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RESUMO

Introducdo — A mielopatia associada ao HTLV-1, ou paraparesia espastica tropical
(MAH/PET), é uma doenca progressiva e incapacitante. A espasticidade é um dos
principais sintomas, e o tratamento se concentra nas drogas antiespasticas e em programas
de reabilitacdo. A toxina botulinica tipo A (TBA) é uma intervencdo consolidada no
tratamento da espasticidade, embora haja escassez de estudos em pessoas com MAH/PET.
Objetivo — Avaliar a eficacia e a seguranca da TBA no tratamento de pessoas com
MAH/PET. Métodos — Trata-se de um ensaio clinico randomizado, controlado, duplo-cego
e controle-placebo, realizado com individuos maiores de 18 anos, diagnosticados com
MAH/PET, que ndo tinham feito uso de TBA para tratamento de espasticidade. Os
desfechos primarios — espasticidade (escala de Ashworth modificada — EMA) e seguranca
(efeitos adversos), e os desfechos secundarios — dor (mapa corporal de Michigan, MCM, e
escala visual analdégica — EVA), independéncia funcional motora (medida de
independéncia funcional motora), variaveis espago-temporais da marcha (teste de
caminhada de 10 metros, TC10m), mobilidade funcional (timed up and go test, TUG),
desempenho no sentar e levantar (teste de sentar e levantar de 5 repeti¢des, TSL5R),
funcionalidade (World Health Organization Disability Assessment 2.0, WHODAS 2.0) e
qualidade de vida (Short Form Health Survey 36 itens , SF-36) — foram avaliados antes e
trés meses apods a intervengdo. Os participantes foram randomizados nos grupos TBA e
controle-placebo (soro fisiologico), sendo estratificados de acordo com a capacidade de
deambulagdo. O avaliador, o neurologista e os participantes ndo souberam a que grupo
pertenciam. Resultados — Dois artigos cientificos foram construidos. No total, 36
participantes foram analisados, com idade média de 59 (DP 14) anos, e tempo de doenca
médio de 11 (DP 5) anos. No primeiro estudo, no grupo TBA, houve diferenca nos
dominios aspectos fisicos, dor, estado geral de salde e saude mental da SF-36, e no
dominio mobilidade da WHODAS. No grupo controle-placebo, houve diferenca no
dominio mobilidade da WHODAS e no dominio dor da SF-36. Na analise intergrupo,
houve diferenca no dominio estado geral de saude da SF-36. N&o houve diferenca na
frequéncia dos efeitos adversos. No segundo estudo, ndo houve diferenca intra e intergrupo
em EMA, velocidade e cadéncia da marcha, tamanho do passo, TUG e no TSL5R.
Conclusdo — A TBA ¢ segura para pessoas com MAH/PET, embora a primeira dose de
TBA ndo fosse eficaz no tratamento de pessoas com MAH/PET ap6s trés meses de
intervencdo. Sugere-se que 0s proximos estudos identifiguem perfis de pessoas com
MAH/PET respondentes & TBA e determinem métodos mais especificos de prescri¢do
terapéutica da TBA para essa populacéo.

Palavras-chave: Paraparesia espéastica tropical; Mielopatia associada ao HTLV-I,
Espasticidade muscular.
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ABSTRACT

Introduction: Myelopathy associated to HTLV-1/tropical spastic paraparesis (HAM/TSP)
is a progressive and disabling disease. Spasticity is one of the main symptoms, in which
treatment focuses on antispastic drugs and rehabilitation programs. Botulinum toxin type A
(BTA) is a consolidated intervention in the treatment of spasticity. However, there is a lack
of studies on people with HAM/TSP. Objective: To evaluate the efficacy and safety of
BTA in the treatment of people with HAM/TSP. Methods: Randomized, controlled,
double-blind and placebo-controlled clinical trial, composed of individuals over 18 years
old, diagnosed with HAM/TSP, who had not used BTA to treat spasticity. The primary
outcomes were spasticity (modified Ashworth scale — MAS) and safety (adverse effects),
and the secondary outcomes were pain (Michigan Body Map — MBM; and Visual
Analogue Scale — VAS), functional motor independence (Motor Functional Independence
Measure), spatial-temporal walk variables (10 meter walk test — 10mWT), functional
mobility (Timed up and go test — TUG), performance in the sitting/standing (5-repetition
sit/stand test — FTSST), functionality (World Health Organization Disability Assessment
2.0 — WHODAS 2.0) and quality of life (Short Form Health Survey 36 items — SF-36)
were assessed before and 3 months after intervention. Participants were randomized into
groups: BTA and placebo control (saline), stratified according to their ability to walk. The
evaluator, neurologist and participants did not know which group they belonged to.
Results: Two scientific articles were constructed. In total, 36 participants were analyzed,
with a mean age of 59 (PD 14) years, and an average disease duration of 11 (PD 5) years.
In the first study, in the BTA group, there was a difference in the physical aspects, pain,
general health and mental health domains of the SF-36, and in the mobility domain of the
WHODAS. In the placebo-control group, there was a difference in the mobility domain of
the WHODAS, and in the pain domain of the SF-36. In the intergroup analysis, there was a
difference in the general health status domain of the SF-36. There was no difference in the
frequency of adverse effects. In the second study, there were no intra and intergroup
differences in MAS, walk speed and cadence, step size, TUG and FTSST. Conclusion:
BTA is safe for people with HAM/TSP. However, the first dose of BTA was not effective
in treating people with HAM/TSP after 3 months of intervention. It is suggested that future
studies identify profiles of people with HAM/TSP responding to BTA and determine more
specific methods of therapeutic prescription of BTA for this population.

Keywords: Tropical Spastic Paraparesis; HTLV-l Associated Myelopathy; Muscle
Spasticity.
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1 INTRODUCAO

No mundo, aproximadamente 5 a 10 milhGes de pessoas sdo infectadas pelo virus
linfotropico de células T humanas de tipo | (HTLV-1)!. Apesar de ser uma infecgio
majoritariamente assintomatica, apos alguns anos ou décadas, o individuo pode desenvolver
doencas graves®>. A mielopatia associada ao HTLV-I, paraparesia espastica tropical
(MAH/PET), é sua principal manifestacdo neuroldgica®, presente em 2% dos individuos
infectados pelo HTLV-1 em areas endémicas®. Além de estar entre as principais causas de
mielopatia ndo traumaticas®, a MAH/PET é uma doenca incapacitante de lenta progressao®.
Dentre suas manifestacdes clinicas, a presenca de lombalgia, incontinéncia urinéria e fraqueza
muscular sdo comuns’, sendo a espasticidade em membros inferiores um dos principais

sintomas decorrentes da doenca®.

A espasticidade é caracterizada pela presenca de hipertonia velocidade dependente na
forma de uma resisténcia ao movimento externo rapido, como resultante de uma lesdo no
neurdnio motor superior °. A depender do local e da gravidade, ela pode limitar a mobilidade
e reduzir a qualidade de vida das pessoas'®!'. Na MAH/PET, a espasticidade se apresenta
mais frequentemente de forma simétrica entre os membros inferiores, principalmente nos
musculos plantiflexores, extensores e flexores de joelho e adutores de quadril*2. Dentre o
arsenal terapéutico contra a espasticidade, o baclofeno constitui um potente antiespastico®®.
Porém, como o baclofeno, ndo possui acdo seletiva para o miétomo desejado, sendo de
administracdo sistémica, geralmente associado a efeitos adversos, como sonoléncia e
nauseas!*, uma alternativa para o tratamento da espasticidade causada pelo HTLV-1 seria o
uso da toxina botulinica do tipo A (TBA).

A TBA ¢ uma endotoxina bacteriana produzida por Clostridium botulinum. Sua acao se
da na juncdo neuromuscular, ao inibir a liberacdo pré-sinéptica de acetilcolina, bloqueando a
contragdo muscular. Trata-se de uma injecdo no musculo espastico, em que a selecdo do
musculo-alvo e a dose da TBA sdo determinadas pelo grau de espasticidade e de alteracdo da
funcdo do individuo, com duracdo de efeito de dois a quatro meses. A TBA é fortemente
consolidada no tratamento da espasticidade **, com indicagGes para seu uso em pessoas com

lesdo medular®®-18,

O tratamento especifico para o combate a carga viral de HTLV-1 ndo se mostra

eficiente na reducdo da progressdo da doenca e dos sintomas dos pacientes com MAH/PET
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4190 manejo clinico é sintomatico para esses individuos e se concentra nas drogas
antiespasticas, em medicamentos para bexiga neurogénica, laxantes e programas de
reabilitacdo em fisioterapia?®. A TBA também é recomendada quando ha espasticidade difusa
e quando a fisioterapia e o uso de drogas orais ndo sdo suficientes!®, respostas comuns em
pessoas com MAH/PET. Além disso, uma revisdo sistematica mostrou que a TBA € segura e
eficaz no tratamento de pessoas com paraparesia espastica?t, embora néo fossem encontrados
estudos com o uso da TBA na MAH/PET. Considerando o carater difuso da espasticidade em
pessoas com MAH/PET, associado aos potenciais efeitos da TBA e a escassez de estudos
especificos nessa populacdo, o objetivo do presente estudo é investigar a eficicia e a
seguranca da TBA no tratamento de pessoas com MAH/PET.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a eficacia e a seguranca da TBA no tratamento de pessoas com MAH/PET.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Avaliar o risco de efeitos adversos apds o uso da TBA em pessoas com MAH/PET.

= Verificar se a TBA ¢ eficaz na melhora de espasticidade, dor, independéncia funcional
motora, funcionalidade e qualidade de vida de pessoas com MAH/PET.

= Verificar se a TBA ¢ eficaz na melhora das variaveis espago-temporais da marcha, da

mobilidade funcional bem como de sentar e levantar de pessoas deambulantes com
MAH/PET.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 VIRUS LINFOTROPICO DE CELULAS T HUMANAS DE TIPO |

O HTLV-I foi o primeiro retrovirus identificado em humanos??, visto nas células
sanguineas de individuos afro-americanos que sofriam de um linfoma cutaneo. Porém foi
constatado que o linfoma cuténeo era, na verdade, linfoma ou leucemia da célula T adulta
(LTA), descrita em 1977 no Japéo. Japoneses e americanos, entdo, reconheceram que ambos
os virus eram o mesmo, sendo chamado de HTLV-I 2. Em seguida, o HTLV do tipo 2 foi
descoberto, associado a leucemia de células pilosas, sem associa¢do com outras manifestacdes
clinicas?®. Posteriormente, foi descrita a existéncia do HTLV do tipo 3 e 4, em algumas

regides especificas da Africa central 252,

O HTLV-I faz parte da familia Retroviridae, da subfamilia Orthoretrovirinae, dos genes
Deltaretrovirus. Até 0 momento, sdo conhecidos seis subtipos moleculares do HTLV-I (a, b,
c, d, e, f), e sua distribuicdo no mundo esté relacionada com a movimentacao migratoria entre
os continentes ao longo dos anos?”?, O HTLV, preferencialmente, infecta linfocitos T CD4+,
embora possa ter como reservatérios linfocitos T CD8+, células B, macrofagos e células
dendriticas?®?®. O mecanismo patogénico pelo qual ocorre a infecgdo da célula T pelo HTLV-
| ainda ndo estd muito claro, porém se sabe que o perfil genético do hospedeiro pode
determinar a resposta imunoldgica ao virus®®3l, Foi visto que STAT1, TAP1 e PSMBS,
envolvidos na resposta imune, sdo genes importantes na patogénese da MAH/PET®2, Além
disso, alguns biomarcadores estdo envolvidos no desenvolvimento de doengas associadas,
como a carga proviral do HTLV-l, a HTLV-1 basic leucine zipper factor e algumas

citotoxinas inflamatérias®?.

Sua transmissdo pode ocorrer por via da relacdo sexual, por materiais com sangue
contaminado com linfécitos infectados ou de mée para filho, através da amamentacao
prolongada por mais de seis meses?®. No entanto, é necessaria uma exposi¢io continua do
virus ao hospedeiro para a transmissdo ocorrer, independentemente de a transmissao ter sido
vertical ou horizontal. Portanto, a transmissdo familiar € mais comum, visto que o hospedeiro
é exposto ao virus com mais frequéncia®. No entanto, existem grupos de pessoas com maior

vulnerabilidade de contaminagio do HTLV-I. Sdo eles 3*:
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e Usuarios de drogas endovenosas.

e Profissionais do sexo.

e Homens que fazem sexo com homens.

e Receptores de transfusdo sanguinea antes de 1993.
e Parceiros sexuais de portadores de HTLV-1.

e Povos indigenas.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saide (OMS), ainda ha lacunas importantes na
epidemiologia da infeccdo pelo HTLV-I, tornando dificil a compreensao de suas implicacdes
publicas. A escassez de dados epidemiologicos em paises populosos e a concentracdo de
informagdes provenientes de paises conhecidamente endémicos tornam as estimativas
subestimadas®. O dltimo levantamento epidemiol6gico mostrou que, no mundo,
aproximadamente 5 a 10 milhdes de pessoas sdo infectadas pelo HTLV-I 1, com prevaléncia
concentrada geograficamente em algumas regides* (Figura 1). As principais areas endémicas
se localizam no sudoeste do Jap&o, no Caribe, na Africa intertropical, na Australia central e
em focos da América do Sul, incluindo o Brasil. Nessas areas, a soroprevaléncia total é
estimada em 1 a 2%, podendo chegar de 20 a 40% em pessoas com mais de 50 anos ou em

grupos especificos?%%,

Figura 1 — Distribuigdo da soroprevaléncia do HTLV-I no mundo.
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Fonte: WHO* (2021)
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Acredita-se que o Brasil seja um dos paises com maior nimero de casos de pessoas
infectadas pelo HTLV-1 no mundo. Estima-se que 800 mil brasileiros sd@o soropositivos, com
prevaléncia total acima de 1%, sendo mais comum em mulheres negras ou pardas, com menor
escolaridade, aumentando com a idade®***. Em estudos com banco de doadores de sangue, a
prevaléncia de HTLV-I variou de 0,03% a 0,48%, com taxas maiores na regido Nordeste e
Norte**%’. Em gestantes, a prevaléncia é maior do que em doadores de sangue, também com
uma frequéncia expressiva na Bahia (Figura 2)3*%. Salvador é a cidade considerada o
epicentro da infecgdo do HTLV-I, com a maior soroprevaléncia do pais®®2’. A transmissio do
HTLV-1 em Salvador ocorre, predominantemente, de forma horizontal, via contato sexual,
devido a alta associacdo com a infeccdo da sifilis e a prevaléncia maior em adultos do que em

criancas e adolescentes®.

Figura 2 — Representacédo grafica da prevaléncia da infecgdo por HTLV-1/2 em gestantes em
diferentes estados do Brasil.
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Fonte: Boletim epidemiolégico, Ministério da Saude®* (2020).
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O diagndstico da infeccdo pelo HTLV-1 é feito principalmente por meio de testes
soroldgicos para a deteccdo de anticorpos direcionados especificamente contra diferentes
antigenos do HTLV- |. O Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) é utilizado como
teste de triagem, sendo posteriormente confirmado por meio do teste western blotting (WB),
ou pelo teste polymerase chain reaction (PCR). Outros métodos avancados de diagnostico
mais féceis e acessiveis estdo sendo desenvolvidos, tais como sistemas de microfluidos,

biossensores, e serdo recomendados no futuro®C.

Apesar de a infeccdo pelo HTLV-I ser majoritariamente assintomatica, ap6s alguns anos
ou décadas, o individuo pode desenvolver doencas inflamatérias e malignas, como a
mielopatia associada ao HTLV-I, paraparesia espastica tropical (MAH/PET) e a LTA 2
Outras doencas estdo sendo correlacionadas com a infec¢do do HTLV-I nos Gltimos anos, tais
como dermatites infecciosas, infeccGes renais e de bexiga, polimiosites, artropatias,
polineuropatias, fibromialgia, escabiose, alveolite linfocitaria, tuberculose, pneumonias, asma,
hanseniase, tireoidite, estrongiloidiase, sindrome de Sjogren e uveites**2. A incidéncia de
manifestacdes clinicas aumenta com a idade, sendo a carga proviral um preditor do
desenvolvimento de doencas. Mais de 4% das células mononucleares sanguineas periféricas

infectadas aumentam o risco de exibir tais doengas®.

Drogas especificas anti-HTLV-I ndo foram desenvolvidas ainda. O tratamento é feito
apenas em pacientes sintomaticos, mesmo que individuos assintomaticos possuam alto risco
de desenvolver alguma doenca associada**. Vacinas profilaticas antirretrovirais desenvolvidas
contra o virus da imunodeficiéncia humana foram testadas para o HTLV-I, sem sucesso.
Portanto, estratégias terapéuticas para o controle do HTLV-I em &reas endémicas ainda sdo
limitadas*. A recomendacgdo atual para 0 manejo de pessoas infectadas pelo HTLV-I
assintométicas € o acompanhamento longitudinal de possiveis manifestacbes das doengas

associadas®.

3.2 MIELOPATIA ASSOCIADA AO HTLV-I/ PARAPARESIA ESPASTICA TROPICAL

Por volta dos anos 1960, uma “neuropatia jamaicana” foi descrita, em um grupo de
jamaicanos, como uma mielopatia torécica crénica de etiologia incerta, sendo, mais tarde,
chamada de paraparesia espastica tropical (PET) pela sua restricio geografica®®. No Jap&o, no

mesmo periodo, uma mielopatia crénica semelhante foi descrita, associada a presenca de anti-
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HTLV-1 no fluido cerebrospinal, chamada de mielopatia associada a0 HTLV-I (MAH)*. A
posteriori, foram reconhecidas como a mesma doenga, sendo determinada por um consenso
do grupo cientifico de infec¢bes pelo HTLV-1 da OMS como mielopatia associada ao HTLV-

I, paraparesia espastica tropical (MAH/PET) #’.

A MAH/PET ¢ a principal manifestacdo neuroldgica da infeccdo pelo HTLV-I 3%, O
risco de desenvolver MAH/PET dentre os portadores de HTLV-I varia de 0,25% a 3% em
areas endémicas?®*®® e depende de determinantes genéticos da resposta imune do

hospedeiro, diferindo entre os grupos étnicos e subgrupos de HTLV-1 >,

No Brasil, a incidéncia é de 5,3 casos de MAH/PET a cada mil casos de HTLV-I
soropositivo por ano, sendo mais prevalente em mulheres entre 40 e 50 anos®?. Trata-se de
uma importante causa de mielopatia, a quarta causa mais frequente de mielopatias nao
traumaticas®. A prevaléncia do MAH/PET é subestimada, pois seus sinais e sintomas podem
se assemelhar aos de outras etiologias e, em muitas localidades, ha dificuldade de acesso a
testes laboratoriais de confirmagdo do HTLV-1 %,

3.2.1 Manifestacdes clinicas

Dentre as manifestacBes clinicas da MAH/PET, as principais, inicialmente, sdo a
presenca de lombalgia, disfuncdes de bexiga e intestino, fraqueza muscular e espasticidade
nos membros inferiores, acompanhadas de disfuncdo sexual, limitacbes na marcha e quedas
recorrentes. Distdrbios sensoriais também podem surgir, como parestesia geralmente leve nos
pés e nas maos. Outros sintomas menos comuns sao disfuncdes éticas, como neurite e atrofia

Gtica, e sinais cerebelares’*32°,

A presenca de fraqueza muscular associada a espasticidade nos membros inferiores se
apresenta como um dos principais sintomas decorrentes da MAH/PET 8, sendo um importante
critério diagnostico. A fraqueza muscular se manifesta mais intensamente nos masculos
proximais dos membros inferiores, de forma simétrica na maioria dos casos®®®’. Ja a
espasticidade se apresenta mais frequentemente com intensidade leve, também de forma
simétrica entre 0s membros inferiores, sendo mais frequente nos musculos plantiflexores,

extensores e flexores de joelho e adutores de quadril 2%,

Ha uma alta prevaléncia de dor cronica nas pessoas com MAH/PET®%, O local de dor

mais frequente é na regido lombar, seguido dos membros inferiores®. A dor do tipo
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neuropatica é a mais comum®°, com intensidade variando de leve a moderada®, causando
mais incapacidades funcionais do que naqueles com dor nociceptiva ou sem dor®. Além
disso, pessoas com MAH/PET com maior tempo de doenca apresentam dor crdnica com mais
frequéncia®®, associada a maiores graus de interferéncia da dor no humor (ansiedade e
depressio), na mobilidade e no trabalho®. Ha também um impacto da dor na qualidade de
vida dessas pessoas®®, principalmente com redugdo nos aspectos gerais de salde, aspectos

emocionais e de vitalidade proporcionais a intensidade da dor °°.

Nas pessoas com MAH/PET, disfuncGes urinarias constituem um dos principais
sintomas iniciais da doenca, surgindo, em muitos casos, antes das manifestacdes motoras. A
idade de inicio dos sintomas da MAH/PET esté associada com a manifestagdo das disfungdes
urinarias, pois aquelas pessoas que apresentam o inicio dos sintomas da doenca mais
precocemente desenvolverdo disfungdes miccionais mais tardiamente . Os sintomas
urindrios mais comuns sao nocturia, perda de urina involuntaria, urgéncia, dislria e aumento
da frequéncia urinaria 2. A urgéncia, a perda urinaria e a noctdria geralmente ocorrem nas
fases iniciais, seguidas de disuria, e disfuncdo de esvaziamento nas fases mais tardias da
doenca, sendo necessaria a realizacdo de cateterismo vesical intermitente 8263, A incontinéncia
urinaria € o sintoma vesical mais incapacitante®®. Ocorre como consequéncia da
hiperatividade do detrusor, hipermobilidade do colo wvesical ou por insuficiéncia
esfincteriana®, impactando principalmente a sexualidade e a qualidade de vida, sobretudo nas

AVD, na vida social e nos fatores emocionais .

As disfuncBes sexuais sdo comuns nesses perfis de pacientes; os homens apresentam
disfuncéo erétil e mulheres relatam insatisfacdo, anorgasmia e auséncia de lubrificacdo no ato
sexual®%, Nas mulheres, a incontinéncia urinaria é o fator mais impactante na fungio sexual.
Elas relatam que a ocorréncia da perda de urina durante a relacdo sexual gera,
consequentemente, experiéncias ruins, o que as leva a evitar o ato sexual 8. Nos homens com
MAH/PET, a disfuncdo erétil € comum, e sua prevaléncia esta associada ao grau de
incapacidade neuroldgica e a presenca de bexiga hiperativa %7, A fisiopatologia da disfungio
erétil na MAH/PET néo esté esclarecida, porem h& uma hipdtese de que essa manifestacéo
clinica faz parte da sindrome autondmica decorrente da infec¢do viral, pois foi vista uma

associac#o entre a carga viral e a presenca da disfuncéo erétil .
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O diagnostico de MAH/PET é definido de acordo com os sintomas de mielopatia,

achados soroldgicos e (ou) deteccdo de DNA do HTLV-1, além de exclusdo de outras

doencas. Os principais critérios clinicos para o diagnostico sdo 4"

e Paraparesia espastica crénica de lenta progressdao, com fraqueza muscular mais

proximal em membros inferiores.

e DistUrbios urinarios.

e Sintomas sensitivos, como formigamento, queimacéo e agulhada, lombalgia.

¢ Hiperreflexia em membros inferiores e superiores, clénus aquileu e respostas plantares

extensoras.

e Outros sintomas neuroldgicos e nao neurolégicos que podem estar associados, como

atrofia muscular, neuropatia periférica, uveites, artropatias, sindrome de Sjégren,

etc.

A MAH/PET pode ser diagnosticada de trés formas, descritas no Quadro 1 %',

Quadro 1 — Critérios classificatdrios do diagnostico da MAH/PET

Classificacao

Critérios

Possivel

Apresentacdo clinica completa ou incompleta.

Presenca de anticorpos HTLV-1 no soro e (ou) liquido
cefalorraquidiano (LCR), confirmados por WB e (ou) PCR
positivo para HTLV-I no sangue e (ou) LCR.

Distarbios que podem se assemelhar a MAH/PET néo foram

excluidos.

Provavel

Apresentacdo monossintomatica: espasticidade ou hiperreflexia
nos membros inferiores ou sinal de Babinski isolado, com ou sem
sinais ou sintomas sensitivos sutis, ou bexiga neurogénica

confirmada apenas por exames urodindmicos.

Presenca de anticorpos HTLV-I no soro e (ou) LCR confirmados




24

por Western blot e (ou) PCR positivo para HTLV-I no sangue e
(ou) LCR.

e Exclusdo de outros disturbios que podem se assemelhar a
MAH/PET.

e Presenca de paraparesia espastica progressiva e ndo remitente,
com comprometimento da marcha percebida pelo individuo,
podendo apresentar ou ndo sinais e sintomas sensitivos e

L esfincterianos urinarios e anais.
Definitiva

e Presenga de anticorpos anti-HTLV-I confirmados pelo WB ou
PCR.

e Exclusdo de outras desordens semelhantes.

Fonte: Adaptado de Castro-Costa et al. %7 (2006)

3.2.3 Mecanismo fisiopatoldgico

Estudos histopatolgicos mostram que processos inflamatérios cronicos, mediados por
células T, que tém como alvo linfécitos infectados pelo HTLV-I, sdo 0s mecanismos
patogénicos primarios da MAH/PET. A progressao patoldgica segue duas fases: fase inicial
inflamatoria, composta por infiltracdo linfocitica perivascular na medula espinhal; e fase

degenerativa, caracterizada pela atrofia anteroposterior da medula espinhal 2.
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Figura 3 — Modelo proposto da imunopatologia no MAH/PET.
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Dano circundante. As células T CD4+ infectadas pelo HTLV-I proliferam na periferia e circulam em individuos
infectados pelo HTLV-I. As células infectadas invadem o sistema nervoso central (SNC) através da barreira
hematoencefalica (BTE) e expressam antigenos virais. Os linfocitos T citotoxicos (LTC) especificos do HTLV-I
sdo ativados e expandidos na estimulacdo pelos antigenos do HTLV-I e se acumulam na medula espinhal. Os
LTC reconhecem antigenos virais apresentados por moléculas de antigeno leucocitadrio humano classe | nas
células T CD4+ infiltradas infectadas pelo HTLV-I, levando a secre¢do de citocinas pro-inflamatérias, como
interferon-y (IFNy) e fator de necrose tumoral-a. A inflamagao especifica do HTLV-1 mediada pela interacéo das
células T CD4+ infectadas pelo HTLV-I com os LTC especificos do HTLV-I causa apoptose nas células neurais
adjacentes (dano circundante) no SNC, resultando em destruicéo e degeneracéo do tecido.

Fonte: Adaptado de Nozuma et al.®® (2020).

Existem trés teorias para explicar a fisiopatologia da MAH/PET, descritas por
Hollsberg™:

e Toxicidade direta: células T CD8+ citotdxicas especificas atravessam a barreira
hematoencefalica para destruir células gliais infectadas pelo HTLV-I, liberando
citotoxinas ou através de atividade citotoxica direta 3.

e Autoimunidade: ha uma reacdo autoimune cruzada entre antigenos virais e antigenos
do sistema nervoso central (SNC), desencadeando uma resposta inflamatoria

autoimune e, consequentemente, lesdo neural .
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¢ Dano circundante (Figura 3): ndo hd um dano direto ao SNC. As células T infectadas
pelo HTLV-I infiltradas no tecido neural induzem a liberacdo de citocinas que séo

toxicas as células gliais, causando danos neurais indiretos %°7°,

Figura 4 — Distribuico longitudinal das lesdes inflamatorias na MAH/PET.

Fonte: Adaptado de Izumo™ (2010).

O processo inflamatério croénico decorrente da doenca afeta, predominantemente, a
medula tordcica média até a inferior (Figura 4), com degeneracdo simetrica e difusa de
mielina e axénios do trato corticoespinal lateral, espinocerebelar ou espinotalamico da coluna
lateral da medula’™ 2. Como consequéncia, ocorre uma atrofia anteroposterior da medula
espinhal (Figura 5), predominantemente na substancia branca’ e proeminente em areas da
medula espinhal, com fluxo sanguineo lento’. As colunas laterais da medula recebem o fluxo
sanguineo terminal das artérias espinhais anteriores e posteriores (Figura 6), favorecendo as
alteracOes patoldgicas da MAH/PET nessas areas, 0 que é confirmado em exames de autdpsia.
Acredita-se que esse fluxo sanguineo reduzido é uma das principais causa da atrofia

anteroposterior da medula espinhal nos casos de MAH/PET .
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Figura 5 — Amostras da medula espinhal no nivel C6 em casos de autépsia na MAH/PET (A) e na
ATL (B) na coloragdo de hematoxilina e eosina.

Fonte: Adaptado de Taniguchi et al. 7 (2017)

Figura 6 — Esquema de vasculariza¢do da medula espinhal. Duas artérias espinhais posteriores e uma
artéria espinhal anterior suprem o fluxo sanguineo. A area sombreada é a area da bacia hidrogréafica
terminal entre as trés artérias.
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Fonte: Adaptado de Taniguchi et al. #(2017).
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3.2.4 Critérios prognosticos e de progressao da doenca

Trata-se de uma doenca incapacitante, de lenta progressdo, que causa a morte de uma
alta proporcdo de pacientes, em decorréncia de suas complicagdes. Sato et al.” (2018)
propuseram critérios de classificacdo de atividade da doenca (Quadro 2), de acordo com a
taxa de progressdo das disfuncdes motoras apds o inicio dos sintomas motores, medida por
meio da escala de disfuncdo motora de Osame (EDMO) e pela concentracdo de neopterina
(LCR-N) e quimiocina CXCL10 (LCR-CXCL10) no LCR, ambos biomarcadores fortemente
correlacionados com a taxa de progressdo da doenca. Prates et al.”® (2021) mostraram que 0
IFN-y ¢ um importante biomarcador de progressao da MAH/PET.

Quadro 2 — Critérios classificatorios de atividade da MAH/PET

Atividade da o
Criterios
doenca
e Progressdo rapida: EDMO > 5 dentro de dois anos apos o inicio
dos sintomas motores.
Alta
e LCR-N >44 pmol/mL.
e [CR-CXCLI10 >4400 pg/mL.
e Progressao lenta: ndo atende a definicdo de progressao rapida ou
muito lenta.
Moderada
e LCR-N 6-43 pmol/mL.
e LCR-CXCL10 320-4399 pg/mL.
e Progressdo muito lenta: EDMO < 3 pelo menos de dez anos ap0s
0 inicio dos sintomas motores.
Baixa
e LCR-N <5 pmol/mL.
e LCR-CXCL10 <320 pg/mL.

EDMO: escala de disfuncdo motora de Osame; LCR-CXCL10: concentragdo de quimiocina CXCL10 no
liquido cefalorraquidiano; LCR-N: concentracdo de neopterina no liquido cefalorraquidiano.
Fonte: adapatado de Sato et al.” (2018)
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Sua progressdo apresenta prognostico ruim naqueles com idade de inicio da doenca a
partir de 50 anos, taxa de progressdo precoce e nos que apresentam alta carga viral®. Ha
evidéncias iniciais mostrando que a carga viral estd proporcionalmente associada com a
intensidade da espasticidade nas pessoas com MAH/PET’’. Os individuos com répida
progressao na fase inicial da doenga possuem um prognostico ruim, provavelmente devido a
diagndstico tardio, tratamento inadequado e alta atividade da doenca’. E possivel observar
diferencas perceptiveis dentro de um periodo de 11 meses’®, com mudanca no EDMO de +
0.2 cada ano e + 0.57 cada 4 anos’®. Apesar disso, existe uma variagdo individual de
progressdo da doenca 8. Quando corretamente diagnosticados, em média, os individuos com
MAH/PET morrem 15 anos mais cedo do que a expectativa de vida °.

3.2.5 Incapacidades funcionais

A maioria dos individuos com MAH/PET apresentam limitacbes nas atividades
diarias®. Demonstram uma dependéncia minima na funcionalidade em geral, porém a
mobilidade e 0 manejo de sintomas urinarios estdo entre 0s aspectos mais comprometidos de
suas atividades de vida diaria (AVD) 88!, Nas tarefas que envolvem o autocuidado, a maioria
das pessoas com MAH/PET séo independentes, devido a preservacdo do membro superior®.
No entanto, atividades de transferéncias mais complexas, como se mover na cama, sentar e

levantar, bem como subir e descer escadas estdo limitadas, em muitos casos 81

A capacidade de deambular é uma das principais alteracGes caracteristicas da
MAH/PET, requisitando o uso de dispositivos auxiliares da marcha na maioria dos casos,
tornando os individuos deambuladores apenas domiciliares’®, ou podendo progredir para o
uso de cadeira de rodas®. Ha alteracBes importantes na biomecanica da marcha dessas
pess0as®?83, marcadas por uma redugdo nas caracteristicas espago-temporais da marcha, como
velocidade, cadéncia e tamanho do passo, aumento no tempo da fase de apoio, reducao das
amplitudes de movimentos de flexdo e extenséo do quadril, joelho e tornozelo, e aumento da
inclinagdo anterior do tronco e da base de suporte durante o ciclo da marcha®8 (Figura 7).
Essas alteracOes espaco-temporais estdo associadas & presenca de fraqueza muscular intensa
nos membros inferiores®, principalmente na musculatura do joelho e dos dorsiflexores®&. A
partir da velocidade de marcha de pessoas com MAH/PET, é possivel predizer provaveis

limitagGes na capacidade funcional da marcha, de independéncia nas AVD e risco de queda’®.
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Figura 7 — Fases da marcha em pessoas com MAH/PET.
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Fonte: Imagem retirada de Corradini et al. 8 (2019).

Quedas sdo comuns em pessoas com MAH/PET deambulantes, e cerca de 2/3 delas
sofrem pelo menos uma queda por ano, o que pode estar associado a alguma lesdo na metade
dos casos®. Comparadas com pessoas sem MAH/PET, elas apresentam maior ocorréncia de
quedas, déficits de equilibrio postural®’, reducdo na mobilidade funcional e alto risco de
queda®. O déficit de equilibrio nessa populacio esta relacionado a maior oscilagdo do centro
de gravidade e aumento dos angulos cinematicos corporais (Figura 8), demonstrando uma
area total de oscilacdo do equilibrio seis vezes maior do que em pessoas ndo infectadas pelo
HTVL-1 %, Elas também manifestam alteracdes posturais, com uma postura anteriorizada em
relagcdo ao alinhamento vertical, associadas ao flexo nos joelhos, bilateralmente, e reducédo do
angulo do tornozelo . Aquelas pessoas que desempenham um teste timed up and go > 12,28
segundos e uma pontuagdo < 50 pontos na escala de equilibrio de Berg — notas de corte
especificas para a populagdo com MAH/PET — apresentam um maior risco de queda®. No
entanto, os fatores de risco associados a ocorréncia e ao risco de quedas, nesses individuos,

precisam ser melhor investigados.


https://youtu.be/VOK5_bOY_IE%20J
https://youtu.be/VOK5_bOY_IE%20J
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Figura 8 — Pontos anatdbmicos para avaliacdo dos angulos cinematicos em uma pessoa com
MAH/PET.

Fonte: Patricio et al. % (2020).

A saude mental de pessoas com MAH/PET também se apresenta afetada. Uma revisao
sistematica mostrou uma alta prevaléncia de depressdo (35%) e ansiedade (33%) em pessoas
infectadas pelo HTVL-I. Aquelas com MAH/PET apresentam risco significativamente maior
de desenvolver ansiedade e depressdao. Quanto aos fatores associados, ha uma
heterogeneidade de fatores investigados e outros que ainda ndo foram estudados. Em pessoas
com MAH/PET, foi visto que ter ansiedade também esta associado a desenvolvimento de
depressdo, e que ter parentes e criangas com HTLV-I pode gerar mais sintomas de ansiedade.
Além disso, a presenca de dor cronica representa um potencial fator determinante para o

desenvolvimento da depressdo nessas pessoas °Z.

Déficits cognitivos também podem ser encontrados em pessoas infectadas pelo HTLV-I,
sendo mais grave em pessoas com MAH/PET, independentemente do nivel educacional e da
idade. As fungbes cognitivas mais comumente afetadas sdo: aten¢do, memoria, velocidade no
processamento de informacio e planejamento motor®-%°, Apesar de a depressdo ser comum
nessas pessoas, parece ndo ser a origem de tais déficits cognitivos®>. No entanto, lesdes na
substancia branca cerebral podem ser vistas em pessoas com MAH/PET® e estdo
associadas com a presenca de déficits cognitivos. Ha uma hipdtese de que processos
inflamatorios cronicos em &reas corticais e subcorticais estdo envolvidos com os sintomas
cognitivos . Além disso, pessoas com MAH/PET tendem a se isolar fisica e socialmente, o
que pode afetar a funcdo cognitiva®®. Paula et al.*® (2021) demonstraram que alteracdes na

coordenacdo motora fina, funcdo executiva, memoria e sintomas depressivos podem estar
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associados a capacidade de realizar AVD, o que reforca a premissa de que uma combinacao
de fatores motores, cognitivos e comportamentais é capaz de afetar as AVD dessas pessoas *°.

Aspectos relacionados a qualidade de vida (QV) podem estar comprometidos em
individuos com MAH/PET®9101  nos quais os déficits fisicos decorrentes da doenca
impactam diretamente nos aspectos emocionais e sociais®. Aqueles restritos a cadeira de
rodas apresentam menor QV do que aqueles que andam com ou sem algum dispositivo

auxiliar de marcha®

. Quando comparados com individuos assintomaticos, aqueles com
MAH/PET demonstram maior impacto na QV % e mais insatisfagdo com a salide e com o
ambiente fisico, associados, com maior frequéncia, ao nivel de escolaridade, educacéo, renda
familiar e classe social®. A presenca de dor cronica®®>*%"1%1 e a incontinéncia urinaria®
parecem ser os sintomas mais comumente associados a reducdo da QV. Rosadas et al.®
(2020) mostraram que, comparadas com escores de QV de outras doencas, pessoas com
MAH/PET apresentaram menor QV do que 130 outras doengas. Portanto, a MAH/PET
proporciona um impacto importante na QV dessas pessoas, principalmente relacionado a

aspectos fisicos, emocionais, sociais e ambientais.

Apenas dois estudos apresentam dados sobre o impacto da MAH/PET na participacdo
social, mostrando restricdes sociais significativas®®%2, Dentre os aspectos relacionados a
participacdo social, ha relatos de reducdo na integracdo no ambiente doméstico, no convivio
social, na escola ou no trabalho'%2. Além disso, uma parcela importante das pessoas com
MAH/PET exibe maiores restricdes de participacdo social, em comparacdo com individuos
assintomaticos, sendo a presenca de dor um dos fatores mais impactantes na vida social
ativa®. No entanto, ainda ha estudos insuficientes sobre como se apresenta a participaco

social dessas pessoas e sobre 0s fatores que estdo mais relacionados as restri¢cdes existentes.

3.2.6 Abordagens terapéuticas

O tratamento clinico da MAH/PET ainda é um desafio para os profissionais da satide?.
O manejo clinico é sintomatico e se concentra nas drogas antispasticas, em medicamentos
para bexiga neurogénica, laxantes, educacdo de pacientes e familiares, e programas de
reabilitacdo®?°. Além disso, o tratamento sintomatico da MAH/PET requer uma equipe

multidisciplinar, envolvendo fisioterapeutas, psicologos e outras especialidades'®. Muitas
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abordagens terapéuticas para o tratamento da MAH/PET foram realizadas, porém a maioria

desses estudos n&o foi bem conduzida, apresentando evidéncias fracas 1%,

Muitas drogas foram testadas, principalmente com foco na supressdo da resposta imune
ou na reducdo da carga proviral®. Acredita-se que a janela ideal para o tratamento compreende
0s primeiros anos de sintomas, podendo interferir na progressao da doenca. Corticosteroides
orais e intravenosos ainda sdo a base do tratamento para a MAH/PET, principalmente na fase
inicial. O diagndstico precoce e as intervencgdes terapéuticas adequadas sdo importantes para
favorecer melhoras clinicas®’®. No entanto, as recomendagdes de uso dessas drogas utilizaram
como base estudos com baixo nivel de evidéncia, sendo necessarios ensaios clinicos mais

robustos sobre o tema %104,

Exercicios fisicos produzem resultados positivos para os individuos com MAH/PET%,
Aqueles que praticam exercicio fisico apresentam melhor percepcdo da QV, demonstrando
melhor saide mental, funcdo social, mais energia e menos dor®. Intervencdes
fisioterapéuticas  envolvendo exercicios resistidos®, terapia manual'®’, método
Pilates!%>10819 realidade virtual 11%!! e a facilitagdo neuromuscular proprioceptiva®'?, como

ferramentas terapéuticas, mostraram efeitos promissores na reabilitacio dessas pessoas'®.

Exercicios do método Pilates tém mostrado resultados promissores como recurso
terapéutico no tratamento de pessoas com MAH/PET 105108109 'Um ensaio clinico mostrou
que técnicas do método Pilates, envolvendo exercicios de estabilizacdo e mobilidade da pelve,
coluna e membros inferiores e superiores, realizados com uma hora por atendimento, duas
vezes na semana, por 30 sessdes, melhoraram a dor e a qualidade de vida das pessoas 1%,
Outro estudo-piloto mostrou resultados iniciais dos exercicios de Pilates na melhora da
mobilidade e do controle de tronco, bem como do equilibrio, reduzindo também os niveis de
citocinas pro-inflamatdrias (IFN-g e IL-10) no sangue desses individuos, o que precisa ser
investigado melhor em estudos mais robustos*®®. Ainda assim, o uso de exercicios do método
Pilates parece ser um recurso util no tratamento ndo farmacoldgico de pessoas com
MAH/PET.

Estudos iniciais investigaram o uso da realidade virtual como ferramenta terapéutica no
tratamento de pessoas com MAH/ET 1911 Ppatricio et al.'!° (2020) e Fonseca et al.!'! (2021)
demonstraram que o uso do console Nintendo Wii com a plataforma Balance Board (Figura
9), 20 minutos por sessdo, duas vezes na semana, durante dez semanas foi capaz de
aperfeicoar a mobilidade funcional, reduzir a ocorréncia de quedas a curto prazo e melhorar a

gualidade de vida a médio prazo. No entanto, ambos os estudos mostraram resultados



34

pequenos, utilizando apenas um jogo como terapia, 0 que limita a prescrigdo terapéutica da
realidade virtual nessa populacdo. Portanto, ainda sdo necessdrios mais estudos para

consolidar a realidade virtual como recurso terapéutico na MAH/PET.

Figura 9 — Pacientes com MAH/PET utilizando o Nintendo Wii® Balance Board como recurso
terapéutico para treino do equilibrio.

Fonte: Patricio et al.'*° (2020)

Outros recursos terapéuticos complementares também vém sendo estudados em pessoas
com MAH/PET. Shoeibi et al.*3 (2020) investigaram os possiveis efeitos da acupuntura em
20 pessoas com MAH/PET. Sessfes de 30 minutos, trés sessfes por semana, durante quatro
semanas, utilizando uma média de 52 agulhas em pontos gerais do corpo melhoraram 0s
sintomas urinarios e a dor, um més ap6s a intervencdo, com ganhos permanentes apos trés
meses. Por sua vez, Amiri et al.1** (2014) estudaram os efeitos da estimulagdo magnética
transcraniana em nove pessoas com MAH/PET. Foi visto que um protocolo de estimulagéo
magnética transcraniana repetitiva de alta frequéncia, realizado por 20 minutos, durante cinco
dias consecutivos, na area motora da perna, melhorou a espasticidade e a dor nos membros
inferiores apds cinco dias de intervencdo, permanecendo apos sete e trinta dias. Ambos 0s
recursos demonstraram efeitos positivos potenciais para o tratamento dos sintomas da

MAH/PET, necessitando de estudos mais robustos sobre sua eficacia.

Além disso, a prescri¢do de exercicios domiciliares para essas pessoas tem demonstrado
ser viavel e efetiva. Exercicios resistidos e de alongamento dos membros inferiores e tronco
realizados por, no minimo, duas vezes por semana, foram capazes de melhorar a forca

muscular dos membros inferiores, a postura, a mobilidade funcional e alguns aspectos
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relacionados a qualidade de vida. Vale ressaltar que tais programas de exercicios domiciliares
precisam ser devidamente ensinados e acompanhados por fisioterapeutas, apresentando uma

boa aderéncial®117,

Para aléem das condutas terapéuticas, pessoas com MAH/PET tém utilizado a
espiritualidade no processo de enfrentamento da doenca. A crengca em Deus e a
espiritualidade, independentemente da religido, sdo relatadas como ferramentas para encarar
as dores e as incapacidades geradas pela MAH/PET. No entanto, profissionais de saude
precisam estar atentos as possiveis praticas religiosas deletérias, orientando as pessoas com

MAH/PET ao correto uso das praticas religiosas, a fim de evitar ilusdes e sofrimentos 18,

3.3 TOXINA BOTULINICA

A TB é uma endotoxina bacteriana produzida pela Clostridium botulinum, durante seu
crescimento e reproducgdo. De acordo com os perfis antigénicos da toxina, ela é classificada
em sete sorotipos, A, B, C, D, E, F e G. Os tipos A, B, E e F sdo tipos toxicos para 0 homem,
enguanto os tipos C e D sdo toxicos para 0s animais. Atualmente, as preparacGes do tipo A
mais comuns para o tratamento de pacientes com desordens neuroldgicas sdo Botox®,
Dysport®, Xeomin® e Prosigne® °. As doses, entre os diferentes tipos de preparacdes, ndo
sdo permutaveis. Soro fisioldgico (cloreto de sédio a 0,9%) é usado para diluicdo da TBA.
100U de toxina em 2,5 ml de soro fisioldgico constitui uma concentracdo adequada para
aplicacdo. Em cada sitio de aplicacdo no musculo, um volume de 0.5 ml de TBA diluido é

suficiente para serem obtidos efeitos clinicos!®.

Sua acdo se d& na juncdo neuromuscular, ao inibir a liberacdo pré-sinaptica de
acetilcolina. A TB se liga, de maneira rapida especifica e irreversivel, a receptores na
superficie axonal pré-sinaptica, de modo que, entdo, seja absorvida empacotada em vesiculas
celulares. Ao ser transportada para o citosol da célula nervosa, ativa a proteolise, que, por sua

vez, bloqueia a liberacdo da acetilcolina, impedindo a cascata da contragdo muscular *°.

A TBA possui efeito temporario, variavel por individuo. Apresenta, geralmente, inicio
da resposta terapéutica variando de poucos dias a poucas semanas apds a aplicagdo, com pico
de efeito ap6s quatro a cinco semanas. A duracdo do efeito ocorre entre dois e quatro meses,
porém ¢é diretamente proporcional a quantidade de TBA aplicada, ou seja, depende da dose

terapéutica>?%12!, H4 uma hipdtese de que o efeito temporario se deve ao restabelecimento
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da sinapse com o musculo desnervado, devido a um mecanismo de brotamento neuronal
15122123 ° As produtoras dos subtipos de TBA recomendam que as reaplicacdes ndo ocorram

em menos de 12 semanas?* 126,

Em pessoas com lesdo medular, respostas funcionais
positivas ja podem ser vistas apds trés meses de aplicacdo, podendo ser indicadas reaplicacfes

consecutivas!®.

3.3.1 Prescricédo terapéutica

Além da diferenca entre os preparados, as doses variam de acordo com os musculos
selecionados, sendo os principais modificadores da posologia o grau de espasticidade e a
massa muscular. O namero de pontos de aplicacdo é dependente do volume dos grupos
musculares . Os musculos dos membros inferiores com maior frequéncia de aplicacdo da TB

sdo os adutores de quadril, posteriores de coxa, gastrocnémios, soleo e tibial posterior 1%°,

Selecionar 0 musculo-alvo e a dose adequada sdo determinantes na efetividade da
terapia com TB. A selecdo do musculo-alvo é decidida pelo posicionamento em repouso
patoldgico e pela sua funcao fisiologica alterada, sendo também levadas em consideracdo as
posturas protetoras e 0s movimentos compensatorios. Por exemplo, a aplicagdo de TB no
quadriceps deve ser feita com cautela, visto que sua hipertonia pode estar garantindo a

ortostase do individuo®.

A dose terapéutica da TBA precisa ser equilibrada, pois se deve fornecer apenas a
guantidade minima necessaria para promover efeitos terapéuticos robustos e duradouros,
reduzindo as limitagdes funcionais. Doses excessivas de TBA podem se espalhar para
musculos adjacentes, além de trazer custos desnecessarios. Portanto, a dose ideal depende da
massa muscular do musculo-alvo, do risco de fraqueza muscular adjacente e da janela
terapéutica. Além disso, naqueles musculos espasticos, que possuem atividades funcionais

preservadas, doses mais baixas devem ser empregadas*!®.

Diversos guidelines, produzidos por consenso em diferentes regides do mundo, fazem
recomendacdes sobre as doses terapéuticas de TBA de acordo com a regido do corpo
(membros superiores e inferiores, focal ou bilateral, etc.), tipo de TBA (Botox, Xeomin,
Dysport, etc.) e pela etiologia da espasticidade (AVC, esclerose multipla, paralisia cerebral,
etc.)t 1191277130 Eoquenazi et al.}” (2017) realizaram um consenso para fornecer

recomendacdes de doses de Botox nos membros inferiores espasticos de acordo com a postura
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adotada. Foram descritas as doses terapéuticas médias, as variacdes de dose e o nimero de
sitios de aplicacdo por musculo de sete posturas comuns em membros inferiores espasticos
(Quadro 3). No entanto, os autores ressaltam que as recomendacGes do consenso nao
substituem as diretrizes de tratamento e a tomada de deciséo clinica no processo de indicagédo

terapéutica da TBA.

Quadro 3 — Sumério adaptado do round 2 do painel de recomendagoes

NUmero de
Dose Variacdo da sitios de Dose total
Postura L L ..
media dose injecdo por maxima
musculo
Coxa aduzida 150-200 200
Adutor magno 100 75-150 2
Adutor longo 75 75-80 2
Adutor curto 25 20-25 2
Flexo de joelho 100-200 200
Post_erlor de coxa 15 15 4
medial
Posterior de coxa 75 75 4
lateral
Joelho estendido 125-200 200
Reto femoral 100 80-125 4
Vasto lateral 50 50-70 2
Vasto medial 50 50 2
Pé equinovaro 250-300 300
Tibial posterior 100 100 2
Gastrocnémio 125 125 4
Séleo 75 75-100 4
Pé, tornozelo
plantifletido 200 200
Gastrocnémio 125 125 4
Séleo 75 75 4
Dedo do pé estriado 50 50
Eg(tensor longo do 50 50 9
halux
Dedo fletido 100-125 125
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Flexor longo dos dedos 50 50-80 2
Flexor curto dos dedos 25 25 1
Flexor longo do halux 50 40-50 2

Fonte: Adpatado de Esquenazi et al. 17 (2017)

A dose maxima recomendada pela literatura é varidvel. Documentos recomendam um
méaximo de 300 a 400U de TB por regido. Porém essas doses-limite podem ser diferentes de
acordo com o tipo de TB. Estudos mostraram que uma dose maxima de Xeomin® de 1250U
foi segura, sendo considerada uma “terapia de alta dose de TB”. Vale ressaltar que essa dose
maxima € por pessoa, e ndo por musculo. Portanto, a dose maxima deve ser distribuida entre
os musculos espasticos disfuncionais'®*®:132, O intervalo entre as aplicagdes deve ser de, no
minimo, 12 semanas, evitando-se complicacdes imunoldgicas. No entanto, quando utilizado o
Xeomin, um intervalo de seis semanas se mostrou seguro, 0 que precisa ser testado com o0s
outros tipos de TBA3,

A técnica de aplicacdo da TBA mais usualmente utilizada é a realizada através da
anatomia palpatdria. A palpacéo dos ventres musculares, assim como dos tenddes, insercdes e
pontos de referéncias anatdmicas guiam a sele¢do do ponto de aplicacdo da TBA. A presenca
e a localizacdo da dor podem fornecer mais informacbes dos pontos de aplicacdo, além da
pressdo manual para identificar masculos hipertdnicos mais profundost®. O dominio de
anatomia e habilidades manuais sdo imprescindiveis para uma aplicacdo precisa de TBA,
Técnicas de anatomia palpatéria especificas por grupos musculares sdo frequentemente
definidas e atualizadas, principalmente na localizacdo das placas motoras terminais, zonas de
maior efeito da TBA™®. Atualmente, o uso de dispositivos-guia estad sendo realizado para
facilitar a acuracia da aplicacdo terapéutica da TBA, tais como eletromiografia (EMG),

eletroestimulagdo e ultrassom, mostrando resultados satisfatorios'1%134,

Uma revisdo da Cochrane estabeleceu que o manejo da espasticidade deve ser realizado
por uma equipe multidisciplinar, centrada no paciente e direcionada a metas especificas. A
TBA é um componente do manejo integrado da espasticidade, parte da abordagem
multidisciplinar, envolvendo intervengdes sinérgicas, como a fisioterapia ou terapia

ocupacional, realizadas por uma equipe de especialistas em medicina fisica e reabilitacdo
123,136

A auséncia da realizacdo de programas de reabilitacdo ou tratamentos inapropriados

apos a TBA sdo considerados fatores que limitam os beneficios da TBA®. Revisdes
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sistematicas mostram que a combinacao de terapias de reabilitagdo e TBA sdo mais efetivas e
com maior custo-beneficio do que a TBA sozinha na melhora da espasticidade!3’~13, Clinicos
de todo o mundo geralmente recomendam a pratica de exercicios ativos domiciliares,

alongamentos e 0 uso de Orteses associadas a TBA,

3.3.2 Precaucdes e contraindicactes

Entre as contraindicacbes para o uso da TBA, estdo a alergia conhecida ao
medicamento, inflamacGes ou infeccBes no local do bloqueio quimico e miastenia ou
coagulopatias!t. A aplicacdo também ndo é indicada em musculos com sinais de desnervagéo
e em pacientes em uso de aminoglicosideos ou outras drogas que podem interferir na
transmissdo neuromuscular'#?, Entre os efeitos colaterais estdo: dor, astenia, hematomas nos
locais de aplicagdo, fraqueza muscular transitéria nos masculos adjacentes'?4-126141143 'Ng
entanto, uma revisdo sistematica sobre efeitos adversos composta por diversos estudos

mostrou que a TBA é bem toleravel e segura, sem efeitos adversos graves 44,

O masculo mostra resposta ao tratamento com TBA durante um longo periodo de
tempo. Porém algumas pessoas podem ndo responder ao tratamento. Existem dois tipos de
ndo respondedores: primario e secundario. Os ndo respondedores primarios sdo aqueles que
apresentam resultados menores de 25% do esperado na primeira injecdo de TBA. Pode
ocorrer por erro na selecdo do musculo, da dose adequada e da forma de aplicacdo da TBA,
assim como pela presenca de contraturas e vacina¢do prévia contra a TBA. Os respondedores
secundarios sdo aqueles que se beneficiam da TBA nas primeiras aplicacdes, com reducéo da
resposta nas injecdes subsequentes®®. Ndo ha um consenso definindo critérios de ndo

responsividade a TBA,

A imunogenicidade pode ser uma causa de falha terapéutica da TBA. Caracteriza-se por
uma resposta imunoldgica rara, em que ha a formacio de anticorpos neutralizantes*>4®. Uma
revisao sistematica com metanalise mostrou uma incidéncia de anticorpos neutralizantes de
1,8%, sendo mais frequente nas distonias (7,4%) e na espasticidade (6,7%). Apesar de a
incidéncia ser relativamente baixa, recomenda-se, para os ndo respondedores secundarios, que
se investiguem os anticorpos neutralizantes, quando ndo forem identificadas possiveis causas

mais comuns'4’. Quando investigada sua prevaléncia na espasticidade dos membros, a
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incidéncia de anticorpos neutralizantes foi de cerca de 1%, sem diferenca entre as formulas de
TBA. Porém se revelou mais frequente naqueles com uso prolongado, com altas doses e

intervalos curtos®.

3.3.3 Eficécia da TBA em les6es medulares, mielopatias

Apesar de a TBA ser fortemente recomendada para a reducéo da espasticidade focal, ha
poucas evidéncias sobre sua eficicia na espasticidade de pessoas com lesbes medulares.
Revisdes sistematicas mostram que ha evidéncias de baixa qualidade de que a TBA seja
eficaz na melhora da espasticidade e da funcdo, baseadas em estudos observacionais**¢14°, No
entanto, um painel de experts em espasticidade secundéaria a lesdo medular, realizado pela
International Spinal Injury Society, recomenda a TBA como terapia complementar ao
tratamento convencional, constituido por educagio do paciente e uso de drogas orais*>°. Além
disso, Palazon-Garcia, Benavente-Valdepefias!® (2021) recomendam que, dependendo da
guantidade de grupos musculares espasticos que estiverem interferindo nas AVD e na
mobilidade, a TBA pode ser utilizada®®. Dentre os estudos, dois ensaios clinicos
randomizados foram citados, que envolvem a TBA sobre a espasticidade de pessoas com

lesBes medulares, mielopatias®®?,

Yan, Lan, Liu, Miao'® (2018) conduziram um ensaio clinico randomizado robusto para
comparar a eficacia e a seguranca da TBA com o uso de baclofeno oral sobre a espasticidade
de pessoas com lesdo medular crénica. 336 participantes foram divididos em trés grupos:
toxina botulinica (n = 112), baclofeno oral (n = 112) e fisioterapia isolada (n = 112). Todos 0s
participantes realizaram sessbes de fisioterapia. Os autores indicam que a TBA, associada a
fisioterapia, apresentou resultados melhores na espasticidade do que a fisioterapia sozinha®®.
No entanto, os resultados devem ser considerados com cautela, devido ao fato de as
diferencas das médias entre os grupos nao demonstrarem tais efeitos, e visto que o tamanho

do efeito ndo foi calculado.

Lima et al.?>! (2021) realizaram um ensaio clinico randomizado, crossover, controle-
placebo e duplo-cego, com o objetivo de investigar a eficicia e a seguranca da TBA em
pessoas com paraplegia espastica hereditaria. 55 participantes foram divididos em dois

grupos: toxina botulinica ou soro fisiolégico. Concluiram que a TBA foi segura e eficaz na
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reducdo da espasticidade em adutores, sem impacto na funcdo. Os autores ressaltam que 0s
resultados sdo dependentes da dose e dos protocolos de aplicacdo utilizados. Portanto, novos
estudos com outros protocolos de intervencdo com TBA devem ser estimulados, visto que se

trata de uma intervencéo segura®?.

Portanto, as recomendacdes sobre o uso da TBA para a espasticidade de pessoas com
diferentes lesdes medulares ainda sdo baseadas em estudos observacionais e poucos ensaios
clinicos randomizados. Evidéncias de alta qualidade, a partir de estudos robustos com
diferentes etiologias, ainda sdo necessarias para confirmar a eficacia da TBA na espasticidade

de pessoas com lesdes medulares ou mielopatias.

3.3.4 Uso da TBA em pessoas com MAH/PET

O uso de TBA se encontra recomendado em guias de tratamento da MAH/PET#?, De
todo modo, ha indicios de eficacia do uso da TBA como tratamento da bexiga hiperativa
associada a MAH/PET. Carneiro Neto et al.'>? (2018) demonstraram efeitos positivos iniciais
da TBA no tratamento da incontinéncia urinaria, secundaria a bexiga hiperativa, em pessoas
com MAH/PET. A aplicagdo da TBA é realizada na musculatura detrusora por meio de
cistoscopia, associada a processo anestésico. Foram observadas melhoras nos sintomas

urinarios (frequéncia miccional, urgéncia e nocturia) e na QV das pessoas com MAH/PET.

Além disso, a TBA é recomendada também como parte do arsenal terapéutico no
tratamento da espasticidade nos membros inferiores 1%, embora exista uma lacuna de ensaios
clinicos indexados investigando sua eficicia e seguranca nessa populacdo. Portanto, sdo
necessarios ensaios clinicos randomizados para consolidar a eficacia terapéutica da TBA na

espasticidade em pessoas com MAH/PET.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Delineamento e local do estudo

Trata-se de um ensaio clinico randomizado (1:1), paralelo, controle-placebo e duplo-
cego, que seguiu as recomendacdes dos Consolidated Standards of Reporting Trials®>. O
estudo foi realizado no periodo entre junho de 2018 a junho de 2023, no setor de neurologia
do Ambulatorio Professor Francisco Magalhdes Neto (AMN), do Complexo Hospitalar
Universitario Professor Edgard Santos (COM-HUPES) da Universidade Federal da Bahia
(UFBA), Salvador (BA), Brasil. O servico de aplicacdo de TBA pelo Sistema Unico de Satde
(SUS) é realizado, hd mais de 20 anos, pelo AMN. Pessoas acompanhadas pelo SUS
provenientes do estado da Bahia, quando encaminhadas pela equipe multidisciplinar, recebem
a TBA em média a cada seis meses, de forma continua. O servico ocorre de um a dois turnos
por semana, sendo realizado por um neurologista, e, quando necessario, com encaminhamento

para outros setores da reabilitacao.

4.2 POPULACAO E AMOSTRA

Foram recrutados 40 individuos maiores de 18 anos, de ambos os sexos, diagnosticados
com MAH/PET definitiva, de acordo com os critérios de Castro-Costa et al.>’ (2006), que n&o
tenham feito uso de TBA para tratamento de espasticidade, com espasticidade em pelo menos
um grupo muscular dos membros inferiores (escala modificada de Ashworth > 1) e com
impacto funcional de acordo com as recomendacdes de Esquenazi et al.l” (2017). N&o foram
incluidas mulheres gravidas, pessoas com disturbios hemorragicos, com lesdo infecciosa na
pele no local da injegdo, com historia de alergia a baclofeno e com outras doencas
neuroldgicas associadas. Foram excluidos do estudo os participantes que ndo compareceram a

reavaliacdo em até duas semanas apos o periodo agendado.

Considerando o nivel de significancia (alpha) de 5%, o poder (1-beta) de 80%, a razédo
entre os grupos de 1:1, com diferenca minima detectavel da escala modificada de Ashworth

de 1 ponto®* e desvio padrdo estimado de 0,88 ponto !, o nimero de participantes total foi
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de 34 (17 em cada grupo), utilizando-se a formula de Gupta et al.** (2016). Estimando-se
uma possivel perda de 15%, foram arrolados 40 individuos (20 em cada grupo).

4.3 PROCEDIMENTOS DE COLETA

Foram coletados dados sociodemogréaficos e dados clinicos e funcionais por meio de
escalas e testes especificos, por um avaliador treinado. Uma segunda avaliacdo foi realizada
apos trés meses de intervencdo pelo mesmo examinador. O avaliador ndo soube em que grupo
os participantes foram alocados e ndo participou da fisioterapia. Os desfechos primarios do
estudo foram a espasticidade (escala modificada de Ashworth — Anexo A) e seguranca (risco
de efeitos adversos), e os desfechos secundarios foram atividades de vida diaria (medida de
independéncia funcional motora — Anexo B), desempenho no sentar e levantar (teste de cinco
repeticdes do sentar e levantar), velocidade da marcha (teste de caminhada de 10 metros),
mobilidade funcional (Timed Up and Go Test), dor (escala visual analdgica e mapa corporal
de Michigan — Anexos C e D), funcionalidade (World Health Organization Disability
Schedule 2.0 — Anexo E) e qualidade de vida (Short Form Health Survery — Anexo F). Os
dados foram coletados em uma sala silenciosa e restrita do AMN, com a presenca de 1 a 3
pesquisadores e 0 participante, com ou sem acompanhante.

4.4 PROCEDIMENTOS DE INTERVENCAO

Os participantes foram informados de que existem dois tipos de tratamento, porém néo
souberam em que grupo foram alocados. A randomizacgéo foi realizada por um pesquisador
que ndo participou das avaliacdes e das intervencdes, através de um computador, usando um
gerador basico de numeros aleatorios (random.org) o mais proximo possivel do inicio da
intervencdo. Foi realizada uma randomizagdo em blocos de dois, estratificada de acordo com
a capacidade de andar do participante (deambulantes x cadeirantes). Os numeros foram
colocados em envelopes selados, utilizados para garantir a alocacdo oculta, indicando a que
grupo o individuo foi alocado. Apenas o pesquisador que realizou a randomizacao teve acesso

a essa informacéo até o final da coleta do estudo.
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Todos os participantes da pesquisa fizeram tratamento com fisioterapia e receberam
comprimidos de baclofeno (uso diario de trés comprimidos de 10mg por trés meses). Eles
foram divididos em dois grupos: o grupo TBA (GTBA), que recebeu injecdo de TBA, e 0
grupo controle-placebo (GCP), que recebeu placebo, sob a forma de injecdo de soro
fisiologico. As seringas foram preparadas por um profissional ndo envolvido no manejo dos
individuos dos grupos (randomizador). O neurologista que fez a aplicacdo de TBA ou solugédo
fisioldgica, o avaliador, os fisioterapeutas e 0s sujeitos ndo souberam a que grupo pertenceu

cada individuo.

Seringas de 10 ml de volume e agulha de calibre 30x7mm foram utilizadas para ambos
0s grupos. A TBA utilizada foi a Botox® 100U (Allergan, Inc., Irvine, CA). A selecdo dos
grupos musculares e as doses foram definidas por uma equipe multidisciplinar formada por
fisioterapeuta e neurologista, com experiéncia prévia, seguindo as recomendacbes de
Esquenazi et al.}” (2017): EMA > 1+ associado a alguma limitagdo funcional relatada pelo
participante ou observada na avaliacdo (ex. déficit na fase de balan¢o da marcha, limitagdo na
higiene intima, etc.), com determinacdo da dose de cada grupo muscular conforme a postura
espastica dos membros inferiores. Como rotina de tratamento de pacientes com MAH/PET,
foi recomendado a todos os participantes realizar sessdes de fisioterapia — entre duas a trés
sessdes na semana, durante trés meses até a reavaliacdo —, além do uso de comprimidos de

baclofeno (uso diario de trés comprimidos de 10mg por trés meses).

4.5 ANALISE DOS DADOS

A andlise estatistica foi dividida em descritiva e analitica. Na andlise descritiva, as
variaveis categdricas foram expressas na forma de frequéncia absoluta e relativa, enquanto as
variaveis discretas e continuas foram expressas na forma de medidas de tendéncia central e
dispersdo. Os dados foram inicialmente testados quanto a normalidade da distribuicdo por
meio do teste Shapiro-Wilk. Nos casos de distribuicdo normal, na analise intragrupo, foi
aplicado o teste t de Student pareado, e, na analise intergrupo, o teste t para amostras
independentes. Nos casos de distribuicdo ndo normal, o teste de Wilcoxon foi utilizado na
analise intragrupo e o teste U de Mann-Whitney na andlise intergrupo. Para a andlise da
seguranca, a relacdo de dependéncia entre a frequéncia dos sinais ou sintomas e 0s grupos foi
determinada pelo teste qui-quadrado de Pearson, associado a analise do risco relativo (RR)
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dos efeitos adversos, através da férmula RR = Risco (GTBA)/Risco (GCP), com respectivos
intervalos de confianga a 95%. Adicionalmente, o excesso de RR (ERR) também foi
calculado por meio da seguinte formula: ERR = (RR-1) x 100. Os dados foram considerados
estatisticamente significantes com p < 0,05 (5%), e foram analisados através do pacote
estatistico SPSS verséo 27.0.

4.6 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi realizado de acordo com a resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de
Saude. Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do COM-HUPES da UFBA em 6 de
setembro de 2017, conforme CAAE n° 72236217.3.0000.0049 e parecer consubstanciado n°
2.263.099. O protocolo do estudo foi devidamente registrado no Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos, com cédigo de registro RBR-67ynvit.

Foi feita uma explanacdo sobre o estudo, abrangendo abordagens quanto a natureza da
pesquisa, possiveis beneficios e efeitos colaterais decorrentes da administracdo dos
medicamentos e solugdes para todos os voluntarios. Os efeitos colaterais do baclofeno sdo
raros, mas podem ocorrer sonoléncia, tontura, delirio, fadiga, cefaleia e confusdo mental.
Além disso, a administracdo de TBA foi via intramuscular, havendo, portanto, o risco de
desenvolvimento de efeitos colaterais, como atrofia muscular, fraqueza muscular e
surgimento de hematomas. A injecdo com soro fisioldgico é bastante segura, apresentando, no
entanto, risco minimo de surgimento de hematomas. Nos casos de efeitos adversos graves, 0
participante era encaminhado para servico médico do COM-HUPES, acompanhado pela
equipe de pesquisadores até a resolu¢do. Quanto a coleta dos dados sociodemograficos, houve
riscos minimos de quebra de sigilo e constrangimento na entrevista, minimizados pelo
armazenamento dos dados coletados em ambiente restrito e pela realizagdo da entrevista de

forma individual, em sala com acesso restrito.

Os individuos que aceitaram participar da pesquisa assinaram o0 Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE, Apéndice 1) e foram cadastrados como
voluntarios da pesquisa. Nos casos de recusa, 0s pacientes ndo receberam distincdo no

atendimento previsto do hospital, e continuaram com os atendimentos e tratamentos em curso.
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Em qualquer etapa da pesquisa, 0 paciente teve a opc¢ao de desistir de participar sem nenhum

prejuizo.

4.7 FINANCIAMENTO

Este estudo foi financiado pelos préprios pesquisadores envolvidos, associados a rotina
do servigco de TBA do AMN e, portanto, também financiado pelo SUS. A coleta de dados foi
realizada por pesquisadores e estudantes de graduacdo de forma voluntaria, seguindo a rotina
do AMN, n&o conferindo custos adicionais ao SUS. Portanto, declaro ndo haver conflito de

interesse nem financiamento proveniente da produtora de TBA utilizada no estudo.
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5 RESULTADOS

5.1 ARTIGO 1- Eficécia e seguranca da toxina botulinica tipo A em pessoas com
paraparesia espastica tropical: um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controle-
placebo

Resumo

Introducdo — A mielopatia associada ao HTLV-1, ou paraparesia espastica tropical
(MAH/PET), é uma doenca progressiva e incapacitante. A espasticidade é um dos principais
sintomas, cujo tratamento se concentra em drogas antiespasticas e programas de reabilitacéo.
A toxina botulinica tipo A (TBA) pode ser uma alternativa, embora haja escassez de estudos
em pessoas com MAH/PET. Objetivo — Avaliar a eficicia e a seguranca da TBA no
tratamento de pessoas com MAH/PET. Métodos — Trata-se de um ensaio clinico
randomizado, controlado, duplo-cego e controle-placebo, realizado com individuos maiores
de 18 anos, diagnosticados com MAH/PET, que ndo tinham feito uso de TBA para tratamento
de espasticidade. Os desfechos primarios foram espasticidade e seguranca, e os desfechos
secundarios foram dor, independéncia funcional, funcionalidade e qualidade de vida,
avaliados antes e trés meses apds a intervencdo. Os participantes foram randomizados nos
grupos: TBA e controle-placebo (soro fisioldgico). Resultados — 36 participantes foram
analisados, com idade média de 59 (DP 14) anos, e tempo de doenca médio de 11 (DP 5)
anos. No grupo TBA, houve diferenca significante nos aspectos fisicos, dor, estado geral de
salde e salde mental relacionados a qualidade de vida, e na mobilidade, relacionada a
funcionalidade. Na andlise intergrupo, houve diferenca significante no estado geral de saude
relacionado a qualidade de vida. Nao houve diferenga significante na frequéncia e no risco de
efeitos adversos. Conclusdo — A TBA é segura para pessoas com MAH/PET. Entretanto, a
primeira dose de TBA ndo foi capaz de melhorar espasticidade, dor, funcionalidade e
qualidade de vida de pessoas com MAH/PET ap0s tres meses de intervencgéo.

Palavras-chave: Virus linfotropico de células T humanas Tipo 1. Paraparesia espastica

tropical. Toxina botulinica. Seguranca. Eficacia
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5.1.1 Introducéo

A mielopatia associada ao virus linfotropico da célula T humana tipo I (HTLV-I), ou
paraparesia espastica tropical (MAH/PET), € a principal manifestacdo neuroldgica secundaria
a infeccdo do HTLV-I. Trata-se de uma doencga incapacitante, de lenta progressdo
decorrente de um processo inflamatério cronico que afeta predominantemente a medula
toracica média até a inferior’?. Lombalgia, incontinéncia urinaria e fraqueza muscular s3o as
manifestacdes clinicas mais comuns ’, e a espasticidade em membros inferiores é um dos

principais sintomas decorrentes da doenca®.

A depender do local e da gravidade, a espasticidade pode limitar a mobilidade e reduzir
a qualidade de vida das pessoas’®!. Na MAH/PET, a espasticidade se apresenta mais
frequentemente de forma simétrica entre os membros inferiores, principalmente nos musculos
plantiflexores, extensores e flexores de joelho e adutores de quadril'2. Uma parcela importante
dos individuos com MAH/PET apresentam limitacdes nas atividades diarias®, com alta

prevaléncia de dor cronica®®, restricdes de participagdo social®®%? e reducdo na qualidade de
Vida58,97,100

O tratamento especifico para 0 combate a carga viral de HTLV-1 ndo se mostra
eficiente na reducéo da progressdo da doenca e dos sintomas dos pacientes com MAH/PET *.
O manejo clinico é sintomatico para esses individuos e se concentra nas drogas antiespasticas,
em medicamentos para bexiga neurogénica, laxantes e programas de reabilitacdo®. A TBA é
fortemente consolidada no tratamento da espasticidade °, com indicages para seu uso em
pessoas com lesdo medular'®!8, Uma revisdo sistematica mostrou que a TBA é segura e
eficaz no tratamento de pessoas com paraparesia espastica?!, porém ndo foram encontrados
estudos com o uso da TBA na MAH/PET. Portanto, o objetivo deste estudo foi investigar a
eficAcia e a seguranca da TBA no tratamento de pessoas com MAH/PET. A partir da
determinacdo dos potenciais efeitos benéficos e adversos da TBA para pessoas com
MAH/PET, ela pode ser adicionada ao arsenal terapéutico no cuidado dessas pessoas, assim
como novas politicas publicas podem ser facilitadas com o objetivo de garantir o seu uso

terapéutico nessa populacdo, que necessita de mais investimentos para o tratamento adequado.
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5.1.2 Materiais e métodos

Desenho do estudo

Trata-se de um ensaio clinico randomizado (1:1), de fase Ill, paralelo, controle-placebo
e duplo-cego, com alocacdo oculta. O protocolo foi registrado no Brazilian Registry of
Clinical Trials (RBR-67ynvt) e seguiu as recomendacfes dos Consolidated Standards of
Reporting Trials 3. O estudo foi realizado no periodo de junho de 2018 a junho de 2023, no
Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos, Salvador, Bahia, Brasil,
aprovado pelo comité de ética em pesquisa do hospital (n° 2.263.099), em consonancia com
0s aspectos éticos previstos na declaracdo de Helsinque. Todos os individuos inclusos

consentiram sua participacdo no estudo.

Populacdo e amostra

Foram recrutados individuos acompanhados por um centro de referéncia em HTLV no
Brasil, sendo incluidos maiores de 18 anos, de ambos os sexos, diagnosticados com
MAH/PET definitiva, de acordo com os critérios de Castro-Costa® (2006), que nio
utilizavam TBA para tratamento de espasticidade previamente, e que tenham espasticidade
em pelo menos um grupo muscular dos membros inferiores (escala modificada de Ashworth >
1), com impacto funcional, de acordo com as recomendagdes de Esquenazi et al.l’ (2017).
Foram excluidas mulheres em gestacdo, pessoas com distirbios hemorragicos, com leséo
infecciosa na pele no local da injecdo, com outras doengas neurolégicas associadas e aqueles
participantes que ndo compareceram a reavaliagdo em até duas semanas ap0s o periodo

agendado.

Considerando o nivel de significancia (alpha) de 5%, o poder (1-beta) de 80%, a razéo
entre os grupos de 1:1, com diferenca minima detectavel da escala modificada de Ashworth
de 1 ponto *** e desvio padrdo estimado de 0,88 ponto®®!, o nimero de participantes total foi
de 34 (17 em cada grupo), utilizando-se a formula de Gupta et al.**® (2016). Estimando-se

uma possivel perda de 15%, foram arrolados 40 individuos (20 em cada grupo).


https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-67ynvt

50

Procedimentos de coleta

Os desfechos foram avaliados antes da intervencdo e apds trés meses pelo mesmo
examinador treinado, que ndo sabia em que grupo os participantes foram alocados. Testes e
escalas funcionais foram aplicados para coleta dos desfechos primarios (espasticidade e
seguranca), seguido dos desfechos secundarios (independéncia funcional motora, dor,

funcionalidade e qualidade de vida).

Para a avaliacdo da espasticidade, foi utilizada a escala modificada de Ashworth
(EMA), com uma movimentacdo passiva do musculo avaliado, verificando-se o grau de
resisténcia ao movimento. Devido a presenca do item 1+, a pontuacdo foi transformada,
variando de 0 (zero), que significa sem aumento do tébnus muscular, a 5 (cinco), em que a
parte afetada se mostra rigida a flexdio ou a extensdol®. A EMA apresenta boa
confiabilidade®®*®  principalmente para avaliagio da espasticidade em membros
inferiores!®. Foram avaliados os seguintes grupos musculares de cada membro inferior:
adutores do quadril, posteriores de coxa, triceps sural e tibial posterior. O valor mais alto das
pontuagOes da EMA entre os dois membros inferiores de cada participante foi considerado
como grau de espasticidade do individuo em cada grupo muscular avaliado, podendo variar
entre 0 e 5. A EMA foi aplicada por um Unico fisioterapeuta previamente treinado.

Para avaliacdo da seguranca, uma andlise de efeitos adversos foi realizada, em que todo
e qualquer sinal ou sintoma identificado ou referido pelo paciente, ap6s a aplicacdo da TBA
ou do soro fisiologico até a reavaliacdo, foi registrado como efeito adverso. Os participantes
foram contatados via telefone para a consulta de possiveis sinais e sintomas uma vez por meés
e presencialmente no momento da reavaliagdo. Nos casos de efeitos adversos graves, 0
participante era encaminhado para o servi¢co médico de emergéncia, acompanhado pela equipe

de pesquisadores até a resolucao.

A independéncia funcional motora foi coletada por meio da medida de independéncia
funcional, parte motora (MIFm), escala que avalia o grau de dependéncia funcional em um
conjunto de 13 tarefas motoras basicas de vida diaria. Cada item pode ser classificado em uma
escala de graus de dependéncia com sete niveis, variando entre dependéncia total (1) e

independéncia total (7) para realizacdo das atividades, podendo o total variar entre 13 e 91. A
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escala foi traduzida e validada, possuindo boa equivaléncia cultural e reprodutibilidade!®,
além de ser indicada para avaliacdo de pacientes com MAH/PET?0,

A dor foi avaliada por dois instrumentos em conjunto: o mapa corporal de Michigan
(MCM) e a escala visual analogica (EVA). O MCM consiste em dois desenhos do corpo
humano no plano frontal, vista anterior e posterior, dividido em 45 partes. O participante é
solicitado a marcar, no desenho, os locais em que sentiu dor persistente ou recorrente nos

Gltimos trés mesest®!

. A intensidade da dor referida pelo paciente foi quantificada pela EVA,
gue consiste em uma linha reta, com aspecto de régua, que possui, em uma extremidade, o
namero 0 (nenhuma dor) e, na outra, o nimero 10 (pior dor sentida). O participante marca um
ponto na linha entre 0 e 10 que represente a intensidade de sua dor'®>1% e Ihe foi solicitado
marcar, no MCM os locais do corpo em que sentiu dor. Em seguida, foi coletada a EVA de
cada local de dor marcado pelo participante. A dor, entdo, foi avaliada pela quantidade de
locais dolorosos (QLD), nos casos de EVA > 0, variando de 0 a 45, e pela média das
pontuacdes da EVA de todos os locais marcados pelo participante, podendo variar de 0 a 10

pontos.

O nivel de funcionalidade foi avaliado pelo World Health Organization Disability
Assessment Schedule (WHODAS) 2.0, um questionario que avalia o grau de dificuldade dos
individuos no nivel de atividade e de participagdo social. E composto por 36 itens, divididos
em seis dominios: cognicdo, mobilidade, autocuidado, relagdes interpessoais, atividades de
vida e participacdo. As respostas variam de 1 (nenhuma dificuldade) a 5 (extrema dificuldade
ou ndo consegue fazer), com pontuacdo por dominio e total variando de 0 a 100%; quanto
maior a pontuacdo, maior a incapacidade. O calculo dos dominios seguiu 0 método complexo
de pontuacdo!®. O WHODAS 2.0 é um instrumento confiavel, aplicavel transculturalmente e
validado para doencas cronicas!®>%. O questionario foi aplicado no formato de entrevista por

um avaliador previamente treinado.

Para a avaliacdo da qualidade de vida, foi utilizado o Short Form Health Survery (SF-
36), um questionario multidimensional formado por 36 itens, divididos em oito dominios:
capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral da salde, vitalidade, aspectos sociais,
aspectos emocionais e salde mental. Apresenta um escore por dominio de 0 a 100, sendo O
uma pior qualidade de vida e 100 uma melhor qualidade de vida®’. O SF-36 foi traduzido e

apresenta validade e reprodutibilidade na populagdo em geral*®,

Procedimentos de intervengéo
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Os participantes foram informados sobre a existéncia de dois tipos de tratamento, porém
ndo souberam a qual grupo pertenciam até o final do estudo. Foi realizada uma randomizacéo
em blocos de dois, usando-se um gerador basico de numeros aleatorios (random.org) logo
apos a confirmacdo da elegibilidade do participante. A distribuicdo dos participantes nos
grupos foi registrada em uma planilha online, com acesso restrito e exclusivo do pesquisador
randomizador até o final da coleta do estudo. O pesquisador randomizador ndo participou das

avaliacdes e das intervencdes.

Os participantes foram randomizados em dois grupos: o0 grupo toxina botulinica
(GTBA) recebeu injecGes intramusculares de TBA (Botox® 100U, Allergan, Inc., Irvine,
CA), e o grupo controle-placebo (GCP) recebeu injecBes intramusculares de soro fisioldgico
(0.9mg NaCl por frasco). As seringas de 10 ml de volume e a agulha de calibre 30x7mm
utilizadas em ambos os grupos foram preparadas por um profissional ndo envolvido no
manejo dos individuos dos grupos (randomizador), em uma sala restrita. Para preparacdo da
TBA, o frasco de 100U era diluido com 2ml de soro fisioldgico. A TBA ou o soro fisioldgico
foram entregues ao neurologista com mais de 20 anos de experiéncia na aplicacdo de TBA,

que realizou as injecBes seguindo a técnica de anatomia palpatoria.

A selecdo dos grupos musculares e as doses foram definidas por uma equipe
multidisciplinar formada por fisioterapeuta e neurologista, com experiéncia prévia, seguindo
as recomendacfes de Esquenazi et al.l” (2017): EMA > 1+ associado a alguma limitacdo
funcional relatada pelo participante ou observada na avaliacao (ex. déficit na fase de balanco
da marcha, limitacdo na higiene intima, etc.), com determinacdo da dose de cada grupo
muscular conforme a postura espastica dos membros inferiores. A equipe multidisciplinar ndo
soube a que grupo os participantes pertenciam no momento da selegéo dos grupos musculares
e respectivas doses de TBA. Como rotina de tratamento de pacientes com MAH/PET,
recomendou-se a todos os participantes realizarem sessfes de fisioterapia, entre duas a trés
sessOes na semana, durante trés meses até a reavaliacdo, além de receberem comprimidos de

baclofeno (uso diario de trés comprimidos de 10mg por trés meses).

Analise estatistica
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As variaveis categoricas foram expressas na forma de frequéncia absoluta e relativa, e
as variaveis discretas e continuas foram expressas na forma de medidas de tendéncia central e
dispersdo. Para analise dos desfechos continuos, testes ndo paramétricos foram realizados
apos confirmacéo de distribuicdo ndo normal pelo teste Shapiro-Wilk. Os testes de Wilcoxon
e Mann-Whitney foram utilizados para as analises intra e intergrupo, respectivamente. Uma
andlise de subgrupo da espasticidade foi realizada apenas com os participantes que
apresentaram EMA > 2 em, pelo menos, um grupo muscular. O tamanho do efeito (d) foi
classificado de acordo com Sawilowsky (2009): 0.01 = muito pequeno, 0.2 = pequeno, 0.5 =
médio, 0.8 = grande, 1.2 = muito grande e 2.0 = enorme . Para a analise da seguranca, a
relacdo de dependéncia entre a frequéncia dos sinais ou sintomas e 0s grupos foi determinada
pelo teste qui-quadrado de Pearson, associado a analise do risco relativo (RR) dos efeitos
adversos, através da formula: RR = Risco (GTBA)/Risco (GCP), com respectivos intervalos
de confianca a 95%. Adicionalmente, o excesso de RR (ERR) também foi calculado, por meio
da seguinte formula: ERR = (RR-1) x 100. Os dados foram considerados estatisticamente
significantes com p < 0,05. Os dados foram analisados através do pacote estatistico SPSS

versao 27.0.

5.1.3 Resultados

Inicialmente, 101 individuos foram recrutados para participar do estudo entre o periodo
de 14/06/2018 a 21/11/2022. O fluxograma de recrutamento dos participantes esta exposto na
Figura 10. 40 participantes foram randomizados, mas 4 deles ndo completaram os protocolos
de intervencdo (ndo compareceram a reavaliacdo no periodo agendado por dificuldades de

transporte).

Os 36 participantes foram analisados, com idade média de 59 (DP 14) anos, variando de
27 a 82 anos e tempo de doenga medio de 11 (DP 5) anos, entre 1 e 19 anos. Ndo houve
diferenca nos dados clinicos e sociodemograficos entre os grupos (Tabela 1). Na anélise da
espasticidade entre os membros inferiores direito e esquerdo dos participantes, ndo houve
diferengas em ambos os grupos. Também n&o houve diferencas entre 0s grupos nos desfechos

pré-intervencao, demonstrando homogeneidade da amostra (Tabela 2).


https://paperpile.com/c/tv1e3P/kVu4
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Figura 10 — Fluxograma de recrutamento dos participantes baseado no CONSORT.
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Quanto as doses de TBA no GTBA, os adutores de quadril de 11 (61,1%) participantes
receberam a TBA, com dose média de 229U (DP 115U). Os posteriores de coxa de 9 (50%)
participantes também receberam a TBA, com dose média de 171U (DP 62U). Triceps sural de
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12 (66,7%) participantes receberam dose média de 129U (DP 45U), enquanto que o tibial
posterior de 1 (5,5%) participante recebeu 100U de TBA. A dose de TBA por participante foi,
em média, 312U (DP 183U), variando de 100 a 800U. No grupo GCP, 12 (66,7%)
participantes receberam soro fisiolégico nos adutores de quadril, com dose media de 233U
(DP 124UV); posteriores de coxa de 9 (50%) participantes, com dose meédia de 122U (DP
38U); triceps sural de 10 (55,5%), com dose média de 110U (DP 60U); e o tibial posterior de
1 (5,5%) recebeu 100U. A dose de soro fisiologico por participante foi em média 303U (DP
151U), variando de 100 a 550U.

No GCP, houve diferenca significante no dominio mobilidade da WHODAS (p =
0,020), e no dominio dor da SF-36 (p = 0,005), ambos com tamanho de efeito moderado. Nao
houve diferenca significante nos demais desfechos. No GTBA, houve diferenca significante
nos dominios aspectos fisicos (p = 0,048) da SF-36, com tamanhos de efeito pequeno, e nos
dominios dor (p = 0,033), estado geral de saude (p = 0,029) e satude mental (p = 0,014) da SF-
36, com tamanhos de efeito médio. Houve também uma diferenga intragrupo no dominio
mobilidade da WHODAS (p = 0,006) com tamanho de efeito médio. Demais desfechos nédo

apresentaram diferencas.

Na analise intergrupo, houve diferenca significante no dominio estado geral de saude da
SF-36 (p = 0,037), superior no GTBA, com tamanho de efeito pequeno. Demais desfechos na

analise intergrupo ndo apresentaram diferenca (Tabela 3).



Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos individuos com MAH/PET (n =

36).
Grupo controle-placebo  Grupo toxina botulinica
(n=18) (n=18)
Sexo —n (%) *
Masculino 6 (33,3) 5(27,8)
Feminino 12 (66,7) 13 (72,2)
Idade em anos — média (DP)* 60 (13) 57 (15)
Tempo de doenga — média (DP)* 12 (5) 11 (5)
Raca—n (%) #
Branco 1(5,6) 1(5,6)
Preto 11 (61,1) 12 (66,7)
Pardo 6 (33,3) 4(22,2)
Indigena - -
Amarelo - 1(5,6)
Escolaridade — n (%0) *
Sem escolaridade formal 2(11,1) 1(5,6)
1 a4 anos 1(5,6) 2(11,1)
5a8anos 4 (22,2) 4(22,2)
9allanos 8 (44,4) 7 (38,9)
12 anos ou mais 3(16,7) 4 (22,2)
Estado civil — n (%)*
Casado 9 (50) 9 (50)
Solteiro 6 (33,3) 4(22,2)
Divorciado 2(11,1) 3 (16,7)
Viivo 1(5,6) 2(11,1)
Trabalham —n (%) # 2(11,1) 4(22,2)
Renda pessoal — n (%) #
<1 salario minimo 7 (38,9) 10 (55,6)
1,1 a 3 salario minimos 10 (55,6) 7 (38,9)
3,1 a 5 salario minimos 1(5,6) 1(5,6)
5,1 a 10 salario minimos - -
>10 salario minimos - -
Praticam atividade fisica — n(%o) * 10 (55,6) 5(27,8)
Uso de dispositivo auxiliar de
marcha —n (%) * 14 (77,8) 14 (77,8)
Independente 4(22,2) 4(22,2)
Suporte unilateral 6 (33,3) 5 (27,8)
Suporte bilateral 4 (22,2) 4(22,2)
Cadeirante 4(22,2) 5(27,8)
Comorbidade - n (%) *
Hipertensao arterial sistémica 7 (38,9) 6 (33,3)
Diabetes mellitus 6 (33,3) 3(16,7)
Cardiopatia - 1(5,6)
Osteoartrose 3(16,7) 2(11,1)
Outros 2(11,2) 2(11,1)
Mini exame do estado mental — 24,0 (3.3) 24.4 (4,1)

mediana (1Q) ¥

%: Porcentagem; DP: desvio-padréo; IQ: intervalo interquartil; n: amostra; *Teste t-student; *Qui-quadrado de

Pearson; * Teste U de Mann-Whitney
Fonte: dados da pesquisa
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Tabela 2 — Comparagéo dos desfechos basais dos individuos com MAH/PET (n = 36)

Grupo controle-

Grupo toxina

Mediana (1Q) placebo botulinica p
(n=18) (n=18)
EMA
Adutores de quadril 2,00 (3,00) 2,00 (2,00) 0,495
Posteriores de coxa 2,00 (1,00) 2,00 (3,00) 0,841
Triceps sural 2,00 (1,00) 2,00 (1,00) 0,174
Tibial posterior 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 0,947
MIFm 81,0 (10) 80,5 (11) 0,883
Dor
QLD 9,00 (13,50) 8,00 (18,8) 0,758
Intensidade média 4,11 (4,92) 4,49 (5,18) 0,947
WHODAS 36,49 (39,35) 43,09 (18,58) 0,883
Cognicgédo 25,00 (28,13) 29,17 (27,08) 0,904
Mobilidade 57,50 (36,25) 60,00 (22,50) 0,799
Autocuidado 21,87 (45,31) 18,75 (43,75) 0,718
Relag0es interpessoais 20,00 (22,50) 20,00 (36,25) 0,429
Atividades de vida 64,06 (67,97) 56,25 (35,93) 0,925
Participacao 51,56 (38,28) 50,00 (28,90) 0,968
SF-36
Capacidade funcional 22,50 (21,25) 30,00 (33,75) 0,096
Aspectos fisicos 12,50 (75,00) 0,00 (25,00) 0,461
Dor 46,25 (35,60) 38,75 (43,10) 0,841
Estado geral da salude 50,00 (22,50) 45,00 (18,75) 0,157
Vitalidade 45,00 (31,25) 37,50 (42,50) 0,341
Aspectos sociais 62,50 (62,50) 50,00 (53,10) 0,174
Aspectos emocionais 33,30 (75,03) 33,30 (90,63) 0,841
Salde mental 54,00 (39,00) 54,00 (23,75) 0,620

%: porcentagem; EMA: escala modificada de Ashworth; 1Q: intervalo interquartil; MIFm: medida de
independéncia funcional motora; n: amostra. QLD: quantidade de locais dolorosos; SF-36: Short
Form Health Survery 36 itens; WHODAS: World Health Organization Disability Assessment Scale.
Fonte: dados da pesquisa



Tabela 3 — Comparagéo intra e intergrupo dos participantes com MAH/PET (n = 36).
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. Grupo controle-placebo (n = 18) Grupo toxina botulinica (n = 18) ilr?t';iger:%%
Mediana (1Q) Pré- P6s- Tamanho Pré- Pos- Tamanho Tamanho
intervencao intervencao P de efeito intervencao intervencao P de efeito de efeito
EMA
Adutores de quadril 2,00 (3,00) 2,5 (2,00) 0,336 0,23 2,00 (2,00) 2,00 (3,00) 0,206 0,30 0,126 0,25
Posteriores de coxa 2,00 (1,00) 2,00 (1,00) 0,916 0,02 2,00 (3,00) 2,00 (2,00) 0,791 0,06 0,743 0,06
Triceps sural 2,00 (1,00) 2,00 (1,00) 0,107 0,38 2,00 (1,00) 2,00 (1,00) 0,054 0,45 0,839 0,03
Tibial posterior 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 0,180 0,32 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 0,109 0,38 0,767 0,05
MIFm 81,0 (10) 82,0 (12) 0,585 0,13 80,5 (11) 81,5 (9) 0,452 0,18 0,963 0,01
Dor
QLD 9,00 (13,50) 10,25 (11,00) 0,650 0,11 8,00 (18,8) 7,00 (10,25) 0,214 0,29 0,265 0,19
Intensidade média 4,11 (4,92) 5,84 (3,6) 0,446 0,18 4,49 (5,18) 4,97 (2,8) 0,201 0,30 0,864 0,03
WHODAS 36,49 (39,35) 41,26 (24,17) 0,267 0,26 43,09 (18,58) 33,23 (17,67) 0,133 0,35 0,563 0,10
Cognigéo 25,00 (28,13) 27,08 (30,21) 0,533 0,15 29,17 (27,08)  25,00(30,21) 0,434 0,18 0,963 0,01
Mobilidade 57,50 (36,25) 50,00 (33,75)  0,020* 0,55 60,00 (22,50) 47,50 (31,25)  0,006* 0,65 0,913 0,02
Autocuidado 21,87 (45,31) 25,00(39,06) 0,455 0,18 18,75 (43,75) 9,37 (25,00) 0,094 0,39 0,481 0,12
RelagGes interpessoais 20,00 (22,50) 20,00 (31,25) 0,774 0,07 20,00 (36,25) 15,00 (22,50) 0,287 0,25 0,563 0,09
Atividades de vida 64,06 (67,97) 68,75 (46,88) 0,222 0,29 56,25 (35,93) 64,06 (28,13) 0,289 0,25 0,767 0,05
Participacéo 51,56 (38,28) 51,56 (28,12) 0,897 0,03 50,00 (28,90)  43,75(17,18) 0,078 0,42 0,308 0,17
SF-36
Capacidade funcional 22,50 (21,25) 25,00 (26,25) 0,115 0,37 30,00 (33,75) 35,00 (28,75) 0,423 0,19 0,815 0,04
Aspectos fisicos 12,50 (75,00) 25,00 (50,00) 0,684 0,10 0,00 (25,00) 25,00 (50,00)  0,048* 0,47 0,181 0,23
Dor 46,25 (35,60) 52,50 (37,50)  0,005* 0,67 38,75 (43,10) 57,50 (32,50) 0,033* 0,50 0,815 0,04
Estado geral dasalide 50,00 (22,50) 47,50 (35,00) 0,274 0,26 45,00 (18,75) 52,50 (21,25)  0,029* 0,51 0,037% 0,35
Vitalidade 45,00 (31,25) 52,50 (26,25) 0,179 0,32 37,50 (42,50) 37,50 (51,25) 0,393 0,20 0,888 0,02
Aspectos sociais 62,50 (62,50) 75,00 (50,00) 0,220 0,29 50,00 (53,10) 62,50 (40,63) 0,110 0,38 0,963 0,01
Aspectos emocionais 33,30 (75,03) 66,70 (75,03) 0,107 0,38 33,30 (90,63) 66,70 (75,00) 0,257 0,27 0,462 0,12
Salde mental 54,00 (39,00) 70,00 (37,00) 0,146 0,34 54,00 (23,75) 68,00 (32,00) 0,014* 0,58 0,372 0,15

EMA: escala modificada de Ashworth; 1Q: intervalo interquartil; MIFm: medida de independéncia funcional motora; QLD: quantidade de locais dolorosos; SF-36: Short Form

Health Survery 36 itens; WHODAS: World Health Organization Disability Assessment Scale; *Teste de Wilcoxon p < 0,05; #Teste U de Mann-Whitney p < 0,05.
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Tabela 4 — Comparacdo das frequéncias e os riscos de efeitos adversos entre 0s grupos dos participantes com
MAH/PET (n = 40).

Grupo controle-  Grupo toxina

Sinal ou sintoma — n (%) placebo botulinica RR (IC 95%) I%;:)? *
(n =20) (n=20)
Frequéncia de sinais e sintomas 11 (55) 12 (60) 1,09 (0,64 — 1,86) 9 0,749
Dor local 0(0) 1(5) - - 0,311
Dor muscular 4 (20) 2 (10) 0,50(0,10-2,43) -50 0,376
Edema 1(5) 2 (10) 2,00 (0,20-20,3) 100 0,548
Sonoléncia 0(0) 2 (10) - - 0,147
Trombose venosa profunda 0(0) 1(5) - - 0,311
Fraqueza muscular 3 (15) 2 (10) 0,67 (0,12-3,57) -33 0,633
Sensagdo de peso 1(5) 1(5) 1,00 (0,07 — 14,9) 0 1,000
Queimacdo 1(5) 0 (0) - - 0,311
Incontinéncia urinria 3 (15) 1(5) 0,33(0,38-2,94) -67 0,292
Insbnia 1(5) 0 (0) - - 0,311
Déficit de equilibrio 1(5) 0 (0) - - 0,311
Fadiga 1(5) 1(5) 1,00 (0,07 — 14,9) 0 1,000
Tremor 1(5) 2 (10) 2,00 (0,20-20,3) 100 0,548
Espasmo 0(0) 1(5) - - 0,311

%: porcentagem; n: amostra. IC: intervalo de confianca; ERR: excesso de risco relativo; RR: risco relativo. *Teste Qui-quadrado de
Pearson

Fonte: dados da pesquisa

Dentre os efeitos adversos, 14 sinais e sintomas foram referidos pelos participantes. A
presenca de dor muscular no local da aplicacdo foi o sintoma mais comum, relatado por seis
(16,6%) participantes, seguido de fraqueza muscular, relatado por cinco (13,9%)
participantes. Um episodio de trombose venosa profunda ocorreu em um participante do
GTBA, com resolugéo positiva. Demais efeitos adversos ocorreram entre 1 (2,8%) e 3 (8,3%)
participantes. Nao houve diferenca significante na frequéncia (p = 0,310) e no sinais e
sintomas especificos referidos pelos participantes, com RR variando entre 0,33 e 2,00 e ERR
variando entre -33 a 100% (Tabela 4).

Na analise de subgrupo da espasticidade, com os participantes que apresentaram EMA >
2 em pelo menos um grupo muscular, houve diferenca significante na EMA do triceps sural (p
=0,039) no GTBA, com tamanho de efeito médio. Na anélise intergrupo, ndo houve diferenca

significante nos grupos musculares (Tabela 5).



Tabela 5 — Analise de subgrupo dos participantes com EMA > 2 (n = 22).
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Grupo controle-placebo (n = 12) Grupo toxina botulinica (n = 10) Intergrupo
Mediana (1Q) Pré- Pos- Tamanho Pre- Pos- Tamanho Tamanho
intervencdo  intervencéo P de efeito intervencdo  intervencgéo P de efeito P de efeito
EMA
Adutores de quadril 3,00 (1,00) 3,00 (1,00) 0,461 0,21 3,00 (2,00) 2,50 (2,00) 0,102 0,52 0,107 0,34
Posteriores de coxa 2,00 (1,00) 2,00 (2,00) 0,792 0,08 3,00 (1,00) 2,50 (1,00) 0,429 0,25 0,582 0,11
Triceps sural 2,00 (2,00) 2,00 (1,00) 0,317 0,29 3,00 (2,00) 2,00 (2,000 0,039* 0,65 0,283 0,23
Tibial anterior 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 0,180 0,39 0,00 (1,00) 0,00 (0,00) 0,109 0,51 0,582 0,11

EMA: escala modificada de Ashworth; 1Q: intervalo interquartil; *Teste de Wilcoxon p < 0,05; *Teste U de Mann-Whitney p < 0,05.

Fonte: dados da pesquisa
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5.1.4 Discussao

Os resultados mostraram uma mudanca moderada dos dominios aspectos fisicos, dor,
estado geral de saude e saude mental da SF-36, além do dominio mobilidade da WHODAS
apos a TBA. Porém a TBA demonstrou uma mudancga superior pequena em relacdo a do
placebo, apenas no dominio estado geral de saide da SF-36. Na andlise de subgrupo,
considerando aqueles participantes com espasticidade mais intensa, a TBA mostrou uma
mudanca moderada da EMA do triceps sural, porém néo foi superior a do placebo. A TBA se
revelou segura em pessoas com MAH/PET, com a ocorréncia de apenas um efeito adverso
importante (trombose venosa profunda), sem diferenca entre os grupos e com resolugéo

positiva.

O uso da TBA deve ser individualizado e de longo prazo. A variabilidade na selecdo dos
musculos espasticos, assim como a dose terapéutica e a realizacdo de aplicacdes continuas de
TBA precisam ser adaptadas ao individuo para o sucesso terapéutico!?. No presente estudo,
0s participantes utilizaram a TBA pela primeira vez, sendo avaliados apds trés meses da
injecdo. No entanto, estudos prévios mostraram efeitos mais evidentes com injecdes
repetitivas de TBA nos membros inferiores de pessoas com AVC, esclerose multipla e leséo
medulart’®-1"3 trazendo mudancas significativas da espasticidade e da funcdo motora entre o
segundo e o quarto ciclo de TBA! e quando feitas regularmente a cada trés meses por, pelo
menos, um ano'’®. Logo, é possivel que uma dose Unica de TBA em trés meses ndo seja
suficiente para demonstrar uma melhora significativa em pessoas com MAH/PET. Os
préximos estudos precisam investigar os efeitos a longo prazo apés aplicacdes continuas de
TBA em pessoas com MAH/PET.

A dose terapéutica otimizada também é um aspecto importante para a eficacia da TBA.
Neste estudo, a dose de TBA por participante variou entre 100 a 800U, seguindo o
recomendado por Esquenazi et al.}” (2017). No entanto, tais indicagdes foram determinadas
para pessoas pds-AVC, com manifestacdo clinica unilateral’’, perfil espastico diferente da
MAH/PET. A associacdo de posturas espasticas, como pé equino, flexo de joelhos e coxas
aduzidas, geralmente envolvendo musculos proximais e distais concomitantemente, sdo mais
comuns em pessoas com MAH/PET2, combinacdes ndo descritasl’. Vale ressaltar que as
recomendacdes de Esquenazi et al.l’ (2017) foram escolhidas para este estudo por
apresentarem as indicacOes terapéuticas de TBA de acordo as posturas espasticas mais
préximas da MAH/PET e por serem especificas para o uso do Botox®. N&do foram
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encontradas recomendacOes de doses terapéuticas otimizadas para pessoas com lesdes
medulares ou mielopatias. Desse modo, ndo estd clara a dose minima eficaz e méxima
confiavel de TBA em pessoas com MAH/PET. Ainda assim, sugere-se, em casos de baixa
eficacia da TBA, o aumento de musculos-alvo, assim como a repeticdo do padréo realizado, a
redistribuicdo das doses e a modificagio da diluicdo, que devem ser condutas
implementadas?’. Portanto, novos estudos devem explorar a relagdo da indicacéo terapéutica
de TBA considerando a postura espastica apresentada pela pessoa com MAH/PET, além de
determinar a dose minima responsiva e a maxima segura, investigando novas estratégias

eficazes para esse grupo de pessoas.

Neste estudo, os desfechos foram avaliados apenas antes e trés meses apds a aplicacdo
da TBA ou do soro fisiologico. O inicio da resposta terapéutica da TBA varia de poucos dias
a poucas semanas apos a aplicacdo, com pico de efeito apds quatro ou cinco semanas'>*20:12,
A duracdo do efeito ocorre entre dois e quatro meses, porém €é diretamente proporcional a
quantidade de TBA aplicada!?’. No entanto, devido ao caréter progressivo da MAH/PET 6, é
possivel que, nos participantes deste estudo, os efeitos da TBA possam ter ocorrido antes dos
trés meses, seguidos de remissdo. Ainda assim, vale evidenciar que, em pessoas com lesdo
medular, respostas funcionais positivas podem ser vistas mesmo antes e apds trés meses de
aplicacdo®. Portanto, novos estudos precisam investigar os efeitos em intervalos menores que

trés meses, a fim de verificar a existéncia de efeito em menor prazo.

Pessoas com MAH/PET frequentemente experienciam dor crénica, principalmente na
colunar lombar e nos membros inferiores. O tipo de dor crdnica mais comum é a dor
neuropatica, com intensidade variando de leve a moderada e associada fortemente a sintomas
de depresséo e ansiedade®. Neste estudo, investigamos o efeito indireto da TBA sobre a dor
dos participantes, mostrando que ndo houve diferenga na quantidade de locais dolorosos e na
intensidade da dor entre os grupos. Ha evidéncias fracas da eficacia da TBA na dor
neuropética de pessoas com lesdo medular!™. Além disso, os estudos que mostraram efeitos
positivos da TBA na dor neuropatica realizaram injecfes subcutdneas nas regides
dolorosas'’™>!"®. Neste estudo, a TBA foi aplicada nos grupos musculares mais espasticos dos
membros inferiores que interferiam na funcdo motora, independentemente do local da dor.
Além disso, Shaikh et al.'’’ (2016) demonstraram haver uma associacio fraca entre
intensidade da dor e gravidade da espasticidade. Logo, a aplicacdo de TBA nos musculos
espasticos dos membros inferiores de pessoas com MAH/PET parece néo ter efeito indireto

sobre a dor em diferentes regides do corpo.
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Limitagdes nas AVDs sdo comuns em pessoas com MAH/PET, principalmente
envolvendo a mobilidade e 0o manejo de sintomas urinarios®®8%17® Em nosso estudo, n&o
houve mudanca no grau de independéncia funcional dos participantes. Vale ressaltar que a
média da MIFm pré-intervencdo de ambos 0s grupos representa 88% do valor maximo da
escala, ou seja, proximo do efeito teto. Isso demonstra que os participantes, em geral, ja
possuiam um nivel de independéncia funcional alto, em consonéncia com outros estudos que
mostraram uma dependéncia minima nas AVDs de pessoas com MAH/PET®%8%178 Devido ao
fato de a condicdo clinica ndo afetar os membros superiores, a maioria das pessoas com
MAH/PET séo independentes nas tarefas que envolvem o autocuidado®. Niveis elevados de
independéncia funcional requerem intervencfes mais complexas para que haja mudancas
efetivas. Portanto, a TBA parece ter pouco ou nenhum efeito em pessoas com MAH/PET que

ja apresentem um nivel importante de independéncia funcional.

Atividades de transferéncias mais complexas, como se mover na cama, sentar e
levantar, bem como subir e descer escadas, estdo limitadas em uma parcela importante de
pessoas com MAH/PET® 18, Em nosso estudo, a mobilidade relacionada & funcionalidade
apresentou melhora em ambos o0s grupos, sem superioridade entre eles. Provavelmente, ambos
os grupos melhoraram devido aos efeitos dos exercicios fisicos realizados nas sessfes de
fisioterapial'®. Além disso, outro estudo mostrou que doses repetidas de TBA melhoraram a
mobilidade de pessoas com lesdo medular, avaliada pela medida de independéncia da referida
lesio'”3. Parece que, mais uma vez, a dose Unica de TBA ndo é capaz de melhorar a percepgio
da mobilidade. Isso reforca a necessidade de se testarem diferentes estratégias do uso da TBA

nessa populacéo.

Além disso, a percepc¢do da mobilidade e avaliada diferentemente entre os instrumentos
existentes. Em nosso estudo, utilizamos a WHODAS para a mensuragéo da funcionalidade,
em que um dos aspectos avaliados é a percep¢do de mobilidade. Nessa escala, o grau de
dificuldade percebido, nos ultimos 30 dias, é quantificado dentro de atividades como a
capacidade de ficar em pé por longos periodos, levantar-se, movimentar-se dentro de casa,
sair de casa e andar longas distancias®*, aspectos diferentes dos utilizados em instrumentos
convencionais de mobilidade, em especial na lesdo medular. H4 uma escassez de estudos que
avaliem os efeitos de intervengdes sobre a funcionalidade avaliada pela WHODAS em
pessoas ainda com incapacidades motoras, 0 que precisa ser mais explorado. Este € o primeiro
estudo que utiliza a WHODAS como instrumento de desfecho de funcionalidade em pessoas
com MAH/PET.
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A busca por intervencgdes terapéuticas capazes de impactar na qualidade de vida (QV)
de pessoas com deficiéncia é um desafio para os profissionais de salde. Diversos estudos
investigaram a possibilidade de a TBA ser um recurso terapéutico eficaz na melhora da QV de
pessoas com espasticidade de origem cerebral e medular, com resultados conflitantes e ndo
conclusivos!’® 8!, Nossos resultados mostraram uma melhora pequena no estado geral de
salde relacionado a QV ap6s a TBA, sem mudancas em outros aspectos. Em pessoas com
MAH/PET, a prética de exercicios fisicos?” e a presenca de incontinéncia urinaria ® sdo
fatores comumente associados a baixa QV, e terapias como o Pilates e 0 uso da TBA para a
bexiga neurogénica demonstraram resultados positivosi®®®2 Além disso, ndo ha associacio
entre a espasticidade e a QV de pessoas com MAH/PET 8. Logo, recursos como a TBA, que
fogquem na reducdo da espasticidade, podem ndo afetar a QV dessas pessoas. Parece que 0 Uso
da TBA para a espasticidade dos membros inferiores, portanto, ndo é suficiente para melhorar
a QV das pessoas com MAH/PET. IntervencOes terapéuticas concentradas nos aspectos que
mais impactam na QV devem sem implementadas para essa populagéo.

Quanto a seguranca da TBA, nao foi vista diferenca na frequéncia de efeitos adversos
entre os grupos. O efeito adverso mais grave foi a trombose venosa profunda (TVP), que
ocorreu em um participante do GTBA. Encontramos apenas um caso registrado de TVP ap06s
TBA em membros inferiores, sem clareza na relagio entre TBA e TVP 82 No entanto,
estudos mostram que a TBA pode exercer papel protetor, prevenindo a incidéncia de TVP em
até 79%?%82, Portanto, a TVP pode ter ocorrido por outros fatores, como a propria condi¢io
clinica. A TVP pode ocorrer em pessoas com lesdes medulares crénicas, principalmente apds
seis meses de lesdo!® e naqueles com idade mais avancada e limitagdes na marcha'®®,
caracteristicas presentes no participante-caso. Em relacdo aos demais efeitos adversos
registrados, muitos deles sdo sinais e sintomas comuns da condi¢éo clinica, como a fraqueza,
a dor muscular e a presenca de incontinéncia urinaria’. Além disso, os participantes estavam
em uso de baclofeno, que possui efeitos adversos conhecidos, especialmente em pessoas com
lesio medular, tais como a fadiga, fraqueza muscular, incontinéncia, entre outros®. Dito isso,
os efeitos adversos presentes nos participantes deste estudo parecem estar associados a
condicdo clinica e ao uso do baclofeno, situa¢bes presentes em ambos 0s grupos, e ndo ao uso

da TBA, reforcando a sua seguranca em pessoas com MAH/PET.

Ha algumas limitacdes no estudo. A espasticidade foi avaliada apenas pela EMA,
escala que avalia exclusivamente o componente de hipertonia da espasticidade, amplamente

utilizada em pesquisas clinicas. Outros aspectos da espasticidade, tais como espasmos e
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clénus, ndo foram avaliados. Além disso, no Brasil, escalas de avaliacdo funcional da
espasticidade traduzidas e validadas sdo escassas, principalmente para pessoas com
MAH/PET. Outra limitacdo do estudo foi a auséncia de avaliacdo da percepcdo de melhora
dos participantes, desfecho importante na investigacao de eficacia terapéutica. E, por fim, ndo
foram controlados o uso do baclofeno e a frequéncia e intensidade das sessdes de fisioterapia
nos grupos.

5.1.5 Conclusao

A TBA mostrou ser um recurso terapéutico seguro para pessoas com MAH/PET. Porém
a primeira dose de TBA ndo foi capaz de melhorar espasticidade, dor, funcionalidade e
qualidade de vida de pessoas com MAH/PET ap06s trés meses de intervencdo. Proximos
estudos precisam investigar a eficacia da TBA em pessoas com MAH/PET com repeticdes de
doses e com novas estratégias de aplicacdo, que utilizem instrumentos de avaliacdo da
espasticidade considerando a influéncia direta nas tarefas funcionais e a percepcdo do

individuo, além do controle das sess@es de fisioterapia realizadas.
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5.2 ARTIGO 2- Eficacia da toxina botulinica em pessoas deambulantes com paraparesia

espéstica tropical: um estudo-piloto

Resumo

Introducgéo — A espasticidade, um dos principais sintomas da mielopatia associada ao HTLV-
1, ou paraparesia espastica tropical (MAH/PET), pode interferir na habilidade de andar,
limitacdo relevante decorrente da doenca. A toxina botulinica tipo A (TBA) é fortemente
consolidada no tratamento da espasticidade, embora haja escassez de estudos em pessoas com
MAH/PET. Objetivo — Verificar a eficacia da TBA na melhora das caracteristicas espaco-
temporais da marcha, da mobilidade funcional, bem como no sentar e levantar de pessoas com
MAH/PET. Meétodos — Ensaio clinico piloto, randomizado, controlado, duplo-cego e
controle-placebo, realizado com individuos maiores de 18 anos, diagnosticados com
MAH/PET, que nunca utilizaram a TBA para tratamento de espasticidade e capazes de
deambular com ou sem dispositivo auxiliar de marcha. Um examinador cego avaliou os
desfechos espasticidade, velocidade e cadéncia da marcha, tamanho do passo, mobilidade
funcional e desempenho no sentar e levantar, antes e trés meses apos a intervencdo. Os
participantes foram randomizados nos grupos: TBA e controle-placebo (soro fisioldgico).
Resultados — 27 participantes foram analisados, com idade média de 57 (DP 13), e tempo de
doenca médio de 10 (DP 5) anos. Ndo houve diferenca intra e intergrupo significante em
espasticidade, velocidade e cadéncia da marcha, tamanho do passo, mobilidade funcional e
desempenho no sentar e levantar, com tamanho de efeito variando entre muito pequeno e
médio. Conclusédo — A TBA ndo foi eficaz na melhora das varidveis espago-temporais de
marcha, mobilidade e sentar e levantar em pessoas com MAH/PET. Sugere-se que 0S
proximos estudos avaliem a forgca muscular e varidveis cinéticas ou cinematicas, que
determinem métodos mais especificos de prescri¢do terapéutica da TBA e que implementem
estratégias de minimizacao de perdas de acompanhamento das pessoas com MAH/PET.

Palavras-chave: Virus linfotrépico de células T Humanas Tipo 1. Paraparesia espastica

tropical. Toxina botulinica. Marcha. Mobilidade. Piloto.
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5.2.1 Introducéo

A espasticidade € uma importante manifestacdo neuroldgica da mielopatia associada ao
Virus Linfotropico da célula T humana tipo | (HTLV-I), paraparesia espastica tropical
(MAH/PET). Esta presente, de forma mista e difusa, nos membros inferiores, mais
frequentemente nos masculos plantiflexores, extensores e flexores de joelho e adutores de
quadril, apresentando, em média, uma intensidade leve e uma distribuicdo simétrica entre os
membros inferiores'?. A presenca da espasticidade, em conjunto com a fraqueza muscular,

pode interferir na habilidade de andar dessas pessoas®.

A perda da capacidade de deambular é uma das principais limitacbes da MAH/PET,
requisitando o uso de dispositivos auxiliares’®, ou podendo progredir para o uso de cadeira de
rodas®®. Alteragbes importantes na biomecédnica da marcha podem ser vistas nessas
pess0ast?®3, caracterizadas por uma reducio dos aspectos espago-temporais, como velocidade,
cadéncia e tamanho do passo, além de déficits na amplitude do movimento das articulaces
dos membros inferiores®®®®. A velocidade de marcha de pessoas com MAH/PET é um
importante preditor de limitaces nessa capacidade funcional e de perda da independéncia nas

atividades de vida diaria (AVD), além de risco de queda 8.

A maioria dos individuos com MAH/PET apresentam limitacGes nas atividades
diarias®. Demonstram uma dependéncia minima na funcionalidade em geral, porém a
mobilidade esta entre os aspectos de suas AVD mais comprometidos®®®. Nas tarefas que
envolvem o autocuidado, a maioria das pessoas com MAH/PET sdo independentes, devido a
preservacio dos membros superiores®’. No entanto, atividades de transferéncia mais complexa
— COmMO Se mover na cama, sentar e levantar, subir e descer escadas — estdo limitadas em

muitos casos®?.

O tratamento sintoméatico da MAH/PET ainda é um desafio para os profissionais da
salide?. As drogas orais antispasticas sio a primeira linha de tratamento, devido a sua
facilidade no uso, embora apresentem pouca eficacia e alta incidéncia de efeitos adversos'®’.
Portanto, uma alternativa para o tratamento da espasticidade para essa populagdo seria 0 uso
da toxina botulinica do tipo A (TBA). A TBA é fortemente consolidada no tratamento da
espasticidade®®, com indicagfes para seu uso em pessoas com lesdo medular'®*8, Uma revisio
sistematica mostrou que a TBA é segura e eficaz no tratamento de pessoas com paraparesia

espastica 2!, porém no foram encontrados estudos com o uso da TBA na MAH/PET. Como o
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padrdo da espasticidade na MAH/PET difere de outras etiologias, estudos especificos com
essa populacdo sdo necessarios. O objetivo deste estudo é verificar a eficacia da TBA na
melhora das caracteristicas espaco-temporais de marcha, da mobilidade funcional e do sentar

e levantar de pessoas com MAH/PET.

5.2.2 Materiais e métodos

Trata-se de um ensaio clinico piloto, randomizado, paralelo, controle-placebo e duplo-
cego. O estudo foi realizado no periodo de junho de 2018 a junho de 2023, no Complexo
Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos em Salvador, Bahia, Brasil, aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (n° 2.263.099), em consonancia com 0s aspectos éticos previstos
na declaracdo de Helsinque. Todos os individuos inclusos consentiram sua participacdo no

estudo.

Foram recrutados 30 individuos maiores de 18 anos, de ambos o0s sexos, diagnosticados
com MAH/PET, de acordo com os critérios de Castro-Costa et al.>” (2006), que ndo tenham
feito uso de TBA para tratamento de espasticidade e apresentem essa situacdo em pelo menos
um grupo muscular dos membros inferiores (escala modificada de Ashworth > 1), com
impacto funcional, de acordo com as recomendacbes de Esquenazi et al. 17 (2017), e que
fossem capazes de deambular com ou sem dispositivos auxiliares de marcha. Ndo foram
incluidos individuos que apresentavam gravidez, distirbios hemorragicos, com leséo
infecciosa na pele no local da injecdo, ou outras doencgas neuroldgicas. Foram excluidos os
participantes que ndo compareceram a reavaliacdo em até duas semanas ap0s 0 periodo

agendado.

Foram coletados dados sociodemograficos, clinicos e funcionais por um avaliador
treinado. Uma segunda avaliacdo foi realizada apds trés meses de intervencdo pelo mesmo
examinador. O avaliador ndo soube em que grupo os participantes foram alocados. Além da
anamnese, foram aplicados testes e escalas funcionais nos participantes para avaliacdo da
espasticidade, sentar e levantar, tamanho do passo, velocidade e cadéncia da marcha, bem

como mobilidade funcional.

Para avaliacdo da espasticidade, foi utilizada a escala modificada de Ashworth (EMA)
(Anexo A), em que € realizada uma movimentacdo passiva do musculo avaliado, verificando-

se 0 grau de resisténcia ao movimento. Devido a presenca do item 1+, a pontuacdo foi
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transformada, variando de 0 (sem aumento do ténus muscular) a 5 (parte afetada mostrando-
se rigida a flexdo ou extensdo)!®>’. Foram avaliados os seguintes grupos musculares de cada
membro inferior: adutores do quadril, posteriores de coxa, triceps sural e tibial posterior. A

EMA foi aplicada por um unico fisioterapeuta previamente treinado.

O teste de caminhada de 10 metros (TC10m) foi utilizado para avaliar o tamanho do
passo, a velocidade e a cadéncia da marcha'®. No teste, o participante foi instruido a andar na
sua velocidade usual por 14 metros, enquanto um unico avaliador cronometrava o tempo
percorrido em segundos e 0 numero de passos apos 0s dois primeiros metros e até os Ultimos
dois metros. Os participantes realizaram duas tentativas, sendo considerado o resultado de
menor tempo de execucdo. O TC10m é validado e possui excelente confiabilidade para
pacientes com lesdo medular'®1%, Os dados foram coletados sem o uso dispositivo auxiliar

de marcha, exceto nos participantes que ndo eram capazes de deambular sem esse dispositivo.

O desempenho no sentar e levantar foi avaliado pelo teste de cinco repeti¢cbes desses
movimentos (TSL5R), criado para avaliar, de forma funcional, a forga muscular dos membros
inferiores. O participante sentava em uma cadeira padrdo sem bragos, com as costas eretas em
90 graus contra o encosto da cadeira, 0s pés no chdo com os calcanhares 10 cm atras dos
joelhos e os bragos ao lado do corpo. O paciente era orientado a levantar e a sentar cinco
vezes, 0 mais rapido possivel, apés o comando “Va”. O avaliador quantificava 0 tempo em
que o participante realizou as cinco repeti¢des entre o comando “va” até 0 momento em que o
mesmo tocava as nadegas na cadeira, na quinta repeticdo. Esse teste possui validacdo,

apresentando adequada confiabilidade em deambulantes com lesdo medular®®:,

A mobilidade funcional foi verificada através do Timed Up and Go Test (TUG), que
avalia as transferéncias da posicao sentada para a posi¢do em pé, a estabilidade ao deambular,
as mudancas durante a marcha, e permite a utilizacdo de auxilios individuais habituais como
bengala e andador. O teste consiste na analise do tempo em que o paciente é solicitado a
levantar-se de uma cadeira (a partir da posi¢do encostada), deambular uma distancia de trés
metros e retornar para sentar-se na cadeira novamente'®2, O TUG possui validade e excelente

confiabilidade para pessoas com lesdo medular®®:,

Os participantes foram informados sobre a existéncia de dois tipos de tratamento, porém
ndo tiveram informacéo sobre o grupo a que pertenciam até o final do estudo. Foi realizada
uma randomizacdo em blocos de dois, usando-se um gerador basico de numeros aleatorios
(random.org), logo ap6s a confirmacdo da elegibilidade do participante. A distribui¢do dos

participantes nos grupos foi registrada em uma planilha online, com acesso restrito e
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exclusivo do pesquisador randomizador até o final da coleta do estudo. O pesquisador

randomizador ndo participou das avaliagOes e das intervencdes.

Os participantes foram randomizados em dois grupos: o grupo toxina botulinica
(GTBA) recebeu injecGes intramusculares de TBA (Botox® 100U, Allergan, Inc., Irvine,
CA), e o grupo controle-placebo (GCP) recebeu inje¢fes intramusculares de soro fisioldgico
(0.9mg NaCl por frasco). As seringas de ambos os grupos foram preparadas por um
profissional ndo envolvido no manejo dos individuos dos grupos (randomizador), em uma
sala restrita, e entregue a um neurologista com mais de 20 anos de experiéncia na aplicacdo de

TBA, que aplicou as injecGes seguindo a técnica de anatomia palpatoria.

Seringas de 10 ml de volume e agulha de calibre 30x7mm foram utilizadas para ambos
0s grupos. Para preparacdo da TBA, o frasco de 100U era diluido com 2ml de soro
fisiolégico. A selecdo dos grupos musculares e das doses foi definida por uma equipe
multidisciplinar (fisioterapeuta e neurologista) com experiéncia prévia, considerando as
recomendagBes de Esquenazi et al.l” (2007): EMA > 1+ associado a alguma limitacdo de
mobilidade relatada pelo participante ou observada na avaliacdo, e doses de TBA de acordo
com a postura espastica presente. Apos avaliacdo da EMA, o participante era solicitado a
andar por 10 metros, e 0s grupos musculares espasticos eram escolhidos de acordo com a
postura adotada (flexo de joelho, marcha em tesoura, marcha equina, etc.) durante a marcha e
as fases alteradas da marcha devido a espasticidade. Como rotina de tratamento de pacientes
com MAH/PET, todos os participantes realizaram sessfes de fisioterapia, entre duas a trés
sessOes na semana, durante trés meses, até a reavaliacdo, além de receberem comprimidos de
baclofeno (uso diario de trés comprimidos de 10mg por trés meses). A equipe
multidisciplinar, o avaliador e 0s sujeitos, ndo souberam a que grupo pertencia cada

participante.

Os dados estdo expressos na forma de frequéncia absoluta e (ou) frequéncia relativa
para variaveis categoricas, e na forma de medidas de tendéncia central e dispersdo para
variaveis discretas e (ou) continuas. As varidveis continuas foram inicialmente testadas
quanto & normalidade da distribuicdo por meio do teste Shapiro-Wilk. Nos casos de ndo
rejeicdo da hipotese de normalidade nos dados, foram utilizados os testes t de Student
paramétricos para amostras pareadas e amostras independentes na analise intra e intergrupo,
respectivamente. Nos casos em que as hipdteses de normalidade foram rejeitadas, os testes de
Wilcoxon foram utilizados para comparar as amostras pareadas e o teste de Mann-Whitney

para comparar amostras independentes, na andlise intra e intergrupo, respectivamente. O
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tamanho do efeito foi classificado de acordo com Sawilowsky (2009): 0.01 = muito pequeno,
0.2 = pequeno, 0.5 = médio, 0.8 = grande, 1.2 = muito grande e 2.0 = enorme'®®. Os dados
foram considerados estatisticamente significantes com p < 0,05, e foram analisados atraves do

pacote estatistico SPSS versédo 27.0.

5.2.3 Resultados

Trinta individuos foram incluidos para a analise. Dentre eles, trés participantes nao
completaram a intervencdo por problemas de transporte na reavaliacdo. O fluxograma de
recrutamento dos participantes estd exposto na Figura 11. Os 27 participantes incluiam 18
(66,7%) mulheres, com idade média de 57 (DP 13) anos, variando de 27 a 79 anos, e tempo
de doenca médio de 10 (DP 5) anos, variando de 1 a 19 anos. Nao houve diferenca nos dados
clinicos e sociodemograficos entre os grupos (Tabela 6).
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Figura 11 — Fluxograma de recrutamento dos participantes baseado no CONSORT.
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Tabela 6 — Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos individuos com MAH/PET (n = 27)

Grupo Grupo
controle-placebo toxina botulinica
(n=14) (n=13)

Sexo — n (%)*

Masculino 5 (35,7) 9 (69,2)

Feminino 9 (64,3) 4 (30,8)
Idade em anos — média (DP)* 58 (13) 56 (13)
Tempo de doenca — média (DP)* 11 (5) 9(4)
Trabalham —n (%) # 2(14,3) 2 (15,4)
Praticam atividade fisica — n (%) * 8 (57,1) 5 (38,5)
Uso de dispositivo auxiliar de
marcha —n (%) #

Independente 4 (28,6) 4 (30,8)

Suporte unilateral 6 (42,9) 5 (38,5)

Suporte bilateral 4 (28,6) 4 (30,8)
Comorbidade — n (%0) #

Hipertensao arterial sistémica 6 (42,9) 4 (30,8)

Diabetes mellitus 5 (35,7) 2 (15,4)

Osteoartrose 3(21,4) 2 (15,4)

Outros 2 (14,3) 1(7,7)

%: porcentagem; DP: desvio-padrdo; n: amostra; *Teste t-student; *Qui-quadrado de Pearson; ¥ Teste U de
Mann-Whitney.
Fonte: dados da pesquisa

N&o houve diferencgas entre os grupos nos desfechos pré-intervengdo (Tabela 7), que
apresentaram dados homogéneos. N&o houve diferenca significante entre a EMA dos
membros inferiores. Portanto, o valor mais alto das pontuaces da EMA entre 0s mesmos
grupos musculares dos dois membros inferiores foi considerado como o grau de espasticidade
daquele grupo muscular, podendo variar entre 0 e 5. Apresentaram indicacdo de TBA apenas
0s grupos musculares dos adutores de quadril, posteriores de coxa e plantiflexores de ambos
0s grupos, selecionados para analise. Um participante do grupo de controle apresentou
espasticidade no tibial posterior EMA 1, modificando para EMA 0 apés os trés meses de
intervencdo. N&o houve diferenga intra e intergrupo significante na EMA dos grupos
musculares (Tabela 8).



74

Tabela 7 — Baseline dos individuos com MAH/PET (n = 27)

Grupo controle- Grupo toxina
Mediana (1Q) placebo botulinica p
(n=14) (n=13)

EMA

Adutores de quadril 2,00 (3,00) 1,00 (2,00) 0,720

Posteriores de coxa 2,00 (2,00) 2,00 (3,00) 0,867

Triceps sural 2,00 (2,00) 2,00 (0,00) 0,550
TC10m

Velocidade — m/s 0,52 (0,68) 0,61 (0,58) 0,879

Cadéncia — passo/seg. 82,68 (45,07) 80,10 (41,85) 0,658

Tamanho do passo — m 0,41 (0,23) 0,48 (0,24) 0,306
TUG - seg. 23,85 (30,87) 16,31 (13,01) 0,402
TSL5R — seg. 19,56 (30,79) 14,64 (14,81) 0,943

%: porcentagem; DP: desvio padrdo; 1Q: intervalo interquartil; n: amostra.

Fonte: dados da pesquisa

No GTBA, os adutores de quadril de 6 (46,1%) participantes receberam a TBA, com
dose média de 163U (DP 49U); 5 (38,5%) participantes receberam TBA nos posteriores de
coxa, com dose média de 158U (DP 43U); plantiflexores de 10 (76,9%) participantes
receberem dose média de 117U (DP 49U); e o tibial posterior de 1 (7,7%) participante
recebeu 100U de TBA. A dose de TBA por participante foi, em média, 233 (DP 92), variando
entre 100 e 400U. No CGP, os adutores de quadril de 8 (57,1%) participantes receberam o
soro fisioldgico, com dose média de 218U (DP 75U); 5 (35,7%) participantes receberam soro
fisioldgico nos posteriores de coxa, com dose média de 105U (DP 48U); plantiflexores de 9
(64,3%) participantes receberam dose média de 123U (DP 49U); e nenhum participante
recebeu soro fisiolégico no GCP. A dose de soro fisioldgico por participante foi, em média,
237 (DP 89), variando entre 100 e 400U.

Na andlise intragrupo, em ambos os grupos, ndo houve diferenca significante nas
variaveis, com tamanhos de efeito variando entre muito pequeno e pequeno. Na analise
intergrupo, ndo houve diferenca estatisticamente significante nos desfechos, com tamanho de

efeito variando entre muito pequeno e médio (Tabelas 8 e 9).



Tabela 8 — Comparagéo intra e intergrupo da escala modificada de Ashworth dos participantes com MAH/PET (n = 36).
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_ Grupo controle-placebo (n = 14) Grupo toxina botulinica (n = 13) iggi;ﬂ%%
Mediana (1Q) Pré- Pos- Tamanho Pré- Pos- Tamanho Tamanho
intervencdo  intervencdo P de efeito intervencdo  intervencéo P de efeito P de efeito
EMA
Adutores de quadril 2,00(3,00) 2,00(3,000 0,705 0,10 1,00 (2,000 1,00 (3,000 0,257 0,31 0,239 0,23
Posteriores de coxa 2,00 (2,000 1,50(3,000 0,760 0,08 2,00 (3,000  2,00(3,000 0,527 0,17 0,402 0,17
Triceps sural 2,00 (2,00) 2,00 (1,00) 0,096 0,45 2,00 (0,00) 2,00 (1,00) 0,317 0,28 0,550 0,12
DP: desvio padrdo; EMA: escala modificada de Ashworth; 1Q: intervalo interquartil.
Fonte: dados da pesquisa
Tabela 9 — Comparacdo intra e intergrupo das varidveis de marcha, mobilidade e sentar e levantar dos participantes com MAH/PET (n = 36).
e Grupo controle-placebo (n = 14) Grupo toxina botulinica (n = 13) i:gi;ﬁ%%
ediana (1Q) Pre- Pos- Tamanho Preé- Pos- Tamanho Tamanho
intervencdo  intervencio P de efeito intervencdo  intervencgéo P de efeito de efeito
TC10m
Velocidade — m/s 0,52 (0,68) 0,48 (0,37) 0,262 0,30 0,61 (0,58) 0,71 (0,54) 0,481 0,19 0,197 0,49
Cadéncia — passo/seg. 82,68 (45,07) 74,53 (36,42) 0,446 0,20 80,10 (41,85) 85,71 (40,11) 0,608 0,14 0,381 0,33
Tamanho do passo - m 0,41 (0,23) 0,38 (0,25) 0,377 0,24 0,48 (0,24) 0,50 (0,25) 0,295 0,29 0,164 0,53
TUG - seg. 23,85 (30,87) 25,11(23,98) 0,701 0,10 16,31 (13,01) 14,12(9,89) 0,507 0,28 0,550 0,12
TSL5R - seg. 19,56 (30,79) 20,11 (15,69) 0,875 0,04 14,64 (14,81) 15,18 (5,45) 0,807 0,07 0,239 0,23

1Q: intervalo interquartil; TC10: teste de caminhada de 10 metros; TUG: timed up and go test; TSL5R: teste de sentar e levantar de 5 repeti¢des.
Fonte: dados da pesquisa
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5.2.4 Discussao

Os resultados deste estudo mostraram que a TBA nédo foi eficaz na melhora das
varidveis espaco-temporais da marcha, da mobilidade, bem como do sentar e levantar de
pessoas com MAH/PET. Os grupos musculares espasticos que receberam a TBA também néo
demonstraram diferengas significantes, com tamanhos de efeito pequenos. Este foi o primeiro

estudo a avaliar a eficacia da TBA sobre a mobilidade de pessoas com MAH/PET.

As variaveis espaco-temporais da marcha investigadas neste estudo-piloto néo
demonstraram uma resposta significativa apdés a TBA. Apesar de estudos prévios
investigarem os efeitos da TBA nas variaveis espaco-temporais da marcha, revisdes
sistematicas mostram evidéncias fracas de efeitos pequenos pos-AVC?8L1%1% e na lesdo
medular %8, Na cadéncia e tamanho do passo, um estudo demonstrou resultados superiores ao
placebo ap6s TBA em pessoas pds-AVC subagudo®®®, perfil clinico e janela terapéutica
diferente da MAH/PET. Em pessoas com paraplegia espastica hereditaria, ndo houve impacto
na velocidade da marcha apds o uso da TBA™!. Esses achados podem estar relacionados ao
modo como a espasticidade pode impactar diretamente na marcha. Em individuos pés-AVC,
os plantiflexores espasticos estiveram associados a reducdo da velocidade da marcha®®®,
enquanto que, em pessoas com esclerose multipla, os extensores de joelhos e plantiflexores
espasticos mostraram uma associacdo com distancias menores da marcha'®’. Bravo-Esteban,
Taylor, Abi'® (2013) mostraram haver uma relacio entre a presenca de espasmos extensores e

a capacidade de deambular em pessoas com lesdo medular cronica.

Em pessoas com MAH/PET, o perfil de acometimento da espasticidade é difuso nos
membros inferiores, afetando geralmente mais de dois grupos musculares bilateralmente e de
forma simétrica®?. Adicionalmente, existe uma associagdo fraca entre a espasticidade e o nivel
de deambulagdo em pessoas com MAH/PET®. No entanto, a relacdo entre a gravidade e
distribuicdo da espasticidade e as variaveis espaco-temporais da marcha é desconhecida nessa
populacédo. Portanto, esforcos precisam ser direcionados na determinacéo de quando e como a
espasticidade pode afetar a marcha de pessoas com MAH/PET, para que, entdo, estratégias

terapéuticas otimizadas envolvendo a TBA possam ser testadas e implementadas.

Para alem da espasticidade, a fraqueza muscular é considerada como o principal fator
limitante da marcha®, sobretudo nos musculos do tronco, extensores de joelho e

plantiflexores®*®. Sabe-se que a TBA provoca um relaxamento muscular e,
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consequentemente, uma fraqueza no musculo-alvo®. No presente estudo, a fraqueza muscular
néo foi avaliada por grupo muscular, mas apenas pelo TSL5R, que avalia por meio de uma
tarefa motora multiarticular. Vale ressaltar que houve uma manutencdo dos dados do TC10m
e do TSL5R, sem declinio. A MAH/PET apresenta um carater progressivo, evoluindo para o
uso de dispositivos auxiliares da marcha e cadeira de rodas®®. Portanto, n&o é possivel saber se
houve uma melhora ou uma reducdo da forca muscular apds a intervencdo, e,
consequentemente, inferir seu impacto na marcha. Logo, independentemente da forca
muscular, a TBA néo foi capaz de influenciar na marcha de pessoas com MAH/PET, seja
negativamente, seja positivamente. Ainda assim, recomenda-se que a forga muscular seja

avaliada por grupo muscular, a fim de subsidiar a indicacdo terapéutica adequada da TBA.

A mobilidade funcional também pode estar afetada em pessoas com MAH/PET *°, com
limitacGes importantes na capacidade de desempenho das transferéncias na cama, sentar e
levantar, subir e descer escadas®®'’8, A espasticidade nos membros inferiores pode ser um
fator de risco para limitagGes na mobilidade !, e, portanto, a TBA também é recomendada em
alguns casos'®. No entanto, estudos investigaram os efeitos da TBA na mobilidade funcional
e nas transferéncias, mostrando resultados pequenos!’®%°. No presente estudo, ndo houve
mudanga na mobilidade funcional e no sentar e levantar dos participantes, o que pode estar
relacionado a auséncia de efeito sobre a espasticidade dos participantes e também por ser a
primeira dose de TBA. Um estudo mostrou mudancas da mobilidade funcional apds doses
repetidas de TBA em pessoas com lesdo medular, principalmente depois da segunda dose 3.
Portanto, talvez doses Unicas de TBA ndo sejam suficientes para reduzir a espasticidade e

melhorar a mobilidade e o sentar e levantar de pessoas com MAH/PET.

Estudos-piloto séo realizados frequentemente com diversos propositos; um deles é
determinar pardmetros estimativos, como a variancia de variaveis especificas para o calculo
amostral®®. A partir dos resultados deste estudo-piloto, as estimativas de variancia dos
desfechos de marcha, mobilidade e sentar e levantar podem ser coletadas, a fim de calcular o
tamanho da amostra ideal em estudos com MAH/PET que utilizem tais variaveis como
desfechos primarios. Martin et al.?%* (2015) concluiram que o0 TC10m é um instrumento viavel
como desfecho primario de estudos com MAH/PET. No entanto, a mobilidade funcional
também € uma variavel importante para essa populacdo® e também deve ser explorada como
desfecho primario. Portanto, este estudo traz informacfes importantes para a conducgdo de

novas investigacdes que envolvam a TBA em pessoas com MAH/PET, tais como 0 uso de



78

variaveis espaco-temporais da marcha e mobilidade na forma de desfechos primarios, assim

como suas respectivas variancias para a definicdo de calculos amostrais.

Tratamentos inapropriados apds a TBA ou auséncia da realizacdo de programas de
reabilitacdo sdo considerados fatores que limitam os beneficios da TBA®. A combinagéo de
terapias de reabilitacdo e TBA € mais efetiva e com maiores custos-beneficios do que a TBA
sozinha na melhora da espasticidade®®”**°, sendo fortemente recomendada por clinicos de
todo o mundo®. Em pessoas com MAH/PET, exercicios terapéuticos sio capazes de
melhorar a forga muscular dos membros inferiores, a postura e a mobilidade funcional®®.
Portanto, para que haja efeitos potencializadores da TBA sobre a espasticidade, capazes de
repercutir na marcha e na mobilidade, exercicios terapéuticos precisam estar associados. No
presente estudo, recomendou-se aos participantes a realizacdo de fisioterapia por, no minimo,
duas sessdes por semana, durante trés meses. No entanto, uma parcela dos participantes ndo
realizou fisioterapia supervisionada, além de ter ocorrido a perda do controle da frequéncia as
sessOes realizadas, comprometendo a confirmacao de que todos receberam um programa de
reabilitacdo adequado. Portanto, sdo recomendadas estratégias mais eficazes de controle da
fisioterapia, para garantir que programas de reabilitacdo apropriados sejam realizados em
associacdo com a TBA, repercutindo na melhora da espasticidade e da mobilidade funcional
em pessoas com MAH/PET.

Héa algumas outras limitacBes neste estudo, como a auséncia de mensuracdo de outras
varidveis da marcha, como o0s aspectos cinéticos e cinematicos, que também estdo
comprometidos em pessoas com MAH/PET &. Além disso, trés participantes ndo concluiram
0s protocolos do estudo por dificuldade no transporte, razéo de descontinuidade no tratamento
com TBAZ%2,

5.2.5 Concluséao

Os resultados deste estudo-piloto mostraram que a TBA, nos membros inferiores, néo
foi eficaz na melhora da mobilidade e nos movimentos de sentar e levantar, bem como nas
variaveis espaco-temporais da marcha de pessoas com MAH/PET. A partir deste estudo,
dados importantes para calculos amostrais podem ser coletados para a execucdo de

investigacGes mais robustas envolvendo pessoas com MAH/PET. Sugere-se que 0S proximos
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estudos com TBA avaliem a forga muscular dos membros inferiores por grupos musculares e
variaveis cinéticas e cineméticas da marcha. E ainda que implementem estratégias de
minimizacdo de perdas de acompanhamento secundarias a dificuldades no transporte dos

participantes e de controle dos programas de reabilitacdo associados.
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6 DISCUSSAO GERAL

A presente tese se propds a responder a seguinte pergunta: a toxina botulinica tipo A é
eficaz e segura no tratamento de pessoas com MAH/PET? Para alcangar esse objetivo, um
ensaio clinico randomizado (1:1), paralelo, duplo-cego e controle-placebo foi conduzido,
gerando a producdo de dois artigos cientificos complementares. Os desfechos avaliados
foram: espasticidade, independéncia funcional, dor, variaveis espaco-temporais da marcha,
mobilidade, movimento de sentar e levantar, funcionalidade e qualidade de vida, além da
seguranca da TBA. Como alguns desfechos eram dependentes da capacidade de o participante
deambular, a randomizacéo foi estratificada de acordo com essa variavel. Logo, um segundo

ensaio clinico foi escrito apenas com os desfechos envolvendo a deambulacéo.

Os resultados desta tese foram capazes de alcancar os objetivos pré-determinados: A
TBA se revelou segura em pessoas com MAH/PET. Apesar de ter havido uma diferenca
moderada nos aspectos fisicos, dor, estado geral de salde e saude mental relacionados a QV, e
na percepcdo de mobilidade relacionada a funcionalidade ap6és a TBA, ndo houve
superioridade dessas variaveis em relacdo ao placebo, exceto o estado geral de saude
relacionado a QV, com tamanho de efeito pequeno. A TBA ndo foi eficaz na melhora das
variaveis espago-temporais da marcha, da mobilidade e do sentar e levantar de pessoas com
MAH/PET.

Esses resultados podem ser justificados por dois fatores intimamente interligados: a
determinacdo da prescricdo terapéutica adequada e a identificagdo dos pacientes
respondedores a TBA. A efetividade da TBA depende, principalmente, da selecdo adequada
do musculo-alvo e da dose ideal. A escolha do musculo-alvo é decidida pelo posicionamento
em repouso patoldgico e pela sua fungéo fisioldgica alterada''®. Em nosso estudo, a selegdo
dos mdasculos-alvo se baseou na gravidade da espasticidade avaliada pela EMA e nas
hipdteses de impacto da espasticidade em alguma funcdo do individuo, como, por exemplo, a
espasticidade em adutores de quadril estar causando limitagGes na higiene intima, assim como
um padrdo de marcha em tesoura, padrées comuns nessa populacdo. Em pessoas com
MAH/PET, os impactos da espasticidade nas funcgdes fisiologicas ndo estdo muito claros.
Alguns estudos mostram ndo haver relacdo entre a espasticidade e incapacidades

funcionais®®, mesmo sendo elas identificadas como principais sintomas da doenga®. N&o
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foram encontrados estudos que relacionem a gravidade e a localizacdo da espasticidade com
limitagdes funcionais nessas pessoas. Portanto, para a definicdo de musculos-alvo da TBA,
dados sobre como e quando a espasticidade limita a funcdo de pessoas com MAH/PET

precisam ser mais esclarecidos.

A dose ideal de TBA no processo de prescricdo terapéutica ainda é um desafio.
Diversos guidelines e consensos recomendam diferentes doses de TBA de acordo com seu
tipo, regido do corpo e etiologia da espasticidade!”*%12713 No entanto, o equilibrio entre
doses minimamente efetivas e seguras deve ser observado em todos os casos''®. No presente
estudo, as recomendacdes de Esquenazi et al. 1’ (2007)foram escolhidas como referéncia por
serem especificas para Botox® nos membros inferiores espasticos, com as doses minimas e
méaximas de acordo com as posturas espasticas mais comuns. N&o encontramos outras
recomendacdes para pessoas com lesdo medular. Por ser o primeiro estudo sobre a eficacia e a
seguranca da TBA na MAH/PET, tivemos muita cautela na selecdo das doses terapéuticas
aplicadas. Porém as doses aplicadas podem ter sido subestimadas. Ainda assim, Esquenazi et
al.'” (2017) sugerem que, em casos de baixa eficacia da TBA, o aumento de musculos-alvo,
assim como a repeticdo do padrdo realizado, a redistribuicdo das doses e a modificacdo da
diluicio devem ser implementados 7. Portanto, novas estratégias de prescricéo terapéutica da
TBA em MAH/PET ainda precisam ser estudadas, a fim de se identificar a melhor forma de

indicacdo da TBA para as disfungdes especificas de pessoas com MAH/PET.

O manejo da espasticidade deve ser centrado no paciente, direcionado a metas
especificas e realizado por uma equipe multidisciplinar formada por especialistas em
medicina fisica e reabilitacdo, dentre eles médicos, fisioterapeutas e terapeutas
ocupacionais*?®*1%, Em nosso estudo, a prescrigdo terapéutica da TBA, envolvendo a escolha
do musculo-alvo e da dose terapéutica, foi realizada por uma equipe multidisciplinar formada
por um neurologista com mais de 20 anos de experiéncia na aplicacdo de TBA e por um
fisioterapeuta previamente treinado. O Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia
Ocupacional (COFFITO) reconheceu, no acorddao n° 609 de 11 de maio de 2023, que 0s
fisioterapeutas estdo aptos a utilizar a toxina botulinica mediante formacdo especifica
aprovada pelo mesmo 6rgdo 2%, No entanto, tendo em vista que o fisioterapeuta ndo possuia a
formacéo exigida, a aplicagdo da TBA foi realizada somente pelo neurologista, restringindo a

contribuicdo daquele profissional na prescri¢ao terapéutica em conjunto com a equipe.

Este estudo apresentou algumas limitacfes, que envolveram os métodos de avaliacdo, a
auséncia de desfechos importantes e o acompanhamento dos participantes. Dentre as
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limitacdes identificadas, algumas ja existiam previamente ao estudo, e outras foram

observadas no decorrer da pesquisa.

A espasticidade, desfecho primario do estudo, foi avaliada apenas pela EMA. Essa
escala é capaz de examinar apenas 0 componente de hipertonia da espasticidade. Outros sinais
e sintomas da espasticidade ndo foram coletados, como clonus e espasmos, comuns nas lesdes
medulares e que podem repercutir em limitacdes de movimento. No entanto, ndo encontramos
instrumentos traduzidos para o portugués capazes de avaliar os demais componentes da
espasticidade. Além disso, instrumentos que avaliem especificamente as repercussoes
funcionais decorrentes da espasticidade na lesdo medular (ex. Spinal Cord Injury Spasticity
Evaluation Tool 2°4) também néo possuem traduc&o para o portugués, dificultando seu uso em
estudos realizados no Brasil. Adicionalmente, ndo existem instrumentos de avaliacdo
especificos para MAH/PET. As escalas e testes utilizados neste estudo possuiam validagédo
indireta (ex. doencas cronicas e lesdo medular), ou recomendacdo por especialistas para
MAH/PET. Porém, devido ao carater progressivo e incapacitante da doenca, instrumentos

especificos para a MAH/PET sdo necessarios.

Outros desfechos importantes ndo foram coletados, tais como a forca muscular, a
amplitude de movimento, as variaveis cinéticas ou cinematicas da marcha e a percepcao de
melhora do participante. Segundo Caiafa, Orsini, Felicio, Puccioni-Sohler.® (2016), a forca
muscular € um dos principais fatores limitantes da marcha, da independéncia funcional e da
qualidade de vida em pessoas com MAH/PET. Variaveis cinéticas ou cinematicas da marcha,
tais como aumento no tempo da fase de apoio, reducdo das amplitudes de movimentos de
flex&o e extensdo do quadril, joelho e tornozelo, e aumento da inclinagéo anterior do tronco e
da base de suporte, durante o ciclo da marcha, também séo alteradas nessa populagdo®?82,
Adicionalmente, escalas de percepc¢do do paciente estdo sendo recomendadas por guidelines

de manejo da espasticidade, principalmente apés o uso de TBA205-207,

Outra limitacdo do estudo diz respeito ao recrutamento e ao acompanhamento dos
participantes. Muitas pessoas com MAH/PET, que foram contatadas para ingressar no estudo,
negaram a participagdo por ndo terem condigOes financeiras e de suporte familiar para se
deslocar até o local da pesquisa, barreiras comuns na pesquisa cientifica?®2. Como protocolo
do estudo, foi oferecido acesso a sessdes de fisioterapia e disponibilizado o baclofeno em
Salvador, durante o periodo da coleta. Porém muitos pacientes residem no interior do estado e
possuem baixa renda, o que dificulta a realizacdo de sessdes de fisioterapia particular (baixa
disponibilidade no servigo publico local) e o deslocamento até a capital. Vale ressaltar que o
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estudo ndo obteve financiamento externo, utilizando-se recursos do SUS como parte do
servico do AMN. Portanto, ndo foi possivel facilitar o ingresso na pesquisa desses individuos

com dificuldades de acesso ao servico publico, barreira importante no pais.

Em 11 de marco de 2020, foi admitida pela OMS a pandemia do COVID-192%, ano de
ingresso do autor no doutorado. Nesse momento, tinham sido coletados dados de 30 (75%)
participantes. Devido ao processo de lockdown e isolamento social, as coletas foram
suspensas por dois anos, sendo retomadas em fevereiro de 2022. Ainda assim, devido ao
trauma psicossocial vivido pela sociedade, o processo de retomada das pesquisas no AMN se
tornou mais cauteloso e lento, além da dificuldade de recrutar novos participantes. Alem
disso, em virtude do quadro de vulnerabilidade imunoldgica, ha relatos de que pessoas com
HTLV-l estdio sob maior risco de desenvolver a forma grave de COVID-19°%,
Adicionalmente, um estudo mostrou que aproximadamente 90% das pessoas com lesdo
medular relataram um aumento moderado a grave da espasticidade durante as restricdes da
pandemia de COVID-19?°, o que ndo deve ser diferente para pessoas com MAH/PET.
Portanto, a pandemia influenciou diretamente no processo de recrutamento de participantes
deste estudo. Em tempo: deve-se destacar que todas as medidas de prevencao e enfrentamento

da COVID-19 foram tomadas e respeitadas, salvaguardando-se a satde dos participantes.

Sobre o acompanhamento dos participantes da pesquisa, os dados da frequéncia de
fisioterapia e do uso do baclofeno foram perdidos por grande parte dos participantes. O
registro era realizado por um documento entregue na primeira avaliacao, em que foi solicitado
o preenchimento pelo paciente ou familiar e a devolugdo na reavaliacdo, ap0s 0s trés meses de
intervencdo. Uma parcela importante dos participantes ndo preencheu o documento, perdeu ou
se esqueceu de devolver ao avaliador, comprometendo o controle das frequéncias de
fisioterapia e do uso do baclofeno. Além disso, ndo realizamos o follow-up dos participantes
apos a reavaliacdo. Portanto, ndo ficou claro se os participantes realizaram a frequéncia
minima ideal de fisioterapia e o do uso do baclofeno, além de néo se ter acesso ao modo como

0s participantes responderam, a longo prazo, apés o uso da TBA.
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7 CONCLUSAO GERAL

A TBA mostrou ser segura para pessoas com MAH/PET. A primeira dose de TBA nos
membros inferiores ndo foi eficaz na melhora de espasticidade, dor, independéncia funcional,
funcionalidade, caracteristicas espago-temporais da marcha, mobilidade, desempenho no
sentar e levantar, bem como da qualidade de vida de pessoas com MAH/PET ap0s trés meses
de intervencdo. Este foi o primeiro estudo a investigar a eficacia da TBA no tratamento de

pessoas com MAH/PET, mostrando barreiras e possibilidades para novos estudos nessa linha.

Sugerimos que os proximos estudos investiguem a eficacia da TBA em pessoas com
MAH/PET com repeticGes de doses e com novas estratégias de aplicacdo da TBA, baseadas
nas demandas funcionais dessas pessoas. Além disso, outros desfechos também precisam ser
explorados em resposta a TBA, tais como as caracteristicas cinéticas e cineméticas da marcha,
a amplitude de movimento, a forca muscular e a percepcao de melhora do individuo. A
conducéo dos estudos deve considerar a criacdo de estratégias que facilitem o acesso dessas
pessoas aos centros de pesquisa e aos servicos de saude, além de controlar os programas de

reabilitacéo realizados pelos participantes como parte do manejo integrado da espasticidade.

Métodos de tratamento eficientes para pessoas com MAH/PET ainda constituem um
desafio para os profissionais de satde. O desenvolvimento de terapias capazes de controlar a
evolucdo da doenca e de métodos terapéuticos sintomaticos é limitado. E de comum
entendimento de que a abordagem terapéutica ideal envolve uma equipe multiprofissional e
interdisciplinar, porém as ferramentas de tratamento precisam ser melhor investigadas quanto
a sua eficiéncia.

Por fim, sabe-se que tais lacunas de conhecimento se devem, principalmente, a falta de
investimento cientifico e do conhecimento da sociedade sobre essa condi¢do de saude. A
criagdo de politicas publicas eficientes, em curto e longo prazo, com o objetivo de criar
estratégias de prevencdo da infeccdo, promover educacdo em saude e dar condi¢cbes aos

servicos de saude sdo fundamentais no combate a MAH/PET.
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APENDICES

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
COMPLEXO HOSPITALAR UNIVERSITARIO PROFESSOR EDGARD SANTOS

%ﬂinep

Complexo DIVISAO DE NEUROLOGIA E EPIDEMIOLOGIA
HUPES
FICHA DE AVALIAC/-\O -~ DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Nome: N° Prontuirio:

Data: Situagiio: Motivo:

Caédigo do paciente

(inicias): Sexo: Masculino () Feminino ()  N° matricula:

Nascimento: Idade: Raga/cor:  Branco () Pretos () Pardos () Indigenas () Amarelos ( )

Enderego: Rua N

Bairro: Cidade: Compl

Telefone: Celular: Celular:

Status conjugal: Casado () Solteiro () Divorciado () Viavo ()

Arranjo Sozinho () Com conjuge () Com descendentes ()

domiciliar:

Conjuge ¢ descendentes () Outros parentes/externos () Arranjos Mistos ()

Alfabetizado: Sim( ) Nao( ) Escolaridade: Sem escolaridade formal () ladanos( ) Sa8anos( )
9allanos( ) 12 anosou+( )

Renda pessoal: <1SM( ) 1,1a3.0SM( ) 3.1a50SM( ) 51al100SM( ) >10SM( )

Renda Familiar: <ISM( ) 1.L1a3,0SM( ) 3.1a50SM( ) 5.1al00SM( ) >10SM( )

Suficiéncia renda: Sim( ) ndo( ) Trabalho: Sim( ) ndo( ) Ocupacio:

Aposentadoria: Sim( ) ndo( ) Chefia familiar:

Etilismo: Sim( ) ndo( ) Frequéncia: Tabagi Sim( ) niao( ) Frequéncia:

Drogas Atividade

ilicitas: Sim( ) ndo( ) Frequéncia: fisica: Sim( ) ndo( ) Frequéncia:

Assisténcia para andar:
Nimero de quedas nos altimos 6 meses:
Faz algum tipo de reabilitacio: Sim( )

Medicamentos:

Independente ()

nio( ) Qual:

Suporte unilateral ()

Tempo de doenga:

Suporte bilateral ()

Cadcirante ()

Frequéncia

Comorbidades:

Outros sinais:
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APENDICE Il — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Estudo: Eficacia e seguranca da toxina botulinica no tratamento da
espasticidade em pacientes com paraparesia espéstica tropical.

Pesquisador Responsavel: Ailton de Souza Melo

O (A) Senhor (a) est4 sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa. Por favor, leia este
documento com bastante atencéo antes de assina-lo. Caso haja alguma palavra ou frase que o
(@) senhor (a) ndo consiga entender, converse com o pesquisador responsavel pelo estudo ou
com um membro da equipe desta pesquisa para esclarecé-los.

A proposta deste termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) € explicar tudo sobre o
estudo e solicitar a sua permissdo para participar do mesmo.

OBSERVACAO: Caso o paciente ndo tenha condigdes de ler e/ou compreender este TCLE, o
mesmo podera ser assinado e datado por um membro da familia ou responsavel legal pelo
paciente.

Obijetivo do Estudo

Os objetivos do estudo sdo: Investigar o efeito e seguranca da toxina botulinica no tratamento
da espasticidade secundaria a paraparesia espastica tropical. Investigar o efeito da toxina
botulinica nas atividades do dia-a-dia, velocidade do andar, capacidade de se mover, forca
muscular dos membros inferiores e qualidade de vida desses pacientes. Além de determinar as
caracteristicas dos pacientes com paraparesia espastica tropical e relacionar as caracteristicas
da doenca com as atividades de vida diaria dos pacientes com paraparesia espastica tropical.

Duracao do Estudo

A duracdo total do estudo sera de 2 (dois) anos e 5 (cinco) meses, porém a sua participacdo no
estudo sera de aproximadamente 3 (trés) meses.

Descricdo do Estudo

Participardo do estudo aproximadamente 40 individuos.

Este estudo serd realizado nos consultérios de atendimentos pertencentes ao setor de
Neurociéncias do Ambulatorio Professor Francisco Magalhdes Neto (AMN) do Complexo
Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos (COM-HUPES), localizado na Rua Padre
Feijd, n® 240, Canela — CEP 40.110-170, Salvador-Bahia.

O (a) Senhor (a) foi escolhido (a) a participar do estudo porque tem idade superior a 18 anos,
apresenta diagnéstico de paraparesia espastica tropical, confirmado através dos testes Elisa e
Western Blot, é acompanhado (a) no AMN e por ndo fazer uso do baclofeno ha pelo menos
um meés.

O (a) Senhor (a) ndo podera participar do estudo se apresentar gravidez, distdrbios
hemorragicos, com lesdo infecciosa na pele no local da injecdo, historia de alergia a
baclofeno, ou outras doengas neurologicas.
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Procedimento do Estudo

Haverdo dois grupos de tratamento aonde ambos participantes fardo fisioterapia (por 50
minutos, 2 vezes por semana, durante 3 meses) e receberdo comprimidos de baclofeno (uso
diério de 3 comprimidos de 10mg por trés meses), medicamento padréo para o seu tratamento.

Em um desses grupos, sera injetado um liquido (toxina botulinica tipo A) equivalente a uma
colher de chd nos musculos que estiverem rigidos e no outro grupo serd injetado soro
fisioldgico (agua e sal) equivalente a uma colher de cha nos madsculos que também estiverem
rigidos. Ap6s entender e caso vocé concorde, o(a) senhor(a) sera incluido(a) em um dos
grupos de tratamento.

Vocé deveréa retornar ao ambulatério 3 meses apds a injecédo e tratamento fisioterapéutico para
avaliacdo da sua possivel melhora dos movimentos, funcionalidade, forca muscular,
mobilidade funcional, velocidade da marcha e na sua qualidade de vida. Para que vocé nédo
tenha gastos adicionais, a avaliacdo sera feita nos dias de atendimento ambulatorial ou
realizacéo de fisioterapia previamente marcada.

Riscos Potenciais, Efeitos Colaterais e Desconforto

A administracdo de toxina botulinica tipo A sera via intramuscular, havendo, portanto, o risco
de desenvoler efeitos colaterais como: atrofia muscular, fraqueza muscular e surgimento de
vermelhiddo/rouxiddo. Os efeitos colaterais do baclofeno sdo raros, mas também podem
ocorrer, sendo eles: sonoléncia, tontura, delirio, cansaco, dor de cabega e confusdo mental. A
injecdo com soro fisiologico é bastante segura, apresentando, no entanto, risco minimo de
surgimento de vermelhiddo/rouxiddo. Quanto & coleta dos dados sociodemograficos, havera
riscos minimos de quebra de sigilo e constrangimento na referida entrevista. Caso alguns
desses efeitos colaterais acontecam, o senhor(a) seréd atendido e acompanhado pelo servico de
saude local ou, caso precise, serd encaminhado para um servico especializado.

Durante o tratamento fisioterapéutico, 0s participantes serdo acompanhados pelo
fisioterapeuta da sala de espera até o consultério de atendimento, para diminuir o risco de
quedas.

Beneficios para o participante

Trata-se de um estudo do tipo ensaio clinico randomizado, placebo-controlado e duplo-cego,
testando a hipdtese de que pacientes utilizando 100U de toxina botulinica tipo A tem uma
melhora de 60% dos sintomas da espasticidade secundaria a paraparesia espastica tropical
enquanto que aqueles utilizando placebo tem uma melhora de 10%.

Somente no final do estudo poderemos concluir a presenca de algum efeito adicional da
toxina botulinica tipo A. Porém, o uso do baclofeno e a realizacdo de fisioterapia podem
melhorar os sintomas de espasticidade, assim como a sua forga muscular, atividades diarias,
caminhada, mobilidade e qualidade vida.

Compensacéao

Vocé nédo recebera nenhuma compensacdo para participar desta pesquisa e tambem néo tera
nenhuma despesa adicional.
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Participacdo Voluntaria/Desisténcia do Estudo

Sua participacdo neste estudo € totalmente voluntaria, ou seja, vocé somente participa se
quiser.

A ndo participacdo no estudo ndo implicard em nenhuma alteracdo no seu acompanhamento
médico tdo pouco alterard a relacdo da equipe médica com 0 mesmo. Apds assinar o
consentimento, vocé terd total liberdade de retird-lo a qualquer momento e deixar de
participar do estudo se assim o desejar, sem quaisquer prejuizos a continuidade do tratamento
e acompanhamento na instituigao.

Novas Informacoes

Quaisquer novas informacdes que possam afetar a sua seguranca ou influenciar na sua decisdo
de continuar a participacdo no estudo serdo fornecidas a vocé por escrito. Se vocé decidir
continuar neste estudo, terd que assinar um novo (revisdo) Termo de Consentimento
informado para documentar seu conhecimento sobre novas informagdes.

Em Caso de Danos Relacionados & Pesquisa

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos
neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na
Instituicdo, bem como as indenizac@es legalmente estabelecidas.

Em caso de despesas adicionais relacionadas a pesquisa, o senhor(a) sera ressarcido.

Utilizacdo de Registros Médicos e Confidencialidade

Todas as informacdes colhidas e os resultados dos testes serdo analisados em carater
estritamente cientifico, mantendo-se a confidencialidade (segredo) do paciente a todo o
momento, ou seja, em nenhum momento os dados que o identifique serdo divulgados, a
menos que seja exigido por lei.

Os registros medicos que trazem a sua identificacdo e esse termo de consentimento assinado
poderdo ser inspecionados por agéncias reguladoras e pelo CEP.

Os resultados desta pesquisa poderdo ser apresentados em reunides ou publicagdes, contudo,
sua identidade ndo sera revelada nessas apresentacoes.

Quem Devo Entrar em Contato em Caso de DuUvida

Em qualquer etapa do estudo vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais dividas. Os responsaveis pelo estudo nesta instituicdo séo
Ailton de Souza Melo e Nildo Manoel da Silva Ribeiro, que poderdo ser encontrados no
endereco Rua Padre Feijo, 240, Canela, Ambulatério Professor Francisco Magalhdes Neto,
setor de Neurociéncias ou nos respectivos telefones: (71)3247-6982 e (71)3283-8371.

Em caso de davidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar:
PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL: AILTON DE SOUZA MELO

ENDERECO: RUA PADRE FENO, 240, CANELA.

SETOR NEUROCIENCIAS ANDAR: 1°B
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HORARIOS DE ATENDIMENTO: SEGUNDA 08H AS 12H E QUINTA 13H As 17H
SALVADOR (BA) - CEP: 40110-170
FONE: (71) 3283-8371/ E-MAIL: ASM@UFBA.BR

CEP/HUPES- COMITE DE ETICA EM PESQUISA

HOSPITAL UNIVERSITARIO PROF. EDGARD SANTOS- UFBA
SALVADOR (BA) - CEP: 4011060

FONE: (71) 3283-8043 / E-MAIL: cep.hupes@gmail.com

Declaracdo de Consentimento

Concordo em participar do estudo intitulado “Efic4cia e seguranca da toxina botulinica no
tratamento da espasticidade em pacientes com paraparesia espastica tropical”

Li e entendi o documento de consentimento e o objetivo do estudo, bem como seus possiveis
beneficios e riscos. Tive oportunidade de perguntar sobre o estudo e todas as minhas duvidas
foram esclarecidas. Entendo que estou livre para decidir ndo participar desta pesquisa.

Entendo que ao assinar este documento, ndo estou abdicando de nenhum de meus direitos
legais e recebo uma via também assinada.

Eu autorizo a utilizagdo dos meus registros medicos (prontuarios medicos) pelo pesquisador,
autoridades regulatorias e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituicao.

Nome do Participante Letra de Forma ou a Maquina Data

Assinatura do Participante

Nome do Representante Legal do Participante Letra de Data
Forma ou a Maquina (quando aplicavel)

Assinatura do Representante Legal do Participante
(quando aplicavel)
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Nome da pessoa obtendo o Consentimento Data

Assinatura da Pessoa Obtendo o Consentimento

Nome do Pesquisador Principal Data

Assinatura e Carimbo do Pesquisador Principal
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APENDICE Il — Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

UFBA - HOSPITAL
UNIVERSITARIO PROF. W“ﬁ
EDGARD SANTOS DA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFICACIA E SEGURANCA DA TOXINA BOTULINICA NO TRATAMENTO DA
ESPASTICIDADE EM PACIENTES COM PARAPARESIA ESPASTICA TROPICAL

Pesquisador: Ailton Melo

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 72236217.3.0000.0049

Instituicao Proponente: Hospital Universitario Prof. Edgard Santos-UFBA

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
Hospital Universitario Prof. Edgard Santos-UFBA

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.263.099

Apresentacao do Projeto:

As mielopatias nao-traumaticas constituem um grupo de doengas comuns em neurologia e de etiologias
bastante heterogéneas. As queixas mais comuns desse grupo de patologias sdo paraparesia, parestesia e
hipoestesia de membros inferiores, lombalgias e disautonomias. (PINTO, 2016). Dentre as mielopatias
conhecidas, este estudo quer chamar atengao para aquela associada ao HTLV-1, conquanto trata-se de
uma doenca insidiosa e com desfechos negativos a longo prazo. Ademais, sabe-se que o Brasil € o pais
com o maior numero absoluto de casos, segundo estimativas que apontam para um nimero de
aproximadamente 2,5 milhdes de pessoas infectadas pelo HTLV-I neste pais (CARNEIRO-PROIETTI,
2002).

Os autores tem por hipétese que pacientes utilizando 100U de toxina botulinica tipo A tem uma melhora de
60% dos sintomas espasticidade secundaria a paraparesia espastica tropical enquanto que aqueles
utilizando placebo tem uma melhora de 10%.N&o ha diferenca de seguranca entre os pacientes submetidos
a toxina botulinica e aqueles com placebo.

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, placebo-controlado e duplo-cego, a ser realizado entre o
periodo de setembro de 2017 a margo de 2019 no setor de Neurociéncias do Ambulatério Professor
Francisco Magalhaes Neto (AMN) do Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos (COM-
HUPES).Os pacientes acompanhados no AMN do COM-HUPES passarao por avaliagao

Endereco: Rua Augusto Viana, s/n®- 12 Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110-060
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@gmail.com
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para confirmar os critérios de inclusao, seguido de explicagéo dos passos do estudo e leitura e assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido, caso aceitem participar. Em seguida, serdo coletados os dados
sociodemograficos e dados clinicos e funcionais por meio de escalas e testes especificos para avaliagdo da
espasticidade, amplitude de movimento, funcionalidade, forga muscular de membros inferiores, velocidade
da marcha, mobilidade funcional, sentar/levantar e qualidade de vida. Sera realizada uma avaliagao pré-
intervengao e uma outra avaliagdo apds 3 meses de intervencdo pelo mesmo avaliador treinado nos
protocolos do estudo. O avaliador nao sabera a que grupo os participantes serdo alocados. Todos os
participantes fardo tratamento com fisioterapia e receberdo comprimidos de baclofeno (uso diario de 3
comprimidos de 10mg por 3 meses). Eles serao divididos em dois grupos: grupo experimental (GE) recebera
injecdo de toxina botulinica tipo A e grupo controle (GC) recebera placebo, sob a forma de inje¢ao de soro
fisiologico. Os participantes serdo informados que existem 2 tipos de tratamento, porém nao saberédo a qual
grupo ira pertencer. As seringas com toxina botulinica tipo A e com soro fisiolégico terdo 10 ml de volume e
agulha de calibre 30x7mm, e seréo preparadas por um profissional ndo envolvido no manejo dos individuos
dos grupos. A toxina botulinica tipo A (Prosigne® 100U; Gansu, China) e o soro fisiolégico utilizados seréo
os mesmos ja disponibilizados pela farmacia do ambulatério de Neurociéncias do AMN. A escolha dos
musculos, a dosagem e a aplicagdo serao feitas por um neurologista experiente. Todas as agulhas e
seringas utilizadas serdo descartadas ap6s o uso. Todos os participantes receberdo o mesmo tratamento
fisioterapéutico, fornecido por fisioterapeutas experientes na pratica clinica e estudantes de fisioterapia
supervisionados por fisioterapeutas, previamente treinados nos protocolos do estudo. O tratamento sera
realizado por 50 minutos, 2 vezes por semana, durante 12 semanas, totalizando 24 sess6es. Serdo
excluidos da pesquisa aqueles sujeitos que apresentarem mais de 5 faltas. As sessoes de fisioterapia serédo
realizadas no setor de Neurociéncias do AMN, em salas silenciosas, sem distragdes, equipadas com macas,
cadeiras, esteira ergométrica com suporte de peso corporal e barra paralela.

Objetivo da Pesquisa:

Os objetivos do estudo sao: Investigar o efeito e seguranca da toxina botulinica no tratamento da
espasticidade secundaria a paraparesia espastica tropical. Investigar o efeito da toxina botulinica nas
atividades do dia-a-dia, velocidade do andar, capacidade de se mover, forca muscular dos membros
inferiores e qualidade de vida desses pacientes. Além de determinar as caracteristicas dos pacientes com
paraparesia espastica tropical e relacionar as caracteristicas da doenga com as atividades de vida diaria dos
pacientes com paraparesia espastica tropical.

Endereco: Rua Augusto Viana, s/n° - 12 Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110-060
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@gmail.com
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Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os efeitos colaterais do baclofeno sdo raros, mas pode ocorrer sonoléncia, tontura, delirio, fadiga, cefaleia e
confusdo mental. Dentre as contraindicagdes para o uso da toxina botulinica, esta o grupo de pacientes que
tém alergia conhecida ao medicamento, que possuem inflamagdes ou infeccdes no local do bloqueio
quimico. Também estédo inclusos neste grupo portadores de miastenia ou coagulopatias. A aplicagao
também nao é indicada em musculos com sinais de desnervacdo e em pacientes em uso de
aminoglicosideos ou outras drogas que possam interferir na transmissao neuromuscular. Entre os efeitos
colaterais estado: dor, astenia, hematomas nos locais de aplicacado, fraqueza muscular transitéria e atrofia
muscular. (PORTELLA, 2004; TEIVE, 1998), A injegdo com soro fisiolégico é bastante segura,
apresentando, no entanto, risco minimo de surgimento de hematomas. Quanto a coleta dos dados
sociodemograficos, havera riscos minimos de quebra de sigilo e constrangimento na referida entrevista. Nas
sessoes de fisioterapia, os participantes serdo acompanhados pelo fisioterapeuta da sala de espera até o
consultério de atendimento, para evitar a ocorréncia de quedas. Antes e ap6s o treinamento, serdo
mensuradas a pressao arterial e frequéncia cardiaca, sendo esses sinais dentro do padrao de normalidade,
o sujeito podera realizar o treino proposto, e apds o término da sessdo, dentro dessas mesmas condicdes,
sera liberado. Caso contrario, o paciente ficara sob observacao até que os sinais vitais retornem aos niveis
de normalidade. Ao persistirem os sintomas, um servigo de atendimento médico de urgéncia sera solicitado
para socorro imediato.

Beneficios:

O estudo é necessario para auxiliar os profissionais de sadde na escolha da melhor alternativa terapéutica
no que diz respeito a eficacia e seguranga para o tratamento da paraparesia espastica tropical. Sendo
assim, existe a possibilidade do individuo obter melhora dos sintomas apéds a intervencéo.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Vide conclusoes

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Vide conclusdes

Endereco: Rua Augusto Viana, s/n° - 12 Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110-060
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@gmail.com
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Recomendacodes:
Vide conclusdes

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:

Apds andlise verificou-se que a maioria das pendéncias solicitadas foram atendidas, porém o TCLE ainda
precisava incluir o direito dos participantes aos beneficios da pesquisa, caso haja, conforme preconiza a Res
CNS 466/12 itens Ill.2.n e IV.3.c. Nesse caso, o pesquisador foi informado e enviou para o CEP, arquivo
em PDF com o TCLE contendo o seguinte texto " Os pacientes que forem beneficiados terao assegurados
seu direito a continuidade ao tratamento”, atendendo essa ultima pendéncia. O documento foi entéao
anexado a Plataforma Brasil pelo CEP e assim feito, o protocolo foi considerado, portanto, aprovado por
atender os requisitos da Res CNS 466/2012.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacao alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12) e
deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, assinado pelo
pesquisador principal e por ele, para sua guarda.

O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente ap6s analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou, aguardando seu
parecer, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao participante ou quando constatar a
superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram acao imediata.

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

Endereco: Rua Augusto Viana, s/n® - 12 Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110-060
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@gmail.com
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Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,

identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, durante e ao término do estudo.

Situagao: Projeto Aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacgdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 25/08/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 959693.pdf 10:01:02
TCLE/ Termos de | TCLE_ATUALIZADO.pdf 25/08/2017 |MATHEUS SALES Aceito
Assentimento / 09:53:51
Justificativa de
|Auséncia
Projeto Detalhado / |PROJETO_TSP_HAM_ATUALIZADO.p | 25/08/2017 [MATHEUS SALES Aceito
Brochura df 09:53:16
Investigador
Folha de Rosto Folha_rosto.pdf 31/07/2017 |MATHEUS SALES Aceito
13:04:49

Declaragao de Equipe.pdf 10/07/2017 |Ailton Melo Aceito

Pesquisadores 13:22:22

Outros Encaminhamento.pdf 10/07/2017 | Ailton Melo Aceito
13:21:26

Outros Farmacia.pdf 10/07/2017 | Ailton Melo Aceito
13:19:41

Outros Orcamento.pdf 10/07/2017 | Ailton Melo Aceito
13:18:55

TCLE/ Termos de | TCLE.pdf 10/07/2017 [Ailton Melo Aceito

Assentimento / 13:16:05

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |PROJETO_TSP_HAM_FINAL.pdf 10/07/2017 |Ailton Melo Aceito

Brochura 13:15:58

Investigador

Declaragédo de pesquisador_responsavel.pdf 10/07/2017 [Ailton Melo Aceito

Pesquisadores 13:15:30

Declaragéao de Anuencia.pdf 10/07/2017 | Ailton Melo Aceito

Instituicao e 13:14:47

Infraestrutura

Endereco: Rua Augusto Viana, s/n® - 12 Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110-060
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@gmail.com
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TCLE / Termos de | TCLE_Revisado.pdf 06/09/2017 |REGINA SANTOS Aceito
Assentimento / 16:21:52

Justificativa de

Auséncia

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:
Nao

SALVADOR, 06 de Setembro de 2017

Assinado por:
REGINA SANTOS

(Coordenador)
Endereco: Rua Augusto Viana, s/n® - 12 Andar
Bairro: Canela CEP: 40.110-060
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@gmail.com
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UFBA - HOSPITAL
UNIVERSITARIO PROF. CQW«B mo
EDGARD SANTOS DA asil
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BAHIA ; HUPES/UFBA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: EFICACIA E SEGURANGA DA TOXINA BOTULINICA NO TRATAMENTO DA
ESPASTICIDADE EM PACIENTES COM PARAPARESIA ESPASTICA TROPICAL

Pesquisador: Ailton Melo

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 72236217.3.0000.0049

Instituigcdao Proponente: Hospital Universitario Prof. Edgard Santos-UFBA

Patrocinador Principal: Financiamento Proéprio
Hospital Universitario Prof. Edgard Santos-UFBA

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.462.772

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de uma emenda ao projeto EFICACIA E SEGURANCA DA TOXINA BOTULINICA NO
TRATAMENTO DA ESPASTICIDADE EM PACIENTES COM PARAPARESIA ESPASTICA TROPICAL.
O pesquisador solicita a inclusdo de um novo objetivo especifico, a saber, a inclusdo do desfecho do estudo
da dor, que sera avaliado através da Escala Visual Analégica (EVA) e do Mapa Corporal de Michigan.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Investigar a eficacia e a seguranga da toxina botulinica tipo A no tratamento da espasticidade secundaria a
paraparesia espastica tropical.

Objetivo Secundario:

Determinar o perfil epidemiolégico e funcional dos pacientes com paraparesia espastica tropical.ldentificar a
relagdo entre os aspectos clinicos e funcionais dos pacientes com paraparesia espastica tropical.Investigar a
eficacia da toxina botulinica tipo A na forga muscular dos membros inferiores, funcionalidade,
sentar/levantar, velocidade da marcha, mobilidade funcional, DOR E

Enderego: Rua Augusto Viana, s/n° - 1° Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110-060
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@gmail.com
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Continuacéo do Parecer: 3.462.772

ATIVIDADE E PARTICIPACAOQ, e qualidade de vida dos pacientes com paraparesia espastica tropical.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Segue descrito abaixo os riscos e beneficios informados pelo pesquisador:

Os efeitos colaterais do baclofeno s&o raros, mas pode ocorrer sonoléncia, tontura, delirio, fadiga, cefaleia e
confusdo mental.

Dentre as contraindicagdes para o uso da toxina botulinica, estd o grupo de pacientes que tém alergia
conhecida ao medicamento, que possuem inflamagdes ou infecgdes no local do bloqueio quimico. Também
estdo inclusos neste grupo portadores de miastenia ou coagulopatias. A aplicagdo também ndo é indicada
em musculos com sinais de desnervagdo e em pacientes em uso de aminoglicosideos ou outras drogas que
possam interferir na transmissédo neuromuscular. Entre os efeitos colaterais estdo: dor, astenia, hematomas
nos locais de aplicagdo, fraqueza muscular transitéria e atrofia muscular. A injecdo com soro fisiolégico é
bastante segura, apresentando, no entanto, risco minimo de surgimento de hematomas. Quanto a coleta
dos dados sociodemograficos, havera riscos minimos de quebra de sigilo e constrangimento na referida
entrevista.

Nas sessdes de fisioterapia, os participantes serdao acompanhados pelo fisioterapeuta da sala de espera até
o consultério de atendimento, para evitar a ocorréncia de quedas. Antes e apds o treinamento, serdo
mensuradas a pressdo arterial e frequéncia cardiaca, sendo esses sinais dentro do padréo de normalidade,
o sujeito podera realizar o treino proposto, e apés o término da sessdo, dentro dessas mesmas condigdes,
sera liberado.Caso contrario, o paciente ficara sob observagdo até que os sinais vitais retornem aos niveis
de normalidade. Ao persistirem os sintomas, um servigo de atendimento médico de urgéncia sera solicitado
para socorro imediato.

Beneficios:
O estudo é necessario para auxiliar os profissionais de saude na escolha da melhor alternativa terapéutica
no que diz respeito a eficacia e seguranga para o tratamento da paraparesia espastica tropical. Sendo

assim, existe a possibilidade do individuo obter melhora dos sintomas apés a intervengéao.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Vide conclusdes.

Enderego: Rua Augusto Viana, s/n° - 1° Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110-060
UF: BA Municipio: SALVADOR
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Pagina 02 de 05

114



UFBA - HOSPITAL
UNIVERSITARIO PROF. gamori mo
EDGARD SANTOS DA asil
UNIVERSIDADE FEDERAL DA
BAHIA ; HUPES/UFBA

Continuacéo do Parecer: 3.462.772

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Vide conclusdes.

Recomendacoes:
Vide conclusodes.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Nesta analise, ndo foram encontrados ébices éticos que contraindiquem a aprovagao da emenda.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12) e
deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, completamente assinado.

O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds analise das razées da descontinuidade pelo CEP que o aprovou, aguardando seu
parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou quando constatar a
superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agao imediata.

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,

identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em / / e ao

término do estudo.

Situagdo: Emenda Aprovada.

Enderego: Rua Augusto Viana, s/n° - 1° Andar
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_131038| 27/06/2019 Aceito
do Projeto 6 E1.pdf 17:52:34
Outros Adendo_Atividade_e_Participacao.doc 27/06/2019 | Ailton Melo Aceito

17:31:21
Outros ADENDO_DOR.docx 27/06/2019 | Ailton Melo Aceito
17:30:39
Projeto Detalhado / |PROJETO_TSP_HAM_ATUALIZADO_2| 27/06/2019 |Ailton Melo Aceito
Brochura 7062019.doc 17:28:22
Investigador
TCLE / Termos de |Termo_de_Consentimento_Livre_e_Escl| 27/06/2019 | Ailton Melo Aceito
Assentimento / arecido_TCLE.doc 16:55:00
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_Revisado.pdf 06/09/2017 |REGINA SANTOS Aceito
Assentimento / 16:21:52
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_ATUALIZADO.pdf 25/08/2017 [MATHEUS SALES Aceito
Assentimento / 09:53:51
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |PROJETO_TSP_HAM_ATUALIZADO.p | 25/08/2017 | MATHEUS SALES Aceito
Brochura df 09:53:16
Investigador
Folha de Rosto Folha_rosto.pdf 31/07/2017 |MATHEUS SALES Aceito
13:04:49
Declaragéo de Equipe.pdf 10/07/2017 | Ailton Melo Aceito
Pesquisadores 13:22:22
Outros Encaminhamento.pdf 10/07/2017 | Ailton Melo Aceito
13:21:26
Outros Farmacia.pdf 10/07/2017 | Ailton Melo Aceito
13:19:41
Outros Orcamento.pdf 10/07/2017 | Ailton Melo Aceito
13:18:55
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 10/07/2017 | Ailton Melo Aceito
Assentimento / 13:16:05
Justificativa de
|Auséncia
Projeto Detalhado / |PROJETO_TSP_HAM_FINAL.pdf 10/07/2017 | Ailton Melo Aceito
Brochura 13:15:58
Investigador
Declaracéo de pesquisador_responsavel.pdf 10/07/2017 | Ailton Melo Aceito
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%mornp

Pesquisadores pesquisador_responsavel.pdf 13:15:30 |Ailton Melo Aceito
Declaracédo de Anuencia.pdf 10/07/2017 | Ailton Melo Aceito
Instituicao e 13:14:47

Infraestrutura

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

SALVADOR, 19 de Julho de 2019

Assinado por:
Pablo de Moura Santos

(Coordenador(a))

Enderego: Rua Augusto Viana, s/n° - 1° Andar

Bairro: Canela
UF: BA

CEP: 40.110-060

Municipio: SALVADOR

Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140

E-mail:

cep.hupes@gmail.com
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ANEXOS

ANEXO A — Escala Modificada de Ashworth

Grau Descricéo
0 Sem aumento do tdnus muscular
Discreto aumento do ténus muscular, manifestado pelo apreender e liberar, ou
1 por minima resisténcia ao final da amplitude de movimento, quando a parte
(ou as partes) afetada € movimentada em flexéo e extensdo.
Discreto aumento do tonus muscular, manifestado pelo apreender, seguido de
1+ minima resisténcia através do resto (menos da metade) da amplitude de
movimento.
, Marcante aumento do tbnus muscular através da maior parte da amplitude de
movimento, porém as partes afetadas sdo facilmente movimentadas.
3 Consideravel aumento do tdnus muscular; movimentos passivos dificultados.
4 A parte (ou partes) afetada mostra-se rigida a flex&o ou extensdo
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ANEXO B — Medida de Independéncia Funcional
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CUIDADOS PESSOAIS
A | ALIMENTAR-SE (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7
B | ARRUMAR-SE (1) 2) (3) (4) (5) (6) )
C | BANHAR-SE (1) 2) (3) (4) (5) (6) ©)
D | VESTIR-SE. PARTE SUPERIOR (1) 2) (3) (4) (5) (6) ©)
E | VESTIR-SE. PARTE INFERIOR (1) 2) (3) (4) (5) (6) )
F | HIGIENE PESSOAL (1) 2) (3) (4) (5) (6) )
M | CONTROLE ESFINCTERIANO
O | G | CONTROLE VISCERAL (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7
T | H | CONTROLE INTESTINAL (1) (2) (3) 4) (5) (6) )
g TRANSFERENCIA
| ;(E)lgg,SCADElRA, CADEIRA DE 1) @ 3) 4 5) ©) @)
J | VASO SANITARIO (1) (2) (3) (4) (5) (6) )
K | BANHEIRA OU CHUVEIRO (1) 2) (3) (4) (5) (6) )
LOCOMOGCAO
L MARCHA 1) (2) 3) 4 ®) (6) (M
CADEIRA DE RODAS (1) (2) (3) (4) (5) (6) )
M | ESCADAS (1) 2) (3) (4) (5) (6) )
COMUNICACAO
C ~ AUDITIVA (1) ) (3) 4) (5) (6) )
O M | SOMPREERRAO [VisuaL W ® 06 ®]6 60
N X VOCAL 1) (2 3 4) ®) (6) (7
I O | EXPRESSAQ NAO VOCAL (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7
T | CONHECIMENTO SOCIAL
\'/ P | INTERACAO SOCIAL (1) 2) (3) (4) (5) (6) (7
o | Q | RESOLUCAO DE PROBLEMAS (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7
R | MEMORIA (1) ) (3) (4) (5) (6) )

ESCORE MOTOR
ESCORE COGNITIVO

ESCORE TOTAL __ /126 CLASSIFICACAO TOTAL
NIVEIS
7 Independéncia completa (tempo, seguranca)
6 Independéncia modificada (aparelho)
DEPENDENCIA MODIFICADA
5 Superviséo
4 Assisténcia minima (sujeito = 75% +)
3 Assisténcia moderada (sujeito = 50% +)

/91 CLASSIFICACAO MOTORA
/35 CLASSIFICACAO COGNITIVA

SEM ASSISTENTE

COMPLETA DEPENDENCIA

2

Assisténcia maxima (sujeito = 25% +)

1

Assisténcia total (sujeito = 0% +)

ASSISTENTE
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ANEXO C — Mapa Corporal de Michigan
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ANEXO D - Escala Visual Analdgica




ANEXO E - World Health Organization Disability Assessment Schedule 2.0

Esfe questionanio cantém a versio da 36 ikens do WHODAS 2.0 aplicado por entrevisia.

Instrucbes para os entrevistadores estdo escritas em negrito e itdlico - ndo leia

WORLD HEALTH ORGANIZATION
DISABILITY ASSESSMENT SCHEDLILE 2.0

am vor alla.

WHODAS 2.0

O texto a ser lido para o entrevistado estd escrito

Lela este texto am voZ alta

Secdo 1 Folha de rosto

36

| Entrevista |

Complete os itens F1-F5 antes de iniciar cada enfrevisia

F1 | Ndmero da identidade do antrevistado
F2 | Nomero da identidade do entrevistador
F3 | Momenio da avaliagdo (1, 2, efc.)
F4 | Data da enfrevista
dia més ano
F5 | Condicdo em gque wvive no moments da | Independanta na 1
anfravista (margue apenas uma allernativa) comunidada
Vive com assisténcia 2
Hospitalizada 3
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Secdo 2

WOALD HEALTH DRGANIZATION

WHODAS 2.0

DUSARILITY ASSESSMENT SCHEDUILE 2.0

36

[ Entrevista |

Informagodes gerais e demograficas

Para respondentes da populacdo em geral {ndo a populacio clinica) diga:

Al

Anote o sexo da pessoa

Femininog

conforme observado

Masculino

drios

i

dnos

Munca se casou

rEr:.nIha ameﬂmr ﬂp.l;ﬂ-l'.'lj.

Atualmenie casadola)

Separadoia)

Divarciado(a)

Willvo({a)

biora junto

Trabalho remunerado

Autdnomofa), por exempla, & dono do
proprio negdcio ou frabalha na propria tera

(] Y I D S ) )

rf.Esr.:n.lha a melhor opgdo)

Trabalho ndo remunerada, coma trabalho
volunidrio ou caridade

Ll

Estudanta

Dona da casa

Aposantadola)

Desampregadola) [por problemas de saude]

Desempregadoja) (oufras razbes)

Outros

(especifigue)

o | oo |~ |3 | | ds
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WHODAS 2.0 .

WIORLD HEALTH ORGANIZATION
DISABILITY ASSESSMEMNT SCHEDLILE 2.0

Entrevista

Secdo 3 Introducdo

Diga ao{a) respondente:

& entrevista & sobre as dificuldades que as pessoas tém por causa de suas condigdes de
sadde.

Dé o cartdo resposta n°1 aofd) respondente e diga:
Par condigies de salide quera dizer doengas ou anfermidades, ou outros problemas de sadde
que podem ser de curla ou longa duragdo,; lesdes, problemas mentais ou emocionais; e

problemas com alcood ou drogas.

Lambre-5e de considarar fodos o5 seus problamas de salide enquanto responde as quesidas.
Cuando eu parguntar sobre a dificuldade am fazer uma atividade panse am ...

Aponte para o cartdo resposta n°1 e expligue gue a “dificuldade em fazer uma atividade™
significa:

« Esforgo aumantado

« Desconfarto ow dor

« Lentid3o

« Alleragdes no modo de vood fazer a atividade

Diga ao{a) respondente:

Cuando responder, gostaria gque vocé pensasse nos ditmos 30 dias. Eu gostaria ainda que
vocd respondesse essas pergunias pensando em guanta dificuldade vocé teve, em média,
nas Gltimoes A0 dias, enquanta voce fazia suas atividades como vocé costuma fazer.

Dé o cartdo resposta n°2 aofd) respondente e diga:

Use essa escala ao respander.

Leia a escala em voz alta:

Menhuma, leve, modarada, grave, extrema ou ndo consaguea fazar

Certifique-se de que ofa) respondente possa ver facilmente os cartdes resposta n°1 e
n“2 durante foda a entrevisia.
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Secdo 4
Dominio 1

WORLD HEALTH DR GANIZATION
DISARILITY ASSESSMENT SCHEDUILE 2.0

Revisdo dos dominios

Cognicao

36

| Entrevista |

Mostre os cartdes resposta n®1 e n°2 para ofa) respondente

Menhuma | Leve | Moderada | Grave | Extrema ou ndo
consegue fazer
D11 el 1 2 3 4 5
D1.2 1 2 3 4 5
D1.3 1 2 3 4 5
D1.4 1 2 3 4 5
D1.5 1 2 3 4 5
D1.6 1 2 3 4 5
Dominio 2 Mobilidade
Mostre os carfdes resposta n®1 e n°2
Menhuma | Leve | Moderada | Grave | Extrema ou nao
| consegue fazer
D21 1 2 3 4 5
o232 1 2 3 4 5
D23 1 2 3 4 5
D24 1 2 3 4 5
D25 1 2 2 4 5

Por favar, continue na proxima pagina...
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\ WHODAS 2.0 .

{ o ;’JI WORLD HEALTH DRAGANIZATION _ _
Rl DISABILITY ASSESSMENT SCHEDULE 2.0 Entrevista

Dominio 3  Auto-culdado

Mostre os carfges resposta n®f e n"2

Henhuma | Leve | Moderada | Grave | Extrema ou ndo
consegue fazer

D31 = i 1 ] 3 r) 5
D3z tir-se 1 2 3 4 5
D33 1 2 3 4 5

3 3 F) 5

D34 =akd | 2 1

Dominio 4 Relacdes interpessoais

Mostre os carfdes resposta n®f e n"2

Menhuma | Leve | Moderada | Grave | Extrema ou ndo
i lads i I consague fazer
D1 55085 1 2 3 4 5
D42 | M A= [u; 1 i 3 4 5
D43 i : | 1 2 3 4 5
D44 i ; 1 2 3 4 5
D45 [ Tor - - 1 3 3 3 5

Por favar, continue na proxima pagina...
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WORLD HEALTH DRGANIZATION
DISABILITY ASSESSMENT SCHEDWLILE 2.0

| Entrevista |

Dominio & Atividades de vida
5(1) Atividades domésticas

Maostre os carfdes resposta n®f e n°2

Menhuma | Leve | Moderada | Grave | Exirema owu
Nao consague
L f ade v ten T fazer
D51 : a5 SLIES 1 2 3 a4 5
D52 | Fazer bem as suas tarefas 1 2 3 4 5
D5§.3 | Faz todas as tarefas 1 2 3 4 5
D54 | Faz a5 tarefas 1 2 3 a4 5

Se gualguer das respostas de D5 .2-D5.5 for maior gue “nenhuma” (codificada como
“1"), pergurnte:

D501 | Mos ; anios dias v Amote o nurmero de
Y 3y . fmre g 'l =i = r . = dras

52 ofa) respondente trabalha fremunerado, ndo-remunerado, autdnomo) ow vai 8
escola, complete as guestdes D5.5D5 10 na proxima pagina. Caso contrdrio, pule para
D61 na pagina seguinte.
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xy WHODAS 2.0 -

WORLD HEALTH DRGANIZATION

DISABILITY ASSESSMENT SCHEOULE 2.0 Entrevista

5(2) Atividades escolares ou do trabalho

Mostre carldes resposta n®f e n°2

Menhuma | Leve | Moderada | Grave | Extrema ou nao

consegue fazer
D55 : [ I i 2 3 4 ]
056 I ; be i 2 3 4 5
D57 Fa: balt i 2 3 4 5
05.8 Fazer { balho i 2 3 4 5
05.9 J i I ; nike tr Nao 1
nd i Sim 2
D510 | I menos  dir | Nao 1
I i i Sim 2

Se gualguer das respostas de D55-D5.8 for maior gue “nenhuma” (codificada como
1", pergunte:

D502 | Mos it 5 & d Anate o nurmero de

Por favor, continue na proxima pagina...
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i DISABILITY ASSESSMENT SCHEDULE 2.0

Dominio 8 Participacao

WHODAS 2.0

36

| Entravista |

Mostre os carldes resposta n®1 e n"2

Menhuma | Leve | Moderada | Grave | Extrema ou nao

consegue fazer
DE.1 i 2 3 4 5
DE.2 i 2 3 4 5
D3 i 2 3 4 L
D 4 i 2 3 4 5
DE.5 i 2 3 4 5
D66 i 2 3 4 5
DE.7 i 2 3 4 5
D6.8 i 2 3 4 5
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36

Entrevista

H1 | Em geral, nos ullimos 30 dias, po
dificuldades esliveram presan

Anote
dias

Mos dltimos 3 juantos dias v
completameante ir execuiar suas :
usuais ou de
saude?

H2

CdpdE O

irabaino por C

Hividades
ausa da sua condigdo de

Anote
dias

H3 | Mos dltimos 30 dias
re totalmente incapas

uiu ou reduziu suas atividades usuas ou
ho por causa da sua condigdo de sadde?

oL

sam contar os dias que wocé

quantos dias wocé

ae

Anote
dias

Isto encerra a entrewisfa. Obrigado por sua participagdo.
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4y WHODAS 2.0

% ‘e Y \WORLD HEALTH ORGANIZATION
-

SR DISABILITY ASSESSMENT SCHEDULE 2.0 Cartdo resposta n®1

Condicoes de saude:
+ Doencas, enfermidades ou outros problemas
de saude

o Lesoes

+ Problemas mentais ou emocionais
* Problemas com alcool

* Problemas com drogas

Ter dificuldade com atividades significa:
e Esforco aumentado
+ Desconforto ou dor
+ Lentidao
« Alteracoes no modo de voceé fazer a atividade

Pense somente nos ultimos 30 dias.
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Menhuma

CariSs resposis n°2
I I I I I
| | | I |
1 2 3 4 5
Bve Moderada Grave Extrama
ou ndo
consegua

fazer
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ANEXO F - Verséo Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida -SF-36

1- Em geral vocé diria que sua salde é:

Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim
1 2 3 4 5
2- Comparada ha um ano atras, como vocé classificaria sua satde em geral, agora?
Muito Melhor Um Pouco Melhor | Quase a Mesma Um Pouco Pior Muito Pior
1 2 3 4 5

3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia comum.

Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso, quando?
Sim, . - e e
Atividades dificulta | S difioulia ) Nao, ndo dificulta
muito P g
a) Atividades Rigorosas, que exigem muito
esforgo, tais como correr, levantar
. . 1 2 3
objetos pesados, participar em esportes
arduos.
b) Atividades moderadas, tais como mover
uma mesa, passar aspirador de po, jogar 1 2 3
bola, varrer a casa.
¢) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir varios lances de escada 1 2 3
e) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
g) Andar mais de 1 quilémetro 1 2 3
h) Andar varios quarteirdes 1 2 3
i) Andar um quarteiréo 1 2 3
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3
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4- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou com

alguma atividade regular, como consequéncia de sua salde fisica?

Sim | Néo
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras 1 5
atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. ex. necessitou de um 1 9
esforgo extra).

5- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou outra
atividade regular diaria, como consequéncia de algum problema emocional (como se sentir

deprimido ou ansioso)?

Sim | Néo
a) Vpc_é diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras 1 5
atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) :c\léo realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como geralmente 1 9
az.

6- Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira sua salde fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacdo a familia, amigos ou em grupo?

De forma Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente
nenhuma
1 2 3 4 5
7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as Ultimas 4 semanas?
Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave
1 2 3 4 5 6

8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo o

trabalho dentro de casa)?

De maneira Um pouco Moderadamente Bastante Extremamente
alguma
1 2 3 4 >
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9- Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante as
Gltimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor, dé uma resposta que mais se aproxime de maneira
como vocé se sente, em relacdo as Ultimas 4 semanas.

Todo
Tempo

A maior
parte do
tempo

Uma boa
parte do
tempo

Uma
pequena
parte do

tempo

Alguma
parte do
tempo

Nunca

a) Quanto tempo vocé
tem se sentindo cheio
de vigor, de vontade,
de forca?

b) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma
pessoa muito
nervosa?

¢) Quanto tempo vocé
tem se sentido tdo
deprimido que nada
pode anima-lo?

d) Quanto tempo vocé
tem se sentido calmo 1
ou tranquilo?

e) Quanto tempo vocé
tem se sentido com 1
muita energia?

f) Quanto tempo vocé
tem se sentido
desanimado ou
abatido?

g) Quanto tempo vocé
tem se sentido 1
esgotado?

h) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma 1
pessoa feliz?

i) Quanto tempo vocé
tem se sentido 1
cansado?

10- Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua salde fisica ou problemas emocionais
interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc.)?

Todo A maior parte do Alguma parte do Uma pequena parte do Nzr:g ug:)a
Tempo tempo tempo tempo P
tempo
1 2 3 4 5
11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmagdes para vocé?
- A maioria x A maioria
Definitivamente Néo N
. das vezes ) das vezes | Definitivamente falso
verdadeiro sei

verdadeiro

falso
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a) Eu costumo adoecer
um pouco mais
facilmente que as
outras pessoas

b) Eu sou tdo saudavel
quanto qualquer
pessoa que eu
conheco

c) Euacho que a

minha salde vai 1

piorar

d) Minha salde é
excelente

PONTUACAO TOTAL: |

PONTUACAO POR DOMINIO

DOMINIO

ESCORE

CAPACIDADE FUNCIONAL

LIMITACAO POR ASPECTOS FISICOS

DOR

ESTADO GERAL DE SAUDE

VITALIDADE

ASPECTOS SOCIAIS

ASPECTOS EMOCIONAIS

SAUDE MENTAL
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ARTIGO ORIGINAL

Eficacia da combinacao do Nintendo Wii® e fisioterapia convencional na independéncia
funcional de individuos hemiparéticos poés-acidente vascular cerebral: ensaio clinico
randomizado

The effectiveness of the combination of Nintendo Wii® and conventional physical therapy
in functional independence of post-stroke patients with hemiparesis: a randomized clinical
trial
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Resumo

Introducéo: Nos ultimos anos, nota-se crescente interesse na utilizagao da realidade virtual néo
imersiva (RVNI) em pacientes pés-acidente vascular cerebral. Objetivo: O objetivo deste estudo
€ analisar a eficacia da combinagdo da realidade virtual ndo imersiva através do console
Nintendo Wii® e cinesioterapia na independéncia funcional de individuos hemiparéticos pés-
acidente vascular cerebral. Métodos: Trata-se de um ensaio clinico randomizado cego. 48
sujeitos foram randomizados, sendo 57,5 % do sexo masculino com idade média de 55,6 anos,
alocados em trés grupos de tratamento: grupo Realidade Virtual (GRV), grupo Cinesioterapia
(GCT) e grupo Realidade Virtual e Cinesioterapia (GRVCT). Cada grupo com 16 participantes
realizaram 16 sessdes com duragdo de 50 minutos cada, duas vezes por semana, durante 8
semanas. A avaliagdo da independéncia funcional foi realizada pelo indice de Barthel Modificado
pré e pos-tratamento. Resultados: Ndo foram encontradas diferengas significativas entre os
grupos com relacao a idade, género, tempo de acidente vascular cerebral e hemicorpo afetado;
os grupos foram homogéneos com relagdo a essas variaveis. Ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significantes entre nenhum dos trés grupos (intergrupo) antes do tratamento em
comparagdo com o pos-tratamento nas varidveis do indice de Barthel Modificado. Na
comparagao intragrupo, em alguns dominios do indice de Barthel Modificado foram observadas
alteragdes positivas consideraveis, principalmente no grupo que realizou apenas realidade virtual
nado imersiva. Conclusdo: A realidade virtual ndo imersiva como terapia para reabilitagdo néo
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Avaliacao do equilibrio em individuos
com Esclerose Miiltipla:
estudo transversal

Evaluation of balance in individuals with multiple sclerosis:
a cross-sectional study

Evaluacion del equilibrio en individuos con esclerosis
mudltiple: un estudio transversal
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Resumo

Introdugdo. O processo de desmielinizagdo envolvido na fisiopatologia da Esclerose Mdltipla
(EM) ocasiona diversas alteragdes sensoério-perceptuais, cognitivas e motoras, que resultam
em uma gama manifestagdes clinicas multiformes. O déficit de equilibrio apresenta-se como
uma das principais desordens, sendo considerado também um fator incapacitante. Objetivo.
Avaliar o equilibrio de individuos com Esclerose Mdltipla. Método. Trata-se de um estudo
transversal, de carater descritivo, realizado em um ambulatério de referéncia em Salvador-
BA. Foram coletados dados clinico-demogréficos e funcionais dos participantes e o equilibrio
foi avaliado por meio da Escala de Equilibrio de Berg (EEB). Resultados. A amostra foi
composta por 36 individuos, majoritariamente do sexo feminino (83,3%), com média de idade
de 42,9+£12,1 e tempo de diagnéstico de 6,7 anos. Cerca de 66,7% obtiveram pontuagdo <56
na EEB e média de EDSS=3. Conclusdo. Uma parcela significativa dos pacientes do
ambulatdrio apresentou score <56 na EEB, o que sugere a presenga de déficit de equilibrio.
Diante disso, torna-se essencial a adogdo de condutas terapéuticas voltadas prevengédo e
reabilitagdo do equilibrio nessa populagéo especifica.

Unitermos. Esclerose Multipla; Equilibrio postural; Teste de sistemas de avaliagdo de
equilibrio

Abstract

Introduction. The demyemyenoization process involved in the pathophysiology of Multiple
Sclerosis (MS) causes several sensory-perceptual, cognitive and motor alterations, which
result in a range of multiform clinical manifestations. The balance deficit is one of the main
disorders, being also considered a disabling factor. Objective. To evaluate the balance of
individuals with Multiple Sclerosis. Method. This is a descriptive cross-sectional study
conducted in a reference outpatient clinic in Salvador-BA. Clinical-demographic and functional
data were collected from the participants and balance was assessed using the Berg Balance



TOPICS IN STROKE REHABILITATION e Taly[gl’ &franas
https://doi.org/10.1080/10749357.2022.2095086 ayior &Francis Group

M) Check for updates

Body structure/function impairments and activity limitations of post-stroke that
predict social participation: a systematic review
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ABSTRACT

Background: Stroke is the leading cause of death and disability in Brazil, and its prognostic
indicators of social reintegration are not well established yet.

Objective: To identify body structure/function impairments and activity limitations in post-stroke
that predict social participation restrictions in the community.

Methods: cohort studies were selected, involving adult post-stroke participants, which investigated
body structure and function impairments or activity limitations of post-stroke individuals as pre-
dictors of social participation in the community. Studies that included individuals with subarach-
noid hemorrhage, other neurological disorders and participants in long-term care facilities were
excluded. The Newcastle-Ottawa quality assessment scale was applied to assess the methodologi-
cal quality. The results were synthesized according to the found exposures, considering the used
statistical models.

Results: Eleven articles were included, with a total of 2,412 individuals, 58.4% men, 83.7% ischemic
stroke. Seven exposures were assessed across studies, in which 10 studies assessed body structure
and function exposures (stroke severity, cognitive, executive, emotional and motor function), and 8
studies assessed activity exposures (daily living activity and walking ability).

Conclusion: There is some evidence that stroke severity, mental and motor deficits, limitations in
activities of daily living and the ability to walk after a stroke can predict social participation in the
community. PROSPERO registration CRD42020177591.
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Introductiol ; G 5 g
" in everyday situations.* After stroke, many indi-

Stroke is the leading cause of long-term disability
worldwide.! In the United States of America, nearly
500,000 people experience a new or recurrent
stroke each year. Of these, 150,000 die annually
from stroke. There are more than 3 million North
American stroke survivors; and the annual costs,
direct and indirect, resulting from the loss of pro-
ductivity with these patients, exceed 18 billion
dollars.” Epidemiological data indicate that in
Brazil, despite the decline in mortality rates, stroke
is the leading cause of death and disability in the
country, which also has a major negative economic
and social impact.?

Social participation is a multidimensional
concept, which is defined by the International
Classification of Functionality, Disability and
Health (ICF) as the involvement of individuals

viduals continue to experience restrictions on
participation due to interactions between resi-
dual disabilities, activity limitations, environ-
mental factors and personal characteristics.
Among stroke survivors, 65% reported restric-
tion in reintegrating activities in the community,
and 54% reported limitations with higher level
activities of daily living, such as housework and
shopping.’

Despite the relevance of a biopsychosocial
approach to functionality analysis, relatively few
studies have explored the contribution of impair-
ments and activity limitations for the participation
of post-stroke individuals in the chronic phase.®™
Ezekiel investigated the associated biopsychosocial
factors and determinants of post-stroke social
participation,® however the analyzes were carried
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Resumo

Introdugdo. A sindrome do pé caido é conhecida como um disturbio que dificulta ou gera uma
incapacidade na movimentagdo da articulagdo do tornozelo e nos dedos dos pés. Uma vez
instalada esta dificuldade na realizagdo de dorsiflexdo nos musculos do pé afetado, caracteriza-
se por ser um sinal de dano neuromuscular com manifestagdo clinica permanente ou
transitéria. Objetivo. Descrever e revisar os aspectos etiolégicos da sindrome do pé caido.
Método. Revisdo narrativa, baseada nas bases de dados PUBMED/MEDLINE, LILACS e Scielo.
Resultados. Foi confeccionado um referencial teérico sobre as principais doengas que
desencadeiam a sindrome do pé caido, de acordo com o neurdnio motor lesionado, apontando
a fisiopatologia da sindrome do pé caido envolvida em cada etiologia descrita. Conclusao.
Ressalta-se a importancia do entendimento clinico sobre as patologias que podem desencadear
a sindrome do pé caido e as alteragBes funcionais decorrentes deste processo, visto que o
embasamento sobre as taxas de prevaléncia e incidéncias também ressaltam a importancia
inclusive da assisténcia em pacientes que desenvolvem pé caido. As discussdes sobre o tema
necessitam de pesquisas mais robustas em busca de evidéncias que permitam embasar e
ressaltar as alterag@es funcionais mediante a evolugdo desta patologia.

Unitermos. Sindrome do pé caido; Fisiopatologia; Patologia; Epidemiologia
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Effects of three physical exercise modalities on respiratory function of older
adults with Parkinson’s disease: A randomized clinical trial
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Introduction: Deficits in respiratory function of patients with Parkinson's disease contribute to aspiration pneu-
Primary parkinsonism monia, one of the main causes of mortality in this population. The aim of this study was to evaluate the effects of
:;‘el‘:‘::e"‘s' y function functional training, bicycle exercise, and exergaming on respiratory function of elderly with Parkinson's disease.
Assa Methods: A randomized clinical trial with single blinding was conducted in a public reference outpatient clinic for

the elderly. The participants were randomly assigned to three groups. Group 1 was submitted to functional
training (n = 18); group 2 performed bicycle exercise (n = 20), and group 3 trained with Kinect Adventures
exergames (n = 20). The sessions performed lasted 8 weeks with a frequency of three 50-min sessions per week.
The primary outcome was the forced expiratory volume in the first second; and the secondary outcomes were
forced vital capacity, peak expiratory flow, and maximum inspiratory and expiratory pressures.

Results: The interventions performed did not improve the forced expiratory volume in the first second, forced
vital capacity, and peak expiratory flow. However, group 2 improved (p = 0.03) maximum expiratory pressure
(from 65.5cmH20 to 73.1cmH20) (effect size 0.47), and group 3 increased (p = 0.03) maximum inspiratory
pressure (from —61.3cmH20 to —71.6cmH20) (effect size 0.53).

Conclusions: No effect was found on lung volume, forced respiratory flow and capacity of the participants with
Parkinson’s disease submitted to three different modalities of motor training. However, bicycle exercise and
exergaming have improved expiratory and inspiratory muscle strength, respectively. NCT02622737.

1. Introduction

Parkinson's disease (PD) is a chronic-neurodegenerative disorder,
characterized by the loss of dopaminergic neurons in the substantia
nigra of the midbrain (Hornykiewicz 2006). This neurological
dysfunction causes different clinical repercussions, such as bradykinesia,
rest tremors, postural instability, and stiffness (Gelb et al., 1999). Until
now, PD has no cure, and the treatment for these patients requires
medications and rehabilitation (Gondim et al., 2016).

Although the focus of physical therapy modalities for patients with
PD is to treat motor signs and symptoms, it should be noted that these
individuals also have non-motor clinical manifestations, such as

respiratory disorders. These deficits in respiratory function (RF) appear
in the early stages of the disease, caused by aging and PD clinical
manifestations (Guimaraes et al., 2018; Owolabi et al., 2016). Thoracie
cage compliance, thoracoabdominal mobility, and lung volumes usually
decrease in patients with PD (Parreira et al., 2003). Increased anterior
trunk flexion (Owolabi et al., 2016), and inspiratory and expiratory
muscle weakness were also observed in this population (Costa et al.,
2016). These deficits cause respiratory dysfunctions, such as tachypnea,
dyspnea, hypoxia, hypoventilation, decreased cough effectiveness,
retention of pulmonary secretions, and atelectasis, which contribute to
the occurrence of pulmonary infections, respiratory failure and func-
tional disability (Baille et al., 2019; O’callaghan and Walker, 2018;

* Corresponding author. Rua Padre Feijo, n. 47/49, Canela, 40110-170, Salvador, Bahia, Brazil.

E-mail address: danieldf@ufba.br (D.D. Ferraz).
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Discharge outcomes as predictors of social participation in
the community after a stroke: a cohort study

Flaviane Ribeiro de Souza®, Matheus Sales®, Larrie Rabelo Laporteb,
Ailton Melo*© and Nildo Manoel da Silva Ribeiro®

The mapping of possible predictors of restrictions in

the social participation of people after stroke in the
community can be an essential tool to support the
development of rehabilitation strategies even in

the hospital environment. This study aimed to identify
whether mobility, functional balance and dependence on
functionality at hospital discharge can predict restrictions
on social participation 1 year after stroke in the community.
This is a hospital-based cohort study, with individuals
over 18years old admitted with a diagnosis of acute
stroke included. People with dementia, previous functional
limitations and cancer patients were omitted. Mobility,
balance and functional independence were the predictor
variables at hospital discharge, and the outcome of
interest was social participation assessed 1 year after

a stroke in the community. Forty-eight patients were
included after a 1-year follow-up. The degree of functional
independence at hospital discharge (3=0.813; P<0.01)
was the independent predictor of social participation,
specifically the locomotion (=0.452; P<0.001) and

social cognition (8=0.462; P<0.001) related to functional
independence. Mobility (8=0.040; P=0.777) and functional
balance (=0.060; P=0.652) did not show an independent
association. Cognitive functional independence was

Introduction

Stroke is the leading cause of long-term disability world-
wide [1]. Lifestyle-related factors, such as sedentary
lifestyle, inadequate nutrition and consequent obesity,
directly impact the occurrence of stroke, being significant
risk factors. Poststroke consequences are closely related
to the location and extent of the affected brain territory
[1,2]. Sensory, perceptual and motor dysfunctions and
cognitive and emotional disorders resulting from stroke
directly impact physical function performance, affecting
mobility, postural balance and functional capacity after
stroke. As a consequence, neurological deficits generally
predispose to an increase in the prevalence of sedentary
behavior [3] due to the presence of pain, fear of falling,
tiredness when performing daily activities, feelings of
anxiety, depression [4], with an impact on self-esteem [5],
individual limitations in basic and instrumental activities
of daily living, speech and language deficits, depression
and, in some cases, restrictions on social interaction [6,7].

Due to these dysfunctions resulting from stroke and the
interactions between these residual deficiencies, activity

0342-5282 Copyright © 2023 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

a predictor of daily activities (3=0.786; P<0.001),

social roles (=0.390; P=0.014) and satisfaction
(B=0.564; P<0.001) of social participation. The degree

of functional independence of people after a stroke at
hospital discharge was able to predict the level of social
involvement in the community one year after the stroke.
International Journal of Rehabilitation Research XXX:
XXXX-XXXX Copyright © 2023 Wolters Kluwer Health, Inc.
All rights reserved.
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limitations, environmental factors and personal character-
istics, many individuals experience restrictions on com-
munity life. Social participation is a multidimensional
concept defined by the International Classification of
Functioning, Disability and Health as the involvement
of individuals in everyday situations. The International
Classification of Functioning, Disability and Health
defines ‘activity’ as the execution of a specific task or
action and ‘participation’ as the involvement in a life sit-
uation, being a little specific about which life situations
are included [8].

The possibility of characterizing the degree of motor and
functional impairment in the acute phase of the stroke is
a fundamental factor to be studied due to its early char-
acter to map and measure the limitation levels. Although
advances in care for patients diagnosed with stroke have
been shown to improve functional outcomes and survival,
efforts are needed to identify ways to improve social par-
ticipation after stroke, considering the person in their
biopsychosocial context [9]. This study aims to identify
whether mobility, functional balance and dependence on

DOI: 10.1097/MRR.0000000000000599
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Prevalence of temporomandibular disorders in the Brazilian population:
A systematic review and meta-analysis

Vitor Melo (%2, Larissa Monteiro MD, PhD (%", Carolina Orge SLP (%, Matheus Sales PT, MSc (¢, Juliana Melo (¢,
Bernardo Rodrigues MD, PhD (2 and Ailton Melo MD, PhD (59

2School of Medicine, Universidade Salvador, Salvador, Brazil; "Department of Pediatrics, Universidade Federal da Bahia, Salvador, Brazil;

“Masters Program in Medicine and Health, School of Medicine, Universidade Federal da Bahia, Salvador, Brazil; “Department of Neurology and
Epidemiology, Universidade Federal da Bahia, Salvador, Brazil; *School of Odontology, Escola Bahiana de Medicina e Satide Publica, Salvador,
Brazil; ‘Department of Neurology, University of Connecticut, Farmington, USA; 9Department of Neurology and Mental Health, Universidade

Federal da Bahia, Salvador, Brazil

ABSTRACT

This systematic review aimed to assess the prevalence of temporomandibular disorders (TMD) in
the Brazilian population, with studies that used the RDC/TMD or DC/TMD as diagnostic tools.
A total of 6365 people from 11 studies were included. Sample mean age ranged from 12 to 69.5

KEYWORDS
Temporomandibular joint
disorders; epidemiology;
facial pain; Brazil; South

years. The pooled prevalence of TMD was 33.6% (95% Cl 31.5-35.8; 2= 37.2). Prevalence of TMD  America
was higher in females (37.0%) than in males (29.3%). Our results indicate that TMD is a prevalent
condition across Brazil's territories. The results from this meta-analysis can help calculate more

accurate sample sizes for future studies.

Introduction

Temporomandibular disorders (TMD) are a collective
term for a group of musculoskeletal and neuromuscular
conditions involving the muscles of mastication, the
temporomandibular joint (TMJ), and associated struc-
tures [1]. Several clinical signs and symptoms, such as
orofacial pain, headache, TMJ sounds, and TM]J locking,
are under TMD. There is no specific etiological factor
for TMD as its causes are multiple, varying from degen-
erative conditions, traumatisms, anatomic anomalies,
increased activity of masticatory muscles, involuntary
jaw movements, and others.

The reported prevalence of TMD varies widely in the
literature. This is probably because of differences in the
populations studied, diagnostic criteria and the examina-
tion methods. Currently, the Research Diagnostic Criteria
for Temporomandibular Disorders (RDC/TMD) [2] and
Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders
(DC/TMD) [3] are considered the gold standard for the
diagnosis of TMD, being translated and validated to many
idioms.

The RDC/TMD (1992) and DC/TMD (2014) are both
dual-axis systems that include an Axis I physical assess-
ment, using reliable and well-operationalized diagnostic
criteria, and an Axis II assessment of psychosocial status

and pain-related disability [3]. Based on RDC/TMD,
apart from the diagnosis of global TMD (any category),
individuals can be classified as having a Group I (muscle
disorders) diagnosis, Group II (disc displacements), or
Group IIT (arthralgia, osteoarthritis, or osteoarthrosis).
One patient can receive more than one group diagnosis.

In context with recent events, it is worth noting that the
coronavirus pandemic has significantly increased the inci-
dence of symptoms of joint disorders [4]. The stress and
anxiety notably caused from the global emergency have
increased the prevalence of temporomandibular dysfunc-
tion symptoms, such as headaches [5], adding to the impor-
tance of understanding the impact of TMD in people’s
lives.

In Brazil, specifically, several studies have reported a high
prevalence of TMD among under-aged populations and
adults, but with high disparity of results, making the actual
prevalence of TMD in the Brazilian population a matter of
uncertainty. A recent systematic review [6] assessed the
prevalence of TMD in the world population but restricted
its focus to TMD of articular origin (excluding disorders of
muscle origin). Additionally, it did not do sub-group analysis
for different countries. Until this moment, there is no meta-
analysis of the prevalence of TMD in Brazil.

Understanding the prevalence of TMD can enable
health professionals, policymakers, and governments

CONTACT Vitor Melo () vitormfmelo@gmail.com
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