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Método de coleta de evidéncias:

Esta diretriz seguiu padrdao de uma revisao sistematica com recuperagao de
evidencias baseada no movimento da Medicina Baseada em Evidéncias
(Evidence-Based Medicine), em que a experiéncia clinica € integrada com a
capacidade de analisar criticamente e aplicar de forma racional a informacéao
cientifica, melhorando assim a qualidade da assisténcia médica. A MBE utiliza
provas cientificas existentes e disponiveis no momento, com boa validade
interna e externa, para a aplicagdo de seus resultados na pratica clinica.?

As revisdes sistematicas sdo consideradas, atualmente, o nivel | de evidéncias
para qualquer questao clinica por sumarizarem sistematicamente informacgdes
sobre determinado tépico através de estudos primarios (ensaios clinicos,
estudos de coorte, casos-controle ou estudos transversais), utilizando-se de
uma metodologia reprodutivel, aléem de integrar informacdes de efetividade,
eficiéncia, eficacia e segurancga.’?

Utilizamos a forma estruturada de formular a pergunta sintetizada pelo acrénimo
P.I.C.O., onde o P corresponde ao paciente ou populagao, | de intervengao ou
indicador, C de comparagao ou controle, e O de “outcome” ou desfecho. A partir
da pergunta estruturada identificamos as palavras-chave ou descritores que
irdo constituir a base da busca da evidéncia nas diversas bases de dados
disponiveis.”? (Anexo I)

Duvida Clinica:

Qual a eficacia e dano da toxina botulinica do tipo A no tratamento da
espasticidade?

Grau de recomendacao e forga de evidéncia:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos / estudos nao controlados.

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiolégicos ou modelos animais.

Objetivo:

O objetivo desta diretriz é fornecer a melhor evidéncia disponivel na atualidade
sobre qual o papel (eficacia e dano) da neurdlise por toxina botulinica do tipo A
no tratamento da espasticidade.

Conflito de interesse:

Nenhum conflito de interesse foi declarado pelos participantes.



Introducao

O principio ativo da toxina botulinica € um complexo proteico derivado do
Clostridium botulinum, bactéria anaerdbia estrita, Gram-positiva em forma de
esporo, e outras espécies relacionadas ao Clostridium (ex. barati,
butyricum)®>4(D). A composi¢cdo e o peso molecular total do complexo de
macromoléculas dependem da isoforma e da espécie de Clostridium que o
produz, variando também segundo os métodos de purificagdo e analise#(D).
Oito sorotipos imunologicamente distintos tém sido identificados, sendo que,
sete destes (A a G) sdo neurotoxinas. Numerosos subtipos foram recentemente
identificados em pelo menos seis dos sete sorotipos, sendo que para a toxina
botulinica do tipo A, sete subtipos sédo reconhecidos sendo os principais A1, A2,
A3, A4 e A5 4(D). Embora todos os sorotipos inibam a liberagdo de acetilcolina
na terminagao nervosa, suas proteinas intracelulares, mecanismos de acao e
suas poténcias variam substancialmente3(D).

A toxina botulinica tipo A (TBA), sorotipo mais amplamente estudado para o
proposito terapéutico, atua seletivamente no terminal nervoso periférico
colinérgico, ocasionando um bloqueio na liberag&do das vesiculas de acetilcolina
sem destrui-las. Ela por outro lado, n&o ultrapassa a barreira hematoencefalica
e nao inibe a liberacao de acetilcolina ou de qualquer outro neurotransmissor a
esse nivel*(D).

A sequéncia da agao ocorre em processo de multiplas etapas incluindo difusédo
tecidual, neurotropismo, ligagao aos receptores de membrana pré-sinaptica do
terminal nervoso motor de maneira irreversivel, internalizagao (por endocitose)
e toxicidade intracelular®#(D). A toxina ndo se liga as fibras nervosas dos
troncos nervosos ou da regido poés-sinaptica. Esse processo produz uma
denervagao quimica funcional parcial e diminuicdo da contragdo muscular de
forma seletiva, sem ocasionar paralisia completa®(D). A TBA nao afeta a sintese
e 0 armazenamento da acetilcolina ou a condugéo elétrica ao longo da fibra
nervosa (a propagagao do potencial de agédo, a despolarizagdao do nervo
terminal os canais de Na, K, e Ca nao sao afetados pela toxina). Ha evidéncias
de que a denervagao quimica induzida pela toxina estimule o crescimento de
brotamentos axonais laterais, através dos quais, o tbnus muscular é
parcialmente restaurado*(D). Com o tempo ha o restabelecimento das proteinas
de fusdo e a involugdo dos brotamentos de modo que a jungdo neuromuscular
se recupera.



Em pacientes (n=30) com hemiplegia (entre 2,5 a 10 anos) em virtude de
paralisia cerebral com espasmos de moderada intensidade (escore de
Ashworth modificado = 2) foram randomizados para tratamento com toxina
botulinica do tipo A (2 a 6U/Kg) em um ou mais de trés grupos musculares
(biceps, musculo volar do antebrago, adutor do polegar) associado a terapia
ocupacional (fisioterapia) ou terapia ocupacional isolada; demonstrando
melhora significativa entre criangas tratadas com TBA. |dentificou-se também
que o uso da TBA esteve associada a melhora na pontuagdo no dominio de
auto-cuidado identificado pelo PEDI.%(B)

Em portadores de hemiplegia em virtude da paralisia cerebral, foi adotado
tratamento com toxina botulinica do tipo A associada a terapia ocupacional e
fisioterapia ou terapia ocupacional associada a fisioterapia; resultando em
melhora clinica relevante na flexdo dorsal ativa e redug¢ao do ténus do punho,
reconhecida com duas semanas de tratamento e permanecendo por nove
meses. Com relacdo ao desfecho funcional referente ao membro superior
comprometido, conduzido pela avaliacdo do Melbourne Assessment of
Unilateral Upper Limb Function, ndo se identificou diferenca significante entre
os grupos. O mesmo foi observado para o PEDI. §(B) Em outro estudo com
populagdo semelhante, também foram randomizados para tratamento com
toxina botulinica do tipo A associado a terapia ocupacional ou terapia
ocupacional isolada, ndo sendo encontrada diferenga entre os grupos para os
dominios avaliados pelo QUEST ou para a escale de Ashworth. Foram
relatados 31 eventos adversos sem diferenca entre os grupos.’(B) Ainda com o
perfil de populagcdo similar, outros estudos foram conduzidos comparando
tratamento com toxina botulinica do tipo A associada a terapia ocupacional,
terapia ocupacional isolada; TBA isolada ou auséncia de tratamento,
encontrando resultados positivos para aqueles submetidos ao tratamento
combinado (TBA + terapia ocupacional), pois apresentaram maior mudanga em
comparacgao a linha de base tanto no terceiro quanto no sexto més de avaliagao
e foi o unico grupo a apresentar mudancga clinica significante em relagdo ao
COPM. Com relagao aos desfechos secundarios (QUEST, PEDI, avaliagao do
Melbourne Assessment of Unilateral Upper Limb Function) ndo se identificou
diferencga significante entre os grupos®(B). Aos trés meses, o tratamento com
TBA demonstrou melhora no GAS em comparacgao as criangas submetidas a
terapia ocupacional, ndo sendo identificada persisténcia da melhora ao sexto
més °(B). Com relagdo aos desfechos primarios considerados, identificou-se,
para pacientes submetidos ao TBA + terapia ocupacional melhora significante
na escala GAS no 12° més de avaliagdo em detrimento a terapia ocupacional
isolada. Com relacdo aos outros desfechos, ndo se identificou diferenca
significante entre os grupos '°(B). E mesmo nenhuma diferenga significante
entre os grupos quando feita a avaliagdo dos movimentos de membro superior
foi conduzida de maneira ativa (active ranges of motion — AROM) e passiva
(passive ranges of motion — PROM) "(B).



Pacientes (n=39) com hemiplegia espastica ou triplegia (média etaria de 6,2
anos) secundaria a paralisia cerebral foram randomizados para tratamento com
toxina botulinica do tipo A em elevada e baixa dose. Pacientes randomizados
para elevadas doses receberam: biceps 2U/Kg; braquioradial 1,5U/Kg; flexor
comum 3U/Kg; pronador 1,5U/Kg e adutor 1,5U/Kg chegando-se até a dose
maxima de 20U. O grupo tratado com baixas doses recebeu 50% menos das
doses apresentadas anteriormente. Em 1 e 3 meses de tratamento nao foi
identificada diferenga entre os grupos para os dominios avaliados pelo QUEST
e PEDL."3(B)

Ao final do seguimento de 22 pacientes com hemiplegia espastica associada a
substancial dor no ombro e reduzida rotacédo externa do humero, secundaria a
acidente vascular cerebral, obtiveram melhora nos parametros analisados em
ambos os grupos, ndo sendo observada modificagdo significante na dor e
rotacdo externa com o uso da TBA, apds intervencdo com toxina botulinica do
tipo A 3(B)

Pacientes (n=91) com média etaria de 60 anos portadores de hemiplegia
espastica secundaria a acidente vascular cerebral (isquémico ou hemorragico)
foram randomizados para tratamento com toxina botulinica do tipo A (90, 180 e
360U) ou placebo. Todos os pacientes foram submetidos a fisioterapia
concomitante, sendo possivel identificar que o uso da TBA promoveu redugao
significante no tdbnus muscular nos flexores de punho, cotovelo e dedos na 12,
28, 3?2, 62 e 92 semanas em detrimento ao uso do placebo. Resposta dose-
dependente foi identificada na redugdo do tdnus muscular, todavia nao o foi
para a dor ou avaliagbes conduzidas pelo SF-36 '4(B).

O escore médio obtido a partir da escala de Ashworth modificada quatro
semanas apos inicio do estudo com portadores de espasticidade secundaria a
acidente vascular cerebral (isquémico ou hemorragico recrutados de 2 a 12
semanas apos o primeiro evento) com escala de Ashworth modificada de 1+,
foi de 1,77 (DP: 0,77) e 0,96 (DP: 0,77) para o placebo e TBA respectivamente
sendo esta diferenga significante. Com relag&o aos desfechos secundarios, néo
se identificou diferenga significante entre os grupos. Com relag&o aos eventos
adversos, 84 foram reportados sendo 31 considerados sérios. Nado houve
diferenca clinica significante na distribuicdo dos eventos adversos entre o
placebo e a TBA '5(A).



Em pacientes acamados (n=55) com idade superior a 16 anos portadores de
espasticidade em membro superior (tempo de duragédo superior a um ano) com
escala de Ashworth modificada de >2 foram randomizados para tratamento com
toxina botulinica do tipo A ou placebo aplicados em punho ou cotovelo. Em seis
semanas apos inicio do estudo, 18 pacientes em 30 (60%) submetidos ao
tratamento com TBA apresentaram melhora significante com redugao de quatro
pontos no Carer Burden Scale em detrimento a apenas 2 em 25 (8%)
submetidos ao placebo. Pode-se identificar ainda redugdo significante nos
desfechos secundarios considerados. Com 24 semanas de acompanhamento
identificou-se perda na significancia entre os grupos na avaliagdo do
PAIND."8(A)

Em outro estudo, autores avaliaram pacientes (n=74) com idade superior a 18
anos portadores de espasticidade com comprometimento da musculatura
adutora do quadril, secundaria a esclerose multipla (Kurtzke EDS Score 27),
estavel por pelo menos seis meses, foram randomizados para tratamento com
toxina botulinica do tipo A ou placebo. Na 4a semanas de avaliagdo, melhora
identificada a escala de Ashworth demonstrou-se similar em ambos os grupos
em comparagao ao inicio do estudo, todavia, nos pacientes submetidos ao
tratamento com TBA, esta melhora deveu-se por reducdo na frequéncia dos
espasmos e melhora no tdbnus muscular, enquanto que pacientes do grupo
placebo apenas apresentaram melhora no que diz respeito a frequéncia dos
espasmos. Com relagcdo aos eventos adversos, identificou-se ocorréncia em
55% (32/58) dos pacientes tratados com TBA em detrimento a 63% (10/16)
daqueles que receberam placebo.’’(A)

Pacientes submetidos ao tratamento com TBA foram mais capazes de realizar
atividades especificas funcionais basicas. No primeiro més, 109/144 (75,7%)
versus 79/125 (63%) grupo intervengado e controle respectivamente, haviam
apresentado melhora de pelo menos um ponto na escala de Likert. Aos trés
meses, a propor¢cao foi de 71,8% versus 58,2% apresentando melhora
sustentada no 12° més apenas para algumas fungoes.'8(B)

Inimeras possibilidades terapéuticas sdo descritas com o objetivo de reduzir a
espasticidade. Estas podem ser cirurgicas, sistémicas ou locais. Os
procedimentos sistémicos mais utilizados sdo aqueles que empregam
medicamentos com a finalidade de relaxamento muscular. Desta forma,
baclofeno, benzodiazepinicos, dantrolene sodico e gabapentina tém sido
utilizados no tratamento da espasticidade através de diferentes mecanismos de
acao. Ja, os tratamentos locais, sao representados pelas neurdlises,
procedimento onde o medicamento especifico (alcool, fenol, toxina botulinica)
é injetado sobre os nervos ou musculos.



A toxina botulinica é geralmente indicada nos casos de espasticidade localizada
num musculo ou grupo muscular que nao responde ao tratamento
farmacolégico antispastico ou a fisioterapia, com risco eminente de
deformidade. A eficacia da TBA no tratamento de membros espasticos baseia-
se primordialmente na correta escolha dos musculos envolvidos e na utilizagao
de doses eficazes. Nos musculos espasticos selecionados para a aplicagao da
TBA, podem-se aplicar injegbes em inumeros pontos, variando no geral de 1 a
4 pontos 9(A).

Os ensaios clinicos recuperados com o proposito de sustentar a utilizagcao da
toxina botulinica no tratamento da espasticidade demonstraram, em adultos,
resultados positivos sobre a redugao do tébnus muscular quando de analise
conduzida por meio da escala de Ashworth modificada, demonstrando ainda
que a promogao da fungdo encontra-se diretamente associada a intervengoes
de fisioterapia e terapia ocupacional >'7(A)'*8(B). Resultados semelhantes
também foram identificados em revisdo sistematica da literatura onde foi
demonstrado o beneficio da TBA no controle da espasticidade tanto para
membros superiores quanto inferiores em pacientes adultos com diferentes
disturbios neuroldgicos como trauma cranioencefalico, doengas heredo-
degenerativas e acidente vascular cerebral 2°(A). No entanto, ndo existem
evidéncias conclusivas relacionando o uso da toxina botulinica do tipo A a
melhora da funcionalidade, dor ou qualidade de vida '®2'(A)'4(B).

Com relacado a populagao pediatrica, evidéncias demonstram que a utilizacao
da TBA, desde que associada a intervencgdes de fisioterapia, promove redugao
do ténus muscular, melhorando consequentemente a amplitude de movimento,
constituindo desta maneira opgao terapéutica para o tratamento de criangas
com espasticidade tanto nos membros superiores quanto nos
inferiores??(A)>689.10(B),

Recomendacao:

Em adultos, a toxina botulinica do tipo A é opg¢ao para o tratamento da
espasticidade local ou regional uma vez que possibilita temporariamente
redugao do tdnus muscular.
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ANEXO |

. Duvida Clinica

Qual a eficacia e dano da toxina botulinica do tipo A no tratamento da
espasticidade?

. Pergunta Estruturada

P: Espasticidade

I: Toxina botulinica do tipo A

C:

O: Eficacia ou Dano

. Estratégia de Busca de Evidéncia
3.1.PubMed-Medline

#1 — (Spastic OR Clasp Knife Spasticity OR Muscle Spasticity OR Spasticity OR
Cerebral Palsy OR Craniocerebral Trauma OR Muscle Contraction OR Multiple
Sclerosis OR Muscle Hypertonia OR Muscle Rigidity OR Paralysis OR
Paraplegia OR Quadriplegia OR Spinal Cord Diseases OR Spinal Cord Injuries
OR Stroke)

#2 — (Nerve Block OR Neurolysis OR Chemodenervation OR Botulin OR
Botulinum Toxins)

#3 — random*

12 RECUPERAGCAO = #1 AND #2 AND #3 = 664

((Spastic OR Clasp Knife Spasticity OR Muscle Spasticity OR Spasticity OR
Cerebral Palsy OR Craniocerebral Trauma OR Muscle Contraction OR Multiple
Sclerosis OR Muscle Hypertonia OR Muscle Rigidity OR Paralysis OR
Paraplegia OR Quadriplegia OR Spinal Cord Diseases OR Spinal Cord Injuries
OR Stroke) AND (Nerve Block OR Neurolysis OR Chemodenervation OR
Botulin OR Botulinum Toxins) AND (random*))

3.2.Cochrane

Muscle Spasticity AND Botulinum Toxins

12 RECUPERACAOQ = #1 AND #2 = 162



4. Trabalhos Recuperados

A obtencao da evidéncia a ser utilizada para analise da questéo clinica seguiu
as etapas de: elaboragdo da questéo clinica, estruturagdo da pergunta, busca
da evidéncia, avaliagao critica e selegcao da evidéncia, exposigcao dos resultados
e recomendacdes.

As bases de informacao cientifica consultadas foram Medline via Pubmed.
Busca manual a partir de referéncias de revisdes (narrativas ou sistematicas),
como também dos trabalhos selecionados, foi realizada.

A avaliacdo dos titulos e resumos possibilitou a selecdo de 128 estudos,
inicialmente selecionados apds avaliacdo dos titulos e resumos, 15 foram
selecionados para sustentar a sintese da evidéncia.

5. Critérios de inclusao e exclusao dos trabalhos

Foram incluidos estudos dentro dos limites do PICO.

Paciente: Pacientes com espasticidade por lesdo congénita ou adquirida do
sistema nervoso central (acidente vascular cerebral, paralisia cerebral, lesdes
medulares, neoplasias, trauma cranioencefalico, doengas heredo-
degenerativas e desmielinizantes).

Intervengao: Toxina botulinica do tipo A

Comparagao: Qualquer tratamento medicamentoso para espasticidade ou
placebo.

“Outcome” (Desfecho): Foram considerados indicadores qualitativos e
quantitativos que objetivam tanto a mensuracdo da espasticidade (t6nus
muscular) quanto repercussao funcional, sendo a espasticidade o desfecho
primario analisado. Para tanto, apreciou-se a escala de Ashworth modificada
(MAS), goniometria, dinamémetro isocinético, eletromiografia de superficie,
escala expandida do estado de incapacidade de Kurtzke (EDSS), status
funcional reportado pelo paciente, indice de Barthel, Quality of Upper Extremity
Skills Test (QUEST), Pediatric Evaluation of Disability Inventory (PEDI),
Canadian Occupational Performance Measure (COPM), Goal Attainment
Scalling (GAS), Action Research Arm Test (ARAT), Carer Burden Scale,
Melbourne Assessment of Unilateral Upper Limb Function, escala de Tardieu,
escala de Likert, Peabody Developmental Motor Scale — Fine Motor (PDMS-
FM), Pain Assessment in Advanced Dementia (PAINAD) Scale, Study 36-Item
Short-Form Health Survey (SF-36), European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-



5D), Health-related quality of life (HRQL), Modified Rankin Scale scores e
Functional Motor Assessment Scale. Efeitos adversos foram também
apreciados nos desfechos.

5.1 Segundo os desenhos de estudo

Revisbes narrativas, relatos de casos, séries de casos, trabalhos com
apresentacdo de resultados preliminares foram, a principio, excluidos da
selecdo. Revisdes sistematicas e meta-analises foram utilizadas com o principio
de recuperacdao de referéncias que porventura haviam sido perdidas em
primeiro momento a partir da estratégia de busca inicial. Os ensaios clinicos
controlados foram avaliados segundo o escore JADAD?Z e/ou o escore
GRADE?*.

5.2 Idioma

Foram incluidos estudos disponiveis na lingua portuguesa, inglesa, francesa ou
espanhola.

5.3 Segundo a publicagao

Somente os trabalhos cujos textos completos se encontravam disponiveis
foram considerados para avaliagdo critica.

. Método de avaliagao critica

Quando, apos a aplicagao dos critérios de inclusdo e exclusao, a evidéncia
selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR), era
submetida a um Check-list apropriado de avaliacdo critica (Tabela 1). A
avaliagdo critica do ECR permite classifica-lo segundo o escore JADADZ,
considerando os ensaios JADAD < trés (3) como inconsistentes (grau B), e
aqueles com escore = trés (3), consistentes (grau A), e segundo o escore
GRADE?* (evidéncia forte ou moderada).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes
observacionais ou ensaio clinico ndao randémico), esta era submetida a um
Check-list apropriado de avaliagao critica (Tabela 2), permitindo a classificagéo
do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE"™, considerando
os estudos coortes consistentes com escore = 6 e inconsistentes < 6.



Dados do estudo

Referéncia, Desenho de estudo,
JADAD, forca da evidéncia

Calculo da amostra

Diferencas estimadas, poder, nivel de
significancia, total de pacientes

Selecao dos pacientes

Critérios de inclusao e exclusao

Pacientes

Recrutados, randomizados,
diferengas progndsticas

Randomizagao

Descrigao e alocacido vendada

Seguimento dos pacientes

Tempo, perdas, migragao

Protocolo de tratamento

Intervencéo, controle e cegamento

Analise

Intencdo de tratamento, analisados
intervencao e controle

Desfechos considerados

Principal, secundario, instrumento de
medida do desfecho de interesse

Resultado

Beneficio ou dano em dados
absolutos, beneficio ou dano em
média

Tabela 1 - Roteiro de avaliacdo critica de ensaios clinicos controlados

randomizados

Representa | Definicd | Demonstragcao | Comparabil | Avaliaga | Tempo Escore
ti-vidade o da | de que o|i-dade na|o do | apropriad | e

dos exposica | desfecho de | base do | desfecho | o de | da
expostos e | o interesse néao | desenho ou (max. 1 seguiment | evidénci
selegcao (max. 1 estava da analise ponto) o a

dos nao ponto) !or’es.ente no (max. 2 (max. 2
expostos inicio do pontos) pontos)

(max. 2 estudo

pontos) (max. 1 ponto)

Tabela 2 - Roteiro de avaliagao critica de estudos coortes




7. Exposicao dos resultados

Para resultados com evidéncia disponivel serdo definidos de maneira
especifica, sempre que possivel, a populacao, a intervengao, os desfechos, a
presencga ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados serdao expostos preferencialmente em dados absolutos, risco
absoluto, numero necessario para tratar (NNT), ou numero para produzir dano
(NNH), e eventualmente em média e desvio padrao (tabela 3).

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagao selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

Expressao dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média

Tabela 3 - Planilha utilizada para descri¢ao e exposicao dos resultados de cada
estudo

8. Recomendacgoées

As recomendacgdes serdo elaboradas pelos autores da revisdo, com a
caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validag&o por
todos os autores participantes da elaboragao da Diretriz.

O grau de recomendacao a ser utilizado advém diretamente da forga disponivel
dos estudos incluidos segundo Oxford?®, e da utilizagdo do sistema GRADE?*.



