de Mehora rapida 03 3ssiMatna causaca pala paralisia”

Comentarios e Consideragdes sobrs a Peaquisa:

A pesquisa esta bem oelineada. Possul proposta & cbjetives bem expiciios.

Consideragdes sobre 08 Termos de apressntag3o obrigatoria:

Todos 05 documentos exigldos pela Resolugdo CNS 466/12 foram anexados comatamente (Projeto
Detalhado, Foiha de Rosto, TCLE e Autorizagdo do LELO- FOUSP.

Recomendages:

Tendo em vista 3 legisiacdo vigente, devem ser encaminhados 30 CEP-FOUSP relatoros parcials anuals
referentes 30 andamento da pasquisa 2 raiatono fnal, uzlizando-se 6a opglo "Enviar Notificagdo™ (descrita
no Manual “Submeter Notificagdo”, disponivel na Central ge Suporte - canto superior direito do site
WWW.53uda. gov.briplataformabrasl).

Qualquer aterac3o no projeto onginal deve ser apresentada "emanda” 3 este CEP, ge forma objetiva e com
|ustificativas para nova apraciacio.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdas:

No TCLE pag 1 Inclulr c3mpos para rubrica do paricipante da pesquisa @ 00 PRsquISA00r MEspoNsave.
N3oha pengencias.

Consideragbes Finals a critério do CEP:
No TCLE pag 1 Inclulr cC3Mpos para rubrica do parscipante da pesquisa 2 00 Psquis3cor rRsponsave.

Este paracer fol slaborado bassado nos documentos abalxo relacionados:
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FACULDADE DE

i@, ':- ODONTOLOGIA USP - SAO W
N PAULO

Cortnunzio 4o Pamcer 2 340.542
Tipo Documento Arquivo Postagem Aunor Situag30
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 037102017 ACEito
0o Projeto ROJUETO 974239.pdf 21:26:58
Projeto Detainaco/ | brochura_par_out pdf 0311022017 | Canos de Paula Aceito
Brochura 21:26:38 | Eduargo
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ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

2/4

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO ? teq o " A

TITULO: Analise facial digital de pacientes com paralisia facial, apés laserterapia e

aplicacdo de toxina botulinica: estudo triplo-cego, randomizado, placebo
controlado

Nome dos Pesquisadores: Carlos Eduardo de Paula, Luciane Franco Kraul, Luciane Hiramatzu
de Azevedo - - ‘

Local: Faculdade de Odontologia da Universivdéde de Sao Paulo, na clinicé do Léborafo’rio
Especial de Laser em Odontologia - LELO e g

Convite: Gostariamos de convida-lo(a) para partlmpar vonluntanamente da pesqwsa que tem
como objetivo ver a quantldade de melhora na ‘assnmetna da paral|S|a facnal tratada com toxina
botullnlca Relembrando que sua participagdo é voluntana e que este consentlmento podera ser
retlrado a qualquer momento sem prejuizos a contmwdade do tratamento em outros setores

Objetivos do estudo: O tratamento tem objetivo de melhorar a assimetria facial (melhorar o rosto

torto) com toxina botulinica, (_;omprovando através de fotos e videos analisados no computador.

Procedlmentos Os participantes da pesquisa incluidos neste estudo serdo submetidos a
_anamnese completa (perguntas de cadastro e pessoais sobre saude) exame clinico detalhado e
responderao um questionario sobre histérico de doenc;a e tratamentos prewos Serdo onentados do
potenmal de melhora da assmetna Fotos frontais e wdeos dos partncupantes serdo submeudas a
um programa no computador para detectar assmetrlas e quantlﬁca-las através de uma regua Na
, primeira fase farao tratamento com laserterapia para melhorar a para||5|a facial. Apos essa pnmelra
fase, no prazo de 2 meses sera feita a aplicagéo de toxina botulinica no lado que n3o esta
parahsado para igualar os musculos do rosto que estdo tortos. Quinze dlas depois faremos uma
nova documentagéo de foto e video para comparar 0S efeitos da toxina botulinica com uma nova
analise no computador. Um questlonano final serd respondldo para avaliar a satisfagdo em relagéo
- ao tratamento. O participante da pesquisa apés 6 meses, voltara para uma reavaliagdo.

Terdo dois grupos, um grupo teste (que recebera o tratamento por sorteio do laser e da toxina) e
outro grupo controle - (que recebera por.sorteio laser desligado efou soro fi siolégico no lugar da
toxina). Os participantes que receberem o tratamento  placebo (sem efelto .de medicagéo),
receberdo o tratamento comple:o no final da segunda etapa (15 dias apés o inicio da segunda

' Rubrica do participa‘nle da pesquisa. Rubrica do pesquisador responsavel
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Rubrica do participante da pesquisa

2/4

etapa). Nenhum participante da pesquisa ficara sem tratamento completo. O uso de placebo é
necessario em pesquisas para obter resultados concretos e poder instituir protocolos para ajudar

outras pessoas.

Descarte de agulhas usadas no estudo: serdo descartadas conforme indicagdo de descarte

hospitalar.
Riscos e desconfortos: Existe uma chance de 3% em media da populaggo de nao fazer efeito.

Também existe chance de a assimetria melhorar pouco. A aplicagdo tem desconforto suportavel,

durante o procedimento, devido a picadinha da agulha nos pontos necessarios.

Tempo: o participante da pesquisa necessita comparecer uma media de 23 vezes na instituigao,

com duragdo aproximada de 1 hora cada sesséo.

Beneficios: Essa ¢ a primeira pesquisa onde se mede através de uma técnica digital, o antes e
debois dos pacientes tratados com laserterapia e com toxina botulinica, e que ja passaram por
varios tratamentos prévios, com excessio da laserterapia para a melhora da paralisia facial. Pode-
se entdo quantificar exatamente a melhora da paralisia. O participante da pesquisa tera beneficio
direto , se nao tiver resisténcia ao medicamento, no sentido de melhora répida da assimetria

causada pela paralisia.

Ajuda de Custos: O participante da pesquisa‘ recebera ressarcimer{to dos gastos decorrentés da
pesquisa

Garantia do sigilo da idenfidade' doskpartiéipantes da pesquisa: As informagdes fornecidas

serdo confidenciais e de conhecimento apenas dos pesquisadores responsaveis, seguindo
as normas de sigilo em Pesquisa. Os nomes dos participantes n&o seréo identificados em

nenhum momento, mesmo quando os resultados desta pesquisa forem divulgados em qualquer

forma. Caso tenha alguma divulgagao em meio cientifico (aula, Congresso ou revista cientifica), o
participante da pesquisa, se for de sua vontade, assinara um Termo de Consentimento éspeciﬁco
para o descrito,‘ nado trazendo nenhum preju.l'zo ao participante da pesquisa, caso ele ndo queira
participar. Nenhuma foto/video ou dado sera divulgado em midias sociais.

No caso de interrupgéo da'pesquisa, o participante da pesquisa recebera a assisténcia que for

adequada, de forma gratuita, pelo tempo que for necessario.

O participante da pesquisa recebera Assisténcia integral e imediata e gratuita, pelo tempo que

for necessario, em caso de danos decorrentes da pesquisa
s oixl : )

O participante da pesquisa recebera indenizagdo em caso de danos decorrentes & pesquisa.

Rubrica do pesquisador responsavel
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Direito de desistir de participar da pesquisa a qualquer momento, sem nenhuma penalidade e

sem perder os beneficios aos quais tenha direito, ou sem perder a vaga para qualquer outro
tratamento na instituigso.

Forma de contato: para esclarecimentos de duvidas, em qualguer etapa da pesquisa, ou se
precisar de assisténcia, contactar a pesquisadora responsavel na Faculdade de Odontologia da
Universidade de Sao Paulo, av Lineu Prestes 2227, Séo Paulo, fone (11) 30917645, no Whatsapp
(11)941697333 (disponivel 24H), e nos e-mails kraulluciane@gmail.com e lulft@usp.br, e
luazevedo@usp.br. ;

Quando houver a necessidade de suporte hospitalar para controle, tratamento ou supervisdo
médica e ou odontoldgica os participantes da pesquisa devem ter garantido o acesso a
determinado ao Pronto Atendimento do HU — Faculdade de Medicina.

“Se houver dividas sobre a ética da pesquisa entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Odontologia (Av. Lineu Prestes 2227, 05508-000 S&o Paulo, telefone
30917960 ou pelo e-mail cepfo@usp.br)’. O horario de atendimento: ao publico e aos
pesquisadores é das 9 as 12h e das 14 as16h, exceto em feriados e recessos. O Comité é um
colegiado interdisciplinar e independente, de relevancia publica, de carater consultivo, deliberativo
e educativo, criado para defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e
dignidade para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos, (Resolugao
CNS n.466 de 1012);
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Declaro que entendi e estou satisfeito(a) com todas as explicagoes e esclarecimentos fornecidos
pelo Dr.(a) Luciane Franco Kraul sobre o procedimento odontolégico mencionado e que posso desistir a

qualquer momento antes do inicio do procedimento.

- gHo o _“de20” .

Participante da pesquisa

Prof.Dr. Carlos de Paula Eduardo . . .
Pesquisador responséyel )

Prof Dr. (a) Luciane Hiramatzu Azeved6
Pesquisador responsavel

Dr.(a) Luciane Franco Kraul
Pesquisador responsavel
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Procedimentos Os participantes da pesquisa incluidos neste estudo serdo
submetidos @ anamnese completa (perguntas de cadastro e pessoais sobre
salde), exame clinico detalhade e responderdo um questiondrio sobre
historico de doenca e tratamentos prévios. Serao orientados do potencial de
melhora da assimetria. Fotos frontais e videos dos participantes serdo
submetidas a um programa nc computador para detectar assimetrias e
quantifica-las através de uma régua. Na primeira fase fardo fratamento com
laserterapia para melhorar a paralisia facial. Apos essa primeira fase, no prazo
de 2 meses sera feita a aplicac@o de toxina botulinica no lado que n@o esta
paralisado, para igualar os misculos do rosto que estdo tortos. Quinze dias
depois faremos uma nova documentacdo de foto e video para comparar os
efeitos da toxina botulinica com uma nova andlise no computador. Um
questionario final sera respondido para avaliar a satisfacdo em relacdo ao
tratamento. Paciente apos 6 meses, voltara para uma reavaliac@o.

Descarte de agulhas usadas no estudo: serdo descartadas conforme
indicacdo de descarte hospitalar.

Riscos e desconfortos: Existe uma chance de 3% em media da populagdo
de ndo fazer efeito. Também existe chance de a assimetria melhorar pouco. A
aplicacdo tem desconforto suportavel, durante o procedimento, devido a
picadinha da agulha nos pontos necessarios.

Tempo: o participante da pesquisa necessita comparecer uma media de 23
vezes na instituicdo, com durag@o aproximada de 1 hora cada sessao.

Beneficios: Essa & a primeira pesquisa onde se mede afravés de uma
técnica digital, o antes e depois dos pacientes tratados com laserterapia e
com toxina botulinica, € que ja passaram por varios tratamentos prévios, com

Rubrica do participante Data /. /.
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excessdo da laserterapia para a melhora da paralisia facial. Pode-se entéao
quantificar exatamente a melhora da paralisia. O participante da pesquisa tera

beneficio direto , se ndo tiver resisténcia ao medicamento, no sentido de

?

melhora rapida da assimetria causada pela paralisia.

Ajuda de Custos: N&do tera ajuda de custo para os participantes da
pesquisa, apenas o tratamento.

Garantia do sigilo da identidade dos participantes da pesquisa: As
informacées fornecidas serdo confidenciais e de conhecimento apenas dos
pesquisadores responsaveis. Os participantes ndo serdo identificados em
nenhum momento, mesmo quando os resultados desta pesquisa forem
divulgados em qualquer forma.

O participante da pesquisa recebera Assisténcia integral e imediata e
gratuita, pelo tempo que for necessario, em caso de danos decorrentes
da pesquisa

O participante da pesquisa recebera indenizacao em caso de danos decorrentes a

pesquisa

Direito de desistir de participar da pesquisa a qualquer momento, sem nenhuma

penalidade e sem perder os beneficios aos quais tenha direito, ou sem perder
a vaga para qualquer outro tratamento na instituicéo.

Reutilizacao dos dados ou material biolégico

() NAO autorizo a utilizacéo de fotos em outra pesquisa.

() SIM autorizo a utilizacéo de fotos em outra pesquisa

Rubrica do participante Data /. 1.
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() NAO quero ser consultado da utilizacdo dos meus em outra pesquisa, desde que
a nova pesquisa seja aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa,

() SIM quero ser consultado da utilizacao dos meus dados e fotos em outra
pesquisa

Forma de contato: para esclarecimentos de duvidas, em qualquer etapa da
pesquisa, ou se precisar de assisténcia, contactar a pesquisadora
responsavel na Faculdade de Odontologia da Universidade de Sao Paulo, av
Lineu Prestes 2227, Sao Paulo, fone (11) 30917645, no Whatsapp

(11)941697333 (disponivel 24H), e nos e-mails kraulluciane@gmail.com e

lulft@usp.br, € luazevedo@usp.br.

Quando houver a necessidade de suporte hospitalar para controle, tratamento ou
supervisao meédica e ou odontologica os sujeitos devem ter garantido o
acesso a determinado ao Pronto Atendimento do HU - Faculdade de
Medicina.

“Se houver duavidas sobre a ética da pesquisa entre em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa da

Faculdade de Odontologia (Av. Lineu Prestes 2227, 05508-000 Sao Paulo,
telefone 30917960 ou pelo e-mail cepfo@usp.br)”. O horario de atendimento
ao publico e aos pesquisadores € das 9 as 12h e das 14 as16h, exceto em
feriados e recessos. O Comité € um colegiado interdisciplinar e independente,
de relevancia publica, de carater consultivo, deliberativo e educativo, criado
para defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade

e dignidade para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de
padrées éticos, (Resolucdo CNS n 466 de 1012);

Rubrica do participante Data /. 1.
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Declaro ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou
foram lidas para mim, descrevendo a pesquisa ANALISE ATRAVES DO DIGITAL
SMILE DESIGN DE PACIENTES COM PARALISIA FACIAL APOS APLICACAO
DE TOXINA BOTULINICA E LASERTERAPIA
Concordo voluntariamente em participar do estudo e poderei retirar o meu

consentimento a qualquer momento, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer

beneficio que eu possa ter adquirido neste servico.

Eu
__, portador (a) do RG ( ), em pleno gozo de

bl

minhas faculdades mentais, livre e voluntariamente, aceito o tratamento com a
toxina botulinica a ser realizado pelo Dr.(a) Luciane Franco Kraul, portador (a) do
CRO 81340.

Estou ciente de que a toxina botulinica tem sua acao temporaria e que
cada pessoa apresenta uma resposta individual ao efeito de normalizacao da
tonalidade muscular.

Estou ciente dos transtornos previsiveis e possiveis como: reacao alérgica,
hipoestesia temporaria (estimulo tacteis abaixo do normal), dor e edema no local da
aplicacao, eritema (vermelhiddo da pele), hematomas, entorpecimento temporario
(fraqueza), nausea, dor de cabeca, extensdo do local; paralisacdo indesejada de
musculos adjacentes, xerostomia (secura excessiva da boca) e alteracao de voz
s&o passiveis de ocorrer em pequena percentagem da populacao.

Declaro que fui esclarecido (a) quanto ao uso da toxina botulinica na
terapéutica e aos transtornos descritos acima.

Posso optar em nédo fazer uso da toxina botulinica sem prejuizo a outros
tratamentos na instituicdo, como fui orientado pela Dra. Luciane Franco Kraul.

Rubrica do participante Data ..
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Declaro qgue recebi explicacées verbais sobre a natureza e propositos da

pesquisa, assim como beneficios, riscos. alternativas e meios de tratamento. Estou

ciente de que, para obter o melhor resultado, deverei ficar sem abaixar a cabeca.

sem deitar, sem tocar na regido e devo evitar esforco fisico durante quatro horas.

Declaro que entendi e estou satisfeito(a) com todas as explicacdes e
esclarecimentos fornecidos pelo Dr.(a) Luciane Franco Kraul sobre o procedimento
odontologico mencionado e que posso desistir a qualquer momento antes do inicio
do procedimento.

Assim sendo, reafirmo o meu consentimento para que seja utilizada a
toxina botulinica.

Dr. (a) Luciane Franco Kraul colocou-se a minha disposicéo para esclarecer
duvidas ou ampliar as informacoes caso eu demonstre interesse.

E para que conste, assino o presente documento, em duas vias de igual
teor.

- . de de20 .

Paciente
RG
Assinatura de testemunha

Rubrica do participante Data f. 1.
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Prof.Dr. Carlos de Paula Eduardo
CRO
Orientador

Prof Dr. (a) Luciane Hiramatzu Azevedo
CRO
Prof Colaboradora

Dr.(a) Luciane Franco Kraul

CRO 81340
Orientada

Rubrica do participante Data I, 1.
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ANEXO C - Autorizagéo de participagdo do Hospital Universitario na pesquisa, mediante
inclusdo do mesmo como participante da pesquisa em Comité de Etica

AO HOSPITAL UNIVERSITARIO DA 7
FACULDADE DE MEDICINA DA |
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

AOS CUIDADOS DO PROF. DR. JOSE BENEDITO DIAS LEMOS

Devido & pesquisa a ser realizada no Laboratorio Especial de Laser em Odontologia (LELO), sob o titulo ANALISE
ATRAVES DO DIGITAL SMILE DESIGN DE PACIENTES COM PARALISIA FACIAL
APOS APLICACAO DE TOXINA BOTULINICA E LASERTERAPIA, tese de doutorado, com

a orienta¢do do Prof. Carlos de Paula Eduardo, solicito a autorizagdo da inclusdo do Hospital Universitario no

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os participantes da Pesquisa, e a indicagdo da Instituigdo em caso de
eventualidade ou intercorréncia, durante o periodo do estudo, a fim de que se possa apresentar local para tratamento em

caso de necessidade.

Obrigada

Luciane Franco Kraul

Doutoranda do Departamento de Dentistica / Area de Concentragéo em Laser
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ANEXO D — Aprovagdo do Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Universitario HC/FMUSP

Howital Udiveritans

B
ol |
use

Em contante \ 11
valodescio oW | LJA

Sdo Paulo, 19 de fevereiro de 2018.

1P, ¢,

Prof. Dr. Carlos de Paula Eduardo

Pesquisador(a) responsdvel

Departamento de Dentistica da Faculdade de Odontologia
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

REFERENTE: Projeto de Pesquisa “Andlise através do digital Smile Design de pacientes
com paralisia facial apds aplica¢do de toxina botulinica e laserterapia”

Pesquisadora executante: Luciane Franco Kraul

CAAE: 73459317.9.3001.0076

Registro CEP-HU/USP: 1689/18

Prezado(a) Senhor(a)

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitério da Universidade de So
Paulo, em reuniio ordinéria realizada no dia 16 de fevereiro de 2018 analisou o Projeto de
Pesquisa acima citado, considerando-o como APROVADOQO, bem como o seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Lembramos que cabe ao pesquisador elaborar ¢ apresentar a este Comité, relatorios
parciais semestrais e final, de acordo com a Resolugdo n°® 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude, inciso XI.2, letra “d”.

O primeiro relatério esta previsto para 16 de agosto de 2018.

Atenciosamente,

4/\{

Dr. Mauricio Seckler
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
Hospital Universitdrio da USP



