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Método de coleta de evidéncias:

Esta diretriz seguiu padrédo de uma revisdo sistematica com recuperagcao 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 informacgao
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 aplicacédo de seus resultados na pratica clinica.?

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

Utilizamos a forma estruturada de formular a pergunta sintetizada pelo acrénimo
P.I.C.O., onde o P corresponde ao paciente ou populacéo, | de interven¢ao ou



indicador, C de comparagéao 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 do piracetam ou levetiracetam no tratamento da
espasticidade?

Grau de recomendacao e forca de
evidéncia:
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C: Relatos de casos / estudos ndo controlados.



D: Opinido desprovida de avaliacao critica, baseada em consensos, estudos
fisiologicos ou modelos animais.

Objetivo:

O objetivo desta diretriz é fornecer a melhor evidéncia disponivel na atualidade
sobre qual o papel (efichcia e dano) do piracetam ou levetiracetam no
tratamento da espasticidade.

Conflito de interesse:

Nenhum conflito de interesse foi declarado pelos participantes.



Introducao
O piracetam tem estrutura similar ao GABA e ao baclofeno, modula

positivamente os receptores de glutamato e aumenta o metabolismo cerebral.
Tem atividade antitromboética e antiagregante plaquetaria. Rapidamente
absorvido apds administracdo oral, liga-se pouco as proteinas plasmaticas,
atravessa a barreira hematoencefélica e é excretado, praticamente inalterado,

na urina. Sua meia-vida é de quatro horas®.

O levetiracetam é um derivado da pirrolidona, quimicamente relacionada ao
piracetam. E rapidamente absorvido apds a administracio oral, com picos de
concentracdo plasmatica apds aproximadamente uma hora. Liga-se fracamente
as proteinas plasmaticas (menos de 10%) e é eliminado em grande parte (66%)

sem sofrer metabolizacdo. A sua meia-vida plasmatica é de 6 - 8 horas*.



As evidéncias que sustentam a efetividade do piracetam em criancas com
paralisia cerebral e padrédo predominantemente espastico, se baseiam em um
Unico ensaio clinico, o qual apresenta um pequeno tamanho amostral (N = 16)

aumentando a incerteza dos resultados.>(B)

O levetiracetam ndo mostrou beneficio no controle da espasticidade em
pacientes com leséo raquimedular, porém, este resultado se baseia também na
andlise de um Unico estudo, que avalia e espasticidade com desfecho
secundario, com um alto grau de viés, visto que o calculo do tamanho amostral
e poder foi conduzido para andlise do desfecho dor neuropética (desfecho

primario).6(B)



Recomendacgdes:

Em criancas com paralisia cerebral e padrdo predominantemente espastico, o
piracetam é eficaz na melhora da espasticidade e de aspectos funcionais.
O levetiracetam ndo mostra beneficio no controle da espasticidade em

pacientes com les&o raquimedular.
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ANEXO 1

1. Duvida Clinica

Qual a eficacia e dano do piracetam ou levetiracetam no tratamento da
espasticidade?

2. Pergunta Estruturada

P: Espasticidade

I: Piracetam ou Levetiracetam

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 — (Piracetam OR Pyramem OR Pyracetam OR Pirazetam OR Ciclofalina OR
Cuxabrain OR Dinagen OR Gabacet OR Geram OR Nootropil OR Nootrop OR
Nootropyl OR Piracebral OR Sinapsan OR Avigilen)

#3 - (therapy/broadlfilter] or comparative study)

12 RECUPERACAO = #1 AND #2 AND #3 = 235

((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 (Piracetam OR Pyramem OR Pyracetam OR Pirazetam OR
Ciclofalina OR Cuxabrain OR Dinagen OR Gabacet OR Geram OR Nootropil
OR Nootrop OR Nootropyl OR Piracebral OR Sinapsan OR Avigilen) AND
(therapy/broadf[filter] or comparative study))

3.2.Cochrane

Spasticity AND (Piracetam OR Levetiracetam)

12 RECUPERACAO = #1 AND #2 = 2

. Trabalhos Recuperados

A obtencao da evidéncia a ser utilizada para analise da questado clinica seguiu
as etapas de: elaboracdo da questao clinica, estruturacdo da pergunta, busca
da evidéncia, avaliacao critica e selecéo da evidéncia, exposicao dos resultados
e recomendacdes.




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

Critérios de incluséo e excluséo 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, les6es

medulares, neoplasias, trauma cranioencefédlico, doencas heredo-
degenerativas e desmielinizantes).

Intervencgao: Piracetam ou Levetiracetam

Comparacédo: Qualquer tratamento medicamentoso para espasticidade ou
placebo.



“Outcome” (Desfecho): Foram considerados indicadores qualitativos e
guantitativos que objetivam tanto a mensuracdo da espasticidade (tbnus
muscular) quanto repercussao funcional, sendo a espasticidade o desfecho

primario analisado.

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
selecéo. Revisfes sistematicas e meta-analises foram utilizadas com o principio
de recuperacdo 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!! e/ou o escore
GRADE?*?,



5.2 Idioma

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

5.3 Segundo a publicacédo

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

Método de avaliacdo critica

Quando, apés a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusédo, a evidéncia
selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR), era
submetida a um Check-list apropriado de avaliagdo critica (Tabela 1). A
avaliacdo critica do ECR permite classifica-lo segundo o escore JADAD’,
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 ndo randémico), esta era submetida a um
Check-list apropriado de avaliacao critica (Tabela 2), permitindo a classificacédo
do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE?, considerando os
estudos coortes consistentes com escore = 6 e inconsistentes < 6.

Dados do estudo Calculo da amostra

Referéncia, Desenho de estudo, | Diferencas estimadas, poder, nivel de

JADAD, forca da evidéncia significancia, total de pacientes
Selecédo dos pacientes Pacientes
Critérios de inclusdo e exclusdo Recrutados, randomizados,

diferencas progndésticas




Randomizacao

Descricao e alocagao vendada

Seguimento dos pacientes

Tempo, perdas, migragao

Protocolo de tratamento

Intervencgdo, controle e cegamento

Analise

Intencdo de tratamento, analisados
intervencao e controle

Desfechos considerados

Principal, secundério, 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
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Tabela 2 - Roteiro de avaliacéo critica de estudos coortes




7. Exposicao dos resultados

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

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

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populacao selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados




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

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

Recomendacbes

As recomendacdes serdo elaboradas pelos autores da revisdo, com a
caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validacédo por
todos os autores participantes da elaboracao da Diretriz.

O grau de recomendacao a ser utilizado advém diretamente da forca disponivel
dos estudos incluidos segundo Oxford??, e da utilizagéo do sistema GRADES.




