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Bloqueios quimicos para o tratamento
da espasticidade na paralisia cerebral

Chemical blockage for cerebral palsy spasticity treatment

Maria Matilde de Mello Sposito!

RESUMO

Os bloqueios quimicos sao considerados armas importantes no
moderno tratamento da espasticidade tanto em adultos como em
criancas. Eles podem ser realizados com fenol, com toxina botulinica
do tipo A ou ainda com ambos, os chamados bloqueios mistos. Neste
artigo discutiremos em detalhes os diferentes tipos de bloqueios
quimicos utilizados para o tratamento da espasticidade.

ABSTRACT

The chemical blockades are considered important weapons in the
modern treatment of the espasticidade even in adults as in children.
They can be carried through with phenol, botulinum toxin of the type
A or both (called mixing blockades). In this article we will review in
details the different types and uses of chemical blockades for the
treatment of the spasticity.
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-
HISTORICO

O fenol vem sendo utilizado em medicina por
mais de 50 anos, apesar de sua indicagdo para o
tratamento da espasticidade ser mais recente, e
originalmente ter sido administrado por via in-
tratecal para o bloqueio das raizes anteriores dos
nervos espinais.' Porém, o fenol intratecal tem
resultados inconsistentes e um elevado numero
de complica¢des como dano das raizes nervo-
sas, aracnoidite, meningite, infarto medular, pa-
ralisia motora, perda de sensibilidade, parestesia
dolorosa e eventualmente morte.'

Em 1966, uma via de administragao alter-
nativa foi descrita com o bloqueio de pontos
motores, sendo associada a uma melhora da
espasticidade de longa duragdo.! Ao mesmo
tempo outros agentes, como lidocaina, foram
descritos para bloqueios. Contudo, a lidocaina
tem curta duragio de efeitos e sua utilidade
fica entdo restrita a “Teste Terapéutico”

Os bloqueios fenélicos foram muito uti-
lizados no tratamento da espasticidade entre
os anos 70-80, mas foram caindo em desuso
a medida que reagoes adversas como a di-
sestesia insidiam. Com o advento da toxina
botulinica nos anos 90, este procedimento
quase caiu no esquecimento. Porém, com as
restri¢oes de doses da toxina, associada aos
custos do procedimento e com o conheci-
mento de que a disestesia praticamente nao
existia quando o bloqueio era feito sobre
nervos com predominio de fibras motoras,
o procedimento ressurgiu na forma de “pro-
cedimento misto”, no qual a associagdo com
a aplicacdo de toxina botulinica em casos de
espasticidade multifocal.

Bloqueio Fenolico

E um tratamento neurolitico focal e tempo-
rario, normalmente utilizado para o bloqueio
do ramo anterior do nervo obturador, em
membros inferiores, e para o nervo muscu-
locutineo, em membros superiores,>* por
terem pequena funcdo sensorial e assim apre-
sentarem menor risco de disestesia ou aneste-
sia apds a fenolizacdo.*

O bloqueio fenodlico tem sido utilizado
também para a reducdo do tonus através do
bloqueio de pontos motores.* Ponto motor é
definido como a 4rea onde o ramo motor do
nervo entra no musculo ou a érea onde exista
a maior concentragao de placas motoras.' Sua
indicagdao é mais vista em casos de espastici-
dade focal e multifocal grave, onde bloqueios
mistos (toxina botulinica e fenol) podem ser
Uteis para tratar um nimero maior de mdscu-
los em um unico procedimento.®

Mecanismo de Acao
O mecanismo de a¢do do fenol passa por uma
primeira fase onde o firmaco atua como anes-
tésico sobre as fibras gama' depois ocorre
uma desnaturagdo protéica (proteélise) , com
interrupcdo dos sinais eferentes das células
hiperexcitéveis do corno anterior da medula,
através de uma necrose axonal induzida (de-
generagio Waleriana), mas que preserva os
tubos endoneurais."*¢ Os efeitos da fenoliza-
¢a0 nao sdao permanentes e uma re-inervagao
funcional ocorre ao longo de meses a anos."”
Existem controvérsias a respeito de que tipo
de fibras sdo mais afetadas pela fenolizagao.
Alguns estudos de eletroneuromiografia mos-
tram que as fibras nervosas do tipo alfa I sao
as mais afetadas.'

O fenol é acido e tende a difundir-se mal,
0 que aumenta seu potencial inflamatério lo-
cal.® Ele se difunde muito pouco nos tecidos,
de modo que a injegdao deve ser feita 0 mais
proximo possivel do nervo alvo para que se ob-
tenham resultados.

Caracteristicas do farmaco e doses
Normalmente se utilizam solugdes aquosas de
fenol entre 3-5%, podendo chegar a 7%, (25%
de fenol em 60% de solugao de glicerina dilu-
ido em 4gua estéril na concentragio de 5%, ¢
tanto nos pontos motores de musculos sele-
cionados, como na regido perineural de ner-
vos. Podemos encontrar também preparagoes
oleosas ou em glicerina, mas utilizadas para
bloqueios a céu aberto.!

As concentragdes para o bloqueio alcod-
lico variam de 30-50%, porém estes parecem
durar menos que os bloqueios fendlicos, e por
isto sao menos utilizados.'

As doses nao estio completamente estabe-
lecidas para criangas, porém a dose de 30mg/
kg parece ser segura.® Recomenda-se iniciar
com uma dose de 0,5g ou 30mg/kg (10ml
de solugdo a 5% -dose total/procedimento),
1-Sml/ponto (usualmente 2ml/ ponto ).L6

A dose letal é estimada em 8,5g -15g e re-
comenda-se ndo administrar mais que 1g em
24horas, ou seja, 20ml de fenol a 5%.%° O fenol
é excretado pelos rins e pode induzir a uma uri-
na de cor mais escura.'

Duracao de efeitos
Quando o fenol é administrado nota-se um re-
laxamento praticamente instantineo.’

Por ter baixo custo e longo periodo de
agdo, 6-2 meses podendo chegar a 18 me-
ses,” os bloqueios fenolicos sao uma opgao de
tratamento atraente para pacientes seleciona-
dos com espasticidade focal ou multifocal. O
tempo de agdo deste procedimento varia com

a concentra¢ao, volume injetado, duragao da
exposicao, técnica de injecdo, e historia de in-
jegoes pregressas.'®!!

Efeitos adversos

Se o fenol for injetado préximo a nervos
cujo predominio seja de fibras sensitivas,
podera causar disestesia ou anestesia que
pode durar até 4 meses."> Em casos de dises-
tesia os efeitos benéficos do procedimento
podem ndo ser aproveitados; por exemplo,
uma crianga com disestesia do pé poderd
continuar a pisar em eqiiino, em uma pos-
tura antdlgica, apesar de ter a espasticidade
dos gastrocnémios atenuada. Assim nervos
com grandes componentes sensitivos devem
ser evitados neste procedimento.

Os efeitos adversos mais freqiientes na fe-
nolizagdo sdo: disestesia e dor decorrente de
processo inflamatério local, variando de 0,4%
a 5% em criancas,®" e de 2-32% em adultos.™*

Também podemos observar: edema, erite-
ma cutaneo, trombose venosa profunda, infec-
Gao e excesso de relaxamento."* Logo apds o
procedimento os pacientes podem apresentar:
dor de cabeca, sensagao de embriaguez, hdlito
alcodlico, letargia, nduseas e vomitos, que re-
gridem em até 1 hora."'¢ Histologicamente po-
deremos ter: lesao ou perda de tecido na pele,

y Asterior diriaion
ih of obturaior
Ii;:. Med, br, of ami,

v cudaneouy

S pliewoms

Figura 1 - Localizacdo anatémica do ramo tibial anterior
do nervo obturador.
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necrose muscular e fibrose intersticial.’” Se o
tenol for administrado intravenoso poderemos
ter: tremores, desmaios, falha respiratéria e
problemas cardiacos.'

Indicagdes e contra-indicagoes
Em criangas com paralisia cerebral os nervos
mais acessados para neurdlise com fenol sao:
ramo anterior do nervo obturador, nervo mus-
culocutineo, ramo medial popliteo do nervo
tibial posterior e nervo cidtico.

O ramo anterior do nervo obturador é
acessado para tratar a espasticidade dos mus-
culos adutores da coxa, que levam a uma pos-
tura em tesoura dos membros inferiores difi-
cultando o equilibrio, a postura e a higiene.

O nervo musculocutineo inerva os mus-
culos biceps braquial, braquial e coracobra-
quial, logo é acessado para o tratamento da fle-
xa0 do cotovelo. Esta técnica é freqilentemente
associada ao bloqueio com toxina botulinica
(exemplo: fenol para flexores e cotovelo e toxi-
na para flexores de punho e dedos).

A injegao no ramo medial popliteo do ner-
vo tibial posterior pode ser limitada pelo au-
mento do risco de disestesia'® e a inje¢dao nos
ramos motores do nervo cidtico é usada para
o relaxamento dos isquitibiais. Um bloqueio
anestésico pode servir como teste terapéutico
para um bloqueio fendlico mais definitivo.

O bloqueio fendlico esta indicado em ca-
sos de espasticidade grave que nao respondem
aos tratamentos conservadores habituais. Sua
vantagem é provocar uma ablagio especi-
fica do tonus de longa duragio.! E também
preferido durante o periodo de recuperagio
neurolégica de lesdes agudas, uma vez que a
injegao tira a espasticidade sem interromper
a fun¢io.! Também ¢é utilizado em membros
funcionais ou quando uma neurdlise mais
extensa é necessaria, geralmente associado a
toxina botulinica.!

As contra-indicagdes para o uso de fenol
incluem: mal estado geral, contratura grave
e extensas.

Técnica de injecao
Localiza¢dao anatémica®

Ramo Anterior do nervo obturador: a
melhor abordagem ¢ a anterior entre os ten-
does dos muisculos adutores da coxa (Fig.1).

Ramo motor do nervo tibial posterior:
porgao lateral-superior do gastrocnémio late-
ral (Fig. 2A e 2B).

Nervo musculocutineo: o nervo muscu-
locuténeo pode ser localizado em dois pontos,
um mais proximal, acima da artéria axilar, e
outro mais distal junto ao ramo anterior da ar-

téria braquial (Fig.3).
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Figura 2A e 2B - Localizagdo anatémica do nervo posterior e de seu ramo motor.
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Figura 3 - Localizacdo anatomica do nervo musculocutaneo.
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Figura 4 - Representacao tridimensional da BoNT/A
(Figura utilizada com o consentimento de ©2003 Allergan, Inc.)

Técnica de eletroestimulacao

A técnica mais preconizada é através de eletro-
estimula¢do para a localizagao do ponto de in-
jecao, seja na localizagdo de nervos seja na lo-
caliza¢do de pontos motores,”'° 0 que é pouco
tolerado por criangas e acaba por implicar em
sedacio ou anestesia nestes casos.

Utiliza-se eletroestimulador, com esti-
mulo elétrico de 1.0milissegundos e pulso
de onda quadrada. Deve-se injetar lenta-
mente o fenol no ponto de melhor resposta,
ou seja, mdxima contragio muscular, com
minimo estimulo elétrico (<1 mA), até que
a contragdo seja eliminada.® A localizagdo
por eletroestimulaciao requer treinamento
meédico especifico e é mais realizada por fi-
siatras que por neurologistas.®'

Em criancas este procedimento normal-
mente é realizado sob anestesia, o que au-
menta os custos e riscos. Porém, Kolaski K et
al demonstraram que o procedimento misto
de toxina botulinica e fenol sob anestesia ge-
ral é seguro e as complicagoes relacionadas
a anestesia sio muito baixas, mesmo em se
tratando de uma populagio infantil, como
caso paralisia cerebral, cujo indice de compli-
cagdes associadas é maior que na populagio
infantil geral.®

As vantagens do fenol em relagao a toxi-
na botulinica sdo: baixo custo, ndo provocar
antigenicidade.”

Bloqueio com Toxina Botulinica

As Neurotoxinas Botulinicas (NTB) sdo pro-
duzidas pela bactéria anaerdbia Clostridium
botulinum e sao consideradas as toxinas mais
potentes conhecidas. Sua alta toxicidade aliada
a mecanismos de a¢do extremamente especifi-
cos lhes confere caracteristicas unicas de alta
periculosidade, por um lado, associada a gran-
de utilidade nas ciéncias médicas, por outro."”

- Ligagao da BoNT/A ao
neurdnio

5

Figura 5 - Ligagdo da BoNT/A aos receptores
da juncao neuromuscular de neurénios colinérgicos
de nervos motores periféricos.
(Figura utilizada com o consentimento de ©2003 Allergan, Inc.)

A parte ativa da molécula da toxina bo-
tulinica do tipo-A, BoONT/A, pesa 150kDa e
é formada de duas porcdes: cadeia leve com
atividade catalitica (S0kDa), e cadeia pesada
(100kDa) (Fig. 4). A cadeia leve pesa SOkDa e
é responsavel pela atividade metaloprotedsica
zinco dependente que impede a liberagio dos
neurotransmissores, através do bloqueio das
vesiculas de fusio pré-sindpticas.”® A cadeia
pesada apresenta dois dominios: o de ligacao
representado por Hc (metade C-terminal da
cadeia pesada) e o de translocagio represen-
tado por Hn (metade N-terminal da cadeia
pesada).??? A cadeia pesada é responsavel pela
ligagao aos receptores extracelulares e inter-
nalizagao na célula nervosa, além de ajudar a
translocagdo da cadeia leve para o citoplasma
do neurénio.”

O Clostridium botulinum é a bactéria res-
ponsavel pela sintese da toxina botulinica em
sete sorotipos de toxina nomeados de A-G. O
tipo A é a mais potente e a mais utilizada em
terapéutica, sendo comercializada como medi-
camento em diferentes formulagdes.

As preparacdes terapéuticas da toxina bo-
tulinica contém o complexo ativo somado a
proteinas nao toéxicas, formando o chamado
“complexo protéico” e excipientes. As protei-
nas acessorias tém a fungao de proteger a neu-
rotoxina da degradagio.”**

Mecanismo de Acao
A toxina botulinica basicamente inibe a libe-
ragio exocitotica da acetilcolina nos terminais
nervosos motores levando a uma diminuic¢ao
da contracio muscular.’® Esta propriedade
a torna util, clinica e terapeuticamente, em
uma série de condi¢des onde existe excesso
de contragdao muscular.®®

A observagio dos efeitos da toxina botuli-
nica em diferentes condi¢des clinicas mostrou

Figura 6 - Internalizagdo da molécula de BoNT/A
(Figura utilizada com o consentimento de ©2003 Allergan, Inc.)

que os beneficios se estendiam para outros
aspectos além do relaxamento muscular, o
que levou ao estudo do mecanismo de agao
envolvendo outros neurotransmissores. Deste
modo, atualmente devemos pensar nio sé no
mecanismo de a¢ao classicamente descrito, so-
bre a inibi¢do da liberacio de acetilcolina nos
terminais nervosos motores, mas também na
acio sobre outros neurotransmissores.'” Assim
do ponto de vista diddtico o mecanismo de
agdo pode ser dividido nos seguintes topicos:
A. Relaxamento muscular

1. A¢ao sobre musculos estriados

II. A¢do sobre o reflexo de estiramento
B. Agao antinociceptiva

L. Bloqueio da liberagao de peptideos

relacionados com a dor
C. Sistema Nervoso Autéonom

I. Agao sobre glindula: salivar, sudoripara

e lacrimal

I1. Agao sobre a bexiga e a prostata
D. Efeitos diretos e indiretos sobre o Sistema

Nervoso Central

Neste capitulo abordaremos somente o
mecanismo de relaxamento muscular, po-
rém recomendamos a leitura de Sposito"’
onde todos eles sio abordados de modo ex-
tensivo.

Relaxamento muscular

1. A¢ao sobre musculos estriados

O cléssico mecanismo de a¢do da Toxina bo-
tulinica do tipo A (BoNT/A) ¢ ainibi¢do da
liberagao de acetilcolina no terminal nervo-
so periférico.*?

Uma vez injetada no musculo a BONT/A
atinge o terminal nervoso colinérgico através
da associagao das propriedades de dispersio
e difusao, e 14 chegando, inicia seu mecanismo
de agao. Este mecanismo se faz em trés etapas:
(a) ligagdo ao terminal nervoso colinérgico;

n
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Figura 7 - Inibicéo célcio dependente da exocitose
do neurotransmissor.
(Figura utilizada com o consentimento de ©2003 Allergan, Inc.)

(b) internalizagio / translocacao; (c) inibigao
célcio-depenedente da liberagio (exocitose)
do neurotransmissor.*’ Para tanto se requer
uma molécula de BONT/A, com as duas ca-
deias (leve e pesada) intacta, estabelecida
como uma endopeptidase zinco dependente,
que quebra especificamente as proteinas es-
senciais para a mediagdo da exocitose do neu-
rotransmissor, no caso acetilcolina.?*

(2) Ligagdo ao terminal nervoso colinér-
gico: a BONT/A se liga a um receptor de alta
afinidade predominantemente encontrado nos
neurdnios colinérgicos dos nervos motores
através do dominio de ligagdo da cadeia pesa-
da. (Fig.4 e Fig.5).2120%

(b) Internalizagio / translocagio: Uma
vez que a BoNT/A se liga a célula neuronal,
inicia-se o processo de internaliza¢ao presu-
mivelmente intermediado por um receptor de
endocitose. Estes receptores estdo localizados
na por¢ao amielinica da jun¢dao neuromuscular
de mamiferos. Parecem existir duas fases de in-
ternalizacdo: (a) entrada ripida: que utiliza um
sistema vesicular e (b) uma entrada lenta: que
requer horas e é menos especifica.”!

Sob condi¢des dcidas, de pH baixo, aconte-
cem mudangas na conformagao estrutural pro-
téica da molécula (dominio de translocagio —
Fig4), de modo que a cadeia pesada facilita a
entrada da cadeia leve para o compartimento
citoplasmatico do terminal nervoso.?"*%*’

(c) inibicio depenedente de célcio da li-
beragio (exocitose) do neurotransmissor:
a inibigdo da exocitose do neurotransmissor,
acetilcolina, acontece através de uma ativida-
de proteolitica zinco dependente da cadeia
leve, que quebra seletivamente as ligagoes
peptidicas de uma proteina SNARE (Soluble
N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment
protein-Receptor) essencial para a liberagio

Figura 8 - Brotamentos axonais e restabelecimento
da sinapse com a jun¢do neuromuscular.
(Figura utilizada com o consentimento de ©2003 Allergan, Inc.).

do neurotransmissor que é cdlcio dependente
(Fig.7).2"*%%" Assim, a cadeia leve exerce seu
efeito quebrando as proteinas que sdo respon-
séveis pela fusdo das vesiculas de acetilcolina
com a membrana celular do terminal nervoso.

Esté demonstrado que a quebra das protei-
nas SNARE por si nio impedem a formagao do
complexo SNARE de fusdo, mas resulta na for-
magio de um complexo nao funcional no qual
a acoplagem do influxo de cilcio (Ca?) no mo-
mento da fusdo é interrompida. O aumento da
concentragio de célcio no terminal sindptico re-
verte parcialmente o efeito da toxina botulinica.?®

Resposta da jungao neuromuscular ao blo-
queio: Apds aproximadamente dois meses,
o terminal nervoso inicia a sua expansio por
meio de brotamentos que se estendem através
da superficie do musculo. Quando os brota-
mentos formam uma conexao sindptica fisica
com a jun¢io neuromuscular, a unidade moto-
ra nervosa se restabelece (Fig.8).*!

Estudos in vivo estabelecem que estes
brotamentos produzem uma re-inervagio
temporaria nas fases precoces da recuperagio
pds-bloqueio. Durante as fases tardias a juncio
neuromuscular original recupera a ativida-
de exocitdtica e estes brotamentos regridem
devolvendo a terminagdo sua forma original,
completamente funcional.*>*

I1. Agao sobre o reflexo de estiramento

Além da agio direta sobre o musculo es-
triado, a toxina botulinica também atua no
fuso muscular reduzindo o trafico de informa-
Gao centripeta. O mecanismo pelo qual isto
ocorre ainda ndo é totalmente elucidado.®

O musculo estriado em humanos contém
jungdes neuromotoras colinérgicas entre os
a-motoneurdnios e as fibras musculares extra-
fusais, e entre os y-motoneur6nios e as fibras
musculares intrafusais, formando os fusos

Fuso
Muscular
! .
v Musculo
1
a-moto neurénio Jungdo
neuromuscular

Estimulos aferentes provenientes
dos fusos musculares e dos
orgdos tendineos de  Golgi
controlam a atividade dos a-
motoneurdnios na inervacao dos
musculos estriados. Quando um
musculo estriado & estirado, os
fusos musculares mandam um
sinal para o a-motoneurdnio que
por sua vez estimulam a
contracao das fibras intra e extra
fusais.

Figura 9 - Reflexo de estiramento.
|

musculares. Quando um estiramento muscu-
lar ocorre, sinais aferentes originados no fuso
muscular correm pelas fibras Ia e II, estimulan-
do os a-motoneurdnios do musculo estirado,
assim como os interneurdnios que inibirdo os
a-motoneurdnios dos musculos antagonistas.

Os y-motoneurdnios dos musculos estira-
dos sao ativados pelos a-motoneurdnios cola-
terais (a e y co-ativaagio). Este circuito ¢ mos-
trado na figura 9. Sinais aferentes provenientes
do fuso muscular também estao relacionados as
estruturas supra-espinhais envolvendo respos-
tas de laténcia longa ao reflexo do estiramento e
a geragao da imagem corporal no espago.”

Recentemente o envolvimento dos sinais
aferentes foi estudado na fisiopatologia das disto-
nias. A facilitagdo para as fibras Ia pode levar ao
aumento da movimentacio involuntdria em vé-
rias afec¢Ges que causam distonia, por outro lado,
a injegdo de lidocaina sobre os fusos musculares
promove um “bloqueio muscular aferente”*

A toxina botulinica produz diferentes efeitos
sobre o fuso muscular. A atrofia de fibras intra e
extrafusais j4 foram demonstradas em animais,
assim como o bloqueio dos y-motoneurdnios
reduzindo os sinais aferentes Ia e II dos fusos
musculares e conseqiientemente diminuindo
o tonus por uma inibigao reflexa. O efeito anti-
distonico da toxina botulinica pode, por outro
lado, afetar nao sé o musculo alvo, mas também
inibir o reflexo espinal.

Além disto, a injecao de toxina botulinica
pode causar uma profunda reducio da espas-
ticidade em dreas maiores que as esperadas e
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Quadro 1 - Escala de controle motor seletivo.’”

Definicao Grau

Sem habilidade para a flexdo dorsal ativa | 0
do tornozelo

Flexao dorsal do tornozelo realizada 1
predominantemente com o extensor do
halux ou extensor dos dedos

Flexao dorsal do tornozelo realizada 2
pelos dos extensores dos dedos, com
alguma atividade do tibial anterior

Flexéo dorsal do tornozelo realizada 3
pelo do tibial anterior, porém com flexao
associada do joelho ou do quadril

Flexdo dorsal do tornozelo realizadade | 4
modo seletivo pelo tibial anterior com
joelho em extensao

ndo relacionadas com a édrea de dispersao do
medicamento.** Esta observagiao pode estar
relacionada com os efeitos da toxina botuli-
nica sobre os y-motoneur6nios reduzindo
os sinais aferentes Ia dos fusos musculares.
Esta atenuagio dos sinais Ia reduzem a retro-
alimentagdo para os a-motoneurdnios e para
outras vias, reduzindo a atividade de muscu-
los ndo injetados.**

Indicacao para o tratamento

com toxina botulinica

Quando se considera um tratamento com

toxina botulinica alguns fatores devem ser

considerados:*®

1. Caracteristicas pessoais do paciente: ida-
de, limiar de tolerincia para suportar a
estimulagdo elétrica para localizagio de
pontos motores musculares, preferéncias
de tratamento, etc.

2. Focar a condigio a ser tratada.

3. Localizar objetivos funcionais de trata-
mento: conforto, higiene, melhora no uso
de Orteses e na capacidade de marcha.

4. Gravidade da espasticidade e hiperativida-
de muscular.

S. Grau de preservagio do controle motor e
grau que o recrutamento motor necessita
ser preservado para musculo em questio
(ex: tibial anterior influenciando na inver-
sao do tornozelo ou flexdo plantar influen-
ciando a marcha).

6. Grau de preservacgio do controle motor
dos musculos adjacentes aos tratados

7. Selegdo dos musculos alvo para resultar em
melhoras objetivas.

8. Regido anatomica e necessidade da utili-
zagdo de recursos para a localizagdo exata

Freqliéncia relativa do tipo de
tratamento no manejo do programa de
criangas com paralisia cerebral

Toxina botullnica +

programa de
treinamento + drteses

do quadril

Qrurgla Isolada de partes moles ou
dssea com finalidade de estabilidade

rurgla “single-event multilevel surgery —
SEMLS" (multi-nfvel em Gnica intervencio)

Gesso antes
de cirurgia

Figura 10 - Freqtiéncia relativa do tipo de tratamento no manejo do programa de criangas com paralisia cerebral.

do musculo alvo (musculos profundos X
musculos superficiais, presenca de obesi-
dade, etc.).

9. Dose necessdria para se atingir os objetivos
do tratamento (se a dose total disponivel for
insuficiente para os objetivos do tratamento,
considerar a utilizago de técnicas mistas).

10. Acesso e aderéncia aos tratamentos com-
plementares como fisioterapia e terapia
ocupacional.

11. Repostas a tratamentos anteriores, incluin-
do bloqueios quimicos com toxina botuli-
nica ja realizados.

Aindicagao geral para o tratamento com to-
xina botulinica na paralisia cerebral refere-se a
presenca de contraturas dinimicas, interferindo
com a fungao, na auséncia de contratura fixa.**

Os melhores resultados s3o encontrados em
criangas que apresentem controle motor seletivo
adequado.’” O controle motor seletivo pode ser
medido através de uma escala vista no Quadro 1.

As condigoes para que o tratamento da
espasticidade com toxina botulinica alcancem
resultados efetivos s3o: **

1. Presenca de contratura dindmica redutivel
que altere a fungdo motora.

2. Que o objetivo seja melhorar um limitado
numero de grupos musculares. Devemos

lembrar que existe uma limitagao de dose

total a ser utilizada por procedimento, po-

rém existe uma tendéncia mundial para o

tratamento multifocal o que parece mudar

o curso da doenga.’**

3. Que o transtorno do movimento depen-
da primariamente da espasticidade de um
grupo muscular e ndo da debilidade dos
antagonistas. Isto ndo ¢ facil de ser deter-
minado especialmente se ji existe algum
grau de encurtamento de tendoes.

4. Espasticidade interferindo na fun¢ao do
membro ou do corpo. Lembrar que nem
sempre a espasticidade é negativa. Deve-
mos esperar uma melhora funcional me-
diante a redugao da espasticidade.

5. Que se assegure a realizagio do estiramen-
to muscular por vérias vezes ao dia através
de fisioterapia e de atividade fisica habitu-
al, por exemplo, marcha, ou 6rteses com o
objetivo de se conseguir o maximo cresci-
mento muscular.

Os pacientes com melhor indicagao para a
injecdo de toxina botulinica tém desequilibrio
muscular, com forte espasticidade dos muscu-
los agonistas.* Em criangas menores de 7 anos,
se a espasticidade dinimica for eliminada exis-
tem grandes chances de melhora da fungao.*!
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Quadro 2 - Contra-indicagdes para o bloqueio com toxina
botulinica tipo A.

Quadro 3 - Vantagens e desvantagens do tratamento
com toxina botulinica.*

Absolutas Relativas Vantagens Desvantagens
Alergia conhecida ao Doenga neuromuscular Eficacia N&o pode tratar
medicamento ou a associada (sindrome independentemente | aespasticidade
seus componentes pds-poliomielite, da causa da generalizada

miastenia gravis,
esclerose lateral
amiotrofica, etc.).®

Infecgdo no sitio do Coagulopatia associada

bloqueio e/ou descompensada.
Gravidez e Doenca auto-imune em
aleitamento atividade.

(categ. C).*®

Falta de colaboracéo
do paciente para o
procedimento global e
expectativa irreais.

Uso de potencializadores
como aminoglicosideos
em até 4 semanas antes
do procedimento.®

Uso de aspirina ou
antiinflamatorios nao
esterdides em até

4 semanas antes do
procedimento.

espasticidade

Tem implicagoes
econémicas potenciais

Tratamento efetivo
para problemas focais

Reversivel, necessita de
repeticao

Tratamento especifico

N&o é uma solugao em
longo prazo

Medicamento muito
seguro

Dificil de estimar os custos
efetivos

Efeitos reversiveis

Pode requerer
tratamentos combinados

Facil uso

O acesso aos musculos
a serem injetados pode
ser dificil

Pode reduzir a
necessidade de
medicamentos
sistémicos

Poucas interagoes
medicamentosas

Faz a prevencédo de
complicacoes

Os tratamentos precoces com toxina bo-
tulinica favorecem o mdximo de resposta e
induzem as respostas terapéuticas mais pro-
longadas, reduzindo assim o risco potencial
do surgimento de contraturas e necessidade de
cirurgia.”’ A idade 6tima para este tipo de pro-
cedimento, em criangas com paralisia cerebral
espdstica, é entre 1-5 anos de idade, durante o
periodo de desenvolvimento motor dindmico,
onde existem as maiores chances de se modifi-
car o curso natural da doenga.”’

A possibilidade de retardar as possiveis
cirurgias ortopédicas para uma idade mais
avangada, entre 6 e 12 anos, é outra vanta-
gem. Nesta idade as cirurgias tém maiores
chances de serem definitivas.”” Freqiiéncia
relativa do tipo de tratamento no manejo do
programa de criangas com paralisia cerebral
e a influéncia do tratamento com toxina bo-
tulinica no curso da doenca pode ser vista na
Figura 10.3%

Fatores negativos para o procedimento com

toxina botulinica incluem: ¥

1. Contraturas fixas graves (contraturas mo-
deradas podem responder com a associa-
cdo de toxina e gesso).

2. Torgdes Osseas e instabilidades articulares.

3. Transtornos da hemostasia.

4. Muitos musculos a serem tratados (consi-
derar outras opgdes de tratamento).
Muito se tem argumentado sobre os fa-

tores de seguranga relacionados com a idade
minima para o procedimento com toxina bo-
tulinica. Em recente estudo,” demonstraram
a seguranca e as vantagens do procedimento
sendo realizado em criancas menores que 2
anos. Os efeitos adversos encontrados sio
similares aqueles encontrados em criangas
mais velhas, tanto em tipo como em freqiién-
cia. A interven¢do dentro do primeiro ano
de vida, segundo os autores, tem a vantagem
de prevenir a luxagdo espastica dos quadris,
em casos de grave espasticidade dos adutores
de coxa e o tratamento com toxina botulini-
ca tem se mostrado util neste sentido. Outra
indicagdo precoce seria para a corregao do
desequilibrio muscular em casos de paralisia
braquial obstétrica, onde a toxina botulinica
evita a limitagdo articular e a indicacio de ci-
rurgia ortopédica corretiva.

Contra-indica¢oes

O bloqueio com toxina botulinica do tipo-A
estd, de modo geral, contra-indicado * nas
condigdes listadas no Quadro 2. Ainda deve-
mos lembrar que como as diversas apresen-

tacdes farmacéuticas da toxina botulinica do
tipo A tem caracteristicas absolutamente dife-
rentes e particulares, incluindo diferencas nos
componentes das formulagoes, cada uma delas
terd suas contra-indicagdes especificas. Além
disso, por serem produtos bioldgicos nao po-
derdo nunca ser considerados genéricos.

As contra-indicagdes gerais estao divididas
em absolutas e relativas. As contra-indicagdes
relativas deverao ser analisadas a critério médi-
co frente ao quadro clinico do paciente.

Em pacientes com paralisia cerebral, a to-
xina botulinica estard contra-indicada na pre-
senga de contraturas articulares graves e fixas.
Quando existe fibrose do musculo, tendoes e
capsular articular os efeitos terapéuticos siao
muito pequenos.

Vantagens e desvantagens do
tratamento com toxina botulinica
O tratamento com toxina botulinica tem
apresentado vdrias vantagens em relagio a
outras formas de tratamento. As vantagens e
desvantagens deste procedimento estao lista-
das no Quadro 3.

Em relagdo aos custos do procedimento
com toxina botulinica estudo de Balkrishnan
etal,* mostra que os custos deste procedimen-
to, no tratamento de criangas com paralisia
cerebral, nao estd associado a um aumento de
gastos por parte do Sistema de Saude —Medi-
caid nos Estados Unidos da América ~-USA
com estes pacientes.

Diferencas entre as formulagdes
Existem no mercado internacional, diferen-
tes preparagdes comerciais de toxina botuli-
nica do tipo A. Botox' (Allergan, Inc.), Dys-
port’” (Ipsen Limited), Prosigne’ (Lanzou
Institute of Biological Protucts) e Xeomin®
(Mertz Pharmaceuticals). Todas elas sio
produtos biolégicos, tem diferentes formu-
lagdes e potencias requerendo diferentes
dosagens.* A equivaléncia de dose entre elas
nio existe. As diferencas entre as formula-
¢oes comercialmente disponiveis no Brasil
podem ser vistas no Quadro 4.

Doses

A dosagem da toxina botulinica para a po-
pulagdo pediatria é baseada no peso do pa-
ciente, tamanho e nimero de musculos a
serem injetados, gravidade da espasticidade,
e objetivos funcionais.* Os estudos iniciais
usaram dosagens variando entre 2 e §S U/
kg de peso corporal; estudos subseqiientes
utilizaram doses entre 10 a 12 U/kg sem
aumento no numero de efeitos colaterais.
O Grupo de Estudo de Espasticidade **
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Quadro 4 - Comparagdo entre as caracteristicas das diferentes apresentagées comerciais da toxina botulinica do tipo A disponiveis no Brasil até Novembro de 2009.

BOTOX® DYSPORT® PROSIGNE®
Data de aprovagdo no pais de origem | 1989 1991 2001
Sorotipo A A A
Tamanho do Complexo Molecular 900 500 ~ 900 500 ~ 900
(kD)
Unidades por frasco 100 500 50 e 100
Quantidade de neurotoxina por frasco | 4.8 ng 12.5ng 4.8ng
Apresentacao Secado a vacuo Liofilizado Liofilizado
pH 74 74 Nao divulgado
Composicao Albumina humana 0,5mg Solugéo dealbumina humana Gelatina bovina 5mg Dextran 25mg
NaCl 0.9mg 20% = 0.125 mg Sucrose 25mg
Lactose 2.5 mg
Meio de cultura N-Z caseina Nao divulgado Tripsina
Extrato de levedura Extrato de levedura Caseina
Glicose

Diluente de liofilizacao

Difusao

Tamanho do frasco
Prazo de validade
Armazenamento
Poés-diluicdo

1U = DL50

Orgaos de certificacdo e controle fora
do Brasil

Equivaléncia
Laboratério Fabricacao

Laboratério de importacao e
comercializagao

Ministério da Saude Brasil Liberacédo
Indicacoes

Cepa

Controle de Cepa

Indicacdes aprovadas pela ANVISA
(indicagoes de bula)

Contra Indicagbes Absolutas

Albumina humana

1,5-3cm
Baixa

10ml

3 anos

2-8°C

2-8°C por 24 horas
0,04ng

FDA (Food and Drug Administration)
EMEA (European Medicines Agency)

Néo existe
Allergan Inc.

Allergan Produtos Farmacéuticos Ltda.

SIM (1992)
Uso adulto e pediatrico

Hall

Selecdo constante

Estrabismo

Blefaroespasmo

Distonia cervical

Espasmo hemifacial
Espasticidade muscular
Linhas faciais hipercinéticas
Hiperidrose palmar e axilar
OAB

Alergia aos componentes da formula
Processo infeccioso no local

da injegao

Tratamento concomitante com
aminoglicosideos ou streptomicina
Disturbios generalizados da atividade muscular
Disturbios do sangramento e uso de
anticoagulantes

Contra- indicagéo para

injecao IM

Gravidez e lactagdo

Albumina humana

Maior (experiéncia clinica internacional)
Alta

3ml

1ano

2-8°C

2-8°C por 8 horas em condicdes assépticas controladas
0,025ng

EMEA (European Medicines Agency)

N&o existe (entre 1:3 - 1:5 com Botox®)
Ipsen Limitad

Ipsen Limitad

SIM (2000)
Uso adulto e pediatrico

Ipsem strain
NCTC 2916

Renovagao cada 3 anos

Blefaroespasmo
Espasmo hemifacial
Espasticidade
Torcicolo espasmodico

Idem +
Alergia a lactose

Gelatina bovina

Néo divulgado

3ml

2 anos

-5a-20°C

2-8°C por 4 horas
0,04ng

Certificacdo GMP (Good Manufacture
Practice) na China
Algumas agéncias Latino-americanas

Né&o existe (= 30% com Botox®)
Lanzhou Institute of Biological Products

Cristalia Prod. Quim. E Farmacéuticos Ltda.

SIM (2005)
Uso adulto e pediatrico

Hall

N&o divulgada

Estrabismo

Blefaroespasmo

Espasmo hemifacial

Torcicolo espasmodico

Distonia cervical

Espasticidade

Paralisia Cerebral Reabilitagdo muscular
Linhas faciais hipercinéticas
Hiperidrose em adultos

Historia de reagdo anafilatica

Alergia aos componentes da formula
Processo infecciosa no local da injecao
Precaucoes especiais

Doengas cardiacas, hepaticas, pulmonares,
tuberculose ativa, mulheres gravidas,
criangas menores que 12 anos o
procedimento devera ser realizado com cautela
Por poder provocar reacao anafilatica
medicagdes para combaté-la deve estar
disponiveis (solu¢ao de epinefrina 1:1000)
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Quadro 5 - Doses pediatricas para membros superiores.*’®

Musculos Numero de
= - X Dose de BOTOX®
Padrao Clinico Possivelmente . Pontos de
- Unidades/Kg N
Envolvidos Aplicacao
Ombro Aduzido/Rotagéo Interna | Complexo dos peitorais 2 2-3
Grande dorsal 2 2
Redondo maior 2 1-2
Subescapular 1-2 1-2
Cotovelo Fletido Braquiorradial 1-2 1
Biceps 2 2-4
Braquial 2 1-2
Antebraco Pronado Pronador quadrado 05-1 1
Pronador redondo 1-2 1
Punho Fletido Flexor radial do carpo 1-2 1
Flexor ulnar do carpo 1-2 1
Polegar Empalmado Flexor longo do polegar 0,51 1
Adutor do polegar 05-1 1
Flexor curto do polegar  0,5-1 1
/oponente do polegar
Mao Fechada Flexor profundo dos 1-2 1-2
dedos
Flexor superficial dos 1-2 1-2
dedos

Flexdo da metacarpofalangica

Lumbricais/interésseos 05-1

Quadro 6 - Doses pediatricas para membros inferiores.*’4®

Musculos Numero de
~ - X Dose de BOTOX®
Padrao Clinico Possivelmente . Pontos de
. Unidades/Kg ..
Envolvidos Aplicacdo
Quadril Fletido lliaco 1-2 1
Psoas
Reto femoral 3-5 2-3
Joelho Fletido Isquiotibiais mediais 3-8 3-4
Gastrocnémio 3-6 2-4
(como flexor do joelho)
Isquiotibiais laterais 2-6 1-2
Coxas Aduzidas Adutor longo/curto/ 3-6 1-3
magno
Joelho Rigido (Estendido) Quadriceps 3-6 2-4
Pé Eqliinovaro Gastrocnémio medial/ 3-6 1-4
lateral
Séleo 2-3 1-2
Tibial posterior 1-2 1
Tibial anterior 1-3 1

Hiperextensao do Halux

Flexor longo/curto dos 1-2
dedos

Flexor longo do halux 1-2

Extensor longo do halux 1-2

recomenda guias de doses pedidtricas, para
membros superiores e inferiores, além de
diretrizes, modificadores de doses e pontos
chaves conforme os Quadros S, 6, 7, 8 e 9.
Devemos notar que as doses recomendadas
nas tabelas abaixo sdao exclusivas para a for-
mulagiao de BOTOX..

A utilizacao de altas doses é relatada por al-
guns autores. Hard DA* recomenda 20 U/kg,
distribuida em 50 U por ponto de injegao e 10
U/kg por musculo, com dose mdxima varian-
do entre 300 - 400U. Molenaers G et al,* utili-
zaram 20 - 25U/kg em seus pacientes; o mes-
mo é relatado por Yablon AS,* e Ward AB¥
que falam em até 30U/kg. Goldstein EM,* re-
fere-se ao tratamento com toxina botulinica do
tipo A em criangas com paralisia cerebral, com
peso inferior a 45kg, na dose de 15-22U/kg de
peso corpéreo, ou em adultos jovens com peso
igual ou superior a 45kg, recebendo doses de
800-1200U, sem apresentaram efeitos adver-
sos significativos.

Devemos lembrar que a dose letal esti-
mada para adultos de 70kg é de 3000U, base-
ada na dose letal de macacos que é de 40U/
kg*' e dose letal estimada para cobaias é de
81,4U/kg para Botox' e de 160,8U/kg para
Dysport”. 38,50-53

A dose médxima de Dysport™ por procedi-
mento é de 1000U; doses superiores aumen-
tam os riscos de efeitos adversos.'¢*!

Correlagao dose-intensidade

de resposta

Existe correlagdo entre a dose e a extensdo da
paresia provocada. Por outro lado, uma dose
relativamente baixa de BONT/A pode provo-
car uma paresia substancial. A observacao das
curvas dose-resposta pode ser ttil para a otimi-
zagao da utilizagdo da toxina.*

Correlacao dose-duracao

de resposta

Existe também uma correlagio entre a dose e
a duracio da resposta terapéutica. Porém esta
correlagao é mais forte quando baixas doses da
toxina sao utilizadas; com altas doses a dura-
¢ao de efeitos parece ser saturada em 3 meses
(para musculos esqueléticos). **

Equivaléncias de Doses
A toxina é normalmente quantificada pelo
teste do ponto de morte - lethality endpoint e
aunidade de toxina mais comumente utilizada
¢ amediana da dose letal (letal dosis) DL 5%
A DL, da toxina cristalina do tipo A pa-
drao, para um rato de 20g, foi determinada
em 0.043ng.**** A DL, para a toxina do tipo
A purificada por cromatografia, foi calculada
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Quadro 7 - Diretrizes de Dosagem Pediétricas.”’

Quadro 8 - Modificadores de doses para criangas.*’¢

DIRETRIZES DE DOSAGEM PARA CRIANCAS

MODIFICADORES DE DOSE

Dose corporal maxima total por procedimento
=menos de 16 Unidades por kg ou 400 Unidades

Dose maxima por musculo grande por
procedimento = 3 - 6 Unidades por kg

Dose maxima por musculo pequeno por
procedimento = 1 - 2 Unidades por kg

Dose maxima por ponto de aplicacdo
=50 Unidades

Volume méaximo por ponto = 1 ml /ponto,
exceto em situacdes especiais

Diluicao: 1 a 5 mL por frasco. Solugées mais
diluidas podem ser mais eficazes em
musculos maiores.

Re-aplicacdo 3 meses

em aproximadamente 6 picogramas. Algumas
vezes a letalidade é referida em termos de “Mi-
nima Dose Letal” (MDL), que é a menor dose
capaz de levar a morte mais de 50% dos ani-
mais injetados.?***

A DL, nao pode ser interpolada e para
sua acurada determinacio ¢ necessédrio que o
numero de diluigoes seja aumentado pouco a
pouco, lenta e cuidadosamente, e que entre 6 a
10 ratos sejam testados por dilui¢ao.*

A toxina botulinica do tipo A, BOTOX, é
medida em Unidades Biolégicas (U) definidas
pela DL, ou seja, a dose que mata 50% das
fémeas de rato Swiss-Webster pesando entre
18-20g, quando injetada intraperitonealmen-
te.>> Em nanogramas a unidade de BOTOX'
é de aproximadamente 0,4ng.*

Por ser um produto bioldgico, apresentado
em unidades biolégicas (U), nio existe equi-
valéncia entre as diferentes apresentagdes far-
macoldgicas da toxina botulinica do tipo A.%

Na anélise das duas apresentagdes co-
merciais da toxina tipo A, BOTOX e DYS-
PORT', pelos testes da letalidade (DL,)) e
da paralisia muscular (dose eficaz DE) me-
dida pelo teste DAS (digital abduction score),
encontrou-se discrepincias na atividade das
duas preparacdes. Neste estudo a dose in-
tramuscular eficiente para um DAS de 2 foi
de 6,2 £ 0,6U/kg para BOTOX e de 22,9 +
3,2U/kg para DYSPORT". Para a DL intra-
muscular os valores obtidos foram de 81,4
* 3,5U/kg para BOTOX e de 106 = 7,2U/
kg para DYSPORT'". Conseqiientemente, os
indices terapéuticos foram diferentes sendo
de 13,9 + 1,7 para BOTOX® e de 7,6 + 0,9
para DYSPORT'". Estes dados mostram que

SITUACAO -
p DOSE POR MUSCULO

CLINICA
Uma Dimi- Um Aumento
nuicdo na na dose pode
dose pode ser  serindicada se:
indicada se:

Peso do paciente | Baixo Alto

Duragao provavel | Cronica Aguda

da terapia

Massa muscular Muito Muito grande
pequena

Numero de Muitos Poucos

musculos a

serem injetados

simultaneamente

Escore de Baixo Muito alto

Ashworth

Controle Bom Precério

voluntario

subjacente

Preocupacédo de Alta Baixa

que o tratamento

possa resultar

em relaxamento

excessivo

Resultados de Relaxamento Resposta

terapia anterior excessivo inadequada

BOTOX' ¢é 4 vezes mais eficaz e 2 vezes mais
seguro que DYSPORT".*¢

Estas diferencas entre os produtos se tor-
nam especialmente importantes quando se
trabalha com altas doses. Assim, deve-se evitar
a simples conversdo de unidades de uma pre-
paracio para outra.>

Super dosagem

Nao foram relatados casos de toxicidade sistémi-
ca decorrente da ingestao oral acidental de toxina
botulinica tipo A. Com base em relatos de casos
individuais de intoxica¢do em humanos, estima-
se que a dose letal para humanos seja de 3.000 U
ou mais. Caso ocorra ingestao indevida do pro-
duto, o paciente deve ser monitorado durante vé-
rios dias, observando-se o aparecimento de sinais
ou sintomas de fraqueza ou paralisia muscular.
Estima-se que o contetido total de um frasco de
100U esta abaixo da dose téxica sistémica em hu-
manos pesando 6 kg ou mais.”’

Estocagem e conservacao
Os frascos a vicuo contendo a neurotoxina,
devem ser acondicionados sob refrigeragao

Quadro 9 - Pontos chave na orientagao
de doses pediatricas.?’“®

PONTOS-CHAVE

A toxina botulinica do tipo A raramente causa
complicagdes ou efeitos adversos significativos
em pacientes pediatricos

As criancas podem se beneficiar com o uso de
ansioliticos e/ou anestésicos topicos antes da
aplicagao

A avaliacao significativa do resultado do
tratamento depende da definicdo minuciosa
antecipada dos objetivos

Os efeitos da toxina botulinica do tipo A séo
observados dentro de alguns dias e duram, em
média, de 3 a 4 meses

Criangas acima de 60Kg deverao seguir a guia de
doses de adultos

|
|
Quadro 10 - Diluicdes.

. Dilui- Unida-
Unida- | .
des cao 1U 10U des

/ml /0.1ml

100 0,5 0,005ml  0,05ml 20U
100 1 0,01ml  0,1ml 10U
100 15 0,015ml  0,15ml  6,5U
100 2 0,02ml  0.22ml 5U
100 4 0,04ml  0,4ml 2,5U
100 5 0,05ml  0,5ml 2U
100 8 0,08ml  0,8ml 1,25U

entre 2-8°C ou em freezer a -5°C. Apos a di-
luicio com solugdo salina sem conservantes,
a solucao deve ser utilizada no menor tempo
possivel, podendo ser eventualmente guarda-
da em geladeira, também entre 2-8°C, por até
24 horas.**® A toxina botulinica do tipo A é
termolébil e pode ser inativada por alterages
de pH e por ebuli¢do.*® O armazenamento do
produto ja diluido parece fazer com que ele
perca poténcia ao longo do tempo. O reconge-
lamento da solugdo por duas semanas, leva a
uma perda de poténcia de 70%.% Outros estu-
dos porém, referem-se a tempo de estocagens
variados, apds dilui¢io, sem perda de poténcia
do produto.* 615

Preparo e Diluicoes
A toxina botulinica do tipo A, é apresentada
na forma de po liofilizado estéril. Assim, para
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sua utilizagao, é necessdrio que se proceda a
dilui¢ao do produto. Recomenda-se que esta
diluicdo seja realizada com solugéo salina sem
conservantes, soro fisioldgico a 0,9%.3%% O
uso de dgua destilada ou de solugio salina em
concentragdes mais altas torna a inje¢ao muito
dolorosa. A utilizagao de solugio salina com
conservantes pode alterar a poténcia da toxina
botulinica por alteragiao do pH da solugao.

Durante a dilui¢do, deve-se evitar o borbu-
lhamento ou a agitagao do conteudo do frasco.
O mesmo cuidado deve ser tomado durante
a recuperagao do medicamento para a serin-
ga de injegao. Devido ao grande tamanho da
molécula de toxina e labilidade de suas pon-
tes de ligagao, o borbulhamento ou a agitagao
do liquido podera eventualmente quebri-la e
desativé-la, uma vez que o segmento pesado se
separa do leve.*®

A saturagdo da drea injetada com a toxina,
serd responsavel pelos resultados clinicos de
bloqueio.”” Assim, a dilui¢ao deve ser tal que
propicie o controle da dose durante a injecao,
mas que nio tenha volume exagerado favore-
cendo a dispersio do medicamento.>**% Esti-
ma-se que a maior agio da toxina aconteca no
raio de 4 a 5 cm a partir do ponto de injegao.*

Pode-se diluir a toxina para qualquer volu-
me, desde que durante a aplicagao seja respei-
tada a relacdo da dose a ser injetada. A diluigao
assim fica sujeita a conveniéncia para o médico
injetor, enquanto que a dose estard sujeita a
necessidade do paciente. A dilui¢ao mais co-
mum por outro lado ¢ a para 1-2ml/100U.3%*
O Quadro 10 mostra alguns exemplos das di-
lui¢oes mais utilizadas

Efeito da diluicao

Estd estabelecido que o aumento da dilui¢do
favorece a dispersio da toxina no musculo
alvo e este fato impactara nos efeitos terapéu-
ticos e nas reagdes adversas. Porém, ndo estd
até o momento estabelecido qual seria a rela-
¢ao de diluigdo 6tima para cada aplicagio da
BoNT/A.3? A 4rea de difusio da toxina botuli-
nica é estimada entre 3-4cm com a dilui¢do de
10U/0,1ml.** A fascia muscular, uma barreira
anatomica natural, nio impede a difusdo da
toxina.* Logicamente este fato esta na depen-
déncia das caracteristicas da formulagao entre
outros fatores.

Inicio e Duracao de efeitos

Os efeitos da inje¢do podem ser sentidos entre
02°e010° dia apds a aplicagao, com pico entre
2-4 semanas, e duram em torno de 6 semanas
a 6 meses,** ocasiao em que o paciente deve
ser avaliado quanto a possibilidade de se reco-
mendar uma nova aplicagao. Também ¢ rela-

tada uma maior duracgdo de efeito e aumento
do tempo entre duas aplicagdes, em pacientes
que utilizam a toxina botulinica tipo-A por um
tempo mais prolongado.**%

Estudos eletromiogrificos mostram que a
amplitude do potencial de agao dos musculos
injetados declina apds 48 horas da injegio e
atinge seu ponto mais baixo com 21 dias. Os
mesmos estudos mostraram que 100 dias apds
a inje¢do a amplitude dos potenciais de agao
continuava reduzida em 80%.%

A duracio dos efeitos clinicos por outro
lado, estard na dependéncia de varios fatores,
entre eles: dose total utilizada, gravidade do
quadro clinico, presenca de outros tipos de
terapia associada e fatores individuais, como
capacidade de regeneragao neuroldgica. Em
pacientes que seguem programas reabilitacio-
nais, o espagamento entre duas inje¢des pode
chegar a um ano ou mais -14 meses.**

Recomenda-se fazer controles pelo me-
nos no momento de cada procedimento, 1-2
meses depois, par se observar os efeitos e nas
seguintes injegoes.*®

Quando sao formados anticorpos antitoxi-
na botulinica, a duragdo de agdo e a extensdo
do efeito maximo terapéutico tendem a dimi-
nuir (falha parcial) antes que haja a falha total
no tratamento. A duracio de agdo pode variar
entre pacientes que sofrem da mesma patolo-
gia e entre pacientes que sofrem de diferentes
condigbes patologicas. Quando o mesmo pa-
ciente é tratado com os mesmos pardmetros e
nao desenvolveu anticorpos, os efeitos tendem
a ser estaveis.”

Complicagées

As complicagdes possiveis com o tratamento
com toxina botulinica podem ser divididas
entre relativas, raras e descritas, conforme o
Quadro 11.6768

As complicagoes relativas sio evitdveis ou
facilmente resolviveis; as raras realmente tém
incidéncia muito baixa, porém a formacao de
anticorpos é um efeito altamente indesejavel e
requer cuidados especiais por parte do médico.

As complicagdes descritas, normalmente
se devem a erro de técnica, erro na avaliagao
clinica e funcional do paciente para o procedi-
mento, erro de dose ou de diluigio.

Os efeitos adversos ocorrem em menos
de 15% dos casos e geralmente duram poucos
dias.*® Sua incidéncia primdria é estimada em
5-6% e relacionada ao desconforto no local da
injegao, dor e irritagdo de pele, com duragao
de 1-2 dias."?73%%* Alguns pacientes apre-
sentam fraqueza muscular transitéria, com
deterioragao da marcha, tendéncia a quedas e
fadiga precoce na deambulagio por 1-2 sema-

Quadro 11- Complicagoes.

Risco

. Raras Descritas
Relativo
Dor Alergia - Disfagia que
erupcdo de pele  pode ser seguida
difusa (anafilaxia de aspiragdo e
nao descrita) pneumonia 37
Hematoma Atrofia focal Alteragao
funcional
Sensacao de Diplopia,
perda de forca dificuldade de
acomodacao
visual
Edema Fraqueza Incontinéncia
discreto muscular intensa  urinéria e fecal
ou generalizada  (injecdo na
regido adutora)
37,42
Sintomas Formacao de
gripais e anticorpos
gastrintestinais (3-5%)
Infeccéo local | Sudoracao
alterada

nas."¥”*!Isto ocorre geralmente em uma rela-
¢ao dose-dependente onde existe a saturagao
do musculo injetado com toxina e a difusao
para musculos adjacentes.’’

Criangas quadriplégicas, particularmente
aquelas com paralisia pseudo-bulbar devem
ser monitoradas cuidadosamente apds a ad-
ministragao de toxina botulinica. O periodo
de risco nestes casos é de 1-3 semanas apds a
inje¢ao.”” Os sintomas de botulismo incluem:
fadiga, ptose, diplopia, e disartria associada
a disfagia e comprometimento respiratdrio.
Estes sintomas podem ser tratados com a ad-
ministragdo de piridostigmine e normalmente
sdo resolvidos em 6 semanas.*

Atrofia muscular

Quando injetada em musculos hiperativos, a
paresia induzida pela BoNT/A provoca uma
reducio no didmetro das fibras musculares do
musculo alvo. Quando existe uma hipertrofia
muscular a BONT/A normaliza o tamanho do
musculo. Se administrada por um longo perio-
do de tempo, a BONT /A pode induzir a atrofia
focal, porém este nao é um efeito obrigatério.*

Antigenicidade

Desde que as toxinas botulinicas sao proteinas
estranhas ao organismo humano, anticorpos
podem ser formados contra a por¢ao téxica ou
contra as suas proteinas nio toxicas. A exposi-
Gao a antigenos de toxina botulinica estimulam
uma resposta imune ativando linfécitos B e T,
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células de memoéria imune, formacio de cito-
quinas e finalmente a formagao de anticorpos.”*

Os anticorpos bloqueiam a atividade bio-
légica e induzem a falha terapéutica. Estes
anticorpos sdo chamados neutralizantes ou
bloqueadores. Os anticorpos formados contra
as porgdes protéicas nao toxicas sao chamados
ndo neutralizantes.* Os anticorpos neutralizan-
tes se ligam aos antigenos da toxina botulinica
diminuindo sua efetividade e as células de me-
moria irdo ser acionadas provocando respostas
imunes em aplicagdes seqiienciais. Este fato
tem alta relevincia clinica uma vez que repe-
tidas aplicagdes sao normalmente necessdrias
para o tratamento de afec¢des cronicas.>*

Os fatores de risco para a falha terapéutica,
associada a anticorpos, incluem a dose de trata-
mento e o intervalo entre as aplicagdes sucessi-
vas. A importancia da dose reside na correlagio
com a carga protéica injetada, e este fato esta re-
lacionado com a formulagao utilizada. O risco
nao estd associado a atividade bioldgica per si,
mas com a quantidade e a freqiiéncia com que o
antigeno se apresenta ao sistema imune.’'

Quando uma toxina é fabricada e estocada
mudancas na sua conformagio podem levar a
inativacdo parcial de moléculas. A inativacao
levaa perda da atividade bioldgica, mas o poten-
cial imune é mantido e conseqiientemente pode
haver a inducao da formacao de anticorpos. As-
sim, a quantidade de toxina inativa contida em
uma preparacao determina seu potencial imu-
nogénico. A relagao entre a poténcia bioldgica
e quantidade de neurotoxina é chamada de “ati-
vidade bioldgica especifica” e é utilizada como
pardmetro para a determinacido da qualidade
imunolégica de uma preparagao terapéutica.’'

Outro fator de risco para a falha terapéu-
tica é a reagibilidade do sistema imune, e esta
¢ uma caracteristica individual, fatores de risco

Figura 11 - Material requerido para a técnica
de eletroestimulagéo.
A - agulhas revestidas de material isolante,
B - eletroestimulador, C - spray refrescante para analgesia,
D - eletrodos autoadesivos de superficie, E - seringas,
F — material de assepsia e curativos.

ainda incluem a imunocompeténcia do tecido
injetado e o sexo feminino. Dose cumulativa,
tempo de tratamento e idade ndo tem se mos-
trado como fatores de risco.”

Um conceito adicional, no que tange a
formagao de anticorpos, é que o fendmeno de
reagdo cruzada pode ocorrer entre os soroti-
pos de toxina botulinica e com a neurotoxina
do tétano. Também a formagao de anticorpos
contra um segundo sorotipo é mais répida
quando ja pré existem anticorpos contra outro
sorotipo.**** Em sendo a formagao de anticor-
pos um problema em potencial para a tera-
péutica com toxina botulinica, a sua formagao
deve ser evitada através a utilizacio da menor
dose terapéutica possivel, associada ao maior
intervalo entre duas aplicagdes.”***

As recomendagdes para a prevengido con-
tra a formagdo de anticorpos incluem o con-
trole de doses e intervalos entre tratamentos,
evitando-se a pritica de reforgos ou injegoes
“boosters”; sio elas:>>*

1. Usar a menor dose terapéutica possivel.
2. Intervalar as aplicacées em pelo menos

3 meses.

3. Nao proceder a injegdes tipo “boosters”
ou reforcos.

A incidéncia geral de nao responsividade
com o uso da toxina botulinica é baixa, menos
de 10%, e a incidéncia de anticorpos neutrali-
zantes com a nova formula¢do de Botox™ é de
menos de 1%.'%%® A ndo responsividade pode
também ser decorréncia de erros na dose, na
selegao de pacientes ou na técnica de injegao
com acesso a musculos inapropriados.'

Adverténcias e Precaucoes

As doses recomendadas e a freqiiéncia de ad-
ministragiao nao devem ser ultrapassadas. Nao
foram relatados casos de toxicidade sistémica
resultante de injegao ou ingestao oral aciden-
tais. Se algum desses eventos ocorrer, o pacien-
te deve ser acompanhado por um médico por
véarios dias, em ambulatério ou consultério
para observacao de sinais ou sintomas de debi-
lidade sistémica ou paralisia muscular.

O efeito da toxina botulinica do tipo A
pode ser potencializado por antibidticos ami-
noglicosidicos ou qualquer outra droga que
interfira com a transmissio neuromuscular.

Quadro 12 - Técnicas localizatdrias para a injecao intramuscular de toxina botulinica.*

Técnica Principal vantagem

Desvantagem Comentarios

Anatomia de superficie | Rapida e facil de aplicar.

e palpacgéo

Né&o provoca dor.

Confirma a presenca da
agulha de injecdo no
musculo hiperténico
Prové informagoes
relacionadas a atividade
muscular.

Eletroneuromiografia

Confirma a presenca da
agulha de injecdo em um
musculo especifico ou em
seu fasciculo muscular.

Estimulagao elétrica

Util para musculos muito
profundos como psoas
maior.

Fluoroscopia

Confirma a presenca da
agulha de injecdo em um
musculo especifico.

Ultrassonografia

Pode ser aceitavel como
técnica Unica no caso de
tratamento de musculos
muito grandes ou isolados.
Ex. deltoide, quadriceps,
hamstrings e biceps
braquial.

Produtibilidade
inconsistente.

N&o assegura que a agulha
esta no musculo alvo;

Na&o é util para musculos
profundos.

E uma técnica essencial
quando tratamos musculos
espasticos; util para
musculos profundos e
pode ser combinada a
outras técnicas.

Néo é especifica.

Néo faz a discriminagao
entre a hiperatividade
muscular e a do musculo
sinérgico adjacente.

Técnica essencial quando
tratamos os musculos do
punho, dos dedos e seus
fasciculos.

Néao pode confirmar

a presenca da agulha

de injecdo no musculo
hipertonico.

Pode induzir a erro se a
agulha de injecdo estiver
adjacente ao ramo do
nervo motor.

E necesséario o acesso
ao equipamento de
fluoroscopia.

N&o é necessario para
a maioria dos musculos
comumente tratados.

E necessario o acesso
ao equipamento de
ultrassonografia, assim
como conhecimento da
técnica.

Usado em injecoes

de toxina botulinica

em casos de acalasia,
discinergia do esfincter
detrusor, espasticidade
em pacientes obesos,
em criangas e quando
houve prévia cirurgia de
transferéncia de tendéo.
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Histologicamente, pela agdo da toxina botu-
linica tipo A, ocorre inicialmente uma alteracio
no padrdo da atividade da acetilcolinesterase,
encontrando-se mais dispersa nas fibras muscu-
lares.® Existe também atrofia da fibra muscular,
com variagao do tamanho individual de cada
fibra, nas 2 primeiras semanas.”” Nas semanas
seguintes este processo pode continuar, mas
tende a se estabilizar e apds 2 meses aparece
um numero aumentado de fibras de diferentes
tamanhos em compara¢io com os controles.
Ap6s 4 meses da data da injegao, tanto o padrao
de atividade de colinesterase, como o tamanho
das fibras voltam ao normal.”* Qutros autores,
porém, referem ndo existirem alteragdes histo-
légicas significativas com o uso de toxina botuli-
nica tipo A em longo prazo.”’

No estudo eletromiografico de fibras mus-
culares tratadas com toxina botulinica A, apare-
ce uma transmissio neuromuscular anormal em
musculos distantes do sitio de injegao, sem si-
nais de fraqueza muscular, mostrando que o po-
der de dispersao do produto pode ser maior do
que se imagina, quando se utilizam altas doses.”

Precaucoes

A eficicia e seguran¢a da toxina botulinica
dependem do armazenamento adequado do
produto, seleciao correta da dose e técnicas
apropriadas de reconstitui¢io e aplicagio em
decorréncia da patologia a ser tratada. Os mé-
dicos que fizerem uso deste produto, devem
entender profundamente de anatomia topo-
grafica e funcional, bem como estar a par de
quaisquer altera¢des anatdmicas que tenham
ocorrido com o paciente devido a procedi-
mentos cirdrgicos anteriores. Devem conhecer
também as técnicas-padrao de eletromiografia
e eletroestimulacao.

A Toxina Botulinica Tipo A - BOTOX, é
apresentado em frascos preenchidos a vicuo.
Esta apresentacdo é uma escolha do labora-
torio de fabricagdo, nio uma condigao para a
estabilidade do produto, visto que outras apre-
sentagdes farmacéuticas da toxina botulinica
do tipo A ndo sdo de frascos preenchidos a
vacuo. A utilizagao do vicuo é um fator de se-
guranga. Assim, recomenda-se que frascos sem
vécuo nao sejam utilizados. Por outro lado, na
presenca de vicuo, deve-se ter cuidado duran-
te a dilui¢do evitando-se a que a entrada da so-
lugio salina ocorra com velocidade, favorecida
pela presenca do vacuo, e assim provoque o
turbilhonamento do medicamento com risco
de eventual quebra das moléculas. A pseudo
auséncia de vacuo pode ocorrer quando a bor-
racha de vedamento do frasco estiver congela-
da e a entrada da agulha provocar micro racha-
duras da mesma possibilitando a entrada de ar.

Interagdes medicamentosas

O efeito da toxina botulinica pode ser poten-
cializado por drogas que interferem com a jun-
¢ao neuro-muscular.” Sdo elas: os antibidticos
aminoglicosideos (kanamicina, gentamicina,
estreptomicina), bloqueadores dos canais de
célcio, ciclosporina, aminoquineinas (cloro-
quina e hidrocloroquina), D-penicilamina,
tubocurarina, pancurénio, galamina e succi-
nilcolina. Os pacientes que fazem uso dessas
drogas devem ser cuidadosamente observados
quando forem tratados com toxina botulinica.
Recomenda-se cautela com pacientes tratados
com polimixinas, tetraciclinas e lincomicina; o
mesmo par aqueles em uso de relaxantes mus-
culares. Recomendando-se redugao da dose
do relaxante muscular.

Localizacao e Técnica de injecao
Shaari & Sanders,”® demonstraram em ratos
que a inje¢do da toxina botulinica préximo
aos pontos motores dos musculos resulta
em melhores respostas ao medicamento. A
injegao a 0,Scm longe do ponto motor apre-
senta uma resposta 50% menor. Um modo
de melhorar a eficiéncia da injecdo de toxina
botulinica é conhecer as dreas onde densida-
de de pontos motores é maior (normalmente
alinhados nos pontos médios das fibras mus-
culares) e transformé-las em alvo; *7* outro
modo de atingir um maior nimero de pontos
motores é aumentando a dilui¢ao da toxina a
ser injetada - 20U/ml."™

A escolha da técnica de injegao dependera
dalocalizagao dos musculos a serem injetados.
Miusculos superficiais e grandes podem ser
injetados através da técnica de palpagao com
puntura no ventre muscular. Para musculos
menores ou mais profundos uma técnica guia-
da de eletroneuromiografia ou eletroestimula-
¢ao é recomendada.*"*

Na técnica de eletroestimulagao, o apa-
relho deve ser calibrado para estimulos re-
petidos de 0,5Hz. A intensidade deve ser au-
mentada até provocar a contragdo muscular
visivel, geralmente entre 10 e 20 amperes.
Isto indica que a colocagao da agulha estano
musculo alvo e deve entdo ser posicionada
até se obter o mdximo de contragdo visivel.
A partir deste ponto vai-se diminuindo a in-
tensidade de corrente, a0 mesmo tempo em
que se reposiciona a agulha, até se obter a
madxima resposta com a menor intensidade
de corrente que cause contragio muscular.
Teoricamente, este seria o ponto mais pro-
ximo do ponto motor do musculo e o sitio
ideal de injecdo.*' O material necessario para
a realizagdo desta técnica pode ser visto na
Figura 11.

Especialmente em criangas a técnica do
guia de ultrasson tem a vantagem de localizar
tantos musculos superficiais como profundos
e de ser uma técnica nio invasiva, indolor, se-
gura, que nao traz estresse ao paciente; é acu-
rada, porém requer um conhecimento técnico
especifico e encarece o procedimento.* As
vantagens e desvantagens das diferentes técni-
cas de injegao podem ser vistas no Quadro 12.

A utilizag¢io de associagdo de técnicas de
localizagao é recomendada, sempre incluindo
a técnica de localizagao anatomica e palpagao.
Especialmente quando o tratamento reque-
rido for multifocal em criangas com paralisia
cerebral, ou se for wnecessério o uso de eletro-
estimulagdo, o procedimento devera ser reali-
zado sob anestesia.’*¥’

-
RESULTADOS

Niveis de recomendagdo por medicina basea-
da em evidéncias.

A toxina botulinica, aplicada sob os crité-
rios acima mencionados, por um periodo de 1
ano mostra resultados positivos a curto e médio
prazo sobre as medidas de amplitude de movi-
mento, ténus, e mostra um ganho médio de 6%
nos objetivos relacionados com o GMFM e sua
pontuagio geral. As criangas abaixo de S anos
s30 as que mais ganham.” O GMFM é a escala
mais aceita na atualidade para a verificagao dos
ganhos funcionais nas criangas com paralisia
cerebral, apesar de se aplicar melhor a criangas
com comprometimento moderado.”

Em recente artigo de medicina baseada em
evidéncias,* estudaram os trabalhos publicados
a respeito do tratamento da paralisia cerebral
com toxina botulinica. Foram selecionados
6 estudos Classe I (Academia Americana de
Neurologia — Apéndice I), 3 realizados com a
formulagio Botox' e 3 com Dysport’, que juntos
somavam 376 pacientes tratados. Os critérios
de avaliagdo estavam baseados nas escalas de
Ashworth para tonus, arco de movimento para
a fungdo passiva, marcha, video documentagao
a andlise cinematica da marcha, além da escala
Global Disability para a atividades.

Os efeitos adversos encontrados foram:
dor, fraqueza muscular, tendéncia a quedas,
incontinéncia e disfagia (1 trabalho realizado
com Botox e 3 com Dysport’). Os autores
Gaebler-Spira & Revivo* encontram melho-
res evidéncias para o tratamento do pé eqiiino
e concluem para 0 momento:

Fica estabelecido que a injegao de toxina
botulinica para gastrocnémios é efetiva para
o tratamento do pé eqiiino em pacientes com
paralisia cerebral.
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Nio existem evidéncias suficientes para
apoiar ou recusar o beneficio do gesso no tra-
tamento ap0s a inje¢do de toxina botulinica
para os musculos solear e gastrocnémio; assim
como em injeg¢es nos isquiotibiais.

Em pacientes com espasticidade adutora,
a injecdo de toxina botulinica é provavelmen-
te eficaz para melhorar o arco de movimento,
assim como diminuir a dor em pds-operatério
de cirurgia de alongamento.

Em membros superiores a injecdo é prova-
velmente eficaz para a melhora da espasticida-
de e arco de movimento.

Baseados nas conclusoes acima, os autores
Simpson et al" recomendam para o momento:

A injecio de toxina botulinica na panturri-
lha pode ser oferecida como tratamento para o
pé eqiiino em criangas com Paralisia Cerebral.
(Nivel de evidéncia A)

A injegdo de toxina botulinica deve ser
considerada como uma opg¢io de tratamen-
to para a espasticidade de adutores e para
o controle da dor em pos operatdrio de ci-
rurgia de alongamento de adutores em pa-
cientes espasticos por paralisia cerebral.
(Nivel de evidéncia B)

A injecdo de toxina botulinica deve ser
considerada como uma opgao de tratamento
para a espasticidade de membros superiores
em pacientes espdsticos por paralisia cerebral.
(Nivel de evidéncia B)

Conclusao Recomendacéo
Estabelecido como A
seguro e eficaz BOTOX ©® e DYSPORT®

Em resumo, segundo o Consenso Europeu
de 2009” para o uso da Toxina Botulinica em
criangas com Paralisia cerebral temos:

Indicagdo de tratamento — deve ser esta-
belecida para cada grau de severidade.

Objetivo- correcao do desalinhamento es-
pastico dindmico de uma ou mais articulagdes
(multilevel).

Principio - inibi¢do local da liberacio de
acetilcolina no manejo das terminagdes nervo-
sas, e placas motoras dos musculos no sentido
de reduzir o ténus do musculo injetado (do-
se-dependente). Reducio do encurtamento
muscular em aproximadamente 20%. Duragao
de efeito de aproximadamente 3-6 meses (ou
mais). Aderéncia de ¥ a 1/3 dos pacientes, tra-
tados 1-3 vezes ao ano.

Exemplos - GMFCS III: indica-
¢ao funcional: reducdo da hipertonia mus-
cular e prevencio do desequilibrio entre
flexores e extensores, responsdvel pelas

deformidades em membros inferiores e su-
periores. Indicagdo estrutural: retardar o de-
senvolvimento de contraturas e melhorar a
tolerdncia as drteses. GNFCS IV -V: Indica-
¢ao funcional: raro, mas possibilidade de me-
lhorar a operagao de equipamentos auxiliares.
Indicagdo estrutural: reduzir a dor, simplificar
os cuidados. Melhorar a tolerdncia as Orteses.
Reduzir a salivagio.

Limitaces e controvérsias — E um tra-
tamento focal para uma doenca nao focal, po-
tencial para agdo a distancia e acio sistémica da
droga, somente age em musculos ativos dina-
micamente. A a¢do sobre o musculo e sobre os
seus circuitos de controle sao parcialmente en-
tendidos. Nao é um tratamento aprovado em
todos os paises.

-
CONCLUSOES

Os Bloqueios quimicos sdo hoje parte in-
tegrante do tratamento da espasticidade.
Eles podem ser realizados mais comumente
com Toxina Botulinica do Tipo A e/ou fe-
nol. Existe uma tendéncia de se considerar
o bloqueio misto (toxina botulinica do tipo
A associado ao fenol) de modo a se tratar
uma maior numero de musculos com uma
menor ou mesma dose de Toxina Botulinica
do Tipo A.

Os resultados indicam que a combinagao
do tratamento com de bloqueios quimicos
com gessos, manejo ortésico e terapia fisica
melhoram as possibilidades de se atingir os
objetivos, aumentam a duragdo de efeitos do
tratamento, além de melhorar a qualidade de
vida do paciente; a reversao do processo pato-
légico induzido pela espasticidade, pode resul-
tar em uma modificacdo dos efeitos da doenga
de base. Na crianga isto é extremamente im-
portante devido a possibilidade de postergar
ou evitar tratamentos cirtrgicos.

A experiéncia clinica nos fala que o tra-
tamento com Toxina Botulinica do Tipo A
pode reduzir a espasticidade, aumentar o
movimento voluntdrio e melhorar a funcio
em pacientes selecionados, embora as pes-
quisas clinicas tenham dificuldade em mos-
trar melhoras funcionais relacionadas com o
decréscimo da espasticidade. O tratamento
com Toxina Botulinica do Tipo A reduz a es-
pasticidade medida pela escala de Ashworth,
reduz a dor, os espasmos e outros sintomas
associados com a sindrome do neurdnio
motor superior. Isto leva a uma melhora em
alguns objetivos funcionais como na higiene
e no alivio da carga dos cuidadores para o
vestir, posicionar, etc.

Os médicos que desejam realizar este
tipo de procedimento, bloqueios quimicos,
necessitam ser treinados especificamente
para este objetivo.

-
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-
ANEXO 1

Classificagao de nivel de evidéncia para inter-
vengoes terapéuticas da AAN

Classe I: ensaios clinicos aleatorizados
e controlados, com mascaramento ou des-
fecho objetivo numa populagio represen-
tativa. Caracteristicas basais relevantes sao
apresentadas e substancialmente equiva-
lentes entre os grupos de tratamento ou ha
uma possibilidade de ajuste estatistico para
as diferengas. Sio necessarias: a) alocagio
selada, b) desfechos primarios claramente
definidos, c) critérios de exclusao/inclusio
claramente definidos, e d) contabilizagio
adequada de perdas (drop-outs — com ao
menos 80% dos sujeitos arrolados comple-
tando o estudo) e cross-overs com ntimero
suficientemente baixo para que haja um viés
potencialmente minimo.

Classe 1I: Estudo de coorte com gru-
pos prospectivos pareados numa populagio
representativa com avaliagio do desfecho
mascarada na qual o produto b-d excede OR
numa populagido representativa na qual nio
hé um critério a-d.

Classe I1I: Todos os outros estudos con-
trolados (incluindo controles histéricos bem-
definidos ou pacientes servido como seus
préprios controles) numa populagao represen-
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tativa, na qual o desfecho é avaliado de forma
independente, ou derivado de forma indepen-
dente por medidas objetivas.*

Classe IV: Estudos que nio estejam nos crité-
rios das classes I, IT ou III, incluindo consensos,
opinides de especialistas ou relatos de casos.

*Desfechos com medidas objetivas: um
desfecho cuja medida é pouco provavel de ser
influenciada pelo observador (paciente, médi-
co responsavel pelo tratamento, investigador)
expectativa ou viés (por exemplo, testes labo-
ratoriais, dados de desfechos administrativos).

Recomendacoes de Classificacao
A= Estabelecido como efetivo, inefectivo ou
lesivo (ou estabelecido como util, preditivo,
ou ndo util ou nio preditivo) para a condigdo
especifica de uma populacio determinada.
(Nivel A requer pelo menos dois estudos con-
sistentes de Classe 1).*

B= Provavelmente efetivo, inefectivo ou
lesivo (ou provavelmente util, preditivo, ou
provavelmente nio 1til ou provavelmente nio
preditivo) para a condigio especifica de uma
populagio determinada. (O Nivel B requer
pelo menos um estudo Classe I ou pelo menos
dois estudos consistentes de Classe II).

C= Possivelmente efetivo, inefectivo ou
lesivo (ou possivelmente ttil, preditivo, ou
possivelmente nao util ou possivelmente nio
preditivo) para a condigio especifica de uma
populagio determinada. (O Nivel C requer
pelo menos um estudo Classe II ou dois estu-
dos classe Classe III consistentes).

U= Dados inadequados ou conflitantes; de
acordo com o conhecimento atual, o tratamen-
to (teste, preditor) nio est4 provado. (estudos
sem os critérios para Classe I — Classe I1I).

*Em casos excepcionais, um estudo con-
vincente de Classe I pode ser suficiente para
uma recomendagio “A” se 1) todos os cri-
térios forem atingidos, 2) a magnitude do
efeito é grande (taxa relativa de melhora do
desfecho > S e o limite inferior do intervalo
de confianga é > 2).
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