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RESUMO EXECUTIVO

Intensidade das recomendag6es: Fraca a favor do uso do baclofeno oral e fraca a favor
do uso do baclofeno intratecal

Tecnologia: Baclofeno oral, baclofeno via intratecal
Indicagao: Tratamento de espasmos na esclerose multipla

Caracterizagdo da tecnologia: O baclofeno é um derivado do 4cido gama-
aminobutirico (GABA) e atua na inibi¢ao de estimulos nervosos na medula espinhal de
modo a reduzir espasmos musculares. Existe nas apresentacdes oral na forma de
comprimidos de 10mg e como implante cirdrgico de sistema continuo de infusdo
intratecal ou bomba intratecal.

Pergunta: O baclofeno é uma opcdo eficaz, segura e custo-efetiva a ser adotada no
Sistema Unico de Saude (SUS) para o tratamento de espasmos na esclerose multipla?

Busca e analise de evidéncias cientificas: A busca por revisGes sistematicas (RS) de
ensaios clinicos referentes a esclerose multipla e baclofeno foi conduzida nas bases
Medline (via Pubmed), Centre for Reviews and Dissemination, The Cochrane Library,
EMBASE e LILACS. As Avaliagdes de Tecnologias de Saude (ATS) foram pesquisadas em
sites da Rede Brasileira de Avaliacdao de Tecnologias e Saude (REBRATS) e das agéncias
internacionais National Institute for Health and Care Excellence (NICE/Reino Unido),
Health Technology Assessment Programme (NIHR/Reino Unido), Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH/Canada), Agencias y Unidades de Evaluacién
de Tecnologias Sanitarias (AUnETS/Espanha) e Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC/Australia). A qualidade da evidéncia e for¢a da recomendacgdo foram
avaliadas com o sistema GRADE.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidos oito estudos: seis
RS e duas publicacdes de ATS. As RS ndo evidenciaram diferencas estatisticamente
significantes entre baclofeno e diazepam ou tiazidina, contudo, alguns estudos
identificaram diferenca significante favorecendo o baclofeno em comparacdo com
placebo. As RS incluidas recuperaram evidéncias de baixa ou moderada qualidade e,
em grande parte, recomendaram fracamente a favor do baclofeno oral ou sem
diferenca estatistica. Uma ATS recomendou infusdo de baclofeno intratecal para
pacientes com espasticidade grave e ndo responsivos ou tolerantes a terapia oral de
baclofeno, sendo apontado como custo-efetivo. Outra ATS recomendou o uso de
baclofeno oral como primeira linha de tratamento da espasticidade na esclerose
multipla.

Recomendagdes: Recomenda-se fracamente a favor do baclofeno oral para o
tratamento de espasticidade em pacientes com esclerose multipla. No mesmo sentido,
recomenda-se fracamente a favor do uso de baclofeno intratecal para pacientes com
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espasticidade grave e refratdrios ou sem tolerancia ao baclofeno oral. De acordo com
os estudos encontrados nao se verificou evidéncias que comprometam a seguranga ou
desabonem a utilizacdo do baclofeno oral. A complexidade do manejo da doenca e o
baixo custo dessa forma farmacéutica também corroboram a recomendacdo do uso
desta alternativa. Foi encontrada apenas uma revisao sistematica, de baixa qualidade,
a qual sugeriu beneficio do uso do baclofeno intratecal. A administracdo do
medicamento intratecal pode auxiliar no manejo da espasticidade dolorosa em
pacientes que ndo podem andar ou que perderam a funcdes do intestino e da bexiga.
A forma farmacéutica injetdvel ndo apresenta registro no banco de dados da ANVISA.
Ndo foi encontrado custo da implantacdo de bomba de infusdo intratecal
especificamente para o tratamento de espasticidade no SUS. Contudo, existe
procedimento hospitalar na Relagdo Nacional de A¢Ges e Servigcos de Saude (RENASES)
para implante intratecal de bomba de infusdo de farmacos para tratamento de dor
cronica.
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ABSTRACT

Strength of Recommendations: Weak in favor of the use of oral baclofen and weak in favor of the use of
intrathecal baclofen

Technology: Oral baclofen, intrathecal baclofen
Indication: Treatment of spasms in multiple sclerosis

Characterization of the technology: The Baclofen is a derivative of gamma-aminobutyric acid (GABA)
and reduce muscle spasms by inhibition of nervous stimuli in the spinal cord. Oral presentations in 10
mg tablets and surgical implant system of continuous intrathecal infusion pump are available.

Question: Baclofen is the most effective, safety and cost-effective alternative to be adopted in the
Brazilian Health System (SUS) for the treatment of spasms in multiple sclerosis?

Search and analysis of scientific evidence: We searched for systematic reviews (SR) of clinical trials
related to multiple sclerosis and baclofen in Medline (via Pubmed), Centre for Reviews and
Dissemination, The Cochrane Library, EMBASE and LILACS. We searched for Health Technology
Assessments (HTA) in Brazilian Network for Technology Assessment (REBRATS) and the international
agencies National Institute for Clinical Excellence and Health (NICE / UK), Health Technology Assessment
Programme (NIHR / UK), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH / Canada)
Agencies y Evaluacion Units Sanitary Technologies (AUNETS / Spain) and Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC / Australia). The quality of evidence and strength of recommendation were
evaluated by the GRADE system.

Summary of results of selected studies: We included eight studies: six SR and two HTA. The SR
demonstrated no statistically significant differences between baclofen and diazepam or tiazidine.
However, some studies have reported significant difference between baclofen compared to placebo.
The SR included low or intermediate quality evidence with weak recommendation in favor of baclofen.
One HTA recommend intrathecal infusion of baclofen for patients with severe spasticity and not
responsive or tolerant to oral baclofen therapy, considered as cost-effective. Other HTA recommend
oral baclofen as first-line therapy for spasticity in multiple sclerosis.

Recommendations: We weakly recommended the use of oral baclofen for the treatment of spasticity in
patients with multiple sclerosis. Similarly, we weakly recommended the use of intrathecal baclofen for
patients with severe spasticity and refractory or intolerant to oral baclofen. According to the studies
found there was no evidence that compromise the security or discredit the use of oral baclofen. The
complexity of managing the disease and the low cost of this pharmaceutical form also support the
recommendation to use this alternative. We included only one systematic review of low quality, which
suggested benefit of using intrathecal baclofen. Intrathecal administration of the medicine may assist in
management of painful spasticity for patients who can not walk, or who lost their bowel and bladder
functions. There is no injectable bacofen licensed in Brazil. We did not find the cost of intrathecal
infusion pump implantation specifically for the treatment of spasticity in SUS. However, there is hospital
procedure in National List of Actions and Health Services (RENASES) for intrathecal implantation of drug
infusion pump for the treatment of chronic pain.

RESUMEN EJECUTIVO

Intensidad de recomendaciones: Débilmente a favor del uso de baclofeno oral y débilmente a favor del
uso de baclofeno intratecal

Tecnologia: baclofeno oral, baclofeno intratecal

Indicacién: Tratamiento de espasmos en la esclerosis multiple
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Caracterizacion de la tecnologia: Baclofen es un derivado de acido gamma-aminobutirico (GABA) y
actua sobre la inhibicion de estimulos nerviosos en la médula espinal para reducir los espasmos
musculares. Esta disponible en presentaciones orales en comprimidos de 10 mg y como un sistema de
implante quirdrgico para perfusion intratecal continua o bomba intratecal.

Pregunta: ¢E| baclofeno es una opcidn eficaz, seguro y rentable que debe adoptarse en el Sistema Unico
de Salud (SUS) para el tratamiento de los espasmos en la esclerosis multiple?

Busqueda y analisis de la evidencia cientifica: Se realizé la bdsqueda de revisiones sistematicas (RS) de
los ensayos clinicos relacionados con la esclerosis multiple y el baclofeno en Medline (a través de
Pubmed), Centre for Reviews and Dissemination, The Cochrane Library, EMBASE e LILACS. Las
Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (ETS) se investigaron en la Rede Brasileira de Avaliagdo de
Tecnologias e Saude (REBRATS) y organismos internacionales National Institute for Health and Care
Excellence (NICE/Reino Unido), Health Technology Assessment Programme (NIHR/Reino Unido),
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH/Canadd), Agencias y Unidades de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (AUnETS/Espanha) e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC/Australia). La calidad de la evidencia y la fuerza de la recomendacidn se evaluaron con el sistema
GRADE.

Resumen de los resultados de los estudios seleccionados: Se incluyeron ocho estudios: seis RS y dos
publicaciones de ATS. La RS no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre el baclofeno y
diazepam o tiazidina. Sin embargo, algunos estudios han identificado diferencias significativas de
baclofeno en comparacién con placebo. La RS incluyen pruebas de calidad baja o moderada y en gran
medida que debe adoptarse de la tecnologia débilmente recomendado o indican que no hay diferencia
estadistica. Una ATS recomienda la infusion intratecal de baclofeno para pacientes con espasticidad
severa y que no responden o tolerantes a la terapia de baclofeno oral, siendo considerado como Costo
efectivo. Otra ATS recomienda el uso de baclofeno oral como tratamiento de primera linea de la
espasticidad en la esclerosis multiple.

Recomendaciones: Se recomienda débilmente a favor de baclofeno oral para el tratamiento de la
espasticidad en pacientes con esclerosis multiple. Del mismo modo, se recomienda débilmente en favor
del uso de baclofeno intratecal en pacientes con espasticidad severa y refractaria o sin tolerancia al
baclofeno oral. De acuerdo con los estudios encontrados no hay pruebas que comprometen la seguridad
o desacrediten el uso de baclofeno oral. La complejidad de la gestidn de la enfermedad y el bajo costo
de esta forma farmacéutica también apoyan la recomendacién de utilizar esta alternativa. Sélo se
encontrd una revision sistematica de baja calidadque sugeria beneficio del uso de baclofeno intratecal.
La administracién intratecal de medicamento puede ayudar en el tratamiento de la espasticidad
dolorosa para los pacientes que no pueden caminar, o que perdieron sus funciones intestinales y de la
vejiga. La forma de farmacéutica inyectable no presenta registro en Brasil. No se ha encontrado coste de
implantacién de la bomba de infusidn intratecal especificamente para el tratamiento de la espasticidad
en SUS. Sin embargo, hay procedimiento de hospital en la Lista Nacional de Acciones y Servicios de Salud
(RENASES) para la implantacion de la bomba de infusién intratecal de medicamentos para el
tratamiento del dolor crénico.
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1. CONTEXTO

Em 2015, a Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais (SES/MG) solicitou ao
Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG) a elaboracgdo de parecer técnico-cientifico
enfocando a avaliacdo sobre eficacia e seguranca do baclofeno oral e do baclofeno
intratecal para o tratamento da espasticidade na esclerose multipla em resposta as

demandas judiciais recebidas para o fornecimento destes medicamentos no Estado.

O Centro Colaborador do SUS é um nucleo de cooperacdo técnico-cientifica que
integra a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias de Saude (REBRATS), e tem,
dentre outras atribuicdes, a funcdo de elaborar pareceres independentes a fim de

subsidiar a defesa técnica junto ao Poder Judiciario.

Este parecer possui carater informativo, portanto as recomendagdes e conclusdes
apresentadas n3o refletem, necessariamente, a opinido dos gestores do Sistema Unico
de Saude. No processo de elaboracdo, buscou-se atender as Diretrizes Metodolégicas
propostas pelo Ministério da Salde para a elaboragdo de pareceres técnico-cientificos
(PTC). Objetiva-se com a elaboracado deste PTC embasar a tomada de decisdo de juizes,
defensores publicos e promotores, bem como dos gestores em saude, visando ao bem

comum, 3 efetividade e a eficiéncia do Sistema Unico de Saude.

DOI: 10.13140/RG.2.1.2717.4484 8
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O objetivo deste Parecer Técnico Cientifico (PTC) é analisar evidéncias cientificas sobre

eficacia, seguranca e custo-efetividade do baclofeno para o tratamento de esclerose

multipla. A busca dos trabalhos e avaliagdo das evidéncias ocorreu a partir da pergunta

estruturada apresentada no Quadro 1.

Quadro 1. Pergunta estruturada para elaboragdo do Parecer Técnico Cientifico.

Populagao Pacientes com espasticidade devido a esclerose multipla
Intervengao Baclofeno oral e baclofeno intratecal
Comparagao Placebo, tizanidina, diazepam

Espasticidade, ataxia, forca muscular, reagdes adversas, qualidade
Desfechos

de vida

Pergunta: O baclofeno é uma opcdo eficaz, segura e custo-efetiva para o tratamento

de espasmos na esclerose multipla em comparacdao com a opgao disponibilizada pelo

Sistema Unico de Saude (SUS) e as outras alternativas terapéuticas adotadas na pratica

clinica?

DOI: 10.13140/RG.2.1.2717.4484
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3. INTRODUCAO
3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A esclerose multipla (EM) é uma doenca autoimune e inflamatdéria que acomete o
sistema nervoso central como resultado da desmielinizagio’. S3o observadas
neurodegenerac¢do cortical, incluindo lesdao neuronal e oligodendroglial, e atrofia
cortical e os sintomas podem incluir fadiga, dificuldades de atencdo e memobria,
vertigem e tontura, convulsdes, disfun¢do intestinal e urindria, fraqueza, dor, aumento
do tonus muscular ou espasticidade, disfuncdo sexual, disfagia e disartria e disfuncoes
cognitivo-comportamentais (DE SA, AIRAS, et al., 2011; KAMM, UITDEHAAG e
POLMAN, 2014; MEDICAL ADVISORY SECRETARIAT, 2005). A EM é classificada sob a

Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10) como G35.

Fatores ambientais e genéticos estdo associados ao desenvolvimento da EM. Dentre os
ambientais, tabagismo e histéria de abuso de alcool sdo fatores de risco (JICK, LI, et al.,
2015), enquanto que a vitamina D é um fator de protecdo e, por isso, o risco de EM
estd inversamente relacionado a exposicdao solar (KAMM, UITDEHAAG e POLMAN,
2014).

A prevaléncia da EM tem aumentado ao longo das ultimas décadas devido aos avancos
no diagndstico e tratamento da doenca. Apesar disso, pacientes com EM ainda
possuem reducdo na expectativa de vida de 7 a 10 anos e a mortalidade padronizada
pode aumentar 3 vezes em rela¢do a populacdo geral (KAMM, UITDEHAAG e POLMAN,
2014).

A incidéncia de EM é baixa na infancia e aumenta apds os 18 anos, com um pico entre
20 e 40 anos, sendo que as mulheres sdo afetadas cerca de 2 a 5 anos antes do que os
homens (KAMM, UITDEHAAG e POLMAN, 2014; JICK, LI, et al., 2015). Além do inicio
precoce, a doenca é mais comum em mulheres do que em homens, com uma razao de

2:3. Na Europa, a taxa de prevaléncia é de cerca de 83/100.000 habitantes e a taxa de

1 T ~ , . PR ~ A s .
Desmielinizacdo é a perda da bainha de mielina que recobre uma porg¢do do neurénio, denominada
axonio, e prejudica a conducdo dos impulsos nervosos.

DOI: 10.13140/RG.2.1.2717.4484 10
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incidéncia média anual é cerca de 4,3/100.000 habitantes (KAMM, UITDEHAAG e
POLMAN, 2014).

No Brasil, a prevaléncia foi investigada em algumas regides e foi mais alta na cidade de
Santa Maria no Rio Grande do Sul (27,2/100.000 habitantes) e mais baixa em Recife
(1,36/100.000 habitantes), variando de 12,5 a 18,1/100.000 habitantes em cidades da
regidao Sudeste (FINKELSZTEJN, LOPES, et al., 2014).

A carga de doenca cardiovascular e cerebrovascular em pacientes com EM é
consideravel. Hipertensdo, hiperlipidemia e diabetes sdao comuns, além do risco
aumentado de doenca cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca congestiva, acidente
vascular cerebral isquémico e doenca vascular periférica em comparagdo com a
populacdo geral (MARRIE, REIDER, et al., 2015). Além disso, um estudo britanico
identificou infeccdo e depressdo como as comorbidades aguda e crénica mais

frequentes entre os pacientes (JICK, LI, et al., 2015).

Ha quatro formas de evolugdo clinica: remitente-recorrente (EM-RR), primariamente
progressiva (EM-PP), primariamente progressiva com surto (EM-PP com surto) e
secundariamente progressiva (EM-SP). A EM-RR representa 80% dos pacientes e é
caracterizada por sintomas neurolégicos que podem durar dias ou semanas ou levar a
déficits residuais, como neurite dptica (em cerca de 20% dos casos isto é o sintoma
inicial), déficit sensorial ou disfuncao cerebelar. A forma EM-SP é uma evolugao natural
da doenca e acomete 50% dos casos apds 10 anos do diagndstico, se ndo tratada. A
progressao da doenca é a piora de sinais e sintomas por pelo menos 6 meses e,
geralmente, é caracterizada por ataxia de marcha, paresia e espasticidade. Apds 15
anos de doenca, cerca de um terco dos pacientes podem apresentar perda de
funcionalidade, com necessidade de auxilio para andar e ficar dependente de um
cuidador. As formas EM-PP e EM-PP com surto perfazem 10%-15% de todos os casos
(KAMM, UITDEHAAG e POLMAN, 2014; NOSEWORTHY, LUCCHINETTI, et al., 2000;
MEDICAL ADVISORY SECRETARIAT, 2005).

Os critérios de McDonald revisados permitem o diagndstico da EM (POLMAN,
REINGOLD, et al., 2005) (Quadro 2). O diagndstico definitivo requer a presenc¢a de

critério clinico, achados radiograficos (por exemplo, ressonancia magnética medula

DOI: 10.13140/RG.2.1.2717.4484 11
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espinhal e do encéfalo, sobretudo para visualizar a fossa posterior, onde mais ocorre
desmielinizacdo e laboratorial (por exemplo, exame de liquido cefalorraquidiano e do
Potencial Evocado Visual) (WEHMAN-TUBBS, YALE e ROLAK, 2005). Os exames
laboratoriais s3o necessarios quando houver duvida diagnéstica (BRASIL. MINISTERIO

DA SAUDE. SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE, 2015).

Quadro 2. Critérios de McDonald para diagndstico da esclerose multipla.

Critérios de McDonald para diagndstico da esclerose multipla

Apresentacao clinica Dados adicionais necessarios para o diagndstico de EM

2 ou mais surtos mais evidéncia

. . N Apenas 1 ou 2 lesdes sugestivas de EM a RM.
clinica de 2 ou mais lesGes.

Disseminagao no espago, demonstrada por RM com critérios
de Barkhoff (presenca de pelo menos 3 das 4 caracteristicas a
2 ou mais surtos mais evidéncia seguir: (a) pelo menos 1 lesdo impregnada pelo gadolinio ou
clinica de 1 lesdo. pelo menos 9 lesGes supratentoriais em T2; (b) pelo menos 3
lesGes periventriculares); (c) pelo menos 1 lesdo justacortical;
(d) pelo menos 1 lesdo infratentorial); OU RM com 2 lesGes
tipicas e presenca de bandas oligoclonais ao exame do liquor;
OU Aguardar novo surto.

1 surto mais evidéncia clinica de 2 Disseminagao no tempo, demonstrada por RM apds 3 meses
lesGes. com novas lesdes ou pelo menos 1 das antigas impregnada
pelo gadolinio; OU Aguardar novo surto.

Disseminacdo no espaco, demonstrada por RM com Critérios
de Barkhoff ou RM com 2 lesdes tipicas e presenca de bandas
oligoclonais no exame do liquor E Disseminagdo no tempo,
demonstrada por RM apds 3 meses com novas lesées ou pelo
menos 1 das antigas impregnada pelo gadolinio; OU Aguardar
novo surto.

1 surto mais evidéncia clinica de 1
lesdo.

Fonte: (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE, 2015)

3.1.1. Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke (EDSS)

A escala EDSS foi elaborada para identificacdo dos niveis de deficiéncia clinicamente
observaveis. Fundamentalmente dois niveis na escala de 0 a 10 determinam a
capacidade de ambulac¢do. Os primeiros niveis entre 1,0 e 4,5 denotam boa capacidade
de ambulagdo e os niveis subsequentes entre 5,0 e 9,5 indicam perda da capacidade
de ambulacdo. A gama de categorias principais incluem (0) = exame neuroldgico
normal; (5) = ambula¢do de 200 metros sem ajuda ou descanso; (10) = morte devido a
EM. Adicionalmente disponibiliza oito subescalas referentes a cada sistema funcional
afetado por EM: piramidal (funcdo motora), cerebelar, tronco cerebral, sensorial,

intestino e bexiga, visual, cerebral ou mental e outros (KURTZKE, 1983).

DOI: 10.13140/RG.2.1.2717.4484 12



CENTRO COLABORADOR DO SUS
( ‘ATE S AVALIACAO DE TECNOLOGIAS
R PARECER TECNICO-CIENTIFICO

3.1.2. A Espasticidade na Esclerose Multipla

A espasticidade (CID-10 R25.2) é a incapacidade do controle muscular caracterizada
por musculos tensos ou rigidos (WEHMAN-TUBBS, YALE e ROLAK, 2005).
Aproximadamante 90% dos pacientes com esclerose multipla vivenciam espasticidade
durante a vida (DE SA, AIRAS, et al., 2011). A alteracao do tonus muscular, chamada
espasticidade, gera resisténcia a medida que ocorre o movimento articular e, quando
severa, cria dificuldades na transferéncia ou na manutencdo de posicao, deambulacao
e cuidados de higiene (VIEIROS, MARTINS e MARTINS, 2006). A disfungdo ou
degeneracdo do axOnio do trato espinhal descendente combinada com
desmielinizacdo frequentemente levam a doenca (DE SA, AIRAS, et al., 2011),
clinicamente caracterizada por hipertonicidade, reflexos osteotendinos, espasmos e
por vezes clonus, dado o descompasso da estimulagao neuronal nas fibras musculares.
Adicionalmente, pode haver diminuicdo da amplitude dos movimentos, mudanca da
marcha, fraturas e ulceracdes devido a pressao localizada (VIEIROS, MARTINS e

MARTINS, 2006).

A espasticidade pode causar dor e adicionalmente contribuir em outros sintomas da
esclerose multipla, tais como disfuncdo intestinal e da bexiga. Paradoxalmente, a
espasticidade pode ter efeitos positivos, como na ambulacdo, ao compensar a

fraqueza muscular (CRAYTON e ROSSMAN, 2006).
3.1.3. Medidas da espasticidade

A escala de Ashworth determina de forma qualitativa o ténus muscular. A medicao
ocorre conforme a resisténcia oferecida ao movimento angular rdpido e passivo, isto &,
aplicado pelo examinador. A escala varia de 0 a 4, ou seja, ndo ocorréncia do aumento

do tonus a rigidez mediante flexdo ou extensdao (BOHANNON & SMITH, 1987).

Um método alternativo a escala categdrica de Ashworth, sobretudo para
determinacdo da eficacia terapéutica é o teste do péndulo com instrumento Cybex® o
gual envolve um eletrogoniometro, sistema de registro de movimentos. Basicamente,
com o paciente sentado e a perna totalmente estendida, o examinador deixa cair a

perna de modo que o sistema registre o movimento e a vibragdo. Basicamente é
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aferido o niumero de oscilagdes e a amplitude, sendo os indices comparados com

valores normais (BOHANNON & LARKIN, 1985).
3.2. Descrigdao das tecnologias avaliadas

O tratamento da esclerose multipla pode ser sumariamente dividido em trés
componentes (i) educagao e cuidados de apoio; (ii) terapias modificadoras da doenga e
(iii) terapias para controle dos sintomas, por exemplo a espasticidade (GIOVANNONI,
2004). O manejo ndo farmacoldgico da espasticidade pode incluir um regime de
exercicios que consiste em alongamento, tratamento da amplitude de movimento,
exercicios aerdbicos e técnicas de relaxamento (CRAYTON e ROSSMAN, 2006; MEDICAL
ADVISORY SECRETARIAT, 2005). A abordagem medicamentosa surge como uma das

principais vertentes para lidar com a doenga e seus efeitos.

O baclofeno via oral e via intratecal ndo sdo fornecidos via SUS. O baclofeno é um
derivado do 4&cido gama-aminobutirico (GABA) o qual permeia a barreira
hematoencefilica, ao contrario do seu predecessor. O baclofeno atua na inibi¢cdo dos
impulsos nervosos conjuntamente inibidos pelo GABA na medula espinhal, de modo a
exercer um efeito anti-espdstico. A dosagem didria para tratamento da espasticidade
recomendada para um adulto é de 50mg por via oral (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2011) a intratecal corresponde a 50mcg (THE AMERICAN SOCIETY OF HEALTH-SYSTEM
PHARMACISTIS, 2015).

O baclofeno é o farmaco oral mais frequentemente prescrito para espasticidade nos
casos de lesdao da medula espinhal e esclerose multipla. A atividade supraespinhal da
fracdo do farmaco administrado oralmente que atinge o cérebro contribui para os
efeitos colaterias. Os principais efeitos sdo sedagdo, fraqueza excessiva, tonturas,
confusdo mental, e sonoléncia. A incidéncia de efeitos adversos varia entre 10% e 75%,
sendo que a falha ao tratamento de baclofeno é estimada em aproximadamente 25 a
30% para pacientes com lesdao da medula espinhal ou esclerose multipla. Os efeitos
adversos usualmente aparecem com doses superiores a 60mg/dia (MEDICAL

ADVISORY SECRETARIAT, 2005).
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A forte sedagdo causada por baclofeno, diazepam e tizanidina, fdirmacos também
utilizados para o controle da espasticidade, demanda lenta regulacdo da dosagem.
Uma alternativa é a infusdo intratecal do baclofeno, também recomendada em
pacientes que ndo podem andar ou que perderam a funcdo do intestino e da bexiga
(NOSEWORTHY, LUCCHINETTI, et al., 2000). Além disso, os pacientes ndo podem
possuir contraindicacdo ao procedimento com catéter, a terapia com anticoagulantes,
coagulopatia, inteccdo local ou sistémica, ou anormalidade na espinha (MEDICAL
ADVISORY SECRETARIAT, 2005). Em seu langamento na década de 1990, o implante de
liberacdo continua de baclofeno via espinhal apresentou-se como solugdo
revoluciondria em pacientes que cumprissem requisitos especificos, como na
espasticidade grave com moderada perda de habilidade funcional (GIOVANNONI,
2004).

3.3. Descrig¢ao das alternativas terapéuticas

O Sistema Unico de Saude disponibiliza por meio do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica o tratamento de Esclerose Multipla, de acordo com o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas aprovado pela Portaria n2 391 de 05 de
maio de 2015. Os medicamentos modificadores da doenca glatiramer e
betainterferonas sdo a primeira escolha para as formas EM-RR e EM-SP, dado que para
as outras formas ndo foi constatada evidéncia de beneficio. Em caso de falha a esses
medicamentos podem ser utilizados azatioprina, ciclofosfamida, glatiramer,
natalizumabe e fingolimode (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE
ATENCAO A SAUDE, 2015).

Como alternativas ao baclofeno no tratamento sintomatico da espasticidade, o SUS
fornece por meio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica o diazepam e no
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica a toxina botulinica (Protocolo

de Espasticidade). Outra alternativa é a tizanidina, que ndo esta disponivel no SUS.
3.4. Custo do tratamento com baclofeno

Consulta no Banco de Pregos em Saude do Ministério da Saude indica que em 2015 o

custo do baclofeno comprimido de 10 mg foi em média de RS 0,12. Dessa forma,
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considerando a posologia de 50 mg por dia, estima-se que o custo mensal seja de
R$18,30. A forma farmacéutica injetavel ndo apresenta registro no banco de dados da
ANVISA. Nao foi encontrado custo da implantagcdo de bomba de influsdo intratecal
especificamente para o tratamento de espasticidade na Tabela Unificada do SUS.
Contudo, o implante intratecal de bomba de infusdao de farmacos para tratamento de
dor cronica (codigo 04.03.05.005-7, competéncia de outubro de 2015) reportado no
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
(SIGTAP) registra o valor de RS 720,66 para servico hospitalar e RS 607,75 para servico

profissional, incluido o valor de anestesia feito por neurocirurgido.
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4. BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA

A busca por revisoes sistematicas (RS) foi conduzida nas bases Medline (via Pubmed),
Centre for Reviews and Dissemination, The Cochrane Library, EMBASE e LILACS

utilizando-se as estratégias de busca descritas na Tabela 1.

As Avaliagdes de Tecnologias de Saude (ATS) foram pesquisadas em sites da Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias e Saude (REBRATS) e das agéncias internacionais
National Institute for Health and Care Excellence (NICE/Reino Unido), Health
Technology Assessment Programme (NIHR/Reino Unido), Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH/Canada), Agencias y Unidades de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias (AUnETS/Espanha) e Pharmaceutical Benefits Advisory

Committee (PBAC/Australia).

Tabela 1. Busca bibliografica realizada em 24/07/2015.

Base eletrbnica Estratégia de busca Estudos
Medline ((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh])) OR "Multiple Sclerosis, Chronic 7
(via Pubmed) Progressive"[Mesh]) OR  "Multiple  Sclerosis, Relapsing-

Remitting"[Mesh])) AND ((("Baclofen"[Mesh]) OR "Muscle
Relaxants, Central" [Pharmacological Action]) OR "GABA-B
Receptor Agonists" [Pharmacological Action])) AND
((systematic[sb] OR Meta-Analysis[ptyp])))

CRD (Centre for (Multiple Sclerosis) AND (Baclofen) 24
Reviews and
Dissemination)
The Cochranelibrary #1: baclofen 21
#2: "Multiple Sclerosis"
#3: #1 and #2

Filters: Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other
Reviews, Technology Assessments and Economic Evaluations

EMBASE (Multiple Sclerosis.mp. or multiple sclerosis/ or sclerosis/) AND 31
(Baclofen.mp. or baclofen/ or GABA-B Receptor Agonists.mp. or 4
aminobutyric acid B receptor stimulating agent/) AND (meta
analysis/ or systematic review.mp. or "systematic review"/)

LILACS ((tw:(Multiple Sclerosis)) OR (tw:(Esclerosis Multiple)) OR 8
(tw:(Esclerose Multipla)) OR (tw:(Esclerose Disseminada)) OR
(tw:(Esclerose Multipla Aguda Fulminante)) OR (tw:(MS (Esclerose
Multipla)))) AND ((tw:(Baclofen)) OR (tw:(Baclofeno)) OR
(tw:(Clorofenil GABA)))

Filters: Tipo de estudo: Avaliacio de tecnologias de saude,
Avaliacdo econOmica em saude, Revisdo sistematica
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5. CRITERIOS DE SELECAO E EXCLUSAO DE ARTIGOS

Critérios de inclusdo: revisdes sistematicas com ou sem metanalise que incluiram
estudos sobre o uso de baclofeno na esclerose multipla e avaliaram qualquer desfecho
ou em pacientes com outros diagndsticos cujo desfecho fosse espasticidade. O grupo
comparador nao foi restrito, podendo ser composto por placebo ou demais

medicamentos.

Critérios de exclusdo: foram aplicados segundo o tipo de estudo (revisdao narrativa de
literatura; estudos piloto, de fase | ou Il; apenas resumos), tipo de intervencao
(avaliacdo de outros medicamentos ou procedimentos nao farmacolégicos) e tipo de

pacientes.

Os resultados das bases de dados foram agrupados no gerenciador de referéncias
JabRef 2.10b2. Foram eliminados estudos em duplicatas e em seguida aplicados os
critérios de elegibilidade para os titulos e resumos, restando 25 estudos para

avaliacdo. Ap0s leitura completa, foram selecionadas seis RS e duas ATS (Figura 1).

o PublicacGes identificadas: 94

Z% PUBMED =7 CRD=24

EE COCHRANE =21 EMBASE =31

é LILACS =8 MANUAL =3

o A 4

E}‘ PublicacGes apds remocdo de duplicatas: 62

[}

@ Publicagdes excluidas por titulo e

resumos:

- » e Tipodeestudo: 11

B v e Tipo de intervencgdo: 17

% PublicagBes para e Tipo de participante: 9

B leitura completa: 25

[ Publicacbes  excluidas  apds
v »| leitura completa:

3 Estudos completos incluidos: * T!po de .estudo: 1%

k=] L L e Tipo de intervengdo: 2

3 6 RevisGes sistematicas e Tipo de participante: 3

£ 2 Avaliagdes de Tecnologias de Saude

Figura 1. Fluxograma da selecdo de estudos para a elaboracdo do PTC
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6. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Para a avalia¢do da qualidade da evidéncia utilizou-se o sistema GRADE proposto pelo
grupo Grades of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation (Adendo
1). O Quadro 3 mostra a descricdo dos critérios avaliados para as RS. O desfecho

avaliado como critico para o julgamento foi o desfecho principal de cada RS.

A RS de Mills, Yap e Young (2007) incluiu apenas um estudo com baclofeno com
amostra pequena (14 pacientes) o que pode ter reduzido o poder do estudo para
encontrar resultados diferentes entre baclofeno e placebo, caso essas diferencas
existissem. Na RS de Shakespeare, Boggild e Young (2003), apenas dois ECR
selecionaram pacientes com EM clinicamente definida, um estudo relatou o método
de randomizac¢do e outro usou escalas validadas para medir os resultados. Além desses
problemas identificados, alguns estudos possuem fase cross-over, ou seja, os pacientes
podem ser realocados em outro grupo diferente do grupo inicial (PAISLEY, BEARD, et
al., 2002). Isso tem efeito mais importante nas comparagdes com placebo e pode
reduzir a validade externa dos resultados. Na revisdao sistemdtica com balofeno
intratecal foram incluidos estudos sem comparador (SAMPSON, HAYWARD, et al.,
2002). Dessa forma, os resultados em longo prazo referem-se a fase sem comparador.

Além disso, apresentam amostra pequena.

Quadro 3. Parametros para avaliacdo da qualidade das revisdes sistematicas incluidas.

(CHOU,
(MILLS, YAP | (SHAKESPEARE, (PAISLEY, (::y\;igg' PETERSON
Estudo e YOUNG, BOGGILD e BEARD, et ! e
2007) YOUNG, 2003) | al., 2002) ;;g;) HELFAND,
2004)
Evidéncia direta? Sim Sim Sim Ndo Sim
leltagogs |m'portantes nos Sim Sim Sim Sim Sim
estudos incluidos?
Consisténcia dos resultados NA* Sim Sim Sim Sim
entre os estudos?
Precisdo dos resultados N3o N3o N3o N3o NZo
adequada?
Livre de viés de publicagdo? Sim Sim Sim Ndo Nao
Qualidade da evidéncia D C C D C
Nivel de recomendagdo ? ? ? N? J?

* Apenas um estudo incluido. NA: ndo se aplica. A: qualidade alta; B: qualidade moderada; C: qualidade baixa

baixa. |, ?: recomendagdo fraca contra a tecnologia. 1*?: recomendacao fraca a favor da tecnologia.
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7. RESULTADOS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Foram incluidas seis revisoes sistematicas, cinco sobre o baclofeno oral e uma sobre o
baclofeno intratecal. Os resultados sumarizados das revisdes sistematicas podem ser

vistos na Tabela 2.

Tabela 2. Resumo dos principais desfechos avaliados e seus resultados

Principais desfechos

Estudo - i
Ataxia Espasticidade For¢a muscular

BACLOFENO ORAL

Baclofeno vs. placebo
(MILLS, YAP e YOUNG,
2007)

(SHAKESPEARE, BOGGILD e
YOUNG, 2003)

(CHOU, PETERSON e
HELFAND, 2004)

(PAISLEY, BEARD, et al.,
2002)

NS* - -

- Favorece baclofeno -
Favorece baclofeno

- Nao favorece baclofeno -

Baclofeno vs.tizanidina
(SHAKESPEARE, BOGGILD e

YOUNG, 2003) - NS Favorece baclofeno
(CHOU, PETERSON e ) NS )
HELFAND, 2004)

(PAISLEY, BEARD, et al., i NS i
2002)

Baclofeno vs.diazepam

(SHAKESPEARE, BOGGILD e i NS i
YOUNG, 2003)

(CHOU, PETERSON e i NS i
HELFAND, 2004)

(PAISLEY, BEARD, et al., ) NS )

2002)

BACLOFENO INTRATECAL

(SAMPSON, HAYWARD, et

al., 2002) - Favorece baclofeno** -

NS: estatisticamente nao significante. *Resultado proveniente de apenas um ensaio clinico. **A maioria
dos estudos eram abertos e sem grupo controle.

7.1. Baclofeno oral
7.1.1.Descri¢ao dos estudos

Beard, Hunn e Wight, 2003 recuperaram trabalhos acerca de tratamentos para
espasticidade e dor em esclerose multipla e publicaram na Health Technology

Assessment. Foram identificados 12 comparativos, sendo 8 com placebo, 1 com
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placebo e/ou alongamento e 3 com diazepam. O numero de pacientes com esclerose

multipla variou entre 7 e 85 com periodo maximo de avaliacdo de 8 semanas.

Paisley, Beard, et al. (2002) revisaram tratamentos orais para espasticidade em
esclerose multipla e publicaram na revista especializada Multiple Sclerosis.
Recuperaram 11 estudos com baclofeno na dose 10 a 120 mg/dia comparando com
placebo +/- exercicios de alongamento (5 estudos, n=125), diazepam (2 estudos, n=56)
e tizanidina (4 estudos, n=238). Os estudos tiveram duracdo de 11 dias a 5 semanas e
utilizaram instrumentos de avaliacdo da espasticidade pouco sensiveis, confidveis e
relevantes clinicamente o que torna os resultados inconclusivos. Nenhum estudo
obteve pontuacdo maxima na escala Jadad. Trés estudos incluiram pacientes com

outros diagndsticos, porém a proporcao de EM foi maior. Ndo foi realizada metanalise.

Shakespeare, Boggild e Young (2003) realizaram uma revisdo publicada pela
Colaboracdo Chocrane para avaliar eficicia e tolerabilidade de medicamentos anti-
espasmaticos em pacientes com EM. Foram incluidos 39 estudos, sendo que 14
avaliaram o baclofeno na dose de 20 a 120 mg/dia comparado com placebo (6 estudos,
n=202), tizanidina (7 estudos, n=317) ou diazepam (1 estudo, n=16). Apenas um estudo
incluiu pacientes com EM clinicamente definida. Os instrumentos de avaliagdo da
espasticidade usados sdo pouco sensiveis, confidveis e relevantes clinicamente o que

torna os resultados inconclusivos. Nao foi realizada metanalise.

Chou, Peterson e Helfand (2004) publicaram na Journal of Pain and Symptom
Management um comparativo da eficacia e seguranca de relaxantes musculares para
espasticidade e outras condicGes de saude, contudo para esse PTC foram utilizados os
resultados de 14 estudos que incluiram pacientes com esclerose multipla comparado
com placebo (5 estudos, n=272), tizanidina (7 estudos, n=311) e diazepam (2 estudos,
n=56). A dose do baclofeno foi de 15 a 60 mg/dia. Nenhum estudo foi classificado
como boa qualidade. Diferentes instrumentos foram usados para medir os desfechos
nos estudos. Ndo foi realizada metanalise. Além disso, incluiram revisoes sistematicas
na busca e quatro sdo de interesse para esse PTC: Shakesperare et al. (2001), cuja

atualizacdo publicada em 2003 é reportada no presente trabalho, Groves et al. (1998)
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que foi recuperado na busca desse PTC porém nao encontrado, Wallace et al. (1994) e

Lataste et al. (1994).

Mills, Yap e Young (2007) realizaram uma revisdao publicada pela Colaboragao
Chocrane para avaliar eficicia e tolerabilidade de terapias farmacoldgicas e nao
farmacoldgicas da ataxia em pacientes com EM. No total, dez estudos foram incluidos
e seis avaliaram medicamentos e dentre eles, um avaliou baclofeno comparado ao
placebo. Esse estudo acompanhou 14 pacientes com EM clinicamente definida e
doencga estavel por pelo menos um més e avaliou os resultados apdés 18 dias de

tratamento. A dose inicial foi de 15 mg/dia e teve aumento escalonado até 45 mg/dia.
7.1.2. Ataxia’

Mills, Yap e Young (2007) incluiram um estudo sobre o baclofeno oral em que nao foi
observada diferenca estatisticamente significativa entre baclofeno e placebo quanto a

estabilidade postural e reducdo da incapacidade apds 18 dias de acompanhamento.
7.1.3.Espasticidade

Na RS de (SHAKESPEARE, BOGGILD e YOUNG, 2003), os estudos que compararam
baclofeno ao placebo verificaram melhora superior dos pacientes em uso de baclofeno
(isolado ou combinado a exercicios de alongamento) nas seguintes medidas: angulo de
flexdo, funcdo subjetiva, escala de Ashworth, amplitude de movimento passivo,
espasmos dolorosos e clonus (fortes contracdes musculares involuntarias). Na RS de
(CHOU, PETERSON e HELFAND, 2004), um estudo ndo mostrou superioridade do
baclofeno na escala de Ashworth, enquanto que na RS de (PAISLEY, BEARD, et al.,
2002), de cinco estudos, dois mostraram que pacientes em uso de baclofeno tiveram

melhora mais pronunciada do que com placebo.

Os estudos que compararam baclofeno a tizanidina ndo observaram diferenca entre os
grupos em relacdo na escala EDSS e em medidas de tonus muscular, espasmos e clonus
(SHAKESPEARE, BOGGILD e YOUNG, 2003; CHOU, PETERSON e HELFAND, 2004;

PAISLEY, BEARD, et al., 2002). As revisGes sistematicas incluidas por Chou, Peterson e

2 . ~
Irregularidade ou perda da coordenagdao muscular.
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Helfand (2004) mostraram ndo haver diferengas estatisticamente significativas entre
baclofeno e tizanidina no ténus muscular, espamos, clonus, forca muscular,

funcionalidade e efeito antiespatico e a qualidade de evidéncia foi baixa.

Os estudos que avaliaram baclofeno e diazepam ndo observaram diferenca
estatisticamente significante entre esses medicamentos nos desfechos de
espasticidade  (SHAKESPEARE, BOGGILD e YOUNG, 2003; CHOU, PETERSON e
HELFAND, 2004; PAISLEY, BEARD, et al., 2002).

Beard, Hunn e Wight, (2003) concluiram que baclofeno, diazepam e tizanidina,
apresentam efetividade similar, embora as evidéncias sejam limitadas para diferenciar

os beneficios funcionais.

Sampson, Hayward, et al., (2002) mostraram que pacientes que receberam baclofeno
pela via intratecal obtiveram melhoras em termos de mobilidade, como por exemplo,
dois tercos de pacientes que estavam acamados devido a espasticidade puderam ficar
sentados em cadeira de rodas, apesar de ainda permanecerem dependentes de
cuidadores. Pequena quantidade de pacientes (11%) que antes dependiam de cadeira
de rodas para locomog¢do passaram a andar com ajuda. Além disso, melhora da dor
relacionada a espasmos foi reportado por 89% dos pacientes, embora alguns tenham

apresentado dor neurogénica residual.
7.1.4.Forga muscular

Dois estudos que compararam baclofeno a tizanidina observaram que mais pacientes
em uso de baclofeno apresentaram piora de medida objetiva de forca muscular, e que
em todos os estudos, mais pacientes em uso de baclofeno relataram sintomas de
fraqueza. A escala usada para medir forca muscular nao foi validada nem descrita
pelos autores dos ensaios clinicos. Ressalta-se que a diferenca, apesar de nao
explicitada numericamente na RS, foi pequena (SHAKESPEARE, BOGGILD e YOUNG,
2003).

Um dos estudos mostraram melhora na escala Cybex, mas ndo na Ashworth e outro
mostrou melhora na faixa de movimentacao e frequéncia de espasmos do baclofeno

sobre o placebo (PAISLEY, BEARD, et al., 2002).
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7.1.5.Preferéncia do paciente

Um estudo mostrou favorecimento do baclofeno em relagao a tizanidina, porém a
forma de medir a preferéncia dos pacientes ndo foi descrita. (PAISLEY, BEARD, et al.,
2002) identificaram dois estudos que compararam baclofeno com diazepam e
verificaram que 12 dentre 16 preferiram baclofeno em um estudo, e que 19 dentre 37
preferiram no segundo. Contudo, essa diferenca ndao foi avaliada estatisticamente

(SHAKESPEARE, BOGGILD e YOUNG, 2003).
7.1.6. Reagdes adversas

Um estudo sobre o baclofeno e nove de 14 pacientes acompanhados relataram
reacOes adversas do baclofeno, como fadiga e tonturas, todas transitérias e leves
(MILLS, YAP e YOUNG, 2007). Eventos mais comuns relacionados ao baclofeno foram
sonoléncia, fraqueza, parestesia e boca seca. Os efeitos foram dose dependentes,

contudo, mais tolerados do que com o uso do diazepam (PAISLEY, BEARD, et al., 2002).
7.2. Baclofeno intratecal

Sampson, Hayward, et al. (2002) publicaram na Journal of Neurosurgery revisao
sistematica com metanalise acerca dos beneficios funcionais e custo-efetividade com
base em hospitais ingleses da infusdo intratecal de baclofeno. Foram incluidos 17
estudos (n=334) que consideraram pacientes com espasticidade grave relacionada a
diversas doencas, incluindo esclerose multipla, e refratarios ao baclofeno oral e com
resposta a dose bolus (para aumento da concentracdo no sangue ao nivel desejado).
Os resultados referem-se a fase dos estudos sem grupo comparador e as medidas de
funcionalidade ndo foram geradas por escalas padronizadas. Os estudos mostram que
os pacientes obtiveram melhora apds tratamento em desfechos de mobilidade e dor

relacionada a espasmos.

7.3. Estudos de custo e custo-efetividade

SAMPSON, HAYWARD, et al., 2002 estimaram a relacdo custo-efetividade do baclofeno
intratecal em um horizonte temporal de 5 anos, que é a expectativa de vida da bomba

de infusdo, na perspectiva do provedor de saude na Inglaterra. O custo envolvendo a
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avaliacdo, dose teste e procedimento de implantagdo foi de USD11.700 somado ao
custo anual de acompanhamento que variou de USD887 a USD1174. O custo total em
5 anos com desconto de 6% foi estimado em USD 23.578 e as razBes de custo-

efetividade por AVAQ sdo apresentadas no Quadro 4.

A relagdo custo-efetividade foi considerada aceitdvel nos casos indicados da via
intratecal, ou seja, quando o paciente ndao responde a tratamentos menos invasivos.
Contudo, a evidéncia de custo-efetividade ainda é limitada e deve ser considerada com
parcimoOnia devido a ndo realizagdo de estudos clinicos com grupo comparativo

(SAMPSON, HAYWARD, et al., 2002; BEARD, HUNN e WIGHT, 2003).
7.4. Recomendagdes de agéncias internacionais de ATS

O Ministério da Saude da provincia de Ontario, Canada, publicou uma avaliacdo de
efetividade e custo-efetividade do baclofeno intratecal para espasticidade. Foi
realizada busca de revisdes sistematicas e avaliacdes de tecnologias de saude, e os
estudos nao eram restritos a pacientes com EM. A conclusao foi que ha evidéncia nivel
2 de que a administracdao do baclofeno pela via intratecal reduz a curto-prazo a
gravidade da espasticidade em pacientes refratarios ou sem tolerancia ao baclofeno
oral e evidéncia nivel 3 para esse efeito em longo prazo. Além disso, ha evidéncia nivel
4 que demonstra melhora na funcionalidade dos pacientes refratarios ou sem
tolerancia ao baclofeno oral. Uma limitacdo apontada foi a falta de estudos com
comparagao direta entre o baclofeno intratecal e tecnologia alternativa. O baclofeno

intratecal mostrou-se custo-efetivo (MEDICAL ADVISORY SECRETARIAT, 2005).

O NICE elaborou recomendacées para o uso da baclofeno no manejo de trés sintomas
da EM. O baclofeno foi recomendado como primeira linha de tratamento da
espasticidade devido ao perfil favordvel de custo, tolerabilidade e eficicia proveniente
de estudos clinicos controlados por placebo, tizanidina ou diazepam. Ressaltou-se que
a evidéncia da literatura é limitada e proveniente de estudos clinicos de baixa
gualidade e numero reduzido de pacientes. Dessa forma, a recomendacdo também é
baseada na experiéncia do grupo responsavel pela elaboragao do relatério do NICE. O
baclofeno intratecal ndo foi recomendado devido ao nivel precario de evidéncia e

devido a necessidade de profissionais e servicos especializados para a aplicacdo do
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medicamento. Para ataxia, o tratamento com baclofeno ndo foi recomendado devido
ao baixo nivel de evidéncia clinica proveniente de um estudo controlado por placebo
com amostra pequena e resultados inconsistentes. O NICE também avaliou o
baclofeno em caso de oscillopsia® e seu uso n3o foi recomendado (NATIONAL CLINICAL

GUIDELINE CENTRE, 2014).

3 ~ . . .~
Sensacdo de que o ambiente se movimenta ao alterar a posi¢cdo da cabeca.
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8. RECOMENDAGOES

A esclerose multipla é uma doenca autoimune e inflamatdria que acomete o sistema
nervoso central e leva a sintomas como fadiga, dificuldades de aten¢dao e meméoria,
vertigem e tontura, convulsdes, disfuncdo intestinal e urinaria, fraqueza, dor,
disfuncdo sexual, disfagia e disartria, disfungdes cognitivo-comportamentais e
aumento do tonus muscular ou espasticidade. A espasticidade é a incapacidade do
controle muscular caracterizada por musculos tensos ou rigidos, pode causar dor e
contribuir em outros sintomas da esclerose multipla, tais como disfuncdo intestinal e
da bexiga. Aproximadamente 90% dos pacientes com esclerose multipla vivenciam

espasticidade durante a vida.

O Sistema Unico de Saude disponibiliza para o tratamento da esclerose multipla, por
meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, os medicamentos
modificadores da doenca glatiramer e betainterferonas, como primeira escolha, ou
ainda, azatioprina, natalizumabe e fingolimode. Para o tratamento do sintoma de
espasticidade, o SUS disponibiliza o diazepam, pelo Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica; e a toxina botulinica, pelo Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.

A tecnologia avaliada nesse trabalho é o baclofeno, um derivado do acido gama-
aminobutirico (GABA), que atua na inibicdo dos impulsos nervosos conjuntamente
inibidos pelo GABA na medula espinhal e, dessa forma, exerce um efeito anti-
espastico. Considerando os estudos encontrados e dado o largo tempo de utilizacao do
baclofeno oral, ndo se verificou evidéncias de seguranca que desabonassem sua
utilizacdo oral. Além disso, a complexidade do manejo da doenca e o baixo custo
justificam a recomendacdo de uso do baclofeno no tratamento de espasticidade em

pacientes com esclerose multipla.

A evidéncia encontrada sobre o baclofeno intratecal, de baixa qualidade, revela
beneficio do uso dessa tecnologia. A administracdao do medicamento por essa via pode
auxiliar no manejo da espasticidade dolorosa em pacientes que ndo podem andar ou
gue perderam a funcgGes do intestino e da bexiga. O SUS fornece a implantacdo de

bomba para infusdo intratecal de farmacos para o tratamento de dor cronica, dessa
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forma o custo adicional ao sistema seria a importacao do baclofeno injetavel, cujo
preco ndo foi possivel estimar devido a inexisténcia de produto registrado no Brasil.
Dessa forma, pode-se recomendar fracamente o uso de baclofeno intratecal pelos

pacientes impossibilitados de utilizar medicamentos pela via oral.
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ANEXO 1 - CRITERIOS PARA A AVALIACAO DA QUALIDADE

Dominios para avaliar a qualidade e a for¢a da evidéncia segundo o sistema GRADE

Dominio | Descrigdo | Pontuagio
Qualidade da evidéncia
e Randomizagdo inadequada da sequéncia de randomizagdo | Se houver
e/ou falta de sigilo da lista de randomizag&o; limitagdes, o
e Auséncia de cegamento de pacientes, profissionais de estudo perde 1
Limitagdes dos salide e/ou avaliadores, em particular para desfechos ponto
estudos definidos subjetivamente;
e Anadlise ndo segue o principio de intengdo de tratar;
e Perdas substanciais de seguimento — mais de 20%;
e Interrupc¢do precoce por beneficio.
e As estimativas do efeito do tratamento ndo devem variar Se os
A muito (heterogeneidade ou variabilidade nos resultados); resultados
Consisténcia e . . .
dos resultados e Se existir heterogeneidade os investigadores devem ser forem
capazes de identificar uma plausivel explicagdo. consistentes,
somar 1
e Aevidéncia é indireta quando a questdo sendo abordada Se a evidéncia
Evidéncia ndo é respondida diretamente pelos estudos disponiveis for direta,
direta/indireta seja por diferengas na populagdo, nas intervengdes, somar 1
comparagdes ou desfechos.
Ha imprecisdo quando: Se os
e Poucos eventos clinicos sdo observados e os intervalos de resultados
Precisdo confianca sdo largos; forem
e O intervalo de confianca engloba efeito em duas dire¢oes precisos,
(efeito e ndo efeito). somar 1
Os principais itens a considerar quanto ao viés de publicagdo sdo: Se ausente, ou
Viés de e Grafico de funil (funnel plot) e sua andlise visual ou através | provavelmente
publicagdo de teste estatistico; ausente,
e Realizagdo de buscas mais completas e exaustivas. somar 1

For¢a da recomendacgao

Balango entre Quanto maior a diferenga entre os efeitos desejaveis e indesejaveis, maior a

beneficios e probabilidade de que uma forte recomendacdo seja justificada. Quanto mais estreito
maleficios o gradiente, maior a probabilidade de que uma recomendacao fraca seja garantida.
Qualidade da Quanto maior a qualidade da evidéncia, maior a probabilidade de que uma forte
evidéncia recomendacdo seja justificada.

Valores e Os valores e as preferéncias dos pacientes, médicos ou sociedade variam, e quanto

maior a incerteza nos valores e preferéncias, maior a probabilidade de que uma

preferéncias o e
recomendacdo fraca seja feita.

Quanto maior os custos de uma interven¢do menor a probabilidade de que uma forte

Custos ~ S
recomendacdo seja justificada.

Representagdo da qualidade da evidéncia e for¢a da recomendacdo

Qualidade da evidéncia Forca da recomendacao

Alta qualidade ++++

Forte a favor da tecnologia | ™1

Moderada qualidade +++ Forte contra a tecnologia NANE

Baixa qualidade ++ Fraca a favor da tecnologia | 1°?

o|l0O|m| >
N|N|R |-,

Muito baixa qualidade | + Fraca contra a tecnologia 3?
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