Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

Espasticidade Focal Disfuncional

Toxina Tipo A de Clostridium Botulinum

Consulta Publica SAS/MS n° 11, de 05 de novembro de 2002.

1. INTRODUCAO

A espasticidade e suas desordens motoras relacionadas sdo caracterizadas por uma
hiperatividade disfuncional muscular que contribui para dor e incapacidade, sendo um distdr-
bio frequente nas lesdes congénitas ou adquiridas do sistema nervoso central (SNC), afe-
tando milhdes de pessoas em todo o mundo®. A definicAo mais aceita da espasticidade é
que se trata de uma desordem motora caracterizada pelo aumento do reflexo ténico de
estiramento velocidade dependente, com exacerbagéo dos reflexos tendinosos, resultado do
aumento reflexo de estiramento, como um dos componentes da sindrome do neurdnio
motor superior?3,

A hipertonia espastica € uma das conseqiiéncias mais incapacitantes dos traumatis-
mos cranio-encefalicos (TCE), acidentes vasculares cerebrais (AVC), paralisia cerebral, trau-
mas raquimedulares, doencgas degenerativas medulares e lesbes por andxia cerebral. Com-
promete 67% dos portadores de lesdo medular?, 60% dos portadores de paralisia cerebral®,
84% dos portadores de TCE®. Esta associada a reducgdo do estado funcional em grande
proporcéo de pacientes com AVC'.

Prejudica o uso funcional dos sistemas motores, limita a amplitude de movimento
articular e provoca dor. Ela pode causar aumento da incapacidade por afetar o posiciona-
mento confortavel do individuo e prejudicé-lo nas tarefas de vida diaria, como alimentacao,
locomocéo, transferéncias, cuidados de higiene e mesmo o dormir. Quando nao tratada,
causa contraturas, rigidez, luxacdes, dor e deformidades. A hiperatividade muscular também
esta associada a um aumento do gasto energético metabolico. Existem alguns aspectos
positivos da espasticidade. Ela pode manter o tdnus e a massa muscular. O aumento da
massa muscular sobre certas proeminéncias 6sseas diminui o risco de escaras, e da inci-
déncia de osteoporose bem como auxilia no esvaziamento reflexo da bexiga e do intestino
neurogénico. Por aumentar o tbnus muscular, pode estabilizar articula¢cdes, melhorando a
postura e auxiliando no sentar e nas transferéncias. A espasticidade ndo é uma situacao
clinica para ser completamente eliminada, mas, sim, modulada.

Quatro principios devem ser levados em consideragao no tratamento da espasticidade:

* nao existe um tratamento de cura definitiva da lesao;

0 tratamento apresenta multiplos enfoques visando a diminui¢do da incapacidade;

0 tratamento deve estar inserido em um programa de reabilitacéo;

* 0 tempo de tratamento deve ser baseado na evolugéo funcional.

O uso da toxina botulinica (TBA) na espasticidade iniciou ha mais de uma década,
porém os estudos iniciais, na sua maioria, envolviam multiplos diagndésticos, musculos isola-
dos, doses baixas e fixas e instrumentos ndo validados para medida de tdnus e seguimento.
Mais recentemente, vém sendo realizados estudos®!° com padrdes de musculos injetados
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mais definidos, combinacdes de sinergistas, doses maiores, diluicdo padréo, sele¢cdo mais adequada de
pacientes e utilizagédo de técnica de localizacdo. Outro aspecto importante foi a melhora na descrigdo dos
seguimentos com incorporagdo de metas especificas para pacientes e medidas fisiologicas'!.

Criangas com paralisia cerebral tém a hipertonia espastica como uma de suas caracteristicas e um
de seus problemas funcionais. Correlacdo entre a progressao das deformidades e o progndstico cirtrgico e
funcional ja foi demonstrada’?!4. A maioria dos estudos placebo-controlados em criangas com espasticidade
em membros inferiores demonstrou melhora da marcha, do gasto energético e diminui¢cao do ténus. Os
efeitos colaterais geralmente sdo limitados a dor no local da injegdo'>?!. Mais recentemente, estudos
mostraram os mesmos beneficios em membros superiores??2,

Nos paciente com TCE e AVC existem evidéncias, baseadas em estudos multicéntricos controlados
randomizados, dos beneficios da TBA nos membros superiores?2%3 e inferiores, com aumento da velocida-
de da marcha, diminuicédo do ténus, reducgdo da dor, melhora funcional e diminuigdo do clénus®%*28, Nos
pacientes com esclerose multipla e traumatismo raquimedulares, ocorreram reducéo da dor, aumento da
amplitude articular e maior facilidade para higiene 394,

2. CLASSIFICACAO CID 10
¢ G81.1 — Hemiplegia espastica
e G80.0 — Paralisia cerebral espastica
e G25.0 — Esclerose multipla
e G82.1 — Paraplegia espastica
« G82. — Tetraplegia espastica
* 169.- — Seqlela de doengas cerebrovasculares
e T90.- — Sequela de traumatismo da cabeca

3. DIAGNOSTICO
O diagnéstico é clinico baseado em sinais presentes nos portadores de lesdo do SNC. O quadro é
variavel, dependendo da localizacdo, gravidade e tempo de instalagdo da lesdo. A espasticidade manifesta-
se por aumento do tbnus associado a outros sinais clinicos da disfungdo do movimento nas sindromes do
neurdnio motor superior.
a) Sintomas positivos
Espasticidade
» Aumento do reflexo de estiramento
» Aumento dos reflexos tendinosos profundos
* Clénus (descarga repetitiva do reflexo de estiramento)
Liberacdo dos reflexos flexores
* Sinal de Babinski
« Sinergismos em massa
b) Sintomas negativos
* Perda da destreza dos dedos
* Fraqueza
* Inadequagao do recrutamento na geracéo de forca
* Lentiddo dos movimentos
 Perda do controle seletivos dos musculos e segmentos
* AlteracGes da visco elasticidade do muisculo espastico
* Alterag&o na flexibilidade
* Atrofia
* Contratura
* Fibrose

4. CRITERIOS DE INCLUSAO
4.1. Clinicos
Seréo incluidos no protocolo de tratamento:
« portadores de espasticidade decorrente de uma das doencas listadas no item 2 (classificacao

CID 10);
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e portadores de hiperatividade muscular de agonistas ou antagonistas de forma focal
(musculos localizados) ou regional (grupos musculares), que produza comprometimento
da funcéo (atividades de vida diaria) ou dor;

e pacientes que apresentarem falha dos métodos conservadores (exercicios, ortese de
posicionamento e medicagdo antiespastica) na manutencao da amplitude de movimento
com risco de deformidade;

e pacientes com sensibilidade tatil e dolorosa na regido em que sera utilizada a medica-
cao;

e pacientes que mostrarem efeitos adversos, falha ou contra indicagdo da medicacgéo oral
no controle da espasticidade;

e pacientes ou familiares capazes de assegurar que 0 seguimento do tratamento sera
mantido e que a monitorizacéo dos efeitos adversos sera adequadamente realizada tanto
pela familia como pelo médico prescritor, e que se submeterd aos procedimento de
reabilitacdo complementares prescritos pelo médico (cinesioterapia, 6rteses ou outro)

4.2. Exames subsidiarios - Fichas de Avaliacdo Médica

Para serem incluidos neste protocolo os pacientes devem ser adequadamente avaliados
por seus médicos, especialmente quanto aos seguintes aspectos: tdnus muscular e sua distribui-
¢do, frequiéncia de espasmos, reflexos tendinosos profundos, objetivo do uso da medicagédo e
plano de aplicacdo. A reaplicacéo dependera de justificativa clinica vinculada aos planos anteriores
demonstrando beneficios do medicamento.

Os instrumentos a serem utilizados ser&o:

 para avaliagdo do ténus muscular: Escala Modificada de Ashworth#-43

 para avaliagdo da dor: Escala Visual de Analogia de Dor*

 para avaliagdo dos espasmos: Escore de frequéncia de espasmos®

« para avaliacdo dos reflexos tendinosos: Escore de reflexos*®

 descricédo do padréo de espasticidade presente e a ser tratado“®

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Seréo excluidos todos os pacientes que apresentarem pelo menos um dos itens abaixo:

« lesBes medulares (pés-traumatica, infecciosa etc) com nivel completo e espasticidade
gue necessite manejo abaixo do nivel de lesao;

« hiperatividade muscular e severo déficit sensorial, sem que se espere recuperacéo (esta-
do vegetativo - acamamento crénico);

« presenca de fatores exacerbadores do tdnus ndo controlados: infeccao urinaria, escara,
orteses mal adaptadas ou outro tipo de infec¢cdo ou situacao clinica que possa estar
relacionada;

« calcificagéo heterotdpica (miosite ossificante) produzindo anquilose na articulagdo em
que atuam os musculos que planejam ser injetados;

e impossibilidade de dar seguimento ao acompanhamento médico e de manutencéo dos
cuidados de reabilitagdo para atingir as metas propostas;

« perda definitiva de amplitude articular por contratura fixa;

* hipersensibilidade a um dos componentes da neurotoxina;

» doencas da jung¢do neuromuscular;

» desenvolvimento de anticorpo contra a toxina;

e gestacdo ou amamentacao.

6. TRATAMENTO

O manejo da espasticidade deve fazer parte do planejamento para o manejo da disfungéo
neuromotora. O médico devera utilizar guia de eletromiografia ou estimulacao elétrica para aplica-
¢do da medicacao, principalmente em obesos e criangas e também na musculatura do antebraco.
Nos grandes grupos musculares dos membros inferiores, poderd ser utilizado guia de localiza¢éo
topografica.
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6.1. Farmaco

Existem duas apresentacdes comerciais de toxina botulinica, com formas de armazenamento, dilui-
¢do e dose distintas. O médico devera conhecer suas similiariedades e diferengas, pois ha controvérsias na
literatura sobre a equivaléncia das apresentagdes.

As unidades de uma toxina sdo exclusivas para aquele produto, ndo existem unidades-padrédo
internacionais, as unidades de uma preparacdo nao séo intercambiaveis com as de outras que contenham
toxina botulinica. Serdo utilizadas as nhomenclaturas toxina botulinica A tipo 1 -TBA1 (1U = DL50 0,04ng
apresentacdo 100U/frasco); e toxina botulinica A tipo 2 — TBA2 (1U = DL50 . 0,025ng frasco/500U) cujas

caracteristicas sao apresentadas no quadro abaixo.

Caracteristicas das apresentacdes comerciais da TBA

Toxina botulinica A tipo 1

Toxina botulinica A tipo 2

Apresentacdo P6 seco a vacuo P¢ liofilizado injetavel

Envase A vacuo Congelado

Tamanho do frasco 10ml 3ml

Composigéo 0,5mg de albumina humana 0,125mg de albumina humana +
+0,9mg de Na Cl 2,5mg de lactose

Tamanho do complexo protéico | 900k-D 150-500k-D

Quantidade de proteina/ frasco 4.8ng 12,5ng

1U = DL50 0,04ng 0,025ng

Armazenagem pré-diluicdo 2-8C 4 — 8 ° C (geladeira)

Armazenagem pés-diluicdo 4 — 8 ° C (geladeira) 4 — 8 ° C (geladeira)

Tempo de validade pré-diluicdo | 24 meses 12 meses

Tempo de validade pos-diluicdo | 4 horas 4 horas

6.2. Esquema de administracéo
A TBA é injetada localmente em musculos conforme planejado pelo padrdo motor descrito. O efeito
dura entre 6 semanas e 6 meses, com, tempo médio entre 3 e 4 meses.

Dose:

* Adultos: dose maxima por sesséo de aplicagao:
* TBA 1: de 400 a 600 U
* TBA 2: 1000 a1500 U

 Criancas: dose maxima por sessédo de aplicacéo:
* TBA 1: 12 U/kg ou 400 U
* TBA 2: 20 U/Kg ou 1000U

* Dose maxima por musculo grande por injecao:
* TBA1 3-6 U por kg
* TBA2 9-18 U por kg

« Dose maxima por musculo pequeno por injegao:
* TBA1: 1-2 U por kg
* TBA2: 3-6 U por kg

Recomendac¢fes para manutencdo da resposta terapéutica:

 evitar o desenvolvimento de anticorpos nédo fazendo aplica¢cdes com intervalos de menos de 3
meses;

« utilizar a menor dose eficaz na primeira aplicacéo, a partir da avaliacéo clinica da intensidade da
espasticidade, do peso do paciente, do tamanho do muasculo e do nimeros de musculos a serem
injetados;

 prolongar o intervalo entre as reinjecdes ao maximo possivel, enquanto perdurar o ganho terapéu-
tico; a reinjecao quando necessaria, deverd, respeitar um intervalo minimo de 3 meses;

e quando néo houver resposta terapéutica e suspeita da formacao de anticorpos realizar o teste
“ensaio de anticorpo no musculo frontalis™’.
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Contra-indicag@es para bloqueio neurolitico com TBA:

» absolutas- alergia conhecida ao medicamento, infec¢&o no local de aplicagdo, gravidez,
lactacdo, doenca neuromuscular associada (doengas do neurdnio motor, miastenia gra-
vis, doenca de Eaton-Lambert), uso de potencializadores como aminoglicosideos.

« relativas: coagulopatia associada, falta de colaboracéo do paciente para o procedimento
global.

Complicacdes:

« relativas ao procedimento: dor, hematoma, infecgéo local.

« relativas ao efeito da toxina: alergia (anafilaxia ndo descrita), atrofia focal, alteracdes
da sudorese, sensacao de perda de forga, formacao de anticorpos.

Técnica de aplicacao:

« utilizar sempre solugdo salina sem conservantes e soro fisiolégico a 0,9% para a diluigao;

« evitar o borbulhamento ou a agitagédo do contetddo do frasco durante a dilui¢do e recupe-
racdo do medicamento para a seringa de injegao;

e respeitar um tempo minimo de 3 meses entre as aplicacdes para diminuir o risco da
formacg&o de anticorpos.

Observacdes:

« as injecdes repetidas séo indicadas e modificadas de acordo com o resultado terapéutico
obtido;

« a aplicacao pode ser feita sob eletroestimulacéo e/ou eletromiografia de modo a confir-
mar a localizagdo da agulha no misculo a ser injetado com preciséo, especialmente nos
de dificil acesso no antebraco e em obesos;

e atécnica de aplicacdo em multiplos pontos parece promover melhores resultados. Em
musculos grandes ou distais, deve-se injetar em pelo menos 2 pontos;

e pode-se injetar mais de um musculo no mesmo procedimento, desde que as doses de
medicamento disponiveis sejam adequadas para cada musculo injetado;

« a critério médico, o procedimento deve ser realizado sob sedacao ou anestesia geral,
principalmente em criancas.
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Doses de referéncia por musculo

Musculo TBA1 (U) TBA2 (U)
Pectoralis magnus 25-100 100-400
Deltéide 25-100 100-400
Biceps brachii 50-100 200-400
Brachioradialis 25-75 100-300
Brachiallis 25-50 100-200
Flexor carpi radialis 10-50 40-200

Flexor carpi ulnaris 10-50 40-200

Flexor digitorum 10-30 40-120

Flexor pollicis longus 8-15 32-60

Aductor pollicis 5-15 20-60

Thenar muscles 3-8 12-32

Psoas 100-200 400-800
Quadriceps 100-200 400-800
Adutores do quadril 200-400 400-1000
Tibialis anterior 25-75 100-300
Tibialis posterior 50-150 200-600
Fibularis 50-150 200-600
Gastrocnemius 50-200 200-800
Soleus 25-75 100-300
Flexor digitorum longus 50-100 200-400
Flexor digitorum brevis 25-75 100-300

6.3. Tempo e critérios de interrupgéo do tratamento
Tempo de tratamento indeterminado, dependendo dos resultados esperados e obtidos. Deve ser
suspenso na auséncia de resposta.

6.4. Beneficios esperados

« Diminuicéo da freqliéncia e severidade dos espasmos;
« Prevencédo de contraturas;

¢ Diminuig&o da dor;

* Melhora da cosmese;

+ Maior facilidade no uso de oOrtese;

¢ Melhora da higiene;

¢ Reducédo do uso de medicagdo antiespastica;

¢ Melhora de atividade funcionais: marcha, movimentos voluntérios, transferéncias;
* Reduc¢éo do numero de procedimentos de reabilitacéo;
» Retardar ou evitar procedimento cirdrgico.

7. CENTRO DE REFERENCIA

Recomenda-se que a aplicagdo seja realizada por médico especializado em neurologia ou fisiatria
ou ortopedia, com experiéncia em aplicagdo de toxina botulinica, em Centros de Referéncia definidos pelo
Gestor Estadual.

8. MONITORIZACAO

A monitorizacao é feita através da Ficha de Avaliagdo Médica. Nessa ficha, informacdes relevantes
sobre diagnostico, grupos musculares envolvidos, doses dos medicamentos utilizados, avaliagéo de tdnus,
espasmos, reflexos musculares, entre outras, séo registradas com o objetivo de permitir melhor planejamen-
to e acompanhamento do tratamento de cada paciente.
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9. CONSENTIMENTO INFORMADO

E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais

riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo, o
gue devera ser formalizado por meio da assinatura de Termo de Consentimento Informado.
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