=Relatorio de recomendacao

glos

Espasticidade



%% Conitec

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE
DEPARTAMENTO DE GESTAO E INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS E INOVACAO EM SAUDE
COORDENACAO-GERAL DE GESTAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE
COORDENACAO DE GESTAO DE PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas de Espasticidade

Brasilia— DF
2022



{¥ Conitec

2022 Ministério da Saude.
E permitida a reproducéo parcial ou total desta obra, desde que citada a fonte e que n3o seja
para venda ou qualquer fim comercial.

A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra é da Conitec.

Elaboracao, distribuicdo e informacdes:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude - SCTIE
Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias e Inovacdao em Saude - DGITIS
Coordenacgdo de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas - CPCDT
Esplanada dos Ministérios, bloco G, Edificio Sede, 82 andar

CEP: 70058-900 — Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-2848

Site: http://conitec.gov.br/

E-mail: conitec@saude.gov.br

Elaboracgédo
COORDENACAO DE GESTAO DE PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS —
CPCDT/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS


http://conitec.gov.br/
mailto:conitec@saude.gov.br

fcomtec

CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em saude no dmbito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salude — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporagdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constituicdo ou alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdao documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do
contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais
educativos aos profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacao da

conduta assistencial perante o Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagnéstico
de uma doenca ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais
produtos apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico;
e acompanhamento e verificagcdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do

SUS.

Os PCDT devem incluir recomendacdes de condutas, medicamentos ou produtos para as
diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles
indicados em casos de perda de eficiacia e de surgimento de intolerancia ou reacdo adversa
relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei
reforgou a andlise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragao dos protocolos, destacando
os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagdo das

recomendagdes sobre interven¢des em saude.

Para a constituicdo ou alteragao dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na
Conitec uma Subcomissao Técnica de Avaliagao de PCDT, com as competéncias de definir os temas
para novos protocolos, acompanhar sua elaboragao, avaliar as recomendagdes propostas e as
evidéncias cientificas apresentadas, além da revisao periddica dos PCDT vigentes, em até dois anos.
A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de Secretarias do
Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria de Atencdo
Primdria a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude,
Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos

Estratégicos em Saude.
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Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de buScya, selecdo e

analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacao do
texto é submetida a apreciacdo do Plendrio da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste
documento para contribuicdo de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20
dias, antes da deliberacao final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de revisao

externa dos PCDT.

O Plendrio da Conitec é o forum responsdvel pelas recomendagdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das
tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizagdo da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacgdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante
de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretérios de Saude - CONASS, Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.
Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias

e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude devera submeter o PCDT a manifestagdo do titular da Secretaria
responsavel pelo programa ou acdo a ele relacionado antes da sua publica¢do e disponibilizagdo a

sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de atualizacdo do PCDT de Espasticidade é uma demanda proveniente das dareas
técnicas do Ministério da Saude que cumpre o Decreto n? 7.508 de 28 de junho de 2011 e as
orientacdes previstas no seu artigo 269, paragrafo Unico, sobre a responsabilidade do Ministério
da Saude de atualizar os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. A atualizacdo deste PCDT
tem como objetivos revisar as melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre o tratamento de
individuos com espasticidade na rede de cuidados do SUS, compreendendo parte do tratamento
reabilitador. A presente atualizagdo também inclui informagbes sobre as novas opgles

terapéuticas e tecnologias novas ou emergentes.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros do Plendrio da Conitec presentes na sua 1052 Reunido Ordinaria, realizada nos dias
09 e 10 de fevereiro de 2022, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica

com recomendacdo preliminar favoravel a publicacdo deste Protocolo.
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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DE ESPASTICIDADE

1. INTRODUCAO

A espasticidade é um disturbio do movimento frequente em condi¢cdes em que ha danos nas areas
motoras do sistema nervoso central e se manifesta clinicamente por aumento no tonus muscular,
que se torna mais aparente com movimentos de alongamento mais rapidos!. Em uma das
definicbes mais recentes, a espasticidade foi descrita como hiperatividade muscular involuntdria
na presenca de paresia central?. Existem trés mecanismos que desempenham papel central no
desenvolvimento da espasticidade: (i) alteracGes na entrada aferente que chega aos neurénios
motores espinhais; (ii) alteragGes nos arcos reflexos que afetam a excitabilidade dos neurénios

motores; e (iii) alterac®es nas caracteristicas internas dos neurénios motores>.

A espasticidade pode variar de um problema focal a uma condicdo difusa (generalizada). Quando
focal, afeta um Unico grupo muscular ou regido funcional. Se grupos musculares adjacentes forem
afetados em um ou mais membros, a espasticidade é classificada como segmentar. Por fim, tem-

se um quadro de espasticidade generalizada quando mais de dois membros s30 acometidos®.

As principais causas de espasticidade sdo acidente vascular cerebral (AVC), esclerose multipla e
paralisia cerebral. Danos cerebrais hipdxicos ou traumaticos e danos da medula espinhal sdo
menos frequentes, mas podem levar a espasticidade particularmente grave. A espasticidade
também pode surgir como uma consequéncia de doencas inflamatdrias, infecciosas e tumorais?.
As regioes mais afetadas sdo os musculos flexores dos membros superiores (dedos, punho e

cotovelo) e os musculos extensores dos membros inferiores (joelho e tornozelo).

Definir a prevaléncia de espasticidade na populagao torna-se um desafio pela heterogeneidade
com que a condicdo se apresenta e por ser uma consequéncia de outras doengas, na maioria das
vezes. Dessa forma, a incidéncia e a prevaléncia variam de acordo com a condi¢do associada e
também com sua gravidade, musculos afetados, tempo de acometimento pela doencga, entre
outros fatores®”. No Quadro 1, est3o descritas as estimativas de prevaléncia e incidéncia para as

condi¢des mais comumente associadas a espasticidade®.
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Quadro 1 - Estimativas de incidéncia e prevaléncia mundial de condi¢des comumente associadas

a espasticidade

)

Doenga

Incidéncia anual

Prevaléncia

Acidente Vascular Cerebral

30-485/100.000

40-600/100.000

Esclerose multipla

2-350/100.000

Paralisia cerebral

240-360/100.000

Traumatismo craniano
Lesdo da medula espinal
Fonte: Adaptado de Martin et al (2014)°.

100-235/100.000 -
0,2-8/100.000 22-90/100.000

No Brasil, dados epidemioldgicos sobre as condi¢Ges associadas a espasticidade e sua frequéncia
sdo escassos. No entanto, em média, 15.469 pacientes receberam toxina botulinica tipo A (TBA),
por meio do SUS, entre 2017 e 2020, de acordo com os dados da Sala Aberta de Inteligéncia em

Saude (SABEIS) com dados administrativos para gestdo de PCDT de tecnologias providas pelo SUSS.

Quando ndo tratada, a espasticidade leva a um ciclo vicioso, no qual a contracdo sem oposicao dos
musculos afetados causa uma postura anormal do membro, com encurtamento do tecido mole e
outras alteracdes biomecanicas nos musculos contraidos - esse quadro dificulta o alongamento
muscular e mantém a rigidez®. Manifestacdes clinicas comuns em pacientes com espasticidade
incluem: dor, espasmos, contratura e deformidade dos membros que, consequentemente, levam
a prejuizos na mobilidade, destreza, higiene, autocuidado e sono, fadiga, baixa autoestima, uUlceras
de pressdo e a incapacidade de usar érteses®°, Os prejuizos também s3o associados a participa¢do
em atividades sociais e relacionadas ao trabalho e a qualidade de vida®!!. No entanto, é importante
destacar que a espasticidade nem sempre é prejudicial, quando se apresenta em combina¢do com
fraqueza muscular, por exemplo, a espasticidade pode ajudar o paciente a manter a postura, ficar
em pé ou andar. Isso deve ser considerado na definicdo do plano terapéutico, ao mesmo tempo
gue o profissional precisa estar ciente de que o quadro pode mudar com o passar do tempo, o que

exige avaliacbes regulares e readequacdo do planejamento de cuidados®.

O objetivo deste PCDT é fornecer recomendag¢des sobre o diagndstico e o tratamento da

espasticidade na rede de cuidados do SUS, com particular enfoque no uso da TBA.

2. METODOLOGIA

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendagdes da Diretriz Metodoldgica de
Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Satde?, que preconiza o uso do sistema GRADE

(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). O GRADE classifica a
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qualidade da informacdo ou o grau de certeza dos resultados disponiveis na literatura em quatfb
categorias (muito baixo, baixo, moderado e alto)**!%. Uma descricido mais detalhada da

metodologia esta disponivel no Apéndice 1.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

Os seguintes diagndsticos caracterizam ou relacionam-se com a espasticidade®®:

- G04.1 Paraplagia espastica tropical

- G80.0 Paralisia cerebral espastica

- G80.1 Diplegia espastica

- G80.2 Hemiplegia infantil

- G81.1 Hemiplegia espdstica

- (G82.1 Paraplegia espastica

- (G82.4 Tetraplegia espastica

- 169.0 Sequelas de hemorragia subaracnoidea

- 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 doencas cerebrovasculares e das ndo especificadas

- T90.5 Sequelas de traumatismo intracraniano

- T90.8 Sequelas de outros traumatismos especificados da cabeca

4. DIAGNOSTICO

O diagndstico da espasticidade é clinico e a avaliagdo inicia-se com o levantamento da histéria
clinica detalhada e exame fisico do paciente®!¢. A graduac3o da espasticidade pode ser realizada
por meio de um sistema de pontuagdo validado, como a escala de Ashworth ou a escala de
Tardieu®”*®, A Escala de Ashworth foi publicada na década de 60, como um método de classificacdo
da espasticidade em trabalhos com pacientes com esclerose multipla. E uma escala que mensura
a resisténcia em um musculo, que ndo necessariamente é causada pela espasticidade, exigindo
uma interpretacdo mais cuidadosa. Ja a escala de Tardieu avalia tanto a resisténcia do musculo

quanto seu angulo de captura e velocidade do movimento®.
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No fim da década de 80, a escala foi modificada com intuito de aumentar sua sensibilidade, sendo
adicionado um grau (grau 1+) (Quadro 2)%. A partir do grau 1, um indicador associado a disfunc3o,
a dor e a necessidades de assisténcia, um tratamento pode ser indicado. A Escala de Ashworth
modificada (EAM) é amplamente usada, especialmente pela facilidade de uso”*8, servindo tanto
para avaliar a intensidade da hipertonia como para avaliar a resposta terapéutica. Trata-se de uma

escala numérica de 5 pontos (0 a 4), onde 0 representa um musculo sem resisténcia e 4 um musculo

rigido em flexao ou extensao.

Quadro 2 - Escala de Ashworth modificada (EAM)

Grau | Descrigao

0 Tonus normal.

1 Leve aumento do tdnus muscular, com minima resisténcia no fim do movimento.

1+ Leve aumento do tdnus muscular, com minima resisténcia em menos da metade do

movimento.

2 Aumento mais marcado do toénus muscular na maior parte do movimento, mas a

mobilizagdo passiva é efetuada com facilidade.

3 Considerdvel aumento do tonus muscular, e o movimento passivo é dificil.

4 Segmento afetado rigido em flexdo ou extensao.

Fonte: Baunsgaard et al (2016)°.

E importante destacar que, de forma isolada, a avaliagdo pelas escalas ndo é suficiente para
determinar o plano terapéutico ou seus resultados. Por isso, a equipe multiprofissional de saude
deve considerar também o quanto a espasticidade interfere na funcionalidade e se leva a
incapacidade para realizacdo de atividades cotidianas?>*2. Em situacdes excepcionais, a critério
médico, a confirmagdo dos grupos musculares espdsticos pode ser feita por meio de

eletromiografia, eletroestimula¢do ou ultrassonografia®.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes com espasticidade segmentar ou focal que
apresentarem todas as condicdes abaixo:

- um dos diagndsticos codificados no item 3;

- graul, 1+, 2 ou 3 na EAM;

- comprometimento funcional, dor ou risco de desenvolvimento de deformidades

osteomusculoarticulares, devidamente informados por laudo médico; e

10
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insercdo em programa de reabilitacdo ou, no minimo, realiza¢do de fisioterapia ou terapia

ocupacional.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serao excluidos deste Protocolo os pacientes espasticos que apresentarem pelo menos uma das

situagOes abaixo listadas:

hipersensibilidade a um ou mais componentes da formulacdo das apresentagdes de TBA;
uso exclusivo para tratamento de espasticidade generalizada;

perda definitiva da mobilidade articular por contratura fixa ou anquilose com grau 4 na
EAM para o segmento a ser tratado;

doencas da jun¢do neuromuscular (por exemplo, miastenia grave, sindrome de Lambert-
Eaton, etc);

desenvolvimento de anticorpos contra TBA;

infeccdo no local de aplicacao;

gestacdo ou amamentacgao;

uso concomitante de antibidticos aminoglicosideos; ou

impossibilidade de seguimento do acompanhamento médico e manuteng¢do dos cuidados

de reabilitacdo propostos.

7. ABORDAGEM TERAPEUTICA

A espasticidade pode ter diversas causas e gerar dor, angUstia e deficiéncias que pioram a

qualidade de vida, podem incapacitar os pacientes e dificultar o processo de reabilitacdo. O Quadro

3 descreve o impacto da espasticidade no corpo, na capacidade de realizagdo de atividades e

participacdo na sociedade, de acordo com a Classificacdo Internacional de Funcionalidade da

Organiza¢do Mundial de Saide (OMS)*-2¢,

Quadro 3 — Impacto da espasticidade no corpo, na capacidade de realizacdo de atividades e

participacdo na sociedade de acordo com a Classificacdo Internacional de Funcionalidade da

Organiza¢dao Mundial de Saude

11
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Impacto ‘ Problema Efeito

Dor
Fadiga

Espasmos musculares Dificuldades posturais

L. Postura anormal de tronco e |Contraturas
Fisico
membros Deformidade de membros
Dor Ulceras por pressdo e outros problemas de pele

Angustia, mau humor, depressao

Problemas no padrdo de sono

Redugdo da mobilidade e destreza
Dificuldades na relagdo sexual
Incontinéncias

Perda de atividade funcional
Motor Dificuldades com autocuidado e higiene
Perda de fungdo passiva
Aumento de atividades realizadas por cuidadores
Dificuldades na utilizagdo de cadeira de rodas ou posicionamentos

em cadeiras e camas

Baixa autoestima

Problemas com a autoimagem
. Impacto de todos os problemas
Social Redugdo da interagao social
acima
Impacto nas relagGes familiares e sociais

Impacto no trabalho e atividades domésticas

Adaptado de: Organiza¢do Mundial de Saude (https://www.who.int/standards/classifications/international-

classification-of-functioning-disability-and-health)

O cuidado ao paciente deve ser considerado dentro de uma abordagem gradual, envolvendo o uso
progressivo de modalidades de tratamento, iniciando com aquelas mais conservadoras e evoluindo
para as mais invasivas. Uma das etapas iniciais do tratamento da espasticidade envolve identificar,
evitar e tratar condi¢Ges que possam estar associadas, incluindo infec¢do, dor, trombose venosa

profunda e Ulceras de pressdo®*®,

O tratamento especifico deve ser iniciado quando a espasticidade estiver causando sintomas,
prejuizos na fungdo ou na prestacdo de cuidados e quando o beneficio para o paciente for
significativo. A equipe multiprofissional deve considerar uma visao geral do quadro do paciente na
elaboracdo do plano terapéutico, uma vez que a espasticidade pode contribuir para algumas
funcdes, como a manutencdo da postura®. Os objetivos do tratamento devem visar o alivio dos
sintomas (dor e espasmos), melhora da funcdo e postura e diminuicdo da carga de cuidado®.
Beneficios mais expressivos podem ser vistos nas metas de fungdo passiva em comparagdo com as

metas de funcdo ativa®. Uma série de intervencdes podem ser aplicadas no manejo da

12
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espasticidade, frequentemente oferecidas em conjunto - como o uso de TBA associado ao gesso

seriado ou drteses®.

Independentemente da estratégia adotada para o cuidado, é fundamental que ele envolva a
discussdo do plano terapéutico e, sobretudo, do alinhamento de expectativas com o paciente,

familiares e/ou cuidador?.

7.1. Tratamento nao farmacoldgico

Existem evidéncias de que a associacdo de terapias ndo farmacoldgicas as terapias farmacoldgicas
melhore os sintomas de espasticidade em pacientes pediatricos, adolescentes?® e adultos, devendo
o0 manejo da espasticidade ser realizado em um programa de reabilitacdo que envolva intervencdes
fisicas e farmacoldgicas de forma individualizada e de acordo com as necessidades dos pacientes.
Os médicos e equipes multiprofissionais devem adotar abordagens baseadas em evidéncias para

identificacdo e utilizacdo das interven¢des adequadas a cada individuo®2126-31,

Entre as terapias ndo farmacoldgicas citadas na literatura cientifica e em diretrizes clinicas
internacionais, estdo: tratamentos cirurgicos, estimulacdo elétrica, imobilizacdo por gesso,
bandagens, alongamento, acupuntura, entre outras®21343526-33 Estas modalidades podem ser
associadas ao uso de toxina botulinica, porém os parametros ideais para seu uso sdo
desconhecidos, sendo recomendada a avaliacdo cuidadosa da eficacia sobre os desfechos

esperados, se forem utilizadas?'>.

Estimulagdo Elétrica

A estimulagdo elétrica funcional (EEF) é uma técnica que utiliza a passagem de corrente elétrica
através de eletrodos para ativar musculos e nervos que se encontram enfraquecidos ou paralisados
devido a auséncia de comandos cerebrais. Geralmente a estimulagdo elétrica muscular é utilizada
para reducdo de dor, terapia de exercicio e iniciacdo de uso de drteses?®. Os sistemas de EEF tdpicos

sdo facilmente encontrados, podem ser implantados e possuem poucas contraindicacdes.

Apesar da escassez de evidéncias de qualidade que demonstrem que a estimulagdo elétrica em
associacdo a toxina botulinica melhore os resultados de espasticidade, ha pelo menos um estudo
clinico cujos resultados sugerem que a estimulagdo elétrica melhorou as pontuag¢ées da EAM em
pacientes sobreviventes de AVC, sendo essa uma alternativa citada em diretriz internacional para
o cuidado de paciente no pds AVC%. Os resultados de uma revisdo sistematica, publicada em 2015,

13
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analisou dados de 29 estudos clinicos incluindo 940 pacientes e sugere que o uso dé estimulagio
elétrica neuromuscular associada a outras terapias, em pacientes com espasticidade apds AVC,

pode reduzir a espasticidade e melhorar a amplitude dos movimentos®2.

Ja o uso de estimulacdo neuromuscular elétrica transcutanea (TENS, do inglés: Transcutaneous
electrical nerve stimulation) para tratamento da espasticidade relacionada a Esclerose Multipla ndo
foi recomendado em um consenso italiano?®. Recentemente tém sido publicados novos estudos
clinicos avaliando a combinacdo do uso de mais de um sistema de estimulacdo e, ainda que a
melhora da espasticidade nem sempre seja alcangada, alguns beneficios em relacdo a capacidade
de locomogdo de pacientes parecem promissores e trazem uma nova perspectiva no processo de
cuidado®. No entanto, em virtude das limitaces das evidéncias disponiveis sobre o tema, ndo
é possivel afirmar que a estimulagdo elétrica muscular aumenta a captacao de toxina botulinica

quando utilizada préxima ao momento da aplicacdo do medicamento®.

Imobilizagdo — Gesso, Bandagens, Orteses e Talas

Gesso e bandagens s3o muito utilizados na pratica clinica®®*?, principalmente apds uso de toxina
botulinica na espasticidade focal?®, apesar das incertezas sobre sua eficicia e seguranca em virtude
do pequeno numero de estudos e baixo tamanho amostral?%. Contudo, seu uso é frequentemente
empregado como forma de prolongar o alongamento dos musculos afetados pela espasticidade?®.
As diretrizes do Colégio de Terapeutas Ocupacionais e da Associacdo de Fisioterapeutas
Credenciados dos Estados Unidos recomendam que as imobilizagdes com gesso sejam utilizadas
na fase aguda do tratamento e com aplicagdes curtas de 1 a 4 dias, uma vez que apresentam

menores complicacdes quando comparadas as aplicacdes mais longas*.

Evidéncias de baixa certeza sugerem que o uso de bandagens em tornozelos pode ter efeito
superior quando comparado ao alongamento isolado apds a injecdo de toxina botulinica® e que o
uso de bandagem associada a terapia com toxina botulinica pode reduzir a espasticidade de pulsos
e dedos®. Os resultados de um estudo de fase 2 sugerem que imobilizacdo gessada pode reduzir
o nivel de espasticidade enquanto um ensaio clinico randomizado com 70 pacientes comparou a
utilizacdo de bandagem a técnica de alongamento muscular didria, sugerindo melhora da

espasticidade e deficiéncia apds um més com o uso de bandagem?3.

Uma revisdo sistematica recentemente publicada, incluindo metanalise de 25 estudos clinicos,
considerou que o uso de gesso seriado foi eficaz em melhorar a dorsiflexdo passiva do tornozelo e

diminuir a hipertonicidade medida pela EAM a curto prazo, além de melhorar os resultados de
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marcha funcional a médio prazo. Os autores destacam que ainda permanece p’duco clara a
importancia clinica de melhorar a dorsiflexao do tornozelo por um adicional de trés graus, mas que
o uso do gesso seriado em membros inferiores pode contribuir para melhora de varios resultados
relevantes para a funcdo desses membros, apoiando a sua utilizacdo clinica em criancas com
paralisia cerebral ainda que mais estudos precisem ser realizados, sobretudo na avaliacao de longo
prazo¥’. Os resultados dessa revisdo reforcam o que jd havia sido relatado anteriormente em

andlises retrospectivas de prontudrios*’=°,

Ortese é o termo utilizado para identificar dispositivos utilizados externamente com a finalidade
de modificar a estrutura e/ou fungdo do sistema musculoesquelético aplicando forgas externas
continuas durante sua utilizacdo®. Principalmente para criancas e adolescentes com espasticidade,
0 uso de odrteses pode ser recomendado considerando a necessidade dos pacientes, visando
beneficios como melhora da postura e/ou da fungdo do membro, aumento da eficiéncia da
caminhada, prevencdo ou retardo do desenvolvimento de contraturas e migracao do quadril, alivio

de dor e desconforto, prevencdo e tratamento de lesdes®.

O uso de orteses deve ser discutido com os pacientes e/ou responsaveis para decisdo
compartilhada e balanco de riscos e beneficios. A indicacdao de drteses deve ser individualizada e
considerar?®:

- potencial risco de desconforto e lesdes devido ao seu uso;

- importancia da educacdo de pacientes, familiares e cuidadores sobre forma de

utilizacdo, tempo de uso, como aplicar e retirar e como higienizar;
- necessidade do tamanho e do encaixe estarem corretos;
- necessidade de descontinuar o uso e retornar ao médico, em caso de dor que ndo alivie

com reposicionamento.

Para criangas e adolescentes com espasticidade de membros superiores e inferiores, podem ser
desenvolvidas érteses que visem a extensdo, otimizacdo da funcdo e limitacdo da deformidade,
facilitando o desenvolvimento motor. Para musculos que controlam duas articulagdes, sugere-se
o uso de drteses noturnas para melhorar o alongamento e a redugao de dificuldades funcionais. O
uso de orteses por criangas e adolescentes deve ser monitorado frequentemente por médicos e

equipes multiprofissionais capacitados para garantir a correta utilizacdo e os melhores desfechos®.
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Alongamento

Alongamento é definido como qualquer movimento que vise estiramento dos tecidos moles por
um periodo®. Usualmente, o alongamento é utilizado para combater o encurtamento muscular e
prevenir o desenvolvimento de contraturas. Entretanto, evidéncias limitadas indicam que, para ser
eficaz, é necessaria aplicacao do alongamento por varias horas durante o dia ou de forma continua

na espasticidade*>2, Apesar da escassez das evidéncias, o alongamento é rotineiramente

utilizado e estudos tém sido desenvolvidos visando avaliar sua eficacia®.

N3o é recomendado uso rotineiro de alongamento para reduzir espasticidade em pacientes pds-
AVC>%, uma vez que existem evidéncias de certeza moderada a forte de que tais interven¢des n3o

afetam a espasticidade ou mobilidade articular?.

Procedimentos Cirurgicos

A rizotomia dorsal seletiva é um procedimento neurocirdrgico que consiste na sec¢ao de alguns
nervos sensoriais que contribuem para a espasticidade!®. De acordo com a diretriz clinica do
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) sobre o cuidado da paralisia cerebral em
adultos, evidéncias com baixo nivel de certeza sugerem que rizotomia dorsal seletiva é eficaz para
reducdo do tonus muscular em pacientes adultos com espasticidade. Ainda, a rizotomia dorsal
deveria ser considerada somente se outros tratamentos ndo fossem efetivos ou fossem
contraindicados, apds avaliacdo por equipe multidisciplinar experiente e especializada, uma vez
que se trata de um procedimento irreversivel com possiveis complicacdes a longo prazo. E
imprescindivel a discussdo com o paciente e seus responsaveis sobre riscos e beneficios do

procedimento?’.

Em pacientes pediatricos e adolescentes, a cirurgia ortopédica pode ser considerada um
importante complemento para as demais intervengdes que visam melhoria da espasticidade,

podendo prevenir a deterioracdo e melhorar a fun¢do dos membros®®.

7.2. Tratamento farmacologico

A literatura cientifica e as diretrizes clinicas internacionais descrevem o uso de alguns
medicamentos como parte do tratamento reabilitador e controle da espasticidade, uma vez que o

tratamento fisico isolado pode ser insuficiente®1%27-3°,
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Dentre os medicamentos considerados para tratamento e controle da espasticidade’estdo: toxina

30,5457 Outros medicamentos s3o citados

botulinica, baclofeno, tizanidina, triexifenidil e fenol®%27~
quando discutido o tratamento farmacolégico da espasticidade, mas sem que apresentem
indicacdo especifica para essa condi¢ao, como: canabidiol, diazepam, gabapentina, pregabalina,

levetiracetam e clonidina®1%:27-30:34-57,

Diretrizes clinicas de outros paises recomendam o uso de baclofeno intratecal®®2”3°, No entanto,
uma vez que nao ha registro valido junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para
esta apresentacdo, ndo é possivel recomendar seu uso no Brasil. J4 o uso de baclofeno oral pode
ser considerado para espasticidade generalizada ou segmentar®®2’-30, Seu uso em adultos foi
avaliado pela Conitec para o tratamento da espasticidade, conforme Relatdrio de Recomendacdo
n2 715/2022. Ressalta-se que ndo ha indicacdo aprovada em bula para uso em criangas, motivo
pelo qual essa populagdo nao foi contemplada na avaliagdo. As evidéncias sdao escassas para
adultos e criancas, com resultados pouco expressivos para a eficacia e seguranca, provenientes de
estudos clinicos com limitacdes metodolégicas importantes, além do tamanho amostral reduzido,
o que impede qualquer conclus3o. E importante ressaltar que o mesmo cendrio ja havia sido
relatado em diretrizes clinicas internacionais>*®?’3°, incluindo aquelas que citam o baclofeno
como uma das opc¢oes terapéuticas para tratamento da espasticidade, uma vez que é comum seu

emprego na pratica clinica e diante da falta de outras op¢des mais eficazes.

Na andlise sobre eficacia e seguranca do baclofeno oral foram incluidos 14 Ensaios Clinicos
Randomizados (ECR)’?°. Estudos envolvendo a popula¢do adulta incluiram, na maioria,
participantes com esclerose multipla, enquanto os relacionados as criangas envolveram pacientes
com paralisia cerebral. Em relacdo a eficacia do baclofeno, os estudos que avaliaram a melhora
clinica da espasticidade por meio da escala de Ashworth (em criancas e adultos) indicaram que a
intervengdo ndo apresentou diferenga entre os efeitos dos comparadores (placebo e diazepam)
significativa. Sobre seguranca, todos os ECR (independentemente da populagdo ou comparador)
trouxeram apenas o numero dos eventos adversos ocorridos. Foi possivel constatar mais casos no
grupo baclofeno em relagdo ao placebo, mas, quando comparado ao diazepam, essa diferenca

guase ndo existiu. Por outro lado, qualidade de vida nao foi avaliada em nenhum dos ECR incluidos.

Os demais desfechos (dor associada a espasticidade e capacidade funcional durante as atividades
de vida didria) ndo foram relatados nos estudos comparando baclofeno com diazepam (para
adultos e criangas). Quando comparado ao placebo, os ECR indicaram que o baclofeno foi eficaz

para a populacdo adulta na reducdo da dor associada a espasticidade, apesar das analises terem
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sido subjetivas e heterogéneas, ndo houve diferenca significativa sobre a capacid'ade funcional
durante as atividades de vida didria. Para as criangas, por outro lado, foi inconclusiva a eficacia do
baclofeno para a capacidade funcional no cotidiano, porque algumas analises indicaram beneficio
e outras ndo - nos mesmos estudos, inclusive -, a dor associada a espasticidade nao foi avaliada

nesses pacientes.

N3o é possivel fonercer um resultado conclusivo sobre a eficacia e a seguranga do baclofeno para
a populagdo adulta e pediatrica com espasticidade, por conta da baixa qualidade metodoldgica das
evidéncias e da heterogeneidade das avalia¢des (diferentes escalas clinicas, andlises subjetivas,
exames clinicos) e dos dados para os desfechos analisados para pergunta de pesquisa englobada
por este documento. Para todos os desfechos, a certeza do conjunto de evidéncias foi classificada
como “muito baixa”, exceto para a avaliacdo da espasticidade pela escala de Ashworth na
populacdo pediatrica comparando baclofeno a diazepam, cuja certeza foi considerada “baixa”. Em
uma andlise complementar, ndo foram identificados estudos observacionais que comparem o
baclofeno a placebo ou diazepam e justificassem a inclusdo desse tipo de estudo na revisao
sistematica conduzida nesta sintese. Portanto, ha necessidade de estudos primarios mais robustos

e melhor conduzidos para ambas as populagées incluidas nesta sintese.

Em outras revisGes sistematicas avaliando a eficacia de agentes antiespasmadicos orais, de forma
geral a conclusdo gira em torno da limitacdo das evidéncias cientificas disponiveis, tanto em
relacdo a quantidade quanto a qualidade, para que possam ser formuladas recomendacgdes a
respeito de seu uso'®>>°8 H3 estudos cujos resultados sugerem que o diazepam pode reduzir o
tonus muscular, porém ndo apresentando diferencas significativas de eficacia quando comparado
a tizanidina e baclofeno oral. Deste modo, ha recomendacéao fraca para uso de diazepam visando
a reducdo da espasticidade em pacientes com esclerose multipla na diretriz clinica do NICE?2°, O
diazepam ndo deve ser administrado para tratamento de espasticidade em pacientes com paralisia

cerebral, exceto em casos agudos de dor severa ou ansiedade associadas a espasticidade®®.

O fenol é um composto quimico formado por acido carbdlico, acido fénico, acido fenilico,
hidroxibenzeno e oxibenzona tendo sido muito utilizado para realizagdo de neurdlise neural em
alguns casos de espasticidade sobretudo antes da disponibilidade de TBA, porém as evidéncias
sobre seu uso s3o muito limitadas®®®>. O uso de fenol combinado a TBA pode ser util para
tratamento de espasticidade que cause problemas multifocais, como estratégia para aumentar a

eficacia da TBA a longo prazo, mas sua administracdo também requer profissionais capacitados, tal
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qual ocorre com a TBA - sua aplicacdo em nervos mistos (motores + sensoriais) pode causar dor

neurogénica sendo mais seguro o uso em nervos motores puros?®.

Toxina botulinica

A toxina botulinica é produzida pela bactéria Clostridium botulinum e consiste em uma complexa
mistura de proteinas contendo neurotoxina botulinica e varias proteinas nao toéxicas. A
neurotoxina botulinica consiste em uma cadeia pesada e uma cadeia leve unidas por uma Unica
ligagdo dissulfeto. E sintetizada como um polipeptideo de cadeia Unica relativamente inativo com
massa molecular de aproximadamente 150kD e ativada quando a cadeia polipeptidica é clivada.
As toxinas botulinicas sdo uma familia de proteinas que possui sete sorotipos relacionados (A, B,
C, D, E, F e G), porém imunologicamente distintos. Cada sorotipo pode incluir subtipos adicionais.
Todos, exceto o subtipo C2, sdo neurotoxinas e todos inibem a liberagdo de acetilcolina, embora
as proteinas-alvo intracelulares, caracteristicas especificas de suas acdes e poténcias variem.
Apenas os sorotipos A e B foram autorizados para uso clinico, sendo a TBA mais estudada para fins

terapéuticos®®®’ e Unica com registro valido na Anvisa atualmente.

O uso terapéutico da TBA deve reduzir a espasticidade do(s) segmento(s) afetado(s), ser capaz de
tratar ou prevenir alteracGes osteomioarticulares, reduzir a dor e ser seguro, sem risco de perda
funcional. Atualmente, duas apresentacbes de TBA estdo disponiveis para tratamento da
espasticidade no SUS (Quadro 4). As doses de TBA sdo usualmente medidas em unidades (U) e

deve-se considerar a orienta¢do de cada fabricante durante o uso®®,

Quadro 4 — Informacées de forma farmacéutica e apresentacado da TBA no SUS

Informacdo TBA-1 TBA-2
Forma farmacéutica Pé seco a vacuo P¢ liofilizado injetavel
Numero de unidades/frasco 100 U 500 U

TBA: toxina botulinica tipo A.

Para a atualizagdo desse PCDT, foram realizadas revisdes sistematicas para a popula¢do de adultos
e de criangas. Como resultados, foi encontrado que, em criangas, quando comparada a fisioterapia
ou cuidados usuais, hd evidéncias de qualidade muito baixa de que a TBA melhora a espasticidade
dos flexores plantares do tornozelo no seguimento de médio prazo (diferen¢a padronizada das
médias (DMP) -1,31 [IC95% -2,21; -0,41]) e longo prazo (DMP -0,78 [IC 95% -1,03; -0,52]), mas ndo
no seguimento de curto prazo (DMP -0,77 [IC 95%-1,68; 0,15]). Em comparagdo ao placebo,

evidéncias de qualidade moderada demonstram que a TBA ¢é eficaz em reduzir a espasticidade na
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EAM em um curto prazo (diferenca média (DM) -0,49 [IC 95% -0,78; -0,20]), médio '(DM -0,50 [IC
95% -0,78; -0,22]), mas ndo em longo prazo (DM -0,18 [IC 95% -0,81; 0,46]). Nos adultos, a TBA
exibiu eficacia na semana 4 em relacdo ao valor basal (evidéncia de qualidade baixa) nos membros

superiores (DM 0,27 [IC 95% 0,15; 0,39]) e nos membros inferiores (DM 0,80 [IC 95% 0,63; 0,97])

(evidéncia de qualidade moderada).

Em relagdo a seguranca, nos adultos, o risco de apresentar algum evento adverso foi maior no
grupo da TBA quando comparado ao placebo apenas para a analise dos membros superiores (RR
1,15 [IC95%: 1,02; 1,30]). Entretanto, ao considerar apenas os eventos adversos graves, ndo houve
diferenga entre os grupos (RR: 0,88 [IC 95% 0,50; 1,57]). Para os membros inferiores, ndo houve
diferenga entre TBA e placebo tanto em adultos (RR: 1,18 [IC 95% 0,99; 1,41]) quanto em criangas

(RR1,29[IC95% 0,87; 1,93]). Para todas as avaliacGes, a certeza da evidéncia foi considerada baixa.

Os beneficios esperados do tratamento com TBA s3o0%1%27-30;

- Melhora da capacidade funcional (locomocdo, transferéncias — mobilidade do paciente,
atividades da vida diaria);

- Prevencdo de contraturas e deformidades osteomusculoarticulares;

- Diminuicdo da dor;

- Facilitacdo no uso de drteses e na realizacdo dos cuidados de higiene do paciente;

- Reducdo da taxa de uso de outros medicamentos;

- Diminuicdo da frequéncia e gravidade dos espasmos;

- Reducdo do nimero de procedimentos de reabilitacao;

- Quando usada nas fases iniciais da reabilitacdo pds AVC, espera-se que o uso de TBA possa
prevenir o encurtamento de tecidos causado pela espasticidade e imobilidade dos membros,

podendo evitar o desuso e otimizar a recuperacao neuroldgica.

Para o uso de TBA como modalidade terapéutica, o paciente deve estar inserido em um programa
de reabilitagdo ou, no minimo, sob atendimento de fisioterapia ou terapia ocupacional que vise a
manobras de manutengao da amplitude do movimento articular, treino funcional e dérteses de

9,19,27-30

posicionamento . Fatores que podem causar exacerbagdo do ténus muscular, como

infecgdes, Ulceras de pressdo, orteses mal adaptadas ou complicagBes clinicas, devem ser

afastados ou tratados concomitantemente®*27-30-

A TBA é recomendada nas diretrizes clinicas internacionais, principalmente para o tratamento de

espasticidade focal ou segmentar®'>27-3% Além disso, a TBA deve ser considerada apds les3o
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cerebral n3o progressiva adquirida, caso a espasticidade cause dificuldades ‘posturais ou
funcioniais®®, e é uma das intervencdes combinadas necessarias nos casos de espasticidade de
padrdo misto, que combina elementos focais e generalizados®. Contudo, o uso da TBA n3o tem

indicacdo para recuperacdo de funcdes perdidas, exceto se esta perda tiver relacdo com a

hiperatividade do musculo antagonista®.

Para criancas e adolescentes com espasticidade focal ou segmentar, o uso de TBA deve ser
considerado quando ha impedimento da fungdo motora fina, comprometimento da possibilidade
de autocuidado, presenca de dor, impedimento de outros tratamentos, preocupagoes estéticas
e/ou disturbios do sono®®. Entretanto, o medicamento n3o deve ser administrado em criancgas e
adolescentes com presenca de fraqueza muscular severa, histdrico de reacdo adversa a TBA ou
durante tratamento com aminoglicosideos. Ainda, seu uso deve ser cauteloso neste subgrupo
quando houver presenca de disturbios do sangue e coagulacdo, espasticidade generalizada,
contraturas musculares fixas ou forem identificados problemas para adesdo ao programa de

fisioterapia pos tratamento®%,

Os eventos adversos mais frequentes sao locais, como dor, hematoma, infeccado, atrofia e fraqueza
muscular e alteracdes da sudorese. Os eventos adversos sistémicos mais comuns sdo cansaco,
fraqueza generalizada, prurido e reacOes alérgicas. Geralmente, esses efeitos sdo de leve a
moderada intensidade e, na maioria dos casos, autolimitados. Ha, entretanto, relatos de efeitos
sistémicos graves, como disfagia e dificuldade respiratdria, principalmente em criangas com
paralisia cerebral que receberam TBA para o tratamento de espasticidade em membros. Algumas
dessas complica¢des foram atribuidas a superdose, o que reforga a importancia do pleno dominio
por parte do médico assistente dos aspectos posoldgicos e da técnica de administracdo referentes

a cada produto®72,

7.2.1. Medicamentos

» Toxina botulinica tipo A: frasco-ampola com 100 U (TBA-1) e frasco-ampola com 500 U

(TBA-2).

7.2.2. Esquemas de administragao

A toxina botulinica é um produto bioldgico, cujas apresenta¢des disponiveis no mercado sao

sintetizadas como complexos protéicos macromoleculares distintos, o que pode afetar sua
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farmacocinética. Consequentemente, os produtos mostram diferencas em seus perfis in vivo, incluindo
curvas de resposta a dose pré-clinica e dosagem clinica, eficicia, duracdo e seguranca/eventos
adversos. Dessa forma, a dosagem e o desempenho dos diferentes produtos nao sao

intercambidveis e cada um deve ser usado de acordo com as orientacdes do fabricante”7>,

A TBA é injetada pela via intramuscular, conforme o plano terapéutico. A aplicacdo deve ser
realizada por médico devidamente capacitado, especialista em medicina fisica e reabilitacao
(fisiatria), neurologia, neuropediatria, neurocirurgia ou ortopedia. A dose total por sessdo de
tratamento deve seguir as recomendacdes das bulas dos medicamentos, dividida entre os
musculos selecionados. A determinacdo das doses baseia-se na intensidade da espasticidade,
comprometimento funcional, peso corporal e tamanho e nimero de musculos a serem tratados.
Cada aplicacdo deve sempre utilizar a menor dose eficaz estimada. Nos casos que os objetivos ndo
forem alcangados, novas aplicacGes podem ser consideradas, respeitando o intervalo minimo de 3
a 4 meses entre cada dose. Tais medidas sdo indispensaveis para minimizar o risco de falha

terapéutica em decorréncia da formacdo de anticorpos’®.

A duracdo do efeito é variavel, e recomenda-se a reavaliagdo em 4 a 6 semanas apos cada
aplicacdo, sendo as demais reavalia¢des realizadas a critério médico. Apds a aplicacdo local, a TBA
difunde-se pelo tecido muscular e por outros tecidos. Seu efeito concentra-se préximo ao ponto
de aplicacdo e diminui ao se afastar dele. Pode ocorrer difusdo para musculos vizinhos,
especialmente quando sao utilizadas doses ou volumes elevados. O efeito distante da TBA é
preocupante, pois pode resultar em efeitos adversos sistémicos. Os efeitos adversos sistémicos
s3o devidos ao efeito da TBA nos tecidos distantes da administrac3o local.”®””

Em relacdo as técnicas de aplicacdo, sdo feitas as seguintes recomendacdes:’%

- Utilizar sempre solugdo salina sem conservantes (soro fisiolégico a 0,9%) para a
reconstituicdo;

- Evitar o borbulhamento ou a agitacdo do conteudo do frasco durante a reconstituicdo e
recuperagcao do medicamento para a seringa de injec¢ao;

- Para a localizagdo correta dos musculos, é possivel utilizar eletroestimulacdo ou
eletromiografia, de modo a posicionar com precisdo a agulha, especialmente nos casos de
dificil discriminacdo, como musculos do antebraco em obesos e criangas, por exemplo;

- Em musculos grandes ou distais, sugere-se aplicagdo em pelo menos dois pontos;

- Pode-se injetar mais de um musculo no mesmo procedimento, desde que as doses de

medicamentos disponiveis sejam adequadas para cada musculo injetado;
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- Acritério médico, os procedimentos podem ser realizados sob seda¢o ou anestesia geréi,
principalmente em criancas.
Com relacdo a manutencao da resposta terapéutica em longo prazo, sdo feitas as seguintes
recomendacoes:
- Utilizar a menor dose eficaz estimada em cada aplicacao;
- Respeitar o intervalo minimo de 3 a 4 meses entre aplicacoes;

- Prolongar o intervalo entre as reaplicagdes o maximo possivel.

7.2.3. Critérios de interrupgao

A duracdo do tratamento nao é pré-determinada, podendo ser interrompido por qualquer uma
das situacGes relacionadas no item “Critérios de exclusdo”. Apds um numero imprevisivel de
aplicac¢Ges, o efeito da TBA pode se tornar mais fraco ou ausente, mesmo com o aumento de dose.
Esses casos levam a suspeita de formacdo de anticorpos. As preparacdes de TBA disponiveis
contém proteinas ndo humanas, estas podem atuar como antigenos e induzir a formacdo de

anticorpos que neutralizam o seu efeito farmacolégico®.

Um teste clinico simples e acessivel pode ser feito, o teste de anticorpos no musculo frontal,
durante o qual injetam-se 10U de TBA-1 ou 20U de TBA-2 no musculo frontal, trés centimetros
acima da comissuralateral de um dos olhos. Apds 1 a 3 semanas em avaliagdo médica, pede-se
para o paciente elevar as sobrancelhas e, caso o musculo injetado apresente movimento similar
ao do lado nao injetado (auséncia de paralisia ou fraqueza muscular), considera-se falha no efeito

da TBA’®%,

O tratamento também pode ser interrompido em caso de eventos adversos, sendo geralmente de
trés tipos os de maiores relevancia clinica:®
- Efeitos adversos relacionados aos efeitos esperados da TBA, por exemplo, fraqueza
muscular local excessiva;
- Efeitos adversos devido a disseminagdo da TBA para os musculos adjacentes ao musculo
alvo da injecdo e que ndo eram alvo da intervengao;

- Efeitos adversos devido a distribuicdo sistémica da toxina.
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8. MONITORAMENTO

O monitoramento deve ser realizado por meio do registro de informacdes relevantes sobre o
tratamento, incluindo informacdes sobre o diagndstico, grupos musculares abordados, doses
utilizadas, avaliacdo de ténus e registro de eventos adversos. Com o uso de doses adequadas e
respeitando a técnica correta de aplicacdo por profissionais credenciados e experientes, a TBA é
um tratamento seguro. O paciente ou o seu responsavel deve ser orientado a procurar o médico

imediatamente se qualquer efeito indesejavel surgir.

O uso de TBA pode ser necessario por varios anos, sendo necessario gerenciamento da evolucdo
clinica e fisica dos pacientes nos periodos entre as administra¢des, o que pode reduzir a frequéncia
das aplicacGes de TBA, reduzindo também a probabilidade de falta de resposta secundaria,

devendo-se observar o prazo para repeticdo de aplicacdes, que n3o deve ser inferior a 3 meses®.

O monitoramento do paciente apdés administracdo de TBA é tdo importante quanto a
administracdo do medicamento e deve envolver os diversos profissionais de saude que avaliam o
paciente antes e durante a administra¢ao. O monitoramento do paciente apds inje¢do de TBA deve

fazer parte do plano terapéutico dos pacientes®.

9. REGULAGCAO/CONTROLE/AVALIAGCAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes deste PCDT, a duragao, o
monitoramento do tratamento, a verificacdo periddica das doses prescritas e dispensadas bem

como a adequacao de uso dos medicamentos.

Deve-se verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste

Protocolo.

Sempre que disponivel, a confirma¢do do diagndstico, o tratamento e o acompanhamento dos
pacientes com espasticidade devem ser realizados em servigcos especializados. Se administrada a
TBA, essa aplicacdo deve ser realizada por profissionais capacitados para tal. A equipe
multidisciplinar deve incluir, sempre que possivel, médico(s) com especializacdo em medicina fisica
e reabilitacdo, fisiatria, neurologia, neurocirurgia, neuropediatria ou ortopedia. O objetivo dos

servicos especializados é viabilizar uma estrutura de apoio no SUS para o atendimento dos

24



£¥ Conitec SIS

pacientes de forma a prestar um servigo com maior potencial de beneficio com a aplicagdo da TBA

e também possibilitar o acompanhamento da resposta terapéutica.

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

Deve-se informar o paciente ou seu responsdvel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos
adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em

consideracdo as informagdes contidas no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER).

25



{¥ Conitec

11. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.

& A

Trompetto C, Marinelli L, Mori L, Pelosin E, Curra A, Molfetta L, et al. Pathophysiology of
Spasticity: Implications for Neurorehabilitation. Biomed Res Int. 2014;2014:354906.

Dressler D, Bhidayasiri R, Bohlega S, Chana P, Chien HF, Chung TM, et al. Defining spasticity:
a new approach considering current movement disorders terminology and botulinum toxin
therapy. J Neurol. 2018;265(4):856—62.

Petek Balci B. Spasticity Measurement. Arch Meuropychiatry. 2018;55(Supplement 1):5S49—
53.

Francisco GE, Wissel J, Platz T, Li S. Post-Stroke Spasticity. In: Clinical Pathways in Stroke
Rehabilitation. Cham: Springer International Publishing; 2021. p. 149-73.

Baunsgaard CB, Nissen U V., Christensen KB, Biering-Sgrensen F. Modified Ashworth scale
and spasm frequency score in spinal cord injury: Reliability and correlation. Spinal Cord.
2016;54(9):702-8.

Martin A, Abogunrin S, Kurth H, Dinet J. Epidemiological, humanistic, and economic burden
of illness of lower limb spasticity in adults: A systematic review. Neuropsychiatr Dis Treat.
2014;10:111-22.

Fernandez O, Costa-Frossard L, Martinez-Ginés M, Montero P, Prieto JM, Ramié L. The
Broad Concept of “Spasticity-Plus Syndrome” in Multiple Sclerosis: A Possible New Concept
in the Management of Multiple Sclerosis Symptoms. Front Neurol. 2020;11(March):1-8.

Ferré F, De Oliveira G, De Queiroz M, Gongalves F. Sala de Situacdo aberta com dados
administrativos para gestao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas de tecnologias
providas pelo SUS. In: Anais Principais do Simpdsio Brasileiro de Computacdo Aplicada a
Saude (SBCAS 2020). Sociedade Brasileira de Computagdo - SBC; 2020. p. 392—403.

Royal College of Physicians, Royal College of Physicians British; Society of Rehabilitation
Medicine; The Chartered Society of Physiotherapy; Association of Chartered
Physiotherapists in Neurology; Royal College of Occupational Therapists. Spasticity in
adults: management using botulinum toxin. 2nd ed. London: RCP; 2018.

Ghai A, Garg N, Hooda S, Gupta T. Spasticity - Pathogenesis, prevention and treatment
strategies. Saudi J Anaesth. 2013;7(4):453-60.

Schroeder AS, Berweck S, Dabrowski ER, Heinen F. Spasticity, Dystonia, and Other
Movement Disorders: A Comprehensive Treatment Guide. In: Acute Pediatric Neurology.
London: Springer London; 2014. p. 339-64.

Lord C, Elsabbagh M, Baird G, Veenstra-Vanderweele J. Autism spectrum disorder. Vol. 392,
The Lancet. Lancet Publishing Group; 2018. p. 508-20.

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Departamento de Ciéncia e Tecnologia. Diretrizes Metodoldgicas: Sistema GRADE- manual
de graduacgao da qualidade da evidéncia e forga de recomendagdo para tomada de decisdo
em saude. 2014.

Schiinemann H, Brozek J, GordonGuyatt, Oxman A. GRADE Handbook. 2013.

Organiza¢do Mundial da Saude. CID-10 - Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas
e Problemas Relacionados a Saude. 10th ed. 2017.

Rivelis Y, Zafar N, Morice K. Spasticity. In: StatPearls [Internet]. 2021.
26



{¥ Conitec

18.

19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Haugh A, Pandyan A, Johnson G. A systematic review of the Tardieu Scale for the
measurement of spasticity. Disabil Rehabil. 2006;28(15):899-907.

Synnot A, Chau M, Pitt V, O’Connor D, Gruen RL, Wasiak J, et al. Interventions for managing
skeletal muscle spasticity following traumatic brain injury. Cochrane Database Syst Rev.
2017;2017(11).

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Spasticity in under 19s:
management. 2016. 1-41 p.

Harb, A; Kishner S. Modified Ashworth Scale. In: StatPearls [Internet]. StatPearls Publishing;
2021.

Stroke Foundation. Clinical Guidelines for Stroke Management 2017. Chapter 6 of 8:
Managing Complications. 2017. 1-168 p.

Rekand T. Clinical assessment and management of spasticity: A review. Acta Neurol Scand.
2010;122(SUPPL. 190):62-6.

Grigoriu Al, Dinomais M, Rémy-Néris O, Brochard S. Impact of Injection-Guiding Techniques
on the Effectiveness of Botulinum Toxin for the Treatment of Focal Spasticity and Dystonia:
A Systematic Review. Arch Phys Med Rehabil. 2015;96(11):2067-2078.e1.

Ward AB. Long-term modification of spasticity. J Rehabil Med. 2003 May;(41 Suppl):60-5.

World Health Organization (WHO). International Classification of Functioning Disability and
Health (ICF). 2001.

Royal College of Physicians. Spasticity in adults: management using botulinum toxin. 2nd
ed. London: RCP; 2018.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Cerebral palsy in adults. 2019. 1-
65 p.

Comi G, Solari A, Leocani L, Centonze D, Otero-Romero S, Amadeo R, et al. Italian consensus
on treatment of spasticity in multiple sclerosis. Eur J Neurol. 2020 Mar;27(3):445-53.

National Health Service in Scotland. Quality Improvement Scotland. Management of
patients with stroke: rehabilitation, prevention and management of complications, and
discharge planning. Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). 2010. 1-108 p.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Multiple sclerosis in adults:
management. NICE Clin Guidel.

Simpson DM, Hallett M, Ashman EJ, Comella CL, Green MW, Gronseth GS, et al. Practice
guideline update summary: Botulinum neurotoxin for the treatment of blepharospasm,
cervical dystonia, adult spasticity, and headache Report of the Guideline Development
Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology. 2016;86(19):1818-26.

Stein C, Fritsch CG, Robinson C, Sbruzzi G, Plentz RDM. Effects of Electrical Stimulation in
Spastic Muscles After Stroke. Stroke. 2015 Aug;46(8):2197-205.

Santamato A, Micello MF, Panza F, Fortunato F, Picelli A, Smania N, et al. Adhesive taping
vs. daily manual muscle stretching and splinting after botulinum toxin type A injection for
wrist and fingers spastic overactivity in stroke patients: a randomized controlled trial. Clin
Rehabil. 2015 Jan;29(1):50-8.

Lim SM, Yoo J, Lee E, Kim HJ, Shin S, Han G, et al. Acupuncture for Spasticity after Stroke: A
Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Evidence-Based

27



S

’Q‘Conitec \ ] : \

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Complement Altern Med. 2015;2015:1-12.

Mills PB, Finlayson H, Sudol M, O’Connor R. Systematic review of adjunct therapies to
improve outcomes following botulinum toxin injection for treatment of limb spasticity. Clin
Rehabil. 2016 Jun;30(6):537-48.

Wilkenfeld AJL. Review of electrical stimulation, botulinum toxin, and their combination for
spastic drop foot. J Rehabil Res Dev. 2013;50(3):315.

Awosika OO, Matthews S, Staggs EJ, Boyne P, Song X, Rizik BA, et al. Backward locomotor
treadmill training combined with transcutaneous spinal direct current stimulation in stroke:
a randomized pilot feasibility and safety study. Brain Commun. 2020;2(1):fcaa045.

Sandler EB, Condon K, Field-Fote EC. Efficacy of Transcutaneous Spinal Stimulation versus
Whole Body Vibration for Spasticity Reduction in Persons with Spinal Cord Injury. J Clin Med.
2021 Jul;10(15).

Liu Z, Dong S, Zhong S, Huang F, Zhang C, Zhou Y, et al. The effect of combined transcranial
pulsed current stimulation and transcutaneous electrical nerve stimulation on lower limb
spasticity in children with spastic cerebral palsy: a randomized and controlled clinical study.
BMC Pediatr. 2021;21(1):141.

Estes S, Zarkou A, Hope JM, Suri C, Field-Fote EC. Combined Transcutaneous Spinal
Stimulation and Locomotor Training to Improve Walking Function and Reduce Spasticity in
Subacute Spinal Cord Injury: A Randomized Study of Clinical Feasibility and Efficacy. J Clin
Med. 2021 Mar;10(6).

Hesse S, Reiter F, Konrad M, Jahnke MT. Botulinum toxin type A and short-term electrical
stimulation in the treatment of upper limb flexor spasticity after stroke: a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. Clin Rehabil. 1998 Oct;12(5):381-8.

Adrienne C, Manigandan C. Inpatient occupational therapists hand-splinting practice for
clients with stroke: A cross-sectional survey from Ireland. J Neurosci Rural Pract. 2011
Jul;02(02):141-9.

Andringa A, van de Port |, Meijer J-W. Long-Term Use of a Static Hand-Wrist Orthosis in
Chronic Stroke Patients: A Pilot Study. Stroke Res Treat. 2013;2013:1-5.

Moseley AM, Hassett LM, Leung J, Clare JS, Herbert RD, Harvey LA. Serial casting versus
positioning for the treatment of elbow contractures in adults with traumatic brain injury: a
randomized controlled trial. Clin Rehabil. 2008 May;22(5):406-17.

Baricich A, Carda S, Bertoni M, Maderna L, Cisari C. A single-blinded, randomized pilot study
of botulinum toxin type A combined with non-pharmacological treatment for spastic foot.
J Rehabil Med. 2008;40(10):870-2.

Carda S, Molteni F. Taping versus electrical stimulation after botulinum toxin type A
injection for wrist and finger spasticity. A case—control study. Clin Rehabil. 2005
Sep;19(6):621-6.

Preissner KS. The effects of serial casting on spasticity: a literature review. Occup Ther Heal
care. 2002;14(2):99-106.

Westberry DE, Davids JR, Jacobs JM, Pugh LI, Tanner SL. Effectiveness of Serial Stretch
Casting for Resistant or Recurrent Knee Flexion Contractures Following Hamstring
Lengthening in Children With Cerebral Palsy. J Pediatr Orthop. 2006 Jan;26(1):109-14.

Glanzman AM, Kim H, Swaminathan K, Beck T. Efficacy of botulinum toxin A, serial casting,
and combined treatment for spastic equinus: a retrospective analysis. Dev Med Child

28



S

’Q‘Conitec \ ] : \

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.
61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Neurol. 2004 Dec;46(12):807-11.

Booth MY, Yates CC, Edgar TS, Bandy WD. Serial casting vs combined intervention with
botulinum toxin A and serial casting in the treatment of spastic equinus in children. Pediatr
Phys Ther. 2003;15(4):216-20.

Katalinic OM, Harvey LA, Herbert RD, Moseley AM, Lannin NA, Schurr K. Stretch for the
treatment and prevention of contractures. In: Katalinic OM, editor. Cochrane Database of
Systematic Reviews. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd; 2010.

Harvey LA, Katalinic OM, Herbert RD, Moseley AM, Lannin NA, Schurr K. Stretch for the
treatment and prevention of contractures. Cochrane Database Syst Rev. 2017 Jan;2017(2).

Hugos CL, Bourdette D, Chen Y, Chen Z, Cameron M. A group-delivered self-management
program reduces spasticity in people with multiple sclerosis: A randomized, controlled pilot
trial. Mult Scler J - Exp Transl Clin. 2017 Mar;3(1):205521731769999.

Lumsden DE, Crowe B, Basu A, Amin S, Devlin A, DeAlwis Y, et al. Pharmacological
management of abnormal tone and movement in cerebral palsy. Arch Dis Child.
2019;104(8):775-80.

Otero-Romero S, Sastre-Garriga J, Comi G, Hartung H-P, Soelberg Sgrensen P, Thompson AJ,
et al. Pharmacological management of spasticity in multiple sclerosis: Systematic review
and consensus paper. Mult Scler. 2016;22(11):1386—96.

Taricco M, Adone R, Pagliacci C, Telaro E. Pharmacological interventions for spasticity
following spinal cord injury. Cochrane database Syst Rev. 2000;(2):CD001131.

Lindsay C, Kouzouna A, Simcox C, Pandyan AD. Pharmacological interventions other than
botulinum toxin for spasticity after stroke. Cochrane database Syst Rev. 2016
Oct;10:CD010362.

Montané E, Vallano A, Laporte JR. Oral antispastic drugs in nonprogressive neurologic
diseases: a systematic review. Neurology. 2004 Oct;63(8):1357-63.

Wade DT, Hewer RL. Functional abilities after stroke: measurement, natural history and
prognosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1987 Feb;50(2):177-82.

D’Souza RS, Warner NS. Phenol Nerve Block. StatPearls. 2021.

Glndiz S, Kalyon TA, Dursun H, Mohir H, Bilgic F. Peripheral nerve block with phenol to
treat spasticity in spinal cord injured patients. Paraplegia. 1992 Nov;30(11):808-11.

Botte MJ, Abrams RA, Bodine-Fowler SC. Treatment of acquired muscle spasticity using
phenol peripheral nerve blocks. Orthopedics. 1995 Feb;18(2):151-9.

Viel E, Pellas F, Ripart J, Pélissier J, Eledjam J-J. Peripheral neurolytic blocks and spasticity.
Ann Fr Anesth Reanim. 2005 Jun;24(6):667-72.

Garland DE, Lucie RS, Waters RL. Current uses of open phenol nerve block for adult acquired
spasticity. Clin Orthop Relat Res. 1982 May;(165):217-22.

van Kuijk AA, Geurts ACH, Bevaart BJW, van Limbeek J. Treatment of upper extremity
spasticity in stroke patients by focal neuronal or neuromuscular blockade: a systematic
review of the literature. J Rehabil Med. 2002 Mar;34(2):51-61.

Ferrari A. Pharmacological differences and clinical implications of various botulinum toxin
preparations: a critical appraisal. Funct Neurol. 2018;33(1):7.

Erbguth FJ. From poison to remedy: the chequered history of botulinum toxin. J Neural

29



S

'ﬁ'Conitec \ : \

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Transm. 2008;115(4):559-65.

Bellows S, Jankovic J. Immunogenicity Associated with Botulinum Toxin Treatment. Toxins
(Basel). 2019;11(9).

Naumann M, Boo LM, Ackerman AH, Gallagher CJ. Immunogenicity of botulinum toxins. J
Neural Transm. 2013 Feb;120(2):275-90.

Phadke CP, Balasubramanian CK, Holz A, Davidson C, Ismail F, Boulias C. Adverse Clinical
Effects of Botulinum Toxin Intramuscular Injections for Spasticity. Can J Neurol Sci. 2016
Mar;43(2):298-310.

Hornik A, Gruener G, Jay WM. Adverse Reactions from Botulinum Toxin Administration.
Neuro-Ophthalmology. 2010 Feb;34(1):6—-13.

Bakheit AMO. The possible adverse effects of intramuscular botulinum toxin injections and
their management. Curr Drug Saf. 2006 Aug;1(3):271-9.

Stawek J, Bogucki A, Bonikowski M, Car H, Dec-Cwiek M, Druzdz A, et al. Botulinum toxin
type-A preparations are not the same medications - clinical studies (Part 2). Neurol
Neurochir Pol. 2021;55(2):141-57.

Rupp D, Nicholson G, Canty D, Wang J, Rh C, Le L, et al. Activity Compared to
IncobotulinumtoxinA , In Vitro and In Vivo Assays.

Brin MF, James C, Maltman J. Botulinum toxin type A products are not interchangeable: A
review of the evidence. Biol Targets Ther. 2014;8:227-41.

Moore AP, Naumann M. General and clinical aspects of treatment with botulinum toxin.
Handbook of botulinum toxin. In: Moore A, Naumann M, editors. 2nd ed. New Jersey:
Wiley-Blackwell; 2003. p. 28-75.

Dressler D, Benecke R. Pharmacology of therapeutic botulinum toxin preparations. Disabil
Rehabil. 2007 Dec;29(23):1761-8.

Gracies JM, Hefter H, Simpson DP, Moore AP. Handbook of botulinum toxin treatment. In:
Moore A, Naumann M, editors. Handbook of botulinum toxin treatment. 2nd ed. New
Jersey: Wiley-Blackwell; 2003. p. 219-71.

Pathak MS, Nguyen HT, Graham HK, Moore AP. Management of spasticity in adults:
Practical application of botulinum toxin. In: European Journal of Neurology. Eur J Neurol;
2006. p. 42-50.

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

Samizadeh S, De Boulle K. Botulinum neurotoxin formulations: overcoming the confusion.
Clin Cosmet Investig Dermatol. 2018 May;11:273.

Li S, Francisco GE. The Use of Botulinum Toxin for Treatment of Spasticity. In 2019. p. 127-
46.

30



0 Conitec O | - | ‘\ \ AR |

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

TOXINA BOTULINICA TIPO A

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido

informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso do medicamento toxina botulinica tipo A, indicado para o tratamento da

espasticidade.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram esclarecidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode

trazer os seguintes beneficios:

melhora da atividade funcional (locomocao, atividades da vida diaria);
- prevencado de contratura e deformidades nas articulagdes (juntas);

- diminuicdo da dor;

- facilitacdo no uso de érteses e na realizacdo dos cuidados de higiene;
- diminuicdo da frequéncia e gravidade dos espasmos;

- redugdo do uso de medicamentos antiespasticos;

redugao do numero de procedimentos de reabilitagao.

Fui também claramente informado(a) a respeito das contraindica¢des, dos potenciais efeitos

adversos e dos riscos a seguir:

- ndo se sabe ao certo os riscos do uso deste medicamento na gravidez; portanto, caso
engravide, devo avisar imediatamente ao meu médico;

- o principal efeito desagradavel é dor no local de aplicagdo da injeg¢do;

- os efeitos adversos sdo pouco frequentes. Estima-se que a cada 100 pacientes que
recebem o medicamento, apenas trés terdo algum tipo de reagdo. J& foram relatados
fraqueza, nausea, disfagia, coceira, dor de cabeca, alergias na pele, mal-estar geral, febre

e dor no corpo.

Fui também informado(a) que este medicamento ndo 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.
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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 eu desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informacgdes relativas ao

meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( ) Sim () Nao

Local:

Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel:

CRM:

UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:
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APENDICE 1- METODOLOGIA PARA ELABORAGAO DESTA DIRETRIZ

1. Escopo e finalidade da diretriz

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da atualizacao
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Espasticidade contendo a descricdo da
metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendacdes e seus julgamentos
(fundamentos para a tomada de decisdo). O documento tem como objetivo embasar o texto do
PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover considera¢des adicionais para profissionais da saude,

gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob coordenacado
do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagao em Salde da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Satdde (DGITIS/SCTIE/MS). O painel de
especialistas incluiu médicos das dreas de neurologia e fisiatria, além de representantes do

Ministério da Saude, universidades, hospitais de exceléncia e sociedades médicas.

Todos os participantes do processo de elaboracdo do PCDT preencheram o formuldrio de
Declaracao de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Salde para andlise

prévia as reunides de escopo e formulagdo de recomendagdes.

O processo de atualizagdo do PCDT de espasticidade se iniciou com a reunido para delimitacdo do
escopo de atualizacdo do referido documento, realizada virtualmente com o uso de
videoconferéncia, no dia 21 de junho de 2021. A dinamica da reunido incluiu a discussdo de cada
secdo do PCDT vigente (Portaria Conjunta SAS-SCTIE/MS n2 2/2017), bem como das condutas
clinicas e das tecnologias que poderiam ser priorizadas para que fosse realizada revisao sistematica
das evidéncias com ou sem formulacdo de recomendacbes — sendo norteada por uma revisao
prévia de diretrizes internacionais e revisGes sistematicas recentemente publicadas. Na reunido,
foi definido que seria elaborada uma sintese de evidéncias sobre a toxina botulinica tipo A (TBA)
para diferentes faixas etarias (pacientes adultos e criangas), por ser o medicamento preconizado

no PCDT vigente, além de uma avaliagdo para incorpora¢cdao do medicamento baclofeno.

Para o baclofeno, foi avaliada a possibilidade de incorporagdo do medicamento apenas por
administragdo oral e para adultos, considerando a indisponibilidade da especialidade farmacéutica

para administragdo intratecal no Brasil e o fato da indicacdo em bula da apresentagdo oral ndo
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envolver criancas. No entanto, no presente documento s3o apresentados os resultados da revisdo

sistematica das evidéncias sobre o uso de baclofeno via oral tanto em adultos quanto criangas.

Foram estabelecidas trés perguntas de pesquisa a serem respondidas: a) atualiza¢do da questdo
clinica sobre TBA em adultos; b) atualizacdo da questdo clinica sobre TBA em criancgas; c) questdo

clinica sobre o uso de baclofeno via oral para adultos e criangas.

2. Equipe de elaboracao e partes interessadas

Colaboracgao externa

Esta informacdo serd apresentada no Relatério Final apds Consulta Publica e Deliberagdo Final da

Conitec.

3. Avalia¢ao da Subcomissao Técnica de Avaliagao de Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizacdo do PCDT de Espasticidade foi apresentada na 952 Reunido Ordinaria da
Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em
novembro de 2021. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE); Secretaria de Vigilancia Sanitaria
(SVS) e Secretaria de Atencdo Especializada em Salde (SAES) e Secretaria Especial de Saude

Indigena (SESAI). O PCDT foi aprovado para avaliacdo pelo Plendrio da Conitec.

4. Busca da evidéncia e recomendagoes

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendag¢bes da Diretriz Metodoldgica de
Elaboragdo de Revisdo Sistematica e meta-analise do Ministério da Saude, que preconiza o uso do
sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), que
classifica a qualidade da informacdo ou o grau de certeza dosresultados disponiveis na literatura
em quatro categorias (muito baixo, baixo, moderado e alto)'2.

Foram conduzidas revisGes sistematicas sobre o uso de TBA e baclofeno via oral no tratamento da
espasticidade. Dessa forma, foram desenvolvidas tabelas de evidéncias na plataforma GRADEpro

(GRADEpro GDT) para cada questdao PICO, sendo considerados avaliagdo do risco de viés,
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inconsisténcia entre os estudos, presenca de evidéncia indireta (como populagdo ou desfecho
diferente do da questdo PICO proposta), imprecisdo dos resultados (incluindo intervalos de

confianga amplos e pequeno numero de pacientes ou eventos) e efeito relativo e absoluto de cada

questdo (Quadro A).

Quadro A. Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE.

Nivel Definicao Implicagoes

Ha forte confianca de que o
Alto verdadeiro efeito esteja préximo
daquele estimado.

E improvavel que trabalhos adicionais irdo
modificar a confianga na estimativa do efeito.

Trabalhos futuros poderdo modificar a confianga
na estimativa de efeito, podendo, inclusive,
modificar a estimativa.

Ha confianga moderada no efeito

Moderado .
estimado.

Trabalhos futuros provavelmente terdo um
Baixo A confianga no efeito é limitada. impacto importante em nossa confianga na
estimativa de efeito.

A confianga na estimativa de efeito

. . é muito limitada. o o
Muito baixo o ) Qualquer estimativa de efeito é incerta.
Ha importante grau de incerteza

nos achados.

Fonte: Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE — Manual de graduagdo da qualidade da evidéncia e for¢a de
recomendacdo para tomada de decisdo em saude / Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Saude, 2014.

Na sequéncia, sdo apresentadas para cada uma das questdes clinicas, os métodos e resultados das
buscas, as recomendacbes do painel, recomendacbes de outras diretrizes, um resumo das

evidéncias e as tabelas de perfil de evidéncias de acordo com a metodologia GRADE.

QUESTAO 1: A TOXINA BOTULINICA DO TIPO A (TBA) E EFICAZ E SEGURA PARA O TRATAMENTO
DA ESPASTICIDADE EM ADULTOS?

Recomendacdo: A toxina botulinica do tipo A (TBA) é recomendada para o tratamento da
espasticidade em adultos (recomendagdo ndo graduada por ja ser preconizado no PCDT de

espasticidade publicado na Portaria Conjunta SAS-SCTIE/MS n22/2017).

Diante dos resultados de uma busca exploratdria por revisdes sistematicas que tenham avaliado a
TBA no tratamento de espasticidade, optou-se por realizar nova revisdo sistematica considerando
gue as disponiveis avaliavam somente membros inferiores ou superiores ou ainda que avaliavam

apenas pacientes com determinada condi¢do de base, como pds acidente vascular cerebral ou
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esclerose multipla, por exemplo.

Assim, a estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagao: Pacientes adultos diagnosticados com espasticidade secunddria a qualquer causa.
Intervengao: Toxina botulinica do tipo A.

Comparador: Placebo ou outras alternativas disponiveis no SUS.

Desfechos: Reducdo do escore da escala de Ashworth (EA), reducdo da dor associada a
espasticidade, melhora da qualidade de vida relacionada a saude (utilizando escala validada) e

frequéncia de eventos adversos.

Métodos e resultados da busca:

Foram realizadas buscas sistematizadas da literatura nas bases de dados MEDLINE (via PubMed),
Cochrane Library, EMBASE, LILACS (via BVS) para a identificacdo de estudos clinicos randomizados.
A estratégia combinou a populacdo relacionada a espasticidade (hipertonia muscular, paralisia
cerebral, acidente vascular cerebral (AVC), lesdes da medula espinhal) e a toxina botulinica. Foram
também conduzidas buscas na literatura cinzenta (Open Grey) e buscas manuais nas listas de
referéncias dos estudos relevantes, de acordo com o estabelecido na revisao original. Nao foram
utilizadas restricdes de data, idioma ou status da publicacdo (resumo ou texto completo). Todas as
buscas foram conduzidas em 11/08/2021. As estratégias de busca para cada base estdo descritas

no Quadro B.

Quadro B. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de estudos

clinicos sobre o uso de toxina botulinica do tipo A no tratamento de espasticidade em adultos

Bases de dados Estratégia de busca

MEDLINE (via Pubmed) (CCCCCCC(("Muscle Hypertonia"[Mesh]) OR "Muscle Spasticity"[Mesh]OR (Spasticity,
Muscle) OR (Spastic Clasp-Knife Spasticity) OR (Clasp Knife Spasticity) OR (Spasticity,
Clasp-Knife) OR (spastic* or high tone))) OR (("Multiple Sclerosis"[Mesh] OR (Sclerosis,
Multiple) OR (Sclerosis, Disseminated) OR (Disseminated Sclerosis) OR (MS (Multiple
Sclerosis)) OR (Multiple Sclerosis, Acute Fulminating)))) OR (("Cerebral Palsy"[Mesh] OR
(CP (Cerebral Palsy)) OR (Cerebral Palsy, Dystonic-Rigid) OR (Cerebral Palsies, Dystonic-
Rigid) OR (Cerebral Palsy, Dystonic Rigid) OR (Dystonic-Rigid Cerebral Palsies) OR
(Dystonic-Rigid Cerebral Palsy) OR (Cerebral Palsy, Mixed) OR (Mixed Cerebral Palsies)
OR (Mixed Cerebral Palsy) OR (Cerebral Palsy, Monoplegic, Infantile) OR (Monoplegic
Infantile Cerebral Palsy) OR (Infantile Cerebral Palsy, Monoplegic) OR (Cerebral Palsy,
Quadriplegic, Infantile) OR (Quadriplegic Infantile Cerebral Palsy) OR (Infantile Cerebral
Palsy, Quadriplegic) OR (Cerebral Palsy, Rolandic Type) OR (Rolandic Type Cerebral Palsy)
OR (Cerebral Palsy, Congenital) OR (Congenital Cerebral Palsy) OR (Little Disease) OR
(Little's Disease) OR ([Cerebral Palsy) OR (Diplegias, Spastic) OR (Spastic Diplegias) OR
(Diplegia, Spastic) OR (Monoplegic Cerebral Palsy) OR (Cerebral Palsies, Monoplegic) OR
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(Cerebral Palsy, Monoplegic) OR (Monoplegic Cerebral Palsies) OR (Cerebral Palsy,
Athetoid) OR (Athetoid Cerebral Palsy) OR (Cerebral Palsies, Athetoid) OR (Cerebral
Palsy, Dyskinetic) OR (Cerebral Palsies, Dyskinetic) OR (Dyskinetic Cerebral Palsy) OR
(Cerebral Palsy, Atonic) OR (Atonic Cerebral Palsy) OR (Cerebral Palsy, Hypotonic) OR
(Hypotonic Cerebral Palsies) OR (Hypotonic Cerebral Palsy) OR (Cerebral Palsy, Diplegic,
Infantile) OR (Diplegic Infantile Cerebral Palsy) OR (Infantile Cerebral Palsy, Diplegic) OR
(Cerebral Palsy, Spastic) OR (Spastic Cerebral Palsies) OR (Spastic Cerebral Palsy)))) OR
(("Stroke"[Mesh] OR (Strokes) OR (Cerebrovascular Accident) OR (Cerebrovascular
Accidents) OR (CVA (Cerebrovascular Accident)) OR (CVAs (Cerebrovascular Accident))
OR (Cerebrovascular Apoplexy) OR (Apoplexy, Cerebrovascular) OR (Vascular Accident,
Brain) OR (Brain Vascular Accident) OR (Brain Vascular Accidents) OR (Vascular
Accidents, Brain) OR (Cerebrovascular Stroke) OR (Cerebrovascular Strokes) OR (Stroke,
Cerebrovascular) OR (Strokes, Cerebrovascular) OR (Apoplexy) OR (Cerebral Stroke) OR
(Cerebral Strokes) OR (Stroke, Cerebral) OR (Strokes, Cerebral) OR (Stroke, Acute) OR
(Acute Stroke) OR (Acute Strokes) OR (Strokes, Acute) OR (Cerebrovascular Accident,
Acute) OR (Acute Cerebrovascular Accident) OR (Acute Cerebrovascular Accidents) OR
(Cerebrovascular Accidents, Acute))))) OR ((("Spinal Cord Injuries"[Mesh] OR (Spinal
Cord Trauma) OR (Cord Trauma, Spinal) OR (Cord Traumas, Spinal) OR (Spinal Cord
Traumas) OR (Trauma, Spinal Cord) OR (Traumas, Spinal Cord) OR (Myelopathy,
Traumatic) OR (Myelopathies, Traumatic) OR (Traumatic Myelopathies) OR (Traumatic
Myelopathy) OR (Injuries, Spinal Cord) OR (Cord Injuries, Spinal) OR (Cord Injury, Spinal)
OR (Injury, Spinal Cord) OR (Spinal Cord Injury) OR (Spinal Cord Transection) OR (Cord
Transection, Spinal) OR (Cord Transections, Spinal) OR (Spinal Cord Transections) OR
(Transection, Spinal Cord) OR (Transections, Spinal Cord) OR (Spinal Cord Laceration) OR
(Cord Laceration, Spinal) OR (Cord Lacerations, Spinal) OR (Laceration, Spinal Cord) OR
(Lacerations, Spinal Cord) OR (Spinal Cord Lacerations) OR (Post-Traumatic Myelopathy)
OR (Myelopathies, Post-Traumatic) OR (Myelopathy, Post-Traumatic) OR (Post
Traumatic Myelopathy) OR (Post-Traumatic Myelopathies) OR (Spinal Cord Contusion)
OR (Contusion, Spinal Cord) OR (Contusions, Spinal Cord) OR (Cord Contusion, Spinal) OR
(Cord Contusions, Spinal) OR (Spinal Cord Contusions))))) OR (("Brain Injuries,
Traumatic"[Mesh] OR (Brain Injury, Traumatic) OR (Traumatic Brain Injuries) OR
(Trauma, Brain) OR (Brain Trauma) OR (Brain Traumas) OR (Traumas, Brain) OR (TBI
(Traumatic Brain Injury)) OR (Encephalopathy, Traumatic) OR (Encephalopathies,
Traumatic) OR (Traumatic Encephalopathies) OR (Injury, Brain, Traumatic) OR (Traumatic
Encephalopathy) OR (TBIs (Traumatic Brain Injuries)) OR (TBI (Traumatic Brain Injuries))
OR (Traumatic Brain Injury) OR (Apoplexy)))) AND ("Botulinum Toxins"[Mesh] OR
(Toxins, Botulinum) OR (Botulinum Neurotoxins) OR (Neurotoxins, Botulinum) OR
(Botulinum Toxin) OR (Toxin, Botulinum) OR (Clostridium botulinum Toxins) OR (Toxins,
Clostridium botulinum) OR (Botulinum Neurotoxin) OR (Neurotoxin, Botulinum) OR
(Botulin))) AND ((randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR
randomized [tiab] OR placebo [tiab] OR clinical trials as topic [mesh: noexp] OR randomly
[tiab] OR trial [ti]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh]))

EMBASE

('spasticity'/exp OR 'muscle hypertonia'/exp OR 'muscle rigidity'/exp OR 'clasp
knife' OR 'muscle  spasticity' OR 'multiple  sclerosis'/exp OR 'cerebral palsy'/exp
OR 'cerebrovascular accident'/mj OR 'spinal cord disease'/mj OR 'traumatic brain
injury'/exp) AND ('botulinum toxin a'/exp OR 'btxa' OR 'bont a' OR 'bont a ds' OR 'bont
serotype a' OR 'clostridium botulinum neurotoxin a' OR 'clostridium botulinum
neurotoxin type a' OR 'clostridium botulinum type a neurotoxin' OR 'abobotulinum toxin
a' OR 'abobotulinumtoxin a' OR 'abobotulinumtoxina' OR 'agn 151607' OR 'agn151607'
OR 'azzalure' OR 'bocouture' OR 'botox' OR 'botox (100 u) injection' OR 'botox
(oculinum)' OR 'botox 100e' OR 'botox a' OR 'botox cosmetic' OR 'botulin a' OR 'botulin
toxin @' OR 'botulinium a toxin' OR 'botulinum a exotoxin' OR 'botulinum a toxin' OR
'botulinum neurotoxin a' OR 'botulinum neurotoxin type a' OR 'botulinum toxin a' OR
'botulinum toxin type a' OR 'botulinum toxins, type a' OR 'clostridium botulinum a toxin'
OR 'clostridium botulinum endotoxin' OR 'clostridium botulinum toxin type a' OR
'daxibotulinum toxin a' OR 'daxibotulinumtoxin a' OR 'daxibotulinumtoxina' OR 'dwp
450' OR 'dwp450' OR 'dyslor' OR 'dysport’ OR 'evabotulinum toxin a' OR
'evabotulinumtoxin a' OR 'evabotulinumtoxina' OR 'evosyal' OR 'gemibotulinum toxin a'
OR 'gemibotulinumtoxin a' OR 'gemibotulinumtoxina' OR 'incobotulinum toxin a' OR
'incobotulinumtoxin a' OR 'incobotulinumtoxina' OR 'jeuveau' OR 'letibotulinum toxin a'
OR 'letibotulinumtoxin a' OR 'letibotulinumtoxina’ OR 'meditoxin' OR 'mt 10109' OR
'mt10109' OR 'nabota' OR 'nivobotulinum toxin a' OR 'nivobotulinumtoxin a' OR
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OR 'nuceiva' OR 'oculinum' OR

'nivobotulinumtoxina’ OR 'nt 201' OR 'nt201'
'onabotulinum toxin a' OR 'onabotulinumtoxin a' OR 'onabotulinumtoxina' OR
‘onaclostox’ OR 'pm 12759' OR 'pm12759' OR 'prabotulinum toxin a' OR

'prabotulinumtoxin a' OR 'prabotulinumtoxin a xvfs' OR 'prabotulinumtoxina' OR
'prabotulinumtoxina xvfs' OR 'prabotulinumtoxina-xvfs' OR 'prosigne' OR 'purtox' OR 'qm
1114' OR 'gm1114' OR 'relabotulinum toxin a' OR 'relabotulinumtoxin a' OR
'relabotulinumtoxina’ OR 'reloxin' OR 'rtt 150' OR 'rtt150' OR 'vistabel' OR 'vistabex' OR
'xeomeen' OR 'xeomin') AND (‘randomized controlled trial'/exp OR 'controlled trial,
randomized' OR 'randomised controlled study' OR 'randomised controlled trial' OR
'randomized controlled study' OR 'randomized controlled trial' OR 'trial, randomized
controlled') AND

'randomized controlled trial'/exp OR 'randomized controlled trial' OR 'controlled trial,
randomized'/exp OR ‘'controlled trial, randomized' OR ‘'randomized'ab,ti OR
'placebo’:ab,ti OR 'clinical trial (topic)'/exp OR 'clinical trial (topic)' OR 'randomly':ab,ti
OR 'trial":ti AND'human'/de AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane Library

#1 MeSH descriptor: [Botulinum Toxins] explode all trees
#2 (botulinum or botulinium) and (toxin or toxins)

#3 botulin*

#a Botox

#5 Dysport

#6 Prosigne

#7 Xeomin

#8 OnabotulinumtoxinA

#9 AbobotulinumtoxinA

#10 IncobotulinumtoxinA

#11 (#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10)
#12 'Muscle Hypertonia'

#13 MeSH descriptor: [Muscle Hypertonia] explode all trees
#14 MeSH descriptor: [Muscle Spasticity] explode all trees
#15 'Muscle Spasticity'

#16 spastic*

#17 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees
#18 Multiple Sclerosis

#19 MeSH descriptor: [Cerebral Palsy] explode all trees

#20 Cerebral Pals*

#21 Spastic Diplegia*

#22 MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees

#23 stroke

#24 Cerebrovascular Accident

#25 MeSH descriptor: [Spinal Cord Injuries] explode all trees
#26 'Spinal Cord Injury'

#27 'Spinal Cord Laceration'

#28 MeSH descriptor: [Brain Injuries] explode all trees

#29 '‘Brain Injur*"'

#30 '‘Brain Trauma'

#31 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR

#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30
#32 #11 AND #31

LILACS (via BVS)

LILACS (103)

IBECS (72)

BINACIS (9)

BRISA/RedTESA (4)

Sec. Munic. Saude SP (2)
Coleciona SUS (2)

BBO - Odontologia (1)

BIGG - guias GRADE (1)

Index Psicologia - Periddicos
(1)

SOF -

Segunda opinido

Mh:"Espasticidade Muscular" OR (Espasticidade Muscular) OR (Muscle Spasticity) OR
(Espasicidad Muscular) OR (Espasticidade) OR (Espasticidade em Canivete) OR
Mh:"Hipertonia Muscular" OR (Hipertonia Muscular) OR (Muscle Hypertonia) OR
(Hipertonia Muscular) OR (Hipermiotonia) OR (Hipertonicidade Muscular) OR
Mh:"Paralisia Cerebral" OR (Paralisia Cerebral) OR (Cerebral Palsy) OR (Pardlisis Cerebral)
OR (Spastic Diplegia) OR (Diplegia Espastica) OR Mh:" Acidente Vascular Cerebral" OR
(Acidente Vascular Cerebral) OR (AVC) OR (Stroke) OR (Accidente Cerebrovascular) OR
Mh:" Traumatismos da Medula Espinal" OR (Traumatismos da Medula Espinal) OR
(Spinal Cord Injuries) OR (Traumatismos de la Médula Espinal) OR (Lesdes da Medula
Espinhal) OR Mh:" LesGes Encefalicas" OR (LesGes Encefalicas) OR (Brain Injuries) OR
(Lesiones Encefélicas) OR (Lesdo Cerebral) AND Mh:"Toxinas Botulinicas Tipo A" OR
(Toxinas Botulinicas Tipo A) OR (Botulinum Toxins, Type A) OR (Toxinas Botulinicas Tipo
A) OR (Botox) OR (Meditoxin) OR (Neuronox) OR (Neurotoxina Botulinica Tipo A) OR
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formativa (1) (Oculinum) OR (Onabotulinumtoxina A) OR (OnabotulinumtoxinaA) OR (Toxina
Botulinica A) OR (Toxina Botulinica Tipo A) OR (Toxina de Clostridium botulinum Tipo A)
OR (Vistabel) OR (Vistabex)

Open Grey spasticity AND (Botulinum Toxin OR Botox)

muscular hypertonia AND (Botulinum Toxin OR Botox) -
stroke AND (Botulinum Toxin OR Botox)

palsy AND (Botulinum Toxin OR Botox)

A elegibilidade dos estudos foi realizada em duas etapas, por dois revisores independentes. A
primeira etapa consistiu na avaliacdao de titulo e resumo de cada estudo, utilizando a plataforma
Rayyan QCRI®. Na segunda etapa, realizou-se a leitura de texto completo, também por dois
revisores independentes, mantendo-se estudos clinicos randomizados (ECR) que avaliassem a TBA
para o tratamento da espasticidade. As divergéncias, quando necessdrio, foram discutidas até

chegar a um consenso ou discutidas com um terceiro pesquisador.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes: pacientes adultos com diagndstico de espasticidade por qualquer causa
(b) Tipo de intervencdo: TBA em qualquer dose.

(c) Tipos de estudos: foram considerados os ensaios clinicos randomizados comparando a TBA a
placebo ou outras alternativas disponiveis no SUS.

(d) Desfechos: reducdo do escore da escala de Ashworth (EA), reducdo da dor associada a
espasticidade, melhora da qualidade de vida relacionada a saude utilizando escala validada e
frequéncia de eventos adversos.

(e) Idioma: foram mantidos apenas os textos publicados em inglés, portugués ou espanhol.

Para todos os ECR incluidos, foi realizada avaliacdo do risco de viés utilizando instrumento validado,
sendo empregada a ferramenta de avaliacdo de Risco de Viés da Cochrane (RoB 2.0), tanto a versdo
para ECR paralelos, quanto para ECR cruzados *. Para a avaliagcdo do grau de certeza das evidéncias
foi utilizada a abordagem The Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation (GRADE) 2,

Resultados da busca

Inicialmente, foram identificadas 2.825 publicagGes. Apds a exclusdo das duplicatas (n=726) e triagem
pela leitura de titulos e resumos, 107 publicacbes foram selecionadas para a leitura do texto
completo (Figura 1). Foram incluidas 43 publicacGes referentes a 41 ECR. Foi realizada busca
manual na lista de referéncias de revisdes sistematicas recentemente publicadas, incluindo quatro

estudos. A lista de estudos excluidos e a razdo para exclusdo é apresentada no Quadro C.

39



L ¥ Conitec

Identificacio

Identificacao de estudos a partir de bases de dados e registros

Referéncias identificadas en
Bases de dados {n=2825)
Pubbded (n =780
Embass (0 =219)
Cochrane CERMTRAL (n =1557)
Cochrane Reves (n=63)
LILACS (n =134)
Open Gray (n=T)

b 4

Seleciio

Inclusao

Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos estudos incluidos sobre toxina botu

Fonte: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi:

Referéncias avaliadas por titulo
& resurmo
in =2099)

Identificacao de estudos por outros metodos

Referéncias removidas antes do
processo de selecio:
Duplicatas (n=7T2E6)

Referéncias identificadas em:
Busca de citagdes (n=13)

L

Referéncias incluidas para
avaliagdo por texto completo
(h=11a)

¥

Referéncias excluidas
n=14984)

Y

Referéncias avaliadas por texto
completo
{(h=191)

Publicagdes incluidas na revisio
{h= 43 referentes 3 41 estudos
clinicos

h 4

Referéncias cujo texto completo
niéo foi identific ado
n=24)

Referéncias incluidas para
av aliagdo par texto completo
=T

Referéncias excluidas: n=52

- Fesumo de congresso de edudo

j@inciuido (n=24)

- Analise conjunta de estudos ja
incluidos ou serm possibilidade de

identificacdo (n =10)

- Avaliagio da escala de
Ashwarth acima de 4 semanas:
(=T

- Analise posthoc (=6

- Mao relata resultados para grupo

controle ou intervencdo =53

LJ

Referéncias cujo texto completo
nao foi identificado
=0}

Referéncias avaliadas por texto
cormpleto
=7y

10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/

Referéncias excluidas: (h=23)
- Analise conjunta de estudos
jaincluidos (=2
- Avaliagdo da escala de
Ashworth acima de 4
semanas:. (r=1)

inica no tipo A (TBA) para o tratamento da espasticidade
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Quadro C. Lista de referéncias excluidas na fase de elegibilidade por leitura de texto 'cbmpleto dos
estudos clinicos — sinteses sobre toxina botulinica do tipo A em adultos

Resumo de congresso de um estudo ja incluido (sem acréscimo de informagao)

Rosales, R., Kong, K. H., Kumthornthip, W., Mazlan, M., Abdul Latif, L., De Los Santos, M. M. D., Chotiyarnwong, C.,
Tanvijit, P., Nuez, O., Maisonobe, P., Goh, K. J., & Balcaitiene, J. (2018). Safety of early use abobotulinumtoxina
(DYSPORT) in adults with post-stroke spasticity: Results from the ontime and abcdes studies. European Stroke
Journal, 3(1), 53-54.

Rosales, R., Goh, K. J., Kumthornthip, W., Mazlan, M., Abdul Latif, L., DeLos Santos, M. M., Chotiyarnwong, C.,
Tanvijit, P., Balcaitiene, J., Maisonobe, P., & Kong, K.-H. (2017). Effect of early abobotulinumtoxinA use after stroke
on the time to reach reinjection criteria: Asymptomatic versus symptomatic patients. Movement Disorders, 32,
759-760.

Rosales, R. L., Kong, K. H., Kumthornthip, W., Mazlan, M., Abdul Latif, L., De Los Santos, M. M. D., Chotiyarnwong, C.,
Tanvijit, P., Nuez, O., Balcaitiene, J., Maisonobe, P., & Goh, K. J. (2017). Early use of abobotulinumtoxina in adults
with post-stoke spasticity improves muscle tone and increases time to reinjection: Results from ontime and abcde s
studies. European Stroke Journal, 2(1), 32

Kaji, R., & Kimura, A. (2013). Botulinum toxin type A in post-stroke spasticity: Clinical trials with functional
measures. Toxicon, 68, 79-80.

Kanovsky, P., Platz, T., Comes, G., Grafe, S., & Sassin, I. (2009). NT201 botulinum neurotoxin free from complexing
proteins (Xeomin) provided sustained efficacy and was safe in spasticity: 89 weeks long-term data. Journal of the
Neurological Sciences, 285, S75-S76.

Hughes, A., Baguley, I., De Graaff, S., Davies, L., McCrory, P., Sandanam, J., & Katrak, P. (2008). Botulinum toxin
(Dysport) in upper limb spasticity following stroke - a placebo-controlled study. Journal of Clinical Neuroscience, 15,
355-356.

Stoquart, G., Boyer, F. C., Hedera, P., Brashear, A., Esquenazi, A., Grandoulier, A.-S., Vilain, C., Picaut, P., & Gracies,
J.-M. (2018). Efficacy of abobotulinumtoxinA for the treatment of hemiparetic adult patients with lower limb
spasticity previously treated with botulinum toxins. Toxicon, 156, S108-5108.

Rosales, R. L., Goh, K. J., Kumthornthip, W., Mazlan, M., Latif, L. A., De Los Santos, M. M. D., Chotiyarnwong, C.,
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Analise e apresentacao dos resultados

Foram avaliadas 43 publicacdes de 41 estudos diferentes, sendo 25 deles referentes a avaliacdo de

3043 & 3 de ambos 0s membros*¢. Nos estudos,

membros superiores*?°, 13 de membros inferiores
foram avaliadas quatro TBAs, todas elas disponiveis no Brasil: Botox® (Allergan), Dysport® (Ipsen),
Xeomin® (Merz Pharmaceuticals) e Prosigne® (Cristalia). A maior parte dos estudos envolveu
apenas pacientes adultos com espasticidade secundaria a AvVC*®10-1315-18,21,22,24-
27,29,31,33,354041,434647 Qytras condi¢des encontradas foram traumatismo craniano, lesdo da medula

espinhal, paraplegia espastica hereditaria, hipdxia cerebral difusa, tumor e esclerose multipla. No

43



{¥ Conitec

)

N

Quadro D, estdo descritas as principais caracteristicas dos estudos clinicos incluidos divididos por

membros avaliados.

Quadro D. Caracteristicas dos estudos clinicos avaliando toxina botulinica do tipo A (TBA) no

tratamento da espasticidade em adultos

Autor, ano (registro
do estudo)

Numero de pacientes
randomizados

Condigdo primaria

Toxina avaliada /
Nome comercial

Desfechos de
interesse avaliados

Membros superiores

Masakado, 2020 (J- TBA 400 U: 44; Placebo AVC IncobotulinumtoxinA - redugdo do escore
PURE; JapicCTI alta dose: 22 / Xeomin EA
Number: TBA 250 U: 23; Placebo
CTI-153029) 12 baixa dose: 11
Rosales, 2018; TBA: 28 AVC AbobotulinumtoxinA - redugdo do escore
ONTIME ; Placebo: 14 / Dysport EA
NCT02321436 15 - eventos adversos
Elovic, 2016; Elovic, Avaliagdo de seguranga: AVC IncobotulinumtoxinA - reducdo do escore
2014 317 (TBA: 210; Placebo: / Xeomin EA
(Estudo PURE / 107) - evento adverso
NCT01392300 / Analise completa: 259
EudraCT 2010- (TBA: 171; Placebo: 88)
023043-15) 26:27
Gracies, 2015 Intention-to-treat: 238 AVCe AbobotulinumtoxinA - redugdo do escore
(NCT01313299) 28 (TBA 500 U: 80; TBA 1000 | traumatismo / Dysport EA
U: 79; Placebo:79) craniano - qualidade de vida
Seguranca: 243 (TBA 500 (SF-36 e EQ-5D)
U: 81; TBA 1000 U: 81; - eventos adversos
Placebo: 81)
, TBA 500U ou 1000U: 14 Traumatismo AbobotulinumtoxinA - redugdo do escore
O’Dell, 2015 14 .
Placebo: 9 craniano / Dysport EA
Marciniak, 2012 TBA: 10; placebo: 11 AVC OnabotulinumtoxinA - reducdo do escore
(NCT00661089) 10 / Botox EA
- dor
Wolf, 2012 (lIT- TBA 100 U: 12; Placebo: AVC OnabotuliunumtoxinA | - qualidade de vida
000121) 2 13; / Botox (SIS)
Rosales, 2012 TBA: 80; Placebo: 83 AVC AbobotulinumtoxinA - redugdo do escore

(NCT00234546) 17

/ Dysport

EA
- dor
- eventos adversos

Lam, 2012 ° TBA: 30; Placebo: 25 N3o relatado AbobotulinumtoxinA - redugdo do escore
/ Dysport EA
- dor
Kaji, 2010 TBA baixa dose AVC OnabotulinumtoxinA - redugdo do escore
(NCT00460564) & (120U):21; Placebo baixa / Botox EA
dose: 11 - eventos adversos
TBA alta dose (200): 51;
Placebo alta dose:26
Kanovsky, 2009 TBA:73; Placebo:75 AVC IncobotulinumtoxinA - redugdo do escore
(NCT00465738) 7 / Xeomin EA
- eventos adversos
McCrory, 2009 13 TBA: 54; Placebo: 42 AVC AbobotulinumtoxinA - dor
/ Dysport - qualidade de vida
(AQol)
Simpson, 2009 TBA intramuscular + AVCou OnabotulinumtoxinA - redugdo do escore
(NCT00430196) 19 placebo oral: 20; Placebo | traumatismo / Botox EA
intramuscular + placebo craniano - eventos adversos
oral: 19
De Boer, 2008 2 TBA: 10; Placebo: 11 AVC OnabotuliunumtoxinA | - dor
/ Botox
Jahangir, 2007 2° TBA 80 U: 27; Placebo: 25 | AVC OnabotuliunumtoxinA | - redugdo do escore

/ Botox

EA
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- qualidade de vida
(EQ-5D e EQ-VAS)

Yelnik, 2007 22 TBA 500 U: 15; Placebo: AVC Abobotulinumtoxina / | - redugdo do escore
10. Dysport EA
- dor
- eventos adversos
Marco, 2007 Placebo + transcutaneous | AVC AbobotulinumtoxinA - reducdo do escore
(RHBESPE/TOXIN-1) 11 | electrical nerve / Dysport EA
Stimulation (TENS): 15 - dor
TBA 500U + TENS :16
Suputtitada, 2005 20 TBA 350 U: 15; AVC, lesdo Abobotulinumtoxina / | - redugdo do escore
TBA 500 U: 15; cerebral Dysport EA
TBA 1000: 5; traumatica, lesdo -dor
Placebo: 15; da medula
espinhal,
esclerose multipla
e doengas

degenerativas.

AbobotulinumtoxinA

- redugdo do escore
EA

Kong, 2004 8 TBA: 8; Placebo: 9 AVC / Dysport - dor
- eventos adversos
Childers, 2004 24 TBA 90U -baixa dose: 21 AVC OnabotulinumtoxinA - redugdo do escore
TBA 180U -dose média: / Botox EA
23 - qualidade de vida
TBA 360U -alta dose: 21 (SF 36)
Placebo: 26 - dor
- eventos adversos
Brashear, 2002 23 TBA: 64; Placebo: 62 AVC OnabotuliunumtoxinA | - redu¢do do escore
/ Botox EA
Bakheita, 2001 4 TBA 1000 U: 27; Placebo: AVC Abobotulinumtoxina / | - reducdo do escore
32 Dysport EA
- eventos adversos
TBA 500U: 22 - redugdo do escore
. TBA 1000U: 22 AbobotulinumtoxinA EA
Bakheita, 2000°° TBA 1500U: 19 AVC / Dysport - eventos adversos
Placebo: 19
Bhakts, 2000 1 TBA 1000U; 20; Placebo: | Abobotulinumtoxina / 'Efdugao do escore
20 Dysport
- eventos adversos
Simpson, 1996 18 TBA 75U: 9 AVC OnabotulinumtoxinA - redugdo do escore
TBA 150U: 9 / Botox EA
TBA 300U: 9
Placebo: 10
Membros inferiores
Diniz, 2021 (SPASTOX | TBA:27; Placebo:28 Paraplegia Prosigne - dor
/ NCT02604186) 30 espastica - eventos adversos
hereditéria
Masakado, 2020 (J- TBA: 104; Placebo: 104 AVC IncobotulinumtoxinA - redugdo do escore
PURE; JapicCTI / Xeomin EA
Number: - eventos adversos
CTI-153030) 43
Kerzoncuf, 2020 TBA 300 U:19; Placebo: AVC OnabotulinumtoxinA - redugdo do escore
(NCT03405948) 41 21 /Botox EA
Napoli, 2018; Gracies, | TBA 1000 U: 125 AVCe AbobotulinumtoxinA - redugdo do escore
2017 (CT01249404) TBA 1500U: 128 traumatismo / Dysport EA
3237 Placebo: 128 craniano - qualidade de vida
(SF-36 e EQ-5D)
- eventos adversos
Wein, 2018 TBA: 233; placebo: 235 AVC OnabotulinumtoxinA - redugdo do escore
(NCT01575054 - /Botox EA
REFLEX) 35 - dor
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- eventos adversos

Fietzek, 2014 36

TBA: 26; Placebo: 26

AVC, traumatismo
craniano ou
hipoxia cerebral
difusa

OnabotulinumtoxinA
/Botox

- reducgdo do escore
EA

Dunne, 2012 (BTOX-
702-8051) 31

TBA 200U: 28
TBA 300U: 28
Placebo: 29

AVC

OnabotulinumtoxinA
/ Botox

- dor
- eventos adversos

Maanum, 2011

TBA 50 U: 33; Placebo: 33

Paralisia Cerebral

OnabotulinumtoxinA

- qualidade de vida

(NCT00432055) 42 /Botox (SF-36)

- eventos adversos
Kaji, 2010 TBA 300U: 58; Placebo: AVC OnabotulinumtoxinA - reducdo do escore
(NCT00460655) 40 62 / Botox EA

- eventos adversos

Gusev, 2008 38

TBA 1000 - 1500 U: 55;

Esclerose multipla

Abobotulinumtoxina /

- dor

Placebo: 51 Dysport - eventos adversos
Verplancke, 2005 34 Gesso + solugdo salina: 12 | Traumatismo OnabotulinumtoxinA - redugdo do escore
Gesso + TBA 200U: 12 craniano / Botox EA
Pittock, 2003 33 TBA 500 U: 59 AVC Abobotulinumtoxina / | - redugdo do escore

TBA 1000 U: 60
TBA 1500 U:60
Placebo: 55

Dysport

EA
- dor
- eventos adversos

Hyman, 2000 3°

TBA 500U: 21
TBA 1000U: 20
TBA 1500U: 17

Esclerose multipla

Abobotulinumtoxina /
Dysport

- reducdo do escore
EA
- dor

Placebo: 16 - eventos adversos
Membros superiores
+ inferiores
Jacobson, 2021 Abobotulinumtoxina/ | - dor
! TBA: 8; PI : Paralisi |
(NCT02434549) 44 8; Placebo: 8 aralisia Cerebra Dysport - eventos adversos

Wissel, 2016 (BEST
(BOTOX Economic
Spasticity Trial /
NCT00549783) 46

TBA + tratamento padrdo:
139

Placebo + tratamento
padrdo: 134

AVC

OnabotulinumtoxinA
/ Botox

- dor

Richardson, 2000 4>

Membro superior:

TBA 100 U: 16; Placebo:
16

Membro inferior:

TBA 100 U: 11; Placebo: 9

AVC, traumatismo
craniano, lesdo
medular
incompleta,
tumor, paralisia
cerebral e
episddios
andxicos.

OnabotuliunumtoxinA
/ Botox

- redugdo do escore
EA

Notas: AVC: Acidente vascular cerebral; AQoL: Assessment of Quality of Life; EA: escala de Ashworth; EQ-VAS: EuroQol-
visual analogue scales; EQ-5D: EuroQol 5 Dimensions; SF-36: Short Form-36; SIS: Stroke Impact Scale; TBA: toxina

botulinica do tipo A.
Fonte: autoria propria.

Avaliacdo do risco de viés

De acordo com o Rob 2.0, para a alteracdo média da EA, apenas cinco estudos apresentaram risco

de viés baixo

6,26,28,35,48

e para a proporcao de pacientes que tiveram reducao = 1 ponto na EA,

apenas trés estudos apresentaram risco de viés baixo?®?%3>, Os demais estudos foram classificados

como tendo algumas preocupacdes ou alto risco de viés atribuidos, principalmente, por ndo

fornecerem informacgGes a respeito do cegamento dos participantes ou dos avaliadores, do

processo de randomizagao, do sigilo de aloca¢do e por ndo apresentar informag¢des de maneira

satisfatdria sobre as caracteristicas basais para ambos os desfechos. Sobre o desfecho dor, parte
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dos estudos ndo usou escalas validadas, enquanto para eventos adversos, ndo ficava'clara a forma

de mensuracado do desfecho. A avaliagdo completa do risco de viés é apresentada no Material

Suplementar 1.

Reducdo do escore da escala de Ashworth

A avaliacdo da eficacia foi feita utilizando a EA e sua versdo modificada (EAM), instrumentos
validados e aceitos para avaliac3o da espasticidade**™3. Para o relato da reducdo da EA/EAM foram
consideradas a redugdo média do escore na semana 4 em comparacdo ao valor basal e a proporcao
de pacientes que tiveram reducdo de 1 ponto ou mais na escala dentro desse periodo. Procurou-
se avaliar a eficacia em um periodo curto, por esse motivo, quando o estudo ndo relatava

especificamente os resultados na semana 4, foram coletados os dados das semanas anteriores.

Para a avaliacdo da reducdo média do escore da EA/EAM entre a semana 4 e o valor basal, foram
avaliados 15 estudos clinicos para os membros superiores (Figura 2) e seis para os membros
inferiores (Figura 3). As andlises de eficacia indicam que a alteracdo das médias da pontuacdo na
escala EA/EAM foi maior no grupo tratado com TBA em comparag¢do com o placebo: Diferenca de
média [IC 95%]: 0,80 [0,63; 0,97] para os membros inferiores e 0,27 [0,15; 0,39] para os membros
superiores. Para esse desfecho, a certeza da evidéncia foi considerada baixa para os membros

superiores e moderada para os inferiores.

Para ambos os membros, apenas um estudo relatou esse desfecho, o qual apresentou maior

reducdo no grupo que recebeu a TBA em comparacdo ao placebo (p <0,0001)%.
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TBA Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95%Cl Year IV, Random, 95% Cl
Simpson (TEBATAU) 1996 07 05 9 02 04 10 51% 0.50(0.09,0.91] 1996
Sirnpson (TBA 150U) 1996 08 1 9 02 04 10 33% 0BOF0A0,1.300 1996 b
Simpson (TBA 300U 1996 11 11 5 02 04 10 30% 0.90[0.14,1.66] 1996
Bhakta 2000 176 215 20 012 024 17 22% 1.63[0.68,2.58] 2000
Brashear 2002 178 062 B4 042 052 62 66% 1.36[1.16,1.56] 2002 -
Childers (TBA 180U 2004 1 11 23 06 0B 26  44%  040F011,0.91] 2004 T
Childers (TBA 360U) 2004 15 08 21 06 06 26 48% 0.90[0.45,1.35] 2004 I
Childers (TBA 90U 2004 13 08 21 06 06 26 48% 0.70100.25,1.18] 2004 —
Kong 2004 138 082 7019 044 5 31% 1.19[0.45,1.93] 2004
Jahangir 2007 1112 7 011a 25 3E% 1.001[0.37,1.63] 2007 -
Marco 2007 02 074 14 003 058 15 45%  017}0.32 0B8] 2007 -
Simpson 2009 185 118 20 067 081 18 35% 0.881[0.22,1.54] 2009 —
Kaji (dose alta) 2010 1.06 091 51 D048 D67 26 55% 057(0.21,0.83] 2010 —
Kaji (dose haixay 2010 neg ord 20 07310 1 34%  015F053,083 2010 I —
Marciniak 2012 15 083 10 0ord 11 3% 150(0.78,2.22] 2012 E—
Rogales 2012 243 065 80 184 074 83 65% 0.59[0.38, 0.80] 2012 -
Gracies (TBA 1000 U) 2015 14 11 73 03 06 79 B1% 1.10[0.82,1.38] 2014 —_
Gracies (TBA 500 L) 2015 12 1 @80 03 0B 79 BI% 0.90[0.64,1.16] 2015 -
Elovic 2016 09 078 171 05 075 88 BE% 0.40(0.20,0.60] 2016 -
Rosales 2018 127 08 28 026 0B2 14 42% 1.01[0.47,1.55] 2018 I
Masakado (TBA alta dose) 2020 135 099 44 053 08 22 48% 0.82[0.38,1.26] 2020 —
Masakado (TBA baixa dose) 2020 112 085 23 028 047 11 48% 0.84[0.40,1.28] 2020 I
Total {95% Cl) 831 679 100.0% 0.80[0.63, 0.97] &
Heterogeneity, Tau®= 0.11; Chi*= 80,54, df= 21 {P = 0.00001}); F=74% ; t 1 f

-2 1 1 2

Testfor overall effect 2= 9.14 (P < 0.00001) Favaurs [control] Favours [experimental]

Figura 2. Forest plot da diferenca média da reducdo do escore da escala de Ashworth (EA) e da

escala de Ashworth modificada (EAM) — Membros Superiores

Notas: TBA: Toxina Botulinica do Tipo A. Para os estudos que apresentam os resultados por regido do corpo de aplicagdo,

foram selecionados os resultados com os maiores valores basais na escala de Ashworth 81016:1813,23.24.23 nqic actudos

foram excluidos da analise por ndo possuirem informacao suficiente para a imputagdo de dados 9,20,
Fonte: autoria propria

TBA Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random,95%Cl Year IV, Random, 95% CI
verplancke 2005 1124 12 12 088 12 18%  -0.20[1.09,0.69] 2005
Kaji 2010 082 0BY 58 043 072 62 161% 0.451[0.20,0.70] 2010 ——
Fietzak 2014 043 096 26 001 109 26 43%  042[014,088 2014 N E—
Mapali (1000U) 2018 06 0B 128 05 087 128 201%  010F0.11,0.31] 2018 ™
Mapali (1500U) 2018 08 058 128 05 087 128 244% 0.30[012,0.48] 2018 -
Wein 2018 0.81 087 233 061 084 235 286% 0.20[0.05,0.35] 2018 =
Kerzoncuf 2020 02 094 18 016 076 21 47% 064 [0.11,1.17] 2020
Total (95% CI) 601 612 100.0%  0.27[0.15,0.39] L
Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi*= 8.38, df= 6 (P = 0.21); F= 28% 52 51 ] 15 é

Testoroverall effect £=4.35 (P < 0.0001) Favours [control] Favours [experimental]

Figura 3. Forest plot da diferenca média da reducdo do escore da escala de Ashworth (EA) e da

escala de Ashworth modificada (EAM) — Membros Inferiores

Notas: TBA: Toxina Botulinica do Tipo A. Para o estudo que apresenta os resultados por regido do corpo de aplicagdo, foi
incluido na metanalise o resultado com o maior valor basal na escala de Ashworth 41. Um estudo foi excluido da analise
por ndo possuir informac&o suficiente para a imputagdo de dados 43 e outro por ter reportado valores muito superiores
e irreais da escala de Ashworth 3°.

Fonte: autoria propria

Assim como a redugdo na média da EA/EAM, a proporc¢do de pacientes que tiveram redugdo de 1
ponto ou mais na escala de EA/EAM foi maior no grupo que fez uso da TBA em comparagio ao do

placebo: (i) membros superiores (n=7 estudos; Figura 4): Risco relativo (RR) 1,60 [IC 95%: 1,22;
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2,08] (Certeza da evidéncia baixa); (ii) membros inferiores (n=2 estudos, Figura 5): RR [IC 95%] de
2,32 [1,30; 4,14] (Certeza da evidéncia baixa). Os estudos que avaliaram os membros superiores e

inferiores de forma conjunta ndo relataram esse desfecho

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Bakheit (TBA 1000 LYy 2000 20 22 13 19  87% 1.33[0.85, 1.85] ™
Bakheit (TBA 150003 2000 15 19 13 19 8.3% 1.15[0.79, 1.69] I
Bakheit (TBA 50003 2000 20 22 13 19 8.7% 1.33[0.95, 1.89] ™
Bakheita 2001 22 27 22 32 9.0% 1.19[0.88, 1.59] ™
Elovic 2016 119 171 33 88 9.0% 1.86[1.39, 2.47] —-
Gracies (1000 U) 2015 62 74 18 79 8.0% 3.44[2.26,5.25] —_—
Gracies (500 Uy 2015 59 a0 18 79 8.0% 3.24 211, 4.86] —
Kanovsky 2008 50 73 7 73 87% 1.86[1.32, 2.60] -
O°Dell 2015 ] 14 2 9 30% 2.89[0.80,10.44] I
Suputtitada (TBA 1000 Uy 2005 5 ] 13 15 8.8% 1.09[0.79, 1.50] -T—
Suputtitada (TEA 350 Uy 2005 15 14 13 15 9.4% 1.15[0.91,1.44] ™
Suputtitada (TEA 500 Uy 2005 15 14 13 15 9.4% 1.15[0.91,1.44] ™
Yelnik 2007 7 10 i 10 089% 15.00([0.97,231.84] >
Total {95% Cl) 552 472 100.0% 1.60 [1.22, 2.08] . 2
Total events 413 195

[P ARz _ o | , , |
Heterogeneity, Tau®= 0.18; Chi®= 84,97 df=12 (P = 0.00001); F= 86% o o 10 100

Testfor overall effect: 2= 3.46 (P = 0.0003) Favours [control] Favours [experimental]

Figura 4. Forest plot da proporg¢do de pacientes que tiveram redugdo de 1 ponto ou mais na escala

de Ashworth (EA) e na escala de Ashworth modificada (EAM) — Membros Superiores

Notas: TBA: Toxina Botulinica do Tipo A. Para o estudo que apresenta os resultados por regido do corpo de aplicagdo, foi
selecionado o resultado com o maior nimero de pacientes 7.
Fonte: autoria propria

TBA Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Pittock (TBA 50010 2003 23 57 3 55 223% 2.77[1.36,5.67] 2003 —
Pittock (TBA 1000 LIy 2003 23 a8 g 85 22.3% 2.73[1.33,5.57] 2003 —
Pittock (TBA 150010 2003 31 59 3 55 2248% 361 [1.82, 717 2003 —
WWein 2018 121 233 91 235 32.4% 1.341.09,1.64 2018 Rl
Total (95% CI) 407 400 100.0% 2.32[1.30,4.14] e
Tatal events 198 114
Heterogeneity: Tau®= 026, Chi®=13.43, df=3 (P =0.004), F=78% '0.01 0'1 1'0 100.

Testfor averall effect 2= 2.85 (P = 0.004) Favours [control] Favours [experimental]

Figura 5. Forest plot da proporgdo de pacientes que tiveram reducao de 1 ponto ou mais na escala

de Ashworth (EA) e na escala de Ashworth modificada (EAM) — Membros Inferiores

Notas: TBA: Toxina Botulinica do Tipo A.
Fonte: autoria propria

Reducdo da dor associada a espasticidade

No Quadro E, estdo descritos os ECR que avaliaram a dor associada a espasticidade. Diferentes
instrumentos e tempo de avaliacdo foram utilizados, impossibilitando a realizacdo de metanalise

dos dados. Por esse motivo, os resultados foram relatados de forma descritiva.

Dos estudos que avaliaram os membros superiores, seis relataram diferenca estatisticamente significativa

na reducdo de dor, favorecendo a TBA em comparacdo ao placebo® 0132425 Trés estudos relataram
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diferenca ndo estatisticamente significativa entre os grupos'*22 e um descreveu uma reducdo
numericamente superior da dor no grupo TBA, sem tratamento estatistico do resultado?’. Para os
membros inferiores, houve uma maior reducdo da dor em pacientes do grupo TBA em comparacao
ao placebo em dois estudos®"*. Dois estudos ndo encontraram diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos TBA e placebo**® e outros dois ndo fizeram nenhuma andlise de
inferéncia, sendo que um demonstrou maior proporc¢ao de pacientes sem dor no grupo da TBA33 e

um maior proporg¢ao sem dor no grupo do placebo3.
Para os estudos que avaliaram tanto os membros superiores quanto inferiores, um estudo
encontrou superioridade da TBA na reducdo da dor*® e outro n3o encontrou diferenca entre os

grupos*,

Quadro E. Avaliacdo da reducdo da dor associada a espasticidade apds o tratamento com toxina

botulinica do tipo A (TBA) em comparacdo a placebo

Autor, ano ‘ Escala utilizada

Resultados

Membro Superior

Pain Assessment in Advanced
Dementia (PAINAD) Scale? (escala
numérica 0 a 10)

Lam, 2012°

Avaliagdo: Semanas 2, 6, 8, 12, 16,
20e 24

Os pacientes no grupo de tratamento tiveram uma
melhora significativa na pontuagdo PAINAD em repouso
na semana 6. No entanto, n3do houve diferenca
significativa na mudancga entre os dois grupos nas 24
semanas do estudo. Diferenga média entre grupos na
mudanga da linha de base (IC 95%):

Semana 6 — dor no descanso: 1,27 [0,21; 2,34], p=0,02
Semana 6 — dor em cuidados basicos: -0,11 (-1,45; 1,24)
p=.874

Semana 24 —dor no descanso: 1,20 (-0,08; 2,48); p=0,065
Semana 24 — dor em cuidados basicos: 0,03 (-1,56; 1,62),
p=0,972

Marciniak, 2012
(NCT00661089)0

McGill Pain Questionnaire - Short
FormP e questionario diario sobre
dor (pior dor, melhor dor, dor para
se vestir e dor interferindo no
sono)

Diferenca de 2 pontos foi
considerada clinicamente
significativa

Avaliagdo: semanas 2,4 e 6

A redugdo dos descritores de dor avaliados pelo
Questionario de Dor McGill ndo foi estatisticamente
significativa na comparagdo entre os grupos: Média (SD)
Semana 2 - TBA: -1.60 (-7,42 a 4,22) vs Placebo: -2,09 (-
6,83 a 2,64), p=0,884

Semana 4 - TBA: - 1,00 (-6,85 a 4,85) vs Placebo: -2.00 (-
6,71a2,71), p= 0,766

Semana 6 — TBA: -3,80 (-11,33 a 3,73) vs Placebo: -2,27 (-
8,09 a 3,55)

No questionario didrio sobre dor, ndo houve, também,
diferenga estatisticamente significativa entre os dois
grupos.

Rosales, 2012
(NCT00234546)7

Escala visual analdgica (EVA; 0-100
mm)

Avaliagdo: semanas 2,4, 8,12 e 24

Embora nem todos os participantes tenham relatado dor
(placebo: 34/83; TBA: 40/80), os participantes que
receberam a TBA relataram redugdes na dor relacionada
a espasticidade em comparagdo com o valor basal ao
longo do estudo, e isso foi significativamente maior do
que o placebo nas semanas 4 e 24. Redugdo da dor TBA
vs Placebo — diferenca (IC 95%)":

Semana 2: -3,50 (-9,43, 2,43); Semana 4: -7,87 (-13,28,
-2,46); Semana 8: -5,84 (-12,61, 0,94); Semana 12: -5,93
(-12,63, 0,77); Semana 24: -7,15 (13,76, -0,54).

McCrory, 200913 Escala visual analdgica (EVA; 0-

100mm)

Menos da metade dos pacientes relatou dor significativa.
O tratamento com TBA ndo mostrou melhora significativa

50



{¥ Conitec

)

I I

Avaliagdo: semanas 8, 12,20 e 24

na dor 'em comparagao com o placebo. Diferenga entre’
TBA vs placebo (IC 95%):

Semana 8: 5,07 (-10,9, 21,0); p=0,53

Semana 20: 10,14 (-8,1; 27,4); p=0,25

Uma subandlise da mudanga no escore de dor em
movimento foi conduzida apenas para aqueles com uma
classificagdo de dor = 25 em movimento no inicio do
estudo (n = 40).

Dentro deste subconjunto, ambos os grupos mostraram
redugdo significativa nos niveis de dor nas semanas 8 e
20. Foi observada diferencga estatisticamente significativa
entre os grupos na semana 12, mas nao nas semanas 8 e
20. Destaca-se, porém, que aqueles tratados com TBA
tiveram niveis significativamente mais elevados de dor ao
movimento no inicio do estudo e isso pode ser
responsavel pela redugdo da dor relativamente maior
neste grupo. Os dados ndo sao relatados pelos autores.

De Boer, 20082

Escala visual analdgica (EVA; 0—
100mm).

Avaliagdo: semanas 6 e 12

Ao final do periodo de acompanhamento, observou-se
melhora média da redugdo do escore de dor EVA (p =
0,08). No entanto, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre a TBA e o placebo (p=0,61)

Marco, 2007
(RHBESPE/TOXIN-
1)11

Escala visual analdgica (EVA, O-
100mm) ©

Clinicamente significativa: 33,3 mm
Avaliagdo: semanalemeses 1,3 e
6 (ao imobilizar o ombro)

A TBA é mais eficaz do que o placebo na redugdo da dor.
A reducgdo na EVA foi observada nos dois grupos na
primeira semana, sendo que a magnitude dessa
diminuicdo foi maior no grupo da TBA em comparagao
com o grupo do placebo. Os valores da EVA continuaram
nos meses subsequentes (primeiro, terceiro e sexto) para
os dois grupos, com uma diferenga estatisticamente
significativa entre eles (p = 0,035). EVA - média (DP):
Antes da infiltragdo: TBA:76,4 (15,6) vs Placebo:70,1
(15,3)

Semana 1- TBA: 44,4 (25,9) vs Placebo: 59.3 (21.0)

Més 1- TBA:38,7 (27,0) vs Placebo: 60,1 (22,1)

Més 3 — TBA: 35,4 (25,3) vs Placebo: 56,7 (23,4)

Més 6 — 30,1 (26,9) vs Placebo: 48,3 (29,4)

Efeitos de interagdo: 0,035

Yelnik, 200722

Escala verbal (0 a 10 pontos)

Avaliagdo: semana 4

Houve melhora da dor no periodo observado apds a
administracdo da TBA, enquanto mudangas minimas pds-
tratamento foram observadas no grupo do placebo. A
melhora da dor apareceu logo na semana 1 e foi
significativamente diferente na semana 4. Redugdo na
escala de dor (mediana):

Semana 1 - TBA: -2,8 vs Placebo: -1,3; p=0,234

Semana 2: TBA: -3,6 vs Placebo: -1,6; p=0,098

Semana 4: TBA: -4,0 vs Placebo: -1,0; p=0,025

Suputtitada,
200520

Escala visual analdgica (EVA; 0 -10)

Avaliagdo: semanas 2,4, 8,16 e 24

No grupo que foi tratado com TBA, houve maior redugdo
da média de EVA em comparagdo ao placebo. Redugdo
média do EVA (DP):

4 semanas - TBA 350 U: -4,1 vs TBA 500 U: -5,6 vs TBA
1000: -8,4 vs Placebo: -0,5

8 semanas - TBA 350 U: -5,27 (3,06) vs TBA 500 U: -7,93
(2,73) vs TBA 1000: -9,20 (1,10) vs Placebo: -0,87 (0,64)

Childers, 200424

Escala de frequéncia de dor de 5
pontos (0, nunca; 4, constante),
uma escala de gravidade de dor de
5 pontos (0, nenhuma; 4, muito
grave, intoleravel)

Apenas 27% (25/91) dos individuos indicaram que
sentiam dor na avaliagdo inicial (basal).

Os escores médios de frequéncia de dor no inicio do
estudo eram baixos, variou de 1,0 (ocorre as vezes) no
placebo e grupo de TBA 90U, para 1,3 nos grupos TBA 180
U e TBA 360 U. Os escores de intensidade basal variaram
de 1,3 (dor leve) no grupo de TBA 90 U para 1,5 nos
grupos TBA 180 U e TBA 360 U.

N&o foi observada diferencas significativas na frequéncia
e intensidade entre os grupos. Os dados ndo sdo
relatados pelos autores.
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Kong, 20048

Escala visual analdgica (EVA; 0 - 10)
Diferenca de 2 pontos foi
considerada como clinicamente
significativa

Avaliagdo: semanas 4, 8 e 12

Apos a ‘injegéo, houve re‘dugéo na pontuagao da EVA em’
ambos os grupos em todos os periodos de
acompanhamento. Nenhuma diferencga estatistica pode
ser detectada entre os dois grupos: Mediana (1Q)

Semana 4 - TBA: -2,0 (-2,0 a -1,0) vs Placebo: - 3,0 (-4,0 a
-1,3), p=0,21

Semana 8 - TBA: -2,0 (-1,5 a 3,0) vs Placebo: -2,0 (-5,4 a
1,3), p=0,48

Semana 12 - TBA: -3,0 (-3,5 a -0,5) vs Placebo: -2,0 (-4,0 a
-1,8), p=0,50

Membro Inferior

Diniz, 2021
(SPASTOX /
NCT02604186)3°

Brief Pain Inventory (BP1)d, que foi
separado em 2 dominios:
intensidade da dor (BPI-S;
intervalo, 0 - 10) e interferéncia da
dor (BPI-l; intervalo 0 - 10)

Avaliagdo: semana 8

Ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre
o grupo TBA em comparagdo ao placebo:

BPI-S pré vs poés-média (DP):

TBA: 1,76 + 2,35 vs 1,58 + 2,32 / Placebo: 1,81 + 2,20 vs
1,56 £ 2,16, p=0,83

BPI-I pré vs pdés-média (DP):
TBA: 1,29 +2,21 vs 1,16 + 2,22 / Placebo: 1,10+1,66 vs
1,13+1,92; p=0,75

(BTOX-702-8051)
31

Wein, 2018 Escala de 11 pontos: 0 (sem dor) a Sem diferengas significativas entre os grupos de
(NCT01575054 - 10 (a pior dor que se pode tratamento em qualquer momento da fase duplo-cega do
REFLEX)3> imaginar) nas ultimas 48 horas estudo. Os autores ndo relatam os resultados.

durante caminhada

Avaliagdo: semanas 4, 6
Dunne, 2012 Escala visual analdgica (EVA, 0- Houve diferenga estatisticamente significativa da

100mm)e

Avaliagdo: 12 semanas

melhora da dor em 20% no grupo TBA em comparagao ao
do placebo:

Melhora da dor em 20% em 12 semanas - TBA:8/14 vs
Placebo:1/8; p=0,02

Gusev, 2008 38

Aintensidade da dor na coxa foi
avaliada pedindo aos pacientes
que classificassem o grau de dor
associado a espasticidade em
ambas as coxas em repouso de
acordo com uma escala de quatro
pontos [0 = ausente, 1 = leve, 2 =
moderado e 3 = forte].

Avaliagdo semanas 4, 8 e 12

A proporg¢do de respondentes foi maior no grupo da TBA
em comparagao ao do placebo:

Perna direita - Semana 4: TBA x placebo: p=0,092;
Semana 8: TBA x placebo: p=0,008; Semana 12: TBA x
placebo: p =0,013;

Perna esquerda: Semana 4: TBA 1000 — 1500 U x placebo:
p=0,027; Semana 8: TBA1000—-1500 U x placebo: p=0,008;
Semana 12: TBA1000-1500 U x placebo: p=0,008

Pittock, 2003 33

Uma avaliagdo subjetiva da dor no
joelho, perna, tornozelo ou pé foi
pontuada em uma escala de 4
pontos [sem dor (0), dor leve (1),
dor moderada (2), dor intensa (3)].
A pontuagdo geral foi a soma das
pontuacdes de cada articulagdo.

Avaliagdo: semanas 4,8 e 12

No inicio do estudo, os escores de dor foram
significativamente maiores naqueles que receberam a TBA
1.000 U e TBA 1.500 U em comparagdo com o placebo.

Nos grupos tratados com TBA, uma redugdo na dor foi
registrada em cada momento, com pouca mudanca
observada no grupo placebo. As maiores redugGes foram
observadas em 8 semanas na TBA 1.000 unidades, mas
também na TBA 1.500 unidades na semana 4 e na 12.
Proporgdo de pacientes que tiveram redugdo da dor —n (%)

Semana 4 — TBA 500: 14 (24%) vs TBA 1000: 23 (38%) vs
TBA 1500: 20 (33%) vs Placebo: 11 (20%)
Semana 8 - TBA 500: 20 (34%) vs TBA 1000: 25 (42%) vs
TBA 1500: 23 (38%) vs Placebo: 10 (18%)
Semana 12 - TBA 500: 18 (31%) vs TBA 1000: 22 (37%) vs
TBA 1500: 17 (28%) vs Placebo: 10 (18%)

Hyman, 2000 3°

Escala de quatro pontos (ausente,
leve, moderado e forte)

Avaliagdo: semanas 2,4, 8 e 12

A proporgdo de pacientes sem dor aumentou para todos
0s grupos na semana 4 em comparagdo com a semana 0.
Embora a maior melhora tenha sido no grupo do placebo,
as proporgdes de pacientes sem dor na semana 4 foram
semelhantes para todos os grupos. Proporgdo de
pacientes sem dor na perna —n (%):
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Semana 0 — TBA 500 U: 11 (52%) vs TBA 1000 U: 6 (30%)"
vs TBA 1500 U: 7 (41%) vs Placebo: 3 (19%)

Semana 4 - TBA 500 U: 11 (61%) vs TBA 1000 U: 7 (41%)
vs TBA 1500 U: 11 (65%) vs Placebo: 10 (67%)

Os dois membros

Jacobson, 2021

BPI, Brief Pain Inventory—Short
Formd — avaliou o0 nimero de
respondentes ao tratamento
(definido como uma redugdo da
pontuagdo de interferéncia média

Ndo houve diferengas significativas entre os grupos na
interferéncia da dor (conforme avaliado com o BPI) 10
semanas apos o tratamento. Os resultados ndo foram
relatados pelos autores.

(NCT02434549)% | de =1 no BPI)

Avaliagdo: semana 6 e 10
Wissel, 2016 Escala de avaliagdo numérica de Na semana 12, a redugdo média da dor em relagdo ao
(BEST (BOTOX dor de 11 pontos (0 =sem dor a 10 | inicio do estudo foi maior no grupo TBA em comparagdo
Economic = dor tdo forte quanto pode ser ao placebo. Redugdo média em relagdo a linha de base
Spasticity Trial / imaginada) Placebo + tratamento padrdo: -0,13 [IC 95% -0,51; 0,24]
NCT00549783)46 TBA + tratamento padrdo: -0,77 [IC 95% -1,14; -0,40]; P<

Avaliagdo: semana 12

0,05

Notas: DP: desvio padrdo; TBA: toxina botulinica do tipo A; EVA= Escala Visual Analdgica a) Lam (2012); utilizou a Pain
Assessment in Advanced Dementia (PAINAD) scale, publicada por Warden V. et al. (2003)%* ; b) Marcianiak (20122):
utilizou The short-form McGill pain questionnaire, publicado por Melzack R. (1987)3; c) Marco (2007): utilizou a escala
visual publicada por Collins et al. (1997) ¢; d) Diniz (2021) e Jacobson (2021): utilizou o Brief Pain Inventory (BPI)
publicado por Ferreira et al (2011)7; e) Dunne (2012): utilizou a escala visual analdgica publicada por Farrar, et all
(2001) %8; f) Rosales, 2012 17: Semana 2: ndo estatisticamente significativas; Semana 4: p=0,0043; Semana 8: ndo
estatisticamente significativas; Semana 12: ndo estatisticamente significativas; Semana 24: p=0,340

Fonte: autoria propria

Melhora da qualidade de vida relacionada a saude

Dos sete estudos que avaliaram a qualidade de vida, apenas um deles demonstrou melhora

significativa entre os grupos TBA e placebo?®. Essa melhora, no entanto, foi observada apenas no

dominio que avalia aspectos sociais do Short Form-36 (SF-36). No Quadro F, estdo descritos os

instrumentos utilizados por cada estudo, bem como seus resultados. Assim como na avaliacdo da

dor, ndo foi possivel realizar a metandlise dos dados, uma vez que foram utilizados diferentes

instrumentos e tempos de avalia¢do.

Quadro F. Avaliacdo da melhora da qualidade de vida apds o tratamento com toxina botulinica do
tipo A (TBA) em comparacdo a placebo

Autor, ano

Instrumento utilizado

Resultados encontrados

Membro Superior
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Gracies, 2015
(NCT01313299)28

SF-36 e EQ-5D

Avaliagdo: semana 12

Foi relatado (‘que os subescores de qualidade de vida (SF-36 e Ed—SD)
no final do estudo ou retirada precoce permaneceram inalterados
em cada um dos trés grupos. Ndo houve, também, diferenga
estatisticamente significativas entre os grupos. Média (SD):

SF-36 (componente mental):

Placebo: 1,28 (8,67)

TBA 1000 U: -0,00 (11,06); p=0,8720

TBA 500 U: 0,48 (91,2); p=0,9406

SF-36 (componente fisico):

Placebo: 1,77 (7,53)

TBA 500 U: 0,68 (6,03); p=0,1878

TBA 1000 U: 1,16 (6,01); p=0,7696

EQ-5D VAS

Placebo: 2,0 (19,6)

TBA 500 U: 2,4 (18,9), p=0,8102

TBA 1000 U: 2,9 (15,9), p=0,4536

Wolf, 2012 (IIT-
000121)%

Stroke Impact Scale (SIS)

Avaliagdo: 24 meses

Ndo foram observadas diferengas entre os grupos para nenhum dos
dominios do SIS:

Fun¢do manual: P=0,89;

Dominio fisico; p=0,86;

Recuperagdo da mao: p=0,09.

Dominios de forga; p=0,40.

McCrory, 200913

AQolL

Avaliagdo: semana 20

N3do foi observada diferenga entre grupos em comparagdo aos
resultados basais: -0,03 [IC 95% -0,09; 0,02]; p=0,27

Jahangir, 2007%°

EQ-5D e EQ-VAS

Avaliagdo: semanas 4 e 12

Tanto os pacientes do grupo TBA, quanto do placebo tiveram
melhora nas pontuagdes medianas do EQ-5D e VAS em todas as
visitas de acompanhamento em comparagdo com os valores basais.
No entanto, ndo houve mudancas significativas entre os grupos em
todas as visitas de acompanhamento. Mediana (Q1, Q3):

TBA - EQ-5D:

Semana 0 - TBA: 0,205 (0,205; 0,682) vs Placebo: 0,364 (0,205;
0,682); p=0,846

Semana 4 - TBA: 0,364 (0,205; 0,682) vs Placebo: 0,364 (0,046;
0,841); p=0,712

Semana 12 — TBA: 0,523 (0.205; 0,682) vs Placebo: 0,523 (0,046;
0,921); p=0.941

TBA -EQVAS:

Semana 0 — TBA: 60 (50; 70) vs Placebo: 55 (40; 72,5); p=0,427
Semana 4 — TBA: 70 (60; 80) vs Placebo: 60 (45; 80); p=0,442
Semana 12 — TBA: 70 (55; 80) vs Placebo: 60 (45; 80); p=0,363

Childers, 200424

SF-36

Avaliagdo: semana 6

A Unica melhora significativa em comparagdo com placebo foi no
grupo TBA 90U, na semana 6 na se¢do de funcionamento social
(Média [SD]: 20,8 [34,0] vs. -10,0 [24,2]; p=0,002). Uma relagdo
dependente da dose ndo foi observada. Mudanga média em
comparagao aos resultados basais:

Placebo: -10,0 (24,2)

TBA 90U: 20,8(34,0)

TBA 180U: -5,1 (42,7)

TBA 360U: -4,4 (27,9)

Membro inferior

Napoli, 2018; Gracies, | SF-36 N3o relatam os resultados, s6 mencionam que nao houve diferencga
2017 (CT01249404)3237 | EQ-5D dos resultados em comparagdo aos valores basais.
Maanum, 2011 SF-36 Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

(NCT00432055)%

Avaliagdo: 8 semanas

Média ajustada (IC 95%) — diferenga entre os grupos:
Capacidade funcional: -1,2 (-7,6 a 5,2)

Limitagdo por aspectos fisicos: —11,6 (-29,1 a 5,9)
Dor: —4,4 (12,9 a 4,2)

Estado geral de saude: 4,7 (-11,8 a 2,4)

Vitalidade: -0,27 (-7,8 a 7,7)

Aspectos sociais: 3,4 (-4,0 a 10,9)

Aspectos emocionais: 5,7 (—8,1 a 19,5)
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Sadde mental: 1,4(-4,4a7,2) ‘

Notas: AQolL: Assessment of Quality of Life; EQ-VAS: EuroQol-visual analogue scales; EQ-5D: EuroQol 5 Dimensions; SF-
36: Short Form-36
Fonte: autoria propria

Frequéncia de eventos adversos

O risco de apresentar algum evento adverso foi maior no grupo do TBA quando comparado ao
placebo apenas para a analise dos membros superiores (Figura 6): Risco relativo (RR): 1,15 [IC 95%:
1,02; 1,30]. Para os membros inferiores, ndo houve diferenca entre os grupos (Figura 7): RR: 1,18
[IC95% 0,99; 1,41] e o risco de apresentar algum evento adverso grave nao diferiu entre os grupos
TBA e placebo nem para os membros superiores (RR: 1,51 [IC 95% 0,94;2,42]), nem para os
membros inferiores (RR: 0,88 [IC 95% 0,50; 1,57]). Apenas um estudo que avaliou ambos os

membros apresentou dados de eventos adversos, sendo que o grupo do placebo apresentou maior

frequéncia que o grupo da TBA (Eventos adveros graves — TBA: 75%; Placebo: 88%)*. Para todas
as avaliacOes, a certeza da evidéncia foi considerada baixa.

TBA Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or SUDQTOUD Events Total Events Total Welgnt M*H, Random, 95% Cl Year M—H, Random, a5% Cl
1.1.1 Eventos Adversos (Total)
Bakheit 2000 5 63 g8 18 40% 0.94 [0.51,1.73] 2000 —r
Bhakta 2000 2 20 317 0% 0.85 [0.20, 3.67] 2000 —_—T
Bakheita 2001 168 27 0 32 8TH 0.95 [0.63, 1.43] 2001 —1
Childers 2004 54 G5 17 26 16.3% 1.27 [0.94,1.72] 2004 r—
Kong 2004 6 16 5 18 16% 1.20[0.46, 3.15] 2004 —_—1
welnik 2007 310 210 0E% 1.50[0.32, 7.14] 2007 —
Kanovsky 2009 2 T3 20 7E H4% 1.08 [0.64,1.82] 2009 —
MeCrory 2009 36 54 26 42 161% 1.06[0.60,1.46] 2009 -+
Simpson 2009 g 20 M 19 21% 0.76 [0.28, 1.51] 2009 —
Kaji 2010 3z T2 21 37 101% 0.76[0.53,1.15] 2010 —
Rosales 2012 19 80 3/ 83 160% 1.38[1.02,1.87] 2012 =
Walf 2012 5 12 3 13 1.0% 1.1 [0.55, 5.95] 2012 —
Gracies 2015 7O 162 21 81 2a% 167 [1.11,2.51] 2015 —
Elovic 2016 47 210 18 107 B1% 1.33[0.81,217] 2016 -
Rosales 2018 5 28 414 1.4% 1.00[0.36, 2.76] 2018 B
Subtotal (95% CI) 912 591 100.0% 1.15 [1.02, 1.30] '3
Total events 382 214
Heterogenaity: Tau== 0.00; Chi*=12.20, df= 14 (P = 0.51); F= 0%
Testfor overall effect £=2.25 (P =0.02)
1.1.2 Eventos adversos (graves)
Childers 2004 12 65 3 26 16.2% 1.60[0.49, 5.21] 2004 —_——
Kaji 2010 5 72 137 &1% 257 [0.31,21.200 2010
Rosales 2012 19 60 13 83 5448% 1.441[0.75, 2.74] 2012 —m—
Gracies 2015 6 162 381 12.2% 1.00[0.26, 3.90] 2015 —_—
Elovic 2016 7210 2107 9.4% 1.76[0.38, 8.44] 2016 —
Rosales 2018 3 28 014 27% 3.62 [0.20, 65.60] 2018
Subtotal (95% CI) 617 348 100.0% 1.51 [0.94, 2.42] -
Total events a1 22
Heterngeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.03, df= 5 (P = 0.96); F= 0%
Test for averall effect: Z=1.69 (P = 0.09)

o1 o1 10 100

Favours [experimental] Favours [contral]

Figura 6. Forest plot da frequéncia de eventos adversos (total e graves) - Membros Superiores
Notas: TBA: Toxina Botulinica do Tipo A.
Fonte: autoria propria
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TBA Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Eventos adversos (Total)
Hyrman 2000 32 a8 10 16  10.58% 0.88[0.57,1.38] 2000 T
Pittock 2003 52 174 16 85 9.7% 1.03 [0.64,1.65] 2003 B
Gusev 2008 29 a4 14 a1 B.7% 1.96 [1.17,32.26] 20028 -
Kaji 2010 26 ] 27 62 12.0% 1.02[0.69,1.94] 2010 —
faanum 2011 =] a2 T 33 3.7% 1.33[0.56,3.13] 2011 R I
Dunne 2012 11 54 11 29 5.2% 0.54 [0.27,1.08] 2012 ——
Wein 2018 95 23 80 233 2048% 1.20[0.95,1.52] 2018 il
Masakado 2020 32 BY 12 a3 2.5% 1.31[0.78, 2.20] 2020 T
Mapoli 2020 107 255 41 130 17.1% 1.32[0.99,1.78] 2020 el
Diniz 2021 14 a1 T 51 4.0% 2.00[0.88, 4.54] 201 T
Subtotal (95% CI) 1034 693 100.0% 1.18 [0.99, 1.41] .
Total events 407 224
Heterogensity: Tau®=0.02; Chi*= 13.55, df= 3 (P = 0.14); IF= 34%
Testfor overall effect: Z=1.85 (P = 0.06)
1.1.2 Eventos adversos (grave)
Pittock 2003 10 174 ] 55 30.9% 0.63[0.23,1.77] 2003 —
Kaji 2010 a ] 1 B2 T.3% 5.34 [0.64, 44.349] 2010 ]
Dunne 2012 51 54 3 28 191% 1.07 [0.29,3.98] 2012 I L
Mapoli 2020 10 255 T 130 369% 0.73[0.28,1.87] 2020 — &
Masakado 2020 2 67 1 33 5.9% 0.959[0.09, 10.47] 2020
Subtotal (95% CI) 608 300 100.0% 0.88 [0.50, 1.57] "'
Total events Jeie] 17
Heterogeneity: Tau== 0.00; Chi®= 3.52, df=4 (P = 0.47); F= 0%
Testfor overall effect: 7=042 (P =067)

o1 o 10 100

Favours [experimental] Favours [control]

Figura 7. Forest plot da frequéncia de eventos adversos (total e graves) - Membros Inferiores
Notas: TBA: Toxina Botulinica do Tipo A.

Fonte: autoria propria

Perfil de evidéncias:

Nas tabelas 1 e 2, sdo apresentados os resultados das metandlises e da avaliacdo da certeza da

evidéncia (GRADE) para os desfechos alteracdo da média da EA/EAM, proporcdo de pacientes com

reducdo de um ponto ou mais na escala de EA/EAM e a frequéncia de eventos adversos.
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Tabela 1. Toxina botulinica do tipo A comparada a placebo, para o tratamento de espasticidade na populagdo adulta

Avaliagdo da certeza Ne de pacientes Efeito
:I:'tj:: Delineamento Risco de Inconsistancia Evidéncia Imprecisdo Outras Toxina placebo Relativo Absoluto Certeza Importancia
< do estudo viés indireta consideracées  Botulinica A (95% IC) (95% IC)
Alteragdo da média Escala de Ashworth - membros superiores (Escala de: 1 para 5)
15 ensaios clinicos grave?® grave® nao ndo grave nenhum 831 679 - MD 0.8 mais alto 1100 CRITICO
randomizados grave (0.63 mais alto para Baixa
0.97 mais alto)
Alteragdo da média da escala de Ashworth - membros inferiores (Escala de: 1 para 5)
6 ensaios clinicos grave® graveb n3o ndo grave nenhum 601 612 - MD 0.27 mais alto OO0 CRITICO
randomizados grave (0.15 mais alto para Baixa
0.39 mais alto)
Redugdo de um ponto ou mais na escala de Ashworth - membros superiores
8 ensaios clinicos grave! n3o grave ndo n3o grave nenhum 418/552 198/472 RR 1.60 25 mais por 100 O] CRITICO
randomizados grave (75.7%) (41.9%) (1.22 para (de 9 mais para 45 Moderada
2.08) mais)
Redugdo de um ponto ou mais na escala de Ashworth - membros inferiores
2 ensaios clinicos grave® grave® ndo gravef nenhum 198/407 115/400 RR 2.32 379 mais por 1.000 eOO00O CRITICO
randomizados grave (48.6%) (28.7%) (1.30 para (de 86 mais para Muito baixa
4.14) 903 mais)
Frequéncia de eventos adversos (Total) - membros superiores
15 ensaios clinicos muito ndo grave nio ndo grave nenhums 382/912 214/591 RR 1.15 54 mais por 1.000 :1100) IMPORTANTE
randomizados grave! grave (41.9%) (36.2%) (1.02 para (de 7 mais para 109 Baixa
1.30) mais)
Frequéncia de eventos adversos (graves) - membros superiores
6 ensaios clinicos muito ndo grave ndo ndo grave nenhumé 51/617 22/348 RR 1.15 9 mais por 1.000 1:]0]0) IMPORTANTE
randomizados grave! grave (8.3%) (6.3%) (0.94 para (de 4 menos para 90 Baixa
2.42) mais)
Frequéncia de eventos adversos (Total) - membros inferiores
10 ensaios clinicos muito ndo grave ndo ndo grave nenhum 407/1034 225/693 RR1.18 58 mais por 1.000 1:]0]0) IMPORTANTE
randomizados grave! grave (39.4%) (32.5%) (0.99 para (de 3 menos para Baixa
1.41) 133 mais)
Frequéncia de eventos adversos (graves) - membros inferiores
5 ensaios clinicos muito ndo grave nao ndo grave nenhumé 33/608 17/309 RR 0.88 7 menos por 1.000 110le) IMPORTANTE
randomizados graved grave (5.4%) (5.5%) (0.50 para (de 28 menos para Baixa
1.57) 31 mais)

Notas: IC: Intervalo de confianga; DM: Diferenca média; OR: Odds ratio; RR: Risco relativo
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a. Houve algumas preocupagGes sobre vieses provenientes da randomizagao, devido a desvios da intervengdo, na aferigdo do desfecho e na selegdo do resultado a ser relatado. Houve risco alto de
viés no processo de randomizagdo e devido a dados faltantes de desfecho; b. Inconsisténcia: o teste do Chi2 tem p-valor < 0.1 e o valor do 12 é igual ou maior que 70%. No entanto, a maioria dos
intervalos de confianga estdo sobrepostos e eles possuem a mesma diregdo de efeito; c. Houve algumas preocupagdes sobre vieses provenientes da randomizagdo, devido a desvios da intervengdo,
na aferi¢do do desfecho e na selegdo do resultado a ser relatado. Houve risco alto de viés no processo de randomizag¢do; d. Houve algumas preocupagdes sobre vieses provenientes da randomizagdo,
devido a desvios da intervencdo, na aferigdo do desfecho e na sele¢do do resultado a ser relatado. Houve risco alto de viés no processo de randomizagdo e desvios da interven¢do; e. Para um dos
dois estudos incluidos, houve risco de viés proveniente do processo de randomizagdo, devido a desvios da intervengdo pretendida, na aferigdo do desfecho e na na sele¢do do resultado a ser
relatado; f. Apesar de ndo apresentar desfecho nulo, o intervalo de confianga é largo, o que pode ter sido causado pelo baixo nimero de participantes; g. Assimetria no funnel plot, indicando talvez,
a ndo publicagdo pelos autores dos eventos adversos graves. No entanto, como se espera que os eventos adversos graves ndo estejam associados a toxina botulinica, ndo foi rebaixada a qualidade
da evidéncia

Fonte: autoria prérpia
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Tabela 2. Toxina botulinica do tipo A comparada a placebo, para o tratamento de espasticidade na populagdo adulta — desfechos qualidade de vida e dor

Ne dos
estudos

Dor - memb

Delineamento
do estudo

ro superior

Risco
de viés

Avaliagdo da certeza

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisdo

Outras
consideragoes

Sumario dos resultados

Impacto

Certeza

Importancia

10
(n=571)

ensaios
clinicos
randomizados

grave?

grave®

nao
grave

ndo grave

nenhum

Diversas escalas foram utilizadas pelos estudos para avaliar a dor e
tiveram resultados diferentes: 1) para membros superiores,
diferenga estatisticamente significativa na redugdo da dor
favorecendo TBA®10132425  diferenca ndo estatisticamente
significativa'*'’?2, e uma reduc¢do numericamente superior da dor no
grupo TBA, sem tratamento estatistico do resultado?; 2) para
membros inferiores, redugdo significativa da dor favorecendo
TBA3%38, sem diferenca estatisticamente significativa®®*®> e sem
alguma andlise de inferéncia, mostrando maior propor¢do de
pacientes sem dor no grupo da TBA33 e no grupo do placebo®; 3)
para membros superiores e inferiores, superioridade da TBA na
redugdo da dor *¢ e sem diferenca entre os grupos .

Dentre os resultados que demonstraram que a TBA é mais eficaz que
o placebo na redugdo da dor, é possivel citar:

- Rosales (2012)Y, que utilizou a escala visual analdgica e indicou
redugdo significativamente maior na semana 4, em que a diferenca
(IC 95%) da redugdo da dor TBA vs placebo foi de -7,84 [-13,28; -
2,46]. No entanto, o mesmo estudo demonstrou que, na semana 2,
a diferenca ndo é estatisticamente significativa, visto que foi -3,50 [-
9,43; 2,43].

-Childers (2004)*, que utilizou uma escala numérica para avaliar
frequéncia e intensidade de dor, apesar de ndo detalhar os dados.
Concluiu que ndo foi observada diferenca significativa entre os
grupos e que 27% (25/91) participantes do estudo relataram que
sentiam dor na avaliagdo inicial.

®a00

Baixa

IMPORTANTE

Dor - memb

ro inferior

9
(n=1022)

ensaios
clinicos
randomizados

grave‘

grave

ndo
grave

ndo grave

nenhum

Diversas escalas foram utilizadas pelos estudos para avaliar dor. O
estudo que incluiu o maior nimero de participantes, Wein (2018)3°,
utilizou uma escala de 11 pontos e embora os autores ndo relatem
os resultados, concluiram que ndo houve diferenga significativa
entre os grupos de tratamento, em qualquer momento da fase
duplo-cega do estudo. Por outro lado, o estudo conduzido por Dunne
(2012)3%, que utilizou a escala visual analdgica, concluiu que na
semana 12 houve uma diferenca estatisticamente significante da

®000

Baixa

IMPORTANTE
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Avaliagdo da certeza

Sumario dos resultados

X X . Certeza Importancia
Ne dos Delineamento Risco Inconsisténcia Evidéncia D Outras Teas
estudos do estudo de viés indireta consideragoes
melhora da dor em 20% no grupo tratado com TBA em comparagdo
ao placebo, isto €, no grupo que recebeu TBA 8/14, enquanto no
grupo placebo 1/8.
Dor - ambos os membros
2 ensaios grave® gravef nao graves nenhum Foram utilizadas escalas diferentes para avaliagdo. O estudo 100]e) IMPORTANTE
(n=289) clinicos grave conduzido por Jacobson (2021)* utilizou a Brief Pain Inventory— Muito baixa
randomizados Short Form e apesar de ndo relatar os resultados concluiu que ndo
houve diferenga significativa entre os grupos na interferéncia da dor
10 semanas apos o tratamento. Enquanto o estudo conduzido por
Wissel (2016)% utilizou uma escala numérica e demonstrou que na
semana 12 a redugdo média da dor em relagdo ao inicio do estudo
foi maior no grupo tratado com TBA em comparagdo ao placebo,
sendo que a redugdo no grupo placebo foi -0,13 [IC 95% -0,51; 0,24]
e no grupo que recebeu TBA foi -0,77 [IC 95% -1,14; -0,40].
Qualidade de vida — membro superior
5 ensaios grave?® ndo grave ndo ndo grave nenhum Foram utilizados vérios instrumentos para avaliar a qualidade de @) IMPORTANTE
(n=502) clinicos grave vida, no entanto a maioria dos estudos relata que ndo houve Moderada
randomizados diferenca significativa entre os grupos, como demonstrou o estudo
conduzido por Gracies (2015)?, que utilizou SF-36 e EQ-5D. O estudo
McCrory (2009)*3, que utilizou AQol, relatou que nao foi observada
diferenga entre os grupos em comparagdo aos resultados basais. Ja
o estudo Childers (2004)%, que utilizou o instrumento SF-36, relatou
uma Unica melhora significativa que ocorreu no grupo tratado com
TBA 90 U em comparagdo ao placebo, na se¢do de funcionamento
social em que a média (DP), foi 20,8 (34,0) vs. -10,0 (24,2); p=0,002.
Qualidade de vida — membro inferior
2 ensaios grave" n3o grave n3o grave' nenhum Ambos os estudos utilizaram o instrumento SF-36. O estudo 00 IMPORTANTE
(n=447) clinicos grave conduzido por Napoli (2018)%2 ndo forneceu os resultados, apenas Baixa

randomizados

menciona que ndo houve diferenga dos resultados em comparagdo
aos valores basais. O estudo Maanum (2011)*, também relatou que
ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos.

DP: Desvio padréo. IC: Intervalo de confianga. TBA: Toxina botulinica tipo A.
a. Os estudos apresentaram algumas preocupacdes e alto risco de viés, principalmente por ndo fornecerem informagdes suficientes sobre o processo de randomizagdo, sigilo de alocagdo, cegamento das partes envolvidas
e por ndo apresentarem protocolo; b. Determinados estudos, como Lam (2012)° e Marciniak (2012)'°, demonstram que ndo houve diferenca significativa na reducdo de dor entre os grupos, enquanto outros estudos,
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como Rosales (2012)*7 e Marco (2007)*, demonstram que a TBA é mais eficaz do que o placebo; c. Apenas um estudo apresentou baixo risco de viés. Trés estudos apresentaram algumas preocupagdes sendo que um
apresentou informacdo diferente do protocolo e significativa perda de participantes e os outros dois estudos ndo apresentaram protocolo. Dois estudos apresentaram alto risco de viés devido a auséncia de informagdes
sobre randomizagdo, sigilo de alocagdo e cegamento; d. Alguns estudos apresentaram diferenca significativa, enquanto outros ndo; e. Um estudo apresentou baixo risco de viés, enquanto o outro apresentou alto risco
porque o desfecho avaliado ndo consta no protocolo e os que foram apresentados ndo sdo exatamente iguais aos registrados; f. Um estudo relatou que ndo houve diferenca significativa entre os grupos, enquanto o outro
relatou que houve uma redugdo maior no grupo tratado com TBA; g. Um estudo relatou que ndo houve diferenga significativa entre os grupos, enquanto o outro relatou redugdo da dor no grupo tratado com TBA; apenas

2 estudos e tamanho amostral; h. Estudo conduzido por Maanum apresentou baixo risco de viés, enquanto Napoli apresentou algumas preocupagdes devido a falta de informagdes a respeito do cegamento e pelos dados
utilizados na andlise; i. Apenas 2 estudos incluidos, sendo que um deles ndo relata de maneira satisfatéria os resultados.

Fonte: autoria propria
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Consideracoes

A TBA ja estd disponivel no SUS e recomendada no PCDT de espasticidade publicado por meio da
Portaria Conjunta SAS-SCTIE/MS n22/2017%°. Essa revis3o sistematica, portanto, teve por objetivo
revisitar a literatura no que diz ao seu uso para o tratamento da espasticidade na populacao adulta.
Como resultado, foi verificado que a TBA é superior ao placebo no que diz respeito a reducao do
escore EA/EAM tanto em membros superiores quanto em inferiores. Além disso, a maioria dos
estudos incluidos, que avaliou o desfecho dor associada a espasticidade, demonstrou maior
reducdo nos grupos que fizeram uso da TBA. A melhora da espasticidade e da dor associada a ela,
no entanto, ndo refletiu em melhora da qualidade de vida dos pacientes. Em relacdo a segurancga,
foi demonstrado ndo haver diferenga na frequéncia dos eventos adversos no uso da TBA em
comparacdo ao placebo. Dessa forma, manteve-se a recomendacdo do uso da TBA no tratamento

da espasticidade em adultos.

QUESTAO 2: A TOXINA BOTULINICA DO TIPO A (TBA) E EFICAZ E SEGURA PARA O TRATAMENTO
DA ESPASTICIDADE EM CRIANCAS?

Recomendacdao: A TBA é recomendada para o tratamento da espasticidade em criangas
(recomendacdo ndo graduada por ja ser preconizado no PCDT de espasticidade publicado por meio

da Portaria Conjunta SAS-SCTIE/MS n22/2017).

A sele¢do das evidéncias para a revisdo sistemdtica do uso da TBA em criangas foi realizada em
duas etapas: (1) foram selecionadas revisGes sistematicas (RS) com meta-andlise que avaliam o
efeito da TBA em criangas; (2) arevisdo sistematica selecionada foi atualizada, incluindo-se ensaios

clinicos randomizados publicados a partir da data da busca da revisdo.

Etapa 1:

Na figura 8, estd descrita a selecdo das RS sobre a TBA para o tratamento de espasticidade em
criangas. Das 13 RS identificadas (Quadro G), as duas mais recentes eram de 2019, sendo uma delas

publicada pela Colaborac¢ido Cochrane (Blumetti et al, 2019°°).
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ldentificacao de estudos a partir de bases de dados e registros

ldentificacio

Referéncias identific adas em:
Baszes de dados
PubMed (n =151
Embase (n =7
Cochrane Library (n = 36)
LILACS (n= 33)
Epigemonikos (n = 02)
Registros (h= 2849)

Selecio

L J

Referéncias avaliadas por titulo
2 FEsUmO
n=233

v

Referéncias incluidas para
avaliagdo portexto completo

in=23
:

Referéncias avaliadas por texto
completo

in=23

=3l

Revisdes sistermaticas
idertificadas (n=13

)

Referéncias remavidas antes do processo
de selegdo:
Duplicatas (n= 513

Referéncias excluidas
n=216)

Referéncias cujo texto completa ndo foi
identificado

(= 0y

Referéncias excluidas:
Man & revisio sisternatic a
n=0#
Auvalia adjuvantes para toxina ou outros
desfechos que nao os de interesse
n=07)

Figura 8. Fluxograma de seleg¢do dos estudos incluidos sobre toxina botulinica no tipo A (TBA) para

o tratamento da espasticidade

Fonte: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an
updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information,
visit: http://www.prisma-statement.org/

Fonte: autoria propria
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Quadro G. Relagdo das revisdes sistematicas avaliadas na etapa 1 - toxina botulinica A em criangas

RevisoOes Sistematicas sobre o uso da toxina botulinica A em criangas

1. Boyd RN, Hays RM. Current evidence for the use of botulinum toxin type A in the management of children with
cerebral palsy: a systematic review. Eur J Neurol 2001; 8 Suppl 5: 1-20.

2. Ryll U, Bastiaenen C, De Bie R, et al. Effects of leg muscle botulinum toxin A injections on walking in children with
spasticity-related cerebral palsy: a systematic review. Dev Med Child Neurol 2011; 53: 210-216.

3. Blumetti FC, Belloti JC, Tamaoki MJ, et al. Botulinum toxin type A in the treatment of lower limb spasticity in
children with cerebral palsy. Cochrane database Syst Rev 2019; 10: CD001408.

4. Pin TW, Elmasry J, Lewis J. Efficacy of botulinum toxin A in children with cerebral palsy in Gross Motor Function
Classification System levels IV and V: a systematic review. Dev Med Child Neurol 2013; 55: 304-313.

5. Koog YH, Min B-I. Effects of botulinum toxin A on calf muscles in children with cerebral palsy: a systematic review.
Clin Rehabil 2010; 24: 685-700.

6. Albavera-Hernandez C, Rodriguez JM, Idrovo AJ. Safety of botulinum toxin type A among children with spasticity
secondary to cerebral palsy: a systematic review of randomized clinical trials. Clin Rehabil 2009; 23: 394-407.

7. Kahraman A, Seyhan K, Deger U, et al. Should botulinum toxin A injections be repeated in children with cerebral
palsy? A systematic review. Dev Med Child Neurol 2016; 58: 910-917.

8. Novak I, McIntyre S, Morgan C, et al. A systematic review of interventions for children with cerebral palsy: state
of the evidence. Dev Med Child Neurol 2013; 55: 885-910.

9. Wasiak J, Hoare B, Wallen M. Botulinum toxin A as an adjunct to treatment in the management of the upper limb
in children with spastic cerebral palsy. Cochrane database Syst Rev 2004; CD003469.

10. Hoare BJ, Wallen MA, Imms C, et al. Botulinum toxin A as an adjunct to treatment in the management of the
upper limb in children with spastic cerebral palsy (UPDATE). Cochrane database Syst Rev 2010; 2010: CD003469.

11. Reeuwijk A, van Schie PEM, Becher JG, et al. Effects of botulinum toxin type A on upper limb function in children
with cerebral palsy: a systematic review. Clin Rehabil 2006; 20: 375-387.

12. Guyot P, Kalyvas C, Mamane C, et al. Botulinum Toxins Type A (Bont-A) in the Management of Lower Limb
Spasticity in Children: A Systematic Literature Review and Bayesian Network Meta-analysis. J Child Neurol 2019;
34:371-381.

13. Garcia Salazar LF, dos Santos GL, Pavao SL, et al. Intrinsic properties and functional changes in spastic muscle after
application of BTX-A in children with cerebral palsy: systematic review. Dev Neurorehabil 2015; 18: 1-14.

Fonte: autoria propria

Etapa 2

Diante dos resultados de uma busca exploratdria por revisdes sistematicas que tenham avaliado a
TBA no tratamento de espasticidade, optou-se por realizar atualizacdo de uma revisao sistematica
da Colaboracdo Cochrane (Blumetti et al, 2019 *°), que avaliou a TBA no tratamento de

espasticidade em criangcas com paralisia cerebral (membros inferiores).

Deste modo, a estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagao: Criangas com paralisia cerebral, diagnosticadas com espasticidade

Intervengao: Toxina botulinica do tipo A

Comparador: Placebo ou fisioterapia/terapia padrdo

Desfechos: Primdrios: dor, amplitude do movimento, qualidade de vida, eventos adversos,
alteracdo da Escala de Ashworth ou da Escala de Ashworth Modificada; secundarios: capacidade

funcional durante as atividades de vida didria mensurada por escalas de movimento funcional.

Métodos e resultados da busca:

A presente sintese consistiu em uma atualizagdo de uma revisdo sistematica com meta-analise
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realizada em 2019°°. Foi realizada uma nova busca sistematizada da literatura nas bases de dados

MEDLINE (via PubMed), Cochrane Library, CINAHL e EMBASE. Nao foram utilizadas restricGes de

data, idioma ou status da publicacdo (resumo ou texto completo). Todas as buscas foram

conduzidas em 11 de agosto de 2021. As estratégias de busca para cada base estao descritas no

Quadro H.

Quadro H. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de estudos
clinicos sobre o uso de toxina botulinica do tipo A no tratamento de espasticidade em criangas

Bases de L.
Estratégia de busca
dados
MEDLINE (via ((("Cerebral palsy"[MeSH Terms]) OR ("cerebral pals*")) AND (((((((((Botulinum toxins[MeSH Terms]) OR
Pubmed) ("botulin*")) OR (Botox)) OR (Dysport)) OR (Prosigne)) OR (Xeomin)) OR (OnabotulinumtoxinA)) OR
(AbobotulinumtoxinA)) OR (IncobotulinumtoxinA))) AND (((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR
clinical trials as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random
allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading])) Filters: from 2018/10/1 - 2021/8/5
EMBASE ('cerebral palsy'/exp OR 'central paralysis' OR 'cerebral palsy' OR 'cerebral paralysis' OR 'cerebral paresis') AND
('botulinum toxin a'/exp OR 'abobotulinum toxin a' OR 'abobotulinumtoxin a' OR 'botox' OR 'botulinium a toxin'
OR 'botulin toxin a' OR 'botulinum a toxin' OR 'botulinum toxin type a' OR 'botulinum toxins, type a' OR
'incobotulinum toxin a' OR 'incobotulinumtoxin a' OR 'incobotulinumtoxina' OR 'onabotulinum toxin a' OR
‘onabotulinumtoxin a' OR 'onabotulinumtoxina' OR 'prosigne' OR 'abobotulinumtoxina') AND ([controlled clinical
trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND [1-10-2018]/sd NOT [6-8-2021]/sd AND [embase]/lim NOT
([embase]/lim AND [medline]/lim)
Cochrane #1 MeSH descriptor: [Cerebral Palsy] explode all trees
Library #2 cerebral pals*
#3 #1 OR #2
#a MeSH descriptor: [Botulinum Toxins] explode all trees
#5 (botulinum or botulinium) and (toxin or toxins)
#6 botulin*
#7 Botox
#8 Dysport
#9 Prosigne
#10 Xeomin
#11 OnabotulinumtoxinA
#12 AbobotulinumtoxinA
#13 IncobotulinumtoxinA
#14 (#4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13)
#15 #3 AND #14

CINAHL (EBSCO
Host)

MH "Clinical Trials" OR PT clinical trial OR TX clinic* n1 trial* OR ( TX ( (singl* n1 blind*) or(singl* n1 mask*) ) or
TX ( (doubl* n1 blind*) or(doubl* n1 mask*) ) or TX ( (tripl* n1 blind*) or(tripl* n1 mask*) ) or TX ( (trebl* n1
blind*) or (trebl* n1 mask*) ) ) OR TX randomi* control* trial* OR MH "Random Assignment" OR TX random*
allocat* OR TX placebo* OR MH "Placebos" OR MH "Quantitative Studies" OR TX allocat* random* AND

MH "Botulinum toxins" OR ( (botulinum OR botulinium) AND (toxin OR toxins) ) OR botulin* OR botox OR dysport
OR prosigne OR xeomin OR OnabotulinumtoxinA OR AbobotulinumtoxinA OR IncobotulinumtoxinA

AND

MH "Cerebral palsy" OR cerebral pals

Web of Science

(((TS=(random* or placebo* or assign* or allocat* or "cross-ove"r or crossover or control or controls or((singl* or
doubl* ortripl* ortrebl*) AND (blind* or mask*)) or prospective or factorial*)) AND TS=(botulin or botox or
Dysport or Prosigne or Xeomin or OnabotulinumtoxinA or AbobotulinumtoxinA or IncobotulinumtoxinA) OR TS=
((botulinum OR botulinium) NEAR/3 (toxin OR toxins))) AND"cerebral pals*" (All Fields) Timespan: 2018-10-01 to
2021-08-05|

Fonte: autoria propria
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A elegibilidade dos estudos foi realizada em duas etapas por dois revisores inde'péndentes. A

primeira etapa consistiu na avaliagdo de titulo e resumo de cada estudo, utilizando a plataforma
Rayyan QCRI° 3. Na segunda etapa, realizou-se a leitura de texto completo, também por dois
revisores independentes, mantendo-se estudos clinicos randomizados (ECR) que avaliassem a TBA
para o tratamento da espasticidade. As divergéncias, quando necessdrio, foram discutidas até

chegar a um consenso ou discutidas com um terceiro pesquisador.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes: criancas (individuos com idade entre o nascimento e 18 anos) com
paralisia cerebral (PC) que foram tratadas para espasticidade de membros inferiores. Foram
incluidos estudos envolvendo diagndsticos mistos somente se os dados do grupo com PC
pudessem ser extraidos separadamente. Nao foram feitas restricGes quanto ao nivel funcional ou

distribuicdo topografica.

(b) Tipo de intervencdo: TBA nos musculos dos membros inferiores. O grupo de tratamento deve
ter recebido toxina botulinica A, e o grupo controle ndo deve ter recebido toxina botulinica A. Co-
intervencoes foram permitidas, desde que aplicadas em ambos os grupos.

(c) Tipos de estudos: foram considerados ECR comparando TBA a placebo ou fisioterapia.

(d) Desfechos: medidas de funcdo e estrutura corporal (amplitude de movimento e espasticidade),
bem como atividade e participacdo (andlise de marcha e fungdo). Outras medidas, como qualidade
de vida e satisfacdo, também sdo consideradas relevantes.

(e) Idioma: ndo foram feitas restri¢des.

Para todos os ECR incluidos, foi realizada avaliagdo do risco de viés utilizando instrumento validado,
sendo empregada a ferramenta de avaliacdo de Risco de Viés da Cochrane (RoB 2.0), tanto a versdo

para ECR paralelos, quanto para ECR cruzados*®.,

Para a avaliacdo do grau de certeza das
evidéncias foi utilizada a abordagem The Grading of Recommendations Assessment, Development

and Evaluation (GRADE)Y%2,

Resultados da busca

A revisdo original® incluiu 31 estudos com quatro comparacbes principais com base nas
intervencgdes de controle: (1) toxina botulinica e fisioterapia/exercicios; (2) toxina botulinica e
placebo; (3) toxina botulinica e gesso seriado; (4) toxina botulinica e értese. Nesta atualizagdo
foram incluidos 23 estudos a partir da revisdo anterior, os estudos das comparacdes trés e quatro

da revisdo original foram excluidos. Foram excluidos também um estudo, e seu relato secundario,
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gue utilizou uma co-intervencdo (6rtese SWASH®) apenas no grupo intervengéoso'“,v outros dois
estudos que ndo relataram nenhum desfecho de interesse®2%3, Um relato secundario (publicacio

secunddria) do estudo de Scholtes 2006% também foi excluida por ndo abordar nenhum desfecho

de interesse para esta revisao.

Inicialmente, foram identificadas 548 publicacdes a partir das novas buscas. Apds a exclusdo das
duplicatas (n = 156) e triagem pela leitura de titulos e resumos, 51 publicacGes foram selecionadas
para a leitura do texto completo (Figura 9). Foram incluidas duas publicacbes na presente
atualizacdo. Totalizando 25 estudos incluidos na revisdao. Foi realizada busca manual na lista de
referéncias de revisdes sistematicas recentemente publicadas, mas nenhum outro estudo foi
incluido por essa busca. A lista de estudos excluidos e a razdo para exclusdo é apresentada no

Quadro I.
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Estuilos anteriores | | Identificacao de novos estudos a partir de bases de dados e registros
Estutos el dos da Relatos identific adas de:
= revisS0 (n = 279 Bases de dados (n = 548) Relatos rernovidos artes do
'E’" B MEDLIME (n= 11 processn de seleco
= EMBASE in=61) * Duplicatas (n=63)
g | | Relalns de gstudng CEMTRAL {n =223 Remavidas par ferramentas
% anterior da reviséo (n = CInsHL {n_ =24} autornaticas (n= 93)
28) Weh of Science (n=110
L J
—
Relatos avaliados por titulo e Relatos excluidos™(n = 3413
resumn > Toddas rernar e s por ools
h=392) pesmisacdors s
v
Relatos incluidos para avaliagao N Ej?liatgnsti%?dgmn completn ndo
e ot texto completo (n= 51 "
8, p 1 { ) (n= 013
2
[= 1)
]
Y
' Relatos excluidos: 44
Relatos avaliados por texto _
| Comparador (n= 26)
_ — >
completo (n=50) Delineamento do estudo in =
14
Intervengdo (n=1)
Populagao {n=1)
Froblemas com o relato dos
— dadas (n= 1)
Movos estudos incluidos na
revisao (n= 05
Movos relstos incluidos (n= 4
=
2]
=
: !
=
Total de estudos incluidos na
. revisdo (n=29)
Registros de todos os estudos
incluidos (n= 27

Figura 9. Fluxograma de selecdo dos estudos incluidos sobre toxina botulinica no tipo A (TBA) para

o tratamento da espasticidade em criangas

Fonte: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an
updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information,
visit: http://www.prisma-statement.org/

Notas: * Para fins desta revisdo, os estudos das comparagGes trés e quatro da revisdo original foram excluidos. Foram
excluidos também um estudo que utilizou uma co-intervengdo apenas no grupo intervengao e outros dois estudos que
ndo relataram nenhum desfecho de interesse; ** Varias publicagdes (resumo) de um mesmo registro de estudo
(NCT01603628) ainda ndo publicado de forma completa, mas com dados disponiveis no ClinicalTrials.gov

Fonte: autoria propria
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Quadro I. Lista de referéncias excluidas na fase de elegibilidade por leitura de texto 'cbmpleto dos
estudos clinicos — sinteses sobre toxina botulinica do tipo A em adultos

Comparador

ACTRN12607000326493. A randomised controlled trial to determine the optimum frequency of Botulinum Toxin injections to the calf in
children with cerebral palsy. http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=ACTRN12607000326493,
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-01838248/full (2007).

ChiCTR-IPR-15006318. A clinical study on different doses of botulinum toxin A injection on the lower extremities spasm in children with
cerebral palsy by ultrasound guidance. http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=ChiCTR-IPR-15006318,
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-01829975/full (2015).

Dabrowski E, Chambers HG, Gaebler-Spira D, et al. Efficacy and safety of incobotulinumtoxinA for upper- or combined upper- and lower-
limb spasticity in children and adolescents with cerebral palsy: results of the Phase 3 XARA study. Toxicon 2021; 190: S14-S15.

Dabrowski E, Chambers HG, Gaebler-Spira D, et al. IncobotulinumtoxinA Efficacy/Safety in Upper-Limb Spasticity in Pediatric Cerebral
Palsy: Randomized Controlled Trial. Pediatr Neurol 2021; 123: 10-20.

Dabrowski E, Chambers HG, Heinen F, et al. Efficacy and safety of incobotulinumtoxinA for upper-limb or combined upper- and lower-
limb spasticity in children and adolescents with cerebral palsy: XARA study design. Toxicon 2018; 156: S19--519-.

Dabrowski E, Chambers HG, Heinen F, et al. Multi-level and multi-pattern lower-and upper-limb spasticity treatment with
incobotulinumtoxina in children and adolescents with cerebral palsy. Mov Disord 2020; 35: S522--S522-.

Dag N, Cerit MN, Sendur HN, et al. The utility of shear wave elastography in the evaluation of muscle stiffness in patients with cerebral
palsy after botulinum toxin A injection. J Med Ultrason (2001) 2020; 47: 609-615.

Esquenazi A, Gracies J-M, Picaut P, et al. AbobotulinumtoxinA (Dysport®) improves functional outcomes after single and repeat dosing
in adults and children with spasticity. Toxicon 2018; 156: S30-S31.

Esquenazi A, Gracies J-M, Picaut P, et al. AbobotulinumtoxinA improves functional outcomes after single and repeat dosing in adults and
children with spasticity. PM R 2019; 11: S85-S85.

EUCTR2005-001794-10-GB. A Phase IV, Randomised, Double-blind, Dose-ranging, Study in Children and Young People to determine the
Optimal Dose of Botulinum Toxin Type-A (Dysport®) in Managing the Symptoms of Hip Muscle Spasticity due to Cerebral Palsy - Use of
Dysport in Managing Symptoms of Hip Muscle Spasticity in Cerebral Palsy.
http.//www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR2005-001794-10-GB,
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-01858212/full (2006).

EUCTR2014-002539-32-NO. Does botox make walking easier i in children with cerebral palsy?
http.//www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR2014-002539-32-NO,
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-01859032/full (2014).

Heinen F, Kanovsky P, Schroeder AS, et al. Efficacy and safety of incobotulinumtoxinA for lower-limb spasticity in children and adolescents
with cerebral palsy. Toxicon 2018; 156: S44--S44-.

Heinen F, Karovsky P, Schroeder AS, et al. Improvement of spasticity-related pain with incobotulinumtoxinA treatment in
children/adolescents with cerebral palsy: Pooled analysis of three Phase 3 studies. Dev Med Child Neurol 2021; 63: 38.

Heinen F, Kariovsky P, Schroeder AS, et al. IncobotulinumtoxinA for the treatment of lower-limb spasticity in children and adolescents
with cerebral palsy: A phase 3 study. J Pediatr Rehabil Med 2021; 14: 183-197.

Influence of combined use of botulinum therapy and robotic kinesiotherapy on indicators of general motor function in children with
cerebral palsy. Toxicon 2018; 156: S6--S6-.

ISRCTN24558210. Single blinded cross over trial of two, versus multiple, injections of Botulinum A (Dysport), into the gastrocnemius
muscle  of children with  cerebral palsy, to compare efficacy and discomfort of either method.
http.//www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=ISRCTN24558210,
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-01832642/full (2004).

Kanovsky P, Gaebler-Spira D, Schroeder AS, et al. Pooled efficacy/safety analysis of incobotulinumtoxinA for upper-/lower-limb spasticity
in children with severe cerebral palsy (GMFCS level IV-V). Dev Med Child Neurol 2021; 63: 39--39-.

Kurenkov AL, Klochkova OA, Bursagova B, et al. Efficacy and safety of botulinum toxin type A (IncobotulinumtoxinA) in the treatment of
patients with cerebral palsy. Zhurnal Nevrol i psikhiatrii Im SS Korsakova 2017; 117: 37-44.

Long-term safety and efficacy of incobotulinumtoxinA for lower- or combined upper- and lower-limb spasticity in children and
adolescents with cerebral palsy. Toxicon 2018; 156: S56--S56-.

Love S, Cole J, Valentine J, et al. Should we be using botulinum toxin earlier? Dev Med Child Neurol 2010; 52: 35--35-.
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Analise e apresentacao dos resultados

Foram avaliadas 27 publicacdes de 25 estudos diferentes, todos considerados ECR. Quatro®58
estudos ndo relataram a distribuicdo motora e a maioria dos estudos (n=14) incluiu criancas com,
pelo menos, um tipo de disfuncdo motora. Em relagdo aos musculos alvo, a maior parte dos
estudos (n=15) envolveu injecdes isoladas de TBA nos flexores plantares do tornozelo
(gastrocnémio ou séleo; ou ambos) e por esse motivo as analises, em sua maioria, foram realizadas
com foco nesse grupamento muscular. Nos quadros J e K, estdo descritas as principais
caracteristicas dos estudos incluidos.

Os resultados da presente atualizagdo foram agrupados em duas comparacGes principais: (1) TBA
e fisioterapia/cuidado usual e (2) TBA e placebo. Ainda, foram analisados considerando o periodo
em que foram avaliados, da seguinte forma:

Curto prazo: desfechos avaliados duas a oito semanas apds a intervengao

Médio prazo: resultados avaliados em 12 a 16 semanas apds a intervengao

Longo prazo: resultados avaliados em 24 semanas ou mais apds a intervengao

Quadro J. Caracteristicas dos estudos clinicos avaliando toxina botulinica A comparada a
fisioterapia no cuidado de criangas com espasticidade.

Autor (ano) Caracteristicas Desfecho avaliado
Bertan Objetivo: comparar a resposta do musculo gastrocnémio apds inje¢do de | - Rigidez muscular
(2020)115 toxina botulinica com um programa de exercicios em casa, por meio de um (avaliada por

método elastrografico (impulso de forga de radiagdo acustica - ARFI) e elastografia de onda
examinar a relagdo entre os parametros elastograficos e clinicos (MTS, de cisalhamento)

MAS e WeeFIM). - MTS
Tipo de toxina botulinica: onabotulinumtoxinA (50 U/musculo, 100 U | - MAS
total) - WeeFIM*

Incluiu 33 criangas (49 membros inferiores) com idade entre 2 e 7 anos
GMFCS: ndo descrito

Local da injegdo: gastrocnémio medial e lateral * 0 estudo ndo
Estudo clinico randomizado, simples-cego (avaliador cego), o grupo
controle foi submetido a um programa de exercicios em casa. Ndo foi

forneceu os valores da
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Autor (ano)

Caracteristicas

Desfecho avaliado

descrito o tempo de seguimento total, mas foram feitas uma avaliagdo
basal (inicio), apds quatro e 12 semanas.

WeeFim, este desfecho
ndo foi incluido nas
andlises de nossa

deambulantes com hemiplegia espastica devido a paralisia cerebral.

Tipo de toxina botulinica: onabotulinumtoxinA 6 a 12 1U/kg (dose méxima
total 200U)

Local da injegdo: gastrocnémio lateral e medial (grupo gastrocnémio),
adutor magnus, longus e brevis (grupo adutores) e ambos os grupamentos.
GMFCS: Ndo descrito, mas de acordo com os critérios de inclusdo,
presumivelmente todos os GMFCS | ou Il

Incluiu 60 criangas com idade entre 3 e 7 anos.

Tipo de estudo: clinico randomizado, cegamento ndo descrito
(provavelmente aberto pela natureza da intervengdo). A duragdo total do
acompanhamento ndo é clara. As criangas foram observadas 6 meses apds
o Ultimo dos 3 ciclos de injegdes de TBA, cada um separado por um
intervalo de 3 a 4 meses

revisdo.
Chaturvedi Objetivo: comparar os efeitos combinados da fisioterapia e toxina | - Imagens de tensor de
(2013)66 botulinica com fisioterapia isolada em criangas com PC espastica usando difusdo
imagens de tensor de difusdo - GMFM
Tipo de toxina botulinica: abobotulinumtoxinA 100 a 500 U/musculo ndo
excedendo 30 U/kg
Local da injegdo: variavel, mas sempre em membros inferiores
GMFCS: ndo descrito
Incluiu 36 criangas com idade acima de 2 anos
Tipo de estudo: randomizado, aberto, todos os pacientes receberam um
protocolo de fisioterapia padronizado (controle e interveng¢do). Os
pacientes tiveram uma avaligdo basal e apds seis meses.
Caglar Objetivo: avaliar a mudanga na capacidade de locomogao e espasticidade | - MAS
(2019)85 de criangas com PC que receberam inje¢do de toxina botulinica tipo A e | - GAS
foram submetidas a terapia de reabilitagdo - Teste de controle
Tipo de toxina botulinica: onabotulinumtoxinA 3 Ul/kg/musculo motor seletivo
Local da injecdo: gastrocnémio, séleo, tibial anterior e posterior, | - GMFCS*
quadriceps, adutores do quadril e isquiotibiais
GMFCS: ndo descrito por participantes *Neste estudo a
Incluiu 30 criangas com idade entre dois e 15 anos. GMFCS foi utilizado
Tipo de estudo: estudo randomizado, aberto, o grupo controle e como medida de
intervengdo receberam 5 sessdes de fisioterapia por semana (20 sessoes), desfecho em vez de
seguidas dos exercicios mantidos em casa. O seguimento fi de 12 semanas, descrever as
com avaliagdes basal, na semana 4 e 12. caracteristicas dos
participantes
El-Etribi Objetivo: investigar a potencial eficicia do blogueio neuromuscular
(2004)8° usando toxina botulinica tipo A na diplegia espastica em criangas com PC | . MAS
criangas, especificamente espasticidade, amplitude de movimento e | . PRS (modificada)
padrdes de marcha - Amplitude do
Tipo de toxina botulinica: onabotulinumtoxinA 3 a 6 U/kg, ndo excedendo movimento
200U - Eletromiograma
Local da injegdo: gastrocnémio, adutores do quadril e/ou isquiotibiais
GMFCS: Ndo descrito
Incluiu 40 criangas com idade entre 2 e 6 anos com pé equino movel
Tipo de estudo: randomizado, aberto, ambos os grupos receberam
fisioterapia 3 vezes na semana por 3 meses. O tempo de seguimento foi
de 12 semanas, com avaliagOes basal, na semana 4, 8 e 12.
Ibrahim Objetivo: comparar os efeitos da TBA quando administrada no | - O estudo utilizou um
(2007)7° gastrocnémio ou adutores do quadril (ou ambos) em criangas indice de

espasticidade
Composto:

- Escala de Ashworth
modificada obtida
para o quadril e
tornozelo (escala
original de 0 a 4 com
nota +1 foi ajustado
para dar uma
pontuagdo de O a5).
As pontuacgGes foram
somadas, dando um
indice de 0 a 10

- Principais parametros
de marcha

Love (2001)7*

Objetivo: avaliar o efeito das injecGes de TBA, nas extremidades inferiores,
sobre a capacidade funcional de criangas com hemiplegia espastica devido
aPC

Tipo de toxina botulinica: onabotulinumtoxinA 2,8 a 7,3 U/kg

Local da injegdo: gastroc-soleus (triceps sural) e tibial posterior

- Amplitude de
movimento passiva
do tornozelo

- MTS

- MAS
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Autor (ano) Caracteristicas Desfecho avaliado
GMFCS: todos os pacientes nivel | - Medida da fungdo
Incluiu 24 criangas de 3 a 13 anos motora bruta
Tipo de estudo: clinico randomizado, cegamento ndo descrito | - Satisfagdo dos pais
(provavelmente aberto pela natureza da intervengdo). Seguimento de 6 (escala visual
meses com avaliagdes no inicio do estudo e nos meses 1, 3 e 6. analdgica)
Navarrete Objetivo: avaliar o nivel de independéncia funcional de criangas com PCdo | - GMFM-88
(2010)72 tipo diplegica e hemiplegia espastica submetidas a uma terapia com TBA | - WeeFIM
multinivel associada as terapias abrangentes (ocupacional, ortética e
fisioterapia) nas extremidades inferiores
Tipo de toxina botulinica: onabotulinumtoxinA 15 U/kg de peso (dose
maxima)
Local da injegdo: grupos musculares determinados individualmente para
cada crianga. Os musculos injetados foram selecionados usando a Escala
de Tardieu (considerando uma diferenga entre R1 e R2> 20 °). Sofreram
intervengbes os musculos: gastrocnémio bilateral, adutores bilaterais,
isquiotibiais bilaterais, séleo bilateral, tibial anterior bilateral, panturrilha
unilateral, isquiotibiais unilaterais, tibial anterior unilateral.
GMFCS: Grupo TBA: 0 nivel I; 5 nivel Il; 4 nivel IlI; 6 nivel IV; 3 nivel V
Grupo placebo: 1 nivel I; 7 nivel II; 5 nivel lll; 4 nivel IV; 1 nivel V
Incluiu 36 criangas com idade entre 3 e 10 anos.
Tipo de estudo: randomizado, aberto. Acompanhamento por 6 meses,
com avaliagdes no inicio do estudo, nos meses 1, 3 e 6.
Reddihough Objetivo: comparar e determinar o desfecho funcional de criangas com PC | - GMFM
(2002)73 espastica submetidas a um programa de fisioterapia ou TBA, em um | - Bateria de Avaliagdo
desenho cross-over, e verificar se as mudangas podem persistir em 6 Vulpe
meses apds a injegdo. - MAS
Tipo de toxina botulinica: ndo descrito - Amplitude de
Local da injegdo: grupos musculares determinados individualmente para movimento
cada crianga de acordo com o protocolo - Questiondrio de
GMFCS: Grupo TBA: 3 nivel I; 6 nivel Il; 9 nivel Ill; 4 nivel IV Percepgdo Parental
Grupo controle: 4 nivel I; 5 nivel Il; 11 nivel Ill; 7 nivel IV
Incluiu 49 criangas de 2 a 6 anos (22 a 80 meses)
Tipo de estudo: clinico randomizado, cegamento ndo descrito
(provavelmente aberto pela natureza da intervengdo). As criangas foram
acompanhadas por 12 meses. Fase TBA: todas as criangas atendidas no
inicio do estudo, 3 e 6 meses. Fase de controle: 30 criangas atendidas no
inicio e 6 meses, enquanto 19 criangas atendidas no inicio do estudo, 3 e
6 meses
Scholtes Obijetivo: verificar o efeito da TBA de varios niveis nos membros inferiores | - Edinburgh visual Gait
(2006)74; e uma reabilitagcdo abrangente, em compara¢do com o cuidado usual em Analysis Interval
Scholtes criangas ambulatoriais com paralisia cerebral que caminham com os Testing (GAIT) scale
(2007)75 joelhos flexionados. - GMFM-66
Tipo de toxina botulinica: onabotulinumtoxinA 4 a 6 U/kg - Amplitude de
Local da injegdo: grupos musculares determinados individualmente para movimento
cada crianga de acordo com o protocolo (psoas, isquiotibiais medial e | - Espasticidade
lateral, adutores do quadril, reto femoral, gastrocnémio, séleo e musculo (embora ndo tenha
tibial posterior) sido declarada, a
GMFCS: grupoTBA: 9 nivel I; 3 nivel II; 10 nivel lll; 1 nivel IV descrigao
Grupo controle: 9 nivel I; 4 nivel Il; 7 nivel Ill; 3 nivel IV corresponde a Escala
Incluiu 46 criangas de 4 a 12 anos. de Tardieu)
Tipo de estudo: estudo clinico randomizado, aberto. GrupoTBA: avaliagGes
no inicio do estudo, 6, 12 e 24 semanas. O acompanhamento foi realizado
por 6 meses. A analise da marcha foi realizada apenas no inicio do estudo,
nas semanas 6 e 24.
Grupo de controle: 2 avaliagdes com intervalo médio de 24,61 semanas
(DP 5,7; faixa de 18 a 30).
Steenbeek Objetivo: medir o efeito do tratamento com TBA em criangas com PC em | - Escala de alcance de
(2005)78 relagdo as metas individuais relativas as habilidades funcionais, usando meta
escala de alcance de metas. - MAS
Tipo de toxina botulinica: onabotulinumtoxinA 4 a 6 U/kg, maximo de 50
U/kg
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Autor (ano)

Caracteristicas

Desfecho avaliado

Local da injegdo: grupos musculares determinados individualmente para
cada crianga de acordo com o protocolo

GMFCS: 4 nivel I; 3 nivel Il; 3 nivel lll; 1 nivel IV; 0 nivel V

Incluiu 12 criangas de 3 a 12 anos.

Tipo de estudo: estudo clinico randomizado, aberto. Acompanhamento total de
14 semanas e semanal para ambos os grupos.

Tedroff
(2010)77

Objetivo: avaliar o efeito do tratamento com TBA no tonus muscular, no
desenvolvimento de contratura e no padrdo de marcha em criangas
pequenas com PC

Tipo de toxina botulinica: onabotulinumtoxinA 6U/kg

Local da injegdo: flexores plantares do tornozelo

GMFCS: ndo descrito

Incluiu 16 criangas de 1 a 6 anos.

Tipo de estudo: estudo clinico randomizado, aberto. Acompanhamento de
1 ano (denominado como a "fase de tratamento" do estudo). As criangas
foram entdo acompanhadas e ambos os grupos receberam TBA conforme
necessario. A avaliagdo final foi realizada em média 3,5 anos (DP 3,5
meses). Para os fins desta revisdo, avaliamos apenas a parte controlada do
estudo (avaliagdes no inicio do estudo e 1 ano apds a intervengado)

- MAS

- Amplitude do
movimento

- GMFM-66

- Pediatric Evaluation
of Disability Inventory

Xu (2006)57

Objetivo: Comparar os efeitos da injecdo da TBA guiada por estimulagdo
elétrica associada a fisioterapia, com a fisioterapia isolada na
espasticidade do flexor plantar do tornozelo em criangas com PC.

Tipo de toxina botulinica: ianbotulinumtoxinA 12 U/kg

- Amplitude do
movimento passivo

- MAS

- GMFM (dominioD e

Local da injegdo: gastrocnémio

GMFCS: nao descrito

Incluiu 80 criangas entre 9 e 36 meses.

Tipo de estudo: estudo clinico randomizado, aberto. Acompanhamento de
6 meses. AvaliagOes no inicio do estudo, 1, 2, 3 e 6 meses.

Local da injegdo: flexores plantares do tornozelo E)
GMFCS: ndo descrito - Velocidade da
Incluiu 43 criangas de 2 a 10 anos. caminhada
Tipo de estudo: estudo clinico randomizado, aberto. Acompanhamento
de 3 meses. Avaliagdes no inicio do estudo, 1, 2 e 3 meses
Zhu (2016)78 Objetivo: investigar a eficdcia clinica a longo prazo e os efeitos adversosda | - MTS
TBA no tratamento da espasticidade gastrocnémio em criangas de 9-36 | - Eletromiografia de
meses com paralisia cerebral. superficie
Tipo de toxina botulinica: onabotulinumtoxinA 3 U/kg - GMFM-88

- Eventos adversos

Fonte: autoria propria

Quadro K. Caracteristicas dos estudos clinicos avaliando toxina botulinica A comparada a placebo
no cuidado de criangas com espasticidade.

Tipo de toxina botulinica: abobotulinumtoxinA 3 doses diferentes 10, 20
e 30 U/kg. Dose de 20U escolhida para analise.

Local da injegdo: jungdo do quarto proximal e os trés quartos distais do
gastrocnémio

GMFCS: TBA: 11 nivel I; 1 nivel Il; Placebo: 14 nivel I; O nivel Il

Incluiu 126 criangas com idade entre 2 e 9 anos

Tipo de estudo: estudo clinico randomizado controlado por placebo, cego
para os participantes, profissionais e pesquisadores. Seguimento de 16
semanas, com avaliagdo basal e nas semanas 4, 8 e 16.

Autor (ano) Caracteristicas Desfechos

Baker (2002)7 | Objetivo: avaliar a eficacia e seguranga de trés doses diferentes de | - Mudanga no
Dysport® (10, 20 e 30 U/kg de peso corporal) no tratamento de componente
espasticidade do pé equino em pacientes com PC. dinamico do

encurtamento do
gastrocnémio

- Eventos adversos

- GMFM

- Amplitude do
movimento

Bjornson
(2007)80

Objetivo: verificar os efeitos da TBA nos musculos gastrocnémios em
criangas com diplegia espastica.
Tipo de toxina botulinica: onabotulinumtoxinA 12U/kg

- Comprimento do
passo (sistema de
medigdo de
espasticidade)
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Autor (ano)

Caracteristicas

Desfechos

Local da injegdo: cabegas medial e lateral do gastrocnémio

GMFCS: BA: 47% nivel I; 41% nivel Il; 12% nivel Ill; Placebo: 25% nivel I;
50% nivel Il; 25% nivel 11

Incluiu 33 criangas com idade entre 3 e 12 anos

Tipo de estudo: estudo clinico randomizado controlado por placebo, cego
para os pesquisadores, coordenadores do estudo, fisioterapeutas e
participantes. O estudo teve acompanhamento de 24 semanas, com
avaliagGes basal e nas semanas 3, 8, 12 e 24.

GMFM-66 e GMFM-
88

- Cinesiologia
eletromiografica
guantitativa

- Escala de Ashworth

- Reflexos tendinosos
profundos

- Clonus

- Amplitude de
movimento passivo
do tornozelo

- Torque voluntario
maximo

- Indice de custo de

GMFCS: TBA 15 U / kg: 45 nivel I; 24 nivel 1I; 10 nivel lll; placebo: 40 nivel
I; 30 nivel II; 7 nivel Il

Incluiu 241 criangas entre 2 e 17 anos.

Tipo de estudo: estudo clinico randomizado controlado por placebo, cego
para participantes, profissionais e avaliadores de desfecho. Os pacientes
foram acompanhados por 12 semanas, com avaliagdes basal, nas
semanas 4 e 12.

energia
- COPM
- GAS
Copeland Objetivo: examinar a eficicia e a seguranga do TBA intramuscular para | - COPM
(2014)8t reduzir a espasticidade e melhorar o conforto e facilidade de | - Prioridades do
atendimento em criangas que ndo deambulam com paralisia cerebral cuidador e indice de
Tipo de toxina botulinica: onabotulinumtoxinA (0,5-4U/kg/ grupo saude infantil da vida
muscular) ndo superior a 12 U/kg (ou total de 400 U) com deficiéncia
Local da inje¢do: ndo descrito, mas em membros inferiores e superiores Questionario de
GMFCS: Grupo TBA (IV / V): 3/20; grupo placebo (IV/V): 0/18 hipertonia de
Incluiu 41 criangas com idade entre 2 e 16 anos cuidado e conforto
Tipo de estudo: estudo clinico randomizado controlado por placebo, cego | - Questionario de
para pacientes, pais, cuidadores e avaliadores. A duracdo do Qualidade de Vida
acompanhamento foi de 16 semanas, com uma avaliagdo inicial, nas em Paralisia Cerebral
semanas4e 16 para Criangas
- Perfil de dor
pediatrica
- Eventos adversos
Delgado Objetivo: avaliar a eficdcia e seguranga da TBA (Dysport®) em comparagdo
(2016)82 com placebo em criangas com espasticidade associada a PC. - MAS
Tipo de toxina botulinica: abobotulinumtoxinA 10 e 15 U/kg/perna, num | - Physician's Global
maximo de 1000 U ou 30 U/kg por crianga. Assessment
Local da injegdo: gastrocnémio e séleo - GAS

- Escala de Tardieu
- Eventos adversos

Incluiu 52 criangas com idade entre 2 e 7 anos
Tipo de estudo: estudo clinico randomizado controlado por placebo, cego
para participantes e pesquisadores. Avaliagbes ocorreram no inicio do

Tilton (2017)83 | Objetivo: analise secundaria de estudo duplo-cego randomizado avaliou | - GAS
a eficacia de 2 doses de abobotulinumtoxinA associada ao cuidado usual
versus placebo, também associado ao cuidado usual, em criangas com
equino dindmico devido a paralisia cerebral utilizando a Goal Attainment
Scaling.
Ver informagdes de Delgado (2016)82.
Kanovsky Objetivo: avaliar o beneficio funcional da toxina botulinica (Dysport®) no | - GMFM
(2004)34 tratamento da espasticidade da PC de pé equino dinamico - Avaliagdo
Tipo de toxina botulinica: abobotulinumtoxinA 30 U/kg videografica da
Local da injegdo: gastrocnémio marcha
GMFCS: Ndo descrito, mas de acordo com os critérios de inclusdo, | - Avaliagdo funcional
presumivelmente todos eram GMFCS |, Il ou llI. subjetiva

- Eventos adversos
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Tipo de toxina botulinica: onabotulinumtoxinA 4 e 8 Ul/kg
Local da injegdo: Flexores plantares do tornozelo

GMFCS: ndo descrito

Incluiu 376 criangas com idade entre 2 e menores de 17 anos.

Autor (ano) Caracteristicas Desfechos
estudo e semanas 4, 8 e 16 pds-tratamento. Duragdo de 16 semanas de
seguimento.

Kim (2018)¢8 Objetivo: avaliar a seguranga e eficacia de onabotulinumtoxinA para | - MAS-B
espasticidade/hipertonia de membros inferiores em criangas com PC | - CGI
quando comparada ao placebo - GAS

Mudanga em relagao
ao basal na gravidade
da espasticidade do
tornozelo calculado

Tipo de toxina botulinica: onabotulinumtoxinA 1 U/kg por lado nas
deformidades em equinovaro, o tibial posterior também sofreu
intervengao

Segunda injecdo de TBA (onabotulinumtoxinA) 2 U/kg por lado nos
mesmos locais de injegdo

Local da injegdo: gastrocnémio e tibial posterior

GMFCS: ndo descrito

Incluiu 12 criangas com idade entre 4 e 11 anos

Tipo de estudo: randomizado, cego para os participantes e
pesquisadores. A duracdo do seguimento foi de 12 semanas com
avaliacdo inicial, nas semanas 2, 4, 8 e 12.

Tipo de estudo: estudo clinico randomizado controlado por placebo, cego usando MTS
para participantes e pesquisadores.

Koman Objetivo: avaliar a eficdcia das inje¢des intramusculares locais de TBAno | - PRS

(1994)8 tratamento da deformidade equina dindmica associada a PC - Dinamometria

computadorizada
isocinética Biodex
- AvaliagOes
fisioterapéuticas
- Eventos adversos
- Avaliagdo dos
pais/responsaveis

Koman (2000)
86

Objetivo: avaliar a eficacia das inje¢Ges e seguranga em curto prazo da
TBA

Tipo de toxina botulinica: onabotulinumtoxinA

Local da injegdo: gastrocnémio (medial e lateral)

GMFCS: ndo descrito

Incluiu 114 criangas com idade entre 2 e 16 anos

Tipo de estudo: clinico randomizado, cego para os participantes e
pesquisadores. A dura¢gdo do acompanhamento foi de 12 semanas, as
avaliagBes ocorreram no inicio, nas semanas 2, 4, 8 e 12.

1. Um total de 145 pacientes foram inicialmente inscritos e incluidos na
avaliagdo de seguranga. Os dados de 1 centro (n = 15) foram excluidos da
andlise de eficdcia porque os regulamentos daquele pais proibiam o uso
de placebo em criangas; consequentemente, os dados deste centro ndo
foram ocultados. Os dados de 16 criangas foram excluidos da avaliagdo
de eficdcia devido ao ndo cumprimento dos critérios de entrada.

2. Uma vez que ambas as inje¢bes foram administradas com 4 semanas
de intervalo e com uma dose baixa cada, consideramos isso como um
estudo de injegcdo unica para os fins de nossa revisdo.

- PRS

- Médica

- Amplitude de
movimento passiva
do tornozelo

- Amplitude de
movimento ativa do
tornozelo

- Medidas
eletrofisioldgicas

- Eventos adversos

- Anticorpos do soro
sanguineo

Mall (2006)87

Objetivo: testar a hipdtese de a espasticidade do musculo adutor ser

- Distancia joelho-

no primeiro ciclo

A dose méxima aumentou 5 U/kg a cada ciclo de 3 meses, até uma dose
maéxima de 30 U/kg. As injecBes foram administradas a cada 3 meses, se
clinicamente indicado, por 2 anos

reduzida pelo tratamento com TBA. joelho
Tipo de toxina botulinica: abobotulinumtoxinA 30 Ul/kg nos adutores (2/3 | - Abdugdo do quadril
da dose total) e nos isquiotibiais mediais (1/3 da dose total) (amplitude de
Local da injegdo: musculos adutores e isquiotibiais mediais movimento)
GMFCS: Grupo TBA: 1 nivel I; 3 nivel Il; 12 nivel Ill; 12 nivel IV; 4 nivel V; | - MAS
Grupo placebo: 2 nivel I; 2 nivel II; 5 nivel lll; 17 nivel IV; 2 nivel V - GMFM
Incluiu 61 criangas com idade entre 10 meses e 10 anos - GAS
Tipo de estudo: estudo clinico randomizado controlado por placebo, cego
para participantes e pesquisadores/avaliadores de desfecho. O
acompanhamento teve duragdo de 3 meses com avaliagGes inicial e nas
semanas 4 e 12.
Moore Objetivo: Avaliar a eficacia da TBA em longo prazo (até 2 anos). - GMFM
(2008)88 Tipo de toxina botulinica: abobotulinumtoxinA. Dose maxima de 15 U/kg | - PEDI (aos 2 anos)

- Alteragdo de peso
- Eventos adversos
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Autor (ano)

Caracteristicas

Desfechos

Local da injegdo: grupos musculares determinados individualmente para cada
crianga de acordo com o protocolo

GMFCS: ndo descrito

Incluiu 64 criangas com idade entre 2 e 8 anos

Tipo de estudo: estudo clinico randomizado controlado por placebo, cego
para participantes e pesquisadores/avaliadores de desfecho. O
Acompanhamento foi realizado por dois anos. As criangas foram
avaliadas no inicio do estudo, nas semanas 2, 6 e apds 3 meses

Este padrdo continuou por até 8 vezes apds as injegGes ao longo de 2
anos.

Sutherland
(1999)#°

Objetivo: quantificar, usando a analise de marcha 3-D, quaisquer
mudangas no desempenho funcional apds a inje¢do de TBA nos musculos
gastrocnémios de criangas com paralisia cerebral que demonstraram um
padrdo de marcha em equino dinamico.

Tipo de toxina botulinica: onabotulinumtoxinA

Local da injegdo: gastrocnémio (cabegas medial e lateral)

GMFCS: ndo descrito

Incluiu 20 criangas com idade entre 2 e 16 anos.

Tipo de estudo: estudo clinico randomizado controlado por placebo, cego
para participantes e pesquisadores/avaliadores de desfecho. Avaliagdes
no inicio do estudo e 8 semanas (4 semanas apds a segunda injegdo), num
total de 8 semanas de acompanhamento

- Anélise de marcha
tridimensional
* Dorsiflexdo
dindmica do
tornozelo
* Parametros de
tempo-distancia
* Eletromiografia
dinamica
- Dorsiflexdao passiva
do tornozelo
- Forga do musculo
flexor plantar (ndo
disponivel para todas
as criangas)

Ubhi (2000)2

Objetivo: Para determinar se o BT-A intramuscular pode melhorar a
marcha em criangas com paralisia cerebral.

Tipo de toxina botulinica: abobotulinumtoxinA 25 U/kg para diplégicos e
15 U/kg para hemiplégicos.

Local da injegdo: gastrocnémio e séleo

GMFCS: ndo descrito

Incluiu 40 criangas com idade entre 2 a 16 anos.

Tipo de estudo: estudo clinico randomizado controlado por placebo, cego
para participantes e pesquisadores/avaliadores de desfecho. Avaliagdes
basal (2 avaliag@es iniciais separadas por 2 semanas de intervalo) e nas
semanas 2, 6 e 12, num total de 12 semanas de acompanhamento.

- Andlise de marcha
em video

- Eventos adversos
Medida da funcao
motora bruta

- Dorsiflexdo passiva
do tornozelo

- Custo de energia
fisioldgica (PCI

Fonte: autoria propria

Avaliacdo do risco de viés

De acordo com o Rob 2.0%%, Para todos os desfechos de interesse avaliados nessa sintese, apenas

seis estudos apresentaram baixo risco de viés®81-838688 (g demais estudos foram classificados

como apresentando algumas preocupagdes ou alto risco de viés causados, principalmente, por ndo

fornecerem informacgGes de maneira satisfatoria sobre o processo de randomizagio e/ou sigilo de

alocacgdo, a respeito do cegamento das partes envolvidas no estudo ou pela auséncia de cegamento

de uma parte importante envolvida na avaliacdo do desfecho. A avaliagdo completa do risco de

viés é apresentada no Material Suplementar 1.
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TBA comparada a fisioterapia

A avaliacdo da funcdo motora foi realizada, principalmente, utilizando a Gross Motor Function

Measure (GMFM) e Goal Attainment Scaling (GAS). As analises foram realizadas considerando o

periodo de avaliacdo, a curto prazo a diferenca padronizada das médias [IC 95%)] foi de 0,59 [0,23;

0,95] (Figura 10), para médio prazo 1,06 [0,17; 1,94] (Figura 11) e longo prazo 0,34 [-0,56; 1,24]

(Figura 12). Foram realizadas analises de subgrupo para longo e médio prazo (Figuras 13 e 14). A

certeza da evidéncia foi considerada como muito baixa.

Anadlise da funcdo motora

Toxina botulinica Cuidado usual ou FT

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Hu 2008 66.8 ih 23 9.8 a7 200 34.4% 0.66 [0.04, 1.28] -

Zhu 2016 52 13 40 45 12 40 EB56% 0.551[0.11,1.00] ——

Total (95% CI) 63 60 100.0% 0.59 [0.23, 0.95] -
Heterogeneity: Chi*=0.07, df=1 (P = 0.79); F= 0% 12 i1 P 1i é

Testfor overall effect: Z=3.20 (P =0.001)

Favorece o controle  Favorece TBA

Figura 10. Forest plot da Andlise de funcdo motora - GMFM (pontuacdes total e alvo) - curto prazo

Fonte: autoria propria

Toxina botulinica Cuidado usual ou FT

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD  Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI

1.2.1 New Subgroup

Gaflar2019 249 0.9 15 1.7 0.6 18 23.2% 1.63[0.70, 2.35] .
Reddihough 2002 27 4.6 19 4 T 19 25.3% -0.21 [0.85, 0.43] —

¥u 2006 744 9.4 23 B21 9.9 200 25.0% 1.25[0.59,1.91] —
Zhu 2016 Jate] 12 40 51 ] 40 26.5% 168117, 2.14] —
Subtotal (95% CI) 97 94 100.0% 1.06 [0.17, 1.94] —li——
Heterogeneity Tau®= 0.70; Chi*= 2240, df=3 (P = 0.0001), F=87%

Testfor averall effect Z=235 (P=0.02)

Total (95% Cl) 97 94 100.0% 1.06 [0.17, 1.94] ——s——
Heterogeneity: Tau®= 0.70; Chi*= 22.40, df= 3 (P < 0.0001); F= 87% 2 1 5 1 2

Testfor overall effect Z=2.35 (P =0.02)
Testfor subaroun differences: Mot annlicable

Favorece controle Favorece TBA

Figura 11. Forest plot da Andlise de fungdo motora - GMFM (pontuagdes total e alvo) e GAS - médio

prazo
Fonte: autoria propria

Toxina botulinica Cuidado usual ou FT

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD  Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Chaturvedi 2013 5 3 18 [ 5 18 31.9% -0.24 [-0.89, 0.42]

Reddihough 2002 36 7.4 24 34 6.8 24 33.4% 0.03 [0.54, 0.59]

Zhu 2016 71 11 40 a4 9 40 347% 1.18[0.71, 1.66] —a—
Total {(95% CI) 82 82 100.0% 0.34 [-0.56, 1.24]

Heterogeneity: Taw®= 0.553; Chi®=15.39, df= 2 (P = 0.0005); F=87% 52 51 ) 15 é

Testfor averall effect Z=0.75 (P =0.45)

Favorece controle Favorece TBA

Figura 12. Forest plot da Andlise de fungdo motora - GMFM (vérios dominios) - longo prazo

Fonte: autoria propria
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Toxina botulinica Cuidado usual ou FT Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Chaturvedi 2013 5 3 18 B 5 18 B8.0%  -1.00 [-3.69,1.69]
Reddihough 2002 36 74 24 34 68 24 31.0%  0.20]3.82,4.27]
Total (95% CI) 42 42 100.0% -0.63 [-2.87,1.61]
10 -5 0 5 10

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chif=024, df=1{P=063), F=0%
Testfor overall effect: 2= 0.55 (F = 0.58) Favorece TBA Favorece controle

Figura 13. Forest plot da Analise de fun¢cdo motora - GMFM pontuacao total - longo prazo
(subgrupo)

Fonte: autoria propria

Toxina botulinica Cuidado usual ou FT Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD  Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Gaflar 2019 249 0.9 15 1.7 0.6 15 19.4% 1.63[0.70, 2.35] e —
¥u 2006 744 9.4 23 B21 9.9 200 30.4% 1.25[0.59,1.91] —
Zhu 2016 Jate] 12 40 51 ] 40 50.3% 168117, 2.14] —i—
Total (95% Cl) 78 75 100.0% 1.52[1.16, 1.88] L 2
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*=1.04, df= 2 (P = 0.60Y; = 0% iz 51 p 15 152
Testfor overall effect Z=8.18 (P = 0.000013 Favorece controle Favorece TBA

Figura 14. Forest plot da Analise de fungao motora - GMFM e GAS - médio prazo - andlise de
subgrupo

Fonte: autoria propria

Amplitude de movimento

Para analise desse desfecho foi considerada a amplitude do movimento passivo. Para a articulacdo
do tornozelo, considerou-se preferencialmente a dorsiflexdo passiva com o joelho estendido, que
contrai o musculo gastrocnémio. Na andlise de curto prazo (Figura 15) foram avaliados dois estudos
clinicos, que indicaram maior amplitude de movimento no grupo tratado com TBA em comparagao
a fisioterapia: diferenga média [IC95%]: 8,35 [1,19; 15,50]. Considerando o periodo de médio prazo
(Figura 16), foram analisados cinco estudos, cujos resultados também favorecem a TBA, diferenga
média [IC 95%]: 6,37 [4,04; 8,71]. Para analise de longo prazo (Figura 17) foram considerados
qguatro estudos clinicos que também indicaram maior amplitude de movimento no grupo de
individuos tratados com TBA, Diferenca média [IC 95%]:6,47 [4,42; 8,52]. Para esse desfecho, a

certeza da evidéncia foi considerada como muito baixa.

Toxina botulinica Cuidado usual ou FT Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
XU 2006 M7 5.6 23 -0.3 31 200 49.9% 12.00[9.34, 14.66] ——
Zhu 2016 181 TE 71 13.4 8.2 70 501% 470[2.098,7.31] ——
Total (95% CI) 94 90 100.0%  8.35[1.19,15.50]
Heterogeneity: Tau®= 24 84, Chi®*=14.73, df=1 (P=00001);, F=93% 5_20 _150 b 1=D QDI
Testfor overall effect: Z=2.29 (P = 0.02) Favorece controle Favorece TBA

Figura 15. Forest plot da Amplitude do movimento - dorsiflexdo passiva do tornozelo - curto
prazo

Fonte: autoria propria
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Toxina botulinica

Cuidado usual ou FT

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD  Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

El-Etribi 2004 282 6.4 20 26.1 T 20 18.6% 210 [-2.06, 6.26] I

Love 2001 88 1345 12 -1.1 28 12 T.A% 9.90[2.10,17.70]

Reddihough 2002 1.4 T.A " -7.3 T4 11 10.2% 8.70[2.26,15.14]

¥u 2006 11.2 44 23 31 2.6 200 31.3% 8.10[5.80,10.40] ——

Zhu 2016 FAR:] a6 1 16.2 TA T2 325% 5.60[3.43,7.77] —=—

Total (95% CI) 137 135 100.0% 6.37 [4.04, 8.71] -
Heterogeneity: Tau®= 3.15; Chi#= 7.99, df= 4 (P = 0.09); F= 50% -1’0 : 1’0 zul

Testfor overall effect: £=5.35 (P = 0.00001)

Favorece controle Favorece TBA

Figura 16. Forest plot da Amplitude do movimento - dorsiflexdao passiva do tornozelo - médio

prazo
Fonte: autoria propria

Toxina botulinica

Cuidado usual ou FT

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Love 2001 48 9.4 12 -h.2 4.4 12 11.7% 10.00[4.13,15.87]

Reddihough 2002 54 9.2 34 =31 1.7 34 16.0% 8.50[3.50,13.50] e —

Tedroff 2010 G 10 G -2 99 9 3.9% 8.00[-2.29 1829 ]

Zhu 2016 221 a7 Il 16.8 I 72 BRA% 5.30[3.08, 7.52] i

Total (95% CI) 123 127 100.0% 6.47 [4.42, 8.52] <
Heterogeneity: Tau®= 0.32; Chif= 315, df= 3 (P = 0.37); F= 5% -1=D p 1=U 2EI=

Testfor overall effect: Z=6.19 (P = 0.00001)

Favorece controle  Favorece TBA

Figura 17. Forest plot da Amplitude do movimento - dorsiflexdo passiva do tornozelo - longo

prazo
Fonte: autoria propria

Espasticidade

A espasticidade foi avaliada com auxilio de diversas escalas. As escalas mais utilizadas pelos

estudos clinicos foram a EAM (n=13) e a escala de Tardieu Modificada (n=7). Considerando a

avaliagdo dos flexores plantares do tornozelo, as analises indicam que ha maior redugdo nas

pontuacdes das EA/EAM e Tardieu no grupo tratado com TBA, sendo a diferenca padronizada das

médias [IC 95%] de -0,77 [-1,68; 0,15] em curto prazo (Figura 18), -1,31 [-2,21; -0,41] em médio

prazo (Figura 19) e -0,78 [-1,03; -0,52] em longo prazo (Figura 20). Outros grupos musculares

também foram analisados a longo prazo (Figura 20). Foi realizada andlise de subgrupo

considerando a avaliagdo dos flexores plantares do tornozelo a médio prazo (Figura 21). Para esse

desfecho, a certeza da evidéncia foi considerada muito baixa.

Toxina botulinic

a

Cuidado usual ou FT

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD  Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Bertan 2020 2 083 25 1.98 o7 24 333% 0.03 [0.583, 0.59] —

Hu 2008 o7 0.7 23 1.8 0.3 20 30.8% -1.96 [2.70,-1.22] I —

Zhu 2016 1.6 0.9 71 2 o7 72 362% -0.459 [0.83,-0.16] ——

Total {95% CI) 119 116 100.0% -0.77 [-1.68, 0.15] —el—

Heterogeneity: Tau®= 0.57; Chi*=18.03, df= 2 (P = 0.0001); F= 89% 12 =1 D 1= é

Testfor averall effect Z=1.64 (P=010)

Favorece TBA Favorece controle

Figura 18. Forest plot da Espasticidade - flexores plantares do tornozelo - curto prazo

Fonte: autoria propria
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Toxina botulinica

Cuidado usual ou FT

Std. Mean Difference

Std. Mean Diﬁerencé'

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Bertan 2020 173 079 25 1498 072 24 257% -0.33[-0.89, 0.24] —E

El-Etribi 2004 04 0.6 20 1.8 0.3 20 23.8% -1.86 [2.61,-1.11] —=—

Hu 2006 1 0.3 23 1.8 0.3 20 23.0% -2.62 [3.45,-1.78] —

Zhu 2016 1.2 1 71 1.8 0.8 72 275% -0.66 [-1.00,-0.32] -

Total (95% Cl) 139 136 100.0% 1.31 [2.21, -0.41] -

Heterogeneity: Tau®= 0.73; Chi*=28.44, df=3 (P = 0.00001); F= 89% 54 _I 5 é i
Testfor overall effect 2= 286 (P = 0.004) Favorece TBA Favorece controle

Figura 19. Forest plot da Espasticidade - flexores plantares do tornozelo - médio prazo

Toxina botulinica

Cuidado usual ou FT

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D  Total Weight IV, Random, 95% CIl IV, Random, 95% CI
1.11.1 Flexores plantares do tornozelo

Ibrahim 2007 8.3 1.2 15 7 1.3 15 9.6% -1.32 [F212,-0.52] e —

Reddihough 2002 -0.1 0.8 35 0.4 0.g 35 242% -0.62 [1.10,-0.14] —
Tedroff 2010 -0.8 1.2 4] -0.1 o7 9 8.5% -0.71 [F1.79, 0.26] —

Zhu 2016 1.1 1 72 1.8 n.g 71 41.9% S077 111, -0.43] —_—

Subtotal (95% CI) 128 130 81.3% -0.78 [-1.03, -0.52] ’
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=2.22, df=3 (P=053), F= 0%

Testfor averall effect: Z=5.99 (P = 0.00001)

1.11.2 Adutores do quadril

Ibrahim 2007 53 1 14 7 1.3 18 9.4% -1.43 [-2.24,-0.61]

Reddihough 2002 -0.6 1.1 8 1 0.8 8 4T% -1.87 [2.74,-0.41]

Subtotal (95% CI) 23 23 14.1% -1.47 [-2.14, -0.81] i

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.04, df=1 (P=0.84); = 0%

Testfor averall effect: Z=4.33 (P = 0.0001)

1.11.3 Isquiotibiais

Tedroff 2010 -0.5 0.4 5 0 0.z 9 46% 1.35 [2.53,-0.18] e —

Subtotal (95% Cl) 6 9 46%  -1.35[-2.53,-0.18] ——ongii——
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z= 225 (P =0.02)

Total (95% Cl) 157 162 100.0% -0.91 [1.17, -0.65] &
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 6.54, df= 6 (P = 0.37); 1*= 8% '2 '1 p 1' é
Testfor overall effect Z=6.94 (P = 0.000013 Favorece TBA Favorece controle

Testfor subaroup differences: Chi*= 428, df=2{P=012), F=532%

Figura 20. Forest plot da Espasticidade — varios grupos musculares - longo prazo

Fonte: autoria propria

Toxina botulinica

Cuidado usual ou FT

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Bertan 2020 1.7 073 25 187 075 24 I70%  -012[0.55031] —

El-Etribi 2004 ng 0.6 20 1.8 0.3 20 338% -090[1.19,-061] —a—

Hu 2008 1 0.3 23 1.8 0.3 20 39.2% -0.80[-0.98, -0.62] ——

Total {95% Cl) 68 64 100.0% -0.65[-1.01, -0.29] -

Heterogeneity: Tau®= 0.08; Chi*= 9.50, df= 2 (P = 0.009); F= 73% i_2 i1 p 1i 21
Testfor overall effect: Z= 3.50 ¢P = 0.0005) Favorece TBA Favorece controle

Figura 21. Forest plot da Espasticidade - flexores plantares do tornozelo - médio prazo (subgrupo)

Fonte: autoria propria

TBA comparada a placebo

Andlise de marcha

Para avaliacdo da marcha, os estudos clinicos realizaram andlise observacional utilizando uma

versao da Physician Rating Scale (PRS) ou andlise de video da marcha (VGA) para classificar o

padrao de marcha da crianga em cinco categorias, de acordo com o contato inicial do pé. A analise

realizada em curto prazo incluiu quatro estudos clinicos e a de média prazo incluiu trés. Ambas
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indicaram que a utilizacdo da TBA favorece a marcha, sendo o risco relativo [IC 95%] 1,66 [1,16;

2,37] no periodo de curto prazo (Figura 22) e 1,90 [1,32; 2,74] considerando médio prazo (Figura

23). Um estudo clinico realizou andlise instrumental da marcha em curto prazo utilizando a

goniometria avaliando o pico de dorsiflexdao do tornozelo em posicao e em balanco, o estudo

obteve como resultado da analise diferenca média [IC 95%] de 11,56 [6,17; 16,96] (Figura 24). Para

esse desfecho, a certeza da evidéncia foi considerada baixa.

Toxina botulinica Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M=H, Random, 95% CI
Kanovsky 2004 i& 52 13 50 33.2% 1.18 [0.64, 2.20] -
Koman 1994 5 ] ] & 51X 2.50 [0.76, B.19] T
Koman 2000 25 53 15 55 47.7% 1.73 [1.03, 2.00] i
Ubhi 2000 10 21 3 18 10.1% 2.86 [0.93, B.B1] —
Total (95% CI) 132 129 100.0% 1.66 [1.16, 2.37] L 2
Total events 58 33
Heterogenetty: Taw® = 0.00; ChE = 2,52, df = 3 (P = 0.47); £ = )X 5) o1 0=1 ] 1:0 100=
Test for overall effect: Z = 2.7 (P = 0.008) Favorece placebo Favorece TBA
Figura 22. Forest plot da Analise observacional da marcha - VGA ou PRS — curto prazo
Fonte: autoria propria
Toxina botulinica Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Kanowsky 2004 20 52 10 50 317X 1.92 [1.00, 3.69] &
Koman 2000 28 53 17 55 61.2% 1.71[1.07, 2.73] -
Ubhi 2000 10 20 2 1B 7.1% 4.50[1.13, 17.B5] e —
Total (95% CI) 125 123 100.0% 1.90 [1.32, 2.74] ’
Total events 58 29
Heterogenetty: Taw = 0.00; ChE = 1.76, df = 2 (P = 0.42); £ = )X L t t {
Test for overall effect Z = 3.43 (P = 0.0008) 0.01 Fa\ror?e. c1e placebo LFa\rorece %ga 100
Figura 23. Forest plot da Andlise observacional da marcha - VGA ou PRS - médio prazo
Fonte: autoria propria
Toxina botulinica Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Randam, 95% CI
1.3.1 Pico de dorsiflexao do tornozelo em posicao
Sutherland 1999 125 145 10 -3.4 08 o 23.0% 15.90 [4.87, 26.03] ——
Subtotal (95% CI) 10 9 23.9% 15.90 [4.87, 26.93] <
Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.82 (P = 0.005)
1.3.2 Pico de dorsiflexao do tornozelo em balanco
Sutherland 1999 6.4 5 10 -3.B B.2 5 76.1X 10.20 [4.01, 16.39] L
Subtotal (95% CI) 10 9 76.1% 10.20 [4.01, 16.39] L 3
Hetwrogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 3.23 (P = 0.001)
Total (95% CI) 20 18 100.0% 11.56 [6.17, 16.96] &
Heterogenehy: Taw® = 0.00; ChE = .78, df = 1 (P = 0.38); F = 0X =—100 _5'0 ) 550 1005

Test for overall effect: Z = 4.20 {P < 0.0001}

Test for subgroup differences: ChiE = 0.78, df = 1 (P = (.38}, F = 0X

Figura 24. Forest plot da Ana
Fonte: autoria propria

Favorece placebo Favorece TBA

ise instrumental da marcha — Goniometria - curto prazo

82



Conitec

Andlise da funcdo motora

Para avaliacdo da funcdo motora, os estudos clinicos utilizaram a Gross Motor Function Measure

(GMFM), Canadian Occupational Performance Measure (COPM) e Physician's Global Assessment

(PGA). Na avaliagdo a curto prazo (Figura 25), dois estudos realizaram medida padrdo, sendo que

a diferenca padronizada das médias [IC 95%)] obtida foi -0,28 [-0,66; 0,10]. Outros dois estudos

utilizaram medidas individualizadas e a diferenca padronizada das médias [IC 95%] obtida foi 0,71

[0,43; 1,00]. Na avaliacdo a médio prazo (Figura 26), dois estudos utilizaram medida padrdo e a

diferenca padronizada das médias [IC 95%] obtida foi 0,05 [-0,32; 0,43] e trés estudos clinicos

utilizaram medidas individualizadas e apresentaram como diferenca padronizada das médias [IC

95%] 0,39 [0,12; 0,66]. A longo prazo, apenas um Unico estudo utilizou medida padrado e um outro

estudo medida individualizada (Figura 27). A certeza da evidéncia foi considerada moderada para

esse desfecho no curto e médio prazo e baixa para o longo prazo.

Toxina botulinica Placebo

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.4.1 Medida Padrao

Baker 2002 2.1 8.7 26 4.1 4.3 30 247X  -0.36 [-0.89, 0.17] ——
Kanowsky 2004 P3| 2.9 % 18 6.3 26 244X -0.20 [-0.75,0.34] —
Subtotal (95% CI) 52 56 49.2% -0.28 [-0.66, 0.10] -«
Heterogenehy: Tau® = 0.00; ChE = 0.16, df = 1 (P = 0.60); F = 0X

Test for overall effect: Z = 1.45 (P = 0.15)

1.4.2 Medidas Individualizadas

Copeland 2014 6.21 2.15 23 442 2.13 1B 22.6% 0.82 [0.18, 1.46] e —
Delgado 2016 1.5 1.2054 79 0.73 1.0133 77 2B.3% 0.69 [0.36, 1.01] —a—
Subtotal (95% CI) 102 95  50.8% 0.71 [0.43, 1.00] <o
Hetrogenchy: Tau® = 0.00; ChE = 0.13, df = 1 (P = 0.72); F = 0X

Test for overall effect: Z = 4.84 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 154 151 100.0% 0.24 [-0.35, 0.83]

Hewrogenchy: Tau® = 0.29; Chi = 16.97, df = 3 (P = 0.0007); F = B2X

Test for overall effect: Z = 0.81 (P = 0.42)

Test for subgroup differences: ChE = 16.68, df = 1 (P < 0.0001), F = 04.0%

A N B

Favorece placebo Favorece TBA

Figura 25. Forest plot da Fungao - GMFM, COPM ou PGA - curto prazo

Fonte: autoria propria

Toxina botulinica Placebo

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.5.1 Medida Padrao

Baker 2002 5.0 B.1 26 4.1 B.O 31 17.5% 0.21 [-0.31, 0.73] ——
Kangvsky 2004 5.9 5.6 L. E 6.6 26 16.2% -0.11 [-0.66, 0.43] T
Subtotal (95% CI) 52 57 33.7% 0.05 [-0.32, 0.43] .
Heterogenehty: Tau® = 0.00; ChE = 060, df = 1 {P = 0.41) F = 0X

Test for overall effect: Z = (.28 (P = 0.78)}

1.5.2 Medidas Individualizadas

Bjornson 2007 1.7 1.4 17 1.2 1.7 16 10.1% 0.31 [-0.37, 1.00] T
Copeland 2014 5.22 1.04 23 441 1.93 1B 12.3% 0.41 [-0.21, 1.03] T
Delgado 2016 1 1.2949 74 0.4 16776 70 43.9% 0.40 [0.07, 0.73] ——
Subtotal (95% CI) 114 104 66.3% 0.39 [0.12, 0.66] -
Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 0.05, df = 2 {P = 0.07); F = 0X

Test for overall effect: Z = 2.84 (P = 0.005}

Total (95% CI) 166 161 100.0% 0.28 [0.06, 0.49] L 3
Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 2.76, df = 4 (P = 0.60); F = 0X _lz _11 r i '2

Test for overall effect: Z = 2.47 (P = 0.01)

Test for subgroup differences: ChE = 2.01, df = 1 {P = .16}, F = 50.2X

Favorece placebo Favorece TBA

Figura 26. Forest plot da Fungao - GMFM, COPM ou PGA - médio prazo

Fonte: autoria propria
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Toxina botulinica Placebo

Std. Mean Difference

TN

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
1.6.1 Medida Padrao

Moore 2008 6.8 & W B.2 68 2B 637X  -0.22 [-0.73, 0.30] i
Subtotal (95% CI) 30 28 63.7% -0.22 [-0.73, 0.30]

Heterogenehty: Not applicable

Test for overall effect: Z = (.82 (P = 0.41)

1.6.2 Medidas Individualizadas

Bjornson 2007 21 1.7 17 1.7 22 16 36.3%  0.20 [-0.49, 0.BR] —
Subtotal (95% CI) 17 16 36.3% 0.20 [-0.49, 0.88] -
Heterogenehty: Not applicable

Tast for overall effect Z = (.57 (P = .57}

Total (95% CI) 47 44 100.0% -0.07 [-0.48, 0.35] ?

Heterogenehy: Tauw® = 0.00; ChE = .90, df = 1 (P = 0.34); F = 0X
Test for overall effect: £ = 0.31 (P = (.76}
Test for subgroup differences: ChE = 0.90, df = 1 {P = 0.34), F = 0%

Figura 27. Forest plot da GMFM, COPM ou PGA -

Fonte: autoria propria

Amplitude de movimento

longo prazo

T T

Favorece placebo Favorece TBA

Para andlise desse desfecho foi considerada a amplitude de movimento passiva, utilizando a

goniometria. Na analise de curto prazo (Figura 28) foram considerados trés estudos clinicos, que

indicaram maior amplitude de movimento no grupo tratado com TBA em comparac¢ao a placebo,

diferenca média [IC 95%]: 2,68 [0,12; 5,23]. Considerando o periodo de médio prazo (Figura 29),

apenas dois estudos foram analisados e a diferenca média [IC 95%] obtida foi 1,57 [-2,12; 5,25].

Para anadlise de longo prazo (Figura 30), um Unico estudo clinico foi considerado, com diferenca

média de -1,09 [-6,52; 4,33]. Para esse desfecho, a certeza da evidéncia foi considerada muito

baixa.

Toxina botulinica Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Baker 2002 0.6 16.3 50 0.8 13.5 45  1E.4X%  0.00 [-5.97, 5.97]
Delgado 2016 2.9 11.6078 70 -1.2 11.8157 76 4B.1X 410 [0.41, 7.70] ——
Ubhi 2000 3.8 4.89619 22 1.7 B.A458 18 33.5%  2.10 [-2.32, 6.52] —_—
Total (95% CI) 151 140 100.0% 2.68 [0.12, 5.23] o
Heterogenehty: Taw = 0.00; ChE = 1.41, df = 2 (P = 0.40); F = 0X =—10 _ls ) g 10!

Test for overall effect Z = 2.05 (P = .04}

Favorece placebo Favorece TBA

Figura 28. Forest plot da Amplitude do movimento passivo — Goniometria - curto prazo

Fonte: autoria propria

Toxina botulinica Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Baker 2002 -2.2 13.2 55 -2.B 14.9 55 491X 0.60 [-4.66, 5.56] —_—
Ubhi 2000 2.2 B.3451 22 0.3 B.2447 18 50.9% .50 [-2.66, 7.66] —
Total (95% CI) 77 73 100.0% 1.57[-2.12,5.25]
Heterogenehty: Taw® = 0.00; Chi = .26, df = 1 (P = 0.61); F = 0X _‘\5 ) !'L‘ 10=

Test for overall effect: Z = 0.83 (P = (.40}

Favorece placebo Favorece TBA

Figura 29. Forest plot da Amplitude do movimento passivo — Goniometria - médio prazo

Fonte: autoria propria
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Toxina botulinica Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.10.1 Dorsiflexao do tornozelo
Moore 2008 0.1 10.2 21 0.3 5.8 19 5B.7X  0.20 [-4.BB, 5.28]
Subtotal (95% CI) 21 19 58.7% 0.20 [-4.88, 5.28]
Heterogenehty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.08 (P = 0.04}
1.10.2 Extensao do joelho
Moore 2008 -31 7.7 11 25 8.3 B 34.0% -5.60 [-13.49, 2.29] =
Subtotal (95% CI) 11 8 34.0% -5.60[-13.49,2.29] <
Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.30 {P = .16}
1.10.3 Abducio de quadril
Moore 2008 11.7 161 3 21 103 B 7.2%  9.60 [-9.97, 29.17] —_
Subtotal (95% CI) 3 8 7.2% 9.60 [-9.97,29.17] il
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.96 (P = 0.34}
Total (95% CI) 35 35 100.0% -1.09 [-6.52, 4.33]
Heterogenehy: Taw® = §.32; ChE = 2.65, df = 2 (P = 0.27); F = 24% = — f |
Test for overall effect: Z = 0.40 (P = 0.69} moFa\rorSg! placeboﬁ Favorece '?’gﬁ\ 100

Test for subgroun differences: ChE = 2.65, df = 2 (P = .27}, F = 24.5%

Figura 30. Forest plot da Amplitude do movimento passivo — Goniometria - longo prazo
Fonte: autoria propria

Espasticidade

A espasticidade foi avaliada com a EAM. Utilizando a avaliacao dos flexores plantares do tornozelo,
apenas um unico ECR foi considerado na analise de curto e médio prazo (Figuras 31 e 32), o
resultado obtido indica que o grupo tratado com TBA tem maior reducdo na pontuacado da escala,
sendo a diferenca média [IC 95%)]: -0,49 [-0,78; -0,20] e -0,50 [-0,78; -0,22], respectivamente. Na
analise a longo prazo (Figura 33), outro Unico estudo foi considerado e a diferenga média [IC 95%]
foi 0,10 [-0,58; 0,78]. Para esse desfecho, a certeza da evidéncia foi considerada moderada no curto

e médio prazo e baixa no longo prazo.

Toxina botulinica Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Delgado 2016 -0.97 0.9376 79 -0.48 0.9252 77 100.0% —0.49 [0.78, -0.20]
Total (95% CI) 79 77 100.0% -0.49 [-0.78, -0.20] <
Heterogeneity: Not applicable . ) ) ) $
Test for overall effect: Z = 3.29 (P = 0.001) Favorece TBA Favorece placebo

Figura 31. Forest plot da Espasticidade: flexores plantares do tornozelo — MAS - curto prazo
Fonte: autoria propria

Toxina botulinica Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Delgado 2016 -1 0.5633 74 .5 0.BIBE 70 100.0% —0.50 [0.78, -0.22]
Total (95% CI) 74 70 100.0% -0.50 [-0.78, -0.22] <o
Heterogenehy: Not applicable _'\2 _31 i il '2
Test for overall effect: Z = 3.52 (P = 0.0004) Favorece TBA Favorece placebo

Figura 32. Forest plot da Espasticidade: flexores plantares do tornozelo — MAS - médio prazo
Fonte: autoria propria
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Toxina botulinica Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.13.1 Flexores plantares de tornozelo
Moore 200K 0.5 1.3 21 04 08 21 43.2X% 0.10 [-0.58, 0.7E8]
Subtotal (95% CI) 21 21 43.2% 0.10 [-0.58, 0.78]

Heterogenehty: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.20 P = .77}

1.13.2 Isquiotibiais

Moore 2008 0.7 11 7 03 086 3 25.2% -1.00 [-2.06, 0.06] — & —
Subtotal (95% CI) 7 3 25.2% -1.00 [-2.06, 0.06] e
Heterogenehty: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.85 (P = 0.06)}

1.13.3 Abducao de quadril

Moore 2008 0.2 0.8 5 0.1 0.8 B 316X 0.10 [-0.79, 0.99] —_—
Subtotal (95% CI) 5 8 31.6% 0.10 [-0.79, 0.99] —aai——

Heterogenehty: Not applicable
Test for overall effect Z = .22 (P = .53}

Total (95% CI) 33 32 100.0% -0.18 [-0.81, 0.46]
Heterogenehty: Tau® = 0.12; ChE = 328, df = 2 (P = 0.10); K = 30X _lz _31 ) il '2
Test for overall effect: Z = .55 (P = .58}

Test for subgroup differences: ChiE = 3.2B, df = 2 (P = .10}, F = 30.1X% Favorece TBA Favorece placebo

Figura 33. Forest plot da Espasticidade — MAS - longo prazo
Fonte: autoria propria

Satisfacao

Para avaliar a satisfacdo, trés estudos clinicos utilizaram uma avaliacdo subjetiva da percepc¢do do
cuidador sobre o beneficio do tratamento. Na avaliacdo de curto prazo, dois ECR foram
considerados com risco relativo [IC 95%] de 1,20 [0,72; 2,01] (Figura 34). Para médio prazo,
também foram considerados dois estudos com risco relativo [IC 95%] obtido de 1,32 [0,94;1,83]
(Figura 35). Ainda sobre esse desfecho, outros dois estudos clinicos utilizaram o dominio de
satisfacdo da Canadian Occupational Performance Measure (COPM), com anadlises de curto, médio
e longo prazo realizadas e as diferengas médias [IC 95%)] obtidas de 1,81 [0,25; 3,37], 0,96 [0,04;
1,88] € 0,10 [-1,27; 1,47] respectivamente — Figuras 36, 37 e 38. A certeza da evidéncia para esse
desfecho foi considerada muito baixa quando utilizado o questionario subjetivo e baixa quando

utilizado o COPM.

Toxina botulinica Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M=H, Random, 95% CI
Kangusky 2004 13 25 12 26 B3.3% 1.08 [0.62, 1.91]
Koman 1994 4 L] 3 & 167X 2.00 [0.56, 7.09]
Total (95% CI) 32 32 100.0% 1.20 [0.72, 2.01]
Total events 17 14

0102 o5 1 2 510
Favorece placebo Favorece TBA

Heterogenetty: Taw® = 0.00; ChE = .75, df = 1 (P = 0.30); £ = )X
Test for overall effect Z = 0.60 (P = 0.40)

Figura 34. Forest plot da Satisfacdo - Questionario subjetivo - curto prazo
Fonte: autoria propria

86



Conitec SN

Toxina botulinica Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Baker 2002 21 27 1B 31 B5.0% 1.34 [0.93, 1.92] b
Kanowsky 2004 B 28 7 27 15.0% 1.13 [0.50, 2.B0] —
Total (95% CI) 53 58 100.0% 1.32 [0.94, 1.83] e
Total events 29 25
Heterogenetty: Taw = 0.00; ChE = .07, df = 1 (P = 0.70); £ = 0% h t t : : {
102 05 1 Z 5 10
Test for overall effect Z = 1.62 (P = (.11} Favorece placebo Favorece TBA

Figura 35. Forest plot da Satisfacdo - Questionario subjetivo - médio prazo
Fonte: autoria propria

Toxina botulinica Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Copeland 2014 6.21 2.63 23 44 245 18 100.0%  1.81 [0.25, 3.37]
Total (95% CI) 23 18 100.0% 1.81 [0.25, 3.37] e
Hetrogenehy: Not applicable 5_10 _15 ) :'L‘ 10=
Test for overall effect: Z = 2.27 (P = 0.02) Favorece placebo Favorece TBA

Figura 36. Forest plot da Satisfacdo — COPM - curto prazo
Fonte: autoria propria

Toxina botulinica Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bjornson 2007 1.8 18 17 11 1.7 16 585X 0.70 [-0.49, 1.59] —
Copeland 2014 5.24 2.65 23 3.9 2.08B 1B 40.5% 1.35 [-0.10, 2.50] e —
Total (95% CI) 40 34 100.0% 0.96 [0.04, 1.88] —el——
Heterogenetty: Tau® = 0.00; ChE = .46, df = 1 {P = 0.50); F = X _lz _31 ) il '2
Test for overall effect: Z = 2.05 (P = 0.04} Favorece placebo Favorece TBA

Figura 37. Forest plot da Satisfacdo — COPM - médio prazo
Fonte: autoria propria

Toxina botulinica Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Copeland 2014 1.8 22 17 1.7 1.8 16 100.0% 0.10 [-1.27, 1.47]
Total (95% CI) 17 16 100.0% 0.10 [-1.27, 1.47]
Heterogenchty: Not applicable Ho 5 ) 5 10
Test for overall effect: Z = (.14 (P = 0.59) Favorece placebo Favorece TBA

Figura 38. Forest plot da Satisfacdo — COPM - longo prazo
Fonte: autoria propria

Eventos adversos

Para esse desfecho foram analisados resultados de 11 ECR. Foram considerados todos os eventos
adversos relatados, independente da gravidade. A andlise resultou em um risco relativo [IC 95%]
de 1,29 [0,87; 1,93], conforme Figura 39. Para esse desfecho, a certeza da evidéncia foi considerada

muito baixa.

87



’Q‘Conitec *\ ] : \

Toxina botulinica Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Baker 2002 L] o4 10 31 12.4% 1.58 [0.92, 2.74] T
Blornson 2007 30 56 25 56 14.1% 1.15 [0.80, 1.57] T
Copeland 2014 18 23 & 18 10.9% 2.35 [1.18, 4.67]
Delgado 2016 11 160 7 -] B.B% 0.76 [0.31, 1.92] [
Kanowsky 2004 10 28 13 26 11.6% 0.77 [0.41, 1.43] e
Koman 1994 3 ] & & 10.1% 0.54 [0.25, 1.1§] -
Koman 2000 12 72 3 72 H.A% 4.00 [1.18, 13.58] e —
Mall 2006 ) 3z 3 2B 6.5% 2.63 [0.79, B.75]
Moore 2008 i) 30 27 2 16.0% 1.00 [0.81, 1.11] -+
Sutherland 1999 0 1) 0 ] Not estimable
Ubhl 2000 ] 22 1 1R 3.1% 4.91 [0.65, 37.13] >
Total (95% CI) 531 371 100.0% 1.29 [0.87, 1.93]
Total events 176 102
Heterogenehy: Taw® = 0.26; ChE = 44.47, df = 9 (P < 0.00001); F = B)X Ih 1 0’2 055 i i 5".. 10’
Test for overall effect: Z = 1.26 (P = 0.21} Favorece BTA Favorece placebo

Figura 39. Forest plot de eventos adversos
Fonte: autoria propria

Perfil de evidéncias:

Nas tabelas 3 e 4, sdo apresentados os resultados das metandlises e da avaliacdo da certeza da
evidéncia (GRADE) de TBA comparada a fisioterapia ou cuidado usual para os desfechos funcdo
motora, amplitude de movimento e espasticidade, sendo que na primeira considera-se o periodo
de curto prazo, enquanto na segunda a avaliacdo o periodo de médio prazo. A tabela 5 apresenta
os resultados e a avaliacdo da certeza da evidéncia para o periodo de longo prazo para os mesmos
desfechos, além da satisfacdo. As tabelas 6 a 8 consideram o periodo de andlise e apresentam
avaliagdo da certeza da evidéncia de TBA comparada a placebo para os desfechos de marcha,
fungdo, espasticidade e satisfagdo. J& a tabela 9 apresenta os resultados para o desfecho de

eventos adversos da comparagdo entre TBA e placebo.
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Tabela 3. TBA comparado a cuidado usual ou fisioterapia para espasticidade em criancgas — curto prazo 2 a 8 semanas

Andlise de fungdo motora - curto prazo (seguimento: variagdo 2 semanas para 8 semanas; avaliado com: GMFM pontuagdo total e alvo)

2 ensaios muito ndo grave ndo grave graveb nenhum 63 60 - DMP 0.59 mais o000 IMPORTANTE
clinicos grave? alto Muito baixa
randomiza (0.23 mais alto
dos para 0.95 mais
alto)

Amplitude do movimento - dorsiflexdo passiva do tornozelo - curto prazo (avaliado com: Goniémetro (graus))

2 ensaios muito grave® ndo grave gravef nenhum 94 90 - DM 8.35 mais o000 IMPORTANTE
clinicos grave? alto Muito baixa
randomiza (1.19 mais alto
dos para 15.5 mais
alto)

Espasticidade - flexores plantares do tornozelo - curto prazo (seguimento: variagdo 2 semanas para 8 semanas; avaliado com: varias escalas)

3 ensaios muito muito ndo grave muito nenhum 119 116 - DMP 0.77 &OO0O CRITICO
clinicos grave® grave® gravedf menor Muito baixa
randomiza (1.68 menor
dos para 0.15 mais
alto)

IC: Intervalo de confianga; DM: Diferenca de médias; DMP: Diferenga padronizada de médias

a. Rebaixado dois niveis devido a diversas fontes de vieses; b. Penalizado em um nivel devido ao tamanho amostral; c. Elevada heterogeneidade (> 75%); d. Amplo intervalo de confianga que inclui a nulidade de efeito; e.
Apesar do I-quadrado elevado, foi rebaixado apenas um nivel, os resultados tendem a apontar para a mesma diregdo; f. Penalizado devido ao tamanho amostral. Em um estudo, os membros inferiores foram utilizados
como unidade de andlise

Fonte: autoria prépria
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Tabela 4. TBA comparado a cuidado usual ou fisioterapia para espasticidade em criancas — médio prazo 12 a 16 semanas

Analise de fun¢do motora - médio prazo (seguimento: variagdo 12 semanas para 16 semanas; avaliado com: GMFM (pontuagdes total e alvo) e GAS)

4 ensaios muito muito ndo grave ndo grave nenhum 97 94 - DMP 1.06 mais oOO00O IMPORTANT
clinicos grave? graves alto Muito baixa E
randomiza (0.17 mais alto
dos para 1.94 mais
alto)

Amplitude do movimento - dorsiflexdo passiva do tornozelo - médio prazo (avaliado com: Goniémetro (graus))

5 ensaios muito grave® ndo grave ndo grave nenhum 137 135 - DM 6.37 mais o000 IMPORTANT
clinicos grave? alto Muito baixa E
randomiza (4.04 mais alto
dos para 8.71 mais
alto)

Espasticidade - flexores plantares do tornozelo - médio prazo (seguimento: variagdo 12 semanas para 16 semanas; avaliado com: varias escalas)

4 ensaios muito grave® ndo grave graved nenhum 139 136 - DMP 1.31 o000 CRITICO
clinicos grave? menor Muito baixa
randomiza (2.21 menor
dos para 0.41
menor)

IC: Intervalo de confianga; DM: Diferenga de médias; DMP: Diferenga padronizada de médias s; DP: Desvio padrdo; GMFM: Gross Motor Function Measure; GAS: Goal Attainment Scaling.

a. Rebaixado dois niveis devido a diversas fontes de vieses; b. Penalizado em um nivel devido ao tamanho amostral; c. Elevada heterogeneidade (> 75%); d. Amplo intervalo de confianga que inclui a nulidade de efeito;
e. Apesar do I-quadrado elevado, foi rebaixado apenas um nivel, os resultados tendem a apontar para a mesma diregdo; f. Penalizado devido ao tamanho amostral. Em um estudo os membros inferiores foram utilizados
como unidade de analise; g. Moderada heterogeneidade (50%)

Fonte: autoria propria
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Anélise de fun¢do motora - longo prazo (seguimento: variagdo > 24 semanas para mais; avaliado com: GMFM (varios dominios/pontuacio total e alvo))

Tabela 5. TBA comparado a cuidado usual ou fisioterapia para espasticidade em criancas — longo prazo

3 ensaios muito muito ndo grave muito nenhum 82 82 - SMD 0.34 mais o000 IMPORTANTE
clinicos grave? grave® grave? alto Muito baixa
randomiza (0.56 menor para
dos 1.24 mais alto)
Amplitude do movimento - dorsiflexdo passiva do tornozelo - longo prazo (avaliado com: Gonidmetro (graus))
4 ensaios muito ndo grave ndo grave grave® nenhum 123 127 - MD 6.47 mais eO00O IMPORTANTE
clinicos grave? alto Muito baixa
randomiza (4.42 mais alto
dos para 8.52 mais
alto)
Espasticidade - Flexores plantares do tornozelo - longo prazo (seguimento: variagdo 24 semanas para mais; avaliado com: Varias escalas)
4 ensaios muito ndo grave ndo grave grave® nenhum 128 130 - SMD 0.78 SD eO00O CRITICO
clinicos grave? menor Muito baixa
randomiza (1.03 menor para
dos 0.52 menor)
Satisfacdo (seguimento: variagdo 24 semanas para mais; avaliado com: Escala Visual Analdgica; Escala de: 0 para 10)
1 ensaios muito ndo grave ndo grave grave® nenhum 12 12 - MD 1.57 mais o000 IMPORTANTE
clinicos grave? (0.76 mais para Muito baixa
randomiza 2.38 mais)
dos

IC: Intervalo de confianga; DM: Diferenca de médias; DMP: Diferenga padronizada de médias . GMFM: Gross Motor Function Measure; GAS: Goal Attainment Scaling
a. Rebaixado dois niveis devido a diversas fontes de vieses; b. Penalizado em um nivel devido ao tamanho amostral; c. Elevada heterogeneidade (> 75%); d. Amplo intervalo de confianga que inclui a nulidade de efeito;

e. Penalizado devido ao tamanho amostral. Em um estudo, os membros inferiores foram utilizados como unidade de analise.

Fonte: autoria propria
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Tabela 6. TBA comparado a placebo para espasticidade em criancas — curto prazo 2 a 8 semanas
Avaliagdo da certeza Ne de pacientes Efeito
Certeza Importancia
Ne dos Delineamento Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras TBA Placebo Relativo Absoluto
estudos do estudo viés indireta P consideragées (95% CI) (95% CI)
Analise observacional da marcha em curto prazo (2 a 8 semanas) - VGA ou PRS
4 ensaios clinicos grave?® ndo grave ndo grave grave® nenhum 56/132 33/129 RR 1.66 169 mais por 1.000 o000 CRITICO
randomizados (42.4%) (25.6%) (1.16 para 2.37) (de 41 mais para Baixa
350 mais)
Andlise instrumental de marcha em curto prazo (2 a 8 semanas) - Goniometria - Pico de dorsiflexdo do tornozelo em posigdo
1 ensaios clinicos nao ndo grave ndo grave muito grave®® nenhum 10 9 - MD 15.9 mais alto 00 CRITICO
randomizados grave (4.87 mais alto para Baixa
26.93 mais alto)
Andlise instrumental de marcha em curto prazo (2 a 8 semanas) - Goniometria - Pico de dorsiflexdo do tornozelo em balango
1 ensaios clinicos ndo ndo grave ndo grave muito grave®® nenhum 10 9 - MD 10.2 mais alto 1100 CRITICO
randomizados grave (4.01 mais alto para Baixa
16.39 mais alto)
Fungdo em curto prazo (2 a 8 semanas) - GMFM, COPM ou PGA - Medida Padrido
2 ensaios clinicos ndo ndo grave ndo grave grave® nenhum 52 56 - SMD 0.28 menor Blelele) CRITICO
randomizados grave (0.66 menor para Moderada
0.1 mais alto)
Fungdo em curto prazo (2 a 8 semanas) - GMFM, COPM ou PGA - Medidas Individualizadas
2 ensaios clinicos nao ndo grave ndo grave grave® nenhum 102 95 - SMD 0.71 mais alto eea0 CRITICO
randomizados grave (0.43 mais alto para Moderada
1 mais alto)
Amplitude do movimento passivo em curto prazo (2 a 8 semanas) - Goniometria
3 ensaios clinicos grave?® ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 151 140 - MD 2.68 mais alto eea0 CRITICO
randomizados (0.12 mais alto para Moderada
5.23 mais alto)

Espasticidade: flexores plantares do tornozelo em curto prazo (2 a 8 semanas) - MAS
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ensaios clinicos ndo ndo grave ndo grave grave’ nenhum MD 0.49 menor o0 IMPORTANTE
randomizados grave (0.78 menor para Moderada
0.2 menor)

Satisfacdo em curto prazo (2 a 8 semanas) - Questionario subjetivo

2 ensaios clinicos graveg ndo grave ndo grave muito nenhum 17/32 14/32 RR 1.20 87 mais por 1.000 o000 IMPORTANTE
randomizados gravebee (53.1%) (43.8%) (0.72 para 2.01) | (de 123 menos para Muito baixa
442 mais)
Satisfagdo em curto prazo (2 a 8 semanas) - COPM
1 ensaios clinicos ndo n3o grave ndo grave grave! nenhum 23 18 - MD 1.81 mais alto o0 IMPORTANTE
randomizados grave (0.25 mais alto para Moderada

3.37 mais alto)

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio; SMD: Standardised mean difference. a. Alguns estudos apresentaram algumas preocupacgées devido a informagdes insuficientes sobre o processo de
randomizagdo, desvios da intervengdo pretendida e na selegdo do resultado a ser relatado; b. Tamanho da amostra relativamente pequeno; c. Poucos eventos; d. Desfecho relatado por um Unico estudo com amostra

pequena; e. Possui amplo intervalo de confianga; f. Desfecho relatado por um Unico estudo; g. Alguns estudos apresentaram algumas preocupagdes devido a informagdes insuficientes sobre a selegdo do resultado a ser
relatado

Fonte: autoria propria
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Tabela 7. TBA comparado a placebo para espasticidade em criangas — médio prazo 12 a 16 semanas
Avaliagdo da certeza Ne de pacientes Efeito
Ne dos Delineamento Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras TBA Placebo Relativo Absoluto Eepee Importancia
estudos do estudo viés indireta P consideragdes (95% CI) (95% CI)
Analise observacional da marcha em médio prazo (12 a 16 semanas) - VGA ou PRS
3 ensaios clinicos grave® ndo grave ndo grave grave® nenhum 58/125 29/123 RR 1.90 212 mais por 1.000 o000 CRITICO
randomizados (46.4%) (23.6%) (1.32 para 2.74) (de 75 mais para Baixa
410 mais)
Fung¢do em médio prazo (12 a 16 semanas) - GMFM, COPM ou PGA - Medida Padrdo
2 ensaios clinicos n3o n3o grave n3o grave gravebef nenhum 52 57 - SMD 0.05 mais alto Blelele) CRITICO
randomizados grave (0.32 menor para Moderada
0.43 mais alto)
Fung¢do em médio prazo (12 a 16 semanas) - GMFM, COPM ou PGA - Medidas Individualizadas
3 ensaios clinicos ndo n3o grave n3o grave gravebef nenhum 114 104 - SMD 0.39 mais alto Blelele) CRITICO
randomizados grave (0.12 mais alto para Moderada
0.66 mais alto)
Fungdo (melhoria da GMFM) em médio prazo (12 a 16 semanas) - GMFM
1 ensaios clinicos ndo ndo grave ndo grave muito nenhum 7/19 1/15 (6.7%) RR5.53 302 mais por 1.000 = 100) CRIiTICO
randomizados grave grave? (36.8%) (0.76 para (de 16 menos para Baixa
40.14) 1.000 mais)
Amplitude do movimento passivo em médio prazo (12 a 16 semanas) - Goniometria
2 ensaios clinicos grave® ndo grave ndo grave grave® nenhum 77 73 - MD 1.57 mais alto 000 CRITICO
randomizados (2.12 menor para Baixa
5.25 mais alto)
Espasticidade: flexores plantares do tornozelo em médio prazo (12 a 16 semanas) - MAS
1 ensaios clinicos nio ndo grave ndo grave graves nenhum 74 70 - MD 0.5 menor O] IMPORTANTE
randomizados grave (0.78 menor para Moderada
0.22 menor)
Satisfagdo em médio prazo (12 a 16 semanas) - Questionario subjetivo
2 ensaios clinicos grave® ndo grave n3o grave muito nenhum 29/53 25/58 RR 1.32 138 mais por 1.000 10]0]0) IMPORTANTE
randomizados gravebee (54.7%) (43.1%) (0.94 para 1.83) (de 26 menos para Muito baixa
358 mais)
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Satisfacdo em médio prazo (12 a 16 semanas) - COPM

2 ensaios clinicos grave” ndo grave ndo grave grave® nenhum 40 34 - MD 0.96 mais alto 00 IMPORTANTE
randomizados (0.04 mais alto para Baixa
1.88 mais alto)

IC: Intervalo de confianga; MD: Diferenga de médias; RR: Risco Relativo; DMP: Diferenca padronizada de médias; VGA: Video gait analysis; PRS: Physician Rating Scale; GMFM: Gross Motor Function Measure; COPM:
Canadian Occupational Performance Measure; PGA: Physician's Global Assessment; MAS: Modified Ashworth Scale.

a. Alguns estudos apresentaram algumas preocupagdes devido a informagdes insuficientes sobre o processo de randomizagdo, desvios da intervengdo pretendida e na selegdo do resultado a ser relatado.; b. Tamanho da
amostra relativamente pequeno.; c. Poucos eventos; d. Desfecho relatado por um Unico estudo com amostra pequena.; e. Possui amplo intervalo de confianga; f. Diferentes tipos de escalas foram usados (medidas de

fungdo individualizada e escalas motoras padrdo).; g. Desfecho relatado por um Unico estudo.; h. Alguns estudos apresentaram algumas preocupagdes devido a informagdes insuficientes a selegdo do resultado a ser
relatado.

Fonte: autoria prépria
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Tabela 8. TBA comparado a placebo para espasticidade em criancas — longo prazo >24 semanas
Avaliagao da certeza Ne de pacientes Efeito
Ne dos Delineamento Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras TBA Placebo Relativo Absoluto Eepee Importancia
estudos do estudo viés indireta P consideragées (95% CI) (95% Cl)
Fungdo em longo prazo (>24 semanas) - GMFM, COPM ou PGA - Medida Padrao
1 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave muito nenhum 30 28 - SMD 0.22 menor 1:10l@) CRITICO
clinicos grave®c (0.73 menor para Baixa
randomizados 0.3 mais alto)
Fungdo em longo prazo (>24 semanas) - GMFM, COPM ou PGA - Medidas Individualizadas
1 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave muito nenhum 17 16 - SMD 0.2 mais alto 1:]10]@) CRITICO
clinicos grave** (0.49 menor para Baixa
randomizados 0.88 mais alto)
Amplitude do movimento passivo em longo prazo ( >24 semanas) - Goniometria - Dorsiflexdo do tornozelo
1 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave muito nenhum 21 19 - MD 0.2 mais alto 1]10]e) CRITICO
clinicos graveb< (4.88 menor para Baixa
randomizados 5.28 mais alto)
Amplitude do movimento passivo em longo prazo ( >24 semanas) - Goniometria - Extens&o do joelho
1 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave muito nenhum 11 8 - MD 5.6 menor +1]10]@) CRITICO
clinicos graveP< (13.49 menor Baixa
randomizados para 2.29 mais
alto)
Amplitude do movimento passivo em longo prazo ( >24 semanas) - Goniometria - Abdugdo de quadril
1 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave muito nenhum 3 8 - MD 9.6 mais alto +1]10]@) CRITICO
clinicos graveP< (9.97 menor para Baixa
randomizados 29.17 mais alto)
Espasticidade em longo prazo (>24 semanas) - MAS - Flexores plantares de tornozelo
1 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave muito nenhum 21 21 - MD 0.1 mais alto +1]10]@) IMPORTANTE
clinicos gravePc (0.58 menor para Baixa
randomizados 0.78 mais alto)

Espasticidade em longo prazo (>24 semanas) - MAS - Isquiotibiais
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ensaios ndo grave ndo grave ndo grave muito nenhum MD 1 menor a0 IMPORTANTE
clinicos grave® ¢ (2.06 menor para Baixa
randomizados 0.06 mais alto)

Espasticidade em longo prazo (>24 semanas) - MAS - Abdugdo de quadril

1 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave muito nenhum 5 8 - MD 0.1 mais alto OO0 IMPORTANTE
clinicos gravebc (0.79 menor para Baixa
randomizados 0.99 mais alto)

Satisfacdo em longo prazo (> 24 semanas) - COPM

1 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave muito nenhum 17 16 - MD 0.1 mais alto epO0O IMPORTANTE
clinicos gravebc (1.27 menor para Baixa
randomizados 1.47 mais alto)

IC: Intervalo de confianga; MD: Diferenca de médias; RR: Risco Relativo; DMP: Diferenca padronizada de médias; GMFM: Gross Motor Function Measure; COPM: Canadian Occupational Performance Measure; PGA:
Physician's Global Assessment; MAS: Modified Ashworth Scale.

a. Tamanho da amostra relativamente pequeno.; b. Desfecho relatado por um Unico estudo com amostra pequena.; c. Possui amplo intervalo de confianga

Fonte: autoria propria

Tabela 9. TBA comparado a placebo para espasticidade em criangas — eventos adversos

Eventos adversos

11 ensaios grave? grave® ndo grave grave® nenhum 176/531 102/371 RR 1.29 80 mais por OO0 IMPORTANTE
clinicos (33.1%) (27.5%) (0.87 para 1.000 Muito baixa
randomizado 1.93) (de 36 menos
s para 256 mais)

IC: Intervalo de confianga; MD: Diferenca de médias; RR: Risco Relativo; DMP: Diferenga padronizada de médias .

a. Alguns estudos apresentaram algumas preocupagdes devido a informagdes insuficientes sobre o processo de randomizagdo, desvios da intervengdo pretendida e na selegdo do resultado a ser relatado.; b. Possui
amplo intervalo de confianga; c. 12 alto e IC que ndo se sobrepdem

Fonte: autoria propria
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QUESTAO 3: O BACLOFENO VIA ORAL E EFICAZ E SEGURA PARA O TRATAMENTO DA
ESPASTICIDADE EM ADULTOS E CRIANCAS?

Optou-se por realizar uma nova revisao sistematica. A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populagdo: pacientes com espasticidade (independentemente da causa da espasticidade e da
idade dos pacientes).

Intervengao: baclofeno oral.

Comparador: placebo ou outras alternativas terapéuticas disponiveis no SUS.

Desfechos: avaliacdo da espasticidade por escala de Ashworth; dor associada a espasticidade;

capacidade funcional durante as atividades da vida didria; qualidade de vida; e seguranca.

Métodos e resultados da busca:

Foi realizada busca sistematizada da literatura nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Cochrane Library,
EMBASE, PEDRO e LILACS (via BVS). Conduzimos ainda buscas no website Opengrey (https://opengrey.eu)
e na plataforma de preprints Medrxiv (https://www.medrxiv.org/), além de realizar busca manual nas
listas de referéncias dos estudos relevantes. Nao foram utilizadas restricdes de data, idioma ou
status da publicacdo (resumo ou texto completo). Todas as buscas foram conduzidas em
26/06/2021. As estratégias de busca para cada base estdo descritas no Quadro L.

Quadro L. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificagdo de estudos
clinicos sobre o uso de baclofeno no tratamento de espasticidade

Bases de dados Estratégias de busca
MEDLINE (via (((((((("Muscle Hypertonia"[Mesh]) OR "Muscle Spasticity"[Mesh]OR (Spasticity, Muscle) OR
Pubmed) (Spastic Clasp-Knife Spasticity) OR (Clasp Knife Spasticity) OR (Spasticity, Clasp-Knife) OR

(spasticS or high tone))) OR (("Multiple Sclerosis"[Mesh] OR e (Sclerosis, Multiple) OR
(Sclerosis, Disseminated) OR (Disseminated Sclerosis) OR (MS (Multiple Sclerosis)) OR
(Multiple Sclerosis, Acute Fulminating)))) OR (("Cerebral Palsy"[Mesh] OR (CP (Cerebral Palsy))
OR (Cerebral Palsy, Dystonic-Rigid) OR (Cerebral Palsies, Dystonic-Rigid) OR (Cerebral Palsy,
Dystonic Rigid) OR (Dystonic-Rigid Cerebral Palsies) OR (Dystonic-Rigid Cerebral Palsy) OR
(Cerebral Palsy, Mixed) OR (Mixed Cerebral Palsies) OR (Mixed Cerebral Palsy) OR (Cerebral
Palsy, Monoplegic, Infantile) OR (Monoplegic Infantile Cerebral Palsy) OR (Infantile Cerebral
Palsy, Monoplegic) OR (Cerebral Palsy, Quadriplegic, Infantile) OR (Quadriplegic Infantile
Cerebral Palsy) OR (Infantile Cerebral Palsy, Quadriplegic) OR (Cerebral Palsy, Rolandic Type)
OR (Rolandic Type Cerebral Palsy) OR (Cerebral Palsy, Congenital) OR (Congenital Cerebral
Palsy) OR (Little Disease) OR (Little's Disease) OR (Spastic Diplegia) OR (Diplegias, Spastic) OR
(Spastic Diplegias) OR (Diplegia, Spastic) OR (Monoplegic Cerebral Palsy) OR (Cerebral Palsies,
Monoplegic) OR (Cerebral Palsy, Monoplegic) OR (Monoplegic Cerebral Palsies) OR (Cerebral
Palsy, Athetoid) OR (Athetoid Cerebral Palsy) OR (Cerebral Palsies, Athetoid) OR (Cerebral
Palsy, Dyskinetic) OR (Cerebral Palsies, Dyskinetic) OR (Dyskinetic Cerebral Palsy) OR (Cerebral
Palsy, Atonic) OR (Atonic Cerebral Palsy) OR (Cerebral Palsy, Hypotonic) OR (Hypotonic
Cerebral Palsies) OR (Hypotonic Cerebral Palsy) OR (Cerebral Palsy, Diplegic, Infantile) OR
(Diplegic Infantile Cerebral Palsy) OR (Infantile Cerebral Palsy, Diplegic) OR (Cerebral Palsy,
Spastic) OR (Spastic Cerebral Palsies) OR (Spastic Cerebral Palsy)))) OR (("Stroke"[Mesh] OR
(Strokes) OR (Cerebrovascular Accident) OR (Cerebrovascular Accidents) OR (CVA
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Bases de dados Estratégias de busca

(Cerebrovascular Accident)) OR (CVAs (Cerebrovascular Accident)) OR (Cerebrovascular
Apoplexy) OR (Apoplexy, Cerebrovascular) OR (Vascular Accident, Brain) OR (Brain Vascular
Accident) OR (Brain Vascular Accidents) OR (Vascular Accidents, Brain) OR (Cerebrovascular
Stroke) OR (Cerebrovascular Strokes) OR (Stroke, Cerebrovascular) OR (Strokes,
Cerebrovascular) OR (Apoplexy) OR (Cerebral Stroke) OR (Cerebral Strokes) OR (Stroke,
Cerebral) OR (Strokes, Cerebral) OR (Stroke, Acute) OR (Acute Stroke) OR (Acute Strokes) OR
(Strokes, Acute) OR (Cerebrovascular Accident, Acute) OR (Acute Cerebrovascular Accident)
OR (Acute Cerebrovascular Accidents) OR (Cerebrovascular Accidents, Acute))))) OR ((("Spinal
Cord Injuries"[Mesh] OR (Spinal Cord Trauma) OR (Cord Trauma, Spinal) OR (Cord Traumas,
Spinal) OR (Spinal Cord Traumas) OR (Trauma, Spinal Cord) OR (Traumas, Spinal Cord) OR
(Myelopathy, Traumatic) OR (Myelopathies, Traumatic) OR (Traumatic Myelopathies) OR
(Traumatic Myelopathy) OR (Injuries, Spinal Cord) OR (Cord Injuries, Spinal) OR (Cord Injury,
Spinal) OR (Injury, Spinal Cord) OR (Spinal Cord Injury) OR (Spinal Cord Transection) OR (Cord
Transection, Spinal) OR (Cord Transections, Spinal) OR (Spinal Cord Transections) OR
(Transection, Spinal Cord) OR (Transections, Spinal Cord) OR (Spinal Cord Laceration) OR (Cord
Laceration, Spinal) OR (Cord Lacerations, Spinal) OR (Laceration, Spinal Cord) OR (Lacerations,
Spinal Cord) OR (Spinal Cord Lacerations) OR (Post-Traumatic Myelopathy) OR (Myelopathies,
Post-Traumatic) OR (Myelopathy, Post-Traumatic) OR (Post Traumatic Myelopathy) OR (Post-
Traumatic Myelopathies) OR (Spinal Cord Contusion) OR (Contusion, Spinal Cord) OR
(Contusions, Spinal Cord) OR (Cord Contusion, Spinal) OR (Cord Contusions, Spinal) OR (Spinal
Cord Contusions))))) OR (("Brain Injuries, Traumatic"[Mesh] OR (Brain Injury, Traumatic) OR
(Traumatic Brain Injuries) OR (Trauma, Brain) OR (Brain Trauma) OR (Brain Traumas) OR
(Traumas, Brain) OR (TBI (Traumatic Brain Injury)) OR (Encephalopathy, Traumatic) OR
(Encephalopathies, Traumatic) OR (Traumatic Encephalopathies) OR (Injury, Brain, Traumatic)
OR (Traumatic Encephalopathy) OR (TBIs (Traumatic Brain Injuries)) OR (TBI (Traumatic Brain
Injuries)) OR (Traumatic Brain Injury) OR (Apoplexy))))) AND (Baclofen"[Mesh] OR Baclophen

OR lioresal)
EMBASE 'spasticity'/exp  OR 'muscle  hypertonia'/exp  OR 'muscle rigidity'/exp  OR 'clasp
knife' OR 'muscle spasticity' OR 'multiple sclerosis'/exp OR 'cerebral palsy'/exp

OR 'cerebrovascular accident'/mj OR 'spinal cord disease'/mj OR 'traumatic brain injury'/exp
AND 'baclofen'/exp OR lioresal AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane Library #1 MeSH descriptor: [Baclofen] explode all trees
PEDRO baclofen
LILACS (via BVS) baclofen
Medrxiv baclofen
OpenGrey baclofen

A elegibilidade dos estudos foi realizada em duas etapas por dois revisores independentes. A
primeira etapa consistiu na avaliagdo de titulo e resumo de cada estudo, utilizando a plataforma
Rayyan QCRI® 3. Na segunda etapa, realizou-se a leitura de texto completo, também por dois
revisores independentes, mantendo-se ECR que avaliassem o medicamento para a indicacdo
analisada. As divergéncias, quando necessario, foram discutidas até chegar a um consenso ou

discutidas com um terceiro pesquisador.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:
(a) Tipos de participantes: pacientes (adultos e criangas) com espasticidade, independentemente

da doenca de base.
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(b) Tipo de intervencdo: baclofeno oral, em monoterapia, administrada em qdélquer dose.

(c) Tipos de estudos: ensaios clinicos randomizados comparando baclofeno oral a placebo ou

outras alternativas terapéuticas disponiveis no SUS.

(d) Desfechos: avaliacdo da espasticidade por escala de Ashworth; dor associada a espasticidade;

capacidade funcional durante as atividades da vida didria; qualidade de vida; e seguranca.
(e) Idioma: apenas textos publicados em inglés, portugués ou espanhol.

(f) Critérios de exclusdo: foram excluidos estudos que ndo avaliassem espasticidade e com
quaisquer outros delineamentos que ndo ECR; estudos com comparadores que ndo estivessem
incorporados ao SUS ou intervengbes ndo farmacoldgicas; estudos que nao avaliassem os
desfechos de interesse elencados na pergunta de pesquisa; estudos publicados em outros idiomas

gue ndo portugués, espanhol e inglés.

Para todos os ECR incluidos, foi realizada avaliacdo do risco de viés utilizando instrumento validado,
sendo empregada a ferramenta de avaliacdo de Risco de Viés da Cochrane (RoB 2.0), tanto a versado
para ECR paralelos, quanto para ECR cruzados.®® Para a avaliacdo do grau de certeza das
evidéncias foi utilizada a abordagem The Grading of Recommendations Assessment, Development

and Evaluation (GRADE).>*2

Optou-se por priorizar a avaliacdo da espasticidade pela escala de Ashworth (e sua versdo
modificada) por ser um instrumento validado e amplamente aceito para avaliacdo dessa
condi¢d0%*™°, Essa foi uma alternativa adotada frente a variacdo das aferi¢des entre os estudos
encontrados na busca. Os resultados sdo apresentados de acordo com a populagdo (adultos e
criangas) e considerando o comparador (placebo ou diazepam — Unica alternativa terapéutica
disponivel no SUS comparada nos estudos incluidos); e ndo foram agrupados em metandlises

devido a heterogeneidade das analises e da apresenta¢do desses resultados nos estudos primarios.

Resultados da busca

Foram identificadas 4.359 publicagdes inicialmente e 6 publicagdes na busca manual. Apds a
exclusdo das duplicatas (n = 368) e triagem pela leitura de titulos e resumos, apenas 44 publica¢es
foram triadas pela leitura do texto completo, sendo que para 7 delas ndao foram encontrados os
textos completos - como pode ser observado na Figura 40. A lista de estudos excluidos na fase de
elegibilidade por leitura de texto completo e a razdo para exclusido é apresentada no Quadro M.

Ao final, foram incluidos 14 ECR: nove deles avaliando adultos®*™%* e cinco incluindo criangas.'%"
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[ Identificagdo de estudos a partir de bases de dados e registros ] [ Identificagéo de estudos por outros métodos ]
Y
Referéncias identificadas em:
Bases de dados (n = 4.359) Referéncias removidas antes do
u PubMed (n = 1.970) processo de selegao:
Embase (n = 2.060) Duplicatas (n = 368) Referéncias identificadas em:
Cochrane Library (n = 261) > Removidas por ferramentas Busca de citagbes em
LILACS (n = 15) automaticas (n = 0) revisdes sistematicas (n = 6)
;:'D.("E 15) Removidas por outras razdes
rxiv (n=18) -0
OpenGrey (n=20) (n=0)
—
) ¢
Referéncias avaliadas por titulo | Referéncias excluidas
e resumo ™ (n=3953
(n =3.991) :
l v
Referéncias incluidas para Referéncias cujo texto completo Referéncias incluidas para _— )
avaliagéo por texto completo » néo foi identificado avaliagio por texto completo Referéncias cujo texto completo
(n=38) (n=7% (n=6) néo foi identificado (n = 0)

!

!

Referéncias avaliadas por texto Referéncias avaliadas por texto Referéncias excluidas (n = 3):
completo ——®| Referéncias excluidas (n = 20): completo > ldioma (n = 1)
(n=231) Delineamento de estudo (n = 15) (n =6) _Nao analisou desfecho de
N&o analisou/reportou desfecho interesse (n = 2)
de interesse (n = 3)
Assunto (n = 2)
—
Y
Estudos incluidos na revisao
| (n=14) .
Relatos dos estudos incluidos l
(n=14)
—_—

*Castro ML, Traldi S. The use of baclofen in cerebral spasticity. Folha Med 1977; 74: 561-564; Levine IM, Jossmann PB, DeAngelis V. Lioresal, a new muscle relaxant in the treatment of spasticity - a double-blind
quantitative evaluation. Dis Nerv Syst 1977; 38: 1011-1015; Medaer R, Hellebuyk H, Van Den Brande E, et al. Treatment of spasticity due to stroke. A double-blind, cross-over trial comparing baclofen with placebo.
Acta Ther 1991; 17: 323-331; Roussan, M., Terrence, C., & Fromm, G. (1985). Baclofen versus diazepam for the treatment of spasticity and long-term follow-up of baclofen therapy. Pharmatherapeutica, 4(5), 278—
284.; Hudson, P., Weightman, D., & Cartlidge, N. E. (1972). Clinical trial of baclofen against placebo. Postgraduate Medical Journal, 48, Suppl 5:37-40; Calia RG, Santomauro E, Traldi S. The use of baclofen in
children with cerebral palsy. Folha Med 1976; 73: 199-202. Schwartzman, J. S., Tilbery, C. P., Kogler, E., & Gusman, S. (1976). Effects of lioresal in cerebral palsy. Folha Medica, 72(3), 297-302.

Figura 40. Fluxograma de sele¢do dos estudos incluidos sobre baclofeno via oral para o tratamento da espasticidade

Fonte: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi:
10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
Fonte: autoria prépria
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Quadro M. Lista de referéncias excluidas na fase de elegibilidade por leitura de texto completo dos
estudos clinicos — sintese sobre baclofeno

Delineamento de estudo

Aisen ML, Dietz MA, Rossi P, et al. Clinical and pharmacokinetic aspects of high dose oral baclofen therapy. J Am
Paraplegia Soc 1992; 15: 211-216.

Cendrowski, W., & Sobczyk, W. (1977). Clonazepam, baclofen and placebo in the treatment of spasticity. European
Neurology, 16(1), 257-262.

Dai Al. Decreased side-effects of oral baclofen with add-on treatment of botulinum toxin type A in cerebral palsy: A
study from Turkey. Neurol Psychiatry Brain Res 2006; 13: 155-158.

Hassan N, McLellan DL. Double-blind comparison of single doses of DS103-282, baclofen and placebo for
suppression of spasticity. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 1980; 43: 1132-1136.

Hedley, D. W., Maroun, J. A., & Espir, M. L. (1975). Evaluation of baclofen (Lioresal) for spasticity in multiple
sclerosis. Postgraduate Medical Journal, 51(599), 615—618.

Jerusalem F. Double-blind study on the antispastic effect of beta-94-chlorophenyl-gammaaminobutyric acid (CIBA)
in multiple sclerosis. Nervenarzt 1968;39:515—17 (in German).

Kemp E, Dass S, Issa M. Oral baclofen in children with cerebral Palsy, is it really effective? A 10 year retrospective
study. Dev Med Child Neurol 2021; 63: 40.

Mizuno S, Takeda K, Maeshima S, et al. Effect of oral baclofen on spasticity poststroke: responders versus non-
responders. Top Stroke Rehabil 2018; 25: 438-444.

Nielsen, J. F., & Sinkjaer, T. (2000). Peripheral and central effect of baclofen on ankle joint stiffness in multiple
sclerosis. Muscle & Nerve, 23(1), 98—105.

Norris, F. H. J., U, K. S., Sachais, B., & Carey, M. (1979). Trial of baclofen in amyotrophic lateral sclerosis. Archives of
Neurology, 36(11), 715-716.

Peck J, Urits |, Crane J, et al. Oral Muscle Relaxants for the Treatment of Chronic Pain Associated with Cerebral Palsy.
Psychopharmacol Bull 2020; 50: 142-162.

Pedersen, E., & Arlien-Soborg, P. (1972). Studies on the effect and mechanism of a Gaba derivative (Lioresal R) in
spasticity. Acta Neurologica Scandinavica. Supplementum, 51, 485-486

van Doornik J, Kukke S, McGill K, et al. Oral baclofen increases maximal voluntary neuromuscular activation of ankle
plantar flexors in children with spasticity due to cerebral palsy. J Child Neurol 2008; 23: 635—639.

Young JA. Clinical experience in the use of baclofen in children with spastic cerebral palsy: A further report. Scott
Med J 1980; 25: S 23-S 25.

Wininger M, Craelius W, Settle J, et al. Biomechanical analysis of spasticity treatment in patients with multiple
sclerosis. Ther Adv Neurol Disord 2015; 8: 203-211.

N&do analisou ou relatou os resultados para desfechos de interesse

Basmajian JV, Yucel V. EDects of GABA-derivative (BA-34647) on spasticity. Preliminary report of a double-blind
cross-over study & rehabilitation. American Journal of Physical Medicine 1974;53(5):223-8.

Basmajian, J. V. (1975). Lioresal (baclofen) treatment of spasticity in multiple sclerosis. American Journal of Physical
Medicine, 54(4), 175-177.

Dapas F, Hartman SF, Martinez L, et al. Baclofen for the treatment of acute low-back syndrome. A double-blind
comparison with placebo. Spine 1985;10(4):345-349.

Hulme A, MacLennan WJ, Ritchie RT, et al. Baclofen in the elderly stroke patient its side-effects and
pharmacokinetics. Eur J Clin Pharmacol 1985; 29: 467—-469.

Smith, M. B., Brar, S. P., Nelson, L. M., Franklin, G. M., & Cobble, N. D. (1992). Baclofen effect on quadriceps
strength in multiple sclerosis. Archives of Physical Medicine and Rehabilitation, 73(3), 237-240.

Assunto

Anand JS, Zajac M, Waldman W, et al. Correlation between the single, high dose of ingested baclofen and clinical
symptoms. Ann Agric Environ Med 2017; 24: 566-569.

Corston, R. N., Johnson, F., & Godwin-Austen, R. B. (1981). The assessment of drug treatment of spastic gait. Journal
of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry, 44(11), 1035-1039.

Idioma

Liu W, Li L, Wang BS. Botulinum toxin A and lioresal for managing spasticity: Clinical comparative study. Chinese J
Clin Rehabil 2002; 6: 1103-1104.

O diazepam foi o Unico medicamento disponivel no SUS (listado no Componente Basico da
Assisténcia Farmacéutica) identificado em estudos comparativos com baclofeno oral. Apesar da

toxina botulinica do tipo A ser o Unico medicamento preconizado pelo Protocolo Clinico e Diretriz
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Terapéutica de Espasticidade vigente (2017)'° e a tecnologia para a qual ha mais evidéncias, foi

identificado apenas um ECR comparando-a ao baclofeno oral e esse nao foi incluido por ter sido

publicado em chinés.

Todos os estudos s3o cruzados, exceto o de Sachais (1977)!! (para pacientes adultos) e Goyal
(2016)1%° (para pacientes pediatricos). Dos ECR para populacdo adulta, foram incluidos, de modo
geral, participantes com espasticidade secundaria a esclerose multipla - mesmo aqueles que nao
incluiram somente esse tipo de pacientes, a maioria deles tinham essa condi¢do1%4. O tempo de
seguimento variou de 10 dias até 10 semanas, com diferentes tempos de washout - quando
informados. Por outro lado, em relagao aos ECR para populacao pedidtrica, todos consideraram
pacientes com paralisia cerebral; e o tempo de seguimento variou entre oito semanas e trés meses.

As caracteristicas dos estudos incluidos sdo apresentadas com mais detalhes no Quadro N.

Para todos os ECR incluidos, foi realizada avaliacdo do risco de viés utilizando instrumento validado
da Colaborac3o Cochrane (RoB 2.0)°%. Para todos os desfechos de interesse analisados nos estudos
incluidos, foi caracterizado alto risco de viés. Os principais vieses identificados nos ECR foram
relacionados a randomizacdo, ao sigilo de alocacdo e ao cegamento — processos que nao foram
descritos ou o foram de maneira superficial. Ainda, nenhum dos estudos tinha um protocolo
publicado ou disponibilizado. Alguns apresentaram dados incompletos ou relataram perda deles
ou do seguimento dos pacientes, sendo este Ultimo ponto importante porque a maioria dos ECR
tinha pequeno nimero de participantes. A maioria dos estudos cruzados apresentou problema no
relato do processo de crossover, mais especificamente sobre o equilibrio das caracteristicas basais
dos grupos antes e apds do periodo de washout — avaliado pelo Dominio S do RoB 2.0. O Material
Suplementar 1 contém as avaliagBes do risco de viés para os ECR comparando baclofeno oral com

placebo e com diazepam tanto para adultos quanto para criangas.
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baclofeno oral para o tratamento da espasticidade

Autor (ano)

Design e pacientes

Objetivo

Dose do
baclofeno oral

ECR com participantes adultos

Tempo de
seguimento

Desfechos de
interesse avaliados

Baclofeno vs placebo

Brar ECR cruzado e Examinar os 15 mg/dia, até o 10 semanas - Avaliacdo da
(1991)% duplo-cego, efeitos de maximo de 20 espasticidade por
incluindo baclofeno oral mg/dia Escala de Ashworth
pacientes adultos em pacientes - Capacidade
(n=38) com com funcional durante
esclerose multipla espasticidade as atividades de
minima a vida diaria
moderada na
esclerose
multipla
Duncan ECR cruzado e Avaliar o efeito Dose inicial: 5 mg, | 4 semanascom | - Dor associada a
(1976)%7 duplo-cego, do baclofeno em 3x/dia. uma das espasticidade
incluindo varios Incrementos em intervengdes, 1 | - Segurancga
pacientes adultos componentes em | até 3 dias até semana de
(n=22) com pacientes com melhora maxima washout e 4
esclerose multipla lesGes na medula | ou uma dosagem semanas com a
e lesdes na medula | espinhal maxima de 100 outra
espinhal mg/dia. intervengdo
Feldman ECR cruzado e Estudar efeitos e Dose inicial: 5 mg, 10 semanas de - Dor associada a
(1978)9%8 duplo-cego, seguranca do 3x/dia por 3 dias. estudo duplo espasticidade
incluindo baclofeno em Incremento: em cego e 3 anos - Seguranca
pacientes adultos pacientes com intervalos de pelo | de estudo
(n=33) com esclerose menos 3 dias até o | aberto
esclerose multipla multipla, que maximo de 80 mg.
tiveram sinais e
sintomas na
medula espinhal,
particularmente
espasticidade.
Hudgson ECR cruzado e Avaliar a eficacia 10 mg, 3x/dia 10 dias - Avaliacdo da
(1971)%° duplo-cego, de baclofeno oral espasticidade por
incluindo no tratamento de Escala de Ashworth
pacientes adultos espasticidade - Capacidade
(n=23) com funcional durante
esclerose multipla, as atividades de
mielopatia, doenga vida diaria
do neurdnio - Seguranca
motor, paraplegia
espastica familiar,
paraparesia
espastica
progressiva.
Orsnes ECR cruzado e Medir a marcha e | Dose inicial: 5mg, | 11 dias - Avaliagdo da
(2000)100 duplo-cego, estabilidade 3x/dia. espasticidade por
incluindo postural por Incremento de 15 Escala de Ashworth
pacientes adultos métodos mg, 3x/dia até - Seguranga
(n=14) com objetivos em tolerancia.

esclerose multipla.

pacientes com
esclerose
multipla
espastica e
avaliar o efeito
do baclofeno na
marcha e
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em remissdo,
paraparesia,
mielopatia
espondildtica,
paraplegia
espastica

da espasticidade
e aindugdo de
efeitos colaterais.

mg/dia por 2
semanas (alta
dosagem); para
diazepam, 15
mg/dia por 2
semanas (baixa
dosagem) e 30

estabilidade
postural.
Sachais ECR duplo-cego Comparar a — para pacientes 5 semanas - Dor associada a
(1977)101 multicéntrico (16 eficdcia do ambulatoriais, 12 espasticidade
centros), incluindo | baclofeno e do semana: 5 mg - Capacidade
pacientes adultos placebo em 3x/dia durante 3 funcional durante
(n=166) com pacientes com dias e 10 mg as atividades de
esclerose multipla espasticidade 3x/dia durante 4 vida diaria
secundaria a dias; 22 semana: - Seguranga
esclerose 15 mg 3x/dia
multipla. durante 3 dias e
20 mg 3x/dia
durante 4 dias.
— para pacientes
internados, 12
semana: 10 mg
3x/dia durante 3
dias e 15 mg
3x/dia durante 4
dias; 22 semana:
20 mg 3x/dia (10
ou 20 mg
adicionais, como
requerido, até 80
mg/dia).
Sawa ECR cruzado e Estudar a Dose inicial: 5 mg, | 21 dias de uma - Dor associada a
(1979)102 duplo-cego, espasticidade dos | 3x/dia. das espasticidade
incluindo membros Incremento: até o | intervengGes, - Seguranca
pacientes adultos inferiores em 21 maximo de 60 mg. | sete dias de
(n=21) com pacientes com washout e 21
esclerose multipla. | esclerose dias da outra
multipla intervengado.
clinicamente
definida ou
mielopatia
cronica (esclerose
multipla
presumida).
Baclofeno vs diazepam
From ECR cruzado e Fazer avaliagdo Dose média foi de | 4 semanas da - Avaliagdo da
(2009)103 duplo-cego, clinica entre 61,2 mg (30a120 | 12intervengdo espasticidade por
incluindo baclofeno oral e mg) e de (duas para Escala de Ashworth
pacientes adultos diazepam para diazepam, de 26,8 | ajuste de dose - Seguranca
(n=17) com espasticidade mg (10 a 40 mg). e outras duas
esclerose multipla. | associada a para o
esclerose tratamento) e 4
multipla. semanas para a
22 (separadas
por um
“periodo
conhecido de
placebo”).
Cartlidge ECR duplo-cego, Comparar as Doses: para 1 semana de - Avaliagdo da
(1974)104 incluindo acdes de baclofeno, 30 washout e 8 espasticidade por
pacientes adultos baclofeno e de mg/dia por 2 semanas Escala de Ashworth
(n=40) com diazepam em semanas (baixa recebendo os - Seguranga
esclerose multipla relagdo ao alivio dosagem) e 60 tratamentos.
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hereditaria e mlg/dia por 2
traumatica. semanas (alta
dosagem).
ECR com participantes pediatricos
Baclofeno vs placebo
Scheinberg ECR piloto, Avaliar a eficacia | <8 anos: 13 semanas - Capacidade
(2006)108 cruzado e duplo- do baclofeno oral | Dose inicial: 2,5 com uma das funcional durante
cego, incluindo na redugdo da mg/dia intervengdes, 2 | as atividades de
pacientes espasticidade e Incremento semanas de vida diaria
pediatrico entre 4 | na melhora da semanal até a 72 washout e 13 - Seguranca
e 15 anos (n=15) fungdo em semana até uma semanas com a
com paralisia criangas com dose total de 10 outra
cerebral. paralisia mg/3x dia intervengao
cerebral. 2 8 anos
Dose inicial: 5
mg/dia
Incremento
semanal até a 92
semana até uma
dose total de 20
mg/3x dia
McKinlay ECR cruzado e Avaliar os efeitos | 12 semana: 0,5 4 semanas com | - Avaliagdo da
(1980)106 duplo-cego, do baclofeno oral | mg/kg/dia dividida | uma das espasticidade por
incluindo nas atividades em 3 doses intervengdes, 1 | Escala de Ashworth
pacientes cotidianas dos 22 semana: 1 semana de - Capacidade
pediatricos entre 7 | pacientes. mg/kg/dia washout e 4 funcional durante
e 16 anos (n=20) dividida em 3 doses | semanascoma | as atividades de
com paralisia 32semana: 2 outra vida diaria
cerebral. mg/kg/dia dividida | intervengdo - Seguranca
em 3 doses
42 semana: 1
mg/kg/dia dividida
em 3 doses
Dose mdaxima: 60
mg/dia
Lopez ECR cruzado, Avaliar os efeitos | 12,5 mg 3x/dia 6 semanas com | - Avaliagdo da
(1996)105 incluindo do baclofeno oral uma das espasticidade por
pacientes na espasticidade | Incremento intervengOes, 2 | Escala de Ashworth
pediatricos entre 3 | devido a paralisia | semanal: 0,5 semanas de - Capacidade
e 26 anos (n=20) cerebral. mg/kg/dia até uma | washout e 6 funcional durante
com paralisia dose totalde 1a 2 semanas coma | as atividades de
cerebral. mg/kg/dia outra vida diaria
intervengao - Seguranga
Milla ECR cruzado e Avaliar os efeitos | Dose inicial: 10 4 semanas com | - Avaliagdo da
(1973)107 duplo-cego, do baclofeno em | mg/diaem 2 doses | uma das espasticidade por
incluindo comparagao com intervengdes e Escala de Ashworth
pacientes o placebo na Trés incrementos 4 semanas com | - Segurancga
pediatricos entre 2 | incapacidade ao longo de um aoutra
e 16 anos (n=20) devido a periodo de nove intervengdo
com paralisia espasticidade dias considerando (sem tempo de
cerebral além de piramidal em dosagem diaria washout)
diplegia, criangas que maxima de 60 mg
hemiplegia ou sofrem de (> 8 anos) ou de
tetraplegia. paralisia 30-40mg(2a7
cerebral. anos)
Baclofeno vs diazepam
Goyal ECR open-label, Avaliar e < 8 anos: 3 meses - Avaliagdo da
(2016)10° incluindo comparar os Dose inicial: 2,5 mg espasticidade por
pacientes resultados de 3x/dia Escala de Ashworth
pediatricos entre 2 | diazepam e Incremento - Seguranga
e 18 anos (n=67) baclofeno orais semanal: 5mga
em criangas com
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com paralisia
cerebral espastica.

paralisia cerebral
espastica em
termos de
extensdo da
reducdo da
espasticidade e
do perfil de
efeitos adversos.

um maximo de 40
mg / dia

> 8 anos

Dose inicial: 5 mg
3x/dia
Incremento
semanal: 5mga
um maximo de 60

mg / dia

Fonte: autoria propria

Analise e apresentacao dos resultados

Os resultados detalhados dos estudos primarios incluidos sdo apresentados de acordo com cada
desfecho e comparador no Material Suplementar 2. Aqui, apresentamos uma sintese dos
resultados dos estudos primarios, considerando desfecho e comparador, para cada uma das

populagdes estudadas (adultos e criangas).

ADULTOS

Foram sintetizados os resultados de 9 ECR e o sistema GRADE foi aplicado para avaliar a confianga
das evidéncias para a comparacdo com placebo e diazepam. O desfecho qualidade de vida nao foi
avaliado em nenhum dos ECR. O resumo dos resultados foi realizado de maneira descritiva pela
impossibilidade de realizar metanalise devido a heterogeneidade das analises e da apresentacao
desses resultados nos estudos primarios. Além disso, para todos os desfechos, nas duas
comparacgoes (com placebo e com diazepam), a certeza da evidéncia foi julgada como “muito
baixa” — exceto para dor associada a espasticidade na comparacdo de baclofeno com placebo, cuja
certeza foi classificada como “baixa” — devido ao alto risco de viés dos estudos, a heterogeneidade
principalmente nos métodos de avaliacdo e tipos de andlises dos resultados, ao tamanho amostral

pequeno do conjunto de evidéncias.

Avaliagdo da espasticidade por escala de Ashworth

N3do foram todos os ECR identificados que aplicaram a escala de Ashworth ou mesmo outras
escalas validadas para avaliagdo da espasticidade. Mesmo quando utilizada, os resultados dos ECR
foram apresentados de maneira heterogénea, descrevendo o resultado para avaliagdo clinica geral
da espasticidade ou focando apenas no tonus muscular. Cinco ECR aplicaram a escala de Ashworth
na comparac¢do com placebo (Brar (1991)%, Hudgson (1971)*° e Orsnes (2000)%°) e dois na

comparacdo com diazepam (From (2009)% e Cartlidge (1974)%4).
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De forma geral, os estudos que compararam baclofeno oral com placebo sugerem tendéncia de

efeitos mais positivos para a intervenc3o. Dois deles®®'% porém, indicaram n3o haver diferenca
significativa entre os grupos, enquanto Hudson (1971)* mostrou diferenca entre os grupos de 0,90
+ 0,426 (p<0,05). Os que compararam este medicamento com diazepam, por outro lado, indicaram
uma diferenga pouco significante entre as tecnologias em termos de efeito: um indicando uma
variacao da soma da pontuacdo da escala antes e apds 4 semanas depois dos tratamentos e outro
pela diferenca média da pontuacgdo para dose baixa (comparando antes e depois dos tratamentos)
e para dose alta (imediatamente apds a dose baixa)'°*1%*, No entanto, em ambos os casos, ou seja,
considerando os estudos para os dois comparadores (placebo e diazepam), o nimero de pacientes
é muito pequeno e os resultados sdo pouco expressivos, o que impede qualquer conclusdo em

ambas as comparagoes.

Dor associada a espasticidade

O desfecho dor foi avaliado de forma subjetiva pelos participantes em praticamente todos os
estudos; e o relato dificulta a anélise e conclusdo. O ECR de Sachais (1977)'* foi o que fez uma
analise mais completa em relacdo a dor associada a espasticidade para pacientes com esclerose
multipla. Foram avaliadas as diferencas entre o periodo basal e a ultima visita apds os participantes
ja terem sido submetidos a baclofeno oral ou a placebo. Reducdes estatisticamente significativas
dos valores basais na dor foram vistas em pacientes tratados com baclofeno oral, principalmente
quando se considerou a avaliacdo neuroldgica da dor relacionada aos espasmos flexores
(baclofeno: -1,10; placebo: -0,08; p < 0,001) e, também, a partir da impressdo clinica geral do
médico (baclofeno: -2,69; placebo: -2,26; p<0,025). Por outro lado, a autoavaliacdo dos pacientes
sobre as dores nos bragos e pernas ndo teve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos (baclofeno: -0,08; placebo: -0,12; p=ndo especificado). Vale destacar que cada uma das
abordagens foi feita por escalas graduadas distintas para classificagcdo da dor, cujas diminui¢Ges do

escore significam menores impressdes de dor.

Capacidade funcional durante as atividades de vida didria

)99

A capacidade funcional é relatada de diferentes formas pelos estudos. Hudgson (1971)” relatou as

impressdes dos pacientes durante o tratamento: dos 23, 13 que usaram baclofeno confirmaram

)%, por outro lado, fez uso de escala de

melhora e, para o grupo controle, apenas cinco. Brar (1991
autoavaliacdo dos pacientes para atividades funcionais diarias, avaliando a propor¢dao de melhora
para os grupos baclofeno, baclofeno + alongamento, placebo e placebo + alongamento para
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deambulagdo de 100 jardas (10% vs 10% vs 17% vs 30%), subir escadas ou meio-fio (20% vs 23% vs

13% vs 7%) e atividades domésticas (17% vs 23% vs 20% vs 23%). Sachais (1977)1°! fez uma
abordagem por impressdo geral do paciente (de 0,16 para ambos os grupos) e do médico, que,
neste caso, envolveu o efeito do baclofeno e placebo para andar (2,30 vs 2,28), vestir ou despir
(2,11 vs 2,31), funcdo da bexiga (2,02 vs 2,1), dormindo (2,22 vs 2,14), destreza geral (2,17 vs 2,19)
e fala ou mentacdo (1,93 vs 2,04). Orsnes (2000)'® fez a avaliacdo funcional, mas ndo apresentou
resultados. Os quatro ECR comparam baclofeno oral a placebo e indicaram ndo haver diferenca

estatisticamente significativa entre as duas intervenc¢des analisadas.

Qualidade de vida

N3do foram encontrados ECR durante realizacdo desta sintese de evidéncias que avaliassem a
qualidade de vida com o uso em adultos de baclofeno oral, entdo ndo é possivel estabelecer

qualquer influéncia da tecnologia sobre esse desfecho.

Seguranca

Nenhum dos ECR identificados apresentaram dados estatisticos para a ocorréncia de EAM, mas
indicaram as quantidades de casos/eventos adversos ao medicamento e dos comparadores
(placebo ou diazepam), sem realizar, inclusive, comparagdo entre os resultados encontrados.

Detalhes presentes no Material Suplementar 2.

CRIANCAS

Foram sintetizados os resultados de 5 ECR e o sistema GRADE também foi aplicado para avaliar a
confiancga das evidéncias para criancgas. Para todos os desfechos, a certeza da evidéncia julgada foi
como “muito baixa”, considerando os comparadores placebo e diazepam, exceto para o desfecho
avaliacdo da espasticidade pela escala de Ashworth para a evidéncia relacionada ao comparador
diazepam — que foi classificada como “baixa”. Os desfechos qualidade de vida e dor associada a
espasticidade ndo foram avaliados nos ECR incluidos. O resumo dos resultados também foi feito
de maneira descritiva devido a heterogeneidade das analises e da apresentagdo desses resultados

nos estudos primarios.
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Avaliagdo da espasticidade por escala de Ashworth

Dos 5 ECR analisados, apenas um n3o utilizou a escala de Ashworth'®, Os estudos apresentaram
os resultados de maneiras diferentes, também considerando avaliagdo geral da espasticidade ou
apenas para ténus muscular. Goyal (2016)'%° comparou baclofeno oral com diazepam e indicou
ndo haver diferenca entre os tratamentos. Lopez (1996)1%, McKinlay (1980)° e Milla (1973)%7
compararam o baclofeno oral a placebo e seus resultados mostram pequena ou nenhuma
diferenca estatistica entre os grupos, o que pode ser explicado tanto pelo pequeno nimero de
pacientes em cada estudo quanto pela baixa magnitude de diferenca do efeito. Os quatro ECR

incluiram participantes com espasticidade secundaria a paralisia cerebral.

Dor associada a espasticidade

Nao foram encontrados ECR que avaliassem a dor associada a espasticidade com o uso em criancas

de baclofeno oral.

Capacidade funcional durante as atividades de vida didria

Dos ECR, apenas trés relataram sobre a capacidade funcional das criangas durante as atividades

)1% avaliou a capacidade e

diarias. Todos compararam baclofeno oral a placebo. Lopez (1996
autonomia por meio de escala aplicada aos responsaveis pelos pacientes. Os autores indicaram
alteragdes favoraveis como maior facilidade nos alongamentos e nas trocas de roupas, mais
mobilidade espontdnea e um pequeno aumento da autonomia para se alimentar. McKinlay
(1980)% relatou as percepc¢des dos pais e professores também, que comentaram efeitos positivos
de baclofeno nas atividades de vida diaria, apesar dos autores indicarem nao ter tido melhora por

meio de exames clinicos, bem como no aprendizado em sala de aula ou na caligrafia.

Ja Scheinberg (2006)'% utilizou-se das escalas PEDI (Pediatric Evaluation of Disability Inventory) e
GAS (Goal Attainment Scaling) para avaliagdo da capacidade funcional dos pacientes pediatricos.
A primeira refere-se a uma ferramenta para determinar a capacidade de uma crianga de realizar
suas atividades de autocuidado em relagdo a sua idade de desenvolvimento (desempenho
esperado)'¥!1?, enquanto a segunda é uma técnica para avaliar o alcance da meta funcional de
criancas que recebem terapias para determinadas condi¢des'*!%, Para GAS, baclofeno
apresentou resultado favoravel em relacdo ao placebo, os resultados ndo foram estatisticamente

significativos para PEDI.
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Também nao foram identificados ECR que avaliassem a qualidade de vida com o uso em criangas

de baclofeno oral.

Seguranca

Todos os ECR apresentaram apenas o nimero de casos/eventos adversos ao medicamento e/ou
comparadores (placebo ou diazepam), sem realizar comparacdes entre os resultados. Detalhes
podem ser encontrados no Material Suplementar 2, mas cabe destacar que quase todos os eventos
foram classificados como leves; destaque para a sedacado, que foi o mais frequente para os grupos
baclofeno e diazepam: respectivamente, 5 e 11 casos relatados em From (2009)!% ; e, para dose
baixa, 6 e 5 [sedacdo sozinha] e 3 e 5 [sedacdo associada a outros efeitos], enquanto, para dose
alta, 5 e 4 [sedagdo sozinho] e 1 e 6 [sedagdo associada a outros efeitos], casos apresentados por

Cartlidge (1974)%,

Perfil de evidéncias:

As tabelas 10, 11, 12 e 13 apresentam os resultados da avaliacdo da certeza da evidéncia para

adultos e criangas, comparando baclofeno oral a placebo e diazepam.
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Tabela 10. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para estudos clinicos comparando baclofeno oral e placebo em adultos, a partir da ferramenta GRADE

Avaliagao da certeza das evidéncias

Sumario de Resultados

Estudos Risco de .. Evidéncia o Viés de Certeza geral de .
.. . Inconsisténcia .. Imprecisao e in . Impacto Importancia
(participantes) viés indireta publicagdo evidéncia
Avaliagdo da espasticidade por escala de Ashworth
3 ECR muito nao grave nao grave grave ¢ nenhum o000 Hudson (1971)° identificou melhora clinica da espasticidade avaliada CRITICO
(n=84) grave @ MUITO BAIXA pela escala de Ashworth com uma diferenga significativa favorecendo
baclofeno oral em relagdo ao placebo. Ele indicou melhora média na
pontuac¢do da escala de 1,44 para baclofeno e 0,54 para placebo, com
diferenga entre os grupos de 0,90 + 0,426 (p<0,05).
Por outro lado, Brar (1991)% e Ornes (2000)1%° n3o mostraram haver
diferenga significativa entre os grupos pela escala.
Dor associada a espasticidade
4 ECR muito ndo grave ndo grave grave¢ nenhum ®e00 Todos os ECR relataram melhora da dor associada a espasticidade, mas [ IMPORTANTE
(n=245) grave ? BAIXA as analises foram subjetivas e heterogéneas. Sawa (1979)102 apenas
afirmou a melhora, enquanto Duncan (1976)°7 e Feldman (1978)%
indicaram reduc¢do de espasmos dolorosos pelo uso de baclofeno em
72% dos pacientes e em 9 de 16 dos participantes, respectivamente, a
partir das impresses dos proprios individuos. J& Sachais (1977)101
indicou valores para da diferenca entre as aferi¢Ges iniciais e da ultima
visita considerando diferentes analises (sendo a diferenga entre os
grupos das duas primeiras estatisticamente significativa) — baclofeno vs
placebo:
Avaliagdo neuroldgica da dor relacionada aos espasmos flexores: -1,10
vs -0,08 (p<0,001)
Impressdo clinica geral do médico: -2,69 vs -2,26 (p<0,025)
Autoavaliagdio dos pacientes sobre as dores nos bragos e pernas: -0,08
vs -0,12 (p=ndo especificado)
Capacidade funcional durante as atividades de vida didria
4 ECR muito n3o grave ndo grave grave¢ nenhum o000 Nenhum dos ECR®6:%-101 jdentificou diferenga entre os tratamentos | IMPORTANTE
(n=241) grave ? MUITO BAIXA utilizados estatisticamente significativa.

Eventos adversos
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6 ECR muito grave b ndo grave OO0
(n=291) grave 2 MUITO BAIXA

gravec nenhum

Todos os ECR%-192 comparando baclofeno e placebo relataram um | 'MPORTANTE
numero de eventos adversos relativamente maior para o grupo em uso

de baclofeno oral. Os principais eventos adversos foram relacionados a
sedagdo

a. Maioria dos estudos tiveram problemas com a randomizagao, sigilo de alocagdo e o cegamento pela falta de informag&es disponiveis ou completas, além de ndo apresentarem os protocolos de pesquisa; b. Heterogeneidade nas

estimativas de efeito entre os resultados dos estudos; c. Tamanho amostral pequeno; d. Ha estudos que avaliaram capacidade funcional, ndo indicando necessariamente a relagdo com atividades da vida diaria; e. Os estudos apenas
relatam o ndmero de casos para alguns eventos adversos, sem realizar comparagdo entre os resultados encontrados.
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Tabela 11. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para estudos clinicos comparando baclofeno oral e diazepam em adultos, a partir da ferramenta GRADE

Avaliagdo da espasticidade por escala de Ashworth

2 ECR
(n=57)

muito
grave?

ndo grave

ndo grave

grave®

nenhum

®0O00O
MUITO BAIXA

From (2009)'%* mostrou varia¢do de 76 para 55 para o grupo de
baclofeno na soma das pontuag¢des da escala, enquanto, para o
grupo de diazepam, mudou de 80 para 57. Cartlidge (1974)*
indicou, para dose baixa, uma diferenga na pontuagdo da escala de
0,49 (0,163), com p<0,01, para o grupo de baclofeno e de 0,71
(0,159), com p<0,001, para o de diazepam. Para dose alta, os
valores para os grupos foram, respectivamente, 1,31 (0,227) e 1,13
(0,202); ambos com p<0,001. Ambos os estudos, por fim,
identificaram que a diferenga entre os tratamentos utilizados ndo
foi estatisticamente significativa.

CRITICO

Eventos adversos

2 ECR
(n=57)

muito
grave?

ndo grave

ndo grave

grave®

nenhum

®O00O
MUITO BAIXA

Numero de eventos adversos de baclofeno oral parecido ao de
diazepam, sem diferenca significativa, tanto para From (2009)%3
quanto para Cartlidge (1974)14.

IMPORTANTE

a. Maioria dos estudos tiveram problemas com a randomizacdo, sigilo de alocagdo e o cegamento pela falta de informag&es disponiveis ou completas, além de ndo apresentarem os protocolos de pesquisa; b.
Tamanho amostral pequeno; c. Os estudos apenas relataram o nimero de casos para alguns eventos adversos, sem realizar comparagdo entre os resultados encontrados.
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Tabela 12. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para estudos clinicos comparando baclofeno oral e placebo em criangas, a partir da ferramenta GRADE
Avaliagdo da certeza das evidéncias Sumario de Resultados
Estudos Risco de A . Evidéncia . Viés de Certeza geral de Importancia
.. L, Inconsisténcia . . Imprecisao . Ca . Impacto
(participantes) viés indireta publicagdo evidéncia
Avaliagdo da espasticidade por escala de Ashworth
3 ECR muito ndo grave ndo grave grave © nenhum eO000 McKinlay (1980)% e Milla (1973)%7 indicaram pouca ou nenhuma diferenga CRITICO
(n=60) grave? MUITO BAIXA estatistica entre os grupos. Lopez (1996)% mostrou que todos os pacientes
tinham escores > 3 ndo se alteraram com o placebo, mas diminuiram
significativamente durante o uso de baclofeno, tendo 10 casos com tonus baixo
(escore 2) (p <0,05) ao final.
Capacidade funcional durante as atividades de vida diaria
3 ECR muito N3o grave ndo grave grave ¢ nenhum o000 McKinlay (1980)% relatou n3o haver beneficio por baclofeno nas atividades | IMPORTANTE
(n=55) grave? MUITO BAIXA funcionais quando feitos exames clinicos, mas professores e pais comentaram
que as criangas tiveram efeitos positivos. Lopez (1996)'%, por sua vez, indicou
alteragGes favoraveis com baclofeno em 9 pacientes por meio de avaliagdo com
0s pais/responsaveis. Ja Scheinberg (2006)'°® mostrou, para a escala GAS, uma
mudanga na analise entre os grupos baclofeno e placebo de 6,6 (1,0 a 12,3) e
p=0,05, favorecendo a intervengdo em relagdo ao comparador (resultado
significativo) e, para PEDI, a mudanga foi analisada para 3 itens: auto-cuidado
[-1,5(-3,5 a 0,6), p=0,21], mobilidade [-1,5 (-3,1 a 0,2), p=0,08] e fungdo social
[-0,2 (-3,0 a 2,6), p=0,96] (resultados ndo significativos estatisticamente).
Seguranga (ocorréncia de eventos adversos ao medicamento)
4 ECR muito N3o grave P grave ¢ grave ¢ nenhum -10]0]0) Todos os ECR comparando baclofeno e placebo®5-1%8 relataram um nimero de IMPORTANTE
(n=75) grave? MUITO BAIXA eventos adversos relativamente maior para o grupo em uso de baclofeno oral.

PEDI: Pediatric Evaluation of Disability Inventory; GAS: Goal Attainment Scaling.

a. Maioria dos estudos a problemas com a randomizagdo, sigilo de alocagdo e o cegamento pela falta de informagdes disponiveis ou completas, além de ndo apresentarem os protocolos de pesquisa; b.
Heterogeneidade efeito nas estimativas de efeito entre os resultados dos estudos; c. Tamanho amostral pequeno; d. Os estudos apenas relataram o nimero de casos para alguns eventos adversos, sem realizar
comparagao entre os resultados encontrados.
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Tabela 13. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para estudos clinicos comparando baclofeno oral e diazepam em criangas, a partir da ferramenta GRADE

Avaliagdo da espasticidade por escala de Ashworth

1ECR grave? ndo grave ndo grave grave® nenhum o OO Goyal (2016)*° indicou que baclofeno e diazepam foram eficazes CRITICO
(n=67) BAIXA para melhora da espasticidade na paralisia cerebral, mas ndo houve
diferenca significativa entre eles. Resultados para os diferentes
periodos do estudo (baclofeno vs diazepam):

Pré-tratamento (p=0,28)

1,84+0,64 (IC: 1,60-2,08) vs 1,96+0,40 (IC: 1,78-2,15)

1 més (p=0,22)

1,84+0,64 (IC: 1,60-2,08) vs 1,63+0,40 (IC: 1,48-1,79)

3 meses (p=0,22)

1,31+0,48 (IC: 1,13-1,50) vs 1,41+0,36 (IC: 1,28-1,55)

Seguranga (ocorréncia de eventos adversos ao medicamento)

1ECR grave? ndo grave ndo grave grave® nenhum o000 Goyal (2016)'® apresentou numero de eventos adversos de IMPORTANTE
(n=67) MUITO BAIXA baclofeno oral parecido ao de diazepam, sem diferenca significativa.
Para sonoléncia, por exemplo, no 12 més, foram indicados 6 casos
no grupo de baclofeno e 9, no de diazepam. Outros eventos, como
fraqueza, frequéncia em urinar, dor de cabega, ndo tiveram mais que
3 ocorridos durante no primeiro ou depois de trés meses para ambos
0S grupos.

a. O estudo teve risco de viés avaliado como “Alto”; b. Tamanho amostral pequeno; ¢ Os estudos apenas relataram o numero de casos para alguns eventos adversos, sem realizar comparagdo
entre os resultados encontrados.
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CONSIDERACOES .

Para esta sintese, foram incluidos 14 ECR®1%° sobre uso de baclofeno para o tratamento de
espasticidade secunddria a alguma doenca de base. Aqueles referentes a populacdo adulta
incluiram, na maioria, participantes com esclerose multipla, enquanto os relacionados a pediatrica
trabalharam com pacientes com paralisia cerebral. Em relagdo a eficacia do baclofeno, os estudos
gue avaliaram a melhora clinica da espasticidade por meio da escala de Ashworth (tanto para
criangas, quanto para adultos) indicaram que a interveng¢ao nao apresentou diferenca entre os
efeitos dos comparadores (placebo e diazepam) significativa. Sobre seguranca, todos os ECR
(independentemente da populagdo ou comparador) trouxeram apenas o nimero dos eventos
adversos ocorridos. Foi possivel constatar mais casos no grupo baclofeno em relacdo ao placebo,
mas, quando comparado a diazepam, essa diferenca quase nao existiu. Por outro lado, qualidade

de vida ndo foi avaliada em nenhum dos ECR incluidos nesta sintese.

Os demais desfechos (dor associada a espasticidade e capacidade funcional durante as atividades
de vida didria) ndo foram relatados nos estudos comparando baclofeno com diazepam (para
adultos e criangas). Os ECR que compararam o medicamento ao placebo indicaram: para a
populacdo adulta, o baclofeno foi eficaz para a dor associada a espasticidade, apesar das andlises
terem sido subjetivas e heterogéneas, e ndo teve diferenca significativa para os efeitos sobre a
capacidade funcional durante as atividades de vida diaria. Por outro lado, para as criancas, a
eficacia do baclofeno para a capacidade funcional no cotidiano foi inconclusiva, porque algumas
andlises indicaram beneficio e outras ndo — dentro dos mesmos estudos, inclusive -, e ndo foi

avaliada a dor associada a espasticidade para esses pacientes.

Para todos os desfechos, a certeza do conjunto de evidéncias foi classificada como “muito baixa”,
exceto para a avaliagdo da espasticidade pela escala de Ashworh na populagdo pediatrica
comparando baclofeno a diazepam, cuja certeza foi considerada “baixa”. Portanto, ha necessidade
de estudos primdrios mais robustos e melhor conduzidos para ambas as populagdes incluidas nesta
sintese. Ndo é possivel oferecer um resultado conclusivo sobre a eficacia e a seguranca do
baclofeno para a populagdo adulta e pediatrica com espasticidade, por conta da baixa qualidade
metodoldgica das evidéncias e da heterogeneidade das avaliacGes (diferentes escalas clinicas,
analises subjetivas, exames clinicos) e dos dados para os desfechos analisados para pergunta de

pesquisa englobada por este documento.

E importante destacar que entre as publicacdes para as quais ndo foi encontrado o texto completo,
estdo dois estudos clinicos que compararam baclofeno a placebo em criancas e adultos (um ECR
por populacdo) incluidos em revisGes anteriores, mas nenhum deles mudaria o resultado das

andlises conduzidas para elaboracdo desse documento. Além disso, ndo foram identificados
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estudos observacionais que comparassem o baclofeno a placebo ou diazepam e justificassem a

inclusdo desse tipo de estudo na analise.
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11.

12.

13.
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MATERIAL SUPLEMENTAR 1. Avaliagao do risco de viés para os estudos clinicos incluidos.

Avaliacdo do risco de viés para os estudos clinicos que compararam toxina botulinica do tipo A (TBA) com placebo em adultos.
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Desfecho Estudo Viés proveniente do Viés devido a desvios Viés devido a dados Viés na aferi¢ao do Viés na seleg¢do do Risco de viés geral
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Elovic, 2016; . . . . . )
Elovic. 2014 2627 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Kanovsky, 2009 . . Algumas Algumas
81 Baixo Baixo x on .
preocupagoes preocupagoes
Gracies, 2015 28 Baixo Baixo Baixo Baixo
O’Dell, 2015 14 Baixo Algumas Algumas
preocupagdes? preocupacdes?
Bakheita, 2000 ° ) . Algumas
Baixo Baixo .
preocupagoes
Suputtitada, . N . . Algumas
Algumas preocupagdes® | Algumas preocupacgdes” Baixo Baixo
2005 20 e P upag eu P upag preocupagdes?
Pittock, 2003 33 " N . Algumas Algumas
MEMBROS Algumas preocupagdes® | Algumas preocupacgdes? Baixo N .
INFERIORES preocupagoes? preocupagdesd
Wein, 201835 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Dor
Rosales, 2012 17 . " ) Algumas . Algumas
Baixo Algumas preocupagoes? Baixo € - Baixo = -
preocupagoes? preocupacoes
Childers, 2004 24 Al Al Al
! Baixo Baixo gumaf Baixo gumaf gumasN
preocupagdes® preocupacdesd preocupacoes
Lam, 2012 ° Baixo Baixo Baixo Algumas Algumas Algumas
preocupagoessé preocupacdes? preocupagoes
Marco, 2007 11 . ) ) . Algumas Algumas
MEMBROS Baixo Baixo Baixo Baixo & . g -
SUPERIORES preocupagoes preocupacdes
De Boer, 2008 2> . " ) Algumas Algumas
Algumas preocupagdes® | Algumas preocupacdes? Baixo - .
preocupagoes? preocupagoes
Suputtitada, Algumas preocupacdes® | Algumas preocupac¢desh Baixo Baixo Algumas
2005 20 € P pag & P pag preocupacdes?
Yelnik, 2007 22 - - ) Algumas Algumas
Algumas preocupagdes® | Algumas preocupagdes? Baixo o .
preocupagdes? preocupagoes
Marciniak, 2012 " . Algumas . Algumas
Algumas preocupacdes® Baixo . Baixo .
10 preocupagdes’ preocupacdesf

129



L ¥ Conitec

Desfecho Estudo Viés proveniente do Viés devido a desvios Viés devido a dados Viés na aferi¢ao do Viés na seleg¢do do Risco de viés geral
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randomizagao pretendida desfecho relatado
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Desfecho Estudo Viés proveniente do Viés devido a desvios Viés devido a dados Viés na aferi¢ao do Viés na seleg¢do do Risco de viés geral
processo de da intervengao faltantes sobre o desfecho resultado a ser
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MEMBROS McCrory, 2009 13 Algumas
’ Baixo Baixo Baixo Baixo Algumas preocupacdes?
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a. Sem informagdes detalhadas a respeito do cegamento de alguma parte envolvida; b. Sem detalhes sobre o processo de randomizagdo e/ou sigilo de alocagdo; c. nimero significativo de perdas ou sem informagdes de
motivo e a que grupo pertencia; d. protocolo ndo identificado; e. Sem detalhes sobre o processo de randomizagdo e/ou sigilo de alocagdo e ndo apresenta informagdes de maneira satisfatdria sobre as caracteristicas
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basais; f. Auséncia ou informacdo divergente do protocolo; g. Em alguns casos o cegamento poderia ser quebrado; h. Um recrutamento interrompido; i. Algumas perdas e nimero pequeno da amostra; j. Dados
utilizados na andlise; k. Auséncia de informagdes sobre a randomizagdo e o sigilo de alocagdo; . Auséncia de informagdes sobre cegamento; m. sem informagdes sobre todos os participantes do estudo; n. informagdes

confusas e divergentes sobre o cegamento; o. Ndo consta o desfecho no protocolo e os que foram apresentados nas publicagdes ndo sdo exatamente iguais ao registrados; p. Forma de mensuragdo do desfecho; q.
Emenda do protocolo e forma de andlise diferente.
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Avaliacdo do risco de viés para os estudos clinicos que compararam toxina botulinica do tipo A (TBA) com placebo em criangas

Justificativa para
classificacdo

Viés proveniente ., . . Viés devido a . - Viés na selegdo do
Viés devido a desvios da Viés na aferi¢do do
do processo de . ~ . dados faltantes resultado a ser . L.
Estudo Desfecho A~ intervengao pretendida desfecho Risco de viés geral
randomizagdo (Dominio 2) sobre o desfecho (Dominio 4) relatado
(Dominio 1) (Dominio 3) (Dominio 5)
. . . . Algumas ~
Baker 2002 * Mudanga no oA Baixo Baixo Baixo Baixo g N Algumas preocupagdes
componente dindmico preocupagdes

do encurtamento do
gastrocnémio —
(eletrogoniémetro)

e Evento adverso

e Amplitude do
movimento passivo do
tornozelo

e Gross Motor Function
Measure (GMFM)

e Avaliagdo subjetiva da
percepgdo do cuidador e
pesquisador sobre o
beneficio do tratamento

Dominio 1: O contratante independente responsdvel pela preparagdo da medicagdo do estudo também produziu o esquema de randomizagdo.
Como as preparagdes medicamentosas eram indistinguiveis, o esquema de randomizagdo foi ocultado de todos, exceto do contratante. A
geragdo da sequéncia de alocagdo e inscrigdo de participantes foram, portanto, completamente independente.

Dominio 2: Participantes, familiares, equipe clinica e os responsaveis pelos avaliadores foram cegados
Dominio 3: Apenas duas perdas em 126 pacientes, sendo uma anterior a intervengdo.

Dominio 4: Desfechos avaliados de forma igual, métodos apropriados e amplamente utilizados nesse tipo de estudo
Dominio 5: O estudo alega ter um protocolo escrito previamente, porém ndo hd registro.

Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo

Estudo

Desfecho

Bertan 2020

Justificativa para
classificagdo

® Modified Ashworth
Scale,

o Modlified Tardieu Scale

e Pediatric Functional
Independence Measure

o Amplitude do
movimento avaliada por
goniémetro

Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés geral
Algumas Algumas Baixo Algumas
preocupagdes preocupagoes preocupagées

Dominio 1: Os pacientes foram divididos em 2 grupos de acordo com uma tabela de nimeros aleatdrios; ndo descreve sigilo de alocagdo;
caracteristicas basais bem equilibradas
Dominio 2: Simples-cego (avaliadores cegados, pacientes e cuidadores néo cegados), descreve que a adesdo ao programa de exercicios foi
monitorada, mas ndo relata os achados; ndo descreve se houve perdas ou andlise por ITT.
Dominio 3: O estudo ndo faz qualquer comentdrio sobre perdas ou como lidar com elas.
Dominio 4: Foram utilizadas as escalas, métodos de avaliagdo mais utilizados nesse tipo de estudo e os investigadores foram cegados.
Dominio 5: Ndo hd protocolo de estudo. Os desfechos relevantes para o tema foram relatados.

Comentdrio: risco de viés igual para todos os desfechos do estudo. Ndo avaliamos o desfecho primdrio (andlise elastogrdfica)

Estudo Desfecho Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés geral
j Al ’ . : Alguma ~
Bjornson 2007 gumas~ Baixo Baixo Baixo o S~ Algumas preocupagbes
preocupagdes preocupagdes
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Estudo

Desfecho

Viés proveniente
do processo de
randomizagao
(Dominio 1)

Viés devido a desvios da
intervengao pretendida
(Dominio 2)

Viés devido a
dados faltantes
sobre o desfecho
(Dominio 3)

Viés na aferi¢do do
desfecho
(Dominio 4)

Viés na selegdo do
resultado a ser
relatado
(Dominio 5)

Risco de viés geral

Justificativa para
classificacdo

e Comprimento eldstico e
total da passada
(sistema de medigdo de
espasticidade)

o GMFM-66 e GMFM-88"

e Escala de Ashworth

e Amplitude do
movimento passivo do
tornozelo

e Canadian Occupational
Performance Measure

e Goal Attainment Scaling
(GAS)

Dominio 1: Embora ndo deixei claro como a sequéncia de randomizagdo foi gerada, ela foi feita por um farmacéutico e um estatistico, sendo a
sequéncia entregue em envelopes lacradas. Hd quase o dobro de pacientes GMFCS nivel | no grupo intervengdo do que no controle (47 | vs 25
C) e mais que o dobro de participantes nivel Ill no grupo controle (25 C vs 12 ) do que no grupo intervengdo. Além disso, no grupo intervengdo
70.6 % do sexo masculino, em contraste com 37.5% no grupo controle. Contudo, a Unica diferenca estatisticamente significativa foi na
frequéncia cardiaca de caminhada (médiay).
Dominio 2: os investigadores, coordenadores do estudo, fisioterapeutas, participantes e avaliadores de resultados estavam cegos para a
intervengdo. Embora ndo cite uma andlise por intengdo de tratar (ITT), ndo hd perdas ou trocas nos grupos.
Dominio 3: Ndo houve perdas
Dominio 4: Escalas e ferramentas aplicadas de maneira igual. Os desfechos foram considerados relevantes.
Dominio 5: Ndo hd registro de protocolo.

Risco de viés considerado o mesmo para os desfechos relatados ao lado

Justificativa para
classificagdo

Estudo Desfecho Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés geral
Chatuverdi 2013 Algumas Baixo Algumas
preocupagbes preocupagées
Dominio 1: Descreve apenas que foi randomizado sem dar detalhes sobre o método ou sigilo de alocagdo.
Dominio 2: Ndo had descrigéio de cegamento dos pesquisadores ou participantes.
Dominio 3: Ndo houve perdas
Justificativa para o GMFM Dominio 4: A GMFM é utilizada com o objetivo de avaliar as mudangas na fungdo motora grossa sob o aspecto quantitativo, ndo levando em
classificacdo consideragdo a qualidade do desempenho. Contudo, conserva certo grau de subjetividade que pode ser influenciada pela auséncia de
cegamento.
Dominio 5: Ndo hd registro de estudo, apesar disso a GMFM é uma medida amplamente utilizada em estudos com toxina botulinica.
Comentario: risco de viés igual para todos os desfechos do estudo
Estudo Desfecho Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés geral
Copeland 2014 e Canadian Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo

Occupational and
Performance Measure
(COPM)

Dominio 1: Geragdo de sequéncia ndo descrita claramente, mas os autores do estudo relatam em seu protocolo que "a randomizagdo seria
realizada usando alocagdo oculta”, provavelmente a sequéncia foi gerada por computador. Caracteristicas basais dos participantes bem
equilibradas.

Dominio 2: “duplo cego”. Pelo registro informa que participantes, cuidadores, profissionais e pesquisadores foram cegados. O médico que
realizou o procedimento e, portanto, ciente das intervengbes ndo participou das avaliagées. O estudo se propds a realizar ITT
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Viés proveniente ., . . Viés devido a . - Viés na selegdo do
Viés devido a desvios da Viés na aferi¢do do
do processo de . = R dados faltantes resultado a ser . ..
Estudo Desfecho s intervengao pretendida desfecho Risco de viés geral
randomizagao (Dominio 2) sobre o desfecho (Dominio 4) relatado
(Dominio 1) (Dominio 3) (Dominio 5)
e Caregiver Priorities Dominio 3: Ndo houve perda de seguimento
and Child Health Index Dominio 4: Foram utilizadas as escalas, métodos de avaliagdo mais utilizados nesse tipo de estudo e os investigadores, cuidadores estavam
of Life with Disabilities cegos
e Care and Comfort Dominio 5: Hd protocolo publicagéo previamente e o estudo e o estudo estd de acordo. Doi: 10.1186/1471-2431-12-120
Hypertonicity
Questionnaire Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo
e Cerebral Palsy Quality
of Life Questionnaire
for Children
e Evento adverso
Estudo Desfecho Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés geral
Algumas N Al
Caglar 2019 J ~ Algumas preocupagdes gumas~
preocupagdes preocupagdes
Dominio 1: Detalhes sobre a randomizag¢do ndo informados, apenas relatado que foi realizada em bloco.
* Modified Ashworth Scale Discrepdncias entre as caracteristicas basais ndo foram identificadas
(MAS) Dominio 2: Participantes estavam cientes da intervengdo; fisioterapeutas que aplicaram os protocolos foram cegados; néo descreve se houve
* Modified Tardieu Scale perdas ou andlise por ITT.
o (MTS) Dominio 3: Os dados néo foram apresentados para todos os grupos musculares. Néo ficou claro a quais musculos os dados das escalas de
JUSt'f'C?F'Va para e Selective motor control MAS e Tardieu se referem. O texto néo fornece detalhes sobre perdas.
classificagdo (SMC) Dominio 4: GMFCS foi usado como medida de resultado, ao invés de ser usado pra descrever as caracteristicas basais dos participantes.
e Goal Attainement Scale Auséncia de cegamento por parte dos avaliadores dos desfechos.
(GAS) Dominio 5: Protocolo do estudo ndo disponivel. A maioria dos resultados relevantes foi relatado.
o GMFCS
Risco de viés considerado para os desfechos relatados ao lado
Estudo Desfecho Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés geral
Delgado 2016a; | MAS
Delgado(b) * Goal attainment scaling Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Tilton 2017
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Viés proveniente ., . . Viés devido a . - Viés na selegdo do
Viés devido a desvios da Viés na aferi¢do do
do processo de . = R dados faltantes resultado a ser . ..
Estudo Desfecho - intervengao pretendida desfecho Risco de viés geral
randomizagao (Dominio 2) sobre o desfecho (Dominio 4) relatado
(Dominio 1) (Dominio 3) (Dominio 5)

Delgado (c) . .
Dursun 2019 ¢ ;)Obéz)rvatlonal Gait Scale Baixo Baixo Baixo Baixo

Justificativa para

classificacdo

Dominio 1: Ndo descrito claramente, mas a randomizagdo foi feita pelo patrocinador. Presumivelmente aloca¢do central. Caracteristicas
basais dos participantes ndo indicam problema na randomizagdo.
Dominio 2: Participantes, cuidadores, pesquisadores e demais avaliador foram cegados
Dominio 3: Duzentos e quarenta e um pacientes foram randomizados e 226 completaram o estudo; a intengdo de tratar a populagdo incluiu
235 pacientes (98%)

Dominio 4: Foram utilizadas as escalas, métodos de avaliacdo mais comumente empregados, os investigadores e cuidadores foram cegados.
Dominio 5: Hd registro do estudo e aparentemente estd de acordo nos relatos de Delgado 2016 e Tilton 2017. JG em Dursun, os autores
alegam que a andlise da OGS foi pré-especificada, mas, apesar de os dados terem sido coletados durante o estudo, ndo foram descritos como
desfecho no protocolo e parte dos achados trata-se de uma andlise post-hoc. Adicionalmente, os autores especificaram o item 2 da OGS
(contato inicial do pé) como o item clinicamente mais relevante para criangas ambulatoriais com deformidade dindmica do pé equino, de
acordo com critérios proprios.

Risco de viés considerado para os desfechos relatados ao lado

(a, b e c) Os estudos de Tilton 2017 e Dursun 2019 sdo andlises secunddrias de dados do estudo de Delgado (NCT01249417). O estudo de
Dursun incluiu dados de uma fase open-label do estudo original (NCT01251380), os dados de tal fase ndo foram considerados na presente

andlise.
Estudo Desfecho Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés geral
El-Etribi 2004 e Escala de Ashworth Algumas " . Algumas
. N Algumas preocupagoes Baixo ~
modificada preocupagdes preocupagdes
e Physician Rating Scale Dominio 1: Descreve apenas que foi randomizado, ndo aborda sigilo de alocagdo. Ndo fornece detalhes (caracteristicas basais) dos
modificada participantes, apenas idade e sexo.
« Amplitude do Dominio 2: Ndo hd descrigdo de cegamento dos pesquisadores ou participantes, ndo relata ITT, mas ndo houve perda de seguimento ou desvio
das atribuig¢bes dos participantes.

Justificativa para

classificagdo

movimento do tornozelo

Dominio 3: Ndo houve perdas
Dominio 4: As escalas utilizadas estdo de acordo com o considerado relevante nesse tipo de estudo, contudo, as andlises realizadas conservam
um grau de subjetividade que pode ser sido influenciado pela auséncia de cegamento.
Dominio 5: Ndo hd registro de estudo, as medidas de desfecho sdo relevantes para o tema.

Risco de viés considerado para os desfechos relatados ao lado
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Viés proveniente
do processo de

Viés devido a desvios da

Viés devido a
dados faltantes

Viés na aferi¢do do

Viés na selegdo do
resultado a ser

Justificativa para

* Escala de Ashworth
modificada obtida para o
quadril e  tornozelo
(escala original de 0 a 4
com nota +1 foi ajustado
para dar uma pontuagdo

Estudo Desfecho L intervengao pretendida desfecho Risco de viés geral
randomizagao (Dominio 2) sobre o desfecho (Dominio 4) relatado
(Dominio 1) (Dominio 3) (Dominio 5)
Estudo Desfecho Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés geral
Ibrahim 2007 * Indice de Espasticidade Algumas~ Algumas preocupagdes Baixo Algumas~
Composto: preocupagées preocupagdes

Dominio 1: Descreve apenas que foi randomizado por meio de numeros retirados de em um chapéu, ndo aborda sigilo de alocagdo. As
caracteristicas basais dos participantes estdo bem equilibradas.
Dominio 2: Ndo hd descrigdo de cegamento dos pesquisadores ou participantes, ndo houve perda de sequimento ou desvio das atribui¢bes dos
participantes.
Dominio 3: Ndo houve perdas.

Justificativa para

classificagdo

e FEscala de Ashworth
modificada obtida para
o quadril e tornozelo
(escala original de 0 a 4
com nota +1 foi ajustado
para dar uma pontuagdo
de0ab)

e As pontuagdes foram
somadas, dando um
indice de 0 a 10

e Principais pard@metros
de marcha

classificagdo de0a5) Dominio 4: As escalas utilizadas estdo de acordo com o considerado relevante nesse tipo de estudo, contudo, as andlises realizadas conservam
R . um grau de subjetividade que pode ser sido influenciado pela auséncia de cegamento.
As pontuagGes foram Dominio 5: Ndo hd registro de estudo, as medidas de desfecho escolhidas sdo relevantes para o tema.
somadas, dando um
indice de 0 a 10 Risco de viés considerado para os desfechos relatados ao lado
e Principais pardmetros
de marcha
Estudo Desfecho Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés geral
Karnovsky 2004 indi ici ; ’ . . Algumas Algumas
v * Indice de Espasticidade Baixo Baixo Baixo Baixo g i

Composto: preocupagdes preocupagoes

Dominio 1: Sequéncia gerada por computador e alocagdo central.

Dominio 2: Participantes e avaliadores cegados.

Dominio 3: Ndo houve perdas.
Dominio 4: As escalas utilizadas estdo de acordo com o considerado relevante nesse tipo de estudo e foram feitas igualmente para todos os
participantes.

Risco de viés considerado para os desfechos relatados ao lado

Dominio 5: Ndo hd registro de estudo, as medidas de desfecho escolhidas séo relevantes para o tema.
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Justificativa para

classificacdo

e Alteragdo média em
relagdo ao basal na
escala de Ashworth
modificada-Bohannon
(MAS-B)

e Impressao Clinica
Global (CGl)

e Goal Attainment Score
(GAS) (semana 8 e 12)

e Escala de Tardieu
modificada (MTS)

Viés proveniente ., . . Viés devido a . - Viés na selegdo do
Viés devido a desvios da Viés na aferi¢do do
do processo de . = R dados faltantes resultado a ser . ..
Estudo Desfecho s intervengao pretendida desfecho Risco de viés geral
randomizagao (Dominio 2) sobre o desfecho (Dominio 4) relatado
(Dominio 1) (Dominio 3) (Dominio 5)
Estudo Desfecho Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés geral
Kim 2018 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo

Dominio 1: Um esquema de randomizagdo centralizada foi realizado pelo patrocinador. As caracteristicas dos participantes ndo sugerem
problemas com a randomizagdo.

Dominio 2: Os pacientes e todo o pessoal do local, com excegdo do reconstituidor independente de medicamentos (RIM), foram cegados. O
RIM ndo esteve envolvido em nenhum procedimento do estudo além da preparagdo e controle logistico do medicamento. Duas populagées
serdo utilizadas na andlise estatistica: populagdo de seguranga (referente ao tratamento recebido) e populagdo de intengdo de tratar
modificada (mITT).

Dominio 3: Oito pacientes (2,1%) descontinuaram o acompanhamento e os numeros foram equilibrados entre os grupos.

Dominio 4: métodos de mensuragdo adequados, participantes e pesquisadores cegados
Dominio 5: Os desfechos estdo relatados de acordo com o registro NCT01603628. Cabe ressaltar que apenas resumos foram publicados, mas
os resultados primdrios e protocolo detalhado estdo disponiveis no clinicaltrials.gov

Risco de viés considerado para os todos desfechos relatados ao lado
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Viés proveniente ., . . Viés devido a . - Viés na selegdo do
Viés devido a desvios da Viés na aferigdo do
Estudo Desfecho do proce.sso~d € intervengao pretendida dados faltantes desfecho resultado a ser Risco de viés geral
randomizagao (Dominio 2) sobre o desfecho (Dominio 4) relatado
(Dominio 1) (Dominio 3) (Dominio 5)
Estudo Desfecho Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés geral
Koman 1994  |* Escala de AvaliagGo Algumas~ Algumas preocupacées Baixo Baixo Baixo AIgumas_
Médica preocupagées preocupagoes
e Dinamometria Dominio 1: Ndo informa detalhes sobre a randomizagéo e ocultagéo. As caracteristicas dos participantes néo sugerem problemas com a
computadorizada randomizagdo.
isocinética Biodex Dominio 2: Estudo duplo-cego, mas ndo detalha quem foi cegado. Ndo relata andlise por intengdo de tratar.
o Avaliagdes Dominio 3: Ndo houve perdas.
Justificativa para | fisioterapéuticas Dominio 4: Foram utilizadas as escalas, métodos de avaliagéo mais utilizados. Néo ficou se os avaliadores dos resultados estavam cegos pois o
classificagéo e Avaliagéo dos texto néo informa detalhes.
pais/responsdveis Dominio 5: Protocolo do estudo ndo disponivel. Parece que os resultados relevantes foram abordados.
e Eventos adversos
Risco de viés considerado para os desfechos relatados ao lado
Estudo Desfecho Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés geral
Koman 2000 « Escala de avaliagdo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
médica (PRS)
o Amplitude de
movimento passiva do Dominio 1: Ndo detalha a randomizagdo, apenas diz que foi aleatdrio. Estudo multicéntrico, provavel alocagdo central. As caracteristicas dos
tornozelo participantes ndo sugerem problemas com a randomizag¢éo.
o Amplitude de Dominio 2: Os participantes e a equipe estavam cegos. Ndo ficou claro se foi usado andlise por intengéo de tratar, mas provavelmente sim.
Justificativa para movimento ativa do ) .Dominio 3: 3 criangas do grupo BoNT—IA e do grupo plac~ebo p.erde.r.am o acompa(rhamento por razdes n~ﬁo declaraqas.
classificacdo tornozelo Dominio 4: Foram empregadas as escalas, métodos de avaliagdo mais utilizados nesse tipo de estudo/populagéo e os avaliadores dos
e Medidas resultados estavam cegos.
eletrofisiolégicas Dominio 5: Protocolo do estudo néo disponivel. Parece que os resultados relevantes foram abordados.
e Eventos adversos
e Anticorpos do soro Risco de viés considerado para os todos desfechos relatados ao lado
sanguineo
Estudo Desfecho Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés geral
Love 2001 Baixo Baixo Baixo Baixo
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Estudo

Desfecho

Viés proveniente
do processo de
randomizagao
(Dominio 1)

Viés devido a desvios da
intervengao pretendida
(Dominio 2)

Viés devido a
dados faltantes
sobre o desfecho
(Dominio 3)

Viés na aferi¢do do
desfecho
(Dominio 4)

Viés na selegdo do
resultado a ser
relatado
(Dominio 5)

Risco de viés geral

Justificativa para

o Amplitude de
movimento

o Modlified Tardieu Scale
(MTS)

e Modified Ashworth Scale
(MAS)

Dominio 1: Geragdo de alocagdo ndo descrita. Sem ocultagdo de alocagdo. As caracteristicas dos participantes ndo sugerem problemas com a
randomizagdo.
Dominio 2: Sem cegamento dos participantes e equipe devido a natureza do estudo. Ndo ficou claro se foi usada andlise por inten¢do de
tratar.
Dominio 3: Grupo BoNT-A (3 descontinuados) e grupo placebo (3 descontinuados). Razées ndo declaradas.

Justificativa para

classificacdo

(MAS)

e Amplitude de
movimento

e Gross Motor Function
Measure (GMFM)

e Goal Attainment Scale
(GAS)

e Eventos adversos

classificagdo Dominio 4: Foram utilizadas as escalas, métodos de avaliagGo mais utilizados. Néo informado sobre o cegamento dos avaliadores dos
e Gross Motor Function desfechos.
Measure (GMFM) Dominio 5: Protocolo do estudo ndo disponivel. Parece que os resultados relevantes foram abordados.
e Escala visual analdgica
(satisfagdo) Risco de viés considerado para os todos desfechos relatados ao lado
Estudo Desfecho Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés geral
Mall 2006 « Modified Ashworth Scale Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo

Dominio 1: Ndo informa detalhes sobre a randomizagdo, apenas que foi simples. O texto informa que a lista de randomizagdo foi mantida em
sigilo. As caracteristicas dos participantes ndo sugerem problemas com a randomizagdo.
Dominio 2: Os participantes e a equipe estavam cegos. Foi usada andlise por inteng¢do de tratar.
Dominio 3: 4 criangas perdidas durante o acompanhamento.
Dominio 4: Foram empregadas as escalas, métodos de avaliagéo mais utilizados e os avaliadores dos resultados estavam cegos.
Dominio 5: Protocolo do estudo néo disponivel. Parece que os resultados relevantes foram abordados.

Estudo

Desfecho

Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés geral

Moore 2008

Justificativa para

classificagdo

e Gross Motor Function
Measure (GMFM)

e Eventos adversos

e Pediatric Evaluation of
Disability Inventory
(PEDI)

e Mudanga de peso ao
longo de 2 anos

Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo

Dominio 1: Randomizagdo realizada em blocos, gerada a partir de sorteio em computador. A alocagéo ndo foi revelada até a finalizagdo da
coleta de dados. As caracteristicas basais dos participantes estdo bem equilibradas.
Dominio 2: Participantes e equipe estavam cegos. Realizada andlise por intengdo de tratar
Dominio 3: 6 criangas perdidas para acompanhamento e 19 criangas "retiraram-se do tratamento durante o estudo porque néo perceberam
nenhum beneficio das injecées.
Dominio 4: Foram utilizadas as escalas, métodos de avaliagdo mais utilizados e os avaliadores dos resultados estavam cegos.
Dominio 5: Protocolo do estudo ndo disponivel. Resultados relevantes foram relatados.
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Viés proveniente
do processo de

Viés devido a desvios da

Viés devido a
dados faltantes

Viés na aferi¢do do

Viés na selegdo do
resultado a ser

Justificativa para

classificacdo

e Gross Motor Function
Measure 88

e Wee Functional
Independence Measure

Estudo Desfecho L intervengao pretendida desfecho Risco de viés geral
randomizagao (Dominio 2) sobre o desfecho (Dominio 4) relatado
(Dominio 1) (Dominio 3) (Dominio 5)
Estudo Desfecho Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés geral
Navarrete 2010 Baixo Algumas preocupagoes Baixo Baixo Baixo Algumas_
preocupagoes

Dominio 1: Descreve apenas que a randomizagdo foi realizada em blocos, considerando o GMFCS, idade e sexo. Porém, ndo detalha a geragéio
da sequéncia. Ocultagdo da alocagdo feita através de envelopes opacos e lacrados. As caracteristicas basais dos participantes estdo bem
equilibradas.
Dominio 2: Ndo houve cegamento para os participantes e equipe, ndo relata ITT.
Dominio 3: Ndo houve perdas.
Dominio 4: Foram utilizadas as escalas, métodos de avaliagGo mais utilizados e os avaliadores dos resultados estavam cegos.
Dominio 5: Protocolo do estudo ndo disponivel. Resultados relevantes foram relatados.

Justificativa para

classificacdo

(MAS)

® Gross Motor Function
Measure (GMFM)

o Amplitude de
movimento

e Eventos adversos

® Percepg¢do do cuidador
sobre o tratamento

o Vulpe Assessment

Estudo Desfecho Dominio 1
Reddihough o Modified Ashworth Scale Algumas
2002 preocupagbes

Dominio

Dominio 2
S

Dominio 3

Baixo

Dominio 4

Dominio 5

Baixo

Risco de viés geral

Dominio 1: Ndo informa detalhes sobre a alocagdo. Provavelmente ndo houve cegamento devido a natureza da intervengdo.
Dominio S: Numero de participantes equilibrados; tempo adequado de washout, intervalo entre o primeiro e segundo periodo (crossover) de
seis meses
Dominio 2: Ndo houve cegamento para os participantes e equipe, ndo relata ITT.
Dominio 3: 12 criangas perderam o acompanhamento (7 necessitaram de cirurgia durante o periodo do estudo e foram retiradas, e 5
deixaram o estudo devido a incapacidade de continuar com o protocolo de avaliagéo)
Dominio 4: Foram utilizadas as escalas, métodos de avaliagéo mais utilizados. Porém, os avaliadores dos resultados ndo estavam cegos.

Dominio 5: Ndo hd registro de estudo, as medidas de desfecho sdo relevantes para o tema.

Scholtes 2007

Justificativa para

classificagdo

Measure 66
e Teste de Intervalo de
Andlise de Marcha
Visual de Edimburgo
(GAIT)
Amplitude de movimento

Dominio 1: Randomizagéo em bloco gerada por computador feita por um estatistico independente.

Ndo houve cegamento devido a natureza das intervengdes
Dominio 2: Ndo houve cegamento entre os grupos. Ndo informado sobre andlise por ITT.

Dominio 3: Perda de seguimento de uma crianga.

Battery(VAB)
Estudo Desfecho Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés geral
Scholtes 2006 (a)
* Gross Motor Function Algumas preocupagoes Baixo Baixo Baixo
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Viés proveniente

Viés devido a desvios da

Viés devido a

Viés na aferi¢do do

Viés na selegdo do
resultado a ser

do processo de . ~ . dados faltantes . L.
Estudo Desfecho P s intervengao pretendida desfecho Risco de viés geral
randomizagao (Dominio 2) sobre o desfecho (Dominio 4) relatado
(Dominio 1) (Dominio 3) (Dominio 5)
Dominio 4: Foram utilizadas as escalas, métodos de avaliagdo mais utilizados. Porém, apenas o avaliador da andlise de marcha por video
estava cego, os demais ndo estavam cegos.
Dominio 5: Protocolo do estudo ndo disponivel. Resultados relevantes foram relatados.
Risco de viés considerado para os todos desfechos relatados ao lado
Estudo Desfecho Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés geral
Steenbeek 2005 Algumas preocupagoes Baixo Baixo Baixo

Justificativa para
classificagao

o Modified Ashworth Scale
(MAS)

e Goal Attainment Scaling
(GAS) —realizado com e
sem cegamento

Dominio 1: Ndo informa detalhes sobre a randomizagdo, apenas que foi de forma aleatdria. Ndo houve ocultagéo da sequéncia de alocagdo.
Ndo identificado discrepdncias entre as caracteristicas basais.
Dominio 2: Ndo houve cegamento entre os grupos. Ndo informado sobre andlise por ITT.
Dominio 3: Ndo houve perda de seguimento.
Dominio 4: Foram utilizadas as escalas, métodos de avaliagdo mais utilizados nesse tipo de estudo e os avaliadores dos resultados estavam
cegos.
Dominio 5: Protocolo do estudo ndo disponivel. Resultados relevantes foram relatados.

Risco de viés considerado para os todos desfechos relatados ao lado

Estudo Desfecho Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés geral
- Algumas
Sutherland 1999 |® Andlise de marcha SIS Algumas preocupagbes Baixo Baixo Baixo Algumas
tridimensional [EREL TS preocupagées

Justificativa para
classificagao

o Dorsiflexdo dindmica do
tornozelo

® Pardmetros de tempo -
disténcia

e Eletromiografia
dindmica

o Dorsiflexdo passiva do
tornozelo

e forga do musculo flexor
plantar (ndo disponivel
para todas as criangas)

e Eventos adversos

Dominio 1: Ndo descreve detalhes da randomizagdo. Apenas informa "o procedimento de randomizagdo foi realizado pela Allergan". Houve
sigilo de alocagdo pela industria patrocinadora.
Dominio 2: Participantes e equipe estavam cegos; ndo descreve andlise por ITT.
Dominio 3: Perda de seguimento de 1 crianga do grupo placebo. O resultado da forga dos flexores plantares ndo estava disponivel para todas
as criangas, porém, esse ndo é um desfecho de interesse para revisdo.
Dominio 4: Foram utilizadas as escalas, métodos de avaliagéo mais utilizados nesse tipo de estudo e os investigadores foram cegados.
Dominio 5: Protocolo do estudo ndo disponivel. Resultados relevantes foram relatados.

Risco de viés considerado para os todos desfechos relatados ao lado
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Viés proveniente ., . . Viés devido a . - Viés na selegdo do
Viés devido a desvios da Viés na aferi¢do do
do processo de . = R dados faltantes resultado a ser . ..
Estudo Desfecho s intervengao pretendida desfecho Risco de viés geral
randomizagao (Dominio 2) sobre o desfecho (Dominio 4) relatado
(Dominio 1) (Dominio 3) (Dominio 5)
Estudo Desfecho Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés geral
Algumas

Tedroff 2010 J N Algumas preocupagdes Baixo Alto Baixo

preocupagées

Justificativa para
classificagao

o Modified Ashworth Scale
(MAS)

e Amplitude do
movimento

® Gross Motor Function
Measure 66

e Pediatric Evaluation of
Disability Inventory

o Gillette Gait Index

e EFventos adversos

Dominio 1: Randomizagdo incluiu 20 envelopes lacrados, divididos em blocos de 4, produzidos por um estatistico.
A alocagdo ficou oculta, somente a enfermeira ajudante teve acesso as informagdes de alocagdo dos pacientes. Ndo ficou claro o processo de
dispensagdo da toxina, se foi feito de forma oculta.
Aparentemente um pequeno desequilibrio entre os grupos toxina (n=6) e controle (n=9). O diagnostico bilateral foi mais predominante do que
o unilateral na populagdo estudada.

Dominio 2: Participantes estavam cientes sobre a interveng¢do. O texto relata que o médico condutor do estudo estava cego sobre a
randomizagdo. Ndo had informagdes sobre os cuidadores e as pessoas que realizaram a intervengdo. Néo descreve se utilizou andlise por ITT.
Dominio 3: Houve perda de seguimento de uma crianga, mas ela saiu do estudo antes de receber a primeira inje¢do de toxina.
Dominio 4: Ndo ficou claro, cita que foram realizadas 3 avaliagdes. Nas duas primeiras ndo houve cegamento, na ultima informa que os
avaliadores da andlise de marcha 3D ndo tinham conhecimento da intervengdo.

Dominio 5: Protocolo do estudo ndo disponivel. Resultados relevantes foram relatados.

Risco de viés considerado para os todos desfechos relatados ao lado

Estudo Desfecho Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés geral
Ubhu 2000 Baixo Algumas preocupagdes Baixo Baixo Baixo AIgumas~
e Andlise de marcha em preocupagoes

Justificativa para
classificagao

video (VGA)

e Gross Motor Function
Measure (GMFM)

o Dorsiflexdo passiva do
tornozelo

e Custo de energia

Dominio 1: O departamento de estatistica produziu de forma independente um cddigo de randomizagéo. A farmdcia do hospital assumiu o
mascaramento, rotulagem e dispensagdo dos medicamentos. Ndo identificado discrepéncias entre as caracteristicas basais.
Dominio 2: Participantes e os responsdveis pela intervengdo estavam cegos; ndo descreve se houve perdas ou andlise por ITT.
Dominio 3: O texto ndo fornece detalhes sobre perdas.

Dominio 4: Foram utilizadas as escalas, métodos de avaliagdo mais utilizados nesse tipo de estudo e os investigadores foram cegados.
Dominio 5: Protocolo do estudo néio disponivel. A maioria dos resultados relevantes foi relatado.

fisioldgica (PCl)
Risco de viés considerado para os todos desfechos relatados ao lado
Estudo Desfecho Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés geral
. Algumas n ’ .
Xu 2006 e » Amplitude de gumas Algumas preocupagdes Baixo Baixo Algumas~ AIgumas~
movimento passiva do preocupagdes preocupagdes preocupagoes

Justificativa para
classificagao

tornozelo com o joelho
estendido
o MAS

Dominio 1: sequéncia gerada por computador, nGo estd claro se ou como foi feito sigilo de alocagdo. Caracteristicas basais dos participantes
ndo indicam problema
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Viés proveniente
do processo de

Viés devido a desvios da

Viés devido a
dados faltantes

Viés na aferi¢do do

Viés na selegdo do
resultado a ser

Estudo Desfecho L intervengao pretendida desfecho Risco de viés geral
randomizagao .. sobre o desfecho .. relatado
- (Dominio 2) . (Dominio 4) ..
(Dominio 1) (Dominio 3) (Dominio 5)
e Escala de espasticidade Dominio 2: participantes e profissionais do cuidado néo foram cegados, os autores do estudo descrevem uma avaliagdo cega, mas ndo
composta fornecem uma descri¢éo detalhada quanto aos métodos usados para mascarar os avaliadores. O contato direto com a crianga dificulta o
o GMFM (dimensdes D e alcance desse objetivo com os desfechos especificos utilizados neste estudo. Ndo hd informagdo sobre andlise por ITT
E) Dominio 3: sem perdas
e Velocidade da marcha Dominio 4: Foram utilizadas as escalas, métodos de avaliagéo mais utilizados nesse tipo de estudo e os avaliadores de desfechos foram
cegados, de acordo com o relato.
Dominio 5: o estudo ndo tem protocolo publicado, os desfechos de interesse parecem ter sido relatados.
Risco de viés considerado para os todos desfechos relatados ao lado
Estudo Desfecho Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Risco de viés geral
. , Algumas ,
Zhu 2016 o * Amplitude de Baixo g ~ Baixo
preocupagées

Justificativa para
classificagao

movimento passiva do
tornozelo com o joelho
estendido

o MAS

e Escala de espasticidade
composta

o GMFM (dimensoes D e
E)

e Velocidade da marcha

Dominio 1: sequéncia gerada por uma tabela de nimeros randémicos, ndo é descrito sigilo de alocagéo e como o processo de randomizagéo

foi realizado pela prépria equipe consideramos que néo houve sigilo de alocagdo, ndo estad claro se ou como foi feito sigilo de alocagdo.
Caracteristicas basais dos participantes ndo indicam problema
Dominio 2: participantes, profissionais do cuidado e pesquisadores ndo foram cegados, ndo é descrito ITT ou como os autores lidariam com as
perdas.
Dominio 3: sem perdas
Dominio 4: Foram utilizadas as escalas, métodos de avaliagdo mais utilizados nesse tipo de estudo, os avaliadores de desfechos foram ndo
cegados, como as avaliagdes tém um certo grau de subjetividade, consideramos que a avaliagdo pode ter sido influenciada pela auséncia de
cegamento
Dominio 5: nenhum relatdrio seletivo. Protocolo de estudo previamente registrado e
disponivel em www.chictr.org.cn (ChiCTR-IPR-15006318)

Risco de viés considerado para os desfechos relatados ao lado
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Avaliagdo do risco de viés para os ECR que avaliaram baclofeno oral em adultos, considerando todos os desfechos de interesse

Viés devido a
desvios da
intervengao
pretendida

Viés devido a dados
faltantes sobre o
desfecho

Viés proveniente do
ECR processo de

. desfecho
randomizagao

ECR com participantes adultos
Baclofeno vs placebo

Viés na aferigao do

Viés na selegao do

resultado a ser
relatado

Dominio S Risco de viés geral

Brar (1991)7 Alto Alto Algumas Algmas Algumas; Algumas
preocupagdes preocupagdes preocupagdes preocupagbes
Duncan (1976)® Alto Alto FLEES Arnee
preocupagdes preocupagdes
Algumas Algumas Algumas Algumas Algumas
9
Feldman (1978) 15 preocupagdes preocupagdes preocupagdes preocupagdes
Hudgson (1971)1° Algumas Alto Algumas Algumas Algumas
preocupagoes preocupagoes preocupagoes preocupagoes
Orsnes (2000)*! Alto Alto AIgumasN Algumas~
preocupagdes preocupagdes
Sachais (1977)12 AIgumasN Alto AIgumasN Alguma_i Alguma.i N&o se aplica*
preocupagdes preocupagdes preocupagdes preocupagdes
Algumas Algumas Algumas
13
sawa (1979) e preocupacoes preocupagoes preocupagoes
Baclofeno vs diazepam
Cartlidge (1974)% Alto Algumasl AIgumasL Algumas~ AIgumasN
preocupagdes preocupagdes preocupagdes preocupagdes
From (1975)% Algumas Algumas Algumas
preocupagoes preocupacoes preocupagoes

ECR com participantes pediatricos
Baclofeno vs placebo

Scheinberg (2006)1° Algumasi Algumas~ Alguma.i
preocupagdes preocupagdes preocupagdes
preocupagdes preocupagdes preocupagdes
Lopez (1996)16 Algumas Algumas
preocupagoes preocupagoes
Milla (1973)18 AEIIED Algumas
preocupagdes preocupagdes
Baclofeno vs diazepam
Goyal (2016)%° AIgumasN Algumas~ AIgumasN N&o se aplica*
preocupagdes preocupagdes preocupagdes

* Foi utilizado RoB 2.0 para ECR paralelos, ao invés do instrumento para ECR cruzados
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POPULAGAO ADULTA:
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NTAR 2. Resultados — revisao de ensaias cI|n|cos ra dom

Resultados da avalia¢ao da espasticidade pela escala de Ashworth

7

150 de baclofenc oral.

ECR

Pacientes (adultos)

Avaliagdo clinica geral da
espasticidade

Tonus muscular

Discussao

Baclofeno vs placebo

Brar (1991)7

Esclerose multipla (n=38)

Proporg¢do de melhora na pontuagdo da
escala:

Baclofeno: 30%
Baclofeno+alongamento (terapia
combinada): 40%

Placebo: 20%
Placebo+alongamento: 17%

A melhora apontada indicou que o tratamento com o
baclofeno oral e com a terapia combinada (baclofeno
oral + alongamento) foram mais eficazes do que o
placebo sozinho ou com exercicios de alongamento.
Duas vezes mais pacientes melhoraram com a terapia
combinada em relagdo aos grupos com placebo
(p=0,105).

Hudgson Esclerose multipla (n=18), Melhora média na pontuagdo da A melhora clinica da espasticidade medida pela escala
(1971)10 mielopatia (n=2), doenga do escala: de Ashworth mostrou uma diferenga significativa
neurdnio motor (n=1), favorecendo baclofeno oral em relagdo ao placebo. Nao
paraplegia espéstica familiar Baclofeno: 1,44 3 houve diferenca significante se o tratamento com
(n=1) e progressiva (n=1) Placebo: 0,54 baclofeno foi feito antes ou depois do placebo.
Diferengca média entre os grupos:
0,90 + 0,426 (p<0,05)
Orsnes Esclerose multipla (n=14) Média (DP) [para as articulagGes do Foram identificadas tendéncias nao estatisticamente
joelho]: significativas de melhoria do tonus muscular nos
(2000)11 joelho] ignificativas d lhoria do to |

Antes do tratamento: Baclofeno: 1,9 (1,5)
Placebo: 3,1 (2,1)

Depois do tratamento: Baclofeno: 2,8 (2,4)
Placebo: 3,2 (2,3)

p=0,33

joelhos durante o tratamento com baclofeno oral em
comparagao com placebo.

Baclofeno vs diazepam
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ECR

Pacientes (adultos)

Avaliagdo clinica geral da
espasticidade

Tonus muscular

Discussao

From (2009)4 | Esclerose multipla (n=17)

Soma das pontuagdes [para
membros inferiores]:

- Antes do estudo:
Baclofeno: 76
Diazepam: 80

- Apds as 4 semanas:
Baclofeno: 55
Diazepam: 57

N&o houve diferenca estatistica entre os grupos na
reducdo dos escores de espasticidade para avaliagdo
clinica dos membros inferiores.

Cartlidge

Esclerose multipla em
(1974)15 remissdo (n=34), mielopatia
espondildtica (n=1),
paraparesia (n=2), paraplegia
espastica hereditéria (n=2) e
traumatica (n=1)

Diferenga média na melhora das
pontuacgdes (DP):

Dose baixa (comparando antes e
depois dessa dose):

Baclofeno: 0,49 (0,163)

P<0,01

Diazepam: 0,71 (0,159)

P<0,001

Alta dose (imediatamente apds a
baixa dose):

Baclofeno: 1,31 (0,227)

P<0,001

Diazepam: 1,13 (0,202)

p<0,001

Comparando as melhorias dos dois farmacos durante o

periodo de:

- baixa dose: a diferenga nao foi estatisticamente

significativa (P > 0.2).

- alta dose: a diferenga de 0,2 com um erro padrdo de
0,311 nao foi estatisticamente significativa (P> 0,5).

DP = desvio padrao.
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Resultados da avalia¢ao da dor associada a espasticidade

ECR Pacientes (adultos) l Resultados/Discussio

Baclofeno vs placebo

Duncan (1976)8 Esclerose multipla (n=11) e lesGes | Impressdes subjetivas dos participantes quanto a dor associada a espasticidade: 72% daqueles que tiveram melhora com baclofeno

da medula espinhal (n=11) ao invés de placebo relataram redugdo da dor durante os espasmos.

Feldman (1978)° Esclerose multipla (n=33) Impressdes dos pacientes: 10 dos 16 com espasmos dolorosos frequentes nas pernas mostraram uma redugao significativa na
frequéncia destes durante os ensaios do estudo (p <0,05). Destes 10, nove estavam em uso de baclofeno oral e apenas um, de
placebo.

Sawa (1979)13 Esclerose multipla (n=21) Os autores informaram redugdo da dor com o baclofeno oral, mas sem descrigdo do método utilizado e dos resultados.

Sachais (1977)12 Esclerose multipla (n=166) Diferenca entre valores inicial e da ultima visita:

Avaliagdo neuroldgica da dor relacionada aos espasmos flexores: -1,10 vs -0,08 (p<0,001)

Impressdo clinica geral do médico: -2,69 vs -2,26 (p<0,025)

Autoavaliagdo dos pacientes sobre as dores nos bragos e pernas: -0,08 vs -0,12 (p=ndo especificado)

Dos resultados, houve redugdo estatisticamente significativa para as duas primeiras analises no grupo baclofeno. A autoavaliagdo
dos pacientes ndo foi verificada a significancia, tampouco diferenga entre os grupos.

Baclofeno vs diazepam

Ndo foram identificados estudos que comparavam baclofeno oral a diazepam e avaliaram dor associada a espasticidade.
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Avaliacdo da capacidade funcional durante as atividades de vida diaria

ECR

Pacientes (adultos)

Resultados

Discussao

Brar (1991)7

Esclerose multipla (n=38)

Proporgdo de melhora — Baclofeno vs
Baclofeno/alongamento vs Placebo vs
Placebo/alongamento:

Ambulando 100 jardas*:

10% vs 10% vs 17% vs 30%

Subir escadas ou meio-fio:

20% vs 23% vs 13% vs 7%

Atividades domésticas:

17% vs 23% vs 20% vs 23%

Dificuldade no desempenho: todos pacientes relataram pelo
menos leve, sendo que 70% relataram moderada e 20%,
severa. Nao houve separagdo entre grupos de tratamentos.

Componentes da fungdo diaria foram avaliados por escala de autoavaliagdo.
A dificuldade no desempenho de oito atividades funcionais foi atribuida a
uma das quatro avaliagdes: nenhuma, leve, moderada ou grave. A
pontuacgdo para cada atividade funcional (deambulagdo de 200 jardas, subir
escadas ou meio-fio, transferéncia, deambular em casa, gerenciar barreiras
fisicas no trabalho, realizar tarefas domésticas, vestir-se e realizar um
programa de exercicios em casa) foi somada para obter uma medida
funcional sumaria, que, quando analisada, indicou que nenhuma das
diferengas entre os tratamentos foi estatisticamente significativa.

Trés areas foram citadas como as mais problematicas: atividades
domésticas, deambular 200 jardas e subir escadas, cujos resultados estdo
ao lado.

Hudgson
(1971)10

Esclerose multipla (n=18),
mielopatia (n=2), doenca do
neurénio motor (n=1),
paraplegia espastica familiar
(n=1) e progressiva (n=1)

Treze dos 23 pacientes se sentiram melhor durante o uso de
baclofeno, mas em trés a mobilidade melhorada foi
associada a maior fraqueza. Outros cinco se sentiram melhor
com o placebo, sendo uma melhora acompanhada por
aumento da fraqueza. Cinco pacientes disseram que ndo
sentiram diferenca entre os periodos de tratamento.

Foi identificado que de 47% a 90% (intervalo de confianga de
95%) dos participantes prefeririam o baclofeno oral ao
placebo.

Os resultados ndo foram estatisticamente significativos.

Sachais
(1977)12

Esclerose mdltipla (n=166)

Impressdo geral do médico®— Baclofeno vs Placebo:
Andar: 2,30 vs 2,28; Vestir ou despir: 2,11 vs 2,31; Fungao
da bexiga: 2,02 vs 2,12; Dormindo: 2,22 vs 2,14; Destreza
geral: 2,17 vs 2,19; Fala ou mentagdo: 1,93 vs 2,04

Autoavaliagdo do paciente? — Baclofeno vs Placebo:
-0,16 vs -0,16

Nenhuma das diferengas entre os tratamentos foi estatisticamente
significativa.

Orsnes
(2000)11

Esclerose multipla (n=14)

Avaliagdo funcional por EDSS e MSIS, mas ndo relata os
resultados.

Autores afirmaram ndo haver diferencga estatistica entre os grupos para os
dois métodos de avaliagao.

EDSS = Escala de Status de Incapacidade Expandida de Kurtzke. MSIS = escala de incapacidade de esclerose multipla. 1. A escala utilizava de cinco pontos: marcado (5), moderado (4), leve (3), sem
mudanga (2) ou pior (1). 2. A escala nesse caso tinha 4 pontos: indica nada ou pouco tempo (0); ocasionalmente ou parte do tempo (1); na maioria das vezes (2); e o tempo todo (3).
* Na metodologia e na discussdo da publicagdo do estudo, comenta sobre 200 jardas, mas os resultados sdo para 100 jardas.
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Eventos adversos ao baclofeno oral

ECR | Pacientes (adultos) Resultados

Baclofeno vs placebo

Duncan (1976)8

Esclerose multipla (n=11) e lesGes da
medula espinhal (n=11)

Vertigem:5vs 1
Nausea: 5vs 1
Sonoléncia: 3vs 1
Boca seca:3vs 0
Fraqueza: 2 vs 0

Vomito: 1vs 0

Tontura: 1vs 1

Edema na perna: 1vs 0
Hipotensao postural: 1 vs 0

Feldman (1978)°

Esclerose multipla (n=33)

Bocaseca:5vs 1
Sonoléncia: 4 vs 4

Visdo turva: 2 vs 2
Parestesia: 5 vs 2

Hudgson Esclerose multipla (n=18), mielopatia (n=2), | Nausea:3vs1 Infecgdo do trato respiratdrio superior: 0 vs 1
(1971)%0 doenca do neurdnio motor (n=1), Vertigem: 1vs 0 Dor supraorbital: 1 vs 0
paraplegia espastica familiar (n=1) e Visdo embacgada: Ovs 1 Sonoléncia: 1vs 0
progressiva (n=1)
Orsnes (2000)1! Esclerose multipla (n=14) Fadiga: 5vs 1 Diplopia diminuida: 1 vs 0
Tontura:3vs 1 Mau humor: 1vs 0
Diarreia: 1vs 1 Obstipagdo: 1 vs 0
Sonoléncia: 2 vs 0 Incontinéncia agravada: 1 vs 0
Ndusea: 1 vs 0 Micgdo frequente: 1 vs O
Sachais (1977)*2 | Esclerose multipla (n=166) 1) Neuroldgico: Depressdo: 4% vs 2%

Sonoléncia: 70% vs 33%
Vertigem: 13% vs 10%

Fraqueza excessiva: 24% vs 15%
Dor de cabega: 17% vs 13%
Frequéncia de mic¢do: 13% vs 0%
InsOnia: 9% vs 6%

Fraqueza excessiva, extremidades inferiores: 6% vs 2%

2) Gastrintestinais:
Nausea: 15% vs 4%
Constipagao: 9% vs 4%
Vomito: 2% vs 0%

Sawa (1979)13

Esclerose multipla (n=21)

Pelo menos 1 evento adverso: 71% vs 19%

Eventos adversos com o baclofeno (duragdo média em dias;
gravidade):

1) Neuroldgico:

Sedacgdo: 29% (15; leve a severa)

Dor de cabega: 14% (6; severa)

Mudangas de humor — euforia: 10% (9; leve a moderada)
Mudangas de humor — depressdo: 10% (9; severa)

Tontura: 10% (16; leve)

Perturbagdo do equilibrio: 10% (6; moderada a proibitiva)

Fraqueza aumentada: 14% (18; moderada a proibitiva)

2) Gastrointestinais:

Nausea: 24% (8; leve a proibitiva)

Vomito: 10% (5; moderada)

Diarreia: 5% (14; sem relato)

Dor abdominal: 10% (5; moderada a proibitiva)
3) Outros:

Mal-estar geral: 10% (14; moderada)

Boca seca: 5% (16; moderada)

Ganho de peso: 5% (21; severa)
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Baclofeno vs diazepam

From (2009)4

Esclerose multipla (n=17)

Sedagdo: 5vs 11
Depressao: 2 vs 0
Confusdo: Ovs 1
Euforia: 1vs 1
Vertigem: 1vs 1

Nausea: 2 vs 0

Dor de cabega: 1vs 0
Diarreia: 1vs 0
Fraqueza: 3 vs 2

Cartlidge
(1974)15

Esclerose multipla em remissdo (n=34),
mielopatia espondilética (n=1), paraparesia
(n=2), paraplegia espastica hereditaria
(n=2) e traumatica (n=1)

Baixa dose

Sedagdo sozinha: 6vs5

Sedacgdo associada a outros efeitos: 3 vs 5
Fraqueza: 2vs 6

Outros EAM (total): 19 vs 21

Retirada do estudo: 0 vs O

Alta dose

Sedagdo sozinha: 5vs 4

Sedagdo associada a outros efeitos: 1 vs 6
Fraqueza: 4 vs 6

Outros EAM (total): 22 vs 23

Retirada do estudo: 11 vs 14
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POPULAGAO INFANTIL:

Resultados da avalia¢ao da espasticidade pela escala de Ashworth

ECR

Pacientes
(adultos)

Avaliagdo clinica geral da
espasticidade

Tonus muscular

Discussao

Baclofeno vs placebo

McKinlay
(1980)7

Paralisia cerebral
(n=20)

Os fisioterapeutas relataram redug¢do do ténus
muscular ou melhor movimento em 19 pacientes
durante o estudo: 14 em uso de baclofeno; cinco, de

placebo; e um ndo apresentou alteragdes (p = 0,064).

Apesar dos resultados, os autores indicaram
ndo haver mudanga significativa entre
baclofeno e placebo para ténus muscular.

Lopez (1996)16

Paralisia cerebral
(n=20)

Propor¢do de pacientes em cada grau da escala de
Ashworth apds intervengées (baclofeno vs placebo)
e no estagio basal (terceiro valor):

Grau 1: 0% vs 0% vs 0%

Grau 2: 50% vs 5% vs 0%

Grau 3:45% vs 55% vs 45%

Grau 4: 5% vs 40% vs 50%

Grau 5: 0% vs 0% vs 5%

Basal-placebo: p = ndo significante
Basal-baclofeno: p<0,01
Baclofeno-placebo: p<0,05

Todos os pacientes apresentaram escores > 3,
gue nao se alteraram com o placebo, mas
diminuiram significativamente durante o
tratamento com baclofeno, tendo 10 casos
com ténus baixo (escore 2) (p <0,05) ao final.

Milla (1973)18

Paralisia cerebral
além de diplegia,
hemiplegia ou
tetraplegia (n=20)

Quantidade de pacientes que:

- apresentaram melhora:

14 (p<0,001) vs 2 (p=0,25)

- melhoraram mais de uma categoria da
escala: 5vs 0

Considerando a gravidade da espasticidade,
os pacientes de 2 a 7 anos geralmente
melhoraram em uma ou mais categorias na
escala de Ashworth, enquanto os mais velhos
(de 7 e 16 anos) melhoraram ligeiramente ou
nada. No entanto, a diferenca ndo é
estatisticamente significativa entre os grupos
baclofeno e placebo.

Baclofeno vs diazepam

Goyal (2016)%

Paralisia cerebral
(n=67)

Pré-tratamento

1,84 +0,64 (IC:1,60a 2,08) vs 1,96 + 0,40
(IC: 1,78 a 2,15)

p=0,28

Tanto diazepam quanto baclofeno foram
eficazes em tratar a espasticidade na paralisia
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1 més cerebral, mas ndo houve diferenga
1,84 +0,64 (71C:1,60a2,08) vs 1,63 significativa entre eles.

0,40 (IC: 1,48 a 1,79)

p=0,22

3 meses

1,31+0,48 (IC: 1,13 2 1,50) vs 1,41+0,36
(IC: 1,28 a 1,55)

p=0,22

DP = desvio padrao. IC = intervalo de confianga.

Avaliagao da capacidade funcional durante as atividades de vida didria

ECR Pacientes Resultados Discussao
(criangas)
Lopez (1996)16 Paralisia cerebral | Escala aplicada aos responsdveis dos pacientes: As alteragOes coincidiram com os participantes que tiveram a espasticidade
(n=20) Observadas alteragGes favoraveis em 9 pacientes na fase de diminuida. As mudangas consistiram em maior facilidade nos alongamentos e nas
baclofeno e em 3 na de placebo. trocas de roupas, mais mobilidade espontanea e um pequeno aumento da
autonomia para se alimentar.
McKinlay Paralisia cerebral | N3o identificados. Segundo os autores, por exames clinicos, ndo houve beneficio por baclofeno nas
(1980)Y7 (n=20) atividades funcionais das criangas. Professores e pais, porém, comentaram que elas

tiveram efeitos positivos com o farmaco, apesar do estudo indicar ndo ter ocorrido
mudanga no aprendizado em sala de aula ou na caligrafia.

Scheinberg Paralisia cerebral | Escala GAS (baclofeno vs placebo): Para GAS, a mudanga na escala favoreceu baclofeno em relagdo ao placebo e o

(2006)1° (n=15) 6,6 (IC: 1,0 a 12,3); p=0,05 resultado foi significativo. Por outro lado, para PEDI, os resultados ndo foram
Escala PEDI (baclofeno vs placebo): estatisticamente significativos para nenhum dos itens (autocuidado, mobilidade,
Autocuidado: -1,5 (IC: -3,5 a 0,6); p=0,21 fungdo social).

Mobilidade: -1,5 (IC: -3,1 a 0,2); p=0,08
Fungdo social: -0,2 (IC: -3,0 a 2,6); p=0,96
GAS: Goal Attainment Scaling. PEDI: Pediatric Evaluation of Disability Inventory.

154



L ¥ Conitec

Eventos adversos

ECR

Pacientes (adultos)

Baclofeno vs placebo

Scheinberg Paralisia cerebral (n=15) Letargia: Zvs Z Sonoléncia: Zvs 0
(2006)1° Constipagdo: Zvs Z Hipotonia: 0 vs Z
Convulsdes: Zvs Z Dificuldade em urinar: 0 vs Z
Baixo apetite: Zvs 0
McKinlay Paralisia cerebral (n=20) Relato de EAs pelos pais das criangas (sem distingdo se ocorréncia entre os grupos): sonoléncia (n=5), mal-estar (n=2),
(1980)Y7 tontura (n=2), enurese noturna (n=2), estados de auséncia epileptiforme (n=2), fala arrastada (n=2) e fraqueza (n=1).

Relato de EAs pelos terapeutas e professores (para baclofeno): sonoléncia (n=12)

Lopez (1996)16

Paralisia cerebral (n=20)

Nausea e vomito: 3vs 0

Milla (1973)18

Paralisia cerebral além de diplegia,
hemiplegia ou tetraplegia (n=20)

Sonoléncia/sedagdo: 4 vs 0
Hipotonia: 3vs 0

Baclofeno vs diazepam

Goyal (2016)20

Paralisia cerebral espastica (n=67)

1 més

Sonoléncia: 6 (20%) vs 9 (30%)
Fraqueza: 2 vs 3

Frequéncia em urinar: 3vs 3
Dor de cabega: 2 vs 2
Constipagao: O vs 2

Salivagdo: Ovs 1

Ataxia:0vs 1

Nausea: 2vs 0

Mudangas de comportamento: 0 vs 0
Parestesia: 1 vs 0

Urticaria: 1vs 1

3 meses

Sonoléncia: 1(3,33%) vs 3 (10%)
Fragueza: 2vs 1

Frequéncia em urinar: 1vs 1
Dor de cabega: Ovs 1
Constipagdo: 1vs 0

Salivagdo: O vs 3

Ataxia: 0vs O

Nausea: 0vs 0

Mudangas de comportamento: 1 vs 0
Parestesia: 0 vs O

Urticaria: O vs 0
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