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RESUMO

H&a pouco mais de duas décadas, a toxina botulinica tipo A
(TBA) vem sendo utilizada como parte do tratamento
multimodal para a redu¢do do tdnus muscular em criangcas com
paralisia cerebral (PC) espastica.

Objetivos: determinar a eficacia e seguranca, avaliar as doses
utilizadas em cada faixa etaria e comparar os custos entre as
TBA's para tratamento da espasticidade em criancas portadoras
de PC.

Métodos: foi realizada uma revisdo sistematica de estudos
publicados nos ultimos 6 anos, de 2017 a abril de 2022, através
das bases de dados do PubMed, SciELO, Science Direct,
Google Académico e Periédicos CAPES, de acordo com os
seguintes critérios de inclusdo: (1) termos de busca: toxina
botulinica, espasticidade e paralisia cerebral; (2) idioma:
portugués, inglés e espanhol; (3) desenho: ensaios clinicos
randomizados e duplo-cego, revisdes sistematicas e
metanalises; (4) populacgdo: criancas e adolescentes com PC
espastica; (5) intervencdo: TBA; (6) grupo controle com outro
tratamento para PC ou sem intervengéo; (7) desfecho: alteracéo
na Escala de Ashworth Modificada, efeitos adversos e
qualidade de vida.

Resultados: foram incluidos 10 artigos nesta revisdo, que
apresentaram dose minima terapéutica, o impacto de injecées
Unicas e repetidas, selecdo de musculos e pontos a serem
aplicados.

Conclusao: a TBA proporcionou uma melhora significativa
sobre a espasticidade e funcionalidade da criangca com PC
espastica, em um periodo de até 3 meses apds sua aplicacao.
Pode ser considerada uma opcdo de tratamento segura e
eficaz, e a andlise econdmica da saide demonstra que essa
intervencao possui excelente relagéo custo-beneficio.

Palavras-chave: Toxina Botulinica Tipo A; Espasticidade
Muscular; Paralisia Cerebral.

ABSTRACT

For just over two decades, botulinum toxin type A (BoNT-A) has been
used as part of a multimodal treatment to reduce muscle tone in
children with spastic cerebral palsy (CP).

Objectives: to determine the efficacy and safety, to evaluate the
doses used in each age group and to compare the costs between the
BoNT-A's for the treatment of spasticity in children with CP.

Methods: a systematic review of studies published in the last 6 years,
from 2017 to april 2022, was carried out through the PubMed,
SciELO, Science Direct, Google Scholar and CAPES Periodicals
databases, according to the following inclusion criteria: (1) search
terms: botulinum toxin, spasticity and cerebral palsy; (2) language:
portuguese, english and epanish; (3) design: trials randomized and
double-blind clinical trials, systematic reviews and meta-analyses; (4)
population: children and adolescents with spastic CP; (5) intervention:
BoNT-A; (6) control group with other treatment for CP or without
intervention; (7) outcome: change in Modified Ashworth Scale,
adverse effects and quality of life.

Results: 10 articles were included in this review, which presented the
minimum therapeutic dose, the impact of single and repeated
injections, selection of muscles and points to be applied.

Conclusion: BoNT-A provided a significant improvement in spasticity
and functionality in children with spastic CP, within a period of up to 3
months after its application. It can be considered a safe and effective
treatment option, and the economic analysis of health demonstrates
that this intervention has an excellent cost-benefit ratio.

Keywords: Botulinum Toxin Type A; Muscle Spasticity; Cerebral
Palsy.
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INTRODUCAO

A espasticidade é um disturbio motor
dependente de velocidade, identificada pelo aumento do
tdbnus muscular, em virtude da exacerba¢do do reflexo
miotatico. E geralmente associada & dor e contratura nas
articulacdes, promovendo o aumento da incapacidade dos
individuos por levar a reducdo da mobilidade e sua
independéncia.” Trata-se de sequela de algumas doencas
de caracteristicas neurolégicas como a Paralisia Cerebral
(PC).2

A PC é considerada uma das principais causas de
incapacidade fisica em idade pediatrica, possui classificacdo
clinica quanto ao tipo e a localizagdo da alteracdo motora,
associada ao grau de comprometimento e ao nivel de
independéncia para atividades diarias. Pode se apresentar
de trés formas: tetraparesia, o qual acomete todos os
membros, paraparesia que compromete em maior
proporcdo os membros inferiores e a hemiparesia, essa
acometendo um hemicorpo. Além disso, é classificada
quanto a fenomenologia em: espastico, discinésico, ataxico
ou misto. O mais recorrente é o espdstico caracterizado
pela hipertonia.?

Os tratamentos farmacolégicos tém o propdsito
de atenuar o ténus muscular e podem agir diretamente no
musculo ou no Sistema Nervoso Central (SNC).# H4& pouco
mais de duas décadas foi descrita na literatura a aplicacdo
de toxina botulinica tipo A (TBA) para o tratamento da
reducdo do tdnus muscular em criancas com PC espastica.
Trata-se de uma neurotoxina produzida pela bactéria
Clostridium botulinum e age por meio de ligacdo irreversivel
aos receptores de acetilcolina na jungdo neuromuscular,
promovendo o relaxamento muscular reversivel por efeito
de brotamentos axonais.5

As duas toxinas mais utilizadas sdo a
Onabotulinica e a Abobotulinica. Este medicamento é
fornecido pelo Sistema Unico de Saude (SUS) no Brasil e o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Saude (2017) estabelece a politica publica para esta
condicdo no cenario nacional.! O tratamento da
espasticidade com TBA envolve recursos humanos e
financeiros elevados, pois exige orientacdo continua da
equipe multidisciplinarepara se obter a manutencao
satisfatéria do resultado.

De modo geral para os profissionais da area, o
uso da TBA gerou um impacto positivo, tornando as
criangas mais independentes e autossuficientes nas
atividades rotineiras, dentro das limita¢Ses impostas pelo
quadro neurolégico.8 Contudo, a grande demanda existente
associada a necessidade de recursos humanos
especializados e de uma abordagem mais ativa na
reabilitagdo destas criancas, exige a reavalia¢do continua da
efetividade desta abordagem. Dessa forma, é fundamental
que seja aprimorado e justificado o tratamento das
mesmas, jd& que no Brasil os recursos destinados a
reabilitagdo sdo muito menores que 0s necessarios.

Toxina botulinica na espasticidade

Ao fim da pesquisa, espera-se que a realiza¢cdo de
uma revisdo sistematica consiga estabelecer a eficacia e a
seguranca da TBA no tratamento da espasticidade em
criancas portadoras de PC. Além de avaliar as doses
utilizadas em cada faixa etaria e comparar os custos entre
as duas toxinas mais utilizadas no SUS, a Onabotulinica e a
Abobotulinica.

METODOS

Revisdo sistematica elaborada e redigida conforme
adaptacBes da metodologia PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes)®.

Pergunta de pesquisa

Para a elaboracdo da pergunta de pesquisa,
utilizou-se a estratégia PICO (Tabela 1). A estratégia PICO é
um acrdbmio utilizado para representar Paciente,
Intervencdo, Controle/ Comparagao e Desfecho.

Baseado na estratégia PICO, a questdo de pesquisa
foi definida como: “A Toxina Botulinica do tipo A (TBA) é
eficaz e segura para o tratamento da espasticidade em
criangas com paralisia cerebral?”

Tabela 1. Descri¢do dos componentes da estratégia PICO.

Critérios Definigoes

Populagdo Criangas (0 2 18 anos) com paralisia cerebral diagnosticada
com espasticidade

Intervencao Toxina botulinica fipo A

Controle Placebo ou fisioterapiatterapia padedo

Desfechos Alteragdo na Escala de Ashworth Modificada, efeifos
adversos e melhora da qualidade de vida

Critérios de elegibilidade

Foram considerados elegiveis estudos: a) com
pacientes de 0 a 18 anos com paralisia cerebral espastica
que foram submetidos a toxina botulinica tipo A no
membro superior ou membro inferior; b) idioma: inglés,
espanhol ou portugués; d) ano de publicacdo: de 2017 a
abril de 2022.

Critérios de exclusao

Como critérios de exclusdo dos estudos, foram
elencados: a) pacientes com mais de 18 anos de idade; b) a
espasticidade em criangas e estudos buscando efeito da
toxina botulinica na espasticidade decorrente de outras
patologias; c) estudos que ndo se use TBA para manejo da
espasticidade em PC criancas e adolescentes (de 0 a 18
anos).

Selecdo dos estudos

Foram pesquisadas as bases de dados eletrdnicos
do PubMed, SciELO, Science Direct, Google Académico e
Periédicos CAPES onde foram selecionados estudos
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publicados nos ultimos 6 anos, sendo assim, buscou-se
fazer uma sintese das evidéncias acumuladas ao longo
desse periodo. Utilizou-se os termos toxina botulinica,
espasticidade e paralisia cerebral, utilizando o operador
booleano “E” (“Botulinum Toxin Type A” [Mesh] AND “Muscle
Spasticity” [Mesh] AND “Cerebral Palsy” [Mesh]) e limitando
para Ensaios Clinicos Randomizados e Duplo-Cego, Revisdes
Sistematicas e Metandlises que analisaram o efeito da
Toxina Botulinica Tipo A no tratamento da espasticidade em
criangas com paralisia cerebral e sua influéncia sobre a
funcionalidade dos mesmos.

Extracao dos dados

As seguintes informacgdes foram obtidas de cada
estudo incluido nessa revisdo: autores; ano de publicac¢do;
nimero de participantes; sexo; idade; grau de
espasticidade; formula¢do da toxina; membro acometido
(superior ou inferior); dose da toxina utilizada;
funcionalidade e possiveis efeitos adversos. Também foi
feito um levantamento dos materiais e medicamentos
utilizados no procedimento de aplicacdo da TBA e seus
custos baseando-se nos valores em reais (R$). Os precos
foram pesquisados diretamente no portal de compras do
governo federal por meio de pregao eletrdnico, a consulta
foi realizada no més de abril de 2022.

Analise dos dados

Os estudos incluidos nesta revisao avaliaram a
gravidade da espasticidade através de teste padronizados,
como a EAM (Escala de Ashworth Modificada) e ETM (Escala
de Tardieu Modificada), uma escala ordinal com 5
categorias (de 0: sem espasticidade, a 4: espasticidade
severa).l7.18.19

O intervalo de doses administradas foi
determinado pelas doses maximas injetadas nos musculos
esquerdo e direito.10.11.141517.1819  Uma vez determinada a
dose, esta foi dividida pelo peso do paciente, obtendo-se
assim a dosagem por quilo (U/kg).

A analise de custo foi realizada na perspetiva do
Sistema Unico de Saude (SUS), considerando apenas 0s
custos diretos: custos farmacolégicos (preco de venda do
fabricante) e custos dos correlatos em 2022. Os custos
farmacoldgicos anuais totais para cada TBA de acordo com
as doses reais utilizadas na pratica clinica foram obtidos
multiplicando as doses médias por quilo pelo custo unitario
mensal das respectivas formula¢des de TBA, considerando
sua diluicdo com soro fisiologico de acordo com o
tratamento. A soma resultante do custo mensal foi
multiplicada pelo peso médio do paciente hipotético (peso
meédio: 14 kg) e dividido pelo ponto da Escala de Ashworth
Modificada (EAM). Os cenarios sao explicados em detalhes
na préxima secao.

RESULTADOS

A busca nas bases de dados recuperou 126
estudos. Destes, ap6s a remocdo dos registros duplicados,

Toxina botulinica na espasticidade

82 permaneceram para analise de titulos e resumos, sendo
excluidos 56. Com isso, 26 foram selecionados para leitura
na integra sendo que destes, 16 ndo abordavam os
desfechos considerados. Dentre os estudos selecionados,
cinco foram revisdes sistematicas (Ayala et al."%, Farag et
al.M, Fonseca et al.’2, Mathevon et al.’ e Picelli et al.’4), duas
metanalises (Guyot et al."> e Milne, Miao e Beattie'®) e trés
ensaios clinicos randomizados e duplo-cegos (Delgado et
al.7, Dimitrova et al."8 e Tilton et al."9), totalizando 10 artigos
selecionados para a sintese qualitativa.Um fluxograma
retratando o processo de selecdo dos estudos em cada
etapa é fornecido na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma PRISMA do processo de sele¢do dos estudos.

Os estudos incluidos nesta revisdo sistematica
foram organizados na Tabela 2, para futura analise. Dentre
os estudos selecionados, os ensaios clinicos randomizados
e duplo-cegos utilizaram EAM (Escala de Ashworth
Modificada) e ETM (Escala de Tardieu Modificada) para
avaliagdo do ténus muscular e para a analise da funcdo
motora o GMFCS E&R (Sistema de Classificagdo da Funcdo
Motora Grossa Ampliado e Revisto) e GAS (Escala de
Objetivos Atingidos).O GAS foi utilizado com o objetivo de
avaliar individualmente os resultados da intervencdo, de
acordo com metas especificas previamente definidos.!7.1819
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Tabela 2. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica.
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Legenda: ABO= Abobotulinica / AL= Adutor Longo/ AM= Adutor Magno/ AP= Adutor do Polegar/ BB= Biceps
Braquial/ BR= Braquioradial/ BF= Biceps Femoral/ d= dilui¢gdo/ ECRs= Ensaios Clinicos Randomizados/ EAM=
Escala de Ashworth Modificada/ EE= Estimulagao Elétrica/ ETM= Escala de Tardieu Modificada/ F= Feminino/ FRC=
Flexor Radial do Carpo/ FCP= Flexor Curto do Polegar/ FUC= Flexor Ulnar do Carpo/ GAS = Escala de Objetivos
Atingidos/ GL= Gastrocnémio Lateral / GM= Gastrocnémio Medial/ GMFCS= Sistema de Classificacdo da Fungao
Motora Grossa/ HEPT= Programa de Terapia de Exercicios em Casa/ IT= Isquiotibiais/ M= Masculino/ Max.=
Méaximo/ Min.= Minimo/ ONA= Onabotulinica/ PBO= Paralisia Braquial Obstetricia/ PR= Pronador Redondo/ p=
probabilidade de significancia/ RF= Reto Femoral/ SF= soro fisiolégico/ SM= Semimembranoso/ ST=
Semitendinoso/ TP= Tibial Posterior/ TBA= Toxina Botulinica Tipo A/ TS= Triceps Sural.
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O perfil epidemiolégico de criangas com PC
atendidas em ambulatério foi observado nos estudos e
revelaram uma maior frequéncia do sexo masculino (63%)
e do tipo espasticol1.1517,1819

Ayala et al. (2021) verificaram a seguranca e a
eficacia da toxina botulinica tipo A associada a um intensivo
programa de fisioterapia de cinco meses e uso de orteses,
apresentando poucos efeitos colaterais. O Unico efeito
adverso a curto prazo relatado foi fraqueza focal ou
generalizada que durou de um a quatro dias.™

Em consonéncia, Delgado et al. (2020) e Dimitrova
et al. (2022) relataram eventos adversos em sua maioria de
leve a moderado e, principalmente, infeccdo do trato
respiratério superior. Fraqueza muscular foi o efeito
adverso mais recorrente sendo localizado e com duracdo
de um a quatro dias. Entretanto, algumas criangas
apresentaram sinais e sintomas, como: vémito, convulsao,
fadiga, dor no local da injecdo, erupgdo cutanea no local da
injecdo, hematoma no local da injecdo, hiperidrose,
artralgia’, infeccdes do trato respiratério superior,
seguidos de pirexia e tosse'. Na Figura 2, é apresentado
um grafico com os efeitos adversos pos-tratamento com
toxina botulinica encontrados nos artigos revisados.
Geralmente, esses efeitos sdao de leve a moderada
intensidade e, na maioria dos casos, autolimitados.

83w  Fragueza muscular

Fadiga, dor no local da injecdo, erupgdo
cutdnea no local da injegdo e hematoma no
local da injegdo

Atrofia  muscular, artralgia,  incontinéncia

3% urinana, constipagao, disfagia e hiperidrose

Efeitos Adversos, %

Instabilidade e aumento de

L quedas

54 Infecgfes do trato respiratdrio superior,

pirexia e togse

Figura 2. Efeitos adversos pés-tratamento com toxina botulinica.

Tilton et al. (2017) demonstraram que injecdes
Unicas de Abobotulinica (10 ou 15 U/kg/perna) sd&o
suficientes e afirmam que com injecBes repetidas de TBA,
sua efetividade pode ser perdida, além de haver
desenvolvimento de resisténcia a TBA, em razdo da
formac¢do de anticorpos contra a toxina.” No entanto,
outros autores defendem que a aplicacdo em longo prazo e
a dosagem elevada da toxina pode ser considerada uma
opgdo de tratamento segura e estavel para as criangas com
paralisia cerebral, e que a formacdo de anticorpos
responsavel pela ndo resposta secundaria pode ser
indiretamente impedida, para isso é necessario respeitar
os prazos de aplicacdo de cada dose. As diretrizes indicam
que a frequéncia das inje¢des ndo deve ser superior a uma
sessdo de injecdes a cada trés meses. Ao aplicar a
abordagem integrada na qual as inje¢cbes de TBA sdo
combinadas com tratamento ortopédico e fisioterapia, a
duracdo do efeito de TBA é aumentada.l0 141718
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Os estudos sugerem que existem intervalos de
dose ideal, de acordo com musculo-alvo, que sdo comuns
na pratica clinica para o manejo da espasticidade com a
toxina botulinica. Nesse sentido, é observado que a dose
de eficacia para uso pediatrico de Onabotulinica varia de
2,11-12 U/kg para o membro superior e de 3-17,5 U/kg para
o membro inferior. Enquanto a dose de Abobotulinica para
membro superior varia de 8-16 U/kg e para membro
inferior 10-19,5 U/kg.10.11.141517,1819 Efeitos significativos sdo
observados apés 3 meses da sua aplicagdo.14,17,18,19 As
doses sugeridas estdo resumidas na Tabela 3.

Tabela 3. Sintese dos intervalos de dose recomendados para musculos dos artigos
revisados.

Faixa de dosagem | Faixa de dosagem
Mdsculo Uikg de Uikg de
Onabotulinica Abobotulinica

Flexor radial do canpoe

Flexor ulnar do carpo

Pronador redondo

Baquioradial 21112 8-16

Biceps braquial

Adutor do polegar

Flexor curto do polegar

Gracil 7.3

Adducior longe/magno 4-7.3 19.9

Psoas

Reto femaoral 4-6 -

Biceps femoral

Semimembranoso

Semitendinoso T.3 19.5

Tiial posterior 4-6 -

Sdleo 10-15

Gastrocnémio medial

Gastrocnémio lateral 3175 10-19.5
LIsquiotibiais 4-17.5 -

As dilui¢des mais comuns utilizadas nos estudos
foram 100U/ 1 mL ou 100U/ 2 mL (intervalo de 1-4 mL de
soro fisioldgico / frasco) para Onabotulinica e 200U/ 1 mL
ou 500 U/ 2,5 mL (intervalo de 1-5 mL de soro fisiolégico/
frasco) para Abobotulinica.’911.12170 impacto de taxa da
diluicdo ndo é conhecido.

Além  disso, as formula¢cbes de TBA
demonstraram diferencas na duracdo dos resultados e
efeitos adversos. Permitindo implicacdo ndo sé nos perfis
de eficacia e seguranca, mas também infere na
farmacoecondmial015 Até entdo nao foram realizados
estudos no Brasil que comparem os custos das diferentes
formula¢bes de TBA. Outro ponto, é que as doses usadas
para TBA na pratica clinica no Brasil sdo desconhecidas.
Portanto, pensando nisso, foi realizada uma relagdo de
custo e eficacia da Onabotulinica e Abobotulinica, sendo
apresentada na Tabela 4.

Para a elaboragdo da Tabela 4, que analisa os
gastos com medicamentos, foram selecionados os
materiais e medicamentos que seriam usados para o
procedimento: TBA (Onabotulinica ou Abobotulinica),
seringa, agulha, alcool, gaze, soro fisioldgico e luva de
procedimento. Os precos foram pesquisados através do
portal de compras do governo federal por meio de pregao
eletrénico, disponiveis no portal transparéncia, sendo: R$
412,25 (100U de Onabotulinica); R$ 1.134,33 (500U de
Abobotulinica); R$ 0,17; R$ 0,09; R$ 0,80; R$ 0,19 e R$ 0,32,

Toxina botulinica na espasticidade

respectivamente. Os cdlculos foram feitos para uma Unica
aplicacdo assim como o calculo para o tratamento anual,
sendo este realizado por trés aplicagbes, no mesmo
musculo (superior ou inferior), com intervalos d.e trés
meses entre cada aplicacdo e utilizando a dose de eficacia
recomendada pelo estudo (para Onabotulinica membro
superior 4 U/kg e inferior 8 U/kg e para Abobotulinica
membro superior 8 U/kg e inferior 10 U/kg).

Na analise de impacto orcamentario comparando
as toxinas Onabotulinica e Abobotulinica, sem prejuizo a
qualidade do tratamento e estabelecendo a relagdo custo-
efetividade, foi observado, a partir da Tabela 4, que os
custos sdo maiores para os pacientes que utilizam a toxina
Abobotulinica para membro superior, enquanto que para
membro inferior seu custo é reduzido quando comparada
a toxina Onabotulinica.
Tabela 4. Custo dos medicamentos em reais (R$) para o tratamento de espasticidade

com a TBA. Considerando que a idade da crianca seja de 3 anos com peso médio de 14
kg.

Custo por Custo mensal Custo anual Custo-efetividade
unidade (RS 1 pt escore de
Ashworth)
Onabotulinica R$ 412,25 MS:RS 230,86 * MS:R$ 692,58 MS: 76,85
(100U) MRS 461,72+ MLRS 1.385,16 MI: 76,95 ¢
SFO8% RS 0,19 R$ 0,019 RS 0,057
(10mL)
Total RS 412,44 MS:RS 230,88 MS:RS 692,64 Ms: 76,97
MRS 461,74 MIRS 1.385,22 MI: 7697
Abobotulinica R$1.134,33 MS: RS 254,09 ¢ MS:RS 762,27 Ms: 79,401
(500U) MI: R$ 317 61¢ MRS 952 84 MI: 59,701
SFO9% R% 0,19 RS 0,047 ¢ RS 0,141
(10 mL)
Tatal R% 1.134,52 MS:RS 254 14 MS:RS 762 41 MS: 7945
MI:RS 317 86 MI:RS 952,98 MI: 58,75

SF= soro fisiolégico/ MS = Membro Superior/ MI= Membro Inferior/pt= ponto/ a = por aplicagdo é utilizada
média de 56U= R$ 230,86 (MS) e 112U= R$ 461,72 (MI) e, sabendo-se que um frasco de 100U= R$ 412,25/
b= por aplicacdo é utilizada média de 1 mL=R$ 0,019, sabendo-se que uma ampola de 10 mL =R$ 0,19/ c =
por aplicagdo é utilizada média de 112U= R$ 254,09 (MS) e 140U= R$ 317,61 (MI), sabendo-se que um frasco
de 500U= R$ 1.134,33; d = por aplicacdo é utilizada média de 2,5 mL= R$ 0,047, sabendo-se que uma
ampola de 10 mL = R$ 0,19/ e= por cada ponto modificado, sabendo-se que o valor de modificagéo da
Escala de Ashworthé 3 pontos (MS) e 6 pontos (MI)/ f= por cada ponto modificado, sabendo-se que o valor
de modificacdo da Escala de Ashworth é 3,2 pontos (MS) e 5,32 pontos (MI).

DISCUSSAO

Nesta revisdo sistematica, os resultados indicam
que o bloqueio quimico com a toxina botulinica é seguro e
provoca diminuicdo do tdnus muscular de pacientes
pediatricos com PC espastica. Os resultados referentes a
espasticidade de membros inferiores mostraram uma
melhora na marcha de criangas portadoras de paralisia
cerebral1012131415161819 |3 em membros superiores houve
melhora na amplitude de movimento e melhora da funcao,
além da melhora na aparéncia em relagdo a “mao fechada”
caracteristica da  paralisia  cerebral, favorecendo
habilidades funcionais de autocuidado.’®'171314 Tydo isto
nos autoriza afirmar que este tipo de tratamento confere
melhor qualidade de vida aos pacientes a ele submetidos.

De acordo com o estudo, foi observado que em
pacientes com PC o uso da TBA ndo tem o poder curativo
da lesdo cerebral, e sim na modificacdo da resposta do
cérebro aos musculos, facilitando os movimentos e
proporcionando uma melhora da mobilidade articular do

Revista Brasileira de Neurologia > Volume 58 » N°4 » OUT/NOV/DEZ, 2022 9



Borges KR et al

membro afetado.t Deve-se notar, porém, que o tratamento
com toxina botulinica em criangas tem sua época certa,
antes que as deformidades se estruturem na evolucdo da
paralisia cerebral.’

Em geral, existem algumas evidéncias para
propor que, associadas com outras modalidades de
tratamento como interven¢8es de fisioterapia e de terapia
ocupacional, as inje¢des podem ajudar a manter ou
melhorar a funcdo em uma idade mais avancada, adiar a
idade para a cirurgia, reduzir a incidéncia de reoperagdes e
diminuir a prevaléncia de procedimentos cirdrgico. A
reabilitacdo, portanto, faz com que os beneficios da
reducdo da espasticidade apds a aplicacdo da toxina
botulinica possam ser potencializados através de exercicios
de fortalecimento, alongamento e eletroestimulagao,
visando a promocédo do desempenho funcional101213,1416.17.18

Neste estudo, maior prevaléncia de criangas com
PC espastica do sexo masculino (63%) em relagdo ao sexo
feminino (37%) foi identificada em todas as faixas etarias
analisadas (0-17 anos) corroborando com o levantamento
feito pelo Ministério da Saude em 2014.2° De acordo com
van Lieshout et al. (2017), fatores especificos podem estar
associados ao inicio da PC, a prematuridade e o baixo peso
era um fator predominante para criancas do género
masculino.?!

Os efeitos da injecdo podem ser sentidos nas
primeiras semanas apoés a aplicagdo e em torno de 3 meses
apresenta o seu efeito maximo,19 ocasido em que o
paciente podera ser avaliado quanto a possibilidade de se
recomendar uma nova aplicacdo em tempo devido.
Também é relatada uma maior duracdo de efeito e
aumento do tempo entre duas aplica¢Bes, em pacientes
que utilizam a TBA por um periodo mais prolongado.'417.18

A duracdo dos efeitos clinicos dependera de
varios fatores, os quais devem ser considerados no
processo de tomada de decisdo, entre eles: dose total
utilizada, gravidade do quadro clinico, presenca de outros
tipos de terapia associada e fatores individuais como
capacidade de regenerac¢do neurolégica.t Sabendo-se disso
é importante que uma andlise clinica detalhada seja
realizada incluindo diferencia¢do de dinamica e estrutural,
componentes da deformidade, bem como a definicdo de
uma meta de tratamento para o paciente especifico. Uma
vez que abordagem terapéutica com TBA se estende da
infancia a idade adulta, e o tratamento deve levar em
consideragdo a mudanga nas indica¢cdes com a idade.

Para cada segmento tratado, e mais
especificamente, musculos a serem tratados existem
parametros de doses minimas e maximas aceitaveis e
numero de inje¢cdes por musculo para distribuicdo dessas
dosagens. A dose de eficacia para uso pediatrico varia de 2
a 19,5 U/kg dependendo do musculo-alvo e da formulagdo
uti|izada_10,11,14,15,17,18,19

Nesse estudo, apesar de todas as criancas terem
o0 mesmo diagnostico de PC espastica, observou-se
diferencas entre as doses, localizacdo e pouca informacdo
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quanto ao nimero de inje¢des. Isso se deve ao fato de o
diagnostico de paralisia cerebral ser muito diversificado em
termos de deficiéncias e limitacdes que uma crianca pode
experimentar (mesmo dentro dos limites dos critérios de
inclusdo do estudo) e essas diferencas enfatizam a
necessidade de uma medida mais flexivel e sensivel que
avalie o impacto do tratamento para criancas com PC de
uma forma mais significativa.z

A pratica atual é guiada por pesquisas cientificas
disponiveis em diretrizes do Ministério da Saude (Portaria
Conjunta SAS-SCTIE/MS n. 2 de 29 de maio de 2017)" que
recomenda TBA para o tratamento de espasticidade focal
ou segmentar em membros de criancas com PC, entretanto
as decisGes clinicas sdo baseadas na experiéncia do
provedor, peso dos riscos e beneficios, juntamente com
evidéncias para tratamento em faixas etarias semelhantes.
Ademais, dependendo da apresenta¢do clinica da
espasticidade em alguns pacientes, a dose total e/ou por
musculo de TBA pode ser maior.

Nesse  cendrio vale ressaltar que o
desenvolvimento de anticorpos neutralizantes parece ser
favorecido pela terapia de longa duracdo com altas doses e
curtos intervalos entre as inje¢des do ciclo de tratamento.’
Além disso, os tratamentos com altas doses de TBA podem
ser mais custosos; portanto, estratégias terapéuticas para
estabelecer protocolos clinicos mais especificos e
padronizados sdo indispensaveis, apontando para a
necessidade de um tratamento seguro e eficaz. Desse
modo, o protocolo a ser estabelecido deve levar em
consideracdo a variabilidade clinica dos pacientes com PC,
com avaliagdes bastante detalhadas e voltadas ao
desenvolvimento funcional que auxilie na determinagdo
correta da posologia, bem como em um eventual reajuste
ou aplica¢do de regime posolégico individualizado. Por isto,
antes de recomendar a utiliza¢gdo dessa intervencdo e o seu
subsidio governamental, é necessdrio que seja
estabelecido um protocolo padronizado.

A ocorréncia de eventos adversos graves
relacionados ao tratamento é baixa, normalmente tratam-
se de problemas autolimitados. Um dos efeitos adversos
mais recorrente, ap6s a aplicacdo da TBA, é a perda
funcional, mesmo que temporaria. Geralmente é atribuida
ao mecanismo de acdo da toxina na reducdo da
espasticidade e, como consequéncia, evidencia a presenca
de fraqueza muscular, podendo aumentar a frequéncia de
quedas, cansa¢o e marcha instavel, em individuos que
estdo acostumados a deambular com musculos
espasticos. Isso porque muitos pacientes utilizam da
espasticidade como um fator facilitador para determinados
atos motores especificos, que assim poderiam ficar
comprometidos.

Outro ponto a ser considerado é a escolha da
formulacdo da TBA, Onabotulinica e Abobotulinica, que
apresentam particularidades com relagdo ao seu
comportamento farmacocinético. Em relacdo a poténcia
dos produtos, os estudos mostram que Abobotulinica
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apresenta uma poténcia na proporg¢ao de trés a cinco vezes
menor em relagdo a Onabotulinica, sendo necessarias mais
unidades de Abobotulinica para o tratamento da
espasticidade, o que gera grande implicacdo na eficacia e
seguranca da toxina.'®'s> Dentre as peculiaridades, a
Abobotulinicacontém lactose em sua composi¢do que é
sabidamente uma substancia alergénica e aumenta a
possibilidade de rea¢des adversas, especialmente em
criangas.2425  Além disso, com relagdo ao custo do
tratamento, deve-se considerar que as unidades de
Onabotulinica sdo mais econdmicas para o tratamento de
membros superiores, porém mais custosa para membros
inferiores.

De acordo com o estudo de custo-efetividade, a
toxina Onabotulinica mostrou-se mais vantajosa para o
tratamento de espasticidade focal ou multifocal em
membros superiores, uma vez que deve-se levar em conta
a dose total utilizada, pois em doses mais altas o seu custo
se tornar mais elevado quando comparado ao da toxina
Abobotulinica. Considerando as evidéncias analisadas,
embora haja eficacia, a dose ideal ainda ndo foi
estabelecida, de forma tal que potencialize os beneficios
sem aumentar os riscos, evidenciando a necessidade de
uma padroniza¢do no regime posolédgico. Inclusive, em
2022, foi publicado pelo CONITEC (Comissao Nacional de
Incorporac¢do de Tecnologia no SUS) um Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas de Espasticidade que aponta a
utilizacdo da TBA para o tratamento de criancas com
paralisia cerebral espastica, mas ndo ha uma padronizacdo
posoldgica, apenas comprovacdo de eficicia e seguranca
da TBA.%6

Apesar de a literatura sugerir que os efeitos do
uso da TBA sdo maiores do que os observados em outros
métodos utilizados para diminuir a espasticidade, a
indicacdo desta terapia medicamentosa deve ser avaliada
individualmente a cada paciente. Isso significa que embora
muitos estudos tenham documentado atenuacgao
significativa da espasticidade em pacientes com PC, a
relevancia clinica deste procedimento terapéutico deve ser
avaliada com cautela.” Observa-se frequentemente na
clinica que alguns pacientes parecem estar adaptados a
presenca da espasticidade, muitas vezes utilizando a
mesma para realizar atividades funcionais relevantes.20
Nestes casos, € necessario avaliar cuidadosamente o
impacto de se retirar um componente importante na
dindmica utilizada pelo paciente. Dessa maneira, é
fundamental que seja feito em servicos especializados em
medicina fisica e reabilitagdo com profissionais capacitados
para a aplicacdo de TBA para, entdo, aproveitar dos seus
efeitos e estabelecer adequadamente a conduta
terapéutica.

Contribuicdes e implicagdes para a pratica clinica

A revisdo sistematica apresentada atualmente
evidencia como ponto positivo a reunido de procedimentos
metodoldgicos bastante adequados para investigacbes de
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intervencdo, como randomizacdo, cegamento, presenca de
grupo controle e placebo. Tais procedimentos reforcam a
qualidade da evidéncia cientifica disponivel, bem como é
possivel perceber a manuten¢do de efeitos em médio e
longo prazo num periodo de 3 até 12 meses,'%161819
entretanto apds este periodo, os efeitos comecam a
diminuir, podendo retornar a situacdo de pré-aplicacdo.
Desta forma, é preciso que sejam realizados estudos
longitudinais com um tempo de seguimento maior, para
que seja possivel mensurar a continuidade dos efeitos da
TBA.

Dentre as limitacbes do estudo, destacam-se a
quantidade de estudos mais especificos, divergentes
doses/locais e nimero de inje¢des inconsistentes entre as
pesquisas, o que pode influenciar os resultados. Portanto,
considerando a falta de consisténcia entre os dados, ndo
foi possivel descrever protocolos especificos para a
aplicacdo da toxina botulinica tipo A, evidenciando a
necessidade de uma padronizacao posologica. Além disso,
estudos com diferentes diluicdes, até agora, produziram
resultados inconclusivos, sendo necessaria a condugdo de
outros ensaios com doses constantes associadas a variados
volumes para estabelecer a taxa de diluicdo adequada.

CONCLUSAO

De acordo com a revisdo sistematica realizada, a
aplicacdo da TBA é considerada uma op¢do de tratamento
segura e eficaz para as criangas com PC do tipo espastica,
mas limitada por apresentar um modo de agdo temporario
como um tratamento de espasticidade focal e as restri¢des
sobre dose total distribuida por sessdo, em um periodo de
até 3 meses apds sua aplicagao.

A analise de custos para o tratamento da
espasticidade com a TBA demonstrou que o procedimento
tem custo elevado, principalmente devido ao preco da
toxina e, também, a depender da formula¢do utilizada.
Entretanto fica evidente que essa interven¢do possui
excelente custo-beneficio.

Salientamos a necessidade de realizagdo de
estudos com um tempo de seguimento maior. Por fim, vale
ressaltar o carecimento de protocolo padronizado para
esta interven¢do, pautado na posologia terapéutica, com o
objetivo de oferecer a melhor informacdo disponivel para a
tomada de decisao clinica.

Contribui¢des dos autores: Todos os autores estiveram
envolvidos na definicdo do escopo do projeto. Karine
Borges, Karen Borges, Carla Vital e Evandro Souza
realizaram a revisdo sistematica da literatura. Karine
Borges e Gerson Santos escreveram o manuscrito. Karine
Borges e Oliveira-Filho conduziram a andlise de custos.
Gerson Santos, Eliane Campesatto, Oliveira-Filho e Karen
Borges estiveram envolvidos na revisao critica e aprovagao
final do manuscrito.
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