1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Para o tratamento das distonias com toxina botulinica (TB), foi realizada pesquisa na literatura médica
com relacdo a dados de eficacia e seguranca das diferentes apresentagdes da TB disponiveis no pais.

A revisao da literatura obedeceu a uma estratégia de busca no Medline/PubMed até 01/10/2009. As
palavras-chave utilizadas foram “dystonia, torticollis, cervical dystonia, blepharospasm, hemifacial spasm,
writer’s cramp, Meige syndrome, essential tremor, laryngeal dystonia, spasmodic dysphonia, orofacial dystonia”
associadas a expressao “botulinum toxin’. Nao foi determinado limite para o tempo abrangido pela busca,
porém foi estabelecido um filtro para ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas/metanalises.

Dos 90 artigos identificados, foram excluidos os estudos metodologicamente inadequados ou com
tamanho amostral muito reduzido, sendo selecionados 5 revisdes sistematicas/metandlises e 18 ensaios
clinicos.

2 INTRODUGAO

Distonia € uma disfuncédo neurolégica caracterizada pela contragdo involuntaria e sustentada de
um musculo isolado ou de um grupo muscular!, podendo ser primaria (idiopatica) ou secundaria a outras
doengas. As distonias podem causar movimentos e posturas anormais, que podem ser incapacitantes e,
frequentemente, dolorosos’. Entretanto, nem toda contracdo muscular involuntaria constitui uma distonia.
Caibras, tremor, espasticidade e outros movimentos involuntarios, como coreia, ndo sdo considerados
distonias.

A incidéncia das formas focais é estimada em 2 novos casos por milhdo de habitantes por ano,
resultando em uma prevaléncia de 29,5 casos por 100.000 habitantes'?. Estas taxas sdo maiores do que as
de outras doengas neurolégicas bem conhecidas, tais como doenga do neurdnio motor, miastenia gravis ou
doenga de Huntington.

As distonias, grupo heterogéneo de desordens, podem ser assim classificadas:

+ pela idade de inicio (precoces e tardias);

+ pela etiologia (primarias ou secundarias);

» pela distribuigao corporal do comprometimento.

De acordo com a distribuigao corporal, as distonias podem ser classificadas em'2:

» focais, envolvendo musculos de uma regido limitada do corpo (por exemplo, a face);

* segmentares, envolvendo grupos musculares contiguos (por exemplo, membro superior € ombro);

* hemidistbnicas, afetando os membros do mesmo lado do corpo;

» multifocais, envolvendo segmentos corporais ndo contiguos;

* generalizadas, envolvendo uma perna e o tronco ou ambas as pernas e qualquer outro segmento

do corpo.

O tratamento das distonias é essencialmente sintomatico e se baseia no alivio das contragdes
musculares, revertendo os movimentos e as posturas anormais e a dor associada e prevenindo contraturas
e deformidades. A toxina botulinica tipo A (TBA) representa uma opgao terapéutica reconhecida, sendo
considerada o tratamento de escolha para a maioria das distonias focais e segmentares.
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3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
* G24.0 Distonia induzida por drogas
* G24.1 Distonia familiar idiopatica
* (G24.2 Distonia nao familiar idiopatica
» (G24.3 Torcicolo espasmodico
» (G24.4 Distonia orofacial idiopatica
* (524.5 Blefaroespasmo
* (G24.8 Outras distonias
+ G51.8 Espasmo hemifacial

4 DIAGNOSTICO

As distonias focais tém diagnéstico sindrémico, baseado, portanto, nos achados clinicos, ndo havendo
exames laboratoriais ou de imagem especificos. Podem ser manifestacbes de outras doengas neurolégicas,
sendo a identificagdo de possiveis causas secundarias uma rotina na assisténcia aos pacientes. As caracteristicas
clinicas que constituem os critérios diagnosticos para as distonias focais passiveis de tratamento com TB estao
descritas abaixo.

4.1 DISTONIAS CRANIOFACIAIS E ESPASMO HEMIFACIAL

Blefaroespasmo

Blefaroespasmo é a contracado espasmadica involuntaria e bilateral do musculo orbicular dos olhos que
causa fechamento ocular forgado, intermitente ou sustentado. Contragées da musculatura frontal e misculos
médios e inferiores da face podem ocorrer concomitantemente na chamada sindrome de Meige®. Os primeiros
sintomas costumam ser sensagao de irritagdo ocular ou hipersensibilidade a luz, ocasionando aumento da
frequéncia do piscamento, cuja intensidade aumenta gradualmente até tornar-se uma contratura espasmadica,
dificultando a abertura ocular. Em alguns casos, pode haver grande prejuizo de visdo (cegueira funcional) devido
aos espasmos, sendo necessaria ajuda para a realizagédo das atividades habituais*®.

Espasmo hemifacial

Espasmo hemifacial € um dos mais comuns disturbios do movimento craniofacial e consiste em
movimentos involuntarios ténicos ou clénicos, irregulares, dos musculos de um sé lado da face (orbicular dos
olhos, frontal, risério, zigomatico maior), além do platisma. O espasmo hemifacial caracteriza-se por espasmos
musculares frequentemente associados a compressao do nervo facial por estruturas vasculares na saida do
tronco cerebral®.

Distonia oromandibular

Distonia oromandibular caracteriza-se por contra¢gdes espasmodicas da musculatura mastigatéria
(temporal e masseter), facial inferior (orbicular da boca, complexo submentoniano, pterigéideos lateral e medial),
lingual, labial e, esporadicamente, cervical (platisma). Os espasmos causam dificuldade para abrir ou fechar a
boca devido ao desvio lateral da mandibula, trismo ou bruxismo e desvio lateral ou superior ou protrusdo da
lingua?’. Desta forma, dificultam a mastigacdo, a degluticdo e a articulagdo das palavras e causam limitagao
funcional e embaraco social para muitos pacientes®.

4.2 DISTONIA LARINGEA OU DISFONIA ESPASMODICA

Distonia laringea € uma forma de distonia focal que compromete os musculos da prega vocal, da laringe
e da faringe envolvidos no processo de vocalizagédo, podendo estar associada a distonia de outros musculos
faciais. Existem duas formas de distonia laringea: adutora e abdutora.

Na distonia adutora, ocorre aducéo exagerada e irregular da prega vocal, que determina um padrdo de
voz cansado, com timbre metalico, aspero, tensoestrangulado, do tipo sufocado, com inicio e término abruptos
(voz entrecortada), devido a quebras curtas na fonagdo. A fala tem redugdo da maciez e se torna menos
compreensivel, embora o canto seja usualmente menos afetado do que a fala propriamente dita, exceto nos
Casos severos.
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Na distonia abdutora (forma menos frequente), ocorre contragdo sustentada dos musculos
cricoaritendideos posteriores, com abdugédo exagerada da prega vocal. A voz fica reduzida em volume,
assoprada ou sussurrada, resultando em segmentos afénicos e dificultando a compreens&o®°,

4.3 DISTONIA CERVICAL OU TORCICOLO ESPASMODICO

Distonia cervical € o tipo mais comum de distonia focal. Caracteriza-se por contragédo
involuntaria de musculos da regido cervical, de forma assimétrica, ocasionando alteragdes da postura
cefalica, tais como desvio lateral, para frente, para tras, rotagdo ou ainda uma combinagdo destes
movimentos. Além disso, € comum a variagao na intensidade dos espasmos, que costumam piorar
durante periodos de estresse e de cansago e melhorar com o repouso ou quando em decubito dorsal.
Dor é uma manifestagdo comum das distonias cervicais, estando presente em cerca de dois tergos dos
pacientes'12,

A distonia cervical classifica-se em:

+ tipo | - cabega rotada para um lado com elevagao do ombro ipsilateral;

+ tipo Il - cabega rotada para um lado;

« tipo lll - cabeca inclinada para um lado com elevagao do ombro ipsilateral,

» tipo IV - cabeca inclinada para tras.

4.4 DISTONIA DE MEMBRO

Neste tipo de distonia focal, também conhecido como céibra do escrivdo, ocupacional ou de
tarefa, ocorre uma excessiva contragdo simultanea de musculos antagonistas do antebrago apenas
durante um ato especifico, em geral o de escrever. Normalmente, costuma permanecer restrita ao
membro que esta sendo utilizado, afetando mais frequentemente o grupo de musculos flexores do
antebrago'®, mas o compartimento extensor também pode estar envolvido. Evolugdo do quadro pode
ocorrer, com as contracées musculares sendo desencadeadas pela realizagdo de outros movimentos
ou surgindo mesmo durante o repouso. E possivel que este distirbio seja consequéncia da atividade
repetitiva do membro em individuos geneticamente predispostos.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serao incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem uma das formas
abaixo, de acordo com os critérios diagndsticos:

» blefaroespasmo;

+ distonia laringea;

* espasmo hemifacial;

» distonia cervical;

+ distonia oromandibular;

» caibra do escrivéo.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste protocolo de tratamento pacientes que apresentarem pelo menos uma
das condicdes abaixo:
+ gravidez ou amamentagao;
* hipersensibilidade a TB ou a um de seus componentes;
» doenga neuromuscular associada (por exemplo, doengas do neurénio motor, miastenia
gravis);
+ uso concomitante de potencializadores do bloqueio neuromuscular (por exemplo,
aminoglicosidios);
» presenga provavel de anticorpos contra a TB, definida por perda de resposta terapéutica,
apos um determinado numero de aplicagdes, em paciente com melhora inicial;
» perda definitiva de amplitude articular por anquilose ou retragéo tendinea.
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7 TRATAMENTO

7.1 FARMACO

TB € uma neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium botulinum. Seu principal mecanismo de acao
€ o bloqueio da liberagdo de acetilcolina, o principal neurotransmissor da placa motora. Provoca interrupgao
da transmissao neuronal com consequente bloqueio neuromuscular e, por este motivo, € usada em condi¢des
que se caracterizam por atividade muscular exagerada, como € o caso das distonias. Apos injegao local, a TBA
difunde-se pelos musculos e outros tecidos. Seu efeito concentra-se préoximo ao ponto de aplicagao e diminui
com o aumento da distancia com relacéo a esse ponto. Difusdo para musculos vizinhos é possivel, especialmente
quando volumes elevados sao utilizados, podendo ocasionar eventos adversos's.

O uso clinico da TBA teve inicio na década de 1980 e, desde entao, varios estudos, incluindo ensaios
clinicos randomizados e controlados e metanalises, tém demonstrado sua eficacia e seguranga no tratamento
das distonias focais. Este protocolo inclui apresentagbes comerciais da TBA que, individualmente, tiveram sua
eficacia clinica demonstrada no tratamento das distonias focais.

Estéo registradas na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), atualmente, trés apresentagdes
de TBA, comercializadas por trés diferentes laboratérios. Neste protocolo, estas apresentacbes serao
denominadas: TBA-1, TBA-2 e TBA-3.

As apresentacdes comerciais de TBA tém formas de armazenamento, diluicdo e doses de administragao
diferentes. Sao produtos biolégicos com 0 mesmo mecanismo de agdo, mas diferem em seu comportamento
farmacocinético. O médico devera conhecer suas similaridades e diferencas, pois ndo ha uma razao fixa de
equipoténcia entre elas. Nao existem unidades-padrao internacionais, e as unidades de uma preparagao nao sao
intercambiaveis com as de outra, ou seja, as unidades de uma formulagéo de toxina sdo exclusivas para aquele
produto.

As doses e os pontos de aplicacdo sdo semelhantes entre as formulagcoes de TBA-1 e TBA-3'6'7,
diferentemente do que ocorre com TBA-2'8. Até o momento, apesar da dificuldade em estabelecer um consenso
sobre a proporgao mais adequada, a literatura internacional aceita uma proporgao de 1:3 ou 1:4 entre a TBA-1 e
a TBA-21922,

Um ensaio clinico randomizado e cruzado, realizado no Brasil, avaliando a eficacia e a tolerabilidade da
TBA-3 em comparagao com as da TBA-1 no tratamento do blefaroespasmo e do espasmo hemifacial, demonstrou
terem ambas eficacia e seguranga equivalentes: quando administradas em doses e pontos de aplicagao idénticos,
apresentaram os mesmos resultados quanto a melhora subjetiva global, ao tempo para inicio de resposta, a
duracdo da eficacia e a incidéncia e gravidade dos efeitos adversos'’.

As caracteristicas das apresentagdes de TBA estao reproduzidas na Tabela 1.

Tabela 1 - Apresentacoes da TBA

TBA-1 TBA-2 TBA-3
Forma farmacéutica P6 seco a vacuo P¢ liofilizado injetavel P¢ liofilizado injetavel
Numero de unidades/frasco 100 U 500 U 100 U
0,125 mg de albumina 5 mg de gelatina,

0,5 mg de albumina

Composicéo humana e 0,9 mg de NaCl

humana e 2,5 mg de 25 mg de dextrano e
lactose 25 mg de sacarose
) T <5 °C em freezer ou o o
Armazenagem pré-reconstituicao S L R —— 2-8°C 2-8°C
Armazenagem pés-reconstituicio 2-8°C 2-8°C 2-8°C
Tempo de validade pés-reconstituicio 24 horas 8 horas 4 horas

7.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAGAO

Em relagao as técnicas de aplicacao da TBA, séo feitas as seguintes recomendagdes:

* aaplicagdo deve ser realizada por médico capacitado;

+ utilizar sempre solugéo salina sem conservantes (soro fisiolégico a 0,9%) para a reconstitui¢ao;

+ evitar o borbulhamento ou a agitagao do contetddo do frasco durante a reconstituigdo e a aspiragéo do
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medicamento para a seringa de injecao;

» indicar e modificar as injecées (doses e pontos de aplicagdo) de acordo com o resultado
terapéutico obtido apds cada aplicagao;

+ aplicar as injecées em multiplos pontos em cada musculo (pelo menos 2 pontos, podendo
ser mais nos musculos grandes);

* em adultos, recomenda-se uma dose maxima por aplicacao de: TBA-1 = 360 U, TBA-2 =
1.000 U e TBA-3 = 360 U, independentemente do nimero de musculos envolvidos e do
numero de pontos de aplicagdo nos quais sera dividida;

* em criangas, recomenda-se uma dose maxima, por sessao de aplicagdo, de 6 U/kg ou
no maximo 360 U de TBA-1 ou TBA-3. A TBA-2 nao foi registrada para tratamento das
distonias em criancas;

+ administrar a TBA em todos os musculos desejados na mesma sessao de aplicagao;

» respeitar um intervalo minimo de 3 meses entre as aplicagdes de TBA (para diminuir o risco
de formagéo de anticorpos contra a toxina), mesmo que sejam em musculos diferentes;

» considerar o uso de eletromiografia (EMG) para as aplicagbes de TBA. Segundo a
literatura?, as taxas de melhora sdo semelhantes entre as aplicagdes guiadas ou ndo por
EMG, concluindo que seu uso nao é necessario na maioria dos pacientes. Mesmo assim,
para casos especiais, quando determinados musculos ndo podem ser adequadamente
palpados ou quando o paciente é refratario a abordagem convencional, pode-se utilizar
EMG ou eletroestimulagao para otimizar a administracdo da toxina, a critério do Centro de
Referéncia.

7.3 TRATAMENTO DOS TIPOS ESPECIFICOS DE DISTONIA

Blefaroespasmo

Existem varios estudos avaliando a eficacia da TB no tratamento do blefaroespasmo.
Uma revisdo que analisou 55 estudos, com mais de 2.500 pacientes no total®*, concluiu ser a TBA
altamente efetiva no tratamento desta condi¢gdo, com uma taxa de sucesso de aproximadamente 90%
e duracao média de efeito entre 2-3,5 meses. Posteriormente, uma metanalise da literatura gerou uma
recomendagéo com nivel de evidéncia B (dois estudos classe Il) para o tratamento do blefaroespasmo
com TB'92,

Usualmente administra-se a TBA em 3-5 pontos do musculo orbicularis oculi, bilateralmente?®.
Deve-se evitar a porgéo central da palpebra superior, para que ndo ocorra a indesejada difusédo para
0 musculo elevador da palpebra, com risco de ptose palpebral. Injecées centrais na palpebra inferior
também devem ser evitadas, sendo que quanto mais proximo da borda palpebral for injetada a toxina,
maior o risco de efeitos adversos oculares®. As doses recomendadas para aplicagdo no musculo
orbicularis oculi encontram-se reproduzidas na Tabela 2'°.

Tabela 2 - Doses Recomendadas de TBA para Blefaroespasmo

TBA-1 e TBA-3 TBA-2
() ()
Dose por ponto 25-5 20
Dose total por olho 10 - 30 40 - 140

Se a resposta clinica inicial for inadequada, as doses podem ser aumentadas em cerca de 2
a 4 vezes. Doses acima de 5 U de TBA-1 ou de TBA-3 por sitio ndo trazem beneficio adicional e ndo
deveriam ser utilizadas?”?%. Em pacientes com contragdo concomitante da regido da sobrancelha ou
dos demais musculos faciais (sindrome de Meige), inje¢des em pontos adicionais podem ser aplicadas
nos musculos corrugador, frontal, zigomatico, risério ou platisma?**, em doses semelhantes.

Espasmo hemifacial
Poucos ensaios clinicos randomizados e controlados avaliaram o uso de TBA para este
tratamento. No entanto, ha evidéncias de que o tratamento com TBA melhora cerca de 88% dos casos?*.
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Espasmo hemifacial € uma das condic¢des clinicas mais frequentes em ambulatério de disturbios do movimento,
ocasionando desconforto e perda funcional da visdo decorrente da contragao da musculatura orbicular dos olhos.
De acordo com o Assessment Subcommitee da Academia Americana de Neurologia, hd uma recomendacao de
grau C para o tratamento do espasmo hemifacial com TB (1 estudo classe Il e 1 estudo classe 1),

As injecdes podem ser administradas tanto por via subcutdnea quanto intramuscular. A literatura nao é
conclusiva em relagao aos locais de aplicagéo e as doses-padrao empregadas, mas, usualmente, doses similares
as utilizadas no blefaroespasmo sdo aplicadas no musculo orbicularis ocul?® e doses adicionais de 2,5-5 U
sd3o0 administradas nos demais musculos faciais, em geral no nivel do malar e da musculatura zigomatica3'. A
resposta clinica comeca a ser observada cerca de 2 a 4 dias apds as inje¢cdes e atinge um pico de agéo ao fim
da primeira semana®, e o efeito persiste por aproximadamente 16 semanas®3233,

A dose total utilizada € 17,5-50 U de TBA-1 ou TBA-3 ou 50-200 U de TBA-2.

Distonia oromandibular

O tratamento desta condigdo com TBA requer um detalhado conhecimento da anatomia local. Nos casos
em que ha abertura da boca, os principais musculos envolvidos sdo os do complexo submentoniano e pterigdideo
lateral. Quando o espasmo é de fechamento da boca, os principais musculos sdo o masseter, o pterigdideo
medial (ou interno) e o temporal.

O tratamento com TBA, em estudos nao controlados, promoveu melhora em até dois tergos dos
pacientes®*. As doses recomendadas para este tratamento estdo reproduzidas na Tabela 32734,

Tabela 3 - Doses Recomendadas de TBA para Distonia Oromandibular

Musculos TBA-1 ou TBA-3 TBA-2
() )
Complexo submentoniano 12,5 - 50 40 - 200
Masseter 25-75 75 - 300

Distonia laringea ou disfonia espasmédica

Antes que um paciente seja considerado candidato a injegbes com TBA, o diagnostico de distonia
laringea deve ser confirmado por avaliagdo neurolégica e otorrinolaringolégica. Os achados clinicos devem ser
documentados por videolaringoscopia e aadministracdo da TBAdeve ser executada pelo ou com acompanhamento
do otorrinolaringologista.

Na disfonia espasmaddica adutora (forma mais comum), o musculo tireoaritndideo deve ser localizado
e injecdes percuténeas de TBA devem ser realizadas através da membrana cricotireodeia, com uma dosagem
recomendada de TBA-1 entre 4 e 10 U, de acordo com a severidade da distonia®®.

Os beneficios do tratamento com TBA verificados envolvem melhora significativa da severidade dos
sintomas sob diversos aspectos, conforme demonstrado por varios estudos, incluindo metanalises®*** e estudos
de coorte®®. A melhora nos parametros fisiologicos, acusticos e autoperceptuais foi estatisticamente significativa,
variando a porcentagem em cada medida entre 74%-91%, embora nenhuma diferenga tenha sido encontrada
entre injegdes uni ou bilaterais. A melhora da voz observada inicia apds 24-72 horas da aplicagao e dura cerca
de 4 meses®. O tratamento da distonia laringea com TB possui recomendacao de grau B (1 estudo classe 1)?°.

Distonia cervical

O tratamento da distonia cervical com TBA possui recomendagao de grau A (7 estudos classe 1)%. O
medicamento propicia melhora significativa da posicdo anormal da cabega e da dor, quando comparado com
placebo*#. Cerca de 80% dos pacientes apresentam melhora do desvio postural e 76%-93% tém melhora da
dor. A melhora clinica tende a ser observada em torno de 7 dias apos a aplicagdo, porém, em alguns casos, pode
levar até 4-8 semanas para aparecer*. O pico de resposta ocorre em 4 a 6 semanas e a duragdo de efeito é de cerca
de 3 meses®#4. A correta selecdo dos musculos envolvidos, de acordo com o tipo de distonia cervical, é o fator mais
importante para a adequada resposta ao tratamento. As doses e os musculos estdo sumarizados na Tabela 4.
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Tabela 4 - Doses Recomendadas de TBA para Distonia Cervical
Pontos de TBA-1 ou TBA-3 TBA-2

Tipos Musculos aplicacao L) L)
Tipo | - cabega rotada Esternocleidomas’téideo minimo 2 50 - 100 150 - 400
para um lado com Elevador da e§9apula 1-2 50 200
slevacaoido ombro Escalenoﬁrr?mlmo 2 25 - 50 75 - 200
o — Esplénio 1-3 25 - 75 75 - 300
Trapézio 1-8 25-100 75 - 400
B e B [ e wae I 25 - 100 75 - 400
para um lado se dose > 25
Tipo Il - cabecga Esternocleidomastoideo minimo 2 25-100 75 - 400
inclinada para um lado Elevador da escapula minimo 2 25-100 75 - 400
com elevacgao do ombro Escaleno minimo 2 25 - 75 75 - 300
ipsilateral Trapézio 1-8 25-100 75 -400
Tipo IV - cabega Esplénio bilateral 2-8 50 - 200 150 - 800
inclinada para tras Trapézio 1-8 25-100 75 - 400

Caibra do escrivao

Trés ensaios clinicos demonstraram melhora significativa da postura ou da dor associada em
pelo menos uma das aplicagdes*7, determinando uma recomendagdo de grau B para o uso da TBA
no tratamento desta condigdo (1 estudo classe | e 3 estudos classe Il1)?. A resposta clinica inicia,
aproximadamente, 1 semana apds a injegdo, com efeito maximo em 2 semanas e duragéo de cerca
de 3 meses. No entanto, apesar do beneficio inicial, somente um tergo dos pacientes permanece em
tratamento continuado por mais de 2 anos*®. Pacientes do sexo feminino e aqueles com punho em flexado
tém melhor progndstico, enquanto os com tremor distdnico associado apresentam resposta pobre™.
N&o ha estudos comparativos entre a TBA-1 e a TBA-2 para esta distonia. As doses recomendadas
para o tratamento estao apresentadas na Tabela 5.

Tabela 5 - Doses Recomendadas de TBA para Caibra do Escrivao

. TBA-1 ou TBA-3 TBA-2
Musculos (U) L)

Flexor profundo dos dedos 20 - 40 60 - 120
Flexor ulnar do carpo
Flexor sup_erflmal dos dedos 25 _ 50 75 - 150
Flexor radial do carpo
Flexor longo do polegar 10 - 20 30 - 50
Extensor longo do polegar
Pronador redondo 20 - 30 60 - 100
Lumbricais/extensor do dedo indice 5-10 15-30
Extensor comum dos dedos 15-25 50-75

7.4 TEMPO DE TRATAMENTO

O tempo é indeterminado, devendo o tratamento ser mantido enquanto o paciente apresentar
resposta terapéutica e ndao houver nenhum dos critérios de exclusao. As aplicagdes devem ocorrer
em intervalos de pelo menos 3 meses. Sera considerada falha terapéutica o fato de os pacientes nao
obterem os beneficios esperados com o tratamento ou apresentarem efeitos adversos graves ou que
interfiram em suas atividades habituais.

7.5 BENEFICIOS ESPERADOS

Nao ha um tratamento que resulte na cura definitiva das distonias. Apenas é possivel promover-
se um alivio sintomatico. Os principais beneficios esperados do tratamento com TBA sao:

+ diminuicdo da frequéncia e severidade dos espasmos;

» diminui¢cdo da dor ou desconforto ocasionados pelos espasmos;

» melhora da atividade funcional e da qualidade de vida dos pacientes.

-3
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8 MONITORIZAGAO

8.1 EFEITOS ADVERSOS

As injecdes de TBA sdo geralmente bem toleradas, ndo havendo diferencas significativas entre as
apresentacdes comerciais com relagao a seus efeitos adversos. Os mais comuns estao relacionados aos locais
de inje¢do ou a fraqueza excessiva dos musculos injetados, a qual, em geral, é transitéria, porém pode ter
variados graus de intensidade?3. Seu uso repetido pode causar fraqueza e atrofia dos musculos estriados?4°.

Efeitos adversos sistémicos sao raros e consistem de um quadro semelhante ao viral, que é transitério,

mas pode persistir por algumas semanas. Injecdes intravasculares acidentais podem ocasionar fraqueza
muscular generalizada*. Abaixo estdo arrolados alguns dos principais efeitos adversos da TBA:

+ relacionados aos locais de injecao — sensagao dolorosa e equimoses ou hematomas locais;

» relacionados aos musculos periorbitais — os mais comuns sao lacrimejamento, fotofobia e irritagao
ocular. Pode ocorrer fraqueza muscular excessiva, que impossibilita o fechamento ou a abertura dos
olhos. Cerca de 10% dos pacientes desenvolvem ptose palpebral, a qual melhora espontaneamente
em menos de 2 semanas®. Outras complicagdes incluem visdo turva, equimoses locais, exotropia
ou endotropia (estrabismo) e diplopia. Alguns pacientes relatam redugédo acentuada do piscamento,
provocando olho seco e queratite;

+ relacionados aos musculos cervicais — disfagia é o efeito adverso mais comum?®. Parece haver relagdo
entre o surgimento de disfagia e a difusdo de TBA, seja pela aplicagdo de altas doses, seja pelos
musculos injetados. Boca seca, paralisia da prega vocal e fraqueza da musculatura cervical também
podem ocorrer. Comprometimento respiratério € um evento adverso grave possivel em razéo de as
injecdes serem aplicadas na regiéo cervical, em torno da boca e nas cordas vocais. Pneumotérax é
uma complicagao rara, potencialmente grave, que pode ocorrer por penetragédo pleural, ao serem
aplicadas injegdes cervicais baixas ou na regido dorsal.

8.2 CONTRAINDICAGOES

Entre as contraindicagdes a TB, incluem-se hipersensibilidade a ela ou a um de seus componentes,
diagndstico de miastenia gravis ou doengas do neurdnio motor. Deve-se evitar a utilizagado em mulheres gravidas
que estejam amamentando, assim como em pacientes em uso de aminoglicosidios e outros potencializadores
do bloqueio neuromuscular. Ndo se deve administrar TB a pacientes com infecgéo local na area a ser injetada.
Cuidados especiais devem ser tomados nos pacientes com coagulopatia ou em uso de anticoagulantes.

8.3 DESENVOLVIMENTO DE ANTICORPOS CONTRA TBA

Embora a maioria dos pacientes continue a responder as injegbes de TBA, alguns se tornam menos
responsivos ao longo do tempo, ou até mesmo refratarios ao tratamento. Ainda que problemas técnicos, tais como
local de aplicagédo ou dose insuficiente, possam justificar a perda do beneficio da resposta, é frequente, entre os
médicos aplicadores, atribuir-se o fracasso terapéutico ao desenvolvimento de anticorpos neutralizantes para a
TBA. Nao existem dados comparando a probabilidade de desenvolver anticorpos anti-TBA entre as diferentes
preparacdes de TBA comercialmente disponiveis. Desta forma, a melhor estratégia para evitar a formacéao de
anticorpos neutralizantes da TBA ainda é buscar sempre a menor dose e o maior intervalo interdoses possivel,
independentemente da apresentagdo comercial que estiver em uso.

9 COMITE DE ESPECIALISTAS

O Comité de Especialistas tem por objetivo assessorar o gestor estadual na avaliagdo dos casos
especiais relacionados ao tratamento com TBA. Deve ser constituido por, no minimo, dois médicos especialistas
em Neurologia/Neurocirurgia e estar inserido no Centro de Referéncia em Distonias. Quando nao for possivel
ou a critério do gestor, deve contar com profissionais vinculados a instituicbes de exceléncia no ensino médico,
credenciadas pelo Sistema Unico de Saude (SUS).
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10 CENTRO DE REFERENCIA

Recomenda-se a organizagdo de Centros de Referéncia, a serem habilitados e cadastrados
pelo gestor estadual. Estes centros devem ser constituidos por médicos com experiéncia no tratamento
das distonias com TB. Os Centros de Referéncia permitirdo viabilizar uma estrutura de apoio para
0 sistema de salde através do atendimento de rotina para pacientes com distonia (aplicagdes da
toxina, reavaliagbes, etc.) e da avaliagdo de pacientes que ja estejam em tratamento externo e que
forem considerados “casos complexos” (seja por dificuldades diagnosticas, por prescricdo de doses
altas da TBA, seja por periodicidade menor do que a recomendada ou, ainda, por falha terapéutica ou
ocorréncia de efeitos adversos).

A experiéncia com a criagdo de Centros de Referéncia em Distonias e com a implantacéo dos
protocolos clinicos do Ministério da Saude para o tratamento com TBA demonstrou, ao longo dos anos,
redugéo significativa nos gastos publicos com o tratamento, além de propiciar uma comunicagao ativa
e informativa entre a classe médica, contribuindo para o uso racional de medicamentos®'.

11 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Como o tempo de tratamento é indeterminado e o intervalo de aplicagado depende do tipo de
distonia e da resposta do paciente, o acompanhamento pés-tratamento deve ocorrer a cada aplicagao,
podendo o paciente ter, ou ndo, a aplicagdo subsequente, conforme o item Monitorizagao.

12 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Casos especificos para os quais a dose prescrita € maior do que a recomendada ou a dose é
menor do que o equivalente a um frasco-ampola, devem ser encaminhados para avaliagcao e aplicagao
no Centro de Referéncia.

13 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informagdo 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.
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Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacbes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de toxina botulinica tipo A, indicada para o tratamento de distonias focais e
espasmo hemifacial.

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:

» diminuigio da frequéncia e intensidade dos espasmos (contragéo involuntaria do musculo);

» diminuigdo da dor ou desconforto ocasionados pelas contragdes;

* melhora da atividade funcional e da qualidade de vida.

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 aplicagéo da injegao;

» o0s efeitos adversos variam de acordo com o local de aplicagdo; os mais relatados nas distonias
cervicais sdo tontura, fraqueza geral, cansago, sonoléncia, mal-estar geral, dificuldade para
engolir, nauseas, boca seca, dor de cabega, irritabilidade; no blefaroespasmo (espasmo de
palpebra) e no espasmo hemifacial, séo irritagdo nos olhos, lacrimejamento, relaxamento e
inchago da palpebra, visdo turva e tonturas.

Conforme a marca comercial utilizada, a dose da toxina botulinica pode ser ajustada e devo procurar

orientagao 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 ndo 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:

Cartdo 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 diagnéstico de

distonias ou espasmos hemifaciais |

Possui critérios de
inclusdo para
tratamento com TBA?

Possui algum critério
de exclusao?

Diagnéstico: clinico

Critérios de inclusao:
~ Diagnéstico de:
AN Y blefaroespasmo ou
A v distonia laringea ou
v espasmo hemifacial ou
v distonia cervical ou
v distonia oromandibular ou
v caibra do escrivao

v diminuigédo da
frequéncia e
severidade dos
espasmos

Nao

Nao
Exclusao
do PCDT Sim
Exclusao
do PCDT

Critérios de exclusao:

v doenga neuromuscular associada

v uso concomitante de potencializadores
do blogueio neuromuscular

v perda definitiva de amplitude articular
por anquilose ou retragéo tendinea

v hipersensiblidade a TBA ou a um de
seus componentes

v gravidez ou amamentagao

* |

v diminuigdo da dor
ou desconforto
ocasionados

Tratamento com| / pelos espasmos
J v melhora da
TBA ; atividade
funcional e da

’ qualidade de vida
! dos pacientes

Houve resposta

terapéutica?

l

Manter o tratamento.
Respeitar o intervalo de
aplicacéo de, pelo

|

Ajustar a dose. Reaplicar
em 3 meses e reavaliar
os pontos de aplicagéo.

menos, 3 meses.

\ 4 A4

N&o houve resposta
terapéutica ou provavel
presenga de anticorpos

contra TBA ou efeitos

adversos graves?

Sim

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

Distonias Focais e Espasmo Hemifacial

Paciente solicita o
medicamento.

CID-10: G24.0, G24.1,G24.2,
G24.3, G24.4, G24.5, G24.8, G51.8
Exame; R-HCG (para mulheres em

idade fértil)
Dose: de acordo com o musculo,
. ide PCDT
Possui LME corretamente vide PC :
N&o preenchido e demais Sim |
l documentos exigidos? l K
/
Orientar o CID-10, exame e dose estdo de o
paciente Nao acordo com o preconizado pelo Sim
l PCDT? l

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico.

~ Processo .
- T

Nao dispensar e Orientar o
justificar ao paciente paciente

v

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

Encaminhar o
paciente ao
meédico assistente

i

Paciente apresentou eventos
Sim adversos significativos ou Nao
falha terapéutica?

Dispensar e solicitar parecer

-~ ) Dispensar
do médico assistente P

Q Distonias Focais e Espasmo Hemifacial
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1 DADOS DO PACIENTE

Nome:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdo 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 classificagéo da distonia (coletar esta informagédo no LME)?
O Focal (envolve musculos de uma regiao limitada do corpo, por exemplo a face)
O Segmentar (envolve grupos musculares contiguos, por exemplo membro superior e ombro)
O Hemidistonica (afeta os membros do mesmo lado do corpo)
O Multifocal (envolve segmentos corporais ndo contiguos)
O Generalizada (envolve uma perna e o tronco ou ambas as pernas e qualquer outro segmento do corpo)

2.2 Estéa gravida ou amamentando? O nao O sim — critério de exclusdo para uso da toxina botulinica

2.3 Possui outras doengas diagnosticadas?
O néo
O sim =»Quais?
(se miastenia gravis ou doenga do neurénio motor - critério de exclusdo para uso da toxina botulinica:
reavaliar solicitacdo do medicamento)

2.4 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
O ndo O sim
O ndo O sim

* Interagao potencial da toxina botulinica com aminoglicosidios e anticoagulantes

2.5 J& apresentou reagdes 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 relagcdo ao evento adverso?
nao - Dispensar
sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

198
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TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da
entrevista

Evento adverso

*Intensidade

+ Conduta

Principais reagcdes adversas ja relatadas: variam de acordo com o local de aplicagdo. Nas distonias
cervicais, sao tontura, fraqueza, cansago, mal-estar, sonoléncia, dificuldade para engolir, naduseas,
boca seca, dor de cabeca e irritabilidade. No blefaroespasmo e espasmo hemifacial, s&o irritagdo nos
olhos, secura dos olhos, visdo dupla e turva, lacrimejamento, relaxamento e inchago da palpebra,

tonturas e fotofobia.

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
+ Conduta do paciente para resolugao do evento apresentado

TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO*

12 dispensagao

22 dispensagao | 32dispensagao

42 dispensagao

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Proxima dispensagao:
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observacgodes

* As aplicagdes devem ocorrer em intervalos de pelo menos 3 meses. A dispensacgao, 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 DISTONIAS FOCAIS E ESPASMO HEMIFACIAL.

1 DOENGA
* E um problema neuroldlogico que leva a uma contragéo involuntaria de um determinado musculo ou de
um grupo muscular. Pode ser incapacitante e dolorosa.

2 MEDICAMENTO
+ A toxina 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 diminui¢do da contragédo
dos musculos, do desconforto e da dor que a doenga provoca.

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

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

5 REAGOES DESAGRADAVEIS

* Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, é possivel que aparegam algumas reacgdes
desagradaveis, que geralmente ndo ocasionam muito desconforto. Entre elas incluem-se tontura,
fraqueza, cansaco, mal-estar, dificuldade para engolir, nauseas, boca seca, secura e irritagdo nos olhos,
visao dupla e turva, lacrimejamentos, sensibilidade a luz.

» Podem ocorrer dor nos pontos de aplicagdo e formagao de manchas roxas.

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

+ Maiores informacdes sobre reagbes adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade,
documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

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

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

8 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



Distonias Focais e Espasmo Hemifacial

9 EM CASO DE DUVIDA
»  Se vocé tiver qualquer duvida que nao 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.

201



Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

GRUPO TECNICO

Ana Claudia Sayeg Freire Murahovschi
Fisioterapeuta
Ministério da Saude

Barbara Corréa Krug
Farmacéutica
Consultora do Hospital Alemao Oswaldo Cruz

Claudio Maierovitch Pessanha Henriques
Médico
Ministério da Saude

Guilherme Geib
Médico
Consultor do Hospital Alemao Oswaldo Cruz

José Miguel do Nascimento Junior
Farmacéutico
Ministério da Saude

José Miguel Dora
Médico
Consultor do Hospital Alemao Oswaldo Cruz

Karine Medeiros Amaral
Farmacéutica
Consultora do Hospital Alemao Oswaldo Cruz

Liliana Rodrigues do Amaral
Enfermeira
Hospital Alemao Oswaldo Cruz

Luana Regina Mendonga de Araujo
Farmacéutica
Ministério da Saude

Maria Inez Pordeus Gadelha
Médica
Ministério da Saude

Mariama Gaspar Falcao
Farmacéutica
Ministério da Saude

Mauro Medeiros Borges
Médico
Hospital Alemao Oswaldo Cruz

Paulo Dornelles Picon
Médico
Consultor do Hospital Alemao Oswaldo Cruz

Priscila Gebrim Louly
Farmacéutica
Ministério da Saude

Rafael Selbach Scheffel
Médico
Consultor do Hospital Alemao Oswaldo Cruz

Ricardo de March Ronsoni
Farmacéutico Bioquimico
Ministério da Saude

Roberto Eduardo Schneiders
Farmacéutico Bioquimico
Ministério da Saude

Rodrigo Fernandes Alexandre
Farmacéutico
Ministério da Saude

Rodrigo Machado Mundim
Farmacéutico Bioquimico
Ministério da Saude

Vanessa Bruni Vilela Bitencourt
Farmacéutica Bioquimica
Ministério da Saude

Vania Cristina Canuto Santos
Economista
Ministério da Saude



