TRATAMENTO DA DOENCA DE MEIGE COM DROGA
AGONISTA DE RECEPTORES GABA

LUIZ AUGUSTO FRANCO DE ANDRADE *
PAULO HENRIQUE FERREIRA BERTOLUCCI **

Em 1910 Henry Meige descreveu uma variedade de movimentos involun-
tarios da face, diferentes do espasmo hemifacial e dos tiques faciais, para os
quais criou a expressdo “spasme facial medien” 12, Posteriomente foram des-
critos pacientes com quadro semelhante sob diferentes denominagdes, como
discinesia orofacial espontidneal, sindrome de Meige 16, sindrome de Brueghel 10,
doenca de Meige 25 e sindrome de Brueghel-Marsden17. J4 na descri¢io original
se chamava a atencdo para os dois aspectos principais do quadro clinico, o
blefarospasmo e os movimentos distonicos da musculatura da face, em particular
a perioral e a mandibular 12, Além dessas duas alteraces, que podem ocorrer
isoladamente ou em associacdo, no inicio ou no transcorrer da moléstia podem
aparecer disfonia espastica2 7,10, disfagial0 e torcicolo espasmddico 12, 26,
Também foram descritos, precedendo ou aparecendo com a progressio da
doenca, movimentos distOnicos nas extremidades e tronco1 8 22,25, (O quadro
clinico tem semelhanga com a discinesia tardia e com a discinesia induzida por
L-Dopa, nas quais existe histéria prévia de uso cronico de neurolépticos ou
L-Dopa2?. Um quadro muito parecido, de blefarospasmo e distonia orofacial
foi descrito seguindo-se ao uso cronico de descongestionantes nasais e anti-
histaminicos 6, 18, 24, Pouco se sabe sobre as alteracbes patoldgicas da doenca
de Meige. Pelas caracteristicas dos movimentos faciais foi feita a sugestio de
se tratar de forma focal de distonial0 e, portanto, de disfungdo de génglios
da base. Entretanto, blefarospasmo, isolado ou em associagio com movimentos
distonicos da face, foi descrito em pacientes com lesdes da por¢do rostral do
tronco cerebral, em consequéncia de acidentes cerebrovasculares e esclerose muiil-
tiplaS. Encontramos um relato de exame anatomo-patoléogico em paciente com
doenca de Meige, no qual ndo foram observadas alteracbes no cérebro 5.

Os disturbios neuroquimicos propostos para explicar a provavel fisiopato-
logia da doenca foram formulados a partir da observacdo da resposta a drogas
com ac¢do conhecida nos sistemas de neurotransmissores. Uma das hip6teses
propostas para explicar esse disturbio é a de que se trata de um estado de
preponderdncia dopaminérgica 26. E sabido que existem neurdnios GABA-érgicos
que agem inibindo os neurdnios dopaminérgicos a nivel de génglios da base,
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portanto um modo de diminuir a atividade dopaminérgica é estimulando os
circuitos que utilizam o GABA como neurotransmissor. Foi baseado neste fato
e no de que a doenca de Meige tem semelhanca com as distonias 11, nas quais
foi demonstrada deficiéncia de GABA 14, que resolvemos utilizar um agonista
de receptores GABA, o baclofen, em portadores da doenca de Meige.

PACIENTES E METODOS

Foram incluidos no estudo 5 pacientes que apresentavam distonia orofacial acompa-
nhada por blefarospasmo. Nenhum dos pacientes havia utilizado, previamente ao infcio
do quadro, neurolépticos, L-Dopa ou anti-histamfiniccs. O paciente 1 usou haloperidol,
por um curto perfodo, como tentativa terapéutica para a distonia orofacial. Nenhum
deles relatava quadro semelhante na familia ou outros distirbios do movimento, como
doenca de Parkinson, coréia ou tremor essencial.

Paciente i — F.R.S., 52 anos, sexo masculino. Quinze anos atrds comecou a apresen-
tar fechamento involuntirio de olho direito, que progrediu para acometimento de toda a
hemiface e pescoco, com desvio da comissura labial e cabeca para a direita. Posterior-
mente passou a apresentar sintomatologia semelhante ccorrendo simultaneamente na
hemiface esquerda. Desde 3 meses antes do primeiro atendimento apresentava movimentos
distbnicos, com flex&o dos dedos e punho & direita, desencadeados por movimentac#o
fina dos membros superiores. Ao exame apresentava blefarospasmo e distonia facial,
mais acentuada no lado esguerdo, com desvio da comissura labial para esse lado, ocor-
rendo espontaneamente e piorados por esforco visual, como a leitura. O restante do
exame neurolégico foi normal.

Paciente 2 — L.R.C., 52 anos, sexo feminino. Um ano e meio atrds foi observado
aumento na freqiiéncia e durac8o dos piscamentos. Sete meses depois comegou a apresen-
tar movimentos mastigatérios espontineos e desvio da cabeca para a direita, além de
dificuldade de fala e degluticBo. A frequéncia das alteragées aumentou gradualmente,
até se tornar praticamente continua, impossibilitando qualquer esforco visual prolongado.
Ao exame notava-se blefarospasmo continuo, acompanhado por movimentos mastigatorios,
a0s quais se seguia abertura da boca, de forma mantida. Apresentava ainda disfonia
espéstica.

Paciente & — O.0O.R., 63 anos, sexo feminino. Desde 5 anos atrds com movimentos
mastigatérios e dificuldade de fala, acompanhados, poucas semanas apés, por fechamento
involuntdrio dos olhos. Os sintomas aumentaram gradualmente até se tornarem prati-
camente continuos, piorando com tensdo emocional e exercicio fisico. Tratada com
diazepinicos sem sucesso. Ao exame apresentava paroxismos frequentes que se iniciavam
por movimentos mastigatérios, seguidos por blefarospasmo. Os movimentos mastigat6-
rios davam lugar a abertura forcada da boca com protuso da lingua. O restante do
exame neurolégico era normal.

Paciente 4 — E.S.C., 61 anos, sexo feminino. Quatro meses atr4s comecou a apresen-
tar aumento na frequéncia do piscamento dos olhos, seguido, ap6s algumas semanas, de
aumento na duracio do movimento, além de apresentar abertura da boca e <«tremory
da cabega. Os sintomas pioravam com a tensiio emocional e nio houve melhora com
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benzodiazepinico. Ao exame apresentava blefarospasmo praticamente continuo e movi-
mentos de mastigacio e oscilagio &ntero-posterior da cabeca, episédicos, cuja frequéncia
aumentava com «stressy emocional. O restante do exame neurol6gico foi normal.

Paciente 5§ — K.K.T., 50 anos, sexo feminino. Dezoito anos atrids comecou a apresen-
tar movimentos involuntdrios de fechar os olhos, que se acentuaram e passaram a ser
acompanhados por movimentos de protusio dos l4bios e abertura da boca. H4 dois anos
vem apresentando dificuldade de fala e, mais recentemente, desvio lateral da cabeca. Ao
exame observava-se blefarospasmo, contracdo distbnica da boca, com movimentos de
franzir os ldbios, e disfonia espédstica. N&o foi observada qualquer outra alteracdo no
exame neurolégico.

Ap6s periodo minimo de duas semanas sem medicacdo, foi iniciado o baclofen
(Lioresal B 10 mg), em esquema de «single blind» isto 6, protocolo no qual. apenas o
paciente ignora qual a droga que estd sendo utilizada e que efeitos se espera dela. O
medicamento era iniciado em dose de 20 mg/dia, com incrementos de 10 mg a cada
trés dias, até que fosse atingida resposta terapéutica ou que surgissem efeitos colaterais.
Apé6s perfodo minimo de 30 dias com a dose méxima, era feita a avaliacio em separado
para o blefarospasmo, distonia orofacial e, quando presentes, a disfonia espéstica e
distonia apendicular, levando em conta a intensidade e a frequéncia dos sintomas. Foi
utilizada escala de 0 a 100, considerando-se: resposta leve, melhora de até 25%: mode-
rada, de 50 a 75%; resposta marcada, melhora acima de 75%. Embora fosse anotada a
avaliicio do préprio paciente, esta n3o foi levada em consideracio. Em trés pacientes
(casos 1, 4 e b) foi feita associacio posterior com outras drogas (4cido valpréico no
pé.ciente 1 e trihexifenidil nos pacientes 4 e 5).

RESULTADOS

As doses utilizadas variaram entre 25 e 70 mg diirios e os resultados obtidos
(Tabela 1) foram varidveis. Os pacientes 4 e 5 apresentaram melhora, o que nfo foi
observado nos demais casos.

Dose méxima

Paciente (mg/dia) B DO DE DA
1 60 -— — 0 + +
2 70 —_ — -— 0
3 40 — — -_— 0
4 40 +++ 4+ ++ 0 0
5 50 + + + + - 0
Tabéla 1 — Resposta ao baclofen em 5 pacientes com doenca de Meige. Legenda:

B, blefarospasmo; DO, distonia orofacial; DE, disfonia espdstica; DA, distonia
apendicular; 0, sintoma ausente; —, sem melhora; -+, melhora discreta; + -+, me-
lhora moderada; —+ + -, melhora marcada.
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O paciente 4, que apresentava episédios frequentes de blefarospasmo, com fecha-
mento completo dos olhos com duracio de até 30 minutos, com dose de 40 mg/dia de
baclofen passou a ter epis6dios infrequentes e bem mais curtos, nfo mais se observando
ao exame movimentos distonicos da musculatura da face e pescoco. Apé6s dois meses
com essa dose de baclofcn houve discreta piora, com blefarospasmo durando até 5 mi-
nutos, acompanhado por movimentos dist6nicos, menos intensos que anteriormente. A
associacfo de trihexifenidil em dose de até 4 mg/dia n#o trouxe beneficio adicional;
contudo, em acompanhamentos posteriores, néo foi observada progressio da sintoma-
tologia. O paciente 5 notou melhora moderada dos movimentos faciais com 50 mg/dia de
baclofen, a dose méxima tolerada, resposta essa que se acentuou com a associacio de
5 mg/dia de trihexifenidil. N&o houve alteracio significativa da disfonia espédstica. O
paciente 1 usou até 60 mg/dia de baclofen, com moderada melhora da distonia de
extremidades. A associacio com 4cido valpréico, na dose de 750 mg/dia, nio trouxe
melhora adicional. A paciente 2 n@o apresentou melhora com 70 mg/dia de baclofen,
da mesma maneira que a paciente 3, que chegou até a dose méxima de 40 mg/dia.

COMENTARIOS

A etiologia da doenca de Meige é desconhecida e a auséncia de estudos
anatomo-patoldgicos ndo permite que sejam caracterizadas alteracbes estruturais
relaciondveis aos ganglios da base. A semelhanca com outros disturbios, carac-
terizados por movimentos involuntdrios parecidos, como a coréia de Huntington,
a discinesia tardia e a discinesia por uso prolongado de L-Dopa, faz supor
tratar-se de alteracdo ao nivel dos ganglios da base, podendo o distirbio ser
puramente bioquimico, localizado a nivel subcelular. As tentativas terapéuticas
realizadas até agora ndo apresentaram melhora ou esta ndo se manteve por
periodo prolongado. Na tentativa de delimitar os distirbios neuroquimicos da
doenca de Meige, foram feitos varios estudos da resposta da sintomatologia a
drogas com efeito conhecido sobre os varios sistemas de neurotransmissdo que
atuam nos génglios da base. Os resultados obtidos até agora sdo conflitantes
em varios pontos, mas algumas conclusbes podem ser tiradas.

As patologias citadas com as quais a doenca de Meige tem semelhanca,
tém em comum uma preponderidncia dopaminérgica, o que levou a experimen-
tacdo tanto com L-Dopa como com antagonistas dopaminérgicos. O uso de
L-Dopa provocou exacerbacdo da sintomatologia em alguns casos3.26. Varios
antagonistas dopaminérgicos foram utilizados com sucesso, como a reserpina 10,
fenotiazinas 10, 26 e tetrabenazina 7. 10. Dentro desse grupo de drogas é parti-
cularmente interessante a resposta ao litio8, pois foi demonstrado que essa
droga bloqueia a supersensibilidade de receptores dopaminérgicos induzida por
neurolépticos 19. Na doenca de Meige a preponderdncia dopaminérgica poderia
estar se realizando por supersensibilizacdo de receptores dopaminérgicos pos-
sindpticos estriatais ocorrendo espontaneamente, o que explicaria a eficacia do
litio nesse disturbio. Foi nessa linha de raciocinio que utilizamos uma droga
GABA-érgica, ja que, além da deficiéncia de GABA relatada nas distonias 14,
sabe-se que o sistema GABA inibe o sistema dopaminérgico a nivel de génglios
da base. Nossos resultados, com melhora nos pacientes 4 e 5, sdo comparaveis
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a outros relatados anteriormente 2,4 e se enquadraram na hipétese proposta de
que na doenca de Meige ocorre uma preponderdncia dopaminérgica 26. Contudo
essa hipdtese ndo explica a melhora, observada em alguns pacientes, com o
uso de L-Dopa8 e agonistas dopaminérgicos 13,20, Além disso, em se tratando
de preponderancia dopaminérgica, seria esperada piora com o uso de anticoli-
nérgicos, ao contrario do que foi observado em virios estudos8. 15,23, Em um
paciente foi observada melhora com o uso simultineo de antagonista dopami-
nérgico e anticolinérgico 21, de maneira similar ao nosso paciente 5, cuja me-
lhora acentuou-se com a introdugdo de trihexifenidil.

Para explicar esses achados foi sugerido que, nos pacientes com doenca
de Meige, o sistema colinérgico comporta-se de maneira diferente daquela que
ocorre em condi¢Oes fisiologicas26 ou que, além da preponderdncia dopami-
nérgica, possa haver também excesso de atividade colinérgica 22. Neste sentido
deve ser lembrado que, em uma série de pacientes, foi observada piora do
quadro clinico com o uso de fisostigmina, efeito que nido era bloqueado pelo
uso de um anticolinérgico de agdo periférica (propantelina) e nio era repro-
duzido por um inibidor periférico da acetilcolinesterase (edrofénio)2l, Expli-
cacdo alternativa é que diferentes distirbios neuroquimicos possam levar a
quadro clinico semelhante e, nesse caso, o mais correto seria referir-se a esses
pacientes como portadores de sindrome de Meige, ¢ ndo de doenca de Meige.
Em resumo, as evidéncias acumuladas nos relatos sobre a doengca de Meige
mostram que esta pode responder a diversos medicamentos por periodos varii-
veis. Nenhum medicamento foi eficaz por periodos prolongados, o que obriga
a utilizacdo de esquemas terapéuticos tempordrios, com alternincia de drogas
com atuagdo em pontos variados nos sistemas de neurotransmissores. O que
se pode concluir do presente trabalho é que o baclofen pode ser titil, pelo menos
por algum tempo, em alguns pacientes com doenga de Meige.

RESUMO

A doenca de Meige é distiurbio de movimento que consiste no aparecimento
espontianeo de blefarospasmo associado a movimentos distonicos de muscula-
tura orofacial. Associadamene podem ser encontrados torcicolo espasmdédico,
disfonia espastica e distonia de extremidades. Varias hipoteses foram formu-
ladas para explicar esse distirbio, tendo em vista a resposta a drogas com agio
conhecida nos sistemas de neurotransmissores do cérebro. Algumas evidéncias
apontam para um estado de preponderdncia dopaminérgica e, nesse sentido,
justifica-se a estimulacdo da atividade GABA, sabendo-se que esse neurotrans-
missor age sobre uma das algas de controle da producdo de dopamina na
substdncia negra. Por essa razdo investigamos a acdo de um agonista GABA,
o baclofen, sobre a doenga de Meige. Foram incluidos no protocolo 5 pacientes,
4 mulheres e um homem, com idade variando entre 50 e 63 anos e duracio
da doenc¢a variando entre 4 meses e 18 anos. Todos apresentavam blefaros-
pasmo-distonia orofacial e, além disso trés apresentavam disfonia espdstica e
um distonia de extremidades. A droga era iniciada em dose de 20mg/dia,
aumentada em 10mg a cada trés dias até ser obtida resposta ou surgirem
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efeitos colaterais. Um dos pacientes apresentou melhora marcada do blefaros-
pasmo-distonia orofacial e outro melhora moderada dos mesmos sintomas, em
avaliagcdo 30 dias apos estabilizacdo da dose. Nao houve melhora da disfonia
espastica e ocorreu melhora moderada da distonia de extremidades. N&o pode-
mos afirmar que a melhora observada ao fim de um més se mantenha, ou
mesmo que melhora mais significativa fosse observada em avaliagdo feita mais
tardiamente. Concluimos que o baclofen pode ser ttil, pelo menos por algum
tempo, na doenca de Meige.

SUMMARY
Treatment of Meige’s disease with GABA-receptor agonist drug.

The spontaneous occurence of blepharospasm and dystonic movements in
face muscles, particularly those of the perioral and mandibular regions, has
been named Meige’s disease. Other dystonic features as spasmodic torticollis,
dysphagia, spasmodic dysphonia and segmental dystonia of the limbs may, even-
tually, be present in the same patient. There is very little knowledge about
the pathology of this disease. Many hypotheses concerning the pathophysiology
of this entity have been put forward, most of them correlating the clinical res-
ponse to several drugs with known action on the neurotransmitter system of
the brain. There are some evidences that it may exist a dopaminergic prepon-
derance in the disease. In the nigro-striatal pathway, one of the retrograde
loops in the feed-back control of dopamine synthesis by nigral neurons is depen-
dent on GABA. Increasing GABA activity through GABA agonists that cross
the blood-brain barrier could result in a decreased dopaminergic action in the
nigro-striatal pathway and, thus, ameliorate the dystonic symptoms which might
have been produced by its increased function. We have used baclofen, a GABA-
agonist drug, to treat five patients with Meige’s disease, in a single-blinded
trial. These were four females and one male, with age ranging from 50 to
63 years. The drug was started at 20mg/day, being increased by 10mg each
three days reaching a maximum dose of 70mg/day. One of the patients showed
marked improvement of blepharospasm and orofacial dystonia and a second
patient had a moderate improvement in the same symptoms. Another patient
showed moderate improvement of limb dystonia, but had no benefit in the
facial movements. None of the three patients who suffered from spasmodic
disphonia, aside from the classical signs, improved the speech problem. The
results obtained were analyzed 30 days after the start of the drug. We are
not able to state if the clinical response will be further maintained or, even,
if more time was given until the clinical assesment was made, better results
would came up. The conclusion is that baclofen may be useful to some patients
suffering from Meige’s disease, at least for some time.
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