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A Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporagdo, a exclusio ou a alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constituicao ou alteragao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribui¢des do
Ministério da Satde - MS. Para cumprir essas atribuigdes, o0 MS ¢ assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec.

As diretrizes clinicas s3o documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagndstico, tratamento e monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes
brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de
saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitagdo de direitos aos usuarios do SUS.

As Diretrizes Clinicas devem incluir recomendacgdes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a satide de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficicia e de surgimento de intolerancia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
A lei reforcou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragdo desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranga, efetividade e custo-efetividade para a formulacao
das recomendagoes sobre intervengdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidagado GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizagao da atualizagdo de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para
o aprimoramento das diretrizes metodologicas que norteiam a elaboragéo de diretrizes clinicas do
Ministério da Satude, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude,
a elaboragdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboragdo e revisdo de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissdao Técnica de Avaliagdo de PCDT € composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Satude interessadas na elabora¢édo de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atengdo Primadria a Saude, Secretaria de Atengdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia
em Satde e Ambiente, Secretaria de Satde Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Complexo da Saude.

Ap6s concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacgdes, a
aprovagao do texto ¢ submetida a apreciagdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizacao
deste documento para contribui¢do de sociedade, por meio de consulta ptblica (CP) pelo prazo
de 20 dias antes da deliberagdo final e publicacdo. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em
casos de urgéncia. A consulta publica é uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes
clinicas.

O Comité de PCDT ¢ o forum responsavel pelas recomendagdes sobre a constituigdo ou
alteragdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS) - e um representante de cada uma das
seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia Nacional de
Satde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios
de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Sautde — CONASEMS,
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Conselho Federal de Medicina — CFM, Associagdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de
Avaliacao de Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude- Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestdao ¢ Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS), a gestdo ¢ a
coordenagdo das atividades da Conitec.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP)
pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a
10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo
Comité responsével, que emite deliberacao final. Em seguida o processo ¢ enviado para decisao
do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que devera submeter as
diretrizes clinicas a manifestacdo do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou agdo a
elas relacionados. A decisdo pode ser precedida de audiéncia publica. A portaria deciséria ¢
publicada no Didrio Oficial da Unido.

Conforme o Decreto n°® 7.646, de 21 de dezembro de 2011, o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Satude devera submeter as diretrizes clinicas a manifestagdo
do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou agdo a ele relacionado antes de publicar a
portaria decisoria.



A proposta de atualizacdo do PCDT de Distonias ¢ Espasmo Hemifacial ¢ uma demanda
que cumpre o Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. Essa proposta de PCDT tem como
finalidade atualizar as recomendagdes do Ministério da Saude para o cuidado de individuos com
distonias e espasmo hemifacial no Sistema Unico de Saade (SUS). A atualizagio faz-se necessaria
para informar as mudancas nos cuidados dessas condigdes, bem como apresentar novas opgdes
terapéuticas e tecnologias emergentes.

Os aspectos abordados neste documento foram objeto de busca e avaliagdo da literatura
cientifica disponivel, conduzido por metodologistas e traduzido em recomendagdes voltadas a
assisténcia no SUS, com o auxilio de um painel de especialistas e representante de pacientes. Para
o cuidado das distonias ¢ do espasmo hemifacial, ¢ fundamental que os profissionais de saude
orientem suas praticas de atencdo a saude com base nas melhores evidéncias cientificas
disponiveis. Neste contexto, o PCDT constitui um instrumento que confere seguranca e
efetividade clinica para o cuidado das Distonias e do Espasmo Hemifacial, de modo organizado
e acessivel. Profissionais da saude envolvidos no processo de cuidado, prescricdo de
medicamentos e gerenciamento da condicdo clinica na atenc¢do primaria e servicos especializados
s80 os usudrios alvo desse PCDT. Das partes interessadas, ¢ possivel listar médicos devidamente
capacitados para aplicagdo da toxina botulinica tipo A (TBA), especialistas em medicina fisica e
reabilitagdo (fisiatria), neurologia, neuropediatria, neurocirurgia ou ortopedia. Outras partes
interessadas envolvem profissionais atuantes em programa de reabilitagdo, fisioterapeutas e
terapeutas ocupacionais, bem como gestores em saude.

Os membros da Conitec presentes na 1162 Reunido do Comité de PCDT, realizada no dia
16 de marco de 2023, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a publicacdo deste Protocolo.
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A distonia ¢ caracterizada por contragdes musculares involuntarias, sustentadas ou
intermitentes, responsaveis por movimentos e posturas anormais. Trata-se de um distarbio
dindmico, cuja gravidade varia de acordo com a atividade e a postura. A distonia pode assumir
um padrdo de hiperextensido ou flexdo da mio, inversdo do pé, flexdo lateral ou retroflexdo da
cabega, tor¢ao da coluna com arqueamento e tor¢do das costas, fechamento forgado dos olhos ou
careta',

Ao longo do tempo, diversas classificagdes foram sugeridas para este disturbio do
movimento. Entre as mais atuais e difundidas, esta a classificacdo em dois eixos: 1 - caracteristicas
clinicas e 2 - etiologia. O eixo caracteristicas clinicas engloba quatro dimensoes: idade de inicio,
distribuicao corporal, padrao temporal e presenca ou auséncia de problemas clinicos associados.
J& o eixo etiologia agrupa as distonias de acordo com as alteragdes anatdmicas identificaveis e o
padrdo de heranga. O Quadro 1 apresenta as caracteristicas de cada eixo>*.



Quadro 1 - Classifica¢do das distonias em dois eixos.

Eixo 1 - caracteristicas clinicas

Eixo 2 — etiologia

Idade de inicio:

° Bebés do nascimento aos 2 anos;
Criangas de 3 a 12 anos;
Adolescentes de 13 a 20 anos;
Adultos de 21 a 40 anos;
Adultos acima de 40 anos.

Distribuigdo corporal:

° Focal (uma regido isolada do corpo ¢
afetada);

° Segmentar (duas ou mais partes
vizinhas do corpo sdo afetadas);

) Multifocal (duas ou mais partes nao
vizinhas do corpo sdo afetadas);

° Generalizada (o tronco e pelo menos
dois outros sitios sdo afetados);

° Hemidistonia (um lado do corpo ¢
afetado).

Padrao temporal:

° Curso da doenca: estatico ou
progressivo.
° Variabilidade: persistente, acdo

especifica, diurno ou paroxistica.

Problemas clinicos associados:

° Distonia isolada (a distonia é a unica
caracteristica motora, com exceg@o do tremor);
° Distonia combinada com outro
distarbio do movimento.

° Ocorréncia de outras manifestagdes
neurologicas ou sistémicas.

Patologia do sistema nervoso:

° Evidéncia de degeneracdo
(anormalidade estrutural progressiva);

° Evidéncia de anormalidades estaticas;
° Sem evidéncia de degeneragdo ou

lesdo estrutural.

Herdada (padrao de heranca genética):
° Autossomica dominante;

° Autossomica recessiva;

° Recessiva ligado ao X

° Mitocondrial.

Adquirida:

Lesao cerebral perinatal;
Infecgao;

Medicamento;
Toxicidade;

Vascular;

Neoplastica;

Lesdo cerebral;
Psicogénica.

Idiopatico:
° Esporadica;
° Familiar.

Fonte: adaptado de Albanese et al (2013a)° e Jinnah et al (2015)°.

Os termos “primaria” e “secundaria” sdo amplamente utilizados para fazer referéncia a
etiologia da distonia. Quando se apresenta de forma primadria, a distonia € o tnico sinal clinico,
tem origem em distirbios idiopaticos ou genéticos e nao ha anormalidades neuropatologicas. Na
distonia secundaria, estdo presentes causas adquiridas (ex: lesdes cerebrais) ou condicdes
genéticas de curso progressivo associadas a neurodegeneracao®.

A prevaléncia da distonia permanece desconhecida, mas estima-se que esses pacientes
representam cerca de 20% dos individuos com disturbios do movimento e que as formas
idiopaticas e genéticas isoladas sejam as mais comuns®. Uma revisio sistematica e meta-analise
de 20127 estimou uma prevaléncia de distonia primaria de 16,43/100.000 (IC 95%: 12,09-22,32).
Para distonias focais e segmentares, a prevaléncia foi de 15,36/100.000 (IC 95%: 12,06—19,55);




enquanto para distonia generalizada, a taxa foi 0,44/100.000 (IC 95%: 0,26—0,74). Taxas de
prevaléncia para distonias especificas também foram calculadas, conforme Quadro 2.

Quadro 2 - Prevaléncia de diferentes tipos de distonia.

Tipo de distonia Prevaléncia
Distonia Cervical 4,98:100.000 (IC 95%: 3,58-6,94)
Blefaroespasmo 4,24:100.000 (IC 95%: 2,92-6,18)
Caibra do escritor 1,65:100.000 (IC 95%: 0,89-3,04)
Distonia laringea 1,54:100.000 (IC 95%: 0,65-3,61)
Distonia de membros 1,24:100.000 (IC 95%: 0,35-4,36)
Distonia oromandibular 0,52:100.000 (IC 95%: 0,15-1,77)

Fonte: adaptado de Steeves et al (2012)".

O estudo ainda sugere uma grande variagdo da prevaléncia de distonias entre diferentes
paises, que pode ser atribuida tanto a fatores genéticos quanto a casos mais diagnosticados. Foi
observado um aumento da prevaléncia de distonia com a idade, enquanto o sexo ndo parece
exercer influéncia’. Dado que poucos casos identificados em um estudo realizado com populagdo
acima de 50 anos possuiam diagnostico prévio, pressupde-se que a verdadeira prevaléncia de
distonia priméria ¢ significativamente maior que as taxas publicadas ®.

O espasmo hemifacial, por sua vez, ¢ um disturbio do movimento dos miisculos que sdo
inervados pelo nervo facial (VII par craniano). Caracteriza-se por contragdes involuntarias,
indolores, paroxisticas, assimétricas, assincronas e geralmente curtas*’. O espasmo facial pode se
apresentar de forma primaria, que é comumente atribuida a compressao do VII nervo craniano
em sua zona de saida do tronco encefalico devido as alcas vasculares; e secundaria,
frequentemente associada a paralisia facial periférica ou lesdo do nervo facial produzida por
tumores, distirbios desmielinizantes, traumatismos e infec¢des. Trata-se de uma doencga de longa
duragdo e os pacientes raramente se recuperam espontaneamente'’. Casos de espasmo hemifacial
de etiologia idiopatica também sdo comuns. Em um estudo de 2011, 62% dos 215 casos incluidos
ndo apresentavam uma etiologia identificavel'!.

Esse disturbio de movimento geralmente afeta o rosto unilateralmente, com inicio nos
musculos perioculares'?. Os sintomas s3o agravados pelo estresse, mastigagdo, fala, luz, estimulos
frios e fadiga. Uma vez que as contragdes podem persistir durante o sono, o espasmo hemifacial
predispde o paciente a distirbios do sono e insdnia'®.

Um estudo retrospectivo que coletou dados de prontuario de pacientes dos Estados
Unidos (EUA) entre 1960 e 1984, revelou uma taxa de prevaléncia de 14,5/100.000 para mulheres
e 7,4/100.000 para homens. Os autores destacam ainda que a prevaléncia foi maior na faixa etaria
de 40 a 79 anos'.

Embora a distonia e o espasmo hemifacial ndo tenham consequéncias fatais, o impacto
sobre a qualidade de vida dos pacientes — que tendem a se isolar socialmente — ¢ significativo.
Uma vez que esses distarbios sdo considerados estressores psicossociais graves, ¢ necessario
oferecer diagnostico e terapia adequados®®.



A identificacdo de fatores de risco (quando houver) e da doenga em seu estagio inicial e
o encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado ddo a Atengdo Primaria um
carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendagdes da Diretriz
Metodologica de Elaboragio de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude'”, que preconiza o uso
do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).
O GRADE classifica a qualidade da informacao ou o grau de certeza dos resultados disponiveis
na literatura em quatro categorias (muito baixo, baixo, moderado e alto)!®!”. Uma descri¢do mais
detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1. Além disso, o historico de alteragdes
deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 2.

o G24.3 Torcicolo espasmédico;

° G24.4 Distonia orofacial idiopatica;

° G24.5 Blefaroespasmo;

o G24.8 Outras distonias;

o G51.3 Espasmo hemifacial cl6nico;

° G51.8 Outros transtornos do nervo facial.

O diagnostico da distonia € clinico, com base na identifica¢@o de posturas anormais (com
ou sem tremores) € no reconhecimento de caracteristicas especificas, incluindo o truque sensorial
(geste antagonistique), que compreende um movimento voluntario para aliviar a distonia, como
tocar a parte do corpo afetada ou uma regido proxima. Também devem ser rastreadas
caracteristicas de transbordamento (overflow; ativagdo muscular para além da regido afetada). O
movimento em espelho ¢ uma forma de transbordamento, em que ha movimento distonico
involuntario no membro contralateral quando um movimento voluntério € realizado em um lado.
Estes sdo sinais bastante especificos da distonia, atuando como pistas clinicas Uteis para o
diagnostico™.

Uma vez que a distonia se manifesta com diferentes caracteristicas clinicas e apresenta
diversas causas, o uso de algoritmos pode aumentar a precisdo do diagndstico®. As diretrizes da
European Federation of Neurological Societies (EFNS)? sobre diagndstico e tratamento de
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distonias primarias recomendam o fluxograma de Albanese e colaboradores'® como uma
ferramenta estruturada de diagnostico (Figura 1). O fluxograma, elaborado para ser usado nas
distonias primarias e secundarias, une a observagdo clinica aos resultados de eletromiografia
(EMG), a unica ferramenta clinica com valor comprovado para o diagnostico de distonia. Vale
destacar que esse fluxo sé ¢ aplicavel quando for possivel detectar episddios de distonia nesses
pacientes, ndo devendo ser utilizado em pacientes com distonias fixas.

Pacientes com sinais especificos (posturas e movimentos distonicos)

l

Sim A Nao
mbos os S R
s fBim Recursos de ativacao e desativacao;

— ——>{ truques sensoriais, transbordamento e

fenomenologia
completa? movimento em espelho
Sim Paciente Nao
apresenta pelo
menos dois sinais
globais?
Mapeamento
eletromiogréfico (EMG)
4 A4 Sim S
Caracteristicas da
Diagnéstico de dsitonia movel (torczo) D distonia estdo
presentes?

l NZo

Descartar diagnostico de distonia mével

Figura 1 - Fluxograma para diagndstico de distonias moveis.

Fonte: Adaptado de Albanese et al (2009)'%.

Embora testes neurofisioldgicos ndo sejam rotineiramente recomendados para
diagndstico e classificagdo das distonias, 0 mapeamento eletromiografico pode ser um importante
aliado na confirmagdo diagnostica'.

Esse fluxo foi desenvolvido para complementar as escalas de classificacdo disponiveis
que pontuam topografia, fatores desencadeadores, gravidade e duragdo da distonia'®. De acordo
com um estudo que avaliou a qualidade metodoldgica de diretrizes para diagndstico e tratamento
de distonias e a consisténcia de suas recomendagdes, o uso de escalas validadas foi incentivado
em diversos documentos'®. A classificagdo das distonias é importante para fornecer o cuidado
adequado, informagdes prognosticas, aconselhamento genético e direcionar o tratamento?. O
Quadro 3 retne as principais escalas de classificacdo de distonias, de acordo com a regido do
corpo afetada.

Quadro 3 — Escalas de classificacdo de distonia.

Blefaroespasmo
- Indice de incapacidade de blefarospasmo (BSDI)*;
- Escala de classificagdo Jankovic;
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- Escala de Incapacidade de blefaroespasmo.

Distonia cervical

- Escala de Impacto de Distonia Cervical (CDIP-58)%;

- Questionario de Incapacidade Funcional;

- Escala de classificagdo de torcicolo espasmoddico ocidental de Toronto
(TWSTRS)*;

- Escala Tsui;

- Escala Tsui modificada;

- Questionario de Freiberg - versao para distonia cervical;

- Questionario de deficiéncia para pacientes com distonia cervical;
- Escala de conceito corporal;

- Lista de verificacdo de formas de Enfrentamento.
Blefaroespasmo/distonia cervical

- Questionario de distonia craniocervical (CDQ-24)*.

Distonia oromandibular

- Questionario de distonia oromandibular.

Distonia laringea

- Escala unificada de classificagdo de disfonia espasmodica;

- Indice de desvantagem vocal*;

- indice de desvantagem vocal — 10;

- Indice de desvantagem vocal pediatrico;

- Qualidade de Vida Relacionada a Voz;

- Qualidade de Vida Relacionada a Voz Pediatrica;

- Questionario de Performance Vocal*.

Distonia do braco

- Escala de deficiéncia de distonia do braco (ADDS);

Distonia tarefa-especifica

- Escala de avaliacdo de distonia;

- Escore Tubiana-Chamagne;

- Escala de avaliagdo de caibra do escrivao.

Distonia generalizada

- Escala Global de classificacdo de Distonia;

- Escala de Burke-Fahn-Marsden*;

- Escala Unificada de Classificagdo de Distonia.

* Escalas recomendadas pelos autores do estudo por atender a trés critérios: (1) usada em
pacientes com distonia; (2) usada por pesquisadores além dos desenvolvedores originais; e (3)
testes clinimétricos bem-sucedidos. Fonte: Albanese et al (2013b)20.

Além das avaliagdes apresentadas, exames de neuroimagem podem ser ferramentas uteis
no diagnostico das distonias. De acordo com uma revisio de diretrizes de pratica clinica'®,
imagens da estrutura anatomica cerebral sdo recomendadas para triagem de distonias secundarias.
O uso é menos comum no diagnostico de distonias primarias em adultos, mas foi sugerido nas
diretrizes da Sociedade Espanhola de Neurociéncias e do Centro Noruegués para Distiirbios do
Movimento. A tomografia computadorizada foi recomendada para diferenciacdo entre acimulo
de calcio e ferro, enquanto a neuroimagem molecular do transportador de dopamina foi
preconizada na distonia responsiva a levodopa e no tremor distonico. O uso de ultrassonografia
transcraniana foi proposto na diretriz do Instituto Colombiano de Neurologia'.

De acordo com a literatura cientifica, o diagndstico molecular, se necessario, deve ser
realizado ap0s o estabelecimento do diagnostico clinico®. Investigagdes moleculares em distonias
isoladas esporadicas de inicio na idade adulta podem ndo ser rentaveis, ja que a chance de
encontrar uma causa genética ¢ muito pequena, a menos que haja outros membros da familia
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afetados. Em distonias isoladas de inicio precoce, a probabilidade da causa ser genética ¢
consideravelmente maior’. Para distonias isoladas com inicio antes dos 30 anos ou ap6s os 30
anos com um parente afetado com distonia de inicio precoce, a literatura recomenda o teste
genético DYTI/TORIA. O teste DYT6/THAPI ¢ direcionado aos casos de distonia de inicio
precoce, que apresentem familiares com distonia cranio-cervical ou apos a exclusdo de mutacao
DYTI/TORIA. A investigacdo de mutagdes DYT'1] ¢ direcionada a pacientes com mioclonia de
inicio precoce que afeta bragos ou pesco¢o. Em pacientes com discinesia paroxistica nao
cinesiogénica pode ser realizada uma investigacao no gene DYTS8/MR-1. A busca por mutacdes
no gene GLUT] ¢ direcionada a pacientes com discinesias paroxisticas induzidas por exercicio,
especialmente se houver uma relagdo LCR/glicose sérica diminuida, convulsdes epilépticas ou
anemia hemolitica®. Outros loci/genes citados em diretrizes de praticas clinicas sdo: DYT5/GCHI
(distonia responsiva a dopa), DYT12/ATPIA3 (distonia-parkinsonismo de inicio rapido) e
DYT16/PRKRA (distonia-parkinsonismo de inicio precoce)>!*2!.

Para os pacientes com distonia de inicio precoce sem um diagnostico alternativo, a
literatura recomenda o estudo diagnostico com levodopa®'®, ainda que a bula do medicamento
ndo inclua distonias entre as indicagdes de uso.

Da mesma forma que a distonia, o espasmo hemifacial é diagnosticado
clinicamente. Recursos adicionais envolvem a EMG e exames de imagem. Quando ha compressao
vascular, na maioria dos casos, ha envolvimento da artéria cerebelar posteroinferior ou da artéria
cerebelar anteroinferior. A compressdo raramente ¢ causada pela artéria vertebral, combinagdo
dessas artérias ou por uma veia. Imagens de ressonancias magnéticas, ponderadas em T1 e T2 e
reforgadas com gadolinio, auxiliam na visualizagdo®?2.

Quando ha suspeita de distonia devido as caracteristicas clinicas, deve-se inicialmente
descartar a presenca de condigdes que imitam a distonia (pseudodistonias), incluindo processos
ortopédicos, neuromusculares ou psicogénicos’. Os principais exemplos de pseudodistonias sdo
apresentados no Quadro 4.

Quadro 4 — Pseudodistonias e o diagnoéstico diferencial das distonias.

Doenca/condigao Caracteristicas sobrepostas Caracteristicas distintas
Urgéncia premonitoria,
Movimentos lentos, causando uma | supressibilidade, movimentos que

Tiques distonicos .
postura anormal. aumentam e diminuem em

intensidade e localizacéo.

Postura anormal da cabeca. Na
paralisia do nervo troclear, a
inclinagdo € compensatoria a
diplopia.

Paralisia do quarto
nervo craniano
(nervo troclear)

Estrabismo.

Pode ser definida como flexdo
anteroposterior igual ou superior a
15 graus, mas reversivel ao deitar-
se em decubito.

Camptocormia Tronco com flexao anteroposterior.
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Doenca/condicio Caracteristicas sobrepostas Caracteristicas distintas
Restricdo do movimento cervical e
Subluxacao aumento do tonus muscular devido | Distancia entre o arco anterior do

atlantoaxial e do
ombro

a luxagdo de uma articulagdo e
desalinhamento rotatorio
atlantoaxial.

atlas e o processo odontdide do
axis superior a 3 mm.

Sindrome de Arnold-
Chiari

Postura cranio-cervical anormal.

Geralmente associado a sinais de
disfun¢do da fossa posterior.

Tumor cervical de
tecidos moles

Desvio na regidao do pescogo.

Protuberancia (cisto) cervical.

Inclinagdo ipsilateral e rotagdo
contralateral da cabeca relacionados

Auséncia de tremores e truques

Torcicolo muscular | a0  encurtamento do musculo - ,
N . . sensoriais, presenca de musculo
congénito esternocleidomastoideo, . . o
. . esternocleidomastoideo fibrotico.
comumente diagnosticado durante a
infancia.
. . . _— . Pescogo curto, linha do cabelo
Sindrome de Klippel- | Torcicolo, restricdo do movimento peOgo curto,
. . baixa, fusdo de pelo menos duas
Feil cervical. .
vértebras.
Sindrome de Espasmos progressivos e sempre
. Espasmos musculares. . . L !
Satoyoshi intermitentes, diarreia e alopecia.
Contraturas de ~ Encurtamento e espessamento da
Flexao anormal dos dedos. e
Dupuytren fascia palmar.
Estalos e sinais inflamatorios. A
- . rigidez ou inchaco nas
Restrigdo do movimento  do(s) ar%icula Oes metaca oi“alﬁn icas
Dedo em gatilho dedo(s), flex3o anormal do(s) ¢ . fpotalang
pode ser mais pronunciada pela
dedo(s). . .
manha ou ao acordar, e diminuir
ao longo do dia.
Espasmo carpodedal induzido por
. . isquemia (sinal de Trousseau) e
Hipocalcemia, . ,
. . contracao ipsilateral dos musculos
hipomagnesemia ¢ | Espasmos.

alcalose

faciais desencadeada pelo toque
sobre o nervo facial (sinal de
Chvostek).

Sindrome de Sandifer

Postura arqueada (opistotonica),
envolvendo pescoco, costas e
membros superiores.

Espasmos com dor que ocorrem
apos a alimentagao.

Desaferenciacao
(pseudoatetose)

Postura anormal das maos ou pés.

Manifestagoes desencadeadas pela
perda da propriocepgao.

Fonte: Namgung e sang (2007)*, Makkouk et al (2008)*, Shih e Bayat (2010)*°, Albanese et al
(2013a)*, Camargos e Cardoso (2016)*, Berlot et al (2019)*, Pozo et al (2019)*, Raju et al
(2019)%®, Szejko et al (2019)*°, Ueda e Black (2021)>'.

A distonia também pode ser confundida com sindromes de tremores, uma vez que o
tremor pode fazer parte do quadro clinico da distonia. Ha trés tipos de tremores que podem estar
presentes na distonia: (1) tremor distonico, que ocorre em uma parte do corpo afetada pela
distonia; (2) tremor associado a distonia, que ocorre em uma parte do corpo ndo afetada pela
distonia; e (3) tremor associado ao gene da distonia, quando o tremor ¢ um achado isolado em
pacientes com genotipo distonico. A distonia ndo relacionada a complicacdes motoras € uma
caracteristica da doenga de Parkinson, especialmente no inicio da doenga e em pacientes mais
jovens, podendo ser confundida com uma sindrome de distonia primaria. Por outro lado, casos de
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distonia devido a mutacdes DYTI com fenotipo atipico podem ser erroneamente associados a
doenca de Parkinson. Ja a distonia responsiva a dopa pode incluir parkinsonismo de inicio adulto
com tremor e discinesias induzidas por levodopa, trazendo incertezas diagnosticas. A distonia
responsiva a dopa pode ainda ser confundida com outros disturbios, como paralisia cerebral
diplégica espastica, paraplegia espastica hereditaria ou paraparesia progressiva. H4 também as
sindromes de distonia-parkinsonismo, nas quais as caracteristicas desses grupos de disturbios sdo
sobrepostas, tornando o diagnostico diferencial ainda mais complexo?2.

Outro disturbio do movimento que pode ser confundido com a distonia ¢ a mioclonia,
seja porque elas podem estar associadas (ex: distonia miocldnica) ou porque a presenca de
espasmos distonicos pode levar ao diagndstico equivocado de mioclonia. Neste ultimo caso,
apenas a avaliagdo da duragdo da contragdo muscular por EMG ¢ capaz de apontar uma ou outra
hipotese®. Na coreia, sindrome caracterizada por movimentos involuntarios bruscos resultantes
de um fluxo continuo de contragdes musculares aleatorias, o diagnostico diferencial ndo se baseia
tanto nas diferencas das caracteristicas da hipercinesia, mas na presenca de achados
concomitantes. A natureza imprevisivel da coreia € uma caracteristica que a distingue da distonia.
Além disso, a coreia € caracterizada por movimentos ritmicos e oscilatorios de partes do corpo,
enquanto a caracteristica da distonia ¢ a presenga de contracdes musculares sustentadas resultando
em posturas anormais ou tor¢ao. Coreia e distonia podem estar presentes em outras doengas, como
a doenga de Huntington ou outras coreias genéticas®.

Existem muitas outras etiologias de distiirbios de movimentos faciais que devem ser
consideradas no diagnostico diferencial do espasmo hemifacial, entre elas estdo: causas
psicogénicas; tiques, distonias e mioclonias faciais; e espasmo hemimasticatorio'!.

Serdo incluidos pacientes com diagndstico de blefaroespasmo, distonia oromandibular,
distonia laringea, distonia cervical, distonia de membro, distonias segmentares e espasmo
hemifacial.

Adicionalmente, para a realizagdo da cirurgia de implante de estimulador cerebral
profundo, serdo incluidos pacientes que apresentem todos os seguintes critérios:

- ter diagnostico estabelecido da distonia cervical ou distonia primaria
generalizada, com ou sem sequelas motoras, que tenham expectativa de melhora de
sintomas motores; €

- possuir idade igual ou superior a 13 anos; e

- possuir facilidade de acesso ao centro para realizagdo de ajustes peridodicos na
programacao do estimulador.

Serdo excluidos do uso da toxina botulinica tipo A (TBA) os pacientes que apresentem
algum dos seguintes critérios:
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- gestagdo ou amamentacao;
- intolerancia, contraindicacdo ou hipersensibilidade a TBA ou a um de seus componentes;
- presenga de infeccdo no local da injegao;

- doenga neuromuscular associada (por exemplo, doencas do neurénio motor, miastenia
gravis);

- uso concomitante de potencializadores do bloqueio neuromuscular, como
aminoglicosideos;

- presenga provavel de anticorpos contra a TBA, definida por perda de resposta terapéutica
ap6s um determinado nimero de aplicagcdes em paciente com melhora inicial; e

- perda definitiva de amplitude articular por anquilose ou retra¢do tendinea.

Em relacao ao uso da estimulagdo cerebral profunda, serdo excluidos os pacientes que
apresentem um dos seguintes critérios:

- comorbidades cardiovasculares, oncologicas de mau progndstico, cerebrovasculares e
infecgOes ativas;

- distonias associadas & deméncia ou a presenga de sintomas psicoticos, exceto pelos que
ocorrerem isoladamente na vigéncia de um quadro de intercorréncia clinica ou induzidos
por farmacos comumente relacionados como indutores de psicose, tais como os
anticolinérgicos.

O tratamento com TBA para pacientes com distonias € comprometimento concomitante
da transmissdo neuromuscular ndo é recomendado?, uma vez que o medicamento pode exacerbar
sintomas de doengas neuromusculares®. No entanto, em casos selecionados, a aplicagdo de TBA
pode ser benéfica e segura, desde que os devidos cuidados sejam adotados*>*¢ e que o profissional
tenha experiéncia no tratamento de ambas as condigdes. Em casos selecionados de retragdo
tendinea, pode-se considerar o tratamento com TBA, nas mesmas condi¢des exigidas para
doengas neuromusculares.

Cuidados especiais devem ser tomados em pacientes com coagulopatia ou em uso de
anticoagulantes. Tais medidas incluem maior compressao no local da injecdo e, sempre que
possivel, correg¢ao de distarbios da coagulagdo previamente as injecdes.

O uso de estimulagdo cerebral profunda (DBS, do inglés Deep Brain Stimulation) ¢é
normalmente contraindicado em casos em que a distonia pode estar associada a deméncia,
distarbios psiquiatricos descontrolados e comorbidades com alto risco de evolugdo. Como o
sucesso da terapia depende da integridade dos nticleos basais e de outras estruturas cerebrais,
distonias de carater lesional, como algumas distonias secundarias tendem a obter resultados
menos satisfatérios, sendo necessaria uma avaliacdo de risco-beneficio mais cautelosa nesses
pacientes®’.
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Na maior parte das distonias, apenas tratamentos sintomaticos estdo disponiveis. No
entanto, ha algumas formas que possuem tratamento especifico, como distirbios
neurometabdlicos, distirbios relacionados a metais pesados e algumas distonias adquiridas (ex:
secunddria a toxoplasmose)**-.

A introducdo da toxina botulinica na década de 1980 representa o maior avango no
tratamento da distonia. A toxina ¢ aplicada diretamente no musculo envolvido na contragdo ou
movimento distonico. O beneficio clinico pode ser observado em alguns dias e persiste por
aproximadamente 3 a 4 meses, em média®. O tratamento com TBA continua sendo a primeira
escolha para a maioria das distonias focais’. Para distonias generalizadas, é comum a
recomendacdo na literatura cientifica de uso de outros medicamentos, como levodopa,
anticolinérgicos ou baclofeno®®, mesmo que estes medicamentos ndo sejam aprovados para essa
indicagdo. Os procedimentos neurocirurgicos também tém um papel importante no tratamento das
distonias?.

Assim como as distonias, o espasmo hemifacial pode ser tratado clinicamente ou
cirurgicamente, a depender da sua etiologia e gravidade. As trés principais abordagens
terapéuticas para esse disturbio de movimento sdo: injecdes de TBA, tratamento com
medicamentos orais e cirurgia de descompressdo microvascular®?2,

Para definir a melhor abordagem terapéutica, o profissional deve considerar a
complexidade das distonias, também no que diz respeito as preocupacdes ¢ expectativas dos
pacientes. Pessoas com distonia sdo frequentemente diagnosticadas erroneamente por muitos
anos. E comum, inclusive, a atribuicio equivocada das queixas do paciente a problemas
psiquiatricos. Além disso, na maior parte dos casos, os tratamentos ndo sdo curativos, e bons
resultados requerem uma abordagem de tentativa e erro. Tudo isso pode levar a frustragdo e a
desconfianca em relagdo aos profissionais de saude, fazendo da educagido e do aconselhamento
pecas fundamentais no tratamento das distonias, capazes de recuperar a confianga na relagdo
profissional-paciente. Uma discussdo aberta sobre as opgdes terap€uticas € essencial para garantir
que as expectativas sejam realistas’.

O tratamento ndo farmacoldgico das distonias envolve, principalmente, fisioterapia,
reabilita¢do e neurocirurgias®. Entre os tratamentos fisicos e de reabilitagdo para distonias estdo:
exercicios de aprendizagem motora, técnicas de mobilizacdo passiva ou ativa, alongamento de
musculos distonicos, relaxamento e eletroterapia (por exemplo, biofeedback eletromiografico e
estimulagdo elétrica nervosa transcutinea)®. No entanto, as evidéncias cientificas para a eficacia
desses tratamentos na distonia sdo escassas>3*4%#! Diferentes estratégias de reabilitacdo foram
combinadas com TBA para melhorar a incapacidade ¢ a dor em comparagdo com o tratamento
com TBA sozinho, mas isso ndo atingiu nivel de consenso e as evidéncias se concentram na
distonia cervical®’. Apesar das evidéncias limitadas, é razoavel oferecer tratamentos fisicos
adequados as necessidades especificas dos pacientes, especialmente nas distonias generalizadas
graves, uma vez que os pacientes podem desenvolver contraturas®,

De acordo com um estudo de revisdo de diretrizes clinicas'®, outros tratamentos de
reabilitacdo que podem ser uteis nas distonias sdo: cuidados psiquiatricos, apoio social, terapia
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ocupacional, suporte nutricional e hidroterapia (principalmente na distonia cervical). No entanto,
os autores descrevem essas recomendacdes como ndo baseadas em evidéncias.

Abordagens cirurgicas sdao destinadas a pacientes com distonias refratarias a toxina
botulinica e para aqueles que o tratamento com outros medicamentos afeta significativamente
suas atividades de vida diaria e qualidade de vida***. Inicialmente, foram desenvolvidas
estratégias centradas nas intervengdes cirirgicas periféricas e depois surgiram as intervencdes
centrais. Hoje, as intervengdes periféricas estdo quase totalmente descartadas®!.

A estimulacdo cerebral profunda (DBS, do inglés Deep Brain Stimulation) ¢ um
procedimento cirargico utilizado no tratamento de diversas doencas neuroldgicas. Esta técnica foi
utilizada pela primeira vez em 1986 como tratamento de tremores na doenca de Parkinson, e sua
utilizacdo vem sendo expandida para o tratamento de distirbios psiquiatricos e outros distirbios
motores, como a distonia****. A DBS do globo pélido interno (GPi) ¢ descrita na literatura como
uma opgdo de tratamento, particularmente para distonia primaria generalizada ou cervical, em
pacientes refratirios ao tratamento com TBA e outros medicamentos®*. Nas distonias
secundarias, a DBS mostrou-se menos eficaz>*. Evidéncias limitadas sugerem que a DBS no
nucleo subtalamico € equivalente 8 DBS-GPi em termos de eficacia, qualidade de vida, humor e

efeitos adversos*. Sendo assim, o GPi permanece sendo o alvo mais comum, enquanto a DBS do
40,41

7

nucleo subtaldmico na distonia ainda ¢ considerada experimental por alguns autores
Diretrizes clinicas destacam que a recomendacdo da técnica exige uma selecdo adequada do
paciente, conhecimento técnico dos profissionais, equipe multidisciplinar, consideragdo dos
potenciais efeitos adversos e acompanhamento ao longo da vida!’. Conforme a Portaria
SCTIE/MS n° 108/2022, a indicagdo de uso da DBS foi ampliada, no ambito do SUS, de forma a
contemplar o tratamento da distonia primaria generalizada e distonia cervical em pacientes
refratarios a terapia convencional. Dessa forma, recomenda-se o uso da DBS em pacientes com
distonia primaria generalizada que ndo apresentam sequelas motoras. Para os pacientes que ja
apresentam sequelas motoras, o uso do DBS deve ser indicado apds balango de riscos e beneficios,
conforme avalia¢do individual. O uso da DBS também ¢ recomendado para em pacientes com
distonia primaria generalizada que apresentem a variacdo genética DYT1 e para aqueles com
distonia cervical segmentar refratarios ao tratamento com bloqueio neuromuscular. Pacientes com
distonia cervical refratarios ao tratamento com bloqueio neuromuscular também devem ser
avaliados individualmente quanto aos riscos e beneficios (detalhes em Apéndice 1).

Entre outras abordagens cirtrgicas citadas na literatura cientifica como alternativas de
tratamento para distonias, estdo as cirurgias ablativas, incluindo talamotomia e palidotomia. Estas
técnicas apresentam efeitos adversos importantes e potencialmente irreversiveis, como disartria
nos procedimentos bilaterais. Ao longo dos anos as cirurgias ablativas foram perdendo espaco
para a DBS, que pode ser ajustada para melhorar a resposta e minimizar os efeitos adversos***.
Alguns autores e da diretriz da Sociedade Espanhola de Neurociéncias sugerirem que as cirurgias
ablativas ainda podem ter um papel importante em casos selecionados, como para pacientes com
complicagdes prévias de equipamento ou infecgdes por DBS, ou quando ndo ha acesso a
programagao pds-operatoria*®*#1:46- Contudo, outras diretrizes clinicas afirmam que a talamotomia
¢ a palidotomia ndo poderiam ser recomendadas para distonia, que os beneficios podem ser
temporarios e que lesdes bilaterais sio desencorajadas'.

Também ¢é importante citar, que tem crescido o interesse por técnicas de estimulacdo
cerebral ndo invasivas, incluindo estimulagdo magnética transcraniana (EMT). Nas distonias,
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sugere-se que a inibi¢ao cortical esteja alterada e, portanto, a EMT repetitiva de baixa frequéncia
pode trazer beneficios aos pacientes através do aumento da inibigdo intracortical. Embora a EMT
de pulso tinico tenha sido descrita como ineficaz, evidéncias preliminares sugerem que efeitos
cumulativos podem ser obtidos por pela repeti¢io dos procedimentos em dias consecutivos®. Esse
procedimento ndo foi avaliado e ndo ¢ recomendado nesse PCDT.

No espasmo hemifacial, a descompressao microvascular do nervo facial € o procedimento
ciriirgico de escolha, principalmente para aqueles pacientes que nao responderam a terapia com
TBAY. A técnica visa a remover a compressdo do nervo facial, na zona de saida do tronco
encefalico pelo vaso aberrante/ectatico. Apesar das altas taxas de sucesso, o procedimento
envolve potenciais complica¢des, como perda auditiva, paralisia transitéria ou permanente do
nervo facial e vazamento de liquido cefalorraquidiano, além da possibilidade de recorréncia.
Existem ainda os riscos inerentes a qualquer procedimento cirurgico, como infecgdes pos-
operatdrias e complicacdes da anestesia geral.

As toxinas botulinicas sdo derivadas de uma proteina neurotoxica produzida pela bactéria
Clostridium botulinum. Essa neurotoxina € purificada e atenuada para que as injegdes
intramusculares locais suprimam os musculos hiperativos®. Seu principal mecanismo de ag¢do é o
bloqueio da liberagdo de acetilcolina, que € o principal neurotransmissor da placa motora. Apos
a aplicagdo local, a toxina se difunde pelos musculos e outros tecidos. Seu efeito concentra-se
proximo ao ponto de aplicagdo e diminui com o aumento da distdncia em relagdo a esse ponto. A
difusdo para musculos vizinhos é possivel, especialmente quando volumes elevados sdo
utilizados, podendo ocasionar efeitos adversos®.

Existem sete sorotipos classicos de toxina botulinica, classificados do tipo A ao tipo G°.
A toxina botulinica tipo A (TBA) ¢ a mais utilizada para o tratamento de distonias focais e
espasmo hemifacial’*>°. Deve-se observar as formas de armazenamento, dilui¢do e doses de
administracdo das distintas apresentagdes comerciais de TBA, oriundas das diferengas nos
processos basicos de fabricacdo, formulagdo e métodos de teste de poté€ncia, os quais resultam em
poténcias unitarias e curvas de dose-resposta distintas para cada produto®'*%. Neste sentido,
destaca-se a importancia do reconhecimento das similaridades e diferengas das apresentagdes de
TBA pelo médico, pois ndo ha uma razao fixa de equipoténcia entre elas. Inexistem unidades-
padrdo internacionais e as unidades de uma preparagdo ndo sdo intercambidveis, ou seja, as
unidades de uma formulagido de TBA sdo exclusivas para aquele produto®>!.

Uma revisdo sistematica da Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) sobre a conversdo de diferentes apresentagdes de TBA recomendou uma taxa de
conversao de 1:2,5 a 1:3 de toxina onabotulinica A para abobotulinica A. A taxa de conversao de
toxina onabotulinica A para incobotulinica A foi de 1:1 e de abobotulinica A para incobotulinica
A foi de 4:1. No entanto, para aincobotulinica A, as evidéncias sdo provenientes de estudos nido
randomizados que apresentavam limitagdes importantes, como a inclusdo de uma amostra
heterogénea no que diz respeito a indica¢do do tratamento>’.

Desde quando o uso clinico da TBA foi iniciado, diversos estudos tém investigado seu
papel no tratamento das distonias. A grande maioria (17; 68%) dos estudos sobre o uso de TBA
no tratamento de distonias relata resultados da avaliagdo de pacientes com distonia cervical. Os
principais vieses identificados nos estudos clinicos foram relacionados ao sigilo de alocagdo e ao
mascaramento — processos que nao foram descritos ou o foram de maneira superficial - e poucos
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estudos tinham um protocolo publicado — todos esses aspectos podem estar relacionados com o
fato de que muitos desses estudos foram conduzidos ha mais de 20 anos, quando a exigéncia em
relacdo ao relato era menor. A maioria dos estudos cruzados apresentou problemas com o tempo
de washout fazendo com que fossem classificados como de alto risco de viés, ainda que
provavelmente esse viés favoreceria o placebo tendo em vista que seus efeitos duram em média
quatro a seis meses enquanto o tempo de whasout ndo foi superior a 3 meses.

Na maioria dos estudos a avaliacao de eficacia foi o desfecho primario, sendo feita com
escalas validadas, como a Cervical Dystonia Severity Scale (CDSS), escala Tsui e ao Toronto
Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS). A evidéncia sobre a eficdcia da TBA na
distonia cervical foi avaliada considerando-se a pontuagao total da TWSTRS e com a escala de
Tsui (-7,47, IC 95% -10,98 a -3,96, com certeza da evidéncia baixa) e também apenas nos estudos
que avaliaram a eficacia com a escala TWSTRS (DM -9,51; IC 95% - 11,86 a -7,16, certeza da
evidéncia moderada), também foram avaliados os desfechos dor, qualidade de vida e eventos
adversos— resultados apresentados detalhadamente no Apéndice 1. Ainda que a certeza do corpo
de evidéncias sobre eficacia e seguranga tenha sido classificada como baixa, considerando-se que
a TBA ja esta disponivel no SUS e apresenta-se como Unica alternativa farmacoldgica
recomendada em diretrizes internacionais, foi considerado que o balango risco-beneficio ¢é
favoravel ao seu uso. A obtencao de bons resultados ainda ¢ um desafio em alguns casos, como
na disfonia abdutora espasmoddica e nas distonias oromandibulares®>.

O Quadro 5 descreve os locais de aplicagdo da TBA para as principais distonias focais.

Quadro 5 — Locais de aplicag@o de toxina botulinica tipo A para distonia.

Tipo de distonia Selecio dos miisculos

Fechamento do olho: orbicular do olho.

Blefaroespasmo ~ ,

Expressao: corrugador e procero.

Depende da postura distonica: desvio (pterigoide lateral e temporal
Distonia anterior), abertura (Pterigoideo lateral, digastrico, plastima, milo-hidideo e
Oromandibular génio- hidideo) ou fechamento (masseter, temporal anterior, pterigdideo

medial) da mandibula ou lingual (genioglosso).

Distonia laringea | Disfonia Espasmoddica  Abdutora: cricoaritendideo  posteriore e
ou disfonia | cricotiredideo.
espasmodica Disfonia espasmodica adutora: tireoaritendideo e cricoaritendideo lateral.

Depende da postura distonica (rotagdo, inclinagdo, flexdo ou extensio), que

Distonia cervical .
geralmente se apresenta de forma mista.

A selecdo € particularmente desafiadora na distonia de membros superiores,
devido & complexidade dos movimentos do antebraco, mao e dedos e o
niumero de musculos que podem contribuir para esses movimentos. Na
distonia dos membros inferiores, a selecdo ¢ auxiliada pela analise da
marcha e pela disponibilidade de dados normativos da marcha.

Distonia de
membro

Fonte: Bentivoglio et al (2009)%*, Jost e Tatu (2015)%, Karp e Alter (2017)%, Contarino et al
(2017)*, Comella (2018)%’, Hassell e Charles (2020)°®,

Para o espasmo hemifacial, a atualizagdo de uma revisdo sistematica Cochrane publicada
em 2020 ndo encontrou novo estudo clinico randomizado sobre o uso de TBA, além do pequeno
estudo incluido na primeira versdo da revisdo, em 2005. Apesar disso, os autores reconhecem que
este estudo apoia os resultados de grandes estudos observacionais, que demonstram uma taxa de
sucesso da terapia de 76% a 100%*'. A TBA deve ser injetada por via subcutinea e diluida a uma
concentragdo minima para minimizar sua difusdo*®. Os musculos mais frequentemente tratados
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no espasmo hemifacial sdo: orbicular do olho, corrugador, zigomatico maior, zigomatico menor,
levantador do 1abio superior e platisma®. A injegdo na parte superior da face e no platisma muitas
vezes ¢ suficiente, enquanto os musculos periorais devem ser selecionados apenas em casos
graves, ja que a aplicagio nesses locais pode levar a queda do Angulo da boca e fraqueza®.

Cabe destacar que nao ha consenso sobre a dose ideal em grande parte das distonias focais
e no espasmo hemifacial; sendo assim, deve-se seguir as recomendacdes da bula de cada
formulagdo, bem como considerar as caracteristicas de cada paciente para otimizacdo do
tratamento®.

Toxina botulinica tipo A: frasco-ampola com 100 U e frasco-ampola com 500 U.

A aplicag@o de TBA deve ser realizada por médico devidamente capacitado, especialista
em medicina fisica e reabilitacao (fisiatria), neurologia, neuropediatria ou neurocirurgia. A dose
total por sessdo de tratamento e o intervalo de aplicagdo deve seguir as recomendagdes das bulas
oficiais dos medicamentos, e distribuida entre os musculos selecionados. O item Tratamento com
toxina botulinica tipo A (TBA) traz algumas orientacdes sobre a selecdo dos musculos para
aplica¢do da TBA nas distonias focais e espasmo hemifacial.

Vale destacar que ndo ha consenso sobre as doses ideais em grande parte das distonias
focais e espasmo hemifacial € que a recomendacdo em bula de cada apresentagdo comercial bem
como de cada paciente tera que ser considerada para otimizagdo do tratamento®-¢’.

- em adultos, recomenda-se uma dose maxima por aplicacdo de TBA-100 U =360 U e de
TBA-500 U = 1.000 U;

- em criangas, recomenda-se uma dose méaxima, por sessdo de aplicacdo, de até 6 U/kg ou
300 U de TBA-100 U.

-a TBA-500 U nio foi registrada para tratamento das distonias em menores de 2 anos.

Outras recomendagdes para a administracdo de TBA sao:

- utilizar sempre solucdo salina sem conservantes (soro fisiologico a 0,9%) para
reconstituicao;

- evitar o borbulhamento ou a agitagdo do contetido do frasco durante a reconstituigdo ¢ a
aspira¢do do medicamento para a seringa de inje¢ao;

- utilizar a menor dose eficaz estimada em cada aplicacao;

- prolongar o intervalo entre as reaplicagdes 0 maximo possivel;
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- aplicar as inje¢des em multiplos pontos em cada musculo (pelo menos dois pontos,
podendo ser mais nos musculos grandes);

- observar a idade aprovada para uso das diferentes apresentagdes comerciais, uma vez que
algumas sdo contraindicadas para menores de 18 anos em suas bulas.

- administrar a TBA em todos os misculos desejados na mesma sessao de aplicacao;

- considerar, em decisdo colegiada, o uso de EMG ou eletroestimulacdo para as aplicagdes
de TBA em casos especiais, quando determinados musculos nido podem ser
adequadamente palpados ou quando o paciente ¢é refratario ao tratamento, para otimizar
a administracdo da toxina.

A duragdo do tratamento ndo ¢ pré-determinada. Deve-se iniciar a administragdo de TBA
se nao houver nenhum critério de exclusdo e o tratamento deve ser mantido enquanto o paciente
apresentar resposta terap€utica. A TBA parece ser segura e eficaz mesmo quando as aplicagdes
sdo repetidas ao longo de muitos anos. No entanto, cabe alertar que doses cumulativas excessivas
podem ser perigosas, principalmente em criangas>!°.

Sera considerada falha terap€utica o fato de os pacientes ndo obterem os beneficios
esperados com o tratamento (diminui¢@o da frequéncia e da gravidade dos espasmos; diminui¢do
da dor ou do desconforto ocasionado pelos espasmos; melhora da atividade funcional e da
qualidade de vida dos pacientes) ou apresentarem efeitos adversos graves ou que interfiram em
suas atividades habituais.

Os principais efeitos adversos da TBA consistem em fraqueza muscular na regido injetada
ou ao redor dela?, mas costumam ser transitorios®. No blefaroespasmo pode haver ptose,
problemas de visdo, lacrimejamento ou olhos secos*’ € em pacientes com distonia cervical pode
haver fraqueza cervical e disfagia®. Efeitos colaterais sistémicos envolvem mal-estar
generalizado, febre e outros sintomas semelhantes aos da gripe, ou erupgdo cutinea®®.

A presenca provavel de anticorpos contra a TBA, definida por perda de resposta
terapéutica apds um determinado numero de aplicagdes em paciente com melhora inicial também
seria um critério para interrup¢do do tratamento. A fim de reduzir a chance de resposta de
anticorpos, uma possivel estratégia é respeitar o tempo minimo entre as reaplicagdes, de acordo
com a bula®.

O tratamento da distonia com medicamentos orais ¢ descrito na literatura, tais como
anticolinérgicos, dopaminérgicos, GABAérgicos, relaxantes musculares e anticonvulsivantes.
Entretanto, ¢ importante ressaltar que a maior parte das evidéncias que apoiam o uso desses
medicamentos sdo provenientes de pequenos ensaios controlados, ensaios ndao cegos, revisdes
retrospectivas e experiéncias anedoticas®® e que nenhum desses medicamentos é recomendado
neste Protocolo.
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Existem ainda medicamentos orais destinados ao tratamento especifico de distonias
herdadas ou adquiridas, como ¢ o caso da levodopa na distonia responsiva a dopa; a terapia de
quelagdo na distonia com acimulo de manganés no cérebro; e a suplementacao de zinco na doenca
de Wilson’. Quando a dor estid presente e é refratdria aos demais tratamentos, o que é
particularmente comum nas distonias mais graves, analgésicos podem ser administrados.

Para o espasmo hemifacial também ha diversos medicamentos estudados, que, até o
momento, revelam uma eficacia inconsistente. Entre eles estdo: carbamazepina, clonazepam,
gabapentina e baclofeno, anticolinérgicos e haloperidol*.

Além da falta de evidéncia sobre a eficacia desses medicamentos na distonia e no espasmo
hemifacial, seu uso apresenta o risco potencial de causar eventos adversos que podem afetar as
atividades diarias dos pacientes, incluindo sedacdo, fadiga, prejuizos na coordenacdo e
concentragio e reagdes de abstinéncia*®*.

O monitoramento deve ser realizado por meio do registro e avaliacdo de informagdes
relevantes sobre o tratamento, incluindo informacdes sobre o diagnostico, grupos musculares
abordados, doses utilizadas e registro de eventos adversos. Com o uso de doses adequadas, e
respeitando-se a técnica correta de aplicacdo por profissionais credenciados e experientes, a TBA
¢ 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 fundamental o gerenciamento
da evolugdo clinica e fisica dos pacientes nos periodos entre as administragdes, o que pode reduzir
a frequéncia das aplicacdes, reduzindo também a probabilidade de falta de resposta secundaria —
- caracterizada por um beneficio inicial nos sintomas apds o tratamento com TBA, seguido de
perda de resposta em injegdes subsequentes. Neste sentido, destaca-se a importancia de observar
0 prazo para repeti¢ao de aplica¢des, que ndo deve ser inferior ao recomendado em bula.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusiao deste PCDT, o monitoramento
do tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequacao
de uso da TBA.

Em 2014, o Ministério da Satde instituiu a Politica Nacional de Atencdo Integral as
Pessoas com Doencas Raras e¢ aprovou as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com
doengas raras no ambito do Sistema Unico de Satide (SUS) por meio da Portaria GM/MS n° 199,
de 30 de janeiro de 2014 (consolidada no Anexo XXXVIII da Portaria de Consolidagdo GM/MS
n°® 2/2017 e na Secdo XIV do Capitulo II do Titulo III da Portaria de Consolidagdo GM/MS n°
6/2017), relativas a Politica Nacional de Atengdo Integral as Pessoas com Doengas Raras.

A politica tem abrangéncia transversal na Rede de Aten¢do a Satde (RAS) e como
objetivo reduzir a mortalidade, contribuir para a redu¢do da morbimortalidade e das manifestacdes
secundarias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por meio de agdes de promogao,
prevengao, deteccao precoce, tratamento oportuno redugdo de incapacidade e cuidados paliativos.
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A linha de cuidado da atengdo aos usuarios com demanda para a realizagdo das agdes na Politica
Nacional de Atengdo Integral as Pessoas com Doencgas Raras € estruturada pela Atengdo Basica e
Atencao Especializada, em conformidade com a Rede de Atengdo a Saude (RAS) e seguindo as
Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras no SUS. A Atencdo Basica ¢
responsavel pela coordenagao do cuidado e por realizar a ateng¢ao continua da populacdo que esta
sob sua responsabilidade adstrita, além de ser a porta de entrada prioritaria do usuario na RAS. Ja
a Atencdo Especializada ¢ responsavel pelo conjunto de pontos de atengdo com diferentes
densidades tecnoldgicas para a realizagdo de acdes e servigos de urgéncia, ambulatorial
especializado e hospitalar, apoiando e complementando os servigos da atengao basica.

Os hospitais universitarios, federais e estaduais, em torno de 50 em todo o Brasil, ¢ as
associacdes beneficentes e voluntarias sdo o locus da atencao a saude dos pacientes com doengas
raras

Porém, para reforgar o atendimento clinico e laboratorial, o Ministério da Saude incentiva
a criagdo de servicos da Atencdo Especializada, assim classificados:

- Servigo de atenc¢do especializada em doengas raras: presta servico de satde para uma ou
mais doengas raras; e

- Servigo de referéncia em doengas raras: presta servico de satide para pacientes com
doengas raras pertencentes a, no minimo, dois eixos assistenciais (doengas raras de
origem genética ¢ de origem ndo genética).

No que diz respeito ao financiamento desses servigos, para além do ressarcimento pelos
diversos atendimentos diagnosticos e terapéuticos clinicos e cirlrgicos e a assisténcia
farmacéutica, o Ministério da Saude instituiu incentivo financeiro de custeio mensal para os
servigos de atencdo especializada em doencas raras.

Assim, o atendimento de pacientes com doengas raras ¢ feito prioritariamente na Atengao
Primaria, principal porta de entrada para o SUS, e se houver necessidade o paciente sera
encaminhado para atendimento especializado em unidade de média ou alta complexidade, ¢ a
linha de cuidados de pacientes com Doengas Raras ¢ estruturada pela Atengdo Basica e Atengdo
Especializada, em conformidade com a Rede de Atencdo a Saude e seguindo as Diretrizes para
Atengio Integral as Pessoas com Doengas Raras no Sistema Unico de Saude.

Considerando que cerca de 80% das doencas raras sdo de origem genética, o
aconselhamento genético (AG) é fundamental na atengdo as familias e pacientes com essas
doencas. O aconselhamento genético ¢ um processo de comunicacdo que lida com os problemas
humanos associados a ocorréncia ou ao risco de ocorréncia de uma doenca genética em uma
familia. Este processo envolve a participagdo de pessoas adequadamente capacitadas, com o
objetivo de ajudar o individuo e a familia a compreender os aspectos envolvidos, incluindo o
diagndstico, o curso provavel da doenca e os cuidados disponiveis.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo,
assim como a duragdo e o monitoramento dos tratamentos clinico e de reabilitacdo necessarios.

Pacientes com suspeita de distonia ou espasmo hemifacial devem ser encaminhados,
preferencialmente, a um servico especializado ou de referéncia em doencas raras para seu
adequado diagnostico.

Cabe destacar que, sempre que possivel, o atendimento da pessoa com distonia ou
espasmo hemifacial deve ocorrer por equipe multiprofissional, possibilitando o desenvolvimento
de Projeto Terapéutico Singular (PTS) e a adogdo de terapias de apoio conforme sua necessidade
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funcional e as Diretrizes para Atengdo Integral as Pessoas com Doengas Raras no Sistema Unico
de Saude (SUS).

Estados e municipios deverdo manter atualizadas as informacdes referentes aos registros
de estoque, distribui¢do e dispensacdo dos medicamentos ¢ encaminhar estas informagdes ao
Ministério da Satde via Base Nacional de Dados de Agdes e Servicos da Assisténcia
Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Saude (BNAFAR), conforme as normativas
vigentes.

Verificar na Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo.

Sempre que disponivel, a confirmagao do diagndstico, o tratamento € o acompanhamento
dos pacientes com distonia ou espasmo hemifacial devem ser realizados em servicos
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
especializagdo em medicina fisica e reabilitacdo, fisiatria, neurologia, neurocirurgia ou
neuropediatria.

O objetivo desses servigos € viabilizar uma estrutura de apoio no SUS para o atendimento
dos pacientes com a aplicacdo da TBA e o acompanhamento da resposta terap€utica, promovendo,
assim, o uso racional do medicamento e dos recursos humanos e materiais. A experiéncia com a
criacdo de um servigo especializado em distonias e espasmo hemifacial € com a implantagdo dos
protocolos clinicos do Ministério da Saude para o tratamento com TBA levou, ao longo dos anos,
a uma reducdo significativa nos gastos publicos com esse tratamento, além de permitir uma
comunicagdo ativa e informativa entre a classe médica, contribuindo para o uso racional de
medicamentos’.

Os seguintes procedimentos neurocirurgicos e suas OPME compativeis encontram-se na
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS:

04.03.08.002-9 - Implante de gerador de pulsos p/ estimulagdo cerebral (inclui conector)
07.02.01.015-4 - Gerador p/ estimulagdo cerebral
07.02.01.010-3 - Conjunto de eletrodo e extensao p/ estimulagdo cerebral

04.03.08.001-0 - Implante de eletrodo para estimulagdo cerebral.

Deve-se informar o paciente ou seu responsavel 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).
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Eu,
(nome do [a] paciente), declaro ter sido informado(a) sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e
principais efeitos adversos relacionados ao uso de toxina botulinica tipo A, indicada para o
tratamento da distonia e espasmo hemifacial.

Os termos médicos foram explicados e todas as 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:

- diminui¢do da frequéncia e intensidade dos espasmos (contragdo involuntaria do
musculo);

- diminui¢ao da dor ou do desconforto ocasionados pelas contragdes;
- melhora da atividade funcional e da qualidade de vida.

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindicacdes,
potenciais efeitos adversos e riscos:

Fui também claramente informado(a) a respeito das contraindicagdes, 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;

- 0 principal efeito desagradavel ¢ dor no local de aplicacdo da injecao;

- os efeitos adversos variam de acordo com o local de aplicagdo. Os mais relatados nas
distonias sdo tontura, fraqueza geral, cansago, sonoléncia, mal-estar geral, dificuldade para
engolir, nausea, boca seca, dor de cabeca ¢ irritabilidade; no blefaroespasmo (espasmo de
palpebra) e no espasmo hemifacial, sdo irritacdo nos olhos, lacrimejamento, relaxamento e
inchago da palpebra e queixas sobre a visdo.

Fui também informado(a) que este medicamento ndo tem por objetivo curar a causa da
distonia. Conforme a marca comercial utilizada, a dose da toxina botulinica pode ser ajustada, e
devo procurar orientacdo do médico ou farmacéutico em caso de davida.

Estou ciente de que que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de eu desistir de
usar o medicamento.

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 desisténcia do
uso do medicamento.

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

30



( )Sim ( )Nio

Local:

Data:

INome do paciente:

Cartdao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

IDocumento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel:

CRM:

\UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

Nota: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste

Protocolo.
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O presente apéndice consiste na descricdo do processo de atualizagdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Distonias e espasmo hemifacial contendo as
informagdes referentes a metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendagdes e seus
julgamentos (fundamentos para a tomada de decis@o).

O documento tem como objetivo explicitar o processo de atualizagdo do texto do PCDT,
aumentar a sua transparéncia e prover consideragdes adicionais para profissionais da saude,
gestores e demais interessados no tema. O grupo desenvolvedor foi composto por profissionais
de saude, pesquisadores, gestores, metodologistas e representantes da populacdo-alvo, e teve a
coordenagdo do Departamento de Gestao e Incorporagdo de Tecnologias em Saude da Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Satde do Ministério da Saude
(DGITS/SCTIE/MS). Todos os participantes do processo de elaboragdo do PCDT preencheram o
formulario de Declarag@o de Conflitos de Interesses, que foram enviados ao Ministério da Saude
para analise prévia as reunides de escopo e formulagdo de recomendacdes.

O processo de atualizagdo do PCDT de Distonias e espasmo hemifacial se iniciou com a
reunido para delimitacdo do escopo de atualizagdo do referido documento, realizada virtualmente,
no dia 13 de setembro de 2021. A dindmica da reunido incluiu a discussdo de cada se¢do do PCDT
publicado por meio da Portaria Conjunta SAS-SCTIE/MS n° 1, de 29 de maio de 2017, bem como
das condutas clinicas e das tecnologias que poderiam ser priorizadas para que fosse realizada
revisdo sistematica das evidéncias com ou sem formulacao de recomendagdes, sendo norteada
por uma revisdo prévia de diretrizes internacionais e revisdes sistematicas recentemente
publicadas. Nesta ocasido, foi definido que seria conduzida uma sintese de evidéncias acerca da
eficacia e seguranca da toxina botulinica no tratamento de distonias ¢ espasmo hemifacial, bem
como uma revisdo de escopo para identificacdo de quais indicacdes a estimulagdo cerebral
profunda (DBS, do inglés Deep Brain Stimulation) tem sido estudada, quais indicagdes tem
apresentado resultados mais promissores e quais tipos de estudos estdo disponiveis sobre o uso
da tecnologia no tratamento das distonias.

Em uma segunda reunido com o painel de especialistas, ocorrida em 17 de fevereiro de
2022, foram apresentados os resultados referentes as revisdes sistematicas conduzidas sobre o uso
da TBA no tratamento de distonias com consequente formulacdo de recomendacdes e foram
apresentados os resultados da revisdo de escopo sobre o uso da DBS no tratamento de distonias.
Na referida reunido, verificou-se que, diante das evidéncias, seria possivel demandar a Conitec a
avaliagdo de ampliacdo de uso da DBS (disponivel no SUS para outras indicag¢des) para distonia
cervical e distonia primaria generalizada. Desta forma, estabeleceu-se uma nova pergunta de
pesquisa. O Plenario da Conitec, em sua 112* Reunido Ordinaria, realizada no dia 31 de agosto
de 2022, deliberou por unanimidade “recomendar a ampliagdo de uso da estimulagdo cerebral
profunda para o tratamento da distonia primaria generalizada e distonia cervical em pacientes
refratarios a terapia convencional ”.
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Esta informagao sera apresentada no Relatorio Final apds Consulta Publica e Deliberagao
Final da Conitec.

A proposta de atualizagcdo do PCDT de Distonias ¢ espasmo hemifacial foi apresentada
na 105* Reunido da Subcomissdao Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas, realizada em janeiro de 2023. A reunido teve a presenga de representantes da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo ¢ Complexo da Saude (SECTICS); Secretaria de
Atencdo Primaria a Saude (SAPS); Secretaria de Atencdo Especializada em Saude (SAES) e
Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliagdo da
Conitec.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendagdes da Diretriz
Metodologica 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 dos resultados
disponiveis na literatura em quatro categorias (muito baixo, baixo, moderado e alto) (Quadro
A,

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

Nivel Definicao Implicacoes

Ha forte confianga de que o
Alto verdadeiro efeito esteja proximo
daquele estimado

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

Ha confianca moderada no efeito Trabalhos futuros poderdo modificar a confianga na

Moderado . estimativa de efeito, podendo, inclusive, modificar
estimado. ..
a estimativa.
Trabalhos futuros provavelmente terdo um impacto
Baixo A confianga no efeito ¢ limitada. importante em nossa confianca na estimativa de
efeito.
A confianga na estimativa de efeito
Muit ¢ muito limitada. L o
Y 0 .. . Qualquer estimativa de efeito € incerta.
baixo Ha importante grau de incerteza

nos achados.
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Fonte: Diretrizes metodologicas: Sistema GRADE — Manual de graduacdo da qualidade da
evidéncia e for¢a de recomendagdo 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.

Foram conduzidas revisdes sistemdticas sobre o uso da TBA e da DBS no tratamento da
distonia. Dessa forma, foram elaboradas tabelas de evidéncias na plataforma GRADEpro
(GRADEpro GDT) para cada questdo PICO, Foi apresentada para a pergunta PICO a avaliagdo
GRADE, sendo considerados avaliagdo do risco de viés, inconsisténcia entre os estudos, presencga
de evidéncia indireta (como popula¢dao 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 questao.

Além disso, foi elaborada proposta de novo texto para o PCDT, considerando as
recomendacdes de diretrizes clinicas elaboradas com base em revisdes sistematicas da literatura.
O texto foi complementado com informagdes oriundas de revisdes sistematicas, estudos de
prevaléncia e outros que pudessem contribuir para um documento mais informativo, tendo todas
as citagdes sido referenciadas.

Apos a sintese das evidéncias, duas reunides de recomendacdes foram realizadas com o
painel de especialistas, em 17 de fevereiro e 10 de outubro de 2022. Para a elaboracdao das
recomendacgdes foram considerados os riscos e os beneficios das condutas propostas, incluindo
nivel de evidéncias, custos, uso de recursos, aceitabilidade pelos profissionais e demais barreiras
para implementagdo. A recomendacdo poderia ser a favor ou contra a intervencdo proposta, ¢
ainda ser uma recomendagdo forte (o grupo esta bastante confiante que os beneficios superam os
riscos) ou fraca (a recomendacao ainda gera dividas quanto ao balanco entre beneficio e risco).
Colocagoes adicionais sobre as recomendagdes, como potenciais excegdes as condutas propostas
ou outros esclarecimentos, foram documentadas ao longo do texto. Dessa forma, a dire¢do e a
forga da recomendagao, assim como sua redacao, foram definidas durante as reunides. Buscou-se
consenso em relacao a recomendacgao e esse foi obtido por unanimidade.

Para cada recomendac¢do, foram discutidas a direcdo do curso da agdo (realizar ou nao
realizar a acdo proposta) e a forca da recomendacdo, definida como forte ou condicional, de
acordo com o sistema GRADE (Quadro B).

Quadro B - Implicagoes da for¢a da recomendacdo para profissionais, pacientes e
gestores em saude.

Publico-alvo | Forte Condicional

A recomendacdo deve ser adotada
Gestores como politica de saide na maioria
das situagoes

E necessario debate substancial e
envolvimento das partes interessadas.

34



A maioria dos individuos desejaria | Grande parte dos individuos desejaria
Pacientes que a intervencao fosse indicadae | que a intervc'engao fosse indicada;
apenas um pequeno numero ndo | contudo consideravel numero ndo
aceitaria essa recomendagao aceitaria essa recomendacao.
O profissional deve reconhecer que
Profissionais A maioria dos paci§ntes deve | diferentes escqlhas serao apropriadas
i receber a intervengdo | para cada paciente para definir uma
da saude - .
recomendada. decisdo consistente com os seus valores
e preferéncias.

Fonte: Diretrizes metodologicas: Sistema GRADE — Manual de graduacdo da qualidade
da evidéncia e forca de recomendagdo 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 apresentados os métodos e resultados das buscas, as recomendagodes do
painel de especialistas, recomendacgdes de outras diretrizes, um resumo das evidéncias e as tabelas
de perfil de evidéncias de acordo com a metodologia GRADE, para a pergunta PICO em questao.

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

Diante dos resultados de uma busca exploratoria por revisdes sistematicas que tenham
avaliado a TBA no tratamento de distonia, optou-se por realizar uma nova revisao sistematica,
considerando que as revisdes disponiveis avaliavam as formas de distonia sempre para populacdes
ou tipos de distonia especificos. A estrutura da pergunta de pesquisa, conforme acronimo PICO,
esta descrita no Quadro C.
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Quadro C - Pergunta PICO (populagao, intervengdo, comparagdo ¢ "outcomes" [desfecho])

Pacientes adultos e pediatricos diagnosticados com distonia primaria ou

Populagio secundaria e de qualquer tipo

Intervengzao Toxina botulinica do tipo A

(tecnologia)

Comparador Cuidado usual, placebo e alternativas terap€uticas disponiveis no SUS.
Desfechos Dor, qualidade de vida, eventos adversos ¢ alteragdo em qualquer escala
(outcomes) utilizada para avaliar distonias

Delineamento de
estudo

Estudos clinicos randomizados

Recomendac¢éo: Recomendamos o uso de toxina botulinica do tipo A para o tratamento
da distonia (recomendacdo forte, certeza de evidéncia moderada).

Métodos e resultados da busca

Foram realizadas buscas sistematizadas da literatura nas bases de dados MEDLINE (via
PubMed), Cochrane Library, EMBASE, BVS para a identificagdo de estudos clinicos
randomizados. A estratégia combinou a populagdo relacionada a distonia e a toxina botulinica.
Foram também conduzidas buscas na literatura cinzenta (Open Grey) ¢ buscas manuais nas listas
de referéncias dos estudos relevantes, de acordo com o estabelecido na revisdo original. Nao
foram utilizadas restri¢cdes de data, idioma ou status da publicacdo (resumo ou texto completo).
Todas as buscas foram conduzidas em 28/09/2021. As estratégias de busca para cada base estdo
descritas no Quadro D.

Quadro D.

Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificagdo de

estudos clinicos sobre o uso de toxina botulinica do tipo A no tratamento da distonia.

Bases de dados

Estratégia de busca

MEDLINE
(via Pubmed)

((((("Dystonia"[Mesh]) OR "Dystonic Disorders"[Mesh]) OR "Meige
Syndrome"[Mesh] OR "Meige Syndrome"[Mesh] OR (Muscle Dystonia) OR
(Dystonia, Muscle) OR (Dystonia, Paroxysmal) OR (Paroxysmal Dystonia) OR
(Dystonia, Diurnal) OR (Diurnal Dystonia) OR (Dystonia, Limb) OR (Limb
Dystonia) OR (Dystonic Disorder) OR (Dystonia Disorders) OR (Dystonia
Disorder) OR (Adult-Onset Idiopathic Focal Dystonias) OR (Adult Onset
Idiopathic Focal Dystonias) OR (Adult-Onset Idiopathic Torsion Dystonias) OR
(Adult Onset Idiopathic Torsion Dystonias) OR (Autosomal Dominant Familial
Dystonia) OR (Familial Dystonia, Autosomal Dominant) OR (Autosomal
Recessive Familial Dystonia) OR (Familial Dystonia, Autosomal Recessive) OR
(Childhood Onset Dystonias) OR (Childhood Onset Dystonia) OR (Dystonia,
Childhood Onset) OR (Dystonias, Childhood Onset) OR (Dystonia, Primary) OR
(Dystonias, Primary) OR (Primary Dystonia) OR (Primary Dystonias) OR
(Dystonia, Secondary) OR (Dystonias, Secondary) OR (Secondary Dystonias)
OR (Secondary Dystonia) OR (Dystonias, Sporadic) OR (Dystonia, Sporadic) OR
(Sporadic Dystonia) OR (Sporadic Dystonias) OR (Familial Dystonia) OR
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Bases de dados

Estratégia de busca

(Dystonia, Familial) OR (Dystonias, Familial) OR (Familial Dystonias) OR
(Dystonia, Hereditary) OR (Dystonias, Hereditary) OR (Hereditary Dystonia) OR
(Hereditary Dystonias) OR (Familial Dystonia, Idiopathic) OR (Dystonia,
Idiopathic Familial) OR (Dystonias, Idiopathic Familial) OR (Familial Dystonias,
Idiopathic) OR (Idiopathic Familial Dystonia) OR (Idiopathic Familial
Dystonias) OR (Focal Dystonia) OR (Dystonia, Focal) OR (Dystonias, Focal) OR
(Focal Dystonias) OR (Pseudodystonia) OR (Pseudodystonias) OR (Dystonia,
Psychogenic) OR (Dystonias, Psychogenic) OR (Psychogenic Dystonia) OR
(Psychogenic Dystonias) OR (Writer's Cramp) OR (Writer Cramp) OR (Writers
Cramp) OR (Adult-Onset Dystonias) OR (Adult Onset Dystonias) OR (Adult-
Onset Dystonia) OR (Dystonia, Adult-Onset) OR (Dystonias, Adult-Onset) OR
(torticollis) OR (Blepharospasm-Oromandibular Dystonia) OR (Blepharospasm
Oromandibular Dystonia) OR (Blepharospasm-Oromandibular Dystonias) OR
(Dystonia, Blepharospasm-Oromandibular) OR (Dystonias, Blepharospasm-
Oromandibular) OR (Brueghel Syndrome) OR (Idiopathic Blepharospasm-
Oromandibular Dystonia Syndrome) OR (Idiopathic Blepharospasm
Oromandibular Dystonia Syndrome) OR (Blepharospasm-Oromandibular
Dyskinesia) OR  (Blepharospasm  Oromandibular  Dyskinesia) OR
(Blepharospasm-Oromandibular Dyskinesias) OR (Dyskinesia, Blepharospasm-
Oromandibular) OR (Dyskinesias, Blepharospasm-Oromandibular) OR
(Blepharospasm-Oromandibular Dystonia Syndrome) OR (Blepharospasm
Oromandibular Dystonia Syndrome) OR (Blepharospasm-Oromandibular
Dystonia Syndromes) OR (Dystonia Syndrome, Blepharospasm-Oromandibular)
OR (Dystonia Syndromes, Blepharospasm-Oromandibular) OR (Blepharospasm-
Oromandibular Dystonia Syndrome, Idiopathic) OR (Blepharospasm
Oromandibular Dystonia Syndrome, Idiopathic) OR (Syndrome, Blepharospasm-
Oromandibular Dystonia) OR (Idiopathic Orofacial Dyskinesia) OR (Dyskinesia,
Idiopathic Orofacial) OR (Dyskinesias, Idiopathic Orofacial) OR (Idiopathic
Orofacial Dyskinesias) OR (Orofacial Dyskinesia, Idiopathic) OR (Orofacial
Dyskinesias, Idiopathic))) 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

('dystonia’/exp OR 'dystonia' OR 'dystonic disorder'/exp OR 'dystonias' OR
'dystonic disorders' OR 'dystonic disorder’) 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 a'
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
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Bases de dados

Estratégia de busca

'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
'nivobotulinumtoxina' OR 'nt 201" OR 'nt201' OR 'muceiva' OR 'oculinum' OR
'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 'qml114'" OR 'relabotulinum toxin a' OR
'relabotulinumtoxin a' OR 'relabotulinumtoxina' OR 'reloxin' OR 'rtt 150' OR
'tt150" OR 'vistabel' OR 'vistabex' OR 'xeomeen' OR 'xeomin') AND ('crossover
procedure'/exp AND [embase]/lim OR (‘prospective study/exp AND
[embase]/lim) OR (‘follow up'/exp AND [embase]/lim) OR (‘placebo'/exp AND
[embase]/lim) OR (‘clinical trial/exp AND [embase]/lim) OR ('single blind
procedure'/exp AND [embase]/lim) OR ('double blind procedure/exp AND
[embase]/lim) OR (‘randomization'/exp AND [embase]/lim) OR ('controlled
clinical trial/exp AND [embase]/lim) OR (‘randomized controlled trial'/exp AND
[embase]/lim)) AND [embase]/lim AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

Cochrane #1 dystonia*
Library #2 MeSH descriptor: [Dystonia] explode all trees

#3 dystonic*

#4 MeSH descriptor: [Dystonic Disorders] explode all trees

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4

#6 MeSH descriptor: [Botulinum Toxins] explode all trees

#7 Botulinum Toxins

#8 (botulinum or botulinium) and (toxin or toxins)

#9 botulin*

#10 Botox

#11 Dysport

#12  Prosigne

#13 Xeomin

#14  OnabotulinumtoxinA

#15  AbobotulinumtoxinA

#16  IncobotulinumtoxinA

#17  #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR

#15 OR #16

#18  #5 AND #17 in Trials
BVS: LILACS, | (((mh:("Distonia") OR ("Distonia") OR (dystonia) OR (distonia) OR mh:("
IBECS, Dystonic Disorders") OR ("Disturbios Distonicos") OR ("Trastornos Distonicos")
Odontologia, OR ("Caimbra do Escr*") OR ("Ciibra do Escriv*")) ) AND (mh:"Toxinas
BINACIS, Botulinicas Tipo A" OR (toxinas botulinicas tipo a) OR (botulinum toxins, type
BRISA/RedTES [ a) OR (toxinas botulinicas tipo a) OR (botox) OR (meditoxin) OR (neuronox) OR
A, LIPECS (neurotoxina botulinica tipo a) OR (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)) AND (
db:("LILACS" OR "BBO" OR "BINACIS" OR "BRISA" OR "LIPECS"))
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A elegibilidade dos estudos foi realizada em duas etapas por dois revisores independentes.
A primeira etapa consistiu na avaliacao 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 ensaios clinicos randomizados (ECR) que avaliassem o
medicamento para a indica¢do 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 ou criangas com diagnostico de distonia de
qualquer tipo

(b) Tipo de intervencdo: TBA em qualquer dose.

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

(d) Desfechos: dor, qualidade de vida, eventos adversos e alteragdes em qualquer escala
utilizada para avaliar distonia.

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

Para todos os ECR incluidos, foi realizada avaliacdao do risco de viés com 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 avaliagdo do grau de certeza
das evidéncias foi utilizada a abordagem GRADE®.

Tendo em vista que a ampla maioria dos estudos clinicos avaliou a distonia cervical e que
isso reflete a sua maior prevaléncia - evidenciada em diversos estudos populacionais’ - a descri¢do
dos resultados engloba desfechos avaliados entre quatro e seis semanas e tem como foco esse tipo
de distonia. Resultados para os demais tipos de distonia também sdo apresentados, mas sem que
seja feita meta-analise, exceto para os desfechos de evento adverso e dor, em que os resultados
foram agrupados independentemente do tipo de distonia. Todos os estudos encontrados incluiram
uma populagdo adulta.
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Resultados da busca

Inicialmente, foram identificadas 1.374 publicag¢des. Apds a exclusdo das duplicatas (n =
254) e triagem pela leitura de titulos e resumos, 65 publicagcdes foram selecionadas para a leitura
do texto completo (Figura A). A lista de estudos excluidos e a razdo para exclusdo ¢ apresentada
no Quadro E.

Foram identificadas 28 publica¢des de 25 estudos diferentes. Dezessete dos 25 estudos
clinicos relatou resultados da avaliagdo de pacientes com distonia cervical: Blackie (1990)%,
Brans (1996)°, Charles (2012)!°, Comella (2011)!!, Greene (1990)'2, Jankovic (2021)", Koller
(1990)!4, Lew (2018)'>1¢ Lorentz (1991)!7, Moore (1991)'8, Poewe (2016)'*!, Poewe (1998)*2,
Truong (2005)*, Truong (2010)*, Yi (2018)%, Wissel (2001)* e Stankovic (2018)?; dois estudos
sobre blefaroespasmo: Mitsikostas (2020)? e Jankovic (2011)%; trés estudos de membros
superiores: Rajan (2021)*, Tsui (1993)*! e Kruisdijk (2007)*?; um estudo de distonia hemifacial:
Poungvarin (1995)*3; um estudo, Bonanni (2007)**, de distonia axial lateral secundaria a doenga
de Parkinson; e um de distonia do pé, Rieu (2017)%, também associada a doeng¢a de Parkinson.
Todos os estudos primarios avaliariam pacientes adultos. Exceto por dois estudos clinicos, um
que comparou TBA ao triexifenidil (Brans 1996)° ¢ um que comparou TBA & fisioterapia
(Stankovic 2018)%’, em todos os demais o comparador foi placebo (n = 22). Oito estudos eram do
tipo cruzado (crossover): Blackie (1990)%, Bonanni (2007)*, Koller (1990)!4, Lorentz (1991)",
Poungvarin (1995)*, Tsui (1993)*'; Yi (2018)* e Moore (1991)'%. O tempo de seguimento dos
estudos variou de quatro semanas até¢ um ano. Cinco tipos de TBAs foram estudadas, trés delas
disponiveis no Brasil: Botox® (Allergan), Dysport® (Ipsen) e Xeomin® (Merz Pharmaceuticals);
além da Neuronox® (Medytox), utilizada na Coreia, também nao ¢ registrada no Brasil uma nova
forma de toxina: a toxina daxibotulinica (REVANCE). Sempre que mais de uma dose foi
estudada, a mais alta era escolhida, ja que a maioria dos estudos avaliaram uma dose de 500 U e
todos os estudos que avaliaram variagdes de dose optaram por doses menores que 500 U.
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[ Identificagdo de estudos via base de dados e registros ]

Referéncias identificadas em:

Bases de dados (n total = 1.376)

.§ . ?:f:éigzs removidas antes do processo
= Embase (n = 569) O & : &
£ Cochrane Library (n = 374) Dlplicatas (h=254)
e BVS (n = 133)
Open Grey (n=1)
—/

A 4

Referéncias avaliadas por titulo »| Referéncias excluidas
eresumo (n = 1.122) (n=1.055)
\ 4
Referéncias incluidas na analise Referéncias cujo texto completo n&o foi
—>
i‘ por texto completo (n = 67) identificado® (n = 6)
& v
Referéncias avaliadas por texto Referéncias excluidas:
completo (n = 61) — | Duplicata de estudo ja incluido (n = 12)
N3ao relata desfecho de interesse (n = 9)
Delineamento do estudo (n = 8)
Assunto (n = 2)

v

Publicacdes incluida na revisao
(n = 30) referentes a 27 estudos
clinicos

Incluidos ]

Figura A - Fluxograma de selecdo dos estudos incluidos sobre TBA

Fonte: Autoria propria, adaptado de 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

*[1] Relja M, Petravic D. Botulinum toxin type A injections for cervical dystonia: a double-blind, placebo-
controlled study. Can J Neurol Sci [Internet]. 1993;20. [2] Lu CS, Chen RS, Tsai CH. Double-blind,
placebo-controlled study of botulinum toxin injections in the treatment of cervical dystonia. J] Formos Med
Assoc / Taiwan yi zhi [Internet]. 1995;94(4):189-92. [3] Durif F, Rieu I, Durand E, Pereira B, Simonetta
Moreau M, Ory-Magne F, et al. Botulinum toxin injections are effective to treat foot dystonia and pain
associated in Parkinson’s disease. Eur J Neurol. 2015;22:345. [4] Brin MF, Blitzer A, Stewart CF, Diamond
B, Pogoda JM. Botulinum toxin type A for adductor spasmodic dysphonia (laryngeal dystonia): double
blind placebocontrolled assessment of dose and technique. Neurology [Internet]. 2001;56(8): A346—A346.
[5] Evidente VGH, Brashear A, Comella C, Fernandez HH, Grafe S, LeDoux MS, et al.
IncobotulinumtoxinA (XEOMIN; botulinum neurotoxin type A, free from accessory proteins): Flexibility
of dosing and injection intervals in cervical dystonia. PM R. 2011;3(10):S215-S215. [6] Jankovic J.
Blepharospasm and oromandibular-laryngeal-cervical dystonia: a controlled trial of botulinum A toxin
therapy. Adv Neurol [Internet]. 1988;50:583-91.
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Quadro E - Lista de referéncias excluidas na fase de elegibilidade por leitura de texto
completo dos estudos clinicos — sinteses sobre toxina botulinica do tipo A em adultos

Delineamento de estudo

Dashtipour K, Wietek S, Rubin B, Maisonobe P, Bahroo L, Trosch R. AbobotulinumtoxinA
using 2-mL dilution (500 U/2-mL) maintains durable improvement across multiple treatment
cycles. J Clin Mov Disord. 2020 Aug 31;7:8. doi: 10.1186/s40734-020-00090-x.

Gelb DJ, Lowenstein DH, Aminoff MJ. Controlled trial of botulinum toxin injections in the
treatment of spasmodic torticollis. Neurology. 1989 Jan;39(1):80-4. doi: 10.1212/wnl.39.1.80.

Jankovic J, Schwartz K, Donovan DT. Botulinum toxin treatment of cranial-cervical dystonia,
spasmodic dysphonia, other focal dystonias and hemifacial spasm. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 1990 Aug;53(8):633-9. doi: 10.1136/jnnp.53.8.633. PMID: 2213039; PMCID:
PMC488162.

Park YC, Lim JK, Lee DK, Yi SD. Botulinum a toxin treatment of hemifacial spasm and
blepharospasm. J Korean Med Sci. 1993 Oct;8(5):334-40. doi: 10.3346/jkms.1993.8.5.334.

Scorr LM, Silver MR, Hanfelt J, Sperin E, Freeman A, Jinnah HA, Factor SA. Pilot Single-Blind
Trial of AbobotulinumtoxinA in Oromandibular Dystonia. Neurotherapeutics. 2018
Apr;15(2):452-458. doi: 10.1007/s13311-018-0620-9.

Tsui JK, Eisen A, Stoessl AJ, Calne S, Calne DB. Double-blind study of botulinum toxin in
spasmodic torticollis. Lancet (London, England). 1986;2(8501):245-7.

Yoshimura DM, Aminoff MJ, Olney RK. Botulinum toxin therapy for limb dystonias.
Neurology. 1992 Mar;42(3 Pt 1):627-30. doi: 10.1212/wnl.42.3.627.

Yoshimura DM, Aminoff MJ, Tami TA, Scott AB. Treatment of hemifacial spasm with
botulinum toxin. Muscle Nerve. 1992 Sep;15(9):1045-9. doi: 10.1002/mus.880150909. PMID:
1518513.

Nao analisou ou relatou os resultados para desfechos de interesse

Coleman CM, Chang SF, Copley-Merriman C, Hubble J, Masaquel C. Health-related quality of
life improvements with dysport in cervical dystonia. PM R. 2011;3(10):S190-S190.

Dreissen YEM, Dijk JM, Gelauff JM, Zoons E, van Poppelen D, Contarino MF, Zutt R, Post B,
Munts AG, Speelman JD, Cath DC, de Haan RJ, Koelman JH, Tijssen MAJ. Botulinum
neurotoxin treatment in jerky and tremulous functional movement disorders: a double-blind,
randomised placebo-controlled trial with an open-label extension. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2019 Nov;90(11):1244-1250. doi: 10.1136/jnnp-2018-320071. Epub 2019 Jun 20.
PMID: 31221722; PMCID: PMC6860905.

Evidente VG, Fernandez HH, LeDoux MS, Brashear A, Grafe S, Hanschmann A, Comella CL.
A randomized, double-blind study of repeated incobotulinumtoxinA (Xeomin(®)) in cervical
dystonia. J Neural Transm (Vienna). 2013 Dec;120(12):1699-707. doi: 10.1007/s00702-013-
1048-3. Epub 2013 Jun 19. PMID: 23779062; PMCID: PMC3834167.

Fernandez HH, Pappert EJ, Comella CL, Evidente VG, Truong DD, Verma A, Jankovic J.
Efficacy and Safety of IncobotulinumtoxinA in Subjects Previously Treated with Botulinum
Toxin Versus Toxin-Naive Subjects with Cervical Dystonia. Tremor Other Hyperkinet Mov (N
Y). 2013 Apr 18;3:tre-03-140-2921-1. doi: 10.7916/D87P8X43. PMID: 23610743; PMCID:
PMC3629862.

Lange DJ, Rubin M, Greene PE, Kang UJ, Moskowitz CB, Brin MF, Lovelace RE, Fahn S.
Distant effects of locally injected botulinum toxin: a double-blind study of single fiber EMG
changes. Muscle Nerve. 1991 Jul;14(7):672-5. doi: 10.1002/mus.880140711. PMID: 1922173.

Mitsikostas DD, Dekundy A, Hanschmann A, Althaus M, Scheschonka A, Pagan F, Jankovic J.
Duration and onset of effect of incobotulinumtoxinA for the treatment of blepharospasm in
botulinum toxin-naive subjects. Curr Med Res Opin. 2021 Oct;37(10):1761-1768. doi:
10.1080/03007995.2021.1965975. Epub 2021 Aug 24. PMID: 34384301.

Ostergaard L, Fuglsang-Frederiksen A, Werdelin L, Sjo O, Winkel H. Quantitative EMG in
botulinum toxin treatment of cervical dystonia. A double-blind, placebo-controlled study.
Electroencephalogr Clin Neurophysiol. 1994 Dec;93(6):434-9. doi: 10.1016/0168-
5597(94)90150-3. PMID: 7529693.
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Relja M, Bozikov J. Comparison of the safety and efficacy of botulinum toxin type-A and
anticholinergics in the treatment of cervical dystonia patients. Movement Disorders, Vol. 30,
Suppl. 1,2015.

Umar M, Masood T, Badshah M. Effect of botulinum toxin A & task-specific training on upper
limb function in post-stroke focal dystonia. J Pak Med Assoc. 2018 Apr;68(4):526-531. PMID:
29808039.

Duplicata de estudos ja incluidos

Dashtipour K, Suarez G, Maisonobe P, Bahroo L, Truong D, Trosch R. Abobotulinumtoxina
using 2-ml dilution maintains durable functional improvements across multiple treatment cycles.
Neurorehabil Neural Repair [Internet]. 2018;32(12):1080--1080-. Available from:
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-01794282/full

Grafe S, Comella CL, Jankovic J, Truong DD, Hanschmann A. Efficacy and safety of NT 201
(Xeomin®, botulinum neurotoxin free from complexing proteins) in cervical dystonia. 19th

World Congress of Neurology, Free Paper Abstracts / Journal of the Neurological Sciences 285
S1(2009) S57-S154.

Jankovic J, Comella C, Hauser RA, Patel AT, Gross TM, Rubio RG, et al. A phase 3 trial
evaluating the efficacy, duration of effect, and safety of daxibotulinumtoxinA for injection in the
treatment of cervical dystonia. Neurology. 2021;190(15):S34-5.

Lew M, Snyder D. Efficacy and Safety of a 2 mL Dilution of AbobotulinumtoxinA Compared
With Placebo in Adult Patients With Cervical Dystonia [abstract]. Mov Disord. 2017; 32 (suppl
2) [Internet]. https://www.mdsabstracts.org/abstract/efficacy-and-safety-of-a-2-ml-dilution-of-
abobotulinumtoxina-compared-with-placebo-in-adult-patients-with-cervical-dystonia/.
Accessed February 3, 2022.

Patel AT, Lew MF, Dashtipour K, Isaacson S, Hauser RA, Ondo W, et al. Erratum: Sustained
functional benefits after a single set of injections with abobotulinumtoxinA using a 2-mL
injection volume in adults with cervical dystonia: 12- week results from a randomized,
doubleblind, placebo-controlled phase 3b study (PLoS ONE (2021) 16:2 (e0245827) DOI:
10.1371/journal.pone.0245827). PLoS One. 2021;16(4).

Picaut P, Poewe W, Bihari K, Banach M, Bares M, Potulska-Chromik A, et al. Dysport®,
abobotulinumtoxina, is effective with a favorable safety profile in the treatment of cervical
dystonia: A phase III, randomized, double-blind, placebo-controlled study. PM R.
2014;6(9):5238-9.

Poewe W, Bihari K, Banach M, Bares M, Potulska-Chromik A, Ehler E, et al. Results from a
double-blind and open-label phase 3 study of a novel liquid formulation of abobotulinumtoxinA
(Dysport) in the treatment of cervical dystonia. Toxicon. 2015;93:S50-S50.

Poewe W, Burbaud P, Castelnovo G, Jost WH, Ceballos-Baumann AO, Banach M, Potulska-
Chromik A, Ferreira JJ, Bihari K, Ehler E, Bares M, Dzyak LA, Belova AN, Pham E, Liu W/,
Picaut P. Efficacy and safety of abobotulinumtoxinA liquid formulation in cervical dystonia: A
randomized-controlled  trial. Mov  Disord. 2016  Nov;31(11):1649-1657.  doi:
10.1002/mds.26760. Epub 2016 Sep 21. PMID: 27653448.

Simonetta-Moreau M, Vohanka S, Ilkowski J, Magalhdes M, Kovacs T, Picaut P, et al. A new
liquid formulation of abobotulinumtoxinA (Dysport®) significantly improves disease-specific
quality of life (CDIP-58) and pain in cervical dystonia: A double-blind and open-label study. Eur
J Neurol. 2016;23:223.

Singer C, Pappert E, Hanschmann A, Fernandez H. IncobotulinumtoxinA (NT 201, XEOMINT1)
administered at flexible intervals of 6-20 weeks in subjects with cervical dystonia. Mov Disord.
2012;27:S365-S365.

Truong D, Brodsky M, Lew M, Brashear A, Jankovic J, Molho E, Orlova O, Timerbaeva S;
Global Dysport Cervical Dystonia Study Group. Long-term efficacy and safety of botulinum
toxin type A (Dysport) in cervical dystonia. Parkinsonism Relat Disord. 2010 Jun;16(5):316-23.
doi: 10.1016/j.parkreldis.2010.03.002. Epub 2010 Mar 31. PMID: 20359934.

Truong D, Fernandez HH, Grafe SK. IncobotulinumtoxinA, (NT-201) injections are safe and
effective in adult subjects with cervical dystonia across dosing intervals in a repeated dose-study.
Mov Disord. 2011;26:S211-S211.
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Assunto

Guglielmino G, Moraes BT, Villanova LC, Padovani M, Biase NG. Comparison of botulinum
toxin and propranolol for essential and dystonic vocal tremors. Clinics (Sao Paulo). 2018 Jul
16;73:e87. doi: 10.6061/clinics/2018/e87. PMID: 30020342; PMCID: PMC6015262.

Kanovsky P, Pulte I, Comes G, Grafe S. Repeated treatments with NT 201 (Xeomin® Botulinum
neurotoxin type A free from complexing proteins) are safe and effective for up to 89 weeks in
upper limb post-stroke spasticity. J Neural Transm. 2010;117(10):1236.

Resumo das evidéncias:

No Quadro F, sdo apresentadas as caracteristicas dos estudos incluidos. Os resultados
detalhados dos estudos primarios incluidos sdo apresentados de acordo com cada desfecho e
comparador no Material Suplementar 1.

Os principais vieses identificados nos ECR foram relacionados ao sigilo de alocagdo ¢ ao
cegamento — processos que ndo foram descritos ou o foram de maneira superficial. Ainda, poucos
estudos tinham um protocolo publicado. A maioria dos estudos cruzados apresentou problemas
com o tempo de washout, fazendo com que fossem classificados como de alto risco de viés
(Quadro G), ainda que provavelmente esse viés favorecesse o placebo, tendo em vista que a
bula*® da toxina botulinica indica que seus efeitos duram em média quatro a seis meses enquanto
o tempo de washout nao foi superior a 3 meses
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Quadro F — Caracteristicas dos estudos clinicos avaliando toxina botulinica do tipo A (TBA) no tratamento da distonia

Desenho do Tipo de ~ Tempo de Caracteristicas da Escala ou Desfecho
Estudo . . Populacao Comparador . ~ c
estudo Distonia seguimento Intervencio avaliado
Tipo da TBA: ndo descrito. Escala Tsui
Dor
Injecdes de TBA: 480 UL Avaliagdo do paciente
uma Unica vez para cada sobre a mudanca nos
ECR, duplo- . . . .
g . 19 pacientes entre 12 semanas | ciclo do crossover, nos dois sintomas motores
Blackie® (1989) cego, Cervical Placebo . ) .
19 e 73 anos na fase cega | musculos mais ativos dos Eventos adversos
crossover
pares
esternocleidomastoideo,
esplénio da cabeca e
trapézio foram injetados
Sem Tipo da TBA: toxina Trunk Dystonia
9 pacientes com descricao, abobotulinica A Disability Scale
ECR, duplo- doe?n . de mas cada | (Dysport®) Dor (EVA)
Bonanni** (2007) | cego, Axial lateral s Placebo etapa do
Parkinson entre R
crossover crossover Injecoes de TBA: 150 U
65 e 81 anos ,
durou 3 | nos musculos
meses paravertebrais.
Tipo de TBA: toxina TWSTRS
66 pacientes com abobotulinica A TWSTRS-Pain
idades médias de (Dysport®) Escala de Tsui para
ECR, duplo- . 51,2 (12) anos no g incapacidade e para dor
9 ” s
Brans” (1996) cego Cervical arupo comparador Triexifenidil | 12 semanas Injecbes de TBA: 292 MOS-Quality of Life
e de 50,1(11,9)no unidades de camundongo Scale
grupo de TBA (1? sessao, no inicio) e 262
(2% sessdo, apds 8 semanas).
o , Tipo de TBA: toxina Cervical Dystonia
1°  periodo: iy .
onabotulinica A Severity Scale
ECR, aberto 10 semanas. .
(1° periodo) e . 170 pacientes Physician Global
Charles' (2012) Cervical Placebo o . ... | Injecdes de TBA: dose Assessment Scale
duplo-cego entre 30 e 76 anos 2°  periodo: g .
o maxima de 360 UL Amplitude de
(2°periodo) 10 semanas. . ~ , . .
administracdes uma Unica movimento
vez para cada periodo, nos Dor
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Desenho do Tipo de ~ Tempo de Caracteristicas da Escala ou Desfecho
Estudo . . Populacao Comparador . ~ :
estudo Distonia seguimento Intervencio avaliado
Intervalos de | musculos determinados Incapacidade funcional
até 6 | pelo médico com base na Eventos adversos
semanas apresentacao clinica
entre os | individual e regime de
periodos. tratamento previamente
estabelecido.
Tipo de TBA: ndo teste muscular manual
especificado (escala MRC)
Nio fica classificagdo subjetiva
ECR, duplo- | .. . 10 pacientes com Injecdes de TBA: 5a20 U, de resposta dos
37 Distonia L3 claro, mas ao L ; . )
Cole’’ (1995) cego, ~ | média de 49,4 | Placebo uma jecdo foi pacientes (maior,
focal da mao menos 4 . ., , .
crossover anos meses administrada no inico e moderado, minimo ou
apds duas semanas, caso nao)
ndo houvesse resposta a EVA para melhora (0 a
primeira administragao. 10)
Tipo de TBA: toxina
incobotulinica A
(Xeomin®)
. TWSTRS
ECR. duslo. izjjdgacfe}gzco(‘f; Injegdes de TBA: 120 U ou PEGR
Comella'! (2011) ’ P Cervical . Placebo 20 semanas | 240 UL, em ciclo tnico, cujo Avaliacdo Global da
cego aproximadamente , . L .
50 anos nimero de locais por Eficécia do Investigador
musculo e volume injetado Eventos adversos
em cada musculo foram
determinados a critério do
investigador.
Tipo de TBA: toxina
51 pacientes com onabotulinica A (Botox®) Escala propria subjetiva
12 ECR, duplo- . média de idade de . avah.ando a capacidade
Greene'~ (1990) Cervical . Placebo 12 semanas | Injecoes de TBA: 30 U a funcional e resultados
cego aproximadamente o
50 anos 250 U, em ciclo tnico, nos Dor;

musculos
esternocleidomastoideo

Eventos adversos
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Desenho do Tipo de ~ Tempo de Caracteristicas da Escala ou Desfecho
Estudo . . Populacao Comparador . ~ :
estudo Distonia seguimento Intervencio avaliado
contralateral, trapézio
ipsilateral, trapézio
contralateral, esplénio da
cabeca ipsilateral & dire¢ao
de inclinagdo da cabega.
Tlpo d‘? .TBA: toxina JRS — subescala
incobotulinica A . .
(Xeomin®) severidade e frequéncia
ECR, duplo- Blefaroespas do blefaroespasmo
Jankovic® (2011) | cego p 109 pacientes Placebo 20 semanas L BSDI
mo Injecoes de TBA: dose -
4 i Avaliacdo da resposta
maxima de 50 U por olho; .
- , global pelo paciente
sem descri¢cdo dos musculos
. Eventos adversos
injetados.
ECR, duplo- Tipo de TBA: toxina
Jankovic" (2021) | cego Cervical 301 pacientes Placebo 36 semanas | daxitbotulinica (em estudo TWSTRS total
Evento adverso
fase I1I)
Tipo de TBA: ndo descrito. Grau de inclinacdo da
cabeca;
Injecoes de TBA: 150 U, Duragdo do desvio ¢
administradas uma tnica gravidade geral;
ECR, duplo- . vez para cada ciclo do Numero de espasmos
14 . 29 pacientes entre Sem , .
Koller'*(1990) cego, Cervical Placebo - crossover; nos musculos fortes por dia;
32 e 87 anos descrigao . . ’
crossover esternocleidomastoideo Eventos adversos
(contralateral ao sentido
que a cabegca girou),
trapézio (ipsi e contralateral
ao sentido da cabega).
Ciibra  do 40 pacientes com Tipo de TBA: toxina Escolha dos pacientes
escrivio idade média de abobotulinica A em continuar com o
RS i
Kruisdijk ECR, duplo (distonia da 47,60 (11,224) no Placebo | ano (Dysport®). tratament.o o
(2006) cego mio  tarefa | 8UPO TBA e Escala visual analégica
, 45,63 (7,90) no Injecoes de TBA: na 1° da caligrafia
especifica)

grupo comparador

visita, os musculos flexores

47




Desenho do Tipo de ~ Tempo de Caracteristicas da Escala ou Desfecho
Estudo . . Populacao Comparador . ~ :
estudo Distonia seguimento Intervencio avaliado
dos dedos: 60 UL |- Escala de gravidade dos
extensores dos dedos: 10-15 sintomas
UI por fasciculo; flexores | - Escala de estado
do punho: 60-100 U; e funcional
extensores do punho: 30-40 | -  Escala de classificagio
U. Caso ndo houvesse de caibra do escritor
resposta, na segunda visitaa | - Velocidade de escrita
dose era dobrada.
Tipo de TBA: toxina
abobotulinica A
(Dysport®)
Injecdoes de TBA: 500 U,
caso fossem virgens de
tratamento com Botox®; ou
129 pacientes com 250 a 500 U, em uma TWSTRS
ECR, duplo- média de idade de roporgao 251 | CPIP-58
Lew!® (2018) ’ P Cervical ! Placebo 12 semanas | ProPOrS w. |- TImpressio Global de
cego aproximadamente (aboTBA:onaTBA*); em .
. . , Mudanga do Paciente
50 anos ciclo Unico, nos musculos
A - Eventos adversos
esplénio da cabeca,
esternocleidomastoideo,
trapézio e elevador da
escapula.
*caso 0 paciente tivesse
feito uso prévio de onaTBA
Tipo de TBA: sem
descrigao.
ECR, duplo- 23 pacientes entre - Escala Tsui
Lorentz'” (1991) | cego, . P Placebo 3 meses Injecoes de TBA: 50 U, | - Dor
Cervical 16 ¢ 69 anos I . .
crossover administradas uma TUnica | - Eventos adversos

vez para cada ciclo; nos
musculos esternomastoideo
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Desenho do Tipo de ~ Tempo de Caracteristicas da Escala ou Desfecho
Estudo . . Populacao Comparador . ~ :
estudo Distonia seguimento Intervencio avaliado
oposto ao sentido de rotagao
do mento, € os musculos
esplénio da cabeca e
trapézio ipsilateral a
rotacao.
Tipo de TBA: toxina BSDI
ECR,  duplo- incobotulinica A. JRS
. cego PEGR
Mlt“kg’ﬁtas ~ Blefaroespas 61 pacientes Placebo 6 a 20 Injecdes de TBA: 50 U ou
(2020) Tem extensdo | mo semanas ,
25 U, nos musculos
aberta do .
orbicular do olho e
estudo.
corrugador.
Tipo de TBA: sem
descrigao.
Injecdes de TBA: 1000 U,
dividida em dois ciclos, Escala Tsui;
ECR, duplo- 19 pacientes com com duas semanas de Dor;
Moore'¥(1991) cego, Cervical idades  variando | Placebo 1 ano intervalo, nos musculos Presenga de anticorpos
crossover de 27 a 75 anos. mais ativos pela avaliagdo anti-TBA;
do tipo e direcdio do Eventos adversos
movimento do pescogo,
hipertrofia  muscular e
contragdes  visiveis  ou
palpaveis.
ECR, duplo- Tipo de TBA: toxina
cego 134 pacientes com abobotulinica A TWSTRS;
Patel'® (2021) Extensdo do | Cervical medlg de idade de Placebo 12 semanas | Injecdes de TBA: 250U a PGIC;
aproximadamente . L CDIP-58;
estudo de 500U, em ciclo tnico; os
50 anos Eventos adversos

Lew'? (2018)
e

musculos injetados ndo

foram descritos.
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Desenho do Tipo de ~ Tempo de Caracteristicas da Escala ou Desfecho
Estudo . . Populacao Comparador . ~ :
estudo Distonia seguimento Intervencio avaliado
NCT0175331
0
Picaut (2014)" - - - - - Ver Poewe (2016) Ver Poewe 2016
Tipo de TBA:
abobotulinica A Escala Tsui;
(Dysport®) Dor;
Dificuldades de
73 pacientes com Injegdes de TBA: 250, 500 deg,h.ltha.o para liquidos
ECR, duplo- 1dades entre 26 e N 1000U foram ¢ solidos;
Poewe?? (1998) ’ P Cervical Placebo 8 semanas administradas em ciclo Avaliagdo global da
cego 82 anos. . , ] .
unico nos  musculos: melhora pelo paciente e
esternocleidomastoide pelo médico;
contralateral ao sentido de Necessidade de
rotagdo do queixo; no retratamento;
musculo  esplénio  da Eventos adversos
cabeca.
Tipo de TBA:
abobotulinica A
(Dysport®)
Injecoes de TBA: 500 U
(fase cega). As injecdes
- eram ’ gdmlmstradas em TWSTRS:
ECR.  duplo- 360 pacientes com 12 semanas ciclo unico, e em 2 a 4 VAS:
Poewe?” (2016) ’ P Cervical média de idade de | Placebo musculos do  pescogo !
cego na fase cega , CDIP-58;
50 anos. (levantador da escapula,

trapézio,
esternocleidomastoideo,
esplénio da cabeca,
escaleno [médio e anterior],
semiespinal da cabega ou
longuissimo da cabeca).

Eventos Adversos
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Desenho do Tipo de ~ Tempo de Caracteristicas da Escala ou Desfecho
Estudo . . Populacao Comparador . ~ :
estudo Distonia seguimento Intervencio avaliado
- Nao usou escalas
. Tipo de TBA: padronizadas, utilizou
téjragfcwgzlsiaflﬁ onabotulinica A (Botox®) uma escala de likert
Poungvarin®(199 ECR, duplo- Espasmo a0 final. Com | Placebo, Nao descreve | Injecdes de 'TBA: avahada pelo proprio
cego, o . o tempo de | 30 unidades de paciente sobre a
5) hemifacial idade entre 28 a 80 | crossover .
crossover L1 seguimento | camundongo (12 ng) foram resposta ao tratamento
anos com média . :
administradas em diversos (excelente, moderada,
de 51,9 anos ,
musculos da face. fraca e sem resposta)
- Eventos adversos
Tipo de TBA:
onabotulinica A (Botox®)
30 pacientes com Injecoes de TBA: - FTM-TRS
“da (fe média (DP) foram administradas de | - Subescalas A, B e C da
ECR, Tremor de 479 (18.6) acordo com a gravidade. A FTM-TRS
Rajan®® (2021) quadruplo- distonico das ’ ’ Placebo 12 semanas | dose média (DP) de TBA | - [Escala de Caibras do
~ anos no  grupo : . .
cego maos foi de 63,0 U (28.9), Escritor (Writer’s
TBA e 44 no . .
upo placebo mediana 50 com um Cramp Rating Scale)
grupop ' intervalo  de  15-100U. | - PGIC
Musculos foram escolhidos
com base em avalia¢do
clinica
Tipo  de  TBA:|  (jpical Global
. Placebo e incobotulinica A .
46 pacientes com local de (Xeomin®) Impression of change
idade média de aplicacio - Burke-Fahn-Marsden
' i N i . . .
Rieu™ (2017) Estudo duplo D}stonla do | 67.1 £ 1.6 anos no (flexor 18 semanas | Injecdes de TBA 100U. O Escala visual analogica
cego pé grupo TBA e 649 | .. R para dor
digitorum grupo TBA foi dividido em .
+ 2.2 anos no « - PDQ-39 para qualidade
longus Vs (1) “grupo e muscular ;
grupo placebo. ) , v . de vida
brevis) extrinseco” pacientes que

receberam TBA no flexor
longo dos dedos e uma

Eventos adversos.
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Estudo

Desenho do
estudo

Tipo de
Distonia

Populagao

Comparador

Tempo de
seguimento

Caracteristicas da
Intervencio

avaliado

Escala ou Desfecho

injecdo de placebo no flexor
curto dos dedos; e (2) o
“grupo muscular
intrinseco” (I), ou seja,
pacientes que receberam
TBA no flexor curto dos
dedos e uma inje¢do de
placebo no flexor longo dos
dedos.

Simonetta-
Moreau?! (2019)

ECR, duplo-
cego

Cervical

360 pacientes com
média de idade de
50 anos.

Placebo

12 semanas
na fase cega

Tipo de TBA:
abobotulinica A Dysport)

Injecoes de TBA 500 U
(fase cega). As injecdes
foram administradas em
ciclo Unico, ¢ em 2 a 4
musculos do  pescogo
(levantador da escapula,
trapézio,
esternocleidomastoideo,
esplénio da cabeca,
escaleno [médio e anterior],
semiespinal da cabega ou
longuissimo da cabeca).

CDIP-58

Stancovik?’
(2018)

ECR piloto,
provavelment
e aberto, mas
com
cegamento do
estatistico

Cervical

14 pacientes com
idade entre 32-52
anos, idade média
42,3 + 5,6 anos.

Fisioterapia

6 meses

Tipo de TBA: toxina
abobotulinica A
(Dysport®)

Injecoes de TBA: em uma
dose de 500U em um tnico
ciclo nos musculos
esternocleidomastoideo

TWSTRS
Eventos adversos

Dor (avaliada
TWSTRS)

pela
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Desenho do Tipo de ~ Tempo de Caracteristicas da Escala ou Desfecho
Estudo . . Populacao Comparador . ~ :
estudo Distonia seguimento Intervencio avaliado
ipsilateral a0  desvio,
esplénio, escaleno,
semiespinhal e elevador da
escapula.
Tipo de TBA: toxina
abobotulinica A
(Dysport®)
79 pacientes com Injecoes de TBA: 500U. TWSTRS;
média de idade de As injegdes foram Dor;
Truong® (2005) ECR, " duplo- Cervical aproximadamente | Placebo 4 a 20 administradas em ciclo Avaliacao dos sinais e
cego semanas L. , . .
50 anos. unico, mas os musculos sintomas pelo paciente;
submetidos a intervengdo Eventos adversos
ndo foram  descritos.
Apenas cita que foram
abordados de 2 a 4
musculos.
123 pacientes com .
. Tipo de TBA:
;(rili)dse entre 33 ¢ 82 abobotulinica A VAS
ECR, duplo- | Blefaroespa . (Dysport®) BDS
38 5
Truong’® (2008) cego mo gr:edlilrllaodse t(();(ci,(l)li Placebo 16 semanas Injecdes de TBA: 40, 80 ¢ FIM
Erupos 120 U em cada olho SRS
valor proximo a .
60) (musculo orbicular)
Tipo de TBA: toxina
abobotulinica A
. (Dysport®) TWSTRS;
Truong® (2010) ECR, - duplo- | o ical rlnlééd?aa 211: ril:izsdzoérel Placebo 12 semanas VAS;
& cego na fase cega | Injecoes de TBA: 500U. SF-36;
50 anos .
As injecdes foram Eventos adversos
administradas em ciclo

unico, mas os musculos
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Estudo Desenho do Tipo de Populagio Comparador Tempo de Caracteristicas da Escala ou Desfecho
estudo Distonia seguimento Intervencao avaliado
submetidos a intervencao
nao foram descritos.
Tipo de TBA: Nao descrito
Injecoes de TBA: Os
musculos selecionados
incluiram 0 flexor
Caibra  do | 20 pacientes com superficial dos  dedos, Velocidade e precisdao
ECR, duplo- | escrivao idade média de Placebo flexor profundo dos dedos, do controle da caneta
Tsui’! (1993) cego, (distonia da | 41,75 anos ’ 6 semanas flexor radial do carpo, avaliadas com auxilio de
crossover mao tarefa | (variando de 28 a crossover flexor ulnar do carpo, flexor um computador
especifica) 58 anos) longo do polegar, extensor Labirinto de Gibson
dos dedos, extensor ulnar
do carpo, pronador redondo
e pronador quadrado. A
dose variou de 25 a 50
unidades de camundongo.
Tipo de TBA: toxina
abobotulinica A
68 pacientes com (Dysport®)
1‘(193(71;9 gnedlaan((i): Injecoes de TBA: 500U
o foram administradas em .
Wissel?® (2001) ECR  duplo- Cervical (26-68) no grupo Placebo 16 semanas | dois ou trés musculos dos Escala de Tsui
cego placebo e . , Eventos adversos
4584139  anos seguintes: musculo
(18-75) no grupo estemocleldomasté}deo,
TBA musculo  esplénio  da
cabecga, musculo trapézio e
musculo  elevador  da
escapula de ambos os lados.
ECR, duplo- 16 pacientes Placebo TWSTRS
Yi* (2018) cego, Cervical média de idade de ’ 12 semanas | Tipo de TBA: Japanese  Orthopedic
crossover 46 anos crossover Association score
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Desenho do Tipo de ~ Tempo de Caracteristicas da Escala ou Desfecho
Estudo . . Populacao Comparador . ~ :
estudo Distonia seguimento Intervencio avaliado
Neuronox®, também Dor
conhecido como Incapacidade e
Meditoxin® satisfacdo do paciente

Injecdes de TBA: foram
administradas uma Unica
vez para cada ciclo do
crossover. Os musculos
injetados foram
esternocleidomastoideo,

trapézio, levantador da
escapula, escaleno (médio e

anterior,  esplénio  da
cabega, longuissimo da
cabega, paravertebrais
cervicais e esplénio
cervical.

usando uma escala
numérica de
classificacao

Eventos adversos

TBA: toxina botulinica tipo A. VAS: escala visual analdgica; aboTBA toxina abobotulinica; onaTBA: toxina onabotulinica; TWSTRS: Toronto Western
Spasmodic Torticollis Rating Scale; CDIP-58: Cervical Dystonia Impact Profile ; ECR: estudo clinico randomizado; Trunk Dystonia Disability Scale
(TDDS); Jankovic Rating Scale (JRS); Blepharospasm Disability Index (BSDI); Avaliagdo da Resposta Global do Paciente (PEGR); Impressao Global
de Mudanga do Paciente (PGIC); Escala de Avaliagdo de Tremor de Fahn-Tolosa-Marin (FTM-TRS); Parkinson's Disease Questionnaire (PDQ-39);
Medical Research Council (MRC); Frequency of Involuntary Movement (FIM), Severity Rating Scale (SRS),; Blepharospasm Disability Scale (BDS)
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Quadro G - Avaliagdo do risco de viés para os estudos clinicos que compararam toxina botulinica do tipo A (TBA) com placebo. O risco

Estudo

Desfecho

Brans
(1996)

Justificativa para

. Toronto
Western  Spasmodic
Torticollis Rating
Scale (TWSTRS)

. TWSTRS-Pain
. Escala de Tsui
para incapacidade e
para dor

. . . . . Viés devido a qa -
Viés proveniente | Viés devido a desvios e . . | Viés na seleciao
. ~_ | dados faltantes | Viés na afericao . a0z
do processo de | da intervencio do resultado a | Risco de viés
. ; sobre o | do desfecho
randomizacao pretendida Dominio 4 ser relatado geral
(Dominio 1) (Dominio 2) LS POt o, (Dominio 5)
(Dominio 3)
Algumas Algumas
preocupagoes preocupagoes

Dominio 1: A randomizagdo foi realizada com um programa de computador. A prepara¢do da intervengdo foi feita por
um farmacéutico independente. As formulagoes de comprimidos e injetaveis (placebo e intervengdo) eram idénticas entre
si. Caracteristicas basais semelhantes, exceto na propor¢do de homens e mulheres, contudo a doenga ¢ mais prevalente
em mulheres.

Dominio 2: Duplo-cego. O estudo avaliou todos os pacientes que foram randomizados e receberam ao menos 1 dose de
qualquer intervengdo.

. - ° Diferenca na . . - . .
classifica¢ao Subesca laf ¢ de Dominio 3: Nao ocorreram. Apenas duas perdas (uma em cada grupo) e os pacientes se retiraram do estudo antes de
Percepcio de Satide receber qualquer intervengdo
pe Dominio 4: Desfechos avaliados de forma igual, métodos apropriados e amplamente utilizados nesse tipo de estudo.
Geral da  Escala , . L0, )
Dominio 5: Ndo ha protocolo publicado desse estudo. Os desfechos relevantes para o tema foram relatados
Holandesa de
ualidade de Vida . S
j% 0S Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo
Charles . Corvical Algumas Algumas Algumas
(2012) . .| preocupagoes preocupagoes preocupagoes
Dystonia Severity - ; ; , — ~
Dominio 1: Descreve apenas que foi randomizado sem dar detalhes sobre o método ou sigilo de alocagdo.
Scale (CDSS), , . b
. Physician Caracteristicas basais bem equilibradas.
Global Assessment Dominio 2: O tamanho da amostra varia para cada ponto observado, dependendo do numero de sujeitos disponiveis no
Scale (GAS); acompanhamento. Ndo foi feita andlise por intengdo de tratar (ITT, do inglés intention to treat).
. Am ’li wude  de Dominio 3: Os dados ndo estavam disponiveis para todos os pacientes, sequer ¢ comentado qual valor exato (numero
Justificativa para movimen toP de pacientes) em cada ponto da avaliagdo ou como lidaram com as perdas. Além disso, foram selecionados pacientes
classificacao . Do;" responsivos numa fase prévia (aberta) antes da randomizacdo, e a magnitude de efeito foi maior no periodo de rotulo
. Inca, acidade aberto versus o periodo duplo-cego, o que pode indicar um efeito de expectativa dos individuos. A saida dos pacientes
funcional: p (20% de perda) pode estar relacionada com uma percepgdo de falta de eficacia pelos participantes.
’ Dominio 4: Utilizou escala tipicas para essa populagdo, ndo se tem certeza se os investigadores foram cegados.
° Eventos , . ~ 7 .
adversos Dominio 5: Ndo ha protocolo publicado desse estudo. Os desfechos relevantes para o tema foram relatados

Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo
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Viés devido a

Viés devido a desvios | o o o antes

Viés proveniente Viés na selecio

Viés na afericao

Estudo Desfecho do processo de | da . intervencao sobre o | do desfecho do resultado a | Risco de viés
randomizacio pretendida e ser relatado geral
, . , . desfecho (Dominio 4) ;.
(Dominio 1) (Dominio 2) (Dominio 3) (Dominio 5)
Comella
(2011)
Dominio 1: Utilizou um software de randomizagdo. O estudo foi monitorado por um Conselho de Monitoramento de
. TWSTRS; Seguranca de Dados independente.
. Avaliagdo da | Dominio 2: individuos, investigadores, equipe médica, bioestatisticos responsaveis pela andlise de dados, gerentes de

Resposta  Global do
Paciente (PEGR);

dados e monitores estavam cegos em relacdo a alocag¢do
Dominio 3: A eficdcia foi analisada usando a popula¢do ITT, que incluiu todos os individuos randomizados. Os dados

Justificati . Avaliagdo sobre a populagdo tratada por protocolo, incluindo todos os individuos ITT sem grandes violagdes de protocolo, foram
cll; sssl.il.c; 1;2(1) PAYA | Global da Eficacia do | usados para andlises de suporte.
theag Investigador (IGAE); | Dominio 4: Desfechos avaliados de forma igual, métodos apropriados e amplamente utilizados nesse tipo de estudo.
o Eventos Todas as partes estavam cegadas.
adversos Dominio 5: Ha protocolo publicagdo previamente (clinicaltrials.gov NCT00407030) e o estudo e o estudo estd de
acordo.
Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo
Greene Algumas preocupagoes Algumas
(1990) & P - preocupagoes
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Viés devido a

Viés devido a desvios | o o o antes

Viés proveniente Viés na selecio

Viés na afericao

do processo de | da intervencao do resultado a | Risco de viés
Estudo Desfecho P . o c ¢ sobre 0 | do desfecho
randomizacio pretendida e ser relatado geral
, . , desfecho (Dominio 4) ..
(Dominio 1) (Dominio 2) Zr (Dominio 5)
(Dominio 3)

Dominio 1: Randomizagdo estratificada, a intervengdo foi preparada por médicos ndo cegados, mas quem aplicou a

. Escala Res intervengdo ndo estava ciente da intervengdo (cego). Pequenas divergéncias nas caracteristicas basais compativeis com

Justificativa para

(resultados da injegcdo
(0—100%));
. Escala de cap
(capacidade funcional
(0—100%)).

0 acaso.
Dominio 2: Estudo duplo-cego, pacientes, avaliadores de desfecho e profissionais que aplicaram a intervengdo foram
cegados. Nao comenta qual tipo de andlise foi feita para estimar efeito. Houve perda de seguimento de poucos
participantes.

Dominio 3: Ndo descreve como lidou com dados perdidos e avaliou apenas dados disponiveis. Houve perda de
seguimento de 3 pacientes na visita 4, todos do grupo intervengdo: um apresentou dificuldade de degluti¢do (provavel

classificacao . Columbia ~ . . o . . ~ .
Torticollis Ratine | €veno adverso) e ndo quis continuar com o programa, um 2° paciente ficou desanimado por ndo ter percebido o
g beneficio (ineficacia). um 3 paciente caiu e quebrou a perna e ndo conseguiu fazer sua visita numero 4. Aléem disso,
Scale . . . , o Ly .
houve alguns dados perdidos, incluindo de fita de video usada na avaliagdo que foram destruidos inadvertidamente.
. Dor; , . . ~ - , L7
Dominio 4: As escalas validadas ndo foram utilizadas. Métodos adequados de andlise.
. Eventos , . ~ , L .
adversos Dominio 5: Protocolo do estudo ndo disponivel. A maioria dos resultados relevantes foi relatada.
Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo.
Jankovic . Jankovic
(2011) Rating Scale (JRS) -
severidade e , . . . L , . .
frequéncia do Dominio 1: Randomiza¢do e alocagdo feita por uma central de randomiza¢do externa. Caracteristicas basais dos
9 participantes ndo indicam problema na randomizagdo.
blefaroespasmo L . ) .
Dominio 2: Participantes e investigadores cegados.
. Blepharospas , . X > . . ~ . g .
m  Disability Index Dominio 3: Participantes e pesquisadores ndo estavam cientes da interven¢do/alocagdo. A andlise incluiu todos os
Justificativa para (BSDI) pacientes randomizados.
classificacao . Avaliacéo  da Dominio 4: A andlise incluiu todos os pacientes randomizados. Desfechos avaliados de forma igual, métodos
resposta olo bil ! velo apropriados. Os pacientes r os investigadores foram cegados.
pa Zen ‘o & p Dominio 5: Desfechos de acordo com protocolo de estudo publicado. ClinicalTrials.gov identifier: NCT00406367)
Eventos . o
* Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo
adversos
. Algumas Algumas
preocupagoes preocupagoes
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oz . oz . . Viés devido a 0z o
Viés proveniente | Viés devido a desvios 9z . ~ | Viés na selecido
. ~ | dados faltantes | Viés na afericao . i
do processo de | da intervencao do resultado a | Risco de viés
Estudo Desfecho g c sobre o | do desfecho
randomizacio pretendida e ser relatado geral
, . , . desfecho (Dominio 4) ;.
(Dominio 1) (Dominio 2) Zr (Dominio 5)
(Dominio 3)
Dominio 1: resumo de congresso, traz poucas informagoes metodologicas. Por ser um estudo grande e financiado pelo
fabricante, provavelmente tem randomizagdo aleatoria. Contudo, ndo é possivel fazer mais inferéncias quanto ao sigilo
de alocacdo e caracteristicas basais.
Dominio 2: Risco de viés elevado devido ao fato de que se trata de um resumo e ndo foi possivel verificar informagoes
cruciais.*
Justificativa para Dominio 3: faltam informagdes ™
classificacao Dominio 4: As escalas utilizadas estdo de acordo com o considerado relevante nesse tipo de estudo. As partes envolvidas
na avaliagdo de desfecho ndo estavam cientes da intervengdo recebida.
Dominio 5: Relata que ha um protocolo, mas ndo esta disponivel. A maioria dos resultados relevantes foi relatada.
Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo
*(Q estudo ainda nio foi publicado na versao completa, € muito provavel que o risco de viés mude com a publicacio.
Kruisdijk . Escolha  dos Algumas Algumas
(2007) pacientes em continuar preocupagoes preocupagoes
com o tratamento
. Escala  visual
analogica da .. N N . - .
caligrafia Dominio 1: Randomizagdo feita por computador e um estatistico independente. Sigilo de aloca¢do mantido pela
. & Escala de farmacia. Caracteristicas basais bem equilibradas.
. Dominio 2: Os participantes e os responsaveis pela intervengdo estavam cegos.
gravidade dos ., , .
. . . Dominio 3: S6 houve perda de 1 paciente.
Justificativa para | sinfomas (SSS) , . - ~ . . .
. ~ Dominio 4: As escalas utilizadas estdo de acordo com o considerado relevante nesse tipo de estudo. As partes envolvidas
classificacao . Escala de . ~ . . ~ .
. na avaliagdo de desfecho ndo estavam cientes da intervengdo recebida.
estado funcional (FSS) ., , ~ . , Lo .
R Escala de Dominio 5: Relata que ha um protocolo, mas ndo esta disponivel. A maioria dos resultados relevantes foi relatada.
classificacao de caibra Risco de vies considerado para os desfechos relatados ao lado
do escritor (WCRS) p
. Velocidade de
escrita
Lew . TWSTRS;
(2018) ° CDIP-58;
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Viés devido a

dados faltantes Vs i Selisie

Viés proveniente | Viés devido a desvios

Viés na afericao

Estudo Desfecho do processo de | da . intervencao sobre o | do desfecho do resultado a | Risco de viés
randomizacio pretendida e ser relatado geral
(Dominio 1) (Dominio 2) (ESTETI0 it e E)
(Dominio 3)
. Impressdo Dominio 1: Estudo multicéntrico. A publicagdo de Patel (que aborda o periodo de extensdo deste estudo) detalha que
Global de Mudanga do | um gerente de randomizag¢do do patrocinador, um estatistico independente do estudo, preparou duas listas que foram

Justificativa para
classificacao

Paciente (PGIC),
Eventos adversos

Mitsikostas (2020)

° Blepharospas
m  Disability Index

Algumas
preocupagoes

(BSDI)
. . ° Jankovic
Justificativa para .
classificacio Rating Scale
. Patient
Evaluation of Global
Response (PEGR)
Patel
(2021) . TWSTRS;
. Patient Global

Justificativa para
classificaciao

Impression of Change
(PGIC),

realizadas em blocos e foram baseadas em uma lista de randomiza¢do gerada por computador e com auxilio de envelopes
selados individualmente. Caracteristicas basais bem equilibradas, pequenas diferencas compativeis com o acaso.
Dominio 2: Participantes e avaliadores cegados. A analise de eficacia primaria foi realizada na populagdo mITT.
Dominio 3: Na mITT apenas 5 participantes (de 89) do grupo tratamento ndo tinham dados disponiveis.

Dominio 4: As escalas utilizadas estdo de acordo com o considerado relevante nesse tipo de estudo e foram feitas
igualmente para todos os participantes.

Dominio 5: Ha registro publicado no ClinicalTrials.gov (identificador: NCT01753310) e os desfechos relatos estdo de
acordo.

Risco de viés considerado para os desfechos relatados ao lado

Algumas Algumas
preocupagoes preocupagoes
Dominio 1: Estudo multicéntrico. Randomizac¢do externa. Caracteristicas basais bem equilibradas. Frascos idénticos
para garantir sigilo de alocagdo

Dominio 2: Duplo-cego, mas ndo descreve quem ou como foi feita randomizagdo. Ndo relata analise ITT.

Dominio 3: Perda e seguimento de 10% dos participantes sem uma andlise adequada.

Dominio 4: As escalas utilizadas estdo de acordo com o considerado relevante nesse tipo de estudo e foram feitas
igualmente para todos os participantes. Porém o cegamento ndo foi descrito adequadamente, o que pode influenciar na
avaliagdo do desfecho.

Dominio 5: Ha registro publicado no ClinicalTrials.gov (identificador: NCT01896895) e os desfechos relatos estdo de
acordo.

Risco de vies considerado para os desfechos relatados ao lado

Algumas Algumas
preocupagoes preocupagoes
Dominio 1: O gerente de randomizagdo do patrocinador, que era um estatistico independente do estudo, preparou duas
listas que foram realizadas em blocos e foram baseadas em uma lista de randomizagdo gerada por computador.
Caracteristicas basais bem equilibradas, pequenas diferengas compativeis com o acaso.

Dominio 2: Participantes e avaliadores cegados. A andlise de eficdcia primaria foi realizada na popula¢do mITT.
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Viés devido a

Viés devido a desvios | o o o antes

Viés proveniente Viés na selecio

Viés na afericao

Estudo Desfecho do processo de | da . intervencao sobre o | do desfecho do resultado a | Risco de viés
randomizacio pretendida e ser relatado geral
(Dominio 1) (Dominio 2) (ESTETI0 it e E)
(Dominio 3)
. Cervical Dominio 3: Na mITT apenas 5 participantes (de 89) do grupo tratamento ndo tinham dados disponiveis.
Dystonia Impact | Dominio 4: As escalas utilizadas estdo de acordo com o considerado relevante nesse tipo de estudo e foram feitas
Profile-58; igualmente para todos os participantes.
. CDIP-58; Dominio 5: Ha registro publicado no ClinicalTrials.gov (identificador: NCT01753310), mas com excegdo do CDIP-58
. Eventos na semana 2 e semana 4, os resultados relatados pelo paciente eram desfechos terciarios e ndao foram comparados por
adversos testes estatisticos formais, além de ndo terem sido relatados no protocolo publicado. Os desfechos primarios e
. Desfechos secunddarios da semana 12 também ndo estavam descritos no protocolo.
relatados pelo
paciente:  depressdo, | Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo
dor (escala de dor
numeérica); satisfacdo
com tratamento
Poewe . Escala Tsui; Algumas _ Algumas Algumas
(1998) ° Dor; preocupagoes preocupagoes preocupagoes

. Dificuldades
de degluticio para
liquidos e solidos;

Dominio 1: Geragdo de randomizagdo, sigilo de alocagdo e caracteristicas basais ndo foram descritos, apenas afirma
que foi randomizado e que as caracteristicas basais eram semelhantes, sem, no entanto, demonstrar valores.

Dominio 2: Duplo-cego, ndo informa qual tipo de andlise foi utilizada para estimar efeito, mas apenas 2 pacientes
perderam seguimento e ndao houve quebra de protocolo.

Dominio 3: apenas dois pacientes sairam do estudo.

Dominio 4 Desfechos avaliados de forma igual, métodos apropriados e amplamente utilizados nesse tipo de estudo.
Dominio 5: Protocolo do estudo ndo disponivel. Parece que os resultados relevantes foram abordados.

Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo

. Avaliacdo
global da melhora pos-
Justificativa para | inje¢cdo em relacdo a
classificacdo linha de base pelo
paciente e pelo médico;
. Necessidade
de retratamento,
. Eventos
adversos
Poewe . TWSTRS:
(2016) VAS:
J ustl.ﬁcatn:a para CDIP-58:;
classificacao

Dominio 1: As alocagdes e randomizagdo foram feitas por um estatistico independente, fracos idénticos e preparados
por um pessoal externo ao estudo.
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Viés devido a

Viés devido a desvios | o o o antes

Viés proveniente Viés na selecio

Viés na afericao

r intervenca resul Ri ié
Estudo Desfecho do p 0Cesso de | da R tervenciao sobre o | do desfecho do resultado a sco de viés
randomizacio pretendida e ser relatado geral
, . , desfecho (Dominio 4) ;.
(Dominio 1) (Dominio 2) Zr (Dominio 5)
(Dominio 3)
° Eventos Dominio 2: Para manter a cegueira, todos os tratamentos do estudo eram idénticos em aparéncia e cheiro. Todas as
Adversos injecoes durante a fase duplo-cego foram preparadas por funciondarios dedicados e treinados do centro que eram
independentes dos investigadores e ndo tiveram contato com os investigadores que realizavam a avaliagdo do estudo.
Foi usada andlise por ITT.
Dominio 3: Apenas quatro pacientes de um total de 369 sairam do estudo.
Dominio 4: Desfechos avaliados de forma igual, métodos apropriados e amplamente utilizados nesse tipo de estudo.
Avaliadores dos resultados estavam cegos.
Dominio 5: Protocolo do estudo ClinicalTrials.gov NCT01261611. Desfechos devidamente relatados
Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo
Rajan . Escala de Algumas ' Algumas '
(2021) preocupagoes preocupagoes

Avaliagdo de Tremor
de Fahn-Tolosa-Marin

Dominio 1: sequéncia de randomizagdo gerada por computador. A randomizagdo foi mascarada usando envelopes
opacos. Pequenas diferencgas nas caracteristicas basais compativeis com chance (n pequeno).

iFTM_Tﬁ}?em?do nas Dominio 2: O participante, quem administrou a intervengdo, o avaliador de resultados e o estatistico estavam cegos
subescalas  FTM-TRS | P44 @ randomizagdo. Analise por ITT.
4 BeC Dominio 3: Andlise por ITT e houve apenas uma perda.
Justificativa para .’ Escala de Dominio 4: Foram utilizadas as escalas, métodos de avaliacdo mais utilizados e os avaliadores dos resultados estavam
classifica¢do Caibras do Escritor | <°8°%
WMS e WSS Dominio 5: Protocolo do estudo publicado, pagina de registro fora do ar Clinical Trials Registry of India
. Impresséo (http://ctri.nic.in) identificador: CTRI/2018/02/011721, contudo, a pagina de registro ndo esta disponivel. Resultados
Global de Mudanca relevantes foram relatados.
(PGIC) Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo
(2017) Global Impression of preocupagoes

Justificativa para
classificacao

change (CGI)

. Burke-Fahn-
Marsden (BFM)
° Escala visual

analdgica para dor

Dominio 1: Randomizagao feita por computador, sigilo de alocagdo mantido e caracteristicas basais bem equilibradas.
Dominio 2: Duplo cego, ndo descreve qual analise utilizou para estimar efeito, mas ndo houve perdas.

Dominio 3: Todos os pacientes foram avaliados

Dominio 4: Desfechos avaliados de forma igual, métodos apropriados e amplamente utilizados nesse tipo de estudo.
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Viés proveniente

Viés devido a desvios

Viés devido a
dados faltantes

Viés na afericao

Viés na selecao

Estudo Desfecho do processo de | da . intervencao sobre o | do desfecho do resultado a | Risco de viés
randomizacio pretendida e ser relatado geral
(Dominio 1) (Dominio 2) (ESTETI0 QXA |y i E)
(Dominio 3)
. PDQ39 para | Dominio 5: Protocolo do estudo ClinicalTrials.gov NCT 00909883. Ha divergéncias entre a publicacdo e o que foi
qualidade de vida, | registrado no protocolo. Embora o protocolo deixe em aberto o desfecho, por descrever de forma genérica “melhora da

Eventos adversos

distonia e dor associada”, a dor aparece na publicagdo como desfecho secundario e o desfecho publicado como primario

Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo

Simonetta-Moreau
(2018)

Justificativa para

. Cervical
Dystonia Impact
Profile (CDIP-58)

um més (4 semanas) e na publica¢do apos 6 semanas e 18 semanas.
preocupagoes preocupagoes _Q

Dominio 1: As alocagoes e randomizagdo foram feitas por um estatistico independente, frascos idénticos e preparados
por um pessoal externo ao estudo.

Dominio 2: Desfechos avaliados de forma igual, métodos apropriados e amplamente utilizados nesse tipo de estudo.
Foi usada andlise por ITT.

Dominio 3: Apenas quatro pacientes de um total de 369 sairam do estudo.

Dominio 4: Desfechos avaliados de forma igual, métodos apropriados e amplamente utilizados nesse tipo de estudo.

(diferente do que é citado no protocolo) foi a melhora clinica global. Além disso, no registro consta a avalia¢do apos

classificagio Ndo se tem certeza se os investigadores foram cegados.
Dominio 5: Protocolo do estudo ClinicalTrials.gov NCT01261611. Desfecho de qualidade de vida ndo foi relatado no
protocolo, embora tenha sido comentado na primeira publicagdo.
Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo
Stancovik (2018) Algumas Algumas Algumas Algumas Algumas
. Toronto preocupagoes preocupagoes preocupagoes preocupagoes preocupagoes
Western — Spasmodic | Dominio 1: Ndo informa detalhes sobre a randomizagdo, alocagdo ou caracteristicas basais.
Torticollis Rating | Dominio 2: Ndo informado sobre andlise por ITT. Ndo informa cegamento, mas provavelmente foi aberto devido a
Scale (TWSTRS) natureza do estudo (fisioterapia versus fisioterapia + TBA)
Justificativa para | e Eventos Dominio 3: Ndo houve perda de seguimento.
classificaciao adversos Dominio 4: Desfechos avaliados de forma igual, métodos apropriados e amplamente utilizados nesse tipo de estudo.
. Dor (avaliada | Nao se tem certeza se os investigadores foram cegados.

pela TWSTRS)

Dominio 5: Protocolo do estudo ndo disponivel. Resultados relevantes foram relatados.
Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo
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Viés proveniente | Viés devido a desvios Viés devido a o . ~ | Viés na selecio
. ~ | dados faltantes | Viés na afericao . i
do processo de | da intervencao do resultado a | Risco de viés
Estudo Desfecho g c sobre o | do desfecho
randomizacio pretendida e ser relatado geral
(Dominio 1) (Dominio 2) (ESTETI0 it e E)
(Dominio 3)
Truong® Algumas Algumas Algumas
(2005) preocupagoes preocupagoes preocupagoes
Dominio 1: Todos os pacientes foram aleatoriamente designados para tratamento usando um codigo de randomizagdo
. TWSTRS; gerado antes do estudo. Frascos das intervengoes idénticas e fornecidos em caixas individualmente para cada paciente.
° Dor; Caracteristicas basais bem equilibradas
. Avaliag¢do dos | Dominio 2: Participantes e equipe estavam cegos, ndo descreve andlise por ITT.
. . sinais e sintomas pelo | Dominio 3: Apesar de ndo descrever andlise por ITT, apenas um paciente (num total de 80) deixou o estudo no periodo
Justificativa para . . S L
classificacio paciente, de avalia¢do dos desfechos primarios.
¢ . Eventos Dominio 4: Foram empregadas as escalas, métodos de avalia¢do mais utilizados nesse tipo de estudo e os investigadores
adversos foram cegados.
Dominio 5: Protocolo do estudo ndo disponivel. Resultados relevantes foram relatados.
Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo. Andlise referente apenas a fase cega do estudo.
Truong® (2008) Algumas ' Algumas ' Algumas X Algumas '
preocupagoes preocupagoes preocupagoes preocupagoes
Dominio 1: os pacientes foram randomizados usando um codigo de randomizag¢do por computador. Frascos idénticos
. VAS fornecidos por um envelope e preparados por uma terceira parte ndo envolvida na avaliagdo
. BDS Dominio 2: Embora todos os envolvidos no estudo tenham sido declarados cegos, a alta proporg¢do de desisténcias no
Justificativa para | ® FIM grupo placebo (64%) sugere que foi possivel que o investigador tenha identificado o grupo de tratamento
classificacao . SRS Dominio 3: Feita andlise por ITT, embora tenha tido muitas perdas
Dominio 4: Métodos apropriados de andlise, contudo, o cegamento pode ter sido prejudicado
Dominio 5: Protocolo do estudo clinicaltrials.gov NCT00257660. Os desfechos estabelecidos foram reportados.
Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo. Andlise referente apenas a fase cega do estudo.
Truong Algumas Algumas Algumas
(2010) ° TWSTRS; preocupacoes preocupagoes preocupagoes
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Viés proveniente

Viés devido a desvios

Viés devido a
dados faltantes

Viés na afericao

Viés na selecao

do processo de | da intervenc¢ao do resultado a | Risco de viés
Estudo Desfecho processo c ¢ sobre o | do desfecho
randomizacio pretendida e ser relatado geral
, . , desfecho (Dominio 4) ;.
(Dominio 1) (Dominio 2) Zr (Dominio 5)
(Dominio 3)
. VAS; Dominio 1: os pacientes foram randomizados usando um codigo de randomizagdo, ndo hd informagdo sobre sigilo de
. SF-36; alocagdo. Caracteristicas basais bem equilibradas.
. Eventos Dominio 2: Nado ha descri¢cdo de cegamento dos pesquisadores ou participantes. As variaveis de eficacia foram
. . adversos avaliadas por meio da andlise ITT, que incluiu todos os pacientes randomizados para tratamento.
Justificativa para P (7 ~
classificacio Dominio 3: Feita andlise por ITT. Nao houve perdas.
Dominio 4: Desfechos avaliados de forma igual, métodos apropriados e amplamente utilizados nesse tipo de estudo.
Ndo se tem certeza se os investigadores foram cegados.
Dominio 5: Protocolo do estudo clinicaltrials.gov NCT00257660. Os desfechos estabelecidos foram reportados.
Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo Andlise referente apenas a fase cega do estudo.
Wissel Algumas Algumas Algumas
(2001) preocupagoes preocupagoes preocupagoes
Dominio 1: Nao detalha como a randomizagdo foi feita, mas trata-se de um estudo multicéntrico com randomizagdo
estratificada (provavelmente por computador); medicamentos foram fornecidos pelo financiador do estudo (Ipsen) de
modo idéntico para garantir o sigilo da alocagdo. Caracteristicas basais bem equalizadas, pequenas diferengas
. Escala de | compativeis com o acaso.
Tsui; Dominio 2: Ndo ha descrigdo de cegamento dos pesquisadores ou participantes. Nao descreve o termo "I[TT", mas relata
Justificativa para | o Evento que todos os pacientes foram avaliados. Os numeros de pacientes em cada grupo/andlise correspondem com o numero
classificacao adverso randomizado.

Dominio 3: Todos os pacientes foram avaliados.

Dominio 4: Desfechos avaliados de forma igual, métodos apropriados e amplamente utilizados nesse tipo de estudo.
Ndo se tem certeza se os investigadores foram cegados.

Dominio 5: o estudo ndo tem protocolo publicado, os desfechos de interesse parecem ter sido relatados.

Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo

ITT: analise por intengdo de tratar
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Quadro H - ECRs, com desenho de estudo cruzado (crossover), avaliados com a ferramenta ROB 2.0 crossover

. . . . Viés devido a 0z
Viés viés decorrente | Viés devido a P Viés na
. . 2 dados Viés na ~
proveniente do | do periodo e | desvios da o selecido do | . "
A g . ~ faltantes afericao do Risco de viés
Estudo Desfecho processo de | transferéncia intervencao resultado a
— c . sobre o | desfecho geral
randomizacio de efeitos pretendida 0 ser relatado
-y . 7t desfecho (Dominio 4) -
(Dominio 1) (Dominio S) (Dominio 2) Py (Dominio 5)
(Dominio 3)
. Algumas Algumas
Blackie A7 r‘g(t)lcu agoe rfocu agoe
(1989) preocupagoes f pas f pac
Algumas Algumas
Algumas &u ~ & ~
~ preocupagoe preocupagoe
preocupagoes s s
Dominio 1: Nao informa sigilo de aloca¢do ou como foi feita a randomizacdo. Ndo apresenta detalhes das
. Escala caracteristicas basais
Tsui- Dominio S: o intervalo entre os tratamentos (3 meses) ndo foi o suficiente para que o efeito de transferéncia fosse
. ’ Dor*: anulado.
. Ava li;zgdo Dominio 2: Ndo informa qual andlise foi utilizada para estimar efeito, mas ndo houve perda de seguimento.
. Dominio 3: Ndo houve perda de seguimento.
. . do paciente sobre a , . ‘ . L .
Justificativa mudanca nos Dominio 4: Para os desfechos avaliados pelo paciente (dor, eventos adversos e avaliagcdo do paciente sobre a mudanga
para sintomas motores*- | 5 sintomas motores) o risco de viés foi diferente. Os autores relatam que “houve perda de massa muscular do pescogo
classificacao R Evenios " | em 12 pacientes esse fato foi comentado pelos proprios pacientes em alguns casos, o que pode ter influenciado a
adversos™ avaliagdo das classificagoes subjetivas. No entanto, a perda de massa muscular ndo foi aparente nas gravagoes de video
usadas para as avaliagées clinicas objetivas (desfecho primario), o profissional que realizou a avalia¢do estava cego e
o0 estudo utilizou a escala de Tsui, que é indicada para essa populagdo e foi aplicada igualmente a todos os participantes.
Portanto, para o desfecho primario o risco nesse dominio foi baixo*.
Dominio 5: O estudo alega ter um protocolo escrito previamente, porém ndo ha registro.
Alto risco de viés para os desfechos: dor, eventos adversos e avaliacdo do paciente sobre a mudanga nos sintomas
motores.
Algumas preocupacées para o desfecho alteracdo na escala de Tsui em relagdo ao valor basal.
Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo
Bonanni Algumas
(2007) preocupagoes
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oz o oz . Viés devido a oa
Viés viés decorrente | Viés devido a oz Viés na
] 3 . dados Viés na ~
proveniente do | do periodo e | desvios da .~ selecio do | ,,. o
A g . ~ faltantes afericao do Risco de viés
Estudo Desfecho processo de | transferéncia intervencio resultado a
A : . sobre o | desfecho geral
randomizacio de efeitos pretendida Zq ser relatado
o . 2. desfecho (Dominio 4) ..
(Dominio 1) (Dominio S) (Dominio 2) . (Dominio 5)
(Dominio 3)

Dominio 1: A randomizag¢do e preparo da medicagdo foi feita por uma enfermeira que desconhecia o proposito e

protocolo do estudo. Caracteristicas basais semelhantes.

Dominio S: o intervalo entre os tratamentos (3 meses) ndo foi o suficiente para que o efeito de transferéncia fosse

. Trunk anulado.

Justificativa Dystonia Disability | Dominio 2: Profissionais que aplicaram a intervengado, avaliadores de desfecho e pacientes foram cegados. Ndo informa
para Scale (TDDS) qual método de andlise de estimativa de efeito, apesar disso, ndo houve perda de seguimento. Ndo houve perdas.
classificacao . Dor (EVA) | Dominio 3: As perdas ocorreram antes da randomizagdo.

Dominio 4: Desfechos avaliados de forma igual, métodos apropriados. Os pacientes e os investigadores foram cegados.
Dominio 5: Ndo ha protocolo publicado desse estudo. Os desfechos relevantes para o tema foram relatados.

Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo.

Algumas
Algumas Algumas ~
Cole 1995% & ~ & ~ | preocupagoe
. teste preocupagoes preocupagoes |’
muscular  manual s P — ; P —
(escala MRC) Dominio 1: Descreve apenas que a sequéncia de inje¢des foi randomica, sem qualquer detalhe adicional.
R classificacd Dominio S: Caso o paciente ndo apresentasse resposta apos duas semanas uma nova aplicagdo era realizada, além
o subietiva fie disso, o tempo de troca de intervengdo (mesmo para os responsivos) foi de 3 meses, insuficiente para considerar o fim
eSDOS taj dos do efeito da toxina botulinica.
Justificativa u Zen tes  (maior Dominio 2: Ndo ha andlise por ITT ou informagoes descritas de modo que uma avaliagdo completa possa ser realizada.
para p ..~ | Mas ndo houve perda e nem troca de grupos.
. . moderado, minimo , . ~
classificacdo ~ Dominio 3: Nao relata perda.
ou ndo) , . . . - . - L
. EVA  para Dominio 4: os pacientes selecionados para o estudo utilizavam TBA previamente, o que pode ter prejudicado a avalia¢do
melhora (0 a Ig) dos desfechos subjetivos
. Dominio 5: Ndo ha protocolo publicado desse estudo. Os desfechos relevantes para o tema foram relatados
Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo
Grau  de Algumas
Koller ;nclinagdo da AU prgzcupacée
1 reocupagoes
(1990) cabeca- p ipag s
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oz y oz . Viés devido a oa
Viés viés decorrente | Viés devido a oz Viés na
. . . dados Viés na o
proveniente do | do periodo e | desvios da .~ selecio do | ,,. o
A g . ~ faltantes afericao do Risco de viés
Estudo Desfecho processo de | transferéncia intervencio resultado a
A : . sobre o | desfecho geral
randomizacio de efeitos pretendida Zq ser relatado
o . 2. desfecho (Dominio 4) ..
(Dominio 1) (Dominio S) (Dominio 2) . (Dominio 5)
(Dominio 3)
. Duragdo do | Dominio 1: Randomizagdo feita por lista de numeros aleatorios. Ndo detalha sobre sigilo de alocag¢do e ndo fornece
desvio e gravidade | dados basais dos participantes.
geral; Dominio S: Caso o paciente ndo apresentasse resposta apos 1 més uma nova aplicagdo (do outro composto) era
. Numero de | realizada, tempo insuficiente para que os efeitos da toxina botulinica, mesmo que ndo percebidos totalmente, se
Justificativa espasmos fortes por | dissipassem.
ara dia; Dominio 2: Duplo-cego. Nao relata ITT, sequer relata quantos participantes foram randomizados em cada grupo
para ~ ° Eventos inicialmente.
classificacao , . . .
adversos Dominio 3: apenas 1 paciente saiu do estudo
Dominio 4: As avaliacées foram feitas da mesma forma em ambos os periodos.
Dominio 5: Ndo ha registro de estudo, as medidas de desfecho sdo relevantes para o tema.
Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo
Algumas Algumas
Lorentz AT rfocu agoe rfocu aco
(1991) preocupagoes f pag Ie) < pac
Dominio 1: Randomizag¢do feita pela farmacia do hospital, ndo detalha o método. Ndo descreve as caracteristicas basais
dos participantes, apenas 23 pacientes foram incluidos. E provavel que haja desequilibrio das caracteristicas basais.
. Escala Tsui Dominio S: Numero equilibrado de pacientes nos grupos, contudo, o periodo de trés meses pode ndo ser o suficiente
. Dor para que o efeito desapareca. Apesar disso, a TBA se mostrou eficaz, mesmo com o viés favorecendo o placebo.
Justificativa . Evenios Dominio 2: Os pacientes e os trés observadores estavam cegos quanto a natureza e ordem das inje¢oes.Ndo detalha
qual tipo de analise para estimar efeito, mas ndo houve perda de seguimento ou aparente desvio de protocolo.
para adversos i ~
. ~ Dominio 3: Ndo houve perdas
classificacao , . , ~ .. .
Dominio 4: métodos de mensura¢do adequados, participantes e pesquisadores cegados
Dominio 5: Ndo ha registro de estudo publicado, as medidas de desfecho escolhidas sdo relevantes para o tema.
Resultados de ambos os periodos relatados.
Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo
Moore . Escala Tsui Algumas Algumas
(1991) o Dor preocupagoes preocupagoes
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oz y oz . Viés devido a oa
Viés viés decorrente | Viés devido a oz Viés na
. . . dados Viés na o
proveniente do | do periodo e | desvios da .~ selecio do | ,,. o
A . ~ faltantes afericao do Risco de viés
Estudo Desfecho processo de | transferéncia intervencio resultado a
A . . sobre o | desfecho geral
randomizacao de efeitos pretendida Zq ser relatado
o . 2. desfecho (Dominio 4) ..
(Dominio 1) (Dominio S) (Dominio 2) . (Dominio 5)
(Dominio 3)
. Eventos Dominio 1: Ndo informa detalhes sobre a randomiza¢do, preparo da medicagdo feito por um farmacéutico, sigilo de
adversos alocagdo considerado mantido. As caracteristicas dos participantes ndo sugerem problemas com a randomizagao.
Dominio §: Numero equilibrado de pacientes nos grupos, contudo, o periodo de trés meses pode ndo ser o suficiente
para que o efeito desapareca. Apesar disso, a TBA se mostrou eficaz, mesmo com o viés favorecendo o placebo.
Dominio 2: Nao detalha qual tipo de andlise para estimar efeito, apenas 1 paciente do grupo placebo saiu do estudo,
Justificativa ndo houve aparente desvio de protocolo.
para Dominio 3: Apenas um paciente saiu do estudo (do grupo placebo).
classificacao Dominio 4: Foram utilizadas as escalas, métodos de avaliagdo mais utilizados. Estudo duplo-cego. Desfechos avaliados
igualmente em ambos os periodos.
Dominio 5: Protocolo do estudo ndo disponivel. Parece que os resultados relevantes foram abordados. Ambos os
periodos contribuiram para a avaliagdo.
Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo. O desfecho “presenca de anticorpo” ndo foi avaliado por nao
ser um desfecho de interesse na presente avaliagdo.
. Ndo usou Algumas
Poungvarin ° Algumas Algumas Algumas & ~
(1995) escalas preocupagoes preocupagoes preocupagoes preocupaco
padronizadas, es
utilizou uma escala
de likert avaliada | Dominio 1: Ndo descreve caracteristicas basais, como foi feita a randomiza¢do ou alocagdo.
pelo proprio | Dominio S: Ndo detalhada quantos pacientes foram randomizados em cada fase, mas o tempo entre as intervengoes foi
paciente sobre a | de 6 meses, suficiente para que estivesse ausente no proximo periodo do estudo cruzado.
Justificativa resposta ao | Dominio 2: Ndo realizou ITT, treze de 55 pacientes sairam do estudo e ndo foram analisados.
para tratamento Dominio 3: Treze pacientes do grupo placebo sairam do estudo devido a falta de eficacia e ndo foram avaliados.
classificacao (excelente, Dominio 4: Embora tenha utilizado uma escala propria, a andlise parece adequada ao tipo de estudo.

moderada, fraca e
sem resposta)

° Eventos
adversos

Dominio 5: Protocolo do estudo ndo disponivel. Resultados relevantes foram relatados.

Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo
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o y oz . Viés devido a o
Viés viés decorrente | Viés devido a oz Viés na
. . : dados Viés na o
proveniente do | do periodo e | desvios da .~ selecio do | ,,. o
A g . ~ faltantes afericao do Risco de viés
Estudo Desfecho processo de | transferéncia intervencio resultado a
A : . sobre o | desfecho geral
randomizacio de efeitos pretendida Zq ser relatado
o . z.q desfecho (Dominio 4) ..
(Dominio 1) (Dominio S) (Dominio 2) . (Dominio 5)
(Dominio 3)
. Algumas
Tsui Algumas r‘gz cupacie
(1993) preocupagoes f; pac
Dominio 1: Ndo detalha como foi feita a randomizagdo, se ou como foi feito sigilo de aloca¢do tampouco as
caracteristicas basais dos participantes.
o Velocidade | Dominio S: Ndo descreve quantos participantes foram randomizados para cada grupo em cada fase do estudo cruzado.
e precisdo  do | O tempo de intervalo entre as intervengdes/troca de grupos foi de 3 meses. Insuficiente para que o efeito da TBA fosse
controle da caneta, | totalmente eliminado.
Justificativa em escala propria | Dominio 2: Participantes e os responsdveis pela intervengdo estavam cegos, ndo descreve andlise por ITT, mas ndo
para . Labirinto houve perdas ou troca de grupos antes do preconizado pelo periodo do estudo cruzado.
classificacdo | de Gibson Dominio 3: O texto ndo fornece detalhes sobre perdas, mas aparentemente todos os participantes completaram o estudo.
Dominio 4: Os métodos de avaliagdo parecem adequados e foram empregados igualmente.
Dominio 5: Protocolo do estudo ndo disponivel. O estudo relata apenas os dados da TBA, sem demonstrar uma
comparagdo direta entre o placebo e a intervengdo, apenas afirma que houve diferenca significativa.
Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo
Yi
(2018) . TWSTRS e
Japanese , . g L . Lo L .
Orthopedic Dominio 1: Codigo de randomizagdo mantido por um farmacéutico que preparou as medicagoes a fim de manter o sigilo
pea de alocagdo. Caracteristicas basais dos participantes ndo foram apresentadas por grupo.
Association (JOA) .. B ,
Dominio S: Randomizagdo em bloco 1:1. Embora o periodo de 16 semanas entre a troca de grupos possa ser uma fonte
. . score; . . ; P o L . ~ SISO
Justificativa . Dor- de viés devido ao efeito de transferéncia, foi feita uma andlise estatistica que ndo encontrou significancia (p = 0.2097)
para . Inca) acida | PATa um possivel efeito de transferéncia.
classificacio reapa Dominio 2: Os participantes e os médicos estavam cegos tanto para a atribui¢do do grupo quanto para a medica¢do.
de e satisfagdo do , . ~ i, . . , i
. Dominio 3: Ndo descreve analise por ITT. Apenas I paciente foi excluido da andalise por quebra de protocolo.
paciente  usando , e , L R .
ma escala Dominio 4: Foram utilizados as escalas, métodos de avaliacdo mais utilizados e os avaliadores dos resultados estavam
L. cegos.
numeérica de
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Viés viés decorrente | Viés devido a ;’;fiso;lewdo a Viés na Viés na
proveniente do | do periodo e | desvios da .~ selecido do | . o
A . ~ faltantes afericao do Risco de viés
Estudo Desfecho processo de | transferéncia intervencio sobre o | desfecho resultado a eral
randomizacao de efeitos pretendida desfecho (Dt ) ser relatado | &
(Dominio 1) (Dominio S) (Dominio 2) (Dominio 3) (Dominio 5)
classificagdo Dominio 5: No protocolo registrado clinicaltrials.gov (NCT01860196) consta que a avaliagdo da TWSTRS seria feita
(NRS), nas semanas 0, 16 e 32; no estudo relata semanas 4 e 12. Além disso, o protocolo refere que iria avaliar a Goal
° Eventos Attainment Scale, mas ndo relata esse desfecho na publicagdo.
adversos.

Risco de viés igual para todos os desfechos do estudo
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Escalas de avaliacao de distonia (distonia cervical)

Na maioria dos estudos a avalia¢do de eficacia usando diferentes escalas foi o desfecho
primario. A avaliagdo foi realizada comescalas como a Cervical Dystonia Severity Scale
(CDSS)!"°, escala Tsui®%!217182226 & a0 Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale
(TWSTRS)!1:13:15:20.23-25 Um estudo relatou uma avaliagdo subjetiva do proprio estudo'?. A CDSS
usa um transferidor e um grafico de parede para avaliar a gravidade do desvio da cabega. A escala
de Tsui (pontuacdo de 0 a 25) classifica a gravidade do desvio postural, reconhecendo a presenga
de tremor e o padrao de movimentos; ndo avalia incapacidade, dor ou outros sintomas subjetivos.
O TWSTRS (intervalo de 0 a 85) é composto por trés subescalas que classificam a gravidade
(intervalo de 0 a 35), incapacidade (intervalo de 0 a 30) e dor (intervalo de 0 a 20).

O grau de certeza da evidéncia da eficacia da TBA na distonia cervical foi avaliado com
a pontuagdo total da TWSTRS e com a escala de Tsui. Como hd uma suposta correlagdo entre
essas duas escalas®, foi feita uma anélise agrupada (Figura B) que, embora tenha demonstrado
uma mesma dire¢do efeito apontando beneficio (certeza da evidéncia baixa), teve grande
heterogeneidade (I = 88%) e relativa sobreposicdo de intervalos de confianga. Deste modo, foi
realizada uma analise de sensibilidade apenas com a TWSTRS comparando a média final de cada
grupo (Figura C), que demonstrou beneficio da TBA em reagdo ao placebo com certeza
moderada da evidéncia e baixa heterogeneidade (I> = 0%). A maioria dos estudos que utilizaram
a escala de Tsui, exceto Wissel?® (2001), ndo apresentaram dados de modo que pudessem ser
avaliados em uma meta-analise. A Tabela A contém informagdes sobre a avaliagdo do nivel da
evidéncia para esse desfecho.

Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Std. Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Camella 2011 -9 1583 17.89%  -9.00[-12.00,-6.00] —
Lew 2018 -8 265 142%  -B00[-131%9-2.81]
Foewe 2016 -1 205 16.2% -11.00[-15.02, -6.98] —
Truong 2005 -6 234 152% -G.00[-10.49 -1.41] —
Truong 2010 -3.84 208 161%  -B84[1284 -474)] -
Wissel 2001 -3 0188 208% -3.00[3.31,-2.649] "
Total (95% CI) 100.0%  -7.47 [-10.98, -3.96] e
Heterogeneity: Tau®=1563; Chi*= 4241, df=4a (P = 0.00001); F= 38% f f

Testfor overall effect Z= 417 (P = 0.0001) -20 -10 o 1o
Figura B - Comparacdo de TBA vs Placebo em pacientes com distonia cervical — TWSTRS e
Tsui (pontuacdo total) — Curto prazo 4 a 6 semanas
Notas: TBA: Toxina Botulinica do Tipo A.
Fonte: autoria propria

Favorece TBA Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Lew 2018 31.7 15.28 84 399 1246 45  231% -B.20[-13.09,-3.31] —
Poewe 2016 31 13 159 42 13 54 34.3% -11.00[15.01,-6.99] —
Truong 2005 352 138 3F 424 122 42 16E% -T.20[-12.98,-1.42] —
Truong 2010 30.04 1265 51 4022 1175 58 261% -1018[-14.78,-5.58] —
Total {95% CI) 331 199 100.0% -9.51 [-11.86, -7.16] <
Heterogeneity: Taw® = 0.00; Chi*=1.50, df= 3 (P = 0.68); F=0% 5_20 _150 p 150 205
Test for overall effect £=7.93 (P = 0.00001) Favorece TBA Favorece placebo

Figura C - Comparagao de TBA vs Placebo em pacientes com distonia cervical- subgrupo escala
TWSTRS (pontuagio total) — Média da avaliagdo final - Curto prazo 4 a 6 semanas

Notas: TBA: Toxina Botulinica do Tipo A.

Fonte: autoria propria
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Tabela A - Desfecho: melhora em escalas de avaliagao de distonia (distonia cervical)

Certeza da avaliaciao N‘.') de Efeito
pacientes
) ) . Relativo Certeza  Importincia
Ne dos Delineamento  Risco Inconsisténcia Evidénci Imprecisio Outras TBA Placebo (I Absoluto
estudos do estudo de viés a indireta p consideracoes 95%) (CI 95%)
(1}
Escalas de distonia cervical agrupadas (Tsui e TWSTRS) — (seguimento: variacido 4 semanas para 6 semanas)
DPM 7.47
ensaios menor
750 clinicos grave? grave® nao ndo grave nenhum 444 306 - (10.98 ®®QO 9
(6 ECRs) . grave menor Baixa
randomizados
para 3.96
menor)

Cervical: TBA vs Placebo - subgrupo escala de distonia cervical de Toronto (TWSTRS - pontuacio total) - média da avaliacio final (seguimento: variacio 4

semanas para 6 semanas)

DM 9.51
530 ensaios ~ n;elné)g
(4 ECRs) clinicos grave® ndo grave nao ndo grave nenhum 331 199 - (1.
domizados grave menor
ran para7.16
menor)

12 ]@)
Moderad

a

IC: Intervalo de confianca; DM: Diferenca das médias; DPM: Diferenca padronizada das médias

a. Alguns problemas com a descrigdo do cegamento e do tipo de andlise utilizada para estimar efeito (ndo descreve ITT); b.heterogeneidade elevada, mas o

efeito aponta para a mesma diregao.
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Dor associada a distonia
Dezoito estudos abordaram a agdo da TBA na dor®!%15:17:182022-27.31.3534 * Apenas quatro

estudos!!#*243% apresentaram os dados de forma que pudessem ser agrupados em uma meta-
analise. Cabe destacar que desvio padrao de Truong (2005) foi imputado, bem como os dados de
Bonanni (2007), que forneceu dados individuais dos participantes, permitindo calcular a média e
desvio padrao. A Figura D (avaliagdo de dor independente da causa de distonia) agrupa quatro
estudos: trés estudos de distonia cervical''**?* que utilizaram a subescala de dor da TWSTRS e
dois estudos utilizaram a Escala Visual Analdgica (EVA), um abordando distonia cervical® e
outro a distonia axial lateral secundéria a doenga de Parkinson. A heterogeneidade da analise se
mostrou elevada (I> = 83%), uma vez que foram agrupadas populagdes e escalas distintas. Deste
modo, outras duas analises de subgrupo foram feitas: a Figura E (apenas EVA, mas incluiu mais
de um tipo de distonia) e Figura F (apenas distonia cervical). Embora todas as analises tenham a
mesma dire¢do de efeito e demonstrem beneficio da TBA na melhora da dor associada a distonia,
apenas a andlise descrita na Figura F, que incluiu somente estudos de distonia cervical na
subescala TWSTRS-dor, se mostrou homogénea (I’=0%); o fato das outras duas andlises
envolverem causas distintas de distonia pode explicar essa diferenga. A certeza da evidéncia do
beneficio da TBA para dor cervical é baixa e muito baixa para dor causada por qualquer tipo de
distonia (Tabela B).

TBA Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bonanni 2007 -25.44 822 9 -1.33 5.9 9 81% -3.21 F4.71,-1.71]
Comella 2011 -24 4.4 81 -03 3 T4 32.5% -0.55 [0.87,-0.23] -
Truong 2005 -134 1632 a7 19 1525 43 28.4% -0.72[1.18,-0.27] —a
Truong 2010 .37 47 55 1.4 38 61 31.0% -0.54 [0.91,-017] —
Total {95% CI) 182 187 100.0% -0.81 [1.29, -0.33] <&
Heterageneity; Tau®= 0.16; Chi*=11.94, df= 3 (P = 0.008%; F= 75% 54 52 3 é 31
Testfor overall effect 2= 3.29 (P = 0.0010) Favorece TBA Favorece placebo

Figura D - Anadlise agrupada: avaliacdo de dor independente da causa de distonia - Escalas
agrupadas

Notas: TBA: Toxina Botulinica do Tipo A.

Fonte: autoria propria

TBA Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bonanni 2007 -25.44 822 9 -1.33 549 9 354% -2411[30.72,-17.50] —&—
Truong 2005 -13.4 1632 37 149 1525 43 346% -11.50[18.46,-4.54] —a—
Truong 2010 ST 244 55 48 246 61 30.0% -12.90[21.83 -3.87] —
Total (95% CI) 101 113 100.0% -16.39 [-24.79, -7.98] e

ity: == S Chir= = = 2= } } } |
?eti;ogenem;.lT?ru ;;9213?::" _—DT.DEDSD,1df— 2P=002);F=T74% e 5 b 78 50

estfor overall effect Z=3.82 (P =0. ) Favorece TBA Favorece placebo

Figura E - Analise agrupada: avalia¢do de dor independente da causa de distonia — Escala Visual
Analodgica (EVA)

Notas: TBA: Toxina Botulinica do Tipo A.

Fonte: autoria propria

TBA Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Comella 2011 -2.4 44 a1 -03 3 T4 B389% -210[3.28,-0492] ——
Truong 2010 -3T7 47 55 14 38 61 361% -2.30 [3.87,-0.73] —
Total (95% CI) 136 135 100.0% -2.17[-3.11, -1.23] il
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.04, df=1 (P = 0.84); F= 0% 54 52 1 é i
Testfor overall effect Z=4.52 (F = 0.00001) Favorece TBA Favorece Placebo

Figura F - Analise de distonia cervical: dor - TWTSR-Pain - curto prazo
Notas: TBA: Toxina Botulinica do Tipo A.
Fonte: autoria propria.
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Tabela B - Desfecho: dor (distonia cervical e/ou demais tipos)

Certeza da avaliacio Ne de pacientes Efeito
Relativ ..
Ne dos  Delineamento  Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras TBA Placebo 0 Absoluto Certeza  Importincia
estudos do estudo de viés indireta p consideracoes (Ic (IC 95%)
95%)
Cervical: Dor - TWTSR-Pain (seguimento: variacdo 4 semanas para 6 semanas)
DM 2.17
ensaios menor
2 clinicos grave® nao grave ndo grave grave® nenhum 136 135 - (3.11 menor ®®QO
. Baixa
randomizados para 1.23
menor)
Dor - Escala Visual Analdgica (distonia de qualquer tipo)
Houve controle
de fatores de DM 16.39
ensaios muito confusdo mas menor OO0
3 clinicos raverd grave® nao grave grave® ndo o suficiente | 101 113 - (24.79 menor Muito
randomizados | & para elevar a para 7.98 baixa
certeza da menor)
evidéncia®
Dor - Escalas agrupadas
Houve controle
de fatores de DPM 0.81
ensaios muito confusdo mas menor 10100
4 clinicos raveid grave® ndo grave grave® ndo o suficiente | 182 187 - (1.29 menor Muito
randomizados | © para elevar a para 0.33 baixa
certeza da menor)
evidéncia®

IC: Intervalo de confianga; DM: Diferenca das médias; DPM: Diferenca padronizada das médias. a. Alguns problemas com a descrigdo do cegamento e do tipo de analise
utilizada para estimar efeito (ndo descreve ITT); b. Amostra de tamanho pequeno; c.heterogeneidade elevada, mas o efeito aponta para mesma direcdo.; d. Viés decorrente do
efeito de transferéncia na troca de grupos do estudo cruzado; e. o tempo de washout nao foi o suficiente para que os efeitos da TBA tivessem cessado, causando um
transferéncia de efeito que poderia favorecer o grupo controle.
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Qualidade de vida

Cinco estudos®!>20:2435 avaliaram o desfecho qualidade de vida. Dois estudos, Poewe?

(2016) e Lew'® (2018), utilizaram a escala Cervical Dystonia Impact Profile*® (CDIP)-58, sendo
que o estudo de Poewe (2016) apresentou os dados em uma publicagdo secundaria®! Ja Truong?*
(2010) utilizou o Short Form (36) Health Survey (SF-36); Rieu (2017)** empregou o Parkinson
Disease Questionnaire-39 (PDQ-39); e Brans® (1996) utilizou General Health Perception
Subscale of the MOS-Quality of Life Scale’.

Nao foi possivel agrupar dados em uma meta-analise para o desfecho qualidade de vida
pois, além da auséncia de informagdes necessarias, dos cincos estudos, apenas trés eram para o
mesmo tipo de comparagio (distonia cervical e placebo). O estudo de Brans® (1996) comparou
TBA com o triexifenidil, enquanto Rieu (2017)3° ndo avaliou distonia cervical. A qualidade de
vida no questionario PDQ-39 foi semelhante entre os 2 grupos (p= nao significativo; resultados
ndo descritos no estudo). Na comparacdo com TBA, o grupo triexifenidil apresentou uma
deterioragdo mediana de quatro pontos na MOS-Quality of Life Scale versus uma melhora
mediana de dois pontos no grupo TBA (IC 95% para diferenga na mediana: 4 a 12; p = 0,0023).
Os resultados de qualidade de vida e a avaliagdo do nivel da evidéncia para esse desfecho
(GRADE) na distonia cervical estdo descritos na Tabela C.
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Tabela C — Desfecho: Qualidade de vida (avaliado com: CDIP-58 e SF-36)

Participantes
(estudos)
Seguimento

454
(3 ECRs)

Risco
de viés

muito
grave®

Certeza da avaliacio

. .~ . Evidéncia Imprecisa
Inconsisténcia

Viés de
indireta o publicacio
muito grave® | ndo grave | ndo grave nenhum

apresentaram resultados diferentes.

Certeza
global da
evidéncia

eO00O
Muito
baixa

Sumario de Resultados

Impacto

Trés estudos avaliaram a qualidade de vida na distonia
cervical. Dois estudos, Poewe (2016) e Lew (2018),
utilizaram a escala Cervical Dystonia Impact Profile
(CDIP)-58. Ja Truong (2010) utilizou o Short Form (36)
Health Survey (SF-36). Com relagdo a escala CDIP-58,
os estudos apresentam resultados conflitantes, enquanto
Poewe (2016) demonstrou beneficio (mudanga desde a
linha de base de -11,2 (-13,2; -9,26) vs. -0,9 (-4,04;
2,14), Lew (2018) ndo demonstrou diferenga (média 28;
(IC 95% 23,19; 32,82) para TBA e média 38; (IC 95%
30,27; 45,64) para placebo. No questionario SF-36 a

TBA demonstrou beneficio na pontuagdo de saude fisica

(p=0.002), mas nao na satde mental.
a. Desfecho de qualidade de vida ndo descrito no protocolo e problemas com descri¢do do cegamento; b. Os estudos que utilizaram a mesma escala
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Seguranca — Eventos Adversos

A maioria dos estudos ndo descreveu todos os eventos adversos, mas apenas 0s mais
frequentes. Nenhum dos ECR identificados apresentaram dados estatisticos para a ocorréncia de
eventos adversos a medicamentos (EAM), mas indicaram as quantidades de casos/eventos
adversos ao medicamento. Apenas alguns estudos abordaram a possivel causalidade dos eventos,
de modo que os eventos descritos sdo todos aqueles relatados pelos pacientes, independente de
terem sido associados a intervencao. Existe evidéncia de certeza moderada de associag¢do do
tratamento com TBA com um aumento de 16% no risco de eventos adversos, quando comparados
com placebo (risco relativo (RR): 1,16; IC 95% 1,02 a 1,32; 1> = 22% - Figura G).

Os eventos adversos foram medidos como a propor¢do de participantes do estudo que
experimentaram qualquer evento adverso durante qualquer ponto do acompanhamento. Os
eventos adversos mais frequentemente relatados foram: disfagia, dor no pescogo, dor no local da
injecdo, fraqueza muscular, cansago/fadiga, boca seca e infeccdo do trato respiratério superior.
Cabe destacar que a maioria dos estudos envolveu pacientes com distonia cervical. Detalhes estdo
presentes no material suplementar 2. Os resultados sobre eventos adversos e a avaliagdo do nivel
da evidéncia para esse desfecho estdo descritos na Tabela D.

TBA Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chatles 2012 52 a8 48 82 161% 1.01[0.78,1.30] -+
Camella 2011 90 1489 34 T4 140% 1.23[0.83,1.63] ™
Jankavic 2011 a3 7h 20 34 11.9% 1.20[0.88, 1.65] T™
kaller 1930 4 29 2 29 0.6% 2.00[0.40,10.08] —
Lew 2018 34 a4 10 45 4.2% 1.82[0.99, 3.34] —
Foewe 1993 24 42 13 42 A.4% 185110, 3.11] —
Foewe 2016 24 a4 13 20 T.2% 0.68[0.44, 1.08] —
Faungvarin 1995 11 42 14 a5 34% 1.03 052, 2.03] I
Rajan 2021 g 14 G 14 27% 1.24[0.58, 2.68] T
Truong 2005 34 ar 34 43 228% 116087, 1.39] ull
Truong 2010 25 a5 s fi1 23.3% 1.03[0.69,1.94] -1
Wissel 2001 15 35 q 33 34% 1.57 [0.80, 3.09] T
Total (95% Cl) 715 532 100.0% 1.16[1.02,1.32] "
Total events ar4 230
Hetarogeneity Tau*=0.01; Chif=1418 df=11 (P=022), F=22% T o A Py

Testfor overall effect 2= 220 (P =0.03) Eventos placebe Eventos TBA

Figura G - Analise agrupada: evento adverso
Notas: TBA: Toxina Botulinica do Tipo A.
Fonte: autoria propria
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Tabela D - Desfecho: evento adverso

Certeza da avaliacio Ne de pacientes

Ne dos Delineamento do  Risco  Inconsist Evidénci Imprecisio Outras TBA Placebo
estudos estudo de viés éncia a indireta P consideracoes

1247 ensaios clinicos ravesh nao ndo ndlo erave nenhum 374/715 | 230/532

(12 ECRs) randomizados & grave grave £ (52.3%) | (43.2%)

Relativo
(IC 95%)

RR 1.16
(1.02 para
1.32)

Efeito

Absoluto
(IC 95%)

69 mais por 1.000
(de 9 mais para
138 mais)

Certeza

1o ]@)
Moderada

IC: Intervalo de confianga; OD: odds ratio

a. Alguns problemas com a descri¢cdo do cegamento e do tipo de andlise utilizada para estimar efeito (ndo descreve ITT); b. Viés decorrente do efeito de

transferéncia no estudo cruzado
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Outras comparacgoes

A maioria das publicagdes envolveu distonia cervical e placebo, mas oito estudos
avaliaram outras condi¢des: dois estudos abordaram blefaroespasmo?®??; trés estudos de membros
superiores®® 3 (destes, dois sdo sobre cdibra do escrivdo)*'*?; um de distonia hemifacial®*; um
estudo de distonia axial lateral** secundéria a doenga de Parkinson, e um estudo de distonia do pé
também associada a doenca de Parkinson®. Todos os estudos avaliaram adultos. Todos
compararam TBA ao placebo, exceto por dois estudos - um que comparou TBA ao triexifenidil®
e um que comparou TBA a fisioterapia?’(n = 22). No Quadro I estdo descritos os principais
resultados dos estudos que avaliaram outros tipos de distonia, além da cervical.

Quadro I - Principais resultados relatados para os estudos que avaliaram TBA em outros tipos
de Distonia

Estudo Principais resultados
Axial lateral

:34

Bonanni™(2007) escore TDDS, mas sem melhora do grau de flexdo. Dois pacientes ndo
relataram nenhum beneficio. Quatro pacientes optaram por continuar a
receber tratamento com TBA por 2 anos apds o estudo cruzado.

Blefaroespasmo

58,8% dos pacientes do grupo placebo.

ini drados: - 1,2
Mitsikostas® (2020) | oo duadrados: = 52

adversos (22,2-42,1%) foram observadas.

Truong*® (2008)

- 1,0); p < 0,001 para todas as comparagdes.

Distonia focal das maos
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Nenhum dos pacientes do grupo placebo experimentou beneficio do
tratamento. O tratamento com TBA foi eficaz em 6 pacientes. Um paciente
relatou beneficio subjetivo, com melhora do escore VAS e leve melhora do

Uma diferenca significativa foi observada na variavel de eficacia primaria
(mudanga na subpontuagio de gravidade da JRS), favorecendo a TBA, bem
como o comprometimento funcional, medido pelo indice de Incapacidade de
Jankovic® (2011) blefaroespasmo em comparagdo com placebo. A avaliacdo da resposta global
pelo paciente também se demonstrou significativamente favoravel a TBA.
Eventos adversos foram relatados em 70,3% dos pacientes do grupo TBA e

Uma redug@o estatisticamente significativamente maior no subpontuagdo de
gravidade de JRS foi relatada para individuos que receberam toxina
incobotulinica A 50 U versus placebo (ANCOVA, diferenca média dos

p = 0,0004). Os individuos que receberam toxina incobobotulinica A
experimentaram melhorias em outras variaveis de eficacia em relacdo a linha
de base e/ou placebo. Melhorias clinicas sustentadas e baixas taxas de eventos

Na semana 4, a incapacidade funcional (a diferen¢a na porcentagem mediana
de atividade normal na Blepharospasm Disability Scale entre tratamento
ativo e placebo) foi significativamente menor apds o tratamento com TBA
em todas as doses em comparagdo com placebo (p <0,01). Uma diferenca
significativa na frequéncia de movimento involuntarios foi observada nos
grupos (diferenca mediana na pontuagdao (DMeP) em relacdo ao placebo):
40U = -2,0 (-3,0;-1,0); 80U =-3,0 (-4,0; -2,0) e 120U =-3,0 (-4,0; -1,0); p <
0,001 para todos as comparacgdes. Também houve diferenga na severidade do
espasmo 40U = -1 (-2,0; - 1,0); 80U -2,0 (-2,0; - 1,0) e 120U 80U -2,0 (-2,0;




Estudo

Cole¥ (1995)

Kruisdijk* (2006)

Tsui*! (1993)

Rajan®(2021)

Espasmo hemifacial

Poungvarin®}(1995)

Distonia do pé

Rieu’ (2017)

Principais resultados

Nao foi feita analise estatistica. Oito dos 10 pacientes disseram que se
sentiram melhor com TBA do que com o placebo. Quatro pacientes tiveram
melhora importante na distonia, cinco tiveram melhora moderada ¢ um
apresentou resposta 8 TBA. Seis pacientes ndo tiveram resposta a injecao de
placebo, trés tiveram respostas minimas e um teve uma grande melhora na
dystonia

Dos 39 pacientes que completaram o estudo, 14 dos 20 pacientes (70%) que
receberam TBA relataram um efeito benéfico e optaram por continuar o
tratamento, versus 6 de 19 pacientes (31,6%) no grupo placebo. As mudangas
na maioria das escalas de classifica¢@o clinica foram significativamente a
favor da TBA.

Doze pacientes melhoraram o controle da caneta em apenas uma diregao.
Melhora em duas diregoes foi demonstrada em sete pacientes apds o
tratamento com TBA e nenhum ap6s placebo. Subjetivamente, oito dos 12
pacientes que apresentaram dor associada a cdibra do escritor relataram alivio
da dor ap6s o tratamento com TBA.

No grupo de inten¢do de tratar, a pontuagdo total da FTM-TRS foi
significativamente menor no grupo TBA nas semanas seis e 12. Mais
participantes do grupo TBA relataram uma melhora PGIC. A fraqueza
subjetiva da mio e a for¢a de preensdo avaliada pelo dinamometro foram
semelhantes em ambos os grupos.

Os do grupo TBA relataram as respostas: excelente (34 pacientes; 80,95%),
moderada (3 pacientes; 7,14%), leve (4 pacientes; 9,52%) e sem resposta (1
paciente; 2,38%). Quando receberam placebo ndo relataram bons resultados:
1 paciente (2,38%) com melhora moderada, 5 pacientes (11,90%) com
melhora leve e 36 pacientes (85,71%) sem resposta. A frequéncia de eventos
adversos foi de 14,29% no grupo TBA em comparagdo com 9,5% do grupo
placebo.

Houve melhora significativa na média de CGI no grupo TBA em comparagdo
com o grupo placebo. Uma reducdo significativa da dor e da gravidade da
distonia foi observada em pacientes tratados com TBA em comparagdo com
o valor basal, mas ndo houve diferenga em relagdo ao placebo. Nenhuma
diferenca de eficécia foi destacada entre os dois locais de injecao.

Legenda: U—unidades; TBA — toxina botulinica tipo A; VAS - visual analog scale; JRS - Jankovic
Rating Scale; TDDS - Trunk Dystonia Disability Scale; FTM-TRS - Fahn-Tolosa-Marin Tremor
Rating Scale; PGIC - Global Impression of Change; CGI - Clinical Global Impression.

Triexifenidil

Em dois estudos a comparagdo ndo foi o placebo: Brans (1996)° comparou TBA ao
triexifenidil e Stancovik (2018)*” comparou TBA e fisioterapia com fisioterapia isolada. Na
comparagdo com triexifenidil, 64 pacientes completaram o estudo, 32 em cada grupo. A melhora
no grupo TBA foi maior do que no grupo triexifenidil (p = 0,0097). A melhora mediana no grupo
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triexifenidil foi de 0 versus 2 pontos no grupo de tratamento TBA (IC 95% para diferenca na
mediana: 1 a4). Uma melhora de pelo menos trés pontos no TWSTRS-Incapacidade foi observada
em seis pacientes (18,8%) no grupo triexifenidil versus 14 pacientes (42,8%) do grupo TBA (p =
0,059); diferenca de 24% (IC 95%: -0,7 a 45,5).

Com relagao a escala de Tsui, a diferenga entre os grupos favoreceu a TBA (p = 0,0009).
A melhora mediana no grupo triexifenidil foi de 0 pontos versus 5 pontos no grupo TBA (IC 95%
para diferenca na mediana: 2 a 7). Doze pacientes (37,5%) no grupo triexifenidil versus 23
pacientes (71,9%) no grupo TBA apresentaram melhora na Escala de Tsui de pelo menos trés
pontos (p = 0,012); diferenga de 34,4%, (IC 95%: 17,0 a 57,1)°. Nio foi feita anélise de certeza
da evidéncia para essa comparagao, mas o risco de viés do estudo esta descrito no Quadro G; e
os detalhes dos estudos estao descritos no Quadro F.

Fisioterapia

Na comparagdo com fisioterapia, o estudo piloto de Stankovic (2018)* incluiu 14
pacientes diagnosticados com distonia cervical idiopatica. O grupo experimental (9 pacientes)
recebeu a toxina botulinica e a fisioterapia, o grupo controle apenas fisioterapia. No grupo
fisioterapia, apds 1 més, houve melhora significativa em todas as trés partes do TWSTRS. Apods
3 e 6 meses, os efeitos da fisioterapia foram reduzidos aos niveis iniciais. No grupo TBA,
observou-se um aumento altamente significativo de todos os pardmetros de TWSTRS apos 1,3 e
6 meses. Com relacdo a escala de Tsui, no grupo controle, a diminuigdo significativa das
alteracdes na escala de Tsui foi observada apenas ap6s um més, enquanto no grupo TBA,
manteve-se apos 3 e 6 meses. O estudo concluiu que a aplicagdo da fisioterapia proporciona uma
melhora significativa na gravidade da doenga, mas o efeito ¢ melhor e de maior duragdo quando
combinado com o TBA. Nao foi feita andlise de certeza da evidéncia para essa comparacao, mas
o risco de viés do estudo esta descrito no Quadro G; e os detalhes dos estudos estdo descritos no

Quadro F.

Outras distonias
Blefaroespasmo

Jankovic (2011)% avaliou a eficacia de TBA no blefaroespasmo e encontrou uma
diferenga significativa na variavel de eficacia primaria (mudanga na subpontuacdo de gravidade
da Escala de Classificag@o Jankovic (JRS), seis semanas apos o tratamento), favorecendo a TBA
em 1 ponto (IC 95% [0,5-1,4]; p <0,001). O comprometimento funcional, medido pelo Indice de
Incapacidade de Blefaroespasmo, melhorou em 0,5 pontos (IC 95% [0,2-0,7]; p = 0,002) em
comparagdo com placebo. Houve uma forte correlacdo entre os escores das duas escalas. Além
disso, todas as medidas de resultados secundarios favoreceram a TBA. Os pacientes classificaram
o efeito terapéutico médio da TBA significativamente melhor do que o placebo (p < 0,001).

Em Mitsikostas (2020)%, os individuos receberam dose de TBA de 50 U, 25 U ou placebo.
Sessenta e um individuos foram randomizados (periodo principal: TBA 50 U,n=19; TBA 25 U,
n = 22; placebo, n = 20). A variavel de eficacia primaria foi a alteragdo da linha de base na
subpontuacdo de gravidade JRS no periodo principal da semana seis. Outras variaveis de eficacia
incluiram alteragdes na pontuagdo do Indice de Incapacidade de Blefaroespasmo (BSDI) e
subpontuagdo ¢ soma da frequéncia JRS. Uma redug@o estatisticamente maior no subpontuagdo
de gravidade do JRS foi relatada para individuos que receberam TBA 50 U versus placebo
(ANCOVA, diferenga média dos minimos quadrados (MMQ): - 1,2 IC 95% [CI] [- 1,9 — 0,6]; (p
=0,0004). Uma melhora também foi observada em ambos os grupos de TBA versus placebo na
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alteracdo da linha de base na pontuagdo BSDI na semana seis. A alteragdo do MMQ desde a linha
de base foi - 0,4 no grupo placebo, - 0,5 no grupo TBA 25 U ¢ - 0,7 no grupo TBA 50 U. A
diferenga de LSM entre o grupo de TBA 50 U e o grupo placebo foi - 0,3 (ANCOVA; p=0,2392)
e-0,1 (ANCOVA; p =0,5830) entre o grupo TBA A 25 U e o grupo placebo.

Cdibra do escrivdo (distonia da mdo tarefa especifica) e de membro superior

Dois estudos avaliaram a cdibra do escrivdo. Em Kruisdijk (2007)? quarenta participantes
foram randomizados para tratamento com TBA ou placebo. O desfecho primario foi a escolha
dos pacientes em continuar com o tratamento, apesar de suas possiveis desvantagens. As medidas
de resultados secundarios incluiram varias escalas de classifica¢do clinica sobre os niveis de
deficiéncia e incapacidade. As avaliagdes foram feitas no inicio e 2 meses (desfechos secundarios)
e 3 meses (desfecho primario). Trinta e nove pacientes completaram o estudo. Quatorze dos 20
pacientes (70%) que receberam TBA relataram um efeito benéfico e optaram por continuar o
tratamento, versus 6 de 19 pacientes (31,6%) no grupo placebo (p = 0,03). As mudangas na
maioria das escalas de classificacdo clinica foram significativamente a favor da TBA. Na
avaliag@o utilizando a Writer’s cramp rating scale (pontos) adiferenga média foi de -1.51 (-2.55/-
0.47) p=0.01.

Ja em Tsui (1993)3! foi avaliada a velocidade e precisdo do controle da caneta com um
auxilio de computador e via labirinto de Gibson. O estudo incluiu 20 pacientes num desenho
cruzado controlado por placebo. A ordem de tratamento foi randomizada e desconhecida para o
paciente ¢ médico; uma troca de grupos ocorreu apds trés meses. Os pacientes foram
acompanhados por 6 semanas e as avaliagdes ocorreram no inicio (basal), duas e seis semanas
apos a intervengdo. Doze pacientes melhoraram no controle da caneta em apenas uma direcdo.
Melhora em duas direcdes foi demonstrada em sete pacientes apos o tratamento com TBA e
nenhum apds placebo. Subjetivamente, oito dos 12 pacientes que apresentaram dor associada a
cdibra do escritor relataram alivio da dor apos o tratamento com TBA.

Em Rajan (2021)*° 30 pacientes adultos com tremor distdonico de membros foram
randomizados e receberam TBA ou placebo. No grupo de intencdo de tratar, a pontuacdo total da
Escala de Avaliagdo de Tremor de Fahn-Tolosa-Marin foi significativamente menor no grupo
TBA em 6 semanas (diferenga média ajustada, -10,9; IC 95%, -15,4 a -6,5; p < 0,001) e 12
semanas (diferenca das médias ajustadas, -5,7; IC de 95%, —11,0 a —0,5; p = 0,03). Mais
participantes do grupo TBA relataram melhorias globais na avaliagdo da impressdo global de
mudanca (PGIC) (PGIC 1, 2 e 3: TBA: 4 [26,7%], 6 [40,0%] e 5 [33,3%]; placebo: 5 [33,3%], 10
[66,7%] e 0, respectivamente; p = 0,047). Fraqueza subjetiva da mao (TBA: 6 [40,0%]; placebo:
4 [28,6%],p =0,52).

Consideracoes para a formulacio da recomendacio

A TBA ja esta disponivel no SUS e recomendada no PCDT de Distonias e espasmo hemifacial
publicado por meio da Portaria Conjunta SAS-SCTIE/MS N° 1, de 29 de maio de 2017. Essa
revisdo sistematica, portanto, teve por objetivo revisitar a literatura no que diz ao seu uso para o
tratamento de distonias e/ou espasmo hemifacial, tendo sido mantida a recomendac¢do do uso da
TBA. A Tabela E resume o que foi considerado no processo de formulagdo das recomendagoes,
baseando-se nas contribui¢oes do painel de especialistas, na sintese de evidéncias realizada pelo
grupo elaborador e nas informagdes das diretrizes e outros documentos sobre essa tecnologia,
seguindo o GRADE EtD.

83



Tabela E - Processo de tomada de decisdo referente ao uso de TBA para tratamento de distonias
e espasmo hemifacial

Item da EtD

Julgamento
dos painelistas

Justificativa

Beneficios:

Moderado

Foi exposto que os resultados da intervengdo possuem efeitos
positivos. Destacou-se ainda que a aplicagdo de TBA ¢ seus
efeitos dependem da técnica correta de administragao e também
dependem do produto biologico usado.

Riscos:

Pequeno

A maioria dos eventos adversos relatados ¢ referente a casos
leves ou moderados. Foi destacada a importancia da expertise
do médico, além da formulag¢do de TBA utilizada.

Balango  dos
riscos e
beneficios:

Favorece
intervengao

Entende-se que a intervengdo ¢ bem tolerada apesar de efeitos
indesejaveis como disfalgia, dor no local da injecgdo, fraqueza
muscular e cansaco/fadiga.

Certeza da
evidéncia:

Baixa

Considerando os estudos identificados, a certeza da evidéncia
foi classificada como baixa para a maioria dos desfechos. Os
membros do painel destacaram que ndo tém duvida em relagdo
a eficacia da TBA, considerando a certeza da evidéncia até
maior do que o avaliado nos estudos incluidos na revisao
sistematica, ou seja, alta para movimento e moderada para dor.

Custos:

Grande
economia

Como o medicamento ja esta incorporado no SUS, julgou-se
que os recursos requisitados ndo seriam grandes, gerando
grande economia. Considerando que o medicamento ja esta
incorporado no SUS, que a relagéo custo-beneficio ¢ favoravel
e que apesar de se tratar de um custo moderado, a tecnologia
promove grande economia para o sistema de saude pois reduz
atendimentos em pronto socorro e/ou internagoes.

Equidade:

Provavelmente
sem impacto

O medicamento ja esta incorporado; ndo ha motivos para
acreditar que causaria impacto.

Aceitabilidade:

Sim

O medicamento possui boa aceitabilidade, o abandono ao
tratamento ¢ baixo ¢ a maioria dos pacientes mantém o
tratamento mesmo a longo prazo, principalmente para a distonia
cervical. Para espasmos, depois de muito tempo, os pacientes
comegam a ficar incomodados com o uso de TBA e optam por
outras alternativas.

Viabilidade de
implementacao

Sim

Medicamento ja disponivel no SUS, o que favorece a
implementacao.

Outras
consideragdes:

Foi destacada a importancia da especificacdo das toxinas
botulinicas, uma vez que existem varia¢des entre os produtos
biologicos registrados como toxina botulinica tanto no efeito
quanto na administrag@o, dose e eventos adversos.

Fonte: Autoria propria.
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QUESTAO 2: O USO DA DBS E EFICAZ, SEGURO E CUSTO-EFETIVO PARA O
TRATAMENTO DE DISTONIA PRIMARIA GENERALIZADA E DISTONIA
CERVICAL EM PACIENTES ADULTOS E PEDIATRICOS REFRATARIOS AO
TRATAMENTO CONVENCIONAL?

A estrutura da pergunta de pesquisa, conforme acronimo PICO, esté descrita no Quadro J.

Quadro J - Pergunta PICO (populagdo, intervengdo, comparacao e "outcomes" [desfecho]):

Populacio Pacientes adultos e pediatricos com distonia primaria generalizada ou distonia

cervical refratarios a terapia convencional.

Intervencao Estimulagdo cerebral profunda — DBS.

(tecnologia)

Comparador Cuidado usual, placebo e alternativas terapéuticas disponiveis no SUS.
Desfechos (i) Avaliagdo da distonia primaria generalizada por escala Burke-Fahn-Marsden
(outcomes) Dystonia Rating Scale (BFMDRS)

Torticollis Rating Scale (TWSTRS)
(iii) Qualidade de vida — SF-36 ou EQ-5D

exemplo, deslocamento do eletrodo, quebra de cabos).

(i1) Avaliagdo da distonia cervical por escala Toronto Western Spasmodic

(iv) Seguranca — ocorréncia de infec¢do e problemas com equipamento (por

Delineamento de | Estudos clinicos randomizados e ndo randomizados e estudos observacionais

estudo (coorte, caso controle, relato de casos e série de casos).

DBS: Deep Brain Stimulation; EQS5D: EuroQol; SF-36: Short Form-36;

Recomendacoes:

Para distonia primaria generalizada

Sugerimos o uso de DBS em pacientes com distonia primaria generalizada com sequelas motoras
(recomendagdo condicional, certeza da evidéncia moderada)

Recomendamos o uso de DBS em pacientes com distonia primaria generalizada que apresentem
a variacdo genética DYT1 (recomendagéo forte, certeza da evidéncia moderada).

Recomendamos o uso de DBS em pacientes com distonia primaria generalizada sem sequelas
motoras (recomendacao forte, certeza da evidéncia moderada).

Para distonia cervical

Sugerimos o uso de DBS em pacientes com distonia cervical refratarios ao tratamento com
bloqueio neuromuscular (recomendagao condicional, certeza da evidéncia moderada).

Recomendamos o uso de DBS em pacientes com distonia cervical segmentar refratarios ao
tratamento com bloqueio neuromuscular (recomendagao forte, certeza da evidéncia moderada).

Métodos e resultados da busca:

Foi realizada uma busca em 16 de setembro de 2021 e atualizada em 16 de maio de 2022, sem
restri¢do para o tipo de distonia, comparadores, desfechos, tipos de estudo e caracteristicas da
estimulag@o cerebral profunda. Foram utilizadas as seguintes plataformas de busca: MEDLINE
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(via Pubmed), EMBASE, Cochrane Library, LILACS, IBECS, BRISA (via BVS), Medrxiv e
OpenGrey. O Quadro K contém as estratégias de busca utilizadas para identificar as evidéncias.

Quadro K - Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

g:;zs de Estratégia de busca

MEDLIN | (((("Dystonia"[Mesh]) OR "Dystonic Disorders"[Mesh]) OR "Meige Syndrome"[Mesh]
E OR "Meige Syndrome"[Mesh] OR (Muscle Dystonia) OR (Dystonia, Muscle) OR
(via (Dystonia, Paroxysmal) OR (Paroxysmal Dystonia) OR (Dystonia, Diurnal) OR (Diurnal
Pubmed) | Dystonia) OR (Dystonia, Limb) OR (Limb Dystonia) OR (Dystonic Disorder) OR

(Dystonia Disorders) OR (Dystonia Disorder) OR (Adult-Onset Idiopathic Focal
Dystonias) OR (Adult Onset Idiopathic Focal Dystonias) OR (Adult-Onset Idiopathic
Torsion Dystonias) OR (Adult Onset Idiopathic Torsion Dystonias) OR (Autosomal
Dominant Familial Dystonia) OR (Familial Dystonia, Autosomal Dominant) OR
(Autosomal Recessive Familial Dystonia) OR (Familial Dystonia, Autosomal Recessive)
OR (Childhood Onset Dystonias) OR (Childhood Onset Dystonia) OR (Dystonia,
Childhood Onset) OR (Dystonias, Childhood Onset) OR (Dystonia, Primary) OR
(Dystonias, Primary) OR (Primary Dystonia) OR (Primary Dystonias) OR (Dystonia,
Secondary) OR (Dystonias, Secondary) OR (Secondary Dystonias) OR (Secondary
Dystonia) OR (Dystonias, Sporadic) OR (Dystonia, Sporadic) OR (Sporadic Dystonia)
OR (Sporadic Dystonias) OR (Familial Dystonia) OR (Dystonia, Familial) OR
(Dystonias, Familial) OR (Familial Dystonias) OR (Dystonia, Hereditary) OR
(Dystonias, Hereditary) OR (Hereditary Dystonia) OR (Hereditary Dystonias) OR
(Familial Dystonia, Idiopathic) OR (Dystonia, Idiopathic Familial) OR (Dystonias,
Idiopathic Familial) OR (Familial Dystonias, Idiopathic) OR (Idiopathic Familial
Dystonia) OR (Idiopathic Familial Dystonias) OR (Focal Dystonia) OR (Dystonia, Focal)
OR (Dystonias, Focal) OR (Focal Dystonias) OR (Pseudodystonia) OR
(Pseudodystonias) OR (Dystonia, Psychogenic) OR (Dystonias, Psychogenic) OR
(Psychogenic Dystonia) OR (Psychogenic Dystonias) OR (Writer's Cramp) OR (Writer
Cramp) OR (Writers Cramp) OR (Adult-Onset Dystonias) OR (Adult Onset Dystonias)
OR (Adult-Onset Dystonia) OR (Dystonia, Adult-Onset) OR (Dystonias, Adult-Onset)
OR (torticollis) OR (Blepharospasm-Oromandibular Dystonia) OR (Blepharospasm
Oromandibular Dystonia) OR (Blepharospasm-Oromandibular Dystonias) OR (Dystonia,
Blepharospasm-Oromandibular) OR (Dystonias, Blepharospasm-Oromandibular) OR
(Brueghel Syndrome) OR (Idiopathic Blepharospasm-Oromandibular Dystonia
Syndrome) OR (Idiopathic Blepharospasm Oromandibular Dystonia Syndrome) OR
(Blepharospasm-Oromandibular Dyskinesia) OR (Blepharospasm Oromandibular
Dyskinesia) OR (Blepharospasm-Oromandibular Dyskinesias) OR (Dyskinesia,
Blepharospasm-Oromandibular) OR (Dyskinesias, Blepharospasm-Oromandibular) OR
(Blepharospasm-Oromandibular ~ Dystonia ~ Syndrome) = OR  (Blepharospasm
Oromandibular Dystonia Syndrome) OR (Blepharospasm-Oromandibular Dystonia
Syndromes) OR (Dystonia Syndrome, Blepharospasm-Oromandibular) OR (Dystonia
Syndromes, Blepharospasm-Oromandibular) OR (Blepharospasm-Oromandibular
Dystonia Syndrome, Idiopathic) OR (Blepharospasm Oromandibular Dystonia
Syndrome, Idiopathic) OR (Syndrome, Blepharospasm-Oromandibular Dystonia) OR
(Idiopathic Orofacial Dyskinesia) OR (Dyskinesia, Idiopathic Orofacial) OR
(Dyskinesias, Idiopathic Orofacial) OR (Idiopathic Orofacial Dyskinesias) OR (Orofacial
Dyskinesia, Idiopathic) OR (Orofacial Dyskinesias, Idiopathic))) AND (("Deep Brain
Stimulation"[Mesh] OR Brain Stimulations, Deep OR Deep Brain Stimulations OR
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g:;zs de Estratégia de busca
Stimulation, Deep Brain OR Stimulations, Deep Brain OR Brain Stimulation, Deep OR
Electrical Stimulation of the Brain))

EMBASE | (‘dystonia’/exp OR 'dystonia' OR 'dystonic disorder/exp OR 'dystonias' OR 'dystonic
disorder' OR 'dystonic disorders') AND (‘brain depth stimulation'/exp OR 'brain depth
stimulation' OR 'brain stimulus' OR 'deep brain stimulation' OR ‘electrical brain
stimulation' OR 'brain stimulation') AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

Cochrane | #1 dystonia*

Library #2 MeSH descriptor: [Dystonia] explode all trees
#3 dystonic*

#4 MeSH descriptor: [Dystonic Disorders] explode all trees

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4

#6 MeSH descriptor: [Deep Brain Stimulation] explode all trees
#7 Brain Stimulations, Deep

#8 Deep Brain Stimulation*

#9 Electrical Stimulation of the Brain

#10  #6 OR #7 OR #8 OR #9

#11  #10 AND #5

LILACS, | (mh:("Distonia") OR ("Distonia") OR (Dystonia) OR (Distonia) OR mh:(" Dystonic

IBECS, Disorders") OR ("Disturbios Distonicos") OR ("Trastornos Distonicos") OR ("Caimbra

BRISA do Escr*") OR ("Caibra do Escriv*")) AND (mh:("Estimulagdo Encefalica Profunda")

(viaBVS) | OR ("Estimulagdo Encefalica Profunda") OR ("Deep Brain Stimulation") OR
("Estimulacion Encefalica Profunda") OR ("Estimulagdo Cerebral Profunda") OR
("Estimulag@o Profunda do Cérebro"))

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®*. Na segunda etapa, realizou-se a leitura de texto completo, também por dois
revisores independentes. As divergéncias, quando necessario, foram discutidas até chegar a um
consenso ou definidas com um terceiro pesquisador. Os critérios para a selecdo estdo indicados a
seguir.

Critérios de inclusao

(a) Tipos de participante: Pacientes com diagndstico de distonia primaria generalizada, em
qualquer idade, independentemente de mutacdo génica associada; Pacientes com diagnostico de
distonia cervical, em qualquer idade.

(b) Tipo de intervengdo: Estimulacdo cerebral profunda, independente do alvo.

(c) Tipos de estudos: Foram considerados todos os tipos de delineamento, incluindo ECR
paralelos ou cruzados, estudos clinicos ndo randomizados e estudos observacionais (coorte, caso
controle, relato de casos e série de casos), desde que incluissem no minimo 10 participantes com
a distonia em avaliacdo.

(d) Desfechos: Avaliagdo da distonia primdaria generalizada por Burke-Fahn-Marsden Dystonia
Rating Scale (BFMDRS); Avaliagdo da distonia cervical por Toronto Western Spasmodic
Torticollis Rating Scale (TWSTRS); Qualidade de vida (SF-36 ou EQ-5D); Seguranca
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(ocorréncia de eventos adversos, especificamente infecgdo e problemas relacionados ao
equipamento).

Critérios de exclusao: foram excluidos estudos que ndo avaliaram distonia primaria generalizada
ou distonia cervical; se ndo apresentasse resultados separados para a populacdo com a distonia
especifica, se ndo avaliasse os desfechos de interesse elencados; estudos com menos de 10
participantes; estudos publicados em outros idiomas que nao portugués, espanhol e inglés.

Os estudos foram avaliados quanto ao risco de viés com a ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool
— ROB 2.0° para Ensaio Clinico Randomizado (ECR) e a ferramenta Risk of Bias in Non-
Randomised Studies of Interventions (ROBINS-I)® para os estudos observacionais. A qualidade
geral da evidéncia foi avaliada utilizando a abordagem GRADE?>.

Resultado das buscas para Distonia primaria generalizada

Para avaliacdo da estimulagdo cerebral profunda no tratamento de distonia primaria generalizada
foram identificadas 3.873 publicagdes potencialmente elegiveis. Apos a leitura dos textos
completos, foram excluidas 3.737 publicacdes, como pode ser observado na Figura H. O Quadro
L descreve as razdes para exclusdo das publica¢des na elegibilidade por texto completo.
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Identificagdo de estudos a partir de bases de dados e registros

Referéncias identificadas em: Referéncias removidas antes do
Bases de dados (n = 4.364) processo de seleco:

PubMed (n = 1.685) Duplicatas (n = 491)

Identificagdo

Embase (n = 2.200) —> :
Cochrane Library (n = 149) :msa‘.m‘?"“’(m ’f”a'"e‘ ;o
LILACS (n = 11) P ¥,
—
() v
Referéncias avaliadas por titulo g 3
Pyl 5 ze:%n;r;c?u)as excluidas
(n=3.873) 2
v
Referéncias incluidas para Referéncias cujo texto completo
avaliacao por texto complete —— | n3o foi identificado
.g (n=136) (n=0)
v
Referéncias avaliadas por texio
completo ———»| Referéncias excluidas:
(n=136) Nso avsliou os desfechos de interesze (n = 27)
Nso spresentou resultados detalhados (n = 16)

Nso spresentou resultados de acordo com s
distonia (n = 22)
Populacso elou ) de participantes (n = 51)

Publicacdes incluidas na revisdo
(n=20) referentes a 17 estudos

| melusio | |

Figura H - Fluxograma da sele¢ao de estudos para distonia primaria generalizada.

Autoria propria. 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.
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Quadro L - Lista de estudos excluidos ap6s leitura dos textos completos, de acordo com a razao
de exclusdo para distonia primaria generalizada

Nao avaliou desfechos de interesse

Akram, H., Sadnicka, A., Foltynie, T., Limousin, P., Ruge, D., Hariz, M., & Zrinzo, L. (2013). Pallidal
deep brain stimulation for cervical dystonia: Effect of active contact location on clinical efficacy.
Stereotactic and Functional Neurosurgery, 91, 199.

C.M. de Gusmao, L.E. Pollak, N. Sharma, H.-J. Yang, I.H. Song, Y.H. Lim, et al., Neuropsychological
and psychiatric outcome of GPi-deep brain stimulation in dystonia., Brain Stimul. 10(5) (2017) 994-
996

Canaz, H., Topcular, B., Karalok, 1., Agaoglu, M., Yapici, Z., & Aydin, S. (2018). Deep brain
stimulation in pediatric patients: Institutional experience. Child’s Nervous System, 34(5), 1010.

Chan, E. K., Ughratdar, 1., Lumsden, D., Kaminska, M., Ashkan, K., Selway, R., & Lin, J.-P. (2015).
Considerations in deep brain stimulation for dystonia in very young children. Developmental Medicine
and Child Neurology, 57, 11.

Diamond, A., Shahed, J., Azher, S., Dat-Vuong, K., & Jankovic, J. (2006). Globus pallidus deep brain
stimulation in dystonia. Movement Disorders : Official Journal of the Movement Disorder Society,
21(5), 692-695.

Gamaleya, A., Bondarenko, A., Tomskiy, A., Buklina, S., Fedorova, N., & Shabalov, V. (2012).
Neuropsychological and affective features in primary dystonia treated with bilateral pallidal deep brain
stimulation. European Journal of Neurology, 19, 528.

Hogg, E., Eskenazi, J., During, E., Wertheimer, J., Alterman, R., & Tagliati, M. (2017). Cognitive
function is preserved 10 years following DBS in people with dystonia. Movement Disorders, 32, 813—
814.

James, S., Cif, L., Gonzalez, V., Sanrey, E., Capdevielle, D., Meynadier-Tichet, A.-L., & Coubes, P.
(2014). Paediatric dystonia-dyskinesia syndrome (DDS) treated by deep brain stimulation MRI based
with direct tageting, a retrospective study of our clinical experience of 109 cases. Movement Disorders,
29, S398-S399.

James, S., Roujeau, T., & Coubes, P. (2012). Deep brain stimulation for paediatric dystonia-dyskinesia:
Clinical experience of 106 cases. Child’s Nervous System, 28(9), 1605.

Lin, S., Wu, Y., Li, H., Zhang, C., Wang, T., Pan, Y., He, L., Shen, R., Deng, Z., Sun, B., Ding, J., &
Li, D. (2020). Deep brain stimulation of the globus pallidus internus versus the subthalamic nucleus in
isolated dystonia. Journal of Neurosurgery, 132(3), 721-732.

Lowry, L., Hammersley, B., Bonello, M., Byrne, P., Fletcher, N. A., Farah, J. O., Eldridge, P. R., &
Alusi, S. H. (2016). Does GPi-DBS help non motor symptoms in cervical dystonia patients? A
retrospective study of 17 patients. Movement Disorders, 31, S48—S48.

Lumsden, D. E., Ashmore, J., Charlesedwards, G., Ball, G., Counsell, S., Askhan, K., Selway, R., &
Lin, J.-P. (2014). Outcome following pallidal DBS correlates with white matter microstructural
integrity: A diffusion tensor imaging study. Developmental Medicine and Child Neurology, 56, 15.

Lumsden, D. E., Jupp, S., Mahoney, R., Gimeno, H., Tustin, K., Kaminska, M., Baker, L., Selway, R.,
& Lin, J.-P. (2010). Bilateral pallidal deep brain stimulation in the treatment of paediatric dystonia
improves caregivers perception of patient quality of life as measured by the Caregiver Priorities and
Child Health Index of Life with Disabilities (CPCHILD). Developmental Medicine and Child
Neurology, 52, 37.

Luo, L., & Jimenez-Shahed, J. (2014). Deep brain stimulation targets for the treatment of dystonic
tremor. Movement Disorders, 29, S462—-S462.

Mandat, T., Koziara, H., Brodacki, B., Koziorowski, D., Bonicki, W., Nauman, P., & Kmiec, T. (2013).
Dystonia-various symptoms and targets for deep brain stimulation. Movement Disorders, 28, S4-S4.

Marks, W., Honeycutt, J., Reed, M., & Acosta, F. (2010). Deep brain stimulation for pediatric
dystonias: 2 Year experience. Annals of Neurology, 68, S113-S113.
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Owen, T. J.,, Lin, J. P., Gimeno, H., & Selway, R. J. (2016). Cognitive functioning in children with
primary and secondary dystonia before and after deep brain stimulation. Developmental Medicine and
Child Neurology, 58, 65.

Penman, C. L., Babiker, M. O. E., O’sullivan, K., Barua, N., Gill, S., Ma, N., Burchell, A., Jardine, P.,
Sharples, P., & Majumdar, A. (2016). Paediatric deep brain stimulation: Experience of a tertiary
neurosciences centre. Developmental Medicine and Child Neurology, 58, 27.

Perides, S. K., Kaminska, M., Gimeno, H., Ashkan, K., Selway, R., & Lin, J. P. (2017). Dbs
neuromodulation reduces dystonic pain in children and young people. Developmental Medicine and
Child Neurology, 59, 20.

Racine, C. A., Kilbane, C., Markun, L., Volz, M. M., Starr, P. A., & Ostrem, J. L. (2012). Long-term
neuropsychological outcomes of subthalamic nucleus (STN) deep brain stimulation (DBS) in primary
Cranial Cervical Dystonia (CCD). Parkinsonism and Related Disorders, 18, S69—-S69.

Ramiro, G. 1., Ledesma, L. K., Lee, L. V, Rosales, R. L., Diesta, C. C. E., & Jamora, R. D. G. (2014).
Baseline neuropsychological profile of X-linked dystonia Parkinsonism prior to deep brain stimulation.
Movement Disorders, 29, S521-S521.

Remec, N., Flecky, S., Samanta, J., & Bhardwaj, R. D. (2015). Results from first year experience of
dedicated pediatric DBS dystonia program at barrow neurological institute at phoenix children’s
hospital. Brain Stimulation, 8(2), 367.

Rohani, M., Miri, S., Shahidi, G. A., Parvaresh, M., & Sabet, A. (2013). Pallidal deep brain stimulation
setting in DYTT1 positive and DYT1 negative patients with primary generalized dystonia. Movement
Disorders, 28, S435-S435.

Romito, L. M., Zorzi, G., Ciceri, M. L., Marras, C. E., Franzini, A., Nardocci, N., & Albanese, A.
(2013). Long-term follow-up of GPi deep brain stimulation in generalized dystonia: Primary dystonia
compared to cerebral palsy. Movement Disorders, 28, S434—S434.

Srinivas, D., Yadav, R., Jhunjhunwala, K., & Pal, P. (2016). Experience of pallidal deep brain
stimulation (DBS) in dystonia at a tertiary care centre in India. Movement Disorders, 31, S532—-S532.

Wagle Shukla, A., Ostrem, J., Vaillancourt, D., Foote, K., Shuster, J., & Okun, M. (2015). STN DBS
in dystonia modulates sensorimotor integration and plasticity but not motor cortex excitability.
Movement Disorders, 30, S262—-S262.

Zhang, R., Geng, X., Aziz, T., & Wang, S. (2019). Neural State of Globus Pallidus Internus Local Field
Potential Predicting Outcome of Deep Brain Stimulation in Primary Dystonia. Brain Stimulation, 12(2),
548.

Nao apresentou resultados de forma detalhada

Carmona-Abellan, M., Parras, O., Valenti, R., Guridi, J., Alegre, M., & Luquin-Piudo, R. (2018). Deep
brain stimulation outcomes for primary and secondary dystonia. Movement Disorders, 33, S231-S231.

Chamadoira, C., Rosas, M. J., Linhares, P., Ayres Basto, M., Reis, C., Massano, J., Volkmann, J., &
Vaz, R. (2012). Pallidal deep brain stimulation in patients with dystonia. Outcome in a series of 16
patients. Stereotactic and Functional Neurosurgery, 90, 56.

Cif, L., Ruge, D., Gonzalez, V., & Coubes, P. (2011). Factors influencing symptoms improvement of
individual body parts in patients with dytl generalized dystonia treated by internal globus pallidus deep
brain stimulation. European Journal of Neurology, 18, 250.

Coelho, M., Cattoni, B., Pita Lobo, P., Carvalho, H., Correia Guedes, L., Rego Sousa, P., Grunho, M.,
Albuquerque, L., Pereira, J. M., Reimao, S., Morgado, C., Ferreira, J. J., Rosa, M. M., & Gonc,alves
Ferreira, A. (2012). Deep brain stimulation for the treatment of primary dystonias and dyskinetic
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Feyma, T., Roiko, S., Gormley, M., Laine, A., Gettings, J., & Graupman, P. (2016). Deep brain
stimulation outcomes for dystonia in adult and pediatric patients at gillette children’s specialty
healthcare. Movement Disorders, 31, S50-S51.
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Gimeno, H., Tustin, K., Lumsden, D., Ashkan, K., Selway, R., & Lin, J. P. (2013). Evaluation of
functional goal outcomes using the Canadian occupational performance measure (COPM) following
deep brain stimulation (DBS) in childhood dystonia. Movement Disorders, 28, S330-S331.

Groen, J. L., Ritz, K., Contarino, F. M., Van De Warrenburg, B. P., Van Hilten, J. J., Aramideh, M.,
Foncke, E. M., Schuurman, R., Speelman, J. D., De Bie, R. M. A., Baas, F., & Tijssen, M. A. J. (2010).
DYT6 dystonia phenotype and the effect of deep brain stimulation. Movement Disorders, 25, S236—
S236.
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stimulation on dystonia-preliminary results. Journal of Neural Transmission, 123(12), 1521.

Rasche, D., Domingo, A., Tadic, V., Miinte, T., Klein, C., Briiggemann, N., & Tronnier, V. (2019). An
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Resultado das buscas para Distonia cervical

Para avaliagao da estimulagao cerebral profunda no tratamento de distonia cervical foram
identificadas 3.873 publicacdes potencialmente elegiveis. Apos a leitura dos textos completos,
foram excluidas 3.790 publicacdes, como pode ser observado na Figura I. O Quadro M descreve
as razdes para exclusdo das publicacdes na elegibilidade por texto completo.
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Figura I - Fluxograma da selecéo de estudos para distonia cervical.

Autoria propria. 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.

Quadro M - Lista de estudos excluidos apos leitura dos textos completos, de acordo com a razao
de exclusdo para distonia cervical.
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Analise e apresentacio dos resultados

Caracterizacio dos estudos de distonia priméria generalizada selecionados
Foram consideradas 20 publicac¢des referentes a 17 estudos que avaliaram tanto criancas
quanto adultos. O relato de Krause (2016)*! consiste em resumo de congresso com resultados
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prévios do estudo Krause (2020)*. Ja Vidailhet (2007)* ¢ Volkmann (2012)* relatam resultados
da fase de extensdo de estudos ja considerados. As caracteristicas dos estudos incluidos que
avaliaram DBS para distonia primaria generalizada sdo apresentadas no Quadro N. Foi
identificado um ECR!!, que comparou DBS a estimulag¢do simulada.

Quadro N - Caracteristicas dos estudos que avaliaram estimulagdo cerebral profunda no
tratamento da distonia primaria generalizada.

Escalas e
Estudo Desenho .de estudo e Objetivo TenTpo de 1§lv0 da~ de:sfechos de
pacientes seguimento | estimulacido interesse
avaliados
Kupsch, Estudo clinico | Comparar a | 3 meses Globo palido | BFMDRS
2006% randomizado de 3 | neuroestimulagdo 6 meses interno Qualidade de
meses, duplo-cego, | do globo palido vida (SF-36)
controlado por | interno  com a EA
simulagdo seguido de | estimulagdo
3 ou 6 meses de | simulada.
tratamento aberto.
Criangas e adultos
com distonia
primdria
generalizada ou
segmentar com
incapacidade
acentuada apesar de
tratamento
farmacologico
(n=40)
Vidailhet, | Estudo prospectivo, | Avaliar a eficacia e | 12 meses Globo palido | BFMDRS
20054 controlado e |a seguranca da interno Qualidade de
multicéntrico. estimulagdo palida vida (SF-36)
Pacientes (criangas e | bilateral em EA
adultos) com | pacientes com
diagnodstico  clinico | distonia  primaria
de distonia primdria | generalizada.
generalizada (n=22)
Jahanshah | Estudo clinico ndo | Investigar o efeito | 1 ano oumais | Globo palido | BFMDRS
i,2014%* | randomizado da estimulagdo interno Qualidade de
Pacientes adultos | cerebral profunda vida  (EQ-
com distonia | do globo palido 5D)
priméria interno na
generalizada (n=14) | cogni¢do, humor e
qualidade de vida
em pacientes com
distonia.
Coubes, Estudo clinico ndo | Examinar a eficacia | 2 anos Globo palido | BFMDRS
20044 randomizado e seguranga a longo interno EA
Pacientes (criangas e | prazo da
adultos) com distonia | estimulagdo
primaria cerebral profunda
generalizada (n=31) | no tratamento da
distonia  primaria
generalizada em
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Escalas e

Desenho de estudo e . . Tempo de Alvo da desfechos de
Estudo . Objetivo . . - .
pacientes seguimento | estimulacio interesse
avaliados
criancas ¢ adultos
com e sem a
mutacao DYTI.
Sobstyl, Estudo clinico ndo | Apresentar a | 5anos Globo palido | BFMDRS
2014% randomizado experiéncia de interno EA
Pacientes com | longo prazo de
distonia primaria | estimulacdo palida
generalizada em pacientes com
refratarios ao | distonia  primaria
tratamento  padrdo | generalizada.
(n=12)
Krause, Observacional Avaliar os efeitos | Curto prazo | Globo palido | BFMDRS
2020% Coorte retrospectiva | motores e nao | 3-36 meses interno Qualidade de
Pacientes adultos | motores a longo | Longo prazo vida (SF-36)
com distonia | prazo da | 93-197 EA
generalizada isolada | estimulacdo meses
ou distonia | cerebral profunda
cervical/segmentar do globo palido
(n=36) interno na distonia
refrataria a
medicamento.
Ramezani | Observacional Medir o | 7-10 anos Globo pélido | BFMDRS
Ghamsar, | Coorte retrospectiva | acompanhamento a interno EA
2021%° Criangas com | longo prazo (7 a 10
distonia primaria | anos apos a
generalizada positiva | cirurgia) e
para DYT1 (n=11) potenciais  efeitos
adversos de GPi
DBS nos dominios
motores €
cognitivos em
criancas com
distonia  positiva
para DYTI.
Haridas, | Observacional Descrever as | Média de 2 | Globo palido | BFMDRS
2011° Coorte retrospectiva | respostas a longo | anos interno EA
Pacientes pediatricos | prazo ao DBS em
com distonia | pacientes
primaria pediatricos com
generalizada (n=22) | distonia  primaria
generalizada.
Isaias, Observacional Descrever os | Até 8 anos Globo palido | BFMDRS
20092 Coorte retrospectiva | resultados clinicos interno EA

Pacientes (criangas e
adultos) com distonia
primdria
generalizada
intratavel com pelo
menos 2 anos de
acompanhamento
(n=30)

a longo prazo em

pacientes com
distonia  primaria
generalizada  que

foram submetidos a
DBS.
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Escalas e

Desenho de estudo e . . Tempo de Alvo da desfechos de
Estudo . Objetivo . . - .
pacientes seguimento | estimulacio interesse
avaliados
Panov, Observacional Avaliar os efeitos a | Até 96 meses | Globo palido | BFMDRS
2013 Coorte retrospectiva | longo prazo do GPi | (média 46 | interno EA
Pacientes (criancas ¢ | DBS em pacientes | meses)
adultos) com distonia | com distonia
primaria DYT]I.
generalizada
associada a DYTI1
geneticamente
confirmado e tratados
com estimulagdo
cerebral profunda do
globo palido interno
por uma determinada
equipe (n=47)
Krause, Observacional Relatar os achados | 3 anos Globo pélido | BFMDRS
2004 Coorte de pacientes com interno EA
Pacientes adultos | distonia
com distonia grave de | generalizada
diferentes causas | intratavel de forma
(n=17) medicamentosa.
Lumsden, | Observacional Examinar o | Até 12 meses | Globo palido | BFMDRS
2013% Coorte impacto da interno
Criangas com | etiologia e duragdo
distonia primaria ou | da distonia,
secundaria (n=70) contratura ¢ idade
na cirurgia de
estimulagdo
cerebral profunda
sobre o resultado
em uma coorte de
criangas com
doenca refrataria a
medicamento.
Markun, | Observacional Relatar os | Até 6 anos Globo palido | BFMDRS
2012% Coorte retrospectiva | resultados a longo interno
Criancas com | prazo de individuos
distonia de tor¢do | com distonia de
primaria (n=14) tor¢ao primaria
DYT1 de inicio
jovem tratada com
DBS bilateral do
globo palido
interno.
FitzGeral | Observacionais Avaliar os efeitos | Até 5 anos Globo palido | BFMDRS
d, 20147 | Série de casos de fatores interno EA
Pacientes (criancas e | prognosticos
adultos) com distonia | previamente

generalizada

primdria ou
secundaria intratavel
de forma

propostos incluindo
etiologia, fenotipo,
idade de inicio ¢
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Escalas e

Desenho de estudo e . . Tempo de Alvo da desfechos de
Estudo . Objetivo . . - .
pacientes seguimento | estimulacio interesse
avaliados
farmacologica duracdo da distonia
(n=60) antes ao tratamento.
Tisch, Observacional Determinar o efeito | 6 meses Globo palido | BFMDRS
2007°8 Série de casos da localizagdo do interno
Pacientes adultos | contato do eletrodo
com distonia | na  eficicia da
primaria estimulagao
generalizada (n=15) | cerebral profunda
do globo palido
interno para
distonia
generalizada
primaria.
Listik, Observacional Avaliar os efeitos | 12 meses Globo palido | BFMDRS
2021 Coorte prospectiva da estimulagio interno
Pacientes adultos | cerebral profunda Nucleo
com diagnostico | nos sintomas nao subtalamico
clinico de distonia | motores em
primdria pacientes com
generalizada (n=11) | distonia
hereditaria/idiopati
ca generalizada
refrataria.
Cubo, Observacional Avaliar os efeitos | 9-18 meses Globo palido | BFMDRS
202160 Coorte retrospectiva | da estimulagio interno
Pacientes adultos | cerebral profunda
com diagnodstico | usando a escala
clinico de distonia | BFMDRS.
primdria

generalizada (n=12)

BFMDRS: Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale; DBS: Deep Brain Stimulation; EA:
eventos adversos; EQ5D: EuroQol; GPi: globo palido interno; SF-36: Short Form-36.

Caracterizacao dos estudos de distonia cervical selecionados

Foram consideradas 14 publicagdes referentes a 13 estudos. Dentre esses estudos, 11
avaliaram pacientes adultos e dois ndo especificaram a idade da populagdo. Uma publica¢do®
identificada apresentava dados a curto prazo para uma parte da populacdo de um estudo ja
considerado®. As caracteristicas dos estudos incluidos que avaliaram DBS para distonia cervical
sdo apresentadas no Quadro O. Foi identificado um ECR® controlado por sham.

Quadro O - Caracteristicas dos estudos que avaliaram estimulag@o cerebral profunda para o
tratamento da distonia cervical.
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Escala e

Desenho do . . TemP 0 de Alvo da | desfechos de
Estudo estudo e | Objetivo seguiment . - .

P o estimulagio lnteljesse

avaliados

Volkman | Estudo clinico | Estabelecer se a | 3 meses Globo palido | TWSTR
n, 2014% | randomizado, | neuroestimulagio interno Qualidade de

controlado por | palida pode melhorar vida (SF-36)

sham. 0os sintomas em EA

Pacientes pacientes que nao

adultos com | respondem

distonia adequadamente a

cervical quimiodenervagao ou

(n=62) ao tratamento com

drogas orais.

Kiss, Estudo Determinar o efeito | 1 ano Globo palido | TWSTR
2007 prospectivo, da DBS na gravidade, interno Qualidade de

unico-cego e | incapacidade, dor e vida (SF-36)

multicéntrico | qualidade de vida em

Pacientes pacientes com

adultos  com | distonia cervical.

distonia

cervical grave,

cronica e

resistente a

medicamentos

(n=10)
Cacciola, | Estudo clinico | Relatar o resultado a | 12-60 Globo palido | TWSTR
2010 ndo longo prazo com | meses interno EA

randomizado DBS GPi bilateral na

Pacientes distonia cervical.

adultos com

distonia

cervical

refrataria

(n=10)
Georgiev, | Observacional | Avaliar os efeitos da | NI Globo pélido | TWSTR
2017 Caso-controle | DBS nos sintomas interno Qualidade de

Pacientes ndo motores de vida (EQ-5D)

adultos  com | pacientes com

distonia distonia cervical.

cervical

(n=46)
Konteas, Observacional | Revisar os resultados | 5 anos Globo palido | TWSTR
201967 Coorte da DBS no interno Qualidade de

Pacientes tratamento de vida (EQ-5D)

adultos  com | distonia cervical em EA

distonia um Unico centro.

cervical

(n=33)
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Escala e

Desenho do . . TemP 0 de Alvo da | desfechos de
Estudo estudo e | Objetivo seguiment . - .

P o estimulagio 1nte1:esse

avaliados

Gamaleya | Observacional | Avaliar os resultados | 3 a 12 anos | Globo palido | TWSTR
,2017%%* | Coorte a longo prazo de interno

Pacientes com | DBS-GPi em

distonia pacientes com

resistente a | distonia primadria.

tratamento

farmacologico.
Barone, Observacional | Revisar a evolug@o | 3 anos Globo palido | TWSTR
2016%%* Coorte clinica e funcional de interno

retrospectiva pacientes com

Adultos com | distonia cervical

distonia tratados com DBS

cervical visando o GPi.

(n=23)
Tomskiy, | Observacional | Avaliar a eficacia da | 44 meses Globo palido | TWSTR
201070% Coorte DBS na distonia interno EA

Pacientes cervical primaria.

adultos com

distonia

cervical

idiopatica

intratavel

(n=12)
Bezchlibn | Observacional | Avaliar a eficacia da | Até 10 anos | Globo palido | TWSTR
vk, Coorte DBS a longo prazo interno
201471* Pacientes com

distonia

cervical

(n=17)
Kim, Observacional | Avaliar o efeito da | 2 anos Globo pélido | TWSTR
20127 Coorte amplitude  relativa interno

Pacientes mais baixa e

adultos com | frequéncia para DBS

distonia do GPi na distonia

cervical cervical.

refratarios  a

medicamento

(n=14)
Walsh, Observacional | Coletar Até 7 anos | Globo palido | TWSTR
201362 Coorte prospectivamente interno EA

Pacientes dados de resultados

adultos com | da linha de base e

distonia ultimo  seguimento

cervical clinico de pacientes

idiopatica com distonia cervical

refrataria a | idiopatica  tratados
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Escala e
Desenho  do . L. TemP 0 de Alvo da | desfechos de
Estudo estudo e | Objetivo seguiment . - .
. estimulacao interesse
pacientes (1] avaliados
medicamento | com estimulagdo
(n=10) palida bilateral.
Witt, Observacional | Examinar os | Em média | Globo palido | TWSTR
20137 Coorte resultados do | 34 meses interno EA

Pacientes tratamento €  0S

adultos  com | fatores associados a

distonia melhora em pacientes

cervical ou | com distonia cervical

craniocervical | tratados com GPi-

(n=28) DBS bilateral.
Huh, Observacional | Avaliar as alteragdes | 3 — 11 | Globo palido | TWSTR
2018™ Coorte poOs-operatorias  na | meses interno

Pacientes func¢ao

adultos  com | neuropsicologica de

distonia pacientes com

cervical distonia cervical

(n=12) submetidos a DBS do

globo palido interno

DBS: Deep Brain Stimulation; EA: eventos adversos; EQSD: EuroQol; GPi: globo palido interno;
SF-36: Short Form-36; TWSTR: Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale; *Estudos
apresentados apenas como resumo de congresso

Avaliacio do risco de viés para Distonia primiria generalizada
O Quadro P mostra os resultados das avaliagdes para o ECR comparando a estimulagao
cerebral profunda com a estimulagdo simulada em pacientes com distonia primaria generalizada.
Para os estudos nao randomizados os resultados sdo apresentados no Quadro Q.
Para todos os desfechos de interesse analisados, o ECR identificado apresentou algumas
preocupacdes na avaliagdo do risco de viés. Os estudos ndo randomizados e observacionais
(coorte e série de casos) apresentaram risco de viés geral grave ou critico, principalmente pela
presenca de fatores confundidores e auséncia de método para controle, método de selegdo de
participantes e auséncia de informagédo a respeito do conhecimento da intervengdo recebida pelas
partes envolvidas.

Quadro P - Avaliagdo do risco de viés do ECR sobre a estimulagdo cerebral profunda no
tratamento da distonia primaria generalizada

Viés
Vle.s Viés devido a devido a Viés na Viés na
proveniente . dados . ~
desvios da afericao do selecido do . .
do processo . ~ faltantes Risco de viés
ECR intervencio desfecho resultado a
de . sobre o . geral
. . pretendida (Dominio | ser relatado
randomizacao (Dominio 2) desfecho 4) (Dominio 5)
(Dominio 1) (Dominio
3)
Kupsch, Algumas Algumas
20064 preocupagoes preocupagoes
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a. Os pacientes estavam cegos, porém nao ficava claro se todos os envolvidos (principalmente os
médicos) estavam cientes da intervengao aplicada.
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Quadro Q - Avaliacdo do risco de viés dos estudos clinicos ndo randomizados e estudos observacionais sobre estimulagdo cerebral profunda no tratamento da
distonia primaria generalizada

- . Viés na selecao Viés na Viés por desvio Viés por Viés na
Estudo nio Viés por . ~ 3 ~ q
. . dos classificacio das das intervencoes dados medida dos
randomizados, confundimento . . . ~ q
observacionais (Dominio 1) participantes intervencoes pretendidas faltantes desfechos
(Dominio 2) (Dominio 3) (Dominio 4) (Dominio 5) (Dominio 6)
Jahanshahi, 2014%7 | Grave® Moderado® Grave® Nenhuma~
informagdo
Coubes, 2004* Grave® Moderado® Moderado® Grave'? Grave®
Vidailhet, 2005 Grave® - Moderado® Nenhuma~ Moderado? Moderado'
informagdo
FitzGerald, 20147 | Grave® Moderado® Moderado® ].VenhumaN
informagdo
Krause, 2020 Grave® Moderado® Nenhuma~ Grave’ Grave®
informagdo
Ramezani Grave® Moderado® Nenhuma Moderado? Grave
Ghamsar, 2021°° informagdo
Sobstyl, 2014% Grave® Moderado® Moderado® ; Moderado? Grave!
Haridas, 2011°! Grave* Moderado® Nenhuma~ Moderado? Grave?
informagdo
Isaias, 2009°> Grave* Moderado® ].VenhumaN Moderado? Grave*
informagdo
Panov, 20133 Grave® Moderado® Nenhuma~ Moderado? Grave®
informagdo
Krause, 2004 Grave* Moderado® ].VenhumaN Moderado? Grave*
informagdo
Lumsden, 2013°° Grave® Moderado?® Nenhuma~ Moderado? Grave®
informagdo
s6 Nenhuma
Markun, 2012 Grave® Moderado® . ~
informagado
Tisch, 20078 Grave® Moderado® Moderado® Moderado?

Viés na selecao
dos resultados
reportados
(Dominio 7)

Risco
de viés
geral

Grave

Grave

111



v leca
Estudo nio Viés por Viés na sele¢do
5 . dos
randomizados, confundimento . .
observacionais (Dominio 1) participantes
(Dominio 2)
Listik, 2021°° Grave®
Cubo, 2021 Grave®

a. Presenca de possiveis confundidores e auséncia de método para controle de confundimento; b. participantes consecutivos, sem mais detalhes e sem descrigdo de técnicas de

Viés na Viés por desvio Viés por Viés na Viés na seleciio Risco
classificacio das das intervengoes dados medida dos dos resultados de viés
intervencdes pretendidas faltantes desfechos reportados eral
(Dominio 3) (Dominio 4) (Dominio 5) (Dominio 6) (Dominio 7) g
N
Grave* . enhuma~ Moderado?
informagdo
Grave® ].VenhumaN Moderado®?
informagdo

ajustes; c. dados coletados de forma retrospectiva, sem informagdes sobre o momento da intervengdo; d. auséncia de informacdo sobre avaliador da intervengdo e/ou
conhecimento da intervencdo recebida; e. A classificagdo da intervengao foi bem definida, mas erro ndo diferencial pode induzir viés; f. Dados ndo disponiveis para todos os
participantes; g. Sem detalhes sobre analises com dados ausentes, h. sem informagdes sobre a sele¢do de participantes; i. paciente tinha conhecimento da intervencéo recebida
e algumas avalia¢des sdo respondidas por ele; j. estudo retrospectivo, a selecao dos participantes pode ter sido enviesada; k. Nao foram informados detalhes sobre a técnica para
o implante de DBS; 1. Nao informa detalhes sobre a medida dos desfechos, cegamento dos avaliadores ndo foi informado.
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Avaliagao do risco de viés para Distonia cervical

No Quadro R estio descritos os resultados das avaliagdes para o ECR comparando a
estimulagdo cerebral profunda com a estimulagdo simulada em pacientes com distonia cervical.
Para os estudos nao randomizados os resultados sdo apresentados no Quadro S.
Na avaliag@o do risco de viés do ECR, para o desfecho de gravidade medido pela escala Toronto
Western Spasmodic Torticollis Rating Scale, o estudo apresentou algumas preocupacdes pela falta
de cegamento de uma das partes envolvidas. Para os demais desfechos de interesse (incapacidade
e dor também avaliados pela mesma escala, qualidade de vida e eventos adversos), o estudo
apresentou alto risco de viés, principalmente pelo cegamento nao garantido na avaliagcdo desses
desfechos.
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Quadro R - Avaliagio do risco de viés do ECR sobre estimulac@o cerebral profunda no tratamento da distonia cervical.

Gravidade- TWSTRS

Incapacidade, dor,
qualidade de vida e
eventos adversos

Viés proveniente do | Viés devido a desvios Viés devido a Viés na Viés na selecio do
ECR/desfecho processo de da intervencao dados faltantes afericao do resultado a ser Risco de viés
randomizacio pretendida sobre o desfecho desfecho relatado geral
(Dominio 1) (Dominio 2) (Dominio 3) (Dominio 4) (Dominio 5)
Volkmann, 2014%

Algumas
preocupagoes’

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes”

Algumas
preocupagoes’

a. Os pacientes estavam cegos, porém os médicos assistentes estavam cientes da intervencdo aplicada.

b. Para avaliacdo dos desfechos classificados como secundario e exploratorios, o cegamento da avaliagdo ndo ¢ garantido.

c. Estudo com protocolo registrado, porém ndo deixa claro como seriam avaliados os desfechos secundarios. O artigo apresenta varios desfechos chamados de
exploratorios que ndo foram preconizados em protocolo.
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Quadro S - Avaliag¢ao do risco de viés dos estudos clinicos ndo randomizados e estudos observacionais sobre estimulagao cerebral profunda no tratamento da

distonia cervical.

Estudo nio Viés por Viés na cla\s]sliefsiclzllaﬁo Viés por desvio Viés por Viés na
randomizados confundiment selecao dos das ¢ das intervencoes dados medida dos
observacionais, 0 participantes intervencées pretendidas faltantes desfechos

(Dominio 1) (Dominio 2) (Dominif) 3) (Dominio 4) (Dominio S) | (Dominio 6)
Konteas, 2019% .Nenhumiz Grave .Nenhumc} 'Nenhumcj Grave*
informagdo informagdo informagdo
Gamaleya, 2017 Grave® Grave" .Nenhumit 'Nenhumfz Grave®
informagdo informagdo
Barone. 2016 Nenhuma Nenhuma Nenhuma
’ informagdo informagdo informagdo
Georgiev, 2017 Nenhuma Nenhuma Nenhuma
’ informagdo informagdo informagdo
Tomskiy, 20107 Nenhuma Nenhuma
’ informagdo informagdo
Bezchlibnyk, Nenhuma Nenhuma Nenhuma
2014" informagdo informagdo informagdo
. Nenh
Kiss, 2007% Moderado Grave® Moderado Moderado™ o fzI:mLclz’Zgo Moderado”
. Nenh
Kim, 20127 Moderado Grave* Grave® Moderado™ freniuma Grave*
informagdo
. Nenh
Cacciola, 2010% Moderado Grave® Grave® Moderado™ i fj:mbgzgo Grave®
Walsh, 2013% Moderado Moderado' Moderado™ Grave® Moderado”
Witt, 201373 Grave® Grave’ Grave’ Grave*
Huh, 20187 Grave® Grave® ‘Nenhumiz
informagdo

Viés na
selecao dos Risco
resultados de viés
reportados geral
(Dominio 7)
Grave
Grave
Grave
Grave
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a. A selecdo dos participantes ndo ¢ detalhada, ndo ha descricdo de técnicas de ajustes; b. dados retrospectivos, sem informagdes sobre o0 momento da intervengao; c. auséncia
de informacéo sobre avaliador da intervengdo e/ou conhecimento da intervengao recebida; d. o protocolo ndo ¢é apresentado, os resultados para os desfechos ndo sido apresentados;
e. presenga de possiveis confundidores e auséncia de método para controle de confundimento; f. o protocolo ndo ¢ apresentado, sem informagdes sobre o tempo de analise
pretendido; g. sem informagdes sobre cegamento dos participantes; h. questionarios respondidos pelos pacientes, podendo levar a erro diferencial; i. tratamento adicional foi
utilizado, ndo informa sobre padronizagdo. Analises apropriadas para ajuste de viés ndo sdo informadas; j. nenhum método para controle dos confundimentos informado; k.
pacientes recrutados consecutivamente. Critérios claros, mas ndo sdo completos; 1. a classificag@o da intervengdo foi bem definida, porém erro diferencial na classificagdo dos
participantes pode induzir a viés; m. procedimentos aparentemente padronizados; n. desfechos medidos por avaliadores cegos, porém questionarios respondidos pelos pacientes,
podendo levar a erro diferencial; o. houve perda de pacientes. Dados faltantes ndo foram abordados na analise; p. faltam detalhes sobre os procedimentos, houve divergéncia
entre a utilizagdo de medicamentos.
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Efeitos desejaveis da tecnologia para Distonia primaria generalizada

O resumo dos resultados foi realizado de maneira descritiva pela auséncia de
padronizacdo nas analises entre os estudos e considerando os delineamentos e ¢ apresentado por
meio de quadros que resumem a avaliacdo da confianca na evidéncia por desfecho, empregando-
se 0 GRADE?3, conforme detalhado no Relatorio de Recomendagdo n® 770/20227.

Distonia primaria generalizada

O Quadro T apresenta a avalia¢do da qualidade da evidéncia do ECR comparando DBS
a estimulagdo simulada e dos estudos ndo randomizados para pacientes com distonia primaria
generalizada para os desfechos elencados.

Distonia cervical

O Quadro U apresenta avaliacao da qualidade da evidéncia para os trés desfechos de
interesse, considerando o delineamento dos estudos incluidos para os pacientes com distonia
cervical.
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Quadro T - Avalia¢do da qualidade da evidéncia para os estudos que avaliaram o uso da estimulagdo cerebral profunda no tratamento de distonia
primaria generalizada.

Estudos
(participantes)

Avaliaciio da distonia primaria generalizada pela escala Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale

Risco
de viés

Avaliacio da certeza das evidéncias

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Viés de
publicacio

Certeza
geral de

evidéncia

Sumario de Resultados

Impacto

Importancia

1 ECR
(n=40)

nao
grave

nao grave

grave®

grave®

nenhum

®000
BAIXA

O estudo Kupsch'! incluiu 40 pacientes
com distonia primaria generalizada ou
segmentar, foi relatado que dentre o total
de participantes 24 possuiam diagndstico
de distonia primaria generalizada, no
entanto, os resultados ndo foram
apresentados de forma separada. Os
resultados apresentados indicam que o
grupo tratado com a DBS teve redugdes
maiores na pontuacdo da escala,
indicando eficacia. Além disso, foi
estabelecido como critério de resposta
positiva uma melhora de mais de 25% na
pontuagdo motora da escala, no grupo
tratado com DBS 15 pacientes
preencheram o critério, enquanto no
grupo sham apenas 3 pacientes.

CRITICO

4 estudos ndo
randomizados e
12 estudos
observacionais

(10 coortes e 2

muito
grave®

grave

ndo grave

ndo grave

nenhum

®O00O
MUITO
BAIXA

Os estudos incluidos sugerem beneficio
com a utilizacdo de DBS no tratamento
da distonia primaria generalizada, no
entanto, todos os estudos apresentaram
risco de viés grave ou critico.
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Avaliacio da certeza das evidéncias

Sumario de Resultados

Estudos Risco N Evidéncia . = Viés de Certeza At
. . . Inconsisténcia . e Imprecisao . o~ geral de Impacto Importancia
(participantes) de viés indireta publicaciao iAo
evidéncia
séries de casos)
(n=326)
Qualidade de vida
1 ECR | ndo ndo grave grave® grave® nenhum ADOQO | O estudo Kupsch'' relatou melhora | IMPORTANTE
(n=40) grave BAIXA significativa na avaliagdo do componente
fisico ¢ mental da qualidade de vida
medida pelo SF-36. No grupo tratado
com DBS houve uma melhora de 29,8%
na avaliagdo do componente fisico em
trés meses e uma mudancga de 5,2 +/- 15,0
no componente mental, enquanto no
grupo sham a melhora no componente
fisico foi de 11,4% e a mudanga foi de
0,2 +/-8,7 no componente mental.
2 estudos | muito | grave! ndo grave | ndo grave nenhum HOOO | O estudo Vidailhet'? aponta que a | IMPORTANTE
clinicos ndo | grave® MUITO qualidade de vida melhorou apds a DBS,
randomizados e BAIXA sendo que os subescores de saude geral e
1 estudo de funcionamento  fisico  melhoraram
coorte significativamente. O estudo Krause®
(n=46) relata que a pontuacdo SF-36 melhorou
23% no acompanhamento de longo prazo
(93-197 meses), que todas as
subpontuagdes do componente fisico
alcangaram melhora significativa, mas
que alguns itens do componente mental
ndo apresentaram melhora significativa.
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Estudos
(participantes)

Risco
de viés

Avaliacio da certeza das evidéncias

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Viés de
publicacio

Certeza
geral de
evidéncia

Sumario de Resultados

Impacto

Importancia

O estudo Jahanshahi®® utilizou EQ5D
para avaliar a qualidade de vida, a
porcentagem de  pacientes com
problemas foi reduzida nos pos
operatério em comparagdo com a linha
de base em todos os dominios, exceto
ansiedade/depressao.

Eventos adversos (infeccio e problemas com equipamento)

1 ECR
(n=40)

2 estudos
clinicos nao
randomizados, 6
estudos de
coorte e 1 série
de casos

nao
grave

muito
grave®

nao grave

ndo grave

grave®

ndo grave

grave®

ndo grave

nenhum

nenhum

®000
BAIXA

10l
BAIXA

Durante a fase randomizada do estudo
Kupsch!! infecgdo foi relatada 1 caso no
grupo DBS vs 2 no grupo sham, também
foi relatado 1 problema com o
equipamento no grupo DBS vs nenhum
no grupo sham. Durante a fase de
extensdo, ndo foi relatada infeccdo e
problemas com equipamento no grupo de
pacientes que receberam DBS, enquanto
foram descritos um caso de infecgdo e
um caso de problema com equipamento
no grupo sham.

Agrupando todos 0s estudos
observacionais, que relataram esse
desfecho, o total ¢ de 276 participantes,
foram relatados 28 casos de infec¢do e 14
problemas relacionados ao equipamento.

IMPORTANTE
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Avaliacio da certeza das evidéncias Sumario de Resultados

Estudos Risco C A . Evidéncia . - Viés de Certeza A .
. . . Inconsisténcia . e Imprecisao . o~ geral de Impacto Importancia
(participantes) de viés indireta publicaciao iAo
evidéncia
| (n=276) | | | | | | | |

a. O estudo incluiu e apresentou dados para pacientes com distonia primaria generalizada e pacientes com distonia segmentar; b. apenas um estudo com tamanho
amostral pequeno; c. Todos os estudos apresentaram risco de viés grave ou critico, principalmente pela presenca de fatores de confundimento e auséncia de
métodos para controle; muitos estudos foram retrospectivos, baseados em formularios; auséncia de informagdes sobre cegamento de partes envolvidas na

avaliagdo; d. Apesar da quantidade de estudos ha uma heterogeneidade na forma como os resultados foram apresentados, no tempo de seguimento ¢ ndo foram
geradas estimativas de efeito para conseguir avaliar a sua variabilidade.
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Quadro U - Avaliacdo da qualidade da evidéncia para estudos que avaliaram o uso da estimulagdo cerebral profunda no tratamento de distonia cervical.

Avaliacio da certeza das evidéncias Sumario de Resultados
Estudos Risco N Evidenci Imprecisa Viés de O At
o o Inconsisténcia a .~ geral de Impacto Importancia
(participantes) de viés R (1} publicacio ATt
indireta evidéncia

Avaliacdo da gravidade da distonia cervical pela escala Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale

1 ECR | ndo ndo grave ndo grave | grave® nenhum S111@) O ECR Volkmann? indicou mudancas | CRITICO
(n=62) grave MODERAD | ap6s 3 meses da DBS em relagdo a
A linha de base de -5,1+/- 5,1 na

subpontuacdo de gravidade no grupo
que recebeu a estimulacdo. Enquanto
no grupo sham, a mudanga foi de -
1,34/-2,4. Sugerindo que a DBS reduz
0 comprometimento motor em
pacientes com distonia  cervical
refrataria a medicamentos quando
comparado a estimulac¢do simulada.

Avaliacio da incapacidade e dor da distonia cervical pela escala Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale

1 ECR | grave® | ndo grave ndo grave | grave® nenhum o000 O ECR Volkmann® indicou mudancas | CRITICO
(n=62) BAIXA apos 3 meses da DBS em relagdo a
linha de base de -5,6+/-5,6 e -4,4+/-4,7
nas subpontua¢des de incapacidade e
dor do grupo que recebeu a
estimulagao, respectivamente.
Enquanto no grupo sham, a mudanca
foi de -1,8+/-3,8 e -3,7+/- 4,.
Sugerindo que a DBS reduz a
incapacidade em pacientes com
distonia  cervical = refrataria a
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Avaliacio da certeza das evidéncias

Sumario de Resultados
medicamentos quando comparado a
estimulagdo simulada.

Avaliacio da distonia cervical pela escala Toronto Weste

rn Spasmodic

Torticollis Rating Scale

2 Estudos | muito | grave? ndo grave | ndo grave nenhum OO0 Os estudos indicam eficacia da DBS no | CRITICO
clinicos ndo | grave® MUITO tratamento da  distonia  cervical
randomizados, 9 BAIXA refrataria a medicamentos, no entanto
estudos de esses estudos apresentaram risco de
coorte ¢ 1 caso- viés grave ou critico. E grande parte ¢
controle resumo de congresso, assim, ndo ha
(n=238) informagdes suficientes.
Qualidade de vida
1 ECR | grave® | ndo grave ndo grave | grave® nenhum OO O estudo Volkmann® indica que as | IMPORTANT
(n=62) BAIXA mudangas nas pontuagdes foram | E
maiores no grupo que foi tratado com
DBS quando comparado a estimulagéo
simulada.
1 Estudo clinico | muito | grave® ndo grave | grave’ nenhum OO0 Dois estudos utilizaram EQ-5D para
nao grave® MUITO avaliar a qualidade de vida, ambos
randomizado, 1 BAIXA apresentados somente como resumo de

estudo de coorte
€ 1 caso-
controle

congresso, Konteas®® conclui que ndo
houve melhora significativa, enquanto
Georgiev’? relata melhora da qualidade
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(n=89)

Avaliacio da certeza das evidéncias

Sumario de Resultados
de vida de pacientes submetidos a DBS.
O estudo Kiss*® avaliou a qualidade de
vida por meio do SF-36, indicou
melhora uma vez que houve aumento
da pontuagdo apos a realizagao da DBS.

Eventos adversos (infecciio e problemas com equipamento)

1 ECR
(n=62)

1 Estudo clinico

nao
randomizado e 4
estudos de

coorte (n=93)

grave®

muito
grave®

nao grave ndo grave | grave?

nao grave nao grave

ndo grave

nenhum

nenhum

eeO0O
BAIXA

100
BAIXA

No grupo tratado com DBS foi relatado
1 caso de infecgdo e 2 problemas
relacionados ao equipamento, enquanto
no grupo sham foram relatados 2 casos
de infeccdo e 3 de problemas com
equipamento.

Agrupando os estudos observacionais,
o total de participantes ¢ 93, foram
relatadas 9 infec¢des e somente 1
estudo (Cacciola)’! relatou um caso de
problemas com o equipamento, 0s
demais estudos ndo informaram.

IMPORTANT
E

a.Um tnico estudo, com pequeno tamanho amostral; b. o cegamento ndo ¢ garantido e ndo esta claro no protocolo como os desfechos seriam analisados; c.
Todos os estudos apresentaram risco de viés grave ou critico, principalmente pela presenga de fatores de confundimento e auséncia de métodos para controle;
muitos estudos foram retrospectivos, baseados em formularios; auséncia de informagdes sobre cegamento de partes envolvidas na avaliagdo; d. Apesar da
quantidade de estudos ha uma heterogeneidade na forma como os resultados foram apresentados, no tempo de seguimento ¢ ndo foram geradas estimativas de
efeito para conseguir avaliar a sua variabilidade; e. Estudos que indicam beneficio e estudos que ndo indicam melhora significativa; f. Apenas 3 estudos,
tamanho amostral pequeno, estudo indicando beneficio e estudo ndo indicando melhora significativa.
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Consideracgoes para a formulaciao da recomendacao

A DBS ja estava disponivel no SUS e foi recomendada a ampliacdo de sua indicagdo
para atender também aos pacientes com distonia cervical e distonia primaria generalizada
refratarios ao tratamento (Portaria SCTIE/MS n° 108/2022). A Tabela F resume o que foi
considerado no processo de formulagdo das recomendagdes, baseando-se nas contribuicdes do
painel de especialistas, na sintese de evidéncias realizada pelo grupo elaborador e nas informagdes
das diretrizes e outros documentos sobre essa tecnologia, seguindo o GRADE EtD.

Tabela F - Processo de tomada de decisdo referente ao uso de estimulacdo cerebral
profunda para tratamento de distonia cervical e distonia primaria generalizada

Item da EtD

Julgamento
dos
painelistas

Justificativa

Beneficios:

Moderado

Foi exposto que os resultados da interven¢do possuem efeitos
positivos e impactam na qualidade de vida dos pacientes.
Ainda, foi comentado sobre a dificuldade de se conduzir
ensaios clinicos randomizados para essa condigdo, e que, no
futuro, o conhecimento das variagdes genéticas sera util para
determinar subgrupos que respondam melhor ao tratamento.

Riscos:

Pequeno

Os efeitos indesejaveis, principalmente os relacionados a
colocacdo do equipamento, podem ocorrer. No entanto, ndo
sugere que haja diferenca entre os dois grupos avaliados.

Balango  dos
riscos e
beneficios:

Favorece
intervencao

O grupo entende que o balanco favorece a intervencao
considerando que quando ha indicagdo para o uso, o risco de
eventos adversos foi pequeno. Foi comentado que esse
balanco favorece mais pacientes com distonia primaria
generalizada pela falta de alternativas terapéuticas, pois no
caso da distonia cervical ha a possibilidade de uso da toxina
botulinica.

Certeza da
evidéncia:

Moderada

Considerando os estudos identificados, o grupo classificou a
certeza da evidéncia como moderada. Os membros do painel
consideraram as questdes relacionadas a propria condigdo e
limitagGes existentes.

Custos:

Item nao foi julgado. De acordo com a analise de impacto
orgamentario realizada, a ampliacdo de uso da DBS no SUS,
geraria um impacto incremental de cerca de R$ 1.304.860,19
no primeiro ano, atingindo R$7.710.181,32 em 5 anos. Foi
destacado que o custo incremental pode ser bem menor
considerando que possivelmente os pacientes com distonia ja
fazem uso da DBS, uma vez que o procedimento ja estava
disponivel para outras condigdes e havia um CID inespecifico
que poderia contemplar esses pacientes

Equidade:

Provavelment
e sem impacto

O procedimento ja estava incorporado e teve seu uso para o
tratamento de distonia caracterizado na tabela SIGTAP; nio
ha motivos para acreditar que causaria impacto uma vez que




Julgamento
Item da EtD dos Justificativa
painelistas

pacientes com distonia e indicacdo para DBS ja poderiam
estar fazendo uso do procedimento.

Aceitabilidade: Sim O painel de especialistas comentou que, de forma geral, o
procedimento ¢ aceito pelos pacientes, mas destacou que €
preciso realizar um trabalho de educacdo em saude ¢ a
necessidade de mais profissionais formados para o uso do

procedimento.
Viabilidade de Sim Procedimento ja disponivel no SUS, o que favorece a

implementacao implementacdo. Foi comentado que a quantidade de
: equipamentos e capacitagdo podem ser possiveis desafios.

Outras - Os membros do painel comentaram que ha variabilidade nas

consideragoes: respostas, mas que com as evidéncias disponiveis atualmente
ndo ¢é possivel ser categdrico em afirmar quais os grupos
responderiam melhor ao tratamento. Comentaram ainda que,
a sugestdo mais aceitavel € que a resposta seria melhor para o
tratamento da distonia primaria.

Fonte: Autoria propria.

1. Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Departamento de Ciéncia e Tecnologia. Diretrizes Metodologicas: Elaboracdo de revisdo
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Principais resultados relatados para os estudos que avaliaram TBA para Distonia Cervical

Estudo Principais resultados
A toxina foi mais eficaz do que o placebo para melhorar a posi¢do da cabeca e a
dor, que foi medida por uma escala de classificacao objetiva e avaliagoes de video.
ApoOs o ensaio controlado, o tratamento com toxina botulinica foi continuado de
Blackie® (1989) | forma aberta. Em 39 pacientes com dor houve beneficio em 77% dos periodos de

tratamento. Alguma melhora na postura do pescoco ocorreu em 83% dos periodos
de tratamento com dura¢do média de 12 semanas. Os efeitos colaterais foram
frequentes, sendo a disfagia a mais comum (28% dos periodos de tratamento).

Brans® (1996)

Pacientes tratados com TBA apresentaram melhores resultados com uma melhora
de pelo menos trés pontos na TWSTRS-Disability (14 versus 6) e na Tsui Scale
(23 versus 12). Os efeitos adversos foram significativamente menos frequentes no
grupo TBA.

Charles'
(2012)

No periodo 1 (aberto), os individuos com anticorpo neutralizante (nAb)
preexistentes responderam de forma semelhante aqueles sem nAbs preexistentes.
No periodo 2 (duplo-cego), a toxina onabotulinica A produziu melhorias
significativamente maiores do que o placebo na Escala de Gravidade da Distonia
Cervical (j1,81 vs j0,31 pontos; p = 0,012) e na Escala de Avaliagdo Global do
médico (61,7% vs. 41,6% melhorado; p = 0,022) no ponto de tempo primario
semana 6, usando a gravidade da linha de base e o status do nAbs na entrada do
estudo como covaridveis. Dois individuos soroconverteram de nAb negativo na
linha de base para nAb positivo na saida do estudo, mas permaneceram
responsivos a toxina onabotulinica A durante os periodos de tratamento aberto e
cego. Rinite e disfagia relacionada ao tratamento foram relatadas
significativamente mais frequentemente com toxina onabotulinica A do que
placebo.

Comella'!
(2011)

IncobotulinumtoxinA melhorou significativamente os escores TWSTRS-total
desde a linha de base até a Semana 4 em comparagdo com placebo (placebo=—2,2;
120 U=-9,9 e 240 U=10,9; 240 U vs. placebo pb0.001 ¢ 120 U vs. placebo pb0.
001). Esse efeito persistiu até o final do estudo. Os EAs mais frequentemente
relatados nos grupos de toxina incobotulinica A foram disfagia, dor no pescogo e
fraqueza muscular, geralmente leves.

Greene'? (1990)

Comparado com o placebo, o Botox produziu melhora estatisticamente
significativa na gravidade do torcicolo, incapacidade, dor e grau de giro da cabeca.
Nao houve efeitos colaterais graves. Durante a fase duplo-cego, 61% dos pacientes
injetados com Botox melhoraram; 74% dos pacientes melhoraram posteriormente
durante uma fase aberta posterior com uma dose mais alta de Botox.

Koller' (1990)

A classificagdo subjetiva observou melhora em alguns pacientes, mas ndo houve
mudanga nas medidas objetivas. O uso de doses maiores e inje¢cao de musculos
adicionais podem ser necessarios para aumentar a eficacia da toxina botulinica no
tratamento do torcicolo.

Lew" (2018)

Na populagdo de intencao de tratamento modificada, os individuos que receberam
toxina abobotulinica A experimentaram alteragdes significativamente maiores em
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relagdo a linha de base versus placebo no desfecho primario (diferenca de
tratamento global ponderada 8,3, p <0,001). Os eventos adversos emergentes do
tratamento (TEAEs) mais comuns foram disfagia, fraqueza muscular, dor no
pescoco e cefaleia.

Lorentz'"(1991)

O BTA provou ser superior em todas as formas de avaliagcdo ao placebo, e esses
resultados foram estatisticamente significativos. Os efeitos colaterais consistiram
principalmente em dor no local da injecdo. Cansaco ocorreu em igual frequéncia
com BTA e placebo. Nao foram observados efeitos colaterais graves ou
sistémicos.

Moore'® (1991)

Houve um beneficio estatisticamente significativo para aqueles tratados com
toxina; 12 pacientes no grupo da toxina melhoraram objetivamente, em
comparagdo com quatro no grupo placebo (p <0-04). Apés um periodo de
acompanhamento de um ano, 16 pacientes ainda pareciam se beneficiar de
injecdes repetidas de toxinas. O principal efeito colateral foi a disfagia, que parecia
estar relacionada a dose em pacientes individuais.

Patel's (2021)

As pontuagdes totais médias do TWSTRS melhoraram de 42,5 na linha de base
para 35,4 na Semana 12 com toxina abobotulinica A ¢ 42,4 para 40,4 com placebo.
Na Semana 12, a alteracdo média (IC de 95%) da linha de base no NRS-Pain foi
de —1,0 (1,59, — 0,45) para toxina abobotulinica A e —0,2 (0,96, 0,65) para
placebo. Mais pacientes tratados com toxina abobotulinica A do que pacientes que
receberam placebo relataram estar pelo menos “um pouco satisfeitos” com o
tratamento (60,4% vs 42,2%, respectivamente), alivio dos sintomas (57,0% vs
40,0%) e tempo para o tratamento funcionar (55,8% vs 33,3%). Ndo foram
relatados novos eventos adversos.

Poewe* (1998)

Setenta e nove por cento dos participantes relataram melhora subjetiva em uma
ou mais visitas de acompanhamento. As diminuigdes na pontuagdo de Tsui
modificada foram significativas na semana 4 para os grupos de 500 ¢ 1.000
unidades versus placebo (p<0,05). Além disso, foram encontradas relagdes dose-
resposta positivas para o grau de melhora subjetiva, dura¢do da melhora, melhora
na classificacdo clinica global e necessidade de reinje¢@o em oito semanas. Uma
relacdo de dose significativa também foi estabelecida para o nimero de eventos
adversos em geral e para a incidéncia de fraqueza muscular do pescogo e
alteragOes na voz.

Poewe® (2016)

Na semana 4, ambos os produtos foram superiores ao placebo. As reducdes totais
da pontuacdo na escala TWSTRS foram mantidas por até 4 ciclos de solugdo de
toxina abobotulinica A para tratamento de acompanhamento aberto para injecao.
Os perfis de seguranga da solug@o injetavel de toxina abobotulinica A e da toxina
abobotulinica A (formulagao liofilizada) foram semelhantes, com disfagia ¢ dor
no local da injecao os eventos adversos relacionados a droga mais frequentes.

Simonetta-
Moreau®' (2019)

Os escores totais do CDIP-58 foram significativamente melhorados na semana 4
da fase duplo-cega em ambos os grupos ASI 500 U e toxina abobotulinica A 500
U versus placebo [minimos quadrados média de mudanca da linha de base de 9,5
(11,51,7,45) e 11,2 (13,2, 9,26) vs. 0,9 (4,04, 2,14), respectivamente; ambos p <
0,0001 vs. placebo]. Todos os dominios do CDIP-58 contribuiram para essa
melhoria e os beneficios foram mantidos em todo o tratamento aberto. Correlagdes
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positivas foram observadas entre o escore total do CDIP-58 ¢ todos os trés
dominios do TWSTRS (R = 0,42-0,62) e para todas as subescalas do CDIP-58
com o escore total e dominios do TWSTRS (R = 0,23-0,60).

Stancovik’’
(2018)

No grupo controle (fisioterapia apenas), apds 1 més, foi alcancada melhora
significativa em todos os dominios da TWSTRS. Apds 3 e 6 meses, os efeitos da
fisioterapia foram reduzidos. No grupo experimental (TBA + fisioterapia),
observou-se um aumento altamente significativo de todos os parametros de
TWSTRS apos 1, 3 e 6 meses. No grupo controle, a diminui¢do altamente
significativa das alteragdes na escala de Tsui foi observada apenas ap6s um més,
enquanto no grupo experimental, manteve-se apds 3 e 6 meses. Nenhum evento
adverso foi relatado.

Truong” (2005)

Dysport® foi significativamente mais eficaz do que o placebo nas semanas 4, 8 e
12, conforme avaliado pela Toronto Western Spasmodic Torcicollis Rating Scale
(redugdo de 10 pontos vs. 3,8 pontos na pontuagdo total, respectivamente, na
semana 4; p = 0,013). Dos participantes do grupo Dysport®, 38% apresentaram
resposta positiva ao tratamento, em compara¢do com 16% no grupo placebo
(intervalo de confianga de 95%, 0,02-0,41). A duracdo média da resposta ao
Dysport® foi de 18,5 semanas. Os efeitos colaterais foram geralmente
semelhantes nos dois grupos de tratamento; apenas visdo turva e fraqueza
ocorreram significativamente mais frequentemente com Dysport®. Nenhum
participante do grupo Dysport® converteu de anticorpos negativos para positivos
apos o tratamento.

Truong* (2010)

Dysport® produziu uma diminuigao significativa da linha de base nas pontuacdes
totais médias do TWSTRS em comparacgdo com o placebo na Semana 4. Também
houve melhorias significativas nas pontuagdes da subescala TWSTRS, pontuagdes
de dor VAS e avaliagdes de sintomas VAS do sujeito/investigador em comparagao
com placebo. Durante o tratamento aberto, todos os ciclos de tratamento
resultaram em melhorias nas pontuagdes médias totais e de subescalas do
TWSTRS na Semana 4 pds-tratamento; a maior melhoria foi observada no ciclo.
Dysport® demonstrou um bom perfil de seguranga a longo prazo; a maioria dos
eventos adversos foram leves ou moderados e tipicos do perfil de seguranca
conhecido para indicagao.

Wissel?® (2001)

Diferencas significativas entre os grupos nas pontuagdes de Tsui ocorreram nas
semanas 4 ¢ 8. Da mesma forma, houve diferencgas significativas entre os grupos
(nas avaliagdes do paciente ¢ do investigador da resposta em favor do TBA nas
semanas 4 ¢ 8. Além disso, mais pacientes com TBA (49%) do que placebo (33%)
estavam sem dor na semana 4. No geral, 30/35 (86%) pacientes com TBA e 14/33
(42%) pacientes com placebo foram classificados como respondedores na semana
4. Eventos adversos foram relatados por 15/35 pacientes com TBA e 9/33
pacientes com placebo.

Y% (2018)

Em quatro semanas, as inje¢des de toxina botulinica A mostraram melhora
significativa nos escores totais do TWSTRS em comparagdo com as injegdes de
solugdo salina (p = 0,0286 para ANCOVA). Em 12 semanas, as injeg0es de toxina
botulinica A resultaram em maiores melhorias nos escores totais do TWSTRS do
que as injegOes de solugdo salina sem significancia estatistica (p = 0,0783 para
ANCOVA). A disfagia ocorreu em trés dos 16 pacientes: dois apos toxina
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botulinica A e um apos placebo. A disfagia foi transitoria e melhorou naturalmente
em duas semanas sem nenhum tratamento especial.

Legenda: U — unidades, Ul- unidades internacionais, TBA — toxina botulinica tipo A; TWSTRS -
Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale; nAb — anticorpo neutralizante; EA: evento
adverso; TEAE eventos adversos emergentes do tratamento; ASI - toxina abobotulinica A solugdo
injetavel; CDIP-58 - Cervical Dystonia Impact Profile; VAS - visual analog scale.
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Descri¢ao dos eventos adversos — toxina botulinica A (TBA)

Tipo de evento

Numero de eventos
TBA

Numero de eventos
Placebo

Alteracio na voz 12 4
Boca seca 37 12
Bronquite 5 1
Cansaco/fadiga 44 26
Coceira 2 -
Contracao muscular 1 -
Depressao 2 1
Diarreia 9 -
Disfagia 82 4
Dispneia 9 2
Dor 5 5
Dor de cabeca 43 21
Dor no pescoco 71 31
Dor no local da injecao 75 48
Dor nas costas 15 6
Dor musculoesquelética 10 2
Febre 2 -
Fraqueza muscular 59 13
Atrofia muscular 12 -
Garganta seca/dolorida 7 1
Hipertonia 11 5
Infeccio trato resp. superior | 26 14
Nasofaringite 18 8
Rinite 9 1
Sinusite 7 7
Tontura 10 3
Tosse 5 3
Vomito 3 2
Visio turva 15 2
Outros 144 42
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Numero do
Relatorio da
diretriz clinica
(Conitec) ou

Principais alteracoes

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporacao ou alteracao do

Nao
incorporacao ou

Portaria de uso no SUS nao alteracio no
Publicacao SUS
Atualizagdo de todo o Tecnglogia avaliada ¢
contetido do PCDT, com amphada.N
destaque para a ampliacio Estimulagdo cerebral profunda
XXX o S{IIS (1130 proce dIi)mei to | PAra 0 tratamento de distonias,
de estimulacdo cerebral conforme. . prqtqcolo -
profunda para o est;’ibelemdo p;lo Ministério da
tratamento de distonias Saude [Portaria SCTIE/MS n®
108/2022]
Alteragdes pontuais do
Portaria Conjunta Et?l]a)l;l;a 6esdeV1do a
SAS-SCTIE/MS | 2Manzac
bibliograficas, com

N° 1, de 29 de
maio de 2017

alteragdo do nome do
PCDT para “Distonias e
Espasmo Hemifacial”

Portaria SAS/MS
N° 376, de 10 de

novembro de
2009

Alteragdes pontuais do
PCDT devido a
atualizagOes
bibliograficas,
inclusio de espasmo
hemifacial, alterando o
nome do PCDT para
“Distonias  Focais e
Espasmo Hemifacial”

com

Portaria SAS/MS
Ne° 1.014, de 20

de dezembro de
2002

Primeira  versdo do
Protocolo  Clinico e
Diretrizes Terapéuticas —
Distonias
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