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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Historico do artigo: Objetivo: relatar a experiéncia da aplicagdo de toxina botulinica A (TBA) em uma série de
Recebido em 7 de fevereiro de 2013 pacientes com paralisia cerebral (PC) GMFCS nivel V.

Aceito em 1 de agosto de 2013 Meétodos: estudo retrospectivo de série de casos, 33 pacientes com PC GMFCS nivel V que
On-line em 14 de margo de 2014 receberam 89 sessoes para aplicagdo de TBA (84 Botox® e cinco outras apresentacoes), em

busca basicamente de efeitos adversos.

Palavras-chave: Resultados: o nimero médio de sessdes para aplicagdo por paciente foi trés e a idade média
Paralisia cerebral em cada injecdo foi 4+6 anos (1,6-13 anos). Os musculos mais frequentemente injetados
Espasticidade muscular foram gastrocnémios, isquiotibiais, adutores do quadril, biceps braquial e flexores dos dedos.
Toxinas botulinicas A dose média total foi 193 U e a dose média por peso foi 12,5 U/k. Somente um paciente

recebeu anestesia para as inje¢oes e sedacao nao foi usada em qualquer caso. Nao foram
observados efeitos adversos locais ou sistémicos dentro de seguimento minimo de um meés.
Conclusdo: a auséncia de efeitos adversos em nossa série estd provavelmente relacionada
ao uso de doses baixas e ao nao emprego de sedagdo ou anestesia. De acordo com nossos
dados, a TBA pode ser usada de forma segura em pacientes com PC GMFCS nivel V, em doses

baixas e preferencialmente sem sedagdo ou anestesia.
© 2014 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Publicado por Elsevier Editora
Ltda. Todos os direitos reservados.

Focal treatment of spasticity using botulinum toxin A in cerebral palsy
cases of GMFCS level V: evaluation of adverse effects

ABSTRACT

Keywords: Objective: to report on the experience of injections of botulinum toxin A (BTA) in a series of
Cerebral palsy patients with cerebral palsy of Gross Motor Function Classification System (GMFCS) level V.
Muscle spasticity Methods: this was a retrospective case series study on 33 patients with cerebral palsy of
Botulinum toxin GMFCS level V who received 89 sessions of BTA application (of which 84 were Botox® and

five were other presentations), in which the basic aim was to look for adverse effects.

Results: the mean number of application sessions per patient was three, and the mean age
at the time of each injection was 4 + 6 years (range: 1.6 to 13 years). The muscles that most
frequently received injections were the gastrocnemius, hamstrings, hip adductors, biceps
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brachii and finger flexors. The mean total dose was 193 U and the mean dose per weight
was 12.5 U/kg. Only one patient received anesthesia for the injections and no sedation was
used in any case. No local or systemic adverse effects were observed within the minimum

follow-up of one month.

Conclusion: the absence of adverse effects in our series was probably related to the use of low
doses and absence of sedation or anesthesia. According to our data, BTA can be safely used
for patients with cerebral palsy of GMFCS level V, using low doses and preferably without

sedation or anesthesia.

© 2014 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Published by Elsevier Editora

Ltda. All rights reserved.

Introducao

A toxina botulinica do tipo A (TBA) tem sido empregada ha
mais de duas décadas no tratamento da espasticidade na
paralisia cerebral (PC), principalmente na faixa etaria dos dois
30s oito anos e em casos de deformidades dindmicas focais,
com o principal objetivo de, por meio do controle da deformi-
dade, postergar procedimentos cirtrgicos. Guardadas as doses
totais, as doses por peso e a técnica de aplicacdo, a seguranga
de seu emprego ja foi demonstrada em inimeros trabalhos e
sdo praticamente ausentes os efeitos adversos.!

Esparsos casos de efeitos adversos sérios, entretanto,
foram relatados nos ultimos anos, relacionados a pacientes
de GMFCS nivel V, ou seja, pacientes gravemente envolvi-
dos, nao deambuladores, com minimo ou ausente controle da
posicdo da cabeca e frequentemente com disfuncdes respira-
térias de vérios graus. Os relatos concluem pela relagdo com
disfuncodes respiratérias preexistentes, como a paralisia pseu-
dobulbar, o que sugere que outras modalidades terapéuticas
sejam empregadas no tratamento desses pacientes.?®

Apesar do padrao generalizado da espasticidade, nos paci-
entes GMFCS nivel V a TBA pode ser indicada na tentativa de
melhorar a postura e o posicionamento, aliviar desconfortos e
facilitar o cuidado e o uso de 6rteses.®

Em nossa experiéncia a TBA tem se mostrado comple-
tamente segura, independentemente do nivel de GMFCS.
O objetivo deste trabalho é relatar a experiéncia da aplicacdo
de TBA em uma série de pacientes com paralisia cerebral
GMFCS nivel V.

Materiais e métodos

Entre 2000 e 2010, 188 pacientes portadores de PC recebe-
ram 412 sessOes para aplicacdo de TBA, pela primeira autora.
Desses, 33 pacientes pertenciam ao nivel V. do GMFCS. Eles
receberam TBA em 89 sessdes e sdo o alvo de andlise deste
estudo. Um termo de consentimento livre e esclarecido foi
obtido de todos os pacientes para aplicacdo da medicacdo e
para uso dos dados relativos ao tratamento, com resguardo
da identidade. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Circulo (Fundacdo da Serra Gatucha).

Resultados

Dos pacientes, 25 eram do sexo masculino e oito do femi-
nino. A idade média nas aplicacdes foi de quatro anos e seis

meses (idade minima de um ano e seis meses e maxima de
13 anos). Cerca de 50% dos pacientes apresentavam relato
clinico de dificuldades de degluticdo e trés usavam gastros-
tomia como via exclusiva de alimentacdo. Vérios pacientes
tinham histéria de complicacdes pulmonares e 12 ja haviam
necessitado de tratamento hospitalar. Na ocasido das injegoes,
todos os pacientes apresentavam-se em boas condi¢des de
saude, sem uso de antibidticos. As sessdes para aplicacdo ocor-
reram sem sedacgao ou anestesia, com excecao de um caso em
que anestesia por mascara foi administrada.

Os pacientes apresentavam-se para as sessdes apos
avaliacdo ortopédica, na qual havia sido feito planejamento
dos musculos a serem aplicados, bem como calculo da dosa-
gem total e por ponto. Foram anotados dose total e por peso,
os musculos injetados e a dose por ponto e no seguimento,
além dos resultados, a ocorréncia de efeitos adversos.

Botox® foi a apresentacdo de TBA usada em 84 injecdes e
em cinco outras apresentacoes foram usadas—duas aplicacoes
foram feitas com Dysport® e trés com Prosigne®. A dose
média total para Botox® foi de 193 U, com variacdo de 100 a
300 U. A dose total de Dysport® foi de 500 U nas duas
aplicagoes, com dose média de 45 U/k em uma aplicacdo e
50 U’k na outra. A dose total de Prosigne® foi de 200 U nas
trés aplicacOes e a dose por peso foi de 14, 12,5 e 16 U/k. Em
62 injecoes, a dose média foi de 12,5 U/k para a apresentacdo
Botox®, variacdo entre 6 e 22 U/k; em 27 inje¢oes a dose por
peso nio foi identificada na revisdo de prontudrio.

A média do nimero de sessdes por paciente foi 2,7, 13 (40%)
tiveram apenas uma sessao e oito (24%), duas. Dois (6%) tive-
ram nove sessdes. O intervalo minimo entre as aplicacdes foi
de seis meses.

Os musculos mais frequentemente injetados foram gas-
trocnémio (61 injegOes), isquiotibiais (54), adutores dos
quadris (30), biceps braquial (28) e flexores longos dos dedos
das maos (26). Outros musculos injetados foram: flexores do
punho, adutor do polegar e pronador redondo. A média de gru-
pos musculares injetados foi de trés por sessdao. Em 31 sessoes,
trés grupos musculares foram injetados, em 23, dois grupos
musculares e em 11, apenas um grupo muscular recebeu a
medicacdo. Em quase todas as sessoes a aplicacdo foi bilateral.

Discussao

A contribui¢do da TBA no manejo da espasticidade na PC é
inquestionavel. A grande maioria dos trabalhos da literatura
demonstra baixo indice de complicac¢des e efeitos adversos.
Um estudo de 2009 revisou os trabalhos de 1990 a 2008 (20



REV BRAS ORTOP.20714;49(4):359-363 361

estudos de metanadlise - 882 participantes) e apontou somente
35 eventos adversos, leves, que incluiram infeccdes res-
piratérias, bronquite, faringite, asma, fraqueza muscular,
incontinéncia urinaria, quedas, convulsdes e dor inespeci-
fica, mas concluiu como seguro o uso de TBA na PC.! Cotéet
al.” revisaram o sistema de relatérios da FDA (Food and Drug
Administration, dos EUA) de 1989 a 2003, em busca de efei-
tos adversos da toxina botulinica tipo A (Botox®) para uso
estético ou cosmético. Eles identificaram 1.437 relatos de efei-
tos adversos, 1.031 em uso cosmético e 406, terapéutico. Em
ambas as indicac¢des a maioria dos pacientes que tiveram efei-
tos adversos era mulher com idade média de 50 anos. Dos 406
casos de eventos adversos para o uso terapéutico, 217 foram
classificados como sérios, incluindo 28 ébitos (por parada res-
piratéria, infarto do miocdardio, acidente vascular cerebral,
embolia pulmonar, pneumonia, incluindo de aspiragao), e 26
deles tinham doencas subjacentes. A idade média dos pacien-
tes que foram ao 6bito era de 44 anos. £ importante salientar
que esse estudo néo cita os diagndsticos dos pacientes trata-
dos e nao faz distin¢do de idade para pacientes menores de
20 anos. Portanto, ndo se pode tracar um paralelo com nossos
dados.”

Os pacientes GMFCS nivel V apresentam espasticidade com
deformidades em multiplos niveis que, muitas vezes, reque-
rem uma abordagem mais ampla, com uso de medicagoes
orais ou intratecais. Existem, entretanto, indicacdes do
manejo focal da espasticidade, com vistas a melhoria do posi-
cionamento e a facilitacdo do uso de érteses e dos cuidados
diarios.

Recentemente foram publicados relatos de casos em
que ocorreram complicacdes graves, inclusive 6bito, com a
administracdo de TBA na PC e vinculagdo com os niveis
mais severos de acometimento funcional do paciente (GMFCS
nivel V). Os efeitos adversos mais frequentemente relata-
dos foram dificuldades respiratérias e incontinéncia urinéria,
quase sempre explicadas por disseminacao local e/ou hema-
togénica da droga e denervacdo autondmica via migracio
retrégrada. Efeitos adversos da TBA (fraqueza generalizada)
no tratamento da espasticidade e da distonia foram descritos
também e igualmente explicados pela disseminacao sistémica
com inibi¢do pré-sindptica. Um estudo em que uma bidpsia
muscular foi feita em musculo distante do local de aplicacdo
demonstrou denervacdo. O transporte axonal retrégrado nao
pode, porém, ser descartado.?>8-1°

Quadros clinicos de botulismo ja foram descritos apés
administracdo de TBA, quase sempre relacionados a doses
excessivamente altas, como 40 U/Kg. Outros autores rela-
tam caso semelhante, em um paciente GMFCS nivel V pela
descricdo, que usava gastrostomia. Nao foi citado o uso de
anestesia ou sedacdo. O quadro de dificuldade respiratéria
grave, ptose, impaccao fecal, retencdo urinaria e febre foiinter-
pretado como botulismo iatrogénico.'>1?

A literatura parece apontar a relacdo entre doses totais
altas com a ocorréncia de efeitos adversos, ndo necessa-
riamente com GMFCS nivel V. Em 2001 Bakheit et al.’?
examinaram os dados de 758 pacientes (94% portadores de
PC espéstica — 29% quadriplégicos) que receberam 1.594 tra-
tamentos com TBA (Dysport®). Sedacdo ou anestesia foi
usada em 31% dos casos. Os pacientes nao foram classifica-
dos de acordo com o GMFCS, citou-se apenas que 13% deles

eram deambuladores domiciliares e os demais, deambulado-
res comunitarios. A dose média usada foi 22,9 U/k e a dose
maxima total foi 2.360 U. Foram encontrados 7% de efei-
tos adversos, o mais frequente fraqueza muscular localizada
(explicada como decorrente da disseminacdo local da droga)
e incontinéncia urindria (explicada como uma disfuncdo
autondmica), os quais foram relacionados principalmente a
doses totais elevadas (maiores de 1.000 U), mas ndo houve
correlagdo com o nivel funcional ou com a dosagem por peso.
A ocorréncia de fraqueza em musculos distantes ocorrida em
um percentual pequeno de casos pode ser por causa, segundo
eles, da denervacdo quimica. Eles concluiram que a TBA é
segura no tratamento da espasticidade em criancas quando
usada em doses menores de 1.000 U (para Dysport®) e doses
mais baixas podem ser usadas sem prejuizo da obtencdo
dos resultados desejados.'®> Deve-se levar em consideracio
que ndo hé correlacdo precisa entre as doses de Botox® e
Dysport®.

A relacdo entre complicacdes e o nivel V do GMFCS foi
demonstrada em 2007 por Howell et al.,> que publicaram um
relato de caso de reacdo adversa a aplicacdo de 400 U de
toxina botulinica tipo A (Botox®) — 20 a 25 U/Kg - em um
paciente de nove anos, PC espastica quadriplégica GMFCS
nivel V, sob anestesia geral. O paciente tinha gastrostomia. Ele
desenvolveu dificuldade respiratéria apés a primeira injecao,
que se repetiu apds a segunda, terceira e quarta injecdes,
e nas trés ultimas houve necessidade de internacdo hospi-
talar. Eles explicam as complicagdes respiratérias com base
na presenca de paralisia pseudobulbar, que altera a funcao
laringea e faringea, a qual tem controle neural mediado por
terminais colinérgicos, sujeitos, portanto, ao bloqueio pela
acao da TBA. Eles afirmam que a TBA eventualmente pode
disseminar-se além dos pontos motores musculares em deter-
minadas circunsténcias e especulam que ndo podem ser
excluidas reagdes alérgicas como causa dos efeitos adver-
sos ocorridos. Eles concluem que pacientes GMFCS nivel V,
frequentemente portadores de fatores de risco, como parali-
sia pseudobulbar, dificuldades respiratérias e de degluticao,
devem receber doses muito menores de TBA - entre 4 e
6 U/Kg.®

Naidu et al.’™ em 2010 publicaram os resultados de
1.980 injecoes de TBA em membros inferiores, sob aneste-
sia por méscara, com 250 pacientes GMFCS nivel V.'* Houve
baixo indice de complicagdes na amostra geral (1% incontinén-
cia e 1,3%, alteracOes respiratérias) e elas foram relacionadas
ao uso de altas doses de TBA. A dose média usada foi de
252 U total (13,4 U/Kg) e o nimero médio de grupos muscu-
lares injetado foi trés, com os gastrocnémios e isquiotibiais
os mais frequentemente injetados. Houve um 6bito, relacio-
nado a complicagdes respiratérias decorrentes de epilepsia.
O risco de complicagbes respiratérias foi relacionado ao
GMFCS nivel V e a presenca de paralisia pseudobulbar, his-
téria de doenca respiratéria e uso de anestesia inalatéria.
Dos 71 pacientes da amostra geral que demonstraram efei-
tos adversos, 24 receberam uma segunda dose de TBA e dois
desenvolveram novos efeitos adversos. Os autores recomen-
dam que pacientes GMFCS nivel V nédo sejam tratados com TBA
e os de nivel IV recebam a dose maxima de 18 U/k. Em nosso
estudo, reaplicacoes foram feitas, sem aparecimento de efei-
tos adversos, mesmo nos pacientes que apresentavam algum
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grau de disfuncdo respiratéria ou dificuldade de degluticédo e
gastrostomia. Chama atencdo que em nossa casuistica nao
foi usada anestesia ou sedagéo e as doses empregadas foram
menores.

O consenso publicado em 2010 aconselha que a dose total
e por peso seja calculada com mais critério em pacientes do
GMFCS nivel V e que apresentem disfun¢des respiratdrias e/ou
disfagia e que um intervalo ndo menor de seis meses seja dado
entre as aplicagdes.®

Por outro lado, mesmo com doses maiores Unlu et al.’”
em 2010 publicaram os resultados da administracdo de
TBA em 71 pacientes, 33% pertencentes ao nivel V.do GMFCS,
sob sedagdo (midazolam). Nao houve mencgao de complicagoes
ou efeitos adversos, com as doses 15-20 U/k de Botox® ou
30 U/k de Dysport®, e as doses maximas foram, respectiva-
mente, 300 U e 500 U. A auséncia de complicac¢des poderia ser
relacionada ao nao uso de anestesia.

A relacdo com a auséncia do uso de anestesia, entretanto,
nao pode ser comprovada em um outro estudo, que demons-
tra efeitos adversos em 76 pacientes GMFCS nivel V e que
receberam TBA sob sedac¢do ou anestesia por mascara. Dos
pacientes, 72% apresentavam histérico de disfagia e quase
metade tinha gastrostomia. Os autores monitoraram o sur-
gimento de eventos sentinela - pioria da disfagia, fraqueza
generalizada e eventos infecciosos das vias aéreas inferio-
res. Eventos adversos ocorreram em mais de 20% do total dos
casos. Para o nivel V, trés pacientes tiveram pioria da disfa-
gia e quatro um evento infeccioso de via aérea inferior — todos
tinham histérico de disfagia. Nao houve ébitos. Nenhum paci-
ente que mostrou eventos-sentinela havia recebido TBA sob
anestesia geral.”

A maioria dos artigos que versam sobre efeitos adversos da
TBA aponta a disseminacéo para longe dos locais de aplicacgéo,
como a musculatura da degluti¢cdo e/ou respiratéria como a
causa possivel das complica¢des. Ndo esta claro na litera-
tura, entretanto, se as complicac¢des sérias, como disfuncdo
respiratéria grave e 6bito, ndo poderiam ser relacionadas ao
quadro basal, ja em estado limitrofe, que esses pacientes
geralmente apresentam ou a efeitos adversos diretamente
relacionados a TBA. Essa populacdo de pacientes frequente-
mente é dependente de gastrostomia para alimentacdo, pois
apresenta aspiracdo de alimentos para a via aérea muitas
vezes documentada. Assim, sdo situacdes em que sedacado
profunda ou a anestesia poderiam ser incriminadas como
causadora de maior falta de protecdo da via aérea e favore-
cer aspiragdes e retencdo de secregdes, quadros que, nesses
pacientes podem ser letais.'* Olney et al.’ investigaram com
eletroneuromiografia efeitos neuromusculares a distancia
(biceps braquial) apés a aplicacdo de 280 U de TBA nos muscu-
los do pescoco. Eles ndo encontraram sinais eletrofisiolégicos
de bloqueio pré-sinaptico e concluiram que doses mais altas
podem ser usadas se necessario. Assim, pode-se supor que
somente a incontinéncia pode ser atribuida exclusivamente
ao uso de TBA, uma vez que as complicacdes respiratérias
sdo bastante comuns nesses pacientes, mesmo sem qualquer
intervencao, e pode-se ainda questionar se o procedimento de
seda¢do e/ou anestesia, por si s6, poderia ser incriminado.
Eles sugerem outras opcdes a anestesia com madscara e a
adequacdo de doses é desejavel em pacientes GMFCS niveis
IV e V. A ocorréncia de incontinéncia urindria e/ou fecal é

muitas vezes dificil de registrar nos pacientes GMFCS nivel
V, que geralmente nédo tém controle esfincteriano.

Em nosso estudo ndao tivemos efeitos adversos, possi-
velmente porque as doses usadas foram baixas, em média
193 U-12, 5 U/k. Em somente 15 aplicagdes os pacientes rece-
beram mais de 15 U/k e em somente dois casos essa foi maior
do que 20 U/k e nao foi usada sedagdo ou anestesia. Essa dose
média foi inferior as doses médias usadas nos estudos que
mostraram complicagdes.”>'>1* A correlagdo com patologias
respiratérias preexistentes, em nossa casuistica, ndo parece
ser possivel, j& que ndo tivemos complicacbes mesmo com
cerca de 50% dos pacientes com relato clinico de dificuldades
de degluticdo/aspiragdo (trés pacientes usavam gastrostomia
como via exclusiva de alimentacdo), varios pacientes tinham
histéria de complica¢oes pulmonares e 12 requereram trata-
mento hospitalar.

A literatura aponta raros efeitos adversos com o uso da
TBA para o tratamento da espasticidade na PC, como fraqueza
muscular generalizada, incontinéncia urindria, botulismo
e complicacdes respiratérias, e os correlaciona principal-
mente as complicacdes respiratérias ao nivel V.do GMFCS.
E importante ressaltar que os efeitos adversos respiratérios
ocorreram em pacientes que receberam doses altas, ja porta-
vam disfuncdes respiratérias subjacentes e foram submetidos
a sedagdo ou anestesia para as aplicacdes. Os efeitos adversos
poderiam estar relacionados a disseminacao sistémica ou a
disfungdes autondmicas por inibi¢do pré-sindptica retrégrada.
Os estudos advogam que esses pacientes, que muitas vezes
apresentam fatores de risco, como dificuldades respiratérias
e de degluticdo subjacentes, e ndo recebam TBA, sejam trata-
dos com doses baixas, sem sedacdo ou anestesia, pois existe
provavel correlacdo entre esses fatores e as complica¢des. Em
nosso estudo, no qual os pacientes foram tratados com doses
intermedidrias e sem sedacdo ou anestesia, ndo existiram
complicacgoes.

Conclusao

De acordo com nossos achados, a TBA pode ser usada no tra-
tamento focal da espasticidade em pacientes com paralisia
cerebral GMFCS nivel V, desde que se usem doses baixas e
sem emprego de sedacdo ou anestesia.
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