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RESUMO

AbobotulinumtoxinA (ABO) tem sido utilizada para o tratamento da espasticidade em criangas
com paralisia cerebral (PC). Seu uso requer uma administracdo cuidadosa, quanto a dosagem,
selecdo de locais de aplicagdo, intervalo entre aplicages, eficacia e seguranca. Este foi o primeiro
painel de especialistas no tratamento da espasticidade que desenvolveu um guia sobre questdes
gerais relacionadas a terapéutica de médicos que utilizam ABO, incluindo a indicagdo da dosagem
a ser aplicada por musculo. O tratamento deve ser iniciado o mais rapido, idealmente entre dois
e seis anos de idade. Uma avaliagdo clinica deve identificar os musculos espasticos e determinar
o objetivo: melhora funcional, analgesia, facilidade de cuidados e posicionamento, prevencdo da
luxacdo dos quadris, melhora da marcha e postura, facilitacdo do processo de educagdo, maior
participacdo social e/ou melhora estética. Os pré-requisitos para alcangar bons resultados sdo a
selecdo muscular adequada, a dosagem de ABO e a técnica de inje¢do. Muitos padrées patoldgicos
comuns podem ser tratados se varios musculos forem simultaneamente injetados em uma Unica
sessdo de tratamento; O planejamento da dose de ABO por musculo deve levar em consideragdo
a dosagem maxima em unidades por musculo e a dose de ABO maxima total por sessdo (30 U / kg
de peso corporal do paciente, ndo superior a 1000 U). Apds a aplicagdo, as criangas devem ser
submetidas a programas de fisioterapia e terapia ocupacional, focadas em orientagdes domiciliares
e em orientagGes para a familia, aumentando as chances de ganho terapéutico. O tratamento com
ABO é multidisciplinar e requer abordagens integradas.

Palavras-chave: Criangas com Deficiéncia, Paralisia Cerebral, Espasticidade Muscular, Toxinas
Botulinicas Tipo A

ABSTRACT

AbobotulinumtoxinA (ABO) has been used for the treatment of spasticity in children with
cerebral palsy (CP). Its use requires careful administration, regarding dosing, selection of local of
application, interval between applications and efficacy and safety monitoring. This was the first
panel of experts on the treatment of spasticity, which developed a guide to provide an overview
on important issues related to therapeutic strategies adopted by physicians using ABO, including
its dosage to be applied per muscle.Treatment should be initiated as soon as possible, ideally
between two and six years old. A clinical evaluation should identify muscles presenting spastic
activity, and determine desired outcome: improvement of function, esthetics/aspect, pain
treatment, easing care and positioning, preventing hips dislocation, improvement of walking
and posture, and to provide conditions for education and social participation. Pre-requisites to
achieve good results are adequate muscle selection, adequate ABO dosage and exact injection
technique. Many common pathological patterns can be adequately treated if several muscles are
simultaneously injected in a single treatment session; planning ABO dosage per muscle should
take into consideration the maximum dosage in units per muscle and the total maximum ABO
dosage per session (30 U/kg patient’s body weight, not exceeding 1000 U).After application
children should be submitted to physical therapy and occupational therapy, focused on home
therapy, and family involvement, increasing chances of therapeutic gain. Treatment with ABO is
multidisciplinary and requires integrated approaches.
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INTRODUCAO

A paralisia cerebral (PC) é uma condigdo
clinica muito frequente entre as patologias
infantis e tem incidéncia na populagdo de
aproximadamente 2 em cada 1.000 nascidos
vivos, podendo chegar a 7 por 1.000 em paises
em desenvolvimento.!

Por definicdo PC descreve um grupo de
distirbios permanentes do desenvolvimento,
com alteragdes do movimento e da postura,
levando a limitagdes das atividades, atribuida a
defeitos ou lesGes ndo progressivas que ocorrem
em um cérebro em desenvolvimento, no periodo
pré-, peri- ou pds-natal. Os disturbios motores
da PC sdo frequentemente acompanhados de
distUrbios sensoriais, perceptivos, cognitivos,
de comunicagdo e de comportamento, além
de epilepsia e problemas musculoesqueléticos
secunddrios.??

Especificamente para os disttrbios motores,
a lesdo no sistema nervoso central causa
diretamente uma alteragdo no ténus muscular,
nos mecanismos fisiologicos de equilibrio,
com perda de controle muscular seletivo e de
forga. Ao longo do tempo, em resposta a estas
alteragBes, sdo secundariamente desenvolvidas
contraturas musculares estaticas, deformidades
Osseas e alteragdes posturais permanentes
resultantes do mau alinhamento articular. De
todos os problemas primarios, a espasticidade
é a principal causa do desenvolvimento de
problemas secundarios.*’

Por definicdo, espasticidade é uma
alteragdo motora caracterizada por hipertonia
e hiperreflexia secunddrias a um aumento
da resposta do reflexo de estiramento,
diretamente proporcional a velocidade de
estiramento muscular. A espasticidade esta
presente em aproximadamente 90% das
criangas afetadas.*>#1°

Um exame minucioso do sistema muscular
precisa ser realizado a fim de se avaliar o impacto
da espasticidade: adugdo dos ombros, flexdo
dos cotovelos, pronagdo dos antebragos, punhos
em flexdo, adugdo dos polegares e flexdo dos
quirodactilos nos membros superiores e, flexdao
de quadris com rotagdo interna, adugdo de
membro inferiores, luxacdo dos quadris, flexdo
dos joelhos e equinismo sdo as deformidades
mais frequentes nos membros inferiores e
escoliose para aquelas mais comprometidas
neurologicamente.!2

Devido ao seu mecanismo de agdo, a
toxina botulinica tipo A (BoNT-A) vem sendo
utilizada no tratamento de diversas condigdes
médicas onde a redugdo do ténus muscular é
desejavel, incluindo espasticidade. Ha diversos
estudos clinicos evidenciando sua eficdcia em
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pacientes pedidtricos com PC porém, na
pratica clinica, o uso de BoNT-A exige cuidadosa
administracdo, em termos de dose, local de
aplicagdo, intervalos entre as aplicagbes, bem
como monitoragdo da eficacia e seguranga.

O objetivo principal deste guia é o de fornecer
uma visdo geral sobre questGes importantes
relacionadas com as estratégias terapéuticas
adotadas por médicos que usam BoNT-A, mais
especificamente, abobotulinumoxinA, para tratar
a espasticidade de criangas com PC.**

Toxina Botulinica

A toxina botulinica é produzida pela
bactéria Clostridium botulinum e age na matriz
citoplasmatica das terminagbes nervosas
para clivar a proteina SNAP-25. Esta proteina
é responsavel pelo acloplamento e fusdo na
membrana pré-sindptica de vesiculas contendo
neurotransmissores. A clivagem de SNAP-25
impede a exocitose da acetilcolina na terminagdo
pré-sindptica das jungdes neuromusculares,
resultando em bloqueio reversivel de fibras
motoras e enfraquecimento da contragdo
muscular. Dependendo do tecido alvo, pode
bloquear a inervagdo neuromuscular colinérgica
de musculos lisos e estriados ou a inervagdo
autondmica colinérgica de glandulas exdcrinas.®

Assim, BoNT-A é amplamente usada em
pacientes com comprometimento neuroldgico,
caracterizado por superatividade do musculo
esquelético (como espasticidade) ao fornecer
um efeito paralitico direcionado que dura de 3-4
meses. 41

Atualmente ha trés preparagOes comercial-
mente disponiveis de BoNT-A: abobotulinumo-
xinA (ABO), incobotulinumtoxinA (INCO) e ona-
botulinumtoxinA (ONA).}**> Todas consistem da
neurotoxina de 150 kDa, que é responsavel pelo
efeito terapéutico, diferindo apenas nas proteinas
ndo neurotdxicas associadas que seriam respon-
sdveis por proteger a neurotoxina da degradagdo
no trato gastrointestinal.’® Devido a diferencas
nas estruturas moleculares, nas formulagGes e
nos métodos de purificagdo, estas preparagdes
ndo sdo intercambidveis e as recomendagdes de
dose sdo especificas para cada produto, sendo
que as recomendagdes aqui descritas se referem
exclusivamente a abobotulinumoxinA. 61618

Em pacientes pediatricos, a ABO é eficaz
e segura quando usada em uma dose de até
1000 U por sessdo de tratamento. Os eventos
adversos sdo infrequentes, geralmente leves e
transitérios, podendo ser minimizados através
da correta técnica de aplicagdo, da dose
total e por musculo, da diluigdo do produto
e do intervalo de dose entre as aplicagGes.
De uma maneira geral, os eventos adversos
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podem ser categorizados como local focal,
usualmente relacionados com o procedimento
(hematoma, inchago, dor), generalizados e
focais distantes, relacionados com a difusdo
da toxina para outros musculos, causando
fraqueza em musculos adjacentes e, em casos
raros, em musculos distantes ao local da
aplicagdo (como por exemplo, ptose, fraqueza
generalizada, fadiga, sintomas semelhantes
aos da gripe, incontinéncia urinaria, disfagia).
Pacientes e cuidadores devem ser alertados
sobre a possibilidade de efeitos adversos.'319%

O Sistema de Classificagdo da Fungdo
Motora Grossa (GMFCS) foi elaborado para
avaliar a fungdo motora grossa de criangas com
PC, variando de Nivel | (paciente anda sem
limitagGes) até Nivel V (paciente é transportado
em uma cadeira de rodas e é dependente para
todas as atividades motoras e de transferéncia).?
As morbidades associadas ao quadro clinico da
crianca devem ser levadas em consideracdo a
fim de evitar o aparecimento de efeitos adversos
mais graves, pois criangas com niveis mais graves
(GMFCS IV e V), geralmente, além do maior grau
de incapacidade motora, apresentam maior
incidéncia de complicages clinicas.?

A toxina botulinica é contraindicada na
presenca de infeccdo no local proposto para
injecdo, em pacientes com hipersensibilidade
a qualquer componente da formulagdo ou em
pacientes com miastenia grave, sindrome de
Eaton-Lambert, esclerose amiotrdfica lateral
ou outra doenga que possa interferir na fungdo
neuromuscular. O efeito da toxina botulinica
pode ser potencializado por antibidticos
aminoglicosideos ou quaisquer outros farmacos
que interfiram com a transmissdo neuromuscular.
A toxina ndo é indicada para pacientes com idade
inferior a 2 anos.®

Quando Tratar?

Criangas com PC representam um grupo
heterogéneo com intensidade e distribuicdo
do comprometimento neurolégico variando
significantemente entre as criangas, fazendo
com que objetivos do tratamento sejam bem
definidos e individualizados. **?3** O momento
da intervengdo antiespastica é fundamental e
deve levar em consideragdo o progresso da
crianga, a idade e a intensidade do quadro
neurolégico, geralmente com o tratamento
sendo iniciado em idade jovem, o mais
precocemente possivel, quando os padrdes da
marcha e fungdo motora ainda sdo flexiveis,
permitindo aprendizado da fungdo motora
durante o periodo com redugdo de tonus.
O tratamento com a ABO é reportado como
ideal entre os 2 e 6 anos.5*



Acta Fisiatr. 2017;24(3):160-164

Quadro 1. Dose recomendada a ser aplicada por musculo por um painel de especialistas
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no uso de ABO em pacientes com paralisia cerebral

Musculo Dose minima (U/kg)  Dose méxima (U/kg)  Dose méxima (U)  NUmero de pontos
Adutores da coxa 5} 10 300 1a3
Grécil 4 8 150 1
Isquiotibiais mediais 5 10 300 2a6
lleopsoas 2 5 200 1
Quadriceps (retofemoral) 3 8 200 1a3
Gastrocnémio 5 12 300 204
Solear 4 10 125 l1a2
Tibial posterior 2 5 150 la2
Peitoral maior 3 5) 100 l1a2
Quadrado maior 2 4 100 1a2
Triceps braquial 2 4 100 l1a2
Braquial 2 4 100 1a2
Biceps braquial 2 4 100 1a2
Braquiorradial 2 4 100 1
Pronador quadrado ou redondo 2 5 150 1a2
Flexor radial do carpo 2 4 100 1
Flexor ulnar do carpo 2 4 100 1
Flexor profundo dos dedos 1 4 100 1
Flexor superficial dos dedos 1 4 100 1
Flexor longo do polegar 1 3 50 1
Flexor curto do polegar 0,5 & 30 1
Adutor do polegar 0.5 2 30 1
Oponente do polegar 0.5 2 30 1
Musculos lumbricais da mdo 0.5 2 30 2

*Dose maxima por sessdo de 30U/ kg de peso corporal do paciente, ndo ultrapassando 1000 U

O planejamento do tratamento deve
considerar a identificagdo do musculo com
atividade espastica, através de uma avaliagdo
clinica rigorosa.'® Nas indica¢des mais comuns
estdo a melhora da funcdo, estética/aspecto,
tratamento da dor, facilitacdo do cuidado e
posicionamento, prevengdo da luxagdo do
quadril, melhora da marcha e postura, além
de proporcionar condi¢des para educagao e
participagdo social.16232

Um programa de tratamento deve ser
focado na redugdo ou normalizagdo do to6nus
para evitar o desenvolvimento dos problemas
secundarios, prevenir ou postergar a necessidade
de intervencio cirurgica.*® Sabe-se que criangas
com GMFCS IV e V sdo mais vulneraveis para
desenvolver displasia de quadril e escoliose/
cifose, assim radiografias sdo mandatdrias no
acompanhamento regular de tais pacientes.® As
intervengdes mais comuns sdo fisioterapia, uso
de drteses, engessamento em série, estimulo
elétrico, medicacdo oral, fenol, rizotomia dorsal
seletiva, baclofeno intratecal e, nas ultimas duas
décadas toxina botulinica.*® Estas intervencgbes
podem ser indicadas isoladamente ou em
conjunto, que é a abordagem mais comum.

Na avaliagdo para indicagdio do
procedimento com ABO, deve-se diferenciar
cuidadosamente durante o exame clinico
entre componentes dinamicos (espasticidade)
e estruturais (contratura) da limitacdo do
movimento, uma vez que contraturas fixas
tém indicagdo cirurgica.’

O sucesso do tratamento depende no
estabelecimento de objetivos realistas e
possiveis, planejados no inicio do tratamento
e continuamente considerados durante o
tratamento, onde a fungdo deve ser avaliada
e medida para fornecer informag&es sobre a
efetividade do tratamento em comum acordo
com a familia e/ou paciente. 624

Para a avaliagdo da espasticidade é
imprescindivel detectar o padrdo clinico da
disfungdo motora, determinar o controle
motor pelo paciente e seu papel em eventuais
contraturas no nivel funcional, utilizando-se
indicadores quantitativos e qualitativos que
medem a espasticidade (tdnus muscular) em
si, exame de marcha, habilidade funcional,
incluindo membro superior e medida da
independéncia funcional, e qualidade de vida
relacionada a satde.?>?%?
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Ha varias escalas e testes que se propdem
servir como ferramenta para avaliagdo da
espasticidade, porém avaliam de maneira
subjetiva ou pouco pratica, sendo a Escala
Modificada de Ashworth a que mais se
destaca no Brasil devido a confiabilidade e
reprodutibilidade.?”%®

Reabilitagdo

Na pratica clinica, a introdugdo de ABO
pode ser frequentemente integrada nos esque-
mas de tratamento existentes, com boa comu-
nicacdo entre os diversos profissionais envolvi-
dos.® Dentro da abordagem integrada, a equipe
multidisciplinar é de grande importancia.

Qualquer intervengdo de tratamento em
criangas com comprometimento neuroldgico
complexo deve ser direcionada por objetivos
especificos, que devem ser acordados com
a crianga, familiares e profissionais da saude
envolvidos.*®

Adicionalmente, é importante avaliar e
afastar possiveis fatores agravantes da espasti-
cidade, que provocam estimulos nociceptivos,
como fraturas, luxagdo do quadril, presenca
de processos infecciosos, habito intestinal e
esvaziamento vesical irregular, entre outros.

As diretrizes definidas pela AMB definem
muito bem estes aspectos orientando o tra-
tamento da espasticidade com os seguintes
preceitos:?

1. N&o existe um tratamento de cura

definitiva da lesdo;

2. O tratamento é multifatorial visando

diminuicdo da incapacidade;

3. Otratamento deve estar inserido dentro

de um programa de reabilitagdo;

4. O tempo de tratamento deve ser

baseado na evolugdo funcional

Como Tratar?

Ao se realizar o tratamento com ABO,
deve-se levar em consideragdo trés pré-
requisitos absolutos para se assegurar um
bom resultado: selegdo adequada do musculo,
dose adequada de ABO e técnica precisa de
injecdo. Além disso, outros fatores também
sdo cruciais, como resultado em longo
prazo, cuidado antes a apds injecdo, selegdo
do paciente, intervalos de tempo entre as
aplicagdes, definicdo adequada dos objetivos
e uma avaliagdo prolongada do resultado.®

O exame clinico foca na espasticidade,
amplitude do movimento, forca e controle
seletivo do musculo. A andlise objetiva da
postura e movimento permite a descri¢dao
especifica do padrdo de movimento em cada
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articulagdo e a identificagdo dos musculos que
causam o padrdo patoldgico e o tratamento
indicado e ou modificado.® Muitos dos
padrées patoldgicos comuns em PC podem ser
adequadamente tratados apenas se diversos
musculos forem abordados simultaneamente
em uma Unica sessdo de tratamento.®

O conceito de musculo principal (key-
muscle) tem como alvo manter a opgdo de
tratamento com a toxina pelo maximo de
tempo possivel, idealmente durante todo o
desenvolvimento. Neste conceito, musculos
em risco agudo para contratura ou mesmo
com contratura inicial devem ser injetados.
Em algumas situagdes, musculos espasticos
ndo sdo injetados se o tonus elevado ndo
compromete a fungdo, ndo ha risco agudo de
desenvolver contraturas ou se o tdnus permitir
mecanismos compensatdrios.>'® Os objetivos
do tratamento sdo para atingir o proximo
marco motor, para permitir a verticalizagdo do
paciente e obter a melhor locomogdo possivel.

Se a crianga pode caminhar, a intengdo
é manter, melhorar e otimizar a mobilidade.
No caso de estagnagdo em um nivel motor
inferior, o objetivo é manter, melhorar e
otimizar a fungdo motora neste nivel.>63°

Os mdusculos mais frequentemente
abordados na paralisia cerebral sdo:
gastrocnémicos, adutores dos quadris,
isquiotibiais, tibial posterior, nos membros
inferiores e nos membros superiores: biceps
braquial, pronador redondo, flexores dos
punhos e dedos e o adutor de polegar.

Apds o exame clinico minucioso, com
selecdo dos musculos alvo, recomenda-se um
planejamento da dose de ABO a ser aplicada,
levando em consideragdo a dose maxima em
unidades por musculo e a dose maxima total
de ABO por sessdo (30 U/kg de peso corporal
do paciente, ndo ultrapassando 1000 U).

Atualmente ndo ha uma recomendagdo
oficial da dose a ser aplicada por musculo. O
Quadro 1 resume as doses usadas na pratica
clinica pelos especialistas que participaram
na elaboragdo deste guia. Ressalta-se que as
doses sdo baseadas na experiéncia exclusiva
com ABO, n3o havendo qualquer sugestdo e/
ou recomendagdo para conversdo para outro
tipo de BoNT-A.

Uma técnica precisa de inje¢do €
fundamental para o tratamento com ABO,
uma vez que o posicionamento incorreto é
reportado como sendo um dos principais
motivos para falta de resposta de ABO, além
da reducdo no seu perfil de seguranga.'**®

Em geral, quando a crianga é cooperativa,
a aplicagdo pode ser feita pelo método
palpatério, sendo a localizagdo do musculo
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facilitada pela espasticidade e por movimentos
passivos e ativos que ativam esta musculatura
comprometida. Tal método é util por sua
facilidade e por ndo necessitar do uso de
aparelhos para localizar os musculos, porém o
aplicador deve ter treinamento e ter profundo
conhecimento da anatomia muscular. ¥’

Estudos em criangas com PC tém
reportado uma correlagdo entre a efetividade
do blogueio neuromuscular seletivo induzido
por ABO e a precisdo das inje¢des direcionadas
por ultrassonografia, permitindo uma rapida
identificagdo do musculo, posicionamento
preciso da agulha na massa muscular,
principalmente em musculo profundo, e
ajuste em tempo real do procedimento de
injecdo nestes pacientes. 43!

A aplicagdo pode ser realizada em
atendimento ambulatorial exceto em casos
muito graves, falta de colaboragdo do paciente
e em criangas para aplicagdio em multiplos
pontos onde haja dificuldade de colaboragdo
e desconforto excessivo.

A avaliagdo isolada da melhora do tonus
muscular pode ndo mostrar o beneficio
secundario associado com esta alteragdo. Para
avaliagdo do tratamento com ABO, deve-se
utilizar uma medida de avaliagdo especifica
da espasticidade no musculo aplicado em
conjunto com a melhora funcional ou de
qualidade de vida. A Goal Attainment Scale
(GAS) se propde a fazer essa avaliagdo.>?

No longo prazo, alguns pacientes
podem desenvolver uma falha secundaria
ao tratamento com ABO. Entre as possiveis
causas de falhas secunddrias incluem-se o
desenvolvimento de contraturas fixas, a falta
de uso apropriado do membro acometido,
a falta de adesdo as terapias fisicas e ao
uso recomendado de Orteses, bem como
o desenvolvimento eventual de anticorpos
neutralizantes.?’

A percepgdo do paciente e ou cuidador
a respeito do beneficio da toxina botulinica
também deve fazer parte da avaliagdo, para
isso podemos utilizar escalas como a Escala
Analdgica Visual (VAS). Especificamente na
avaliagdo da marcha, a Physician Rating Scale
(PRS), tem se mostrado um instrumento facil,
pratico e validado.®

Manejo Pés-Bloqueio

Pacientes devem ser regularmente
avaliados, antes e apds as injegdes, para que
o planejamento da estratégia de tratamento
possa ser continuado e os objetivos refinados
conforme a evolugdo clinica do paciente.’**’
Deve-se levar em consideragdo que o efeito
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antiespastico aparece dentro de 24 horas a 3
dias apds a injecdo e é maximo em 10 dias a
um més.®

Emcriangas com PC, engessamento em série
e alongamento prolongado sdo recomendados
para o tratamento de contraturas ndo fixas
apos injecdo com BoONT-A, mas também
fortalecimento muscular e treinamento motor
direcionado sdo sugeridos como intervengao
adjuvante para melhorar a fungdo motora.*

A abordagem ap0s a aplicagdo de ABO inclui
técnicas de fisioterapia, terapia ocupacional e
envolvimento familiar através de treinamento dos
cuidadores para que haja repetigdo e consequente
maior aprendizado, aumentando a possibilidade
de ganho terapéutico da cinesioterapia.3* Sdo
necessdrias as prescricdes de alongamentos,
exercicios e orientagdes gerais.

Recomenda-se intensificagdo de fisioterapia
durante 12 semanas apds a aplicagdo.®* O
programa baseado em terapia ocupacional
domiciliar para ganhos funcionais de membros
superiores, apds a aplicagdo nestes, deve ser
sugerido aos pais.>

CONCLUSAO

ABO pode ser considerada como uma
opgdo valiosa de tratamento de redugdo de
tonus e, assim, de espasticidade em pacientes
pediatricos com PC porque é eficaz (reduz o
tonus do musculo), é segura em idade jovem
(acima de 2 anos), é reversivel (efeito dura
aproximadamente 12 semanas), é seletiva,
permite combinagdo de tratamentos e é
dependente da dose.®

A sua aplicagio deve ser feita por
profissionais  experientes que devem
selecionar adequadamente os musculos
e doses a serem aplicadas, com objetivos
de tratamento previamente e claramente
acordados com pais, facilitando assim a
avaliagdo objetiva e realista da sua eficacia.?
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