1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Na base de dados Medline/Pubmed (acesso em 29 de julho de 2009), utilizando-se as expressdes
“Botulinum Toxin Type A’[Mesh] AND “Muscle Spasticity’[Mesh] e restringindo-se a ensaios clinicos
randomizados (ECRs), revisbes e metanalises publicados nos ultimos 5 anos, nas linguas inglesa ou
espanhola, foram identificados 51 artigos. Destes, foram selecionados para elaboragado deste protocolo as
revisdes sistematicas e 22 ECRs nos quais os desfechos clinicos foram relevantes. Foram excluidos artigos
nao indexados.

2 INTRODUGAO

Espasticidade € um disturbio motor caracterizado pelo aumento do ténus muscular, dependente da
velocidade, associado a exacerbacao do reflexo miotatico'. As principais causas de espasticidade sdo acidente
vascular cerebral, traumatismo cranioencefalico e traumatismo raquimedular em adultos e paralisia cerebral
em criancas. Esta associada com reducdo da capacidade funcional, limitagdo da amplitude do movimento
articular, desencadeamento de dor, aumento do gasto energético metabdlico e prejuizo nas tarefas diarias,
como alimentagao, locomogéo, transferéncias (mobilidade) e cuidados de higiene. Pode causar contraturas,
rigidez, luxacgdes e deformidades articulares. Por outro lado, o aumento do ténus muscular pode contribuir
para estabilizagao articular, melhora postural, facilitagao das trocas de decubito e transferéncias. Portanto, é
uma situacgao clinica a ser modulada e ndo completamente eliminada?3.

Condicao clinica multicausal, parte da sindrome do neurdénio motor superior, a espasticidade acomete
milhdes de pessoas em todo o mundo. Incidéncia e prevaléncia apresentam taxas variadas e estdo intimamente
relacionadas com as doengas correspondentes. Nao ha dados epidemiolégicos oficiais no Brasil.

Na Tabela 1, estdo apresentados os dados da literatura internacional’.

Tabela 1 - Epidemiologia da Espasticidade

Doencga Prevaléncia Espasticidade na doenga (%)
Traumatismo cranioencefalico 1-92-1.000 habitantes 13 - 20
(moderado a grave)

Acidente vascular cerebral 2 - 3: 100 habitantes 20 - 30
Traumatismo raquimedular 27 : 100.000 habitantes 60-78
Paralisia cerebral 2 : 1.000 nascidos vivos 70 - 80

O médico deve conhecer os principios da reabilitagdo, pois 0 manejo da espasticidade é
multifatorial. Pode requerer tratamentos medicamentosos (quimiodenervagdo fendlica, baclofeno
intratecal), ndo medicamentosos (manobras de manutengdo da amplitude do movimento articular, treino
funcional, 6rteses de posicionamento, afastamento de fatores de exacerbagdo — vestuario inadequado,
frio, posicionamento corporal inadequado) ou cirurgicos (alongamentos musculotendinosos, tenotomias,
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neurotomias, rizotomias), dependendo da sua magnitude e do comprometimento clinico-funcional do
paciente. Assim, ndo sdo recomendadas medidas isoladas para se alcangcarem os objetivos estabelecidos'#.

Ha pouco mais de duas décadas foram publicados os primeiros estudos sobre toxina botulinica tipo
A (TBA) na redugdo do tonus muscular. A TBA é uma proteina produzida pelo Clostridium botulinum (bacilo
anaerdébio causador do botulismo — intoxicag&o alimentar sistémica que provoca, entre outros sintomas, paralisia
muscular flacida). Os primeiros relatos sobre o micro-organismo datam do século XIX, mas somente na década
de 1920 foram descritas as primeiras tentativas de purificagdo da TBA. Atualmente, a TBA é parte integrante
do arsenal terapéutico de condi¢des espasticas, distonias, estrabismo, entre outras, podendo ser utilizada com
seguranga e eficacia®.

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
* G04.1 Paraplegia espastica tropical
* G80.0 Paralisia cerebral espastica
» G80.1 Diplegia espastica
* (G80.2 Hemiplegia infantil
* (G81.1 Hemiplegia espastica
» (82.1 Paraplegia espastica
» (82.4 Tetraplegia espastica
» 169.0 Sequelas de hemorragia subaracnéidea
* 169.1 Sequelas de hemorragia intracerebral
» 169.2 Sequelas de outras hemorragias intracranianas ndo traumaticas
» 169.3 Sequelas de infarto cerebral
» 169.4 Sequelas de acidente vascular cerebral ndo especificado como hemorragico ou isquémico
» 169.8 Sequelas de outras doengas cerebrovasculares e das ndo especificadas
* T90.5 Sequelas de traumatismo intracraniano
* T90.8 Sequelas de outros traumatismos especificados da cabega

4 DIAGNOSTICO

O diagnéstico é clinico. Ao exame fisico, o médico gradua o tdnus muscular segundo a Escala de Ashworth
Modificada (EAM), instrumento mais utilizado nos desfechos clinicos da literatura. A escala apresenta 5 categorias
que variam do tdnus normal a rigidez (Tabela 2), conforme a resisténcia muscular contra a movimentagéo passiva
do(s) segmento(s) afetado(s)®*.

Em situagdes excepcionais, a critério médico, a confirmagéo dos grupos musculares espasticos pode ser
feita através do estudo eletroneuromiografico dinamico®.

Tao importante quanto o diagndstico da espasticidade é avaliar seu impacto na fungdo motora global,
na dor, no desenvolvimento de contraturas e deformidades osteomusculoarticulares, nos autocuidados ou na
assisténcia do cuidador. A partir destas informacoes, o plano terapéutico deve ser estabelecido™°.

Tabela 2 - Escala de Ashworth Modificada

Grau Descricao
0 Toénus normal
1 Leve aumento do tdnus muscular com minima resisténcia no fim do movimento

1+ Leve aumento do tbnus muscular com minima resisténcia em menos da metade do movimento

2 Aumento mais marcado do tdnus muscular na maior parte do movimento, mas a mobilizacdo passiva é
efetuada com facilidade
3 Consideravel aumento do tdnus muscular, mas a movimentacao passiva é efetuada com dificuldade

4 Segmento afetado rigido em flexao ou extensao

A EAM serve para avaliar a intensidade da hipertonia e a resposta terapéutica. A partir do grau 1, um
indicador associado a disfungéo, a dor e a necessidades de assisténcia pode indicar tratamento.
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5 CRITERIOS DE INCLUSAO
Serao incluidos' neste protocolo de tratamento os portadores de espasticidade que
apresentarem as condi¢des abaixo:
» um dos diagndsticos codificados no item 3;
+ comprometimento funcional, dor ou risco de estabelecimento de deformidades
osteomusculoarticulares, devidamente informados por laudo médico;
* insergdo em programa de reabilitacdo onde paciente, familiar ou cuidador seja capaz de
assegurar o seguimento do tratamento, monitorizagdo dos efeitos adversos e adeséo as
medidas instituidas.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serao excluidos™ deste protocolo de tratamento os pacientes espasticos que apresentarem
pelo menos uma das situagdes abaixo:

» hipersensibilidade a um ou mais componentes da formulagédo das apresentagdes de TBA;

+ perda definitiva da mobilidade articular por contratura fixa ou anquilose com EAM grau 4;

+ doengas da jungdo neuromuscular (miastenia gravis, sindrome de Eaton-Lambert);

» desenvolvimento de anticorpos contra TBA,;

+ infecgao no local de aplicagéo;

+ gravidez ou amamentagao;

* uso concomitante de aminoglicosidios ou espectiomicina;

+ impossibilidade de seguimento do acompanhamento médico e de manutencéao dos cuidados

de reabilitagao propostos.

7 CASOS ESPECIAIS

Consideram-se casos especiais 0s que apresentem situacdes nao previstas ou que estejam em
desacordo com este protocolo. As divergéncias mais frequentes estao relacionadas com codificagéo da
CID-10, frequéncia de aplicacdo, dose total preconizada, indicagao e falha terapéutica’?. Nestes casos,
recomenda-se a avaliacao individual e presencial do paciente por um Comité de Especialistas.

8 COMITE DE ESPECIALISTAS

O Comité de Especialistas tem por objetivo assessorar o gestor estadual na avaliagdo dos casos
especiais relacionadas ao tratamento com TBA. Deve ser constituido por, no minimo, dois médicos
especialistas em Medicina Fisica e Reabilitagdo — Fisiatria, Neurologia, Neurocirurgia ou Ortopedia
e estar inserido no Centro de Referéncia em Espasticidade. Quando nao for possivel ou a critério
do gestor, deve contar com profissionais vinculados a instituicdes de exceléncia no ensino médico,
credenciadas pelo Sistema Unico de Saude (SUS).

9 CENTRO DE REFERENCIA

O Centro de Referéncia em Espasticidade tem por objetivo estabelecer a pratica do uso racional
da TBA no tratamento da espasticidade através da prescricao da menor dose eficaz, compartilhamento
de frascos nos casos de doses fracionadas, monitorizagdo de eventos adversos e de falhas terapéuticas,
armazenamento e dispensagéo e prestagao de assisténcia multidisciplinar. Devem ser realizadas as
etapas de avaliagdo, planejamento, administragdo e acompanhamento do tratamento com TBA'™.
Sugere-se que o Centro de Referéncia esteja vinculado a um Servigo de Medicina Fisica e Reabilitagao
- Fisiatria credenciado pelo SUS. Quando nao for possivel, deve estar vinculado a instituicdes de
exceléncia no ensino médico, credenciadas pelo SUS, com equipe multidisciplinar constituida de
médico especialista (Medicina Fisica e Reabilitagdo — Fisiatria, Neurologia, Neurocirurgia ou Ortopedia)
com experiéncia em avaliagao clinica e funcional da espasticidade, de terapeuta ocupacional e de
fisioterapeuta'. A escolha das instituicdes que abrigardo os centros deve ser realizada pelos gestores
estaduais de acordo com critérios técnicos, geograficos e cientificos por eles estabelecidos.

A experiéncia com a criagao de Centros de Referéncia em Espasticidade e com a implantagao
dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude na assisténcia farmacéutica
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tem demonstrado redug¢éo nos gastos publicos com TBA, além de permitir uma comunicacao ativa e informativa
entre a classe médica, contribuindo para o uso racional de medicamentos™.

10 TRATAMENTO

O tratamento da espasticidade'*'° é parte do tratamento reabilitador, ndo estando recomendado o uso
da TBA em quadros de espasticidade generalizada. Para o uso de TBA como modalidade terapéutica, o paciente
deve estar inserido em um programa de reabilitagdo ou, no minimo, realizando atendimento de fisioterapia. Os
fatores de exacerbacgdo do ténus muscular, como infec¢des, Ulceras de pressdo, orteses mal-adaptadas ou
complicagbes clinicas, devem ser afastados ou manejados concomitantemente.

O planejamento do tratamento com TBA suscita os seguintes questionamentos:

* seu uso sera capaz de reduzir a espasticidade do(s) segmento(s) afetado(s) na magnitude desejada?

* seu uso, através da redugao da espasticidade, sera capaz de tratar ou prevenir alteracdes

osteomusculoarticulares ou dor?

* seu uso é seguro, sem risco de perda da funcionalidade preexistente?

Se todas as respostas forem afirmativas, o médico sera capaz de realizar o correto planejamento
terapéutico.

10.1 FARMACO

TBA é uma neurotoxina, produzida pela bactéria Clostridium botulinum, que bloqueia a liberagdo de
acetilcolina, principal neurotransmissor da placa motora, interrompendo a transmiss&o neuronal e 0 consequente
bloqueio neuromuscular®.

Existem trés apresentagbes comerciais de TBA aprovadas para espasticidade pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Serdo utilizadas as nomenclaturas toxina botulinica tipo A 1 (TBA-1), toxina
botulinica tipo A 2 (TBA-2) e toxina botulinica tipo A 3 (TBA-3) (Tabela 3). Cabe ao médico prescritor conhecer
as similaridades e as diferengas entre elas, pois sdo produtos bioldégicos que apresentam mecanismos de
acdo idénticos (efeito de classe), mas que diferem em seu comportamento farmacocinético. As formulagdes
nao possuem a mesma poténcia, e as unidades das formulagédo nido sao unidades-padrao internacionais. Uma
preparacado nao é diretamente intercambidvel com outra, devendo ser realizado ajuste de dose conforme a
apresentacao utilizada. Com base na literatura, considerando o efeito de classe, sugere-se a seguinte conversao
aproximada de doses'".

* 1Ude TBA-1=1U de TBA-3

* 1Ude TBA-10u 1 U de TBA-3 = 3-4 U de TBA-2

A revisao da literatura, através de metanalises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados
duplos-cegos controlados, demonstrou, em 7 estudos com adultos, totalizando 2.103 individuos, e em 6 com
3.098 individuos de 2 a 19 anos de idade, que a TBA é segura e eficaz na redugédo da espasticidade. Os
eventos adversos mais frequentes sdo sintomas locais, como dor, hematoma, infeccao local, atrofia e fraqueza
muscular e alteragdes da sudorese. Os relatos de efeitos sistémicos mais comuns sdo cansaco, fraqueza
generalizada, prurido e reagdes alérgicas. Normalmente, os efeitos ndo sio intensos e, na maioria dos casos,
sdo0 autolimitados'®16-28,

Tabela 3 - Apresentagées da TBA

TBA-1 TBA-2 TBA-3
Forma farmacéutica P6 seco avacuo  P¢ liofilizado injetavel PO liofilizado injetavel
Numero de unidades/frasco 100 U 500 U 100 U

0,5 mg de albumina 0,125 mg de albumina 5 mg de gelatina,

Composicao humana e 0,9 mgde humana e 2,5 mg de 25 mg de dextrano e

NaCl lactose 25 mg de sacarose
Armazenagem pré-reconstituicio 25 -580 9Ce;nr:rgs; z;(i)r: 2-8°C 2-8°C
Armazenagem pés-reconstituicao 2-8°C 2-8°C 2-8°C
Tempo de validade pds-reconstituicao 24 horas 8 horas 4 horas
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10.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO

A TBA ¢ injetada por via intramuscular conforme plano terapéutico. A aplicagdo deve ser
realizada por médico devidamente capacitado, especialista em Medicina Fisica e Reabilitagao -
Fisiatria, Neurologia, Neurocirurgia ou Ortopedia. A dose total por sessao de tratamento deve seguir
as recomendacdes das bulas oficiais dos medicamentos, dividida entre os musculos selecionados. A
determinagao das doses baseia-se na intensidade da espasticidade, no comprometimento funcional,
no peso corporal e no tamanho e niumero de musculos a serem tratados.

Cada aplicagéo deve sempre utilizar a menor dose eficaz estimada. Nos casos em que os
objetivos ndo forem alcang¢ados, novas aplicagbes podem ser consideradas respeitando o intervalo
minimo de 3 a 4 meses. Tais medidas sao indispensaveis para evitar falha terapéutica pela formacgéao
de anticorpos'® (Tabela 4).

A duracao do efeito é variavel e influenciada por outras medidas antiespasticas, como uso de
medicamentos por via oral, orteses e realizagéo de fisioterapia. Recomenda-se reavaliagdo em 4 a 6
semanas apoés cada aplicagao, sendo as demais realizadas a critério médico.

Apés a injecao local, a TBA difunde-se pelo tecido muscular e por outros tecidos. Seu efeito
concentra-se proximo ao ponto de aplicagdo e diminui afastando-se dele. Pode ocorrer difusdo para
musculos vizinhos, especialmente quando doses ou volumes elevados sao utilizados, além de fraqueza
da musculatura adjacente’®.

Em relacdo as técnicas de aplicagao*®'°, sdo feitas as seguintes recomendagdes:

+ utilizar sempre solugdo salina sem conservantes (soro fisiologico a 0,9%) para a

reconstituicao;

+ evitar o borbulhamento ou a agitagdo do conteudo do frasco durante a reconstituicéo e
aspiragdo do medicamento para a seringa de inje¢ao;

» para a localizagéo correta dos musculos, pode ser utilizada eletroestimulagéo ou
eletromiografia de modo a posicionar com precisdo a agulha, especialmente nos casos de
dificil discriminagdo, como musculos do antebrago, em obesos e criangas por exemplo;

* em musculos grandes ou distais, sugere-se injetar o medicamento em pelo menos 2 pontos;

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

+ a critério médico, podem ser realizados os procedimentos sob sedagdo ou anestesia geral,
principalmente em criangas.

Tabela 4 - Recomendagdes para Manutengido da Resposta Terapéutica a Longo Prazo
Utilizar a menor dose eficaz estimada em cada aplicagao.
Respeitar o intervalo minimo de 3 a 4 meses entre as aplicagdes.
Prolongar o maximo possivel o intervalo entre as reaplicaces.

10.3 TEMPO DE TRATAMENTO

O tratamento costuma ter duragao indeterminada, podendo ser interrompido por qualquer das
situacgoes relacionadas no item Critérios de Exclusdo. Apds um numero ndo previsivel de aplicagdes,
o efeito pode se tornar mais fraco ou ausente, mesmo com aumento da dose. Estes casos levam a
suspeita de formagao de anticorpos. Um teste clinico simples e acessivel — teste de anticorpos no
musculo frontal — pode ser realizado. Injetam-se 10 U de TBA-1 ou TBA-3 ou 20 U TBA-2 no musculo
frontal, 3 cm acima do canto lateral de um dos olhos. Apos 1-3 semanas em avaliacdo médica, pede-se
para o paciente elevar as sobrancelhas; caso o musculo injetado apresente movimento similar ao do
lado néo injetado (auséncia de paralisia ou fraqueza muscular), considera-se falha do efeito da TBA'®.

10.4 BENEFICIOS ESPERADOS

Os beneficios esperados do tratamento com TBA s&o os seguintes:

+ melhora da capacidade funcional (locomog¢ao, transferéncias, atividades da vida diaria); —
» prevengao de contraturas e deformidades osteomusculoarticulares; ‘
« diminui¢ao da dor;
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+ facilitagdo no uso de orteses e realizagao dos cuidados de higiene do paciente;
* redugédo da taxa de uso de outros medicamentos;

» diminuicdo da frequéncia e severidade dos espasmos;

* reducao do numero de procedimentos de reabilitacao.

11 MONITORIZAGAO

A monitorizagdo deve ser feita pelo registro de informagdes relevantes sobre o tratamento, como
diagnéstico, grupos musculares abordados, doses utilizadas, avaliagdo de tonus e registro de efeitos adversos.
Em doses adequadas, respeitando a técnica de aplicagdo e com profissionais experientes, pode-se dizer que é
um tratamento seguro. O paciente ou seu responsavel deve ser orientado a procurar o médico imediatamente se
quaisquer efeitos indesejaveis surgirem.

12 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Recomenda-se aos gestores estaduais que a TBA seja utilizada exclusivamente nos Centros de
Referéncia, considerando as especificidades do medicamento (conservagdo em refrigeracdo, intervalo entre
administragdes, indicagbes e calculo de doses), a necessidade de médicos especialistas e a abordagem
multidisciplinar no manejo da espasticidade.

13 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatdria a informagado ao paciente ou a seu responsavel legal sobre potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatério ao se
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

14 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Vivancos-Matellano F, Pascual-Pascual Sl, Nardi-Vilardaga J, Miquel-Rodriguez F, de Miguel-Leon |, Martinez-Garre
MC, et al. [Guide to the comprehensive treatment of spasticity]. Rev Neurol. 2007;45(6):365-75. Spanish.

2.  Sommerfeld DK, Eek EU, Svensson AK, Holmgqvist LW, von Arbin MH. Spasticity after stroke: its occurrence and
association with motor impairments and activity limitations. Stroke. 2004;35(1):134-9.

3. O’Shea TM. Diagnosis, treatment, and prevention of cerebral palsy. Clin Obstet Gynecol. 2008;51(4):816-28.

4. Gracies JM, Hefter H, Simpson DM, Moore P. Spasticity in adults. In: Moore P, Naumann M, editors. Handbook of
botulinum toxin treatment. 2nd ed. Oxford: Blackwell Science; 2003. p. 219-71.

5. Naumann M, Toyka KV, Moore P. History and current applications of botulinum toxin — from poison to remedy. In: Moore
P, Naumann M, editors. Handbook of botulinum toxin treatment. 2nd ed. Oxford: Blackwell Science; 2003. p. 3-8.

6. Pathak MS, Nguyen HT, Graham HK, Moore AP. Management of spasticity in adults: practical application of botulinum
toxin. Eur J Neurol. 2006;13(Suppl 1):42-50.

7. Pandyan AD, Johnson GR, Price ClI, Curless RH, Barnes MP, Rodgers H. A review of the properties and limitations of the
Ashworth and modified Ashworth Scales as measures of spasticity. Clin Rehabil. 1999;13(5):373-83.

8. Platz T, Eickhof C, Nuyens G, Vuadens P. Clinical scales for the assessment of spasticity, associated phenomena, and
function: a systematic review of the literature. Disabil Rehabil. 2005;27(1-2):7-18.

9. Malhotra S, Cousins E, Ward A, Day C, Jones P, Roffe C, Pandyan A. An investigation into the agreement between
clinical, biomechanical and neurophysiological measures of spasticity. Clin Rehabil. 2008;22(12):1105-15.

10. Ward AB. Spasticity treatment with botulinum toxins. J Neural Transm. 2008;115(4):607-16.

11. Musse CAIl, Rieder CRM, Picon PD, Amaral KM. Espasticidade focal disfuncional. In: Picon DP, Beltrame A, editores.
Protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas - medicamentos excepcionais. Brasilia: Ministério da Saude; 2002. p. 341-62.

12. Picon PD, Guarany FC, Socal MP, Leal MP, Laporte EA, Schestatsky P, et al. Implementation of Brazilian guidelines
for botulinum toxin: a three-year follow-up of a cost-reduction strategy in the public health system of Rio Grande do
Sul, Brazil. Oral presentation of the 4th Health Technology Assessment International Annual Meeting; 2007 Jun 17-20;
Barcelona, Spain.

13. Rieder CR, Schestatsky P, Socal MP, Monte TL, Fricke D, Costa J, et al. A double-blind, randomized, crossover study of
prosigne versus botox in patients with blepharospasm and hemifacial spasm. Clin Neuropharmacol. 2007;30(1):39-42.

14. Ranoux D, Gury C, Fondarai J, Mas JL, Zuber M. Respective potencies of Botox and Dysport: a double blind, randomised,
crossover study in cervical dystonia. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2002;72(4):459-62.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Espasticidade

Rosales RL, Bigalke H, Dressler D. Pharmacology of botulinum toxin: differences between type A preparations.
Eur J Neurol. 2006;13(Suppl 1):2-10.

Moore P, Naumann M. General and clinical aspects of treatment with botulinum toxin. In Moore P, Naumann
M, editors. Handbook of botulinum toxin treatment. 2nd ed. Oxford: Blackwell Science; 2003. p. 28-75.
Simpson DM, Gracies JM, Graham HK, Miyasaki JM, Naumann M, Russman B, et al. Assessment: Botulinum
neurotoxin for the treatment of spasticity (an evidence-based review): report of the Therapeutics and Technology
Assessment Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology. 2008;70(19):1691-8.
Cardoso E, Rodrigues B, Lucena R, Oliveira IR, Pedreira G, Melo A. Botulinum toxin type A for the treatment
of the upper limb spasticity after stroke: a meta-analysis. Arq Neuropsiquiatr. 2005;63(1):30-3. Epub 2005 Apr 13.
Baker R, Jasinski M, Maciag-Tymecka |, Michalowska-Mrozek J, Bonikowski M, Carr L, et al. Botulinum toxin
treatment of spasticity in diplegic cerebral palsy: a randomized, double-blind, placebo-controlled, dose-ranging
study. Dev Med Child Neurol. 2002;44(10):666-75.

Cardoso ES, Rodrigues BM, Barroso M, Menezes CJ, Lucena RS, Nora DB, et al. Botulinum toxin type A for
the treatment of the spastic equinus foot in cerebral palsy. Pediatr Neurol. 2006;34(2):106-9.
Albavera-Hernandez C, Rodriguez JM, Idrovo AJ. Safety of botulinum toxin type Aamong children with spasticity
secondary to cerebral palsy: a systematic review of randomized clinical trials. Clin Rehabil. 2009;23(5):394-407.
McCrory P, Turner-Stokes L, Baguley |J, De Graaff S, Katrak P, Sandanam J, et al. Botulinum toxin A for
treatment of upper limb spasticity following stroke: a multi-centre randomized placebo-controlled study of the
effects on quality of life and other person-centred outcomes. J Rehabil Med. 2009;41(7):536-44.

Rosales RL, Chua-Yap AS. Evidence-based systematic review on the efficacy and safety of botulinum toxin-A
therapy in post-stroke spasticity. J Neural Transm. 2008;115(4):617-23. Epub 2008 Mar 6.

Lukban MB, Rosales RL, Dressler D. Effectiveness of botulinum toxin A for upper and lower limb spasticity in
children with cerebral palsy: a summary of evidence. J Neural Transm. 2009;116(3):319-31. Epub 2009 Jan 14.
Kinnett D. Botulinum toxin A injections in children: technique and dosing issues. Am J Phys Med Rehabil.
2004;83(10 Suppl):S59-64.

Childers MK, Brashear A, Jozefczyk P, Reding M, Alexander D, Good D, et al. Dose-dependent response
to intramuscular botulinum toxin type A for upper-limb spasticity in patients after a stroke. Arch Phys Med
Rehabil. 2004;85(7):1063-9.

Yablon SA, Brashear A, Gordon MF, Elovic EP, Turkel CC, Daggett S, et al. Formation of neutralizing antibodies
in patients receiving botulinum toxin type A for treatment of poststroke spasticity: a pooled-data analysis of
three clinical trials. Clin Ther. 2007;29(4):683-90.

Molenaers G, Schérkhuber V, Fagard K, Van Campenhout A, De Cat J, Pauwels P, et al. Long-term use
of botulinum toxin type A in children with cerebral palsy: treatment consistency. Eur J Paediatr Neurol.
2009;13(5):421-9.

297




Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de toxina botulinica tipo A, indicado para o tratamento de espaticidade.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode
trazer as seguintes melhoras:

melhora da atividade funcional (locomocgéo, atividades diarias);
prevengao de contratura e deformidades nas articulagées (juntas);
diminuigao da dor;

facilitacao no uso de orteses e realizagao dos cuidados de higiene;
diminuigado da frequéncia e severidade dos espasmos;

redugao do uso de medicamentos antiespasticos;

redugao do numero de procedimentos de reabilitagao.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais efeitos
adversos e riscos do uso deste medicamento:

0s riscos na gravidez ainda ndo sdo bem conhecidos; portanto, caso engravide, devo avisar
imediatamente o médico;

o principal efeito desagradavel é dor no local de aplicagao da injegéo;

os efeitos adversos sdo pouco frequentes (estimativa de que a cada 100 pacientes que recebem
0 medicamento apenas 3 terdo algum tipo de reagdo). Ja foram relatados fraqueza, nauseas,
coceira, dor de cabeca, alergias na pele, mal-estar geral, febre, dor no corpo.

Fui também informado(a) de que este medicamento n&o tem por objetivo curar a doenga que originou
a espasticidade. Conforme a marca comercial utilizada, a dose da toxina botulinica pode ser ajustada e devo
procurar orientacdo do médico ou farmacéutico em caso de duvida.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me
a devolvé-lo caso ndo queira ou nao possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que
continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacgdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local:

Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagcdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada
na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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Paciente com diagnodstico de
espasticidade

Diagnéstico: clinico

Critérios de inclusao:
v comprometimento funcional, dor ou risco
de estabelecimento de deformidades

osteomusculoarticulares e
¥ insergdo em programa de reabilitagéo

Recomenda-se reavaliagdo a cada 4-6
semanas apos cada aplicagao.

Beneficios esperados:
v melhora da capacidade funcional
v prevencgao de contraturas e deformidades

osteomusculoarticulares
v diminuigdo da dor

dos cuidados de higiene do paciente
v reducao da taxa de uso de outros

medicamentos
v diminuicao da frequéncia e severidade

dos espasmos

v facilitagéo no uso de orteses e realizagéo

de

v reducao do numero de procedimentos
reabilitacdo

Possui critérios de ,
inclusao para tratamento )~
com TBA?
Nao Sim
Excluséo
do PCDT
T . Possui algum critério de
Sim ~
excluséo?

Critérios de exclusao e/ou interrupgao:
/

Nao
\

Tratamento
com TBA

A4
Houve Ares_posta NZo
terapéutica? l

Sim

v doencas da jungdo neuromuscular
(miastenia gravis, sindrome de
Eaton-Lambert) ou

v uso concomitante de
potencializadores do blogueio
neuromuscular (aminoglicosidios ou

espectiomicina) ou
v desenvolvimento de anticorpos
contra TBA ou

v perda definitiva da mobilidade articular
por contratura ou anquilose com EAM
grau 4 ou

v infecgao no local de aplicagédo ou

v hipersensiblidade a TBA ou a um de
seus componentes ou

¥ gravidez ou amamentacéo ou

v impossibilidade de seguimento do
acompanhamento médico e

Ajustar a dose. Reaplicar

manutengao dos cuidados de
reabilitagéo propostos.
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Sim

Manter o esquema de
tratamento. Respeitar o

intervalo de aplicagao de,
pelo menos, 3-4 meses.

em 3-4 meses e
reavaliar os pontos de
aplicacgéo.

Utilizar a menor dose eficaz
estimada em cada aplicagao.

Houve resposta
terapéutica e ha

interrupgao?

auséncia dos critérios de

—

Nao

Suspender o uso
de TBA.
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Fluxograma de Dispensac¢ao de Toxina Botulinica

Espasticidade

Paciente solicita o
medicamento.

CID-10: G04.1, G80.0, G80.1, G80.2,
G81.1, G82.1, G82.4, 169.0, 169.1, 169.2,
169.3, 169.4, 169.8, T90,5, T90.8

Exame:

R-HCG (para mulheres em idade fértil)
Dose: de acordo com o musculo, ver

Possui LME corretamente PCDT
Néao preenchido e demais Sim T
l documentos exigidos? l |
Orientar o N
palciente. No CID-10 e dose estao de acordo Sim

com o preconizado pelo PCDT?

Encaminhar o
paciente ao médico
assistente.

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico.

~ Processo .

Nao dispensar e Orientar o
justificar ao paciente. paciente.

v

Dispensacao pelo menos a cada
3 meses de tratamento
Entrevista farmacoterapéutica
de monitorizagao

'

Paciente apresentou eventos
Sim adversos significativos ou N3o
falha terapéutica?

Dispensar e solicitar parecer
do médico assistente.

. Espaticidade

Dispensar.
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Ficha Farmacoterapéutica

Espasticidade

1 DADOS DO PACIENTE
Nome:

Cartao Nacional de Saude: RG:

Sexo: O Masculino OO Feminino DN: / / Idade: Peso: Altura:

Endereco:

Telefones:

Médico assistente: CRM:

Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA
2.1 Qual a causa da espasticidade?

O Traumatismo cranioencefalico

O Acidente vascular cerebral

O Traumatismo raquimedular

O Paralisia cerebral

2.2 Jarealizou procedimentos cirurgicos para espasticidade? [0 nao O sim - Qual?

O Rizotomia

O Neurectomia

O Bloqueio neurolitico com fenol
O Alongamento de tendao

O Qutro

2.3 Quais os medicamentos utilizados para espasticidade?

Medicamento Dose diaria Efetividade* Efeitos adversos Atualmente em uso

O nao O sim

O nao O sim

O ndo O sim

* Escala entre +++++ (maxima efetividade) a + (minima efetividade)

2.4 Esta gravida ou amamentando? O nao O sim - critério de exclusdo para uso da toxina botulinica

2.5 Possui outras doengas diagnosticadas?
O ndo
O sim = Quais?

2.6 Faz uso de outros medicamentos*? [0 ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio

Prescrito

O ndo O sim

O ndo O sim

[ ndo O sim

O ndo O sim

* Interagao potencial da toxina botulinica com aminoglicosidios e anticoagulantes
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2.7 Ja apresentou reagoes alérgicas a medicamentos?
O néo
O sim - Quais? A que medicamentos?

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

3.1 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos
Adversos)
nao — Dispensar
sim — Passar para a pergunta 3.2

3.2 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relacdo ao evento adverso?
nao - Dispensar

sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da . .
entrevista Evento adverso Intensidade + Conduta

Principais reagoes adversas ja relatadas: fraqueza, cansago, mal-estar, sonoléncia, nauseas, dor de
cabega, alergia na pele, coceiras, febre, dor no corpo

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+ Conduta do paciente para resolu¢ao do evento apresentado
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO*

12 dispensacgao 22 dispensacgao 32 dispensacgao 42 dispensacgao

Data

Nome comercial
Lote/Validade

Dose prescrita/Musculo

Quantidade dispensada
Préxima dispensacgao
(Necessita de parecer
meédico: sim/n3o)
Farmacéutico/CRF
Observacgoes

*As aplicagdes devem ocorrer em intervalos de pelo menos 3 meses. A dispensagéo, portanto, deve ser pelo
menos trimestral.
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTAGCOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE ESPASTICIDADE.

1 DOENGCA
- E uma doenca que leva a uma diminuicdo da amplitude dos movimentos, causando dor,
dificuldade de executar tarefas do dia-a-dia, rigidez e deformidades nas articulagdes.

MEDICAMENTO

+ Atoxina botulinica tem 3 apresentacdes comerciais com caracteristicas diferenciadas, mudando,
inclusive, a dose a ser utilizada.

« Este medicamento ndo cura a doenga, mas melhora a qualidade de vida, com diminuigdo da
contragao dos musculos, do desconforto e da dor que a doenga provoca.

GUARDA DO MEDICAMENTO
« Guarde o medicamento na geladeira, mas ndo ha necessidade de ser congelado.
« Mantenha o medicamento fora do alcance de criangas.

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO
« Este medicamento deve ser aplicado pelo médico especialista em ambiente hospitalar.

REAGCOES DESAGRADAVEIS

- Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, é possivel que aparecam algumas
reacgdes desagradaveis, que geralmente nao trazem muito desconforto. Entre elas incluem-se
fraqueza, cansago, mal-estar, sonoléncia, nauseas, dor de cabeca, alergia na pele, coceiras,
febre, dor no corpo.

+ Podem ocorrer dor nos pontos de aplicagédo e formagdo de manchas roxas.

« Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.

« Maiores informacbes sobre reacdes adversas constam no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
+ Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um
profissional de saude. Pode ser perigoso a saude.

OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES
« Em caso de gravidez durante o tratamento, procure o médico imediatamente.
« Nao indique ou fornega o medicamento para qualquer outra pessoa.

PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO

+ Retorne a farmacia pelo menos a cada 3 meses, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual

- Cartao Nacional de Saude ou RG $
N
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9 Em CASO DE DUVIDA
« Se vocé tiver qualquer duvida que ndo esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer atitude,
procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

10 OUTRAS INFORMAGOES

LEVAR CAIXA DE ISOPOR PARA TRANSPORTAR O MEDICAMENTO DA FARMACIA
ATE SUA CASA E GUARDA-LO IMEDIATAMENTE NA GELADEIRA.
SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.
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GRUPO TECNICO
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