Ministério da Saude
Secretaria de Atencédo a Saude

PORTARIA N° 376, DE 10 DE NOVEMBRO DE 2009

Considerando a necessidade de se estabelecer pardmetros sobre as distonias focais e
espasmo hemifacial no Brasil e diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e
acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas sé@o resultados de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade,
precisdo de indicacdo e posologia;

Considerando as sugestbes dadas a Consulta Publica SAS/MS N° 3, de 13 de setembro
de 2007;

Considerando a Portaria SAS/MS N° 375, de 10 de novembro de 2009, que aprova o
roteiro a ser utilizado na elaboragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT),
no ambito da Secretaria de Atencéo a Saude - SAS; e

Considerando a avaliagdo da Secretaria de Atencdo a Saude - Departamento de
Atencdo Especializada, resolve:

Art. 1° Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o PROTOCOLO CLINICO E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS — DISTONIAS FOCAIS E ESPASMO HEMIFACIAL.

§ 1° O Protocolo, objeto deste Artigo, que contém o conceito geral de distonias focais e
espasmo hemifacial, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusao, tratamento e
mecanismos de regulacdo, controle e avaliagdo, € de carater nacional e deve ser utilizado
pelas Secretarias de Saude dos Estados, Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do
acesso assistencial, autorizacao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes;

§ 2° E obrigatéria a observancia desse Protocolo para fins de dispensacdo do
medicamento nele previsto;

§ 3° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso do medicamento preconizado para o
tratamento da Espasticidade, o que devera ser formalizado por meio da assinatura do
respectivo Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, conforme o modelo integrante do
Protocolo.

§ 4° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigcos referenciais e
estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenca em todas as etapas
descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagéo.

Art. 3° Fica revogada a Portaria SAS/MS N° 1.014, de 20 de dezembro de 2002,
publicada no Diéario Oficial da Unido N° 218, de 21 de dezembro de 2002, se¢éo 1, pag. 240.

ALBERTO BELTRAME



ANEXO
PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

DISTONIAS FOCAIS E ESPASMO HEMIFACIAL
TOXINA BOTULINICA
1. METODOLOGIA DE BUSCA DE LITERATURA

Para a elaboracdo do presente Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o
tratamento das distonias com toxina botulinica, foi pesquisada a literatura médica com relacao
a dados de eficacia e seguranca das diferentes apresentacfes da toxina botulinica disponiveis
no pais.

A revisdo de literatura obedeceu a uma estratégia de busca que foi realizada no
PubMed/Medline até a data de 01 de outubro de 2009. As palavras-chave utilizadas na busca
foram: "dystonia, torticollis, cervical dystonia, blepharospasm, hemifacial spasm, writer’'s cramp,
Meige syndrome, essential tremor, laryngeal dystonia, spasmodic dysphonia, orofacial
dystonia". As buscas foram realizadas combinando cada uma das palavras-chave com o termo
"botulinum toxin". N&o foi determinado limite no periodo no tempo abrangido pela busca, porém
foi estabelecido um filtro para ensaios clinicos randomizados e revisdes
sistematicas/metanalises.

Entre os 90 artigos identificados na busca, foram excluidos os estudos
metodologicamente inadequados ou com tamanho amostral muito reduzido, sendo
selecionados 5 revis@es sistematicas/ metanalises e 18 ensaios clinicos.

2. INTRODUCAO

Distonia é uma disfuncdo neuroldgica caracterizada pela contracdo involuntéria e
sustentada de um musculo isolado ou um grupo muscular (1), podendo ser primaria (idiopatica)
ou secundaria a outras doencas. As distonias podem causar movimentos e posturas anormais,
que podem ser incapacitantes e, freqientemente, sdo dolorosos (1). Entretanto, nem toda
contragdo muscular involuntaria constitui uma distonia. Céibras, tremor, espasticidade, e outros
movimentos involuntérios, como coréia, ndo sdo considerados distonias.

A incidéncia das formas focais de distonia é estimada em 2 novos casos por milhdo de
habitantes por ano, resultando em uma prevaléncia de 29,5 casos por 100.000 habitantes (1,2).
Estes dados sdo maiores do que outras doencas neurolégicas bem conhecidas, tais como
doenca do neurdnio motor, miastenia gravis ou doenca de Huntington.

As distonias sdo um grupo heterogéneo de desordens, podendo ser assim classificadas:
- Pela idade de inicio (precoces e tardias);

- Pela etiologia (primérias ou secundérias);

- Pela distribuicdo corporal de comprometimento.

De acordo com a distribuicdo corporal de seu acometimento, as distonias podem ser
classificadas em (1, 2):

- Focal: envolve misculos de uma regido limitada do corpo (por exemplo, a face);

- Segmentar: envolve grupos musculares contiguos (por exemplo, no membro superior e
ombro);



- Hemidistonia: afeta os membros do mesmo lado do corpo;
- Multifocal: envolve segmentos corporais ndo-contiguos;

- Generalizada: envolvimento de uma perna e o tronco ou ambas as pernas e qualquer
outro segmento do corpo.

O tratamento das distonias é essencialmente sintomético e se baseia no alivio das
contragcdes musculares, revertendo os movimentos e as posturas anormais e a dor associada,
além de prevenir contraturas e deformidades. A toxina botulinica tipo A (TBA) representa uma
opcédo reconhecida para este tratamento, sendo considerada o tratamento de escolha para a
maioria das distonias focais e segmentares.

3.CLASSIFIQAQAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DAS DOENGAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

G 24.0 - distonia induzida por drogas
G 24.1 - distonia familiar idiopatica

G 24.2 - distonia ndo-familiar idiopatica
G 24. 3 - torcicolo espasmadico

G 24. 4 - distonia orofacial idiopatica

G 24.5 - blefaroespasmo

G 24. 8 - outras distonias

G 51.8 - espasmo hemifacial

4. DIAGNOSTICO

O diagnéstico das distonias focais € um diagnéstico sindrémico e, portanto, baseado nos
achados clinicos, ndo havendo exame laboratorial ou de imagem especificos. Pode ser
manifestagdo de outras doengas neuroldgicas, sendo a identificacdo de possiveis causas
secundarias uma rotina na assisténcia a estes pacientes. As caracteristicas clinicas que
constituem os critérios diagndésticos para as distonias focais passiveis de tratamento com
toxina botulinica séo descritas abaixo.

4.1 DISTONIAS CRANIOFACIAIS E ESPASMO HEMIFACIAL
4.1.1 BLEFAROESPASMO

Blefaroespasmo € a contracdo espasmadica involuntaria e bilateral do musculo orbicular
dos olhos que causa fechamento ocular for¢ado, intermitente ou sustentado. Contrag8es da
musculatura frontal e misculos médios e inferiores da face podem ocorrer concomitantemente,
na chamada Sindrome de Meige (3). Os primeiros sintomas costumam ser sensagdo de
irritagdo ocular ou hipersensibilidade a luz, ocasionando aumento da freqiiéncia do piscamento,
cuja intensidade vai aumentando gradualmente até tornar-se uma contratura espasmadica,
dificultando a abertura ocular. Em alguns casos, pode haver grande dificuldade de visédo
(cegueira funcional) devido aos espasmos, sendo necesséaria ajuda para a realizacdo das
atividades habituais (4, 5).

4.1.2 ESPASMO HEMIFACIAL



Espasmo hemifacial € um dos mais comuns distarbios do movimento craniofaciais e
consiste em movimentos involuntarios tdnicos ou clénicos, irregulares, dos musculos de um sé
lado da face (orbicular dos olhos, frontal, risério, zigomatico maior), além do platisma. O
espasmo hemifacial caracteriza-se por espasmos musculares freqiientemente associados a
compresséo do nervo facial por estruturas vasculares, na saida do tronco cerebral (6).

4.1.3 DISTONIA OROMANDIBULAR

Caracteriza-se por contracdes espasmodicas da musculatura mastigatéria (temporal e
masseter), facial inferior (orbicular da boca, complexo submentoniano, pterigéideos lateral e
media), lingual, labial e, esporadicamente, cervical (platisma). Os espasmos causam
dificuldade para abrir ou fechar a boca devido ao desvio lateral da mandibula, trismo ou
bruxismo e desvio lateral ou superior ou protrusdo da lingua (2,7). Desta forma, dificultam a
mastigacdo, degluticdo e articulacdo das palavras e causam limitacdo funcional e embaraco
social para muitos pacientes (8).

4.2 DISTONIA LARINGEA OU DISFONIA ESPASMODICA

A distonia laringea é uma forma de distonia focal que compromete os musculos da prega
vocal, da laringe e da faringe envolvidos no processo de vocalizacdo, podendo estar associada
a distonia de outros musculos faciais. Existem duas formas de distonia laringea: distonia
adutora e abdutora.

Na distonia adutora, ocorre aducéo exagerada e irregular da prega vocal, que determina
um padrao de voz cansado, com timbre metalico, aspero, tenso-estrangulado, do tipo sufocado,
com inicio e término abruptos (voz entrecortada), devido a quebras curtas na fonag¢éo. A fala
tem reducdo da maciez e se torna menos compreensivel, embora o canto seja usualmente
menos afetado do que a fala propriamente dita, exceto nos casos severos.

Na distonia abdutora (forma menos frequente), ocorre contracdo sustentada dos
musculos cricoaritendideos posteriores, com abducdo exagerada da prega vocal. A voz fica
reduzida em volume, assoprada ou sussurrada, de esforgo, resultando em segmentos afénicos
e dificultando a compreenséao (9, 10).

4.3 DISTONIA CERVICAL OU TORCICOLO ESPASMODICO

E o tipo mais comum de distonia focal; caracteriza-se por contracdo involuntaria de
musculos da regido cervical, de forma assimétrica, ocasionando alteracdes da postura cefélica
tais como desvio lateral, para frente, para trds, rotacdo ou ainda uma combinagdo desses
movimentos. Além disso, é comum a variagdo na intensidade dos espasmos, que costumam
piorar durante periodos de estresse e de cansaco e melhorar com o repouso ou quando em
decubito. Dor € uma manifestacdo comum das distonias cervicais, estando presente em cerca
de dois tercos dos pacientes (2, 11, 12).

A distonia cervical classifica-se em:

- Tipo |: cabecga rotada para um lado, com elevacdo do ombro ipsilateral

- Tipo II: cabecga rotada para um lado

- Tipo lll: cabega inclinada para um lado, com elevacdo do ombro ipsilateral
- Tipo IV: cabeca inclinada para tras

4.4 DISTONIA DE MEMBRO

4.4.1 CAIBRA DO ESCRIVAO



Neste tipo de distonia focal, também conhecido como céibra ocupacional ou de tarefa,
ocorre uma excessiva contracdo muscular simultdnea de muasculos antagonistas do antebraco
apenas durante um ato especifico, em geral o de escrever. Normalmente, costuma permanecer
restrita ao membro que estd sendo utilizado, afetando mais freqlientemente o grupo de
musculos flexores do antebraco (13), mas o compartimento extensor também pode estar
envolvido. Evolucdo do quadro pode ocorrer, com as contracbes musculares sendo
desencadeadas pela realizacdo de outros movimentos ou surgindo mesmo durante o repouso.
E possivel que este distirbio seja conseqiéncia da atividade repetitiva do membro em
individuos geneticamente predispostos (14).

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Seréo incluidos no Protocolo de tratamento com toxina botulinica os pacientes que
apresentarem uma das formas abaixo, de acordo com os critérios diagnésticos:

- blefaroespasmo

- distonia laringea

- espasmo hemifacial

- distonia cervical

- distonia oromandibular

- caibra do escrivao

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serédo excluidos do Protocolo os pacientes que apresentarem pelo menos um dos itens
abaixo:

- gestantes ou mulheres amamentando;
- hipersensibilidade & toxina botulinica ou a um de seus componentes;
- doenga neuromuscular associada (p. ex: doencas do neurénio motor, miastenia gravis);

- uso concomitante de potencializadores do bloqueio neuromuscular (p. ex:
aminoglicosideos);

- presenga provavel de anticorpos contra a toxina botulinica, definida por perda de
resposta terapéutica, apés um determinado ndmero de aplicagdes, em paciente com melhora
inicial;

- perda definitiva de amplitude articular por anquilose ou retracéo tendinea.
7. TRATAMENTO
7.1 FARMACO

A TB é uma neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium botulinum. Seu principal
mecanismo de ac@o € o bloqueio da liberagdo de acetilcolina, que € o principal
neurotransmissor da placa motora. Ocorre interrup¢do da transmissdo neuronal com
consequente bloqueio neuromuscular e, por este motivo, € usada em condi¢cbes que se
caracterizam por atividade muscular exagerada, como é o caso das distonias. Apés a injecdo



local, a TBA difunde-se pelos musculos e outros tecidos. Seu efeito concentra-se proximo ao
ponto de aplicacdo e diminui com o aumento da distdncia com relacdo a este ponto. Difusao
para musculos vizinhos é possivel, especialmente quando volumes elevados sao utilizados,
podendo ocasionar eventos adversos (15).

O uso clinico da TBA comecou no inicio da década de 80 e, desde entdo, varios estudos,
incluindo ensaios clinicos randomizados e controlados e metandlises, tém demonstrado sua
eficacia e seguranca no tratamento das distonias focais. Este protocolo inclui apresentacdes
comerciais da TBA que, individualmente, tiveram sua eficacia clinica demonstrada no
tratamento das distonias focais.

Estao registradas na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), atualmente,
trés apresentacbes comerciais de TBA, comercializadas por 3 diferentes laboratorios. Neste
protocolo, estas apresentacfes serdo denominadas, respectivamente: TBA-1, TBA-2 e TBA-3.

As apresentacBes comerciais de TBA tém formas de armazenamento, diluicdo e doses
de administracdo diferentes. Sao produtos bioldgicos que apresentam 0 mesmo mecanismo de
acdo, mas diferem em seu comportamento farmacocinético. O médico deverd conhecer suas
similaridades e diferencas, pois ndo ha uma razao fixa de equipoténcia entre elas. Nao existem
unidades-padréo internacionaise as unidades de uma prepara¢édo ndo sao intercambiaveis com
as de outra, ou seja, as unidades de uma formulagdo de toxina sdo exclusivas para aquele
produto. As formulacdes existentes no mercado devem ser tratadas como produtos biol6gicos
em relacdo a equivaléncia de doses e estas devem ser definidas conforme as caracteristicas
individuais de cada produto.

Enquanto as doses e pontos de aplicacdo sdo semelhantes entre as formulacdes de
TBA-1 e TBA3 (16,17), a TBA-2 ndo pode ser administrada de forma semelhante (18). Até o
momento, apesar da dificuldade em estabelecer um consenso sobre a propor¢cdo mais
adequada, a literatura internacional aceita uma proporcao de 1:3 ou 1:4 entre a TBA-1 e a TBA-
2 (19, 20, 21, 22).

Um ensaio clinico randomizado e cruzado, realizado no Brasil, avaliando a eficécia e
tolerabilidade da TBA-3 em comparacdo a TBA-1 no tratamento do blefaroespasmo e do
espasmo hemifacial, demonstrou terem ambas eficacia e seguranca equivalentes: quando
administradas em doses e pontos de aplicacdo idénticos, apresentaram 0s mesmos resultados
quanto a melhora subjetiva global, ao tempo para inicio de resposta, a duracéo da eficicia e a
incidéncia e gravidade dos efeitos adversos (17).

As caracteristicas das apresentacdes de TBA séo apresentadas na tabela a seguir:

TBA-1 TBA-2 TBA-3
Forma . . P6 liofilizado | PO liofilizado
A Po seco a vacuo L S
farmacéutica injetavel injetavel
Ndmero de
Unidades por|100 U 500 U 100 U
frasco
0,125mg de
0,5mg de albumina albumina 5 mg de gelatina, 25 mg de
Composicéo humana e 0,9mg de humana e/dextrano e 25 mg de
NacCl 2,5mg de sacarose
lactose

Armazenagem |<-5°C em freezer ou

pré- 2-8°C 2-8°C
reconstituicéo 2 - 8°C em geladeira
Armazenagem 2.8°C 2.8°C 2.8°C

pos-



reconstituicdo

Tempo de
validade pés- |24 horas 8 horas 4 horas
reconstituicdo

TBA: toxina botulinica do tipo A.

7.2 ESQUEMA DE ADMINISTRACAO

Para a aplicagdo da TBA as seguintes normas técnicas séo recomendadas:
a aplicacao deve ser realizada por médico capacitado;

utilizar sempre soro fisioldgico 0,9%, sem conservantes, para diluicao;

evitar o borbulhamento ou a agitacdo do conteldo do frasco durante a diluicdo e a
aspiracdo do medicamento para a seringa de inje¢ao;

indicar e modificar as injecdes (doses e pontos de aplicagdo) de acordo com o resultado
terapéutico obtido apés cada aplicacéo;

aplicar as injecdes em mudltiplos pontos em cada musculo (pelo menos 2 pontos,
podendo ser mais, nos musculos grandes);

em adultos recomenda-se uma dose maxima por aplicacdo de: TBA- 1= 360U, TBA-2=
1.000U e TBA-3= 360U, independentemente do nimero de musculos envolvidos e do ndmero
de pontos de aplica¢@o nos quais sera dividida;

nas criangas, a dose maxima, por sesséo de aplicacdo, deve ser de 6U/kg ou no maximo
360U de TBA-1 ou TBA-3. A TBA-2 nédo foi registrada para tratamento das distonias em
criangas;

administrar a TBA em todos os musculos desejados na mesma sesséo de aplicacéo;

respeitar um intervalo minimo de 3 meses entre as aplicagbes de TBA (para diminuir o
risco de formacdo de anticorpos contra a toxina), mesmo que sejam em musculos diferentes;

uso de eletromiografia (EMG) para as aplicacdes de TBA: segundo a literatura (23), as
taxas de melhora sdo semelhantes entre as aplica¢des guiadas ou ndo por EMG, concluindo
que seu uso nao é necessario na maioria dos pacientes. Mesmo assim, para casos especiais,
quando determinados musculos ndo podem ser adequadamente palpados ou quando o
paciente é refratario a abordagem convencional, pode-se utilizar EMG ou eletroestimulagao
para otimizar a administracéo da toxina, a critério do Centro de Referéncia.

7.3 TRATAMENTO DOS TIPOS ESPECIFICOS DE DISTONIA
A. Blefaroespasmo

Existem varios estudos avaliando a eficacia da toxina botulinica no tratamento do
blefaroespasmo. Uma revisao que analisou 55 estudos, com mais de 2.500 pacientes no total
(24) concluiu ser a TBA altamente efetiva no tratamento desta condi¢cdo, com uma taxa de
sucesso de aproximadamente 90% e duracdo média de efeito entre 2 e 3,5 meses.
Posteriormente, uma metanalise da literatura gerou uma recomendacdo com nivel de evidéncia
B (dois estudos Classe Il) para o tratamento do blefaroespasmo com toxina botulinica (19, 51).



Usualmente administra-se a TBA em 3 a 5 pontos do musculo orbicularis oculi,
bilateralmente (25). Deve-se evitar a porcéo central da palpebra superior, para que ndo ocorra
a indesejada difusdo para o musculo elevador da palpebra superior, com risco de ptose
palpebral. Injecdes centrais na palpebra inferior também devem ser evitadas, sendo que quanto
mais préximo da borda palpebral for injetada a toxina, maior o risco de efeitos adversos
oculares (20). As doses recomendadas para aplicacdo no musculo orbicularis oculi encontram-
se a seguir (15):

TBA-1e TBA-3 | TBA-2

Dose por ponto 25-5U 20 U
Dose total por olho |10 - 30 U 60 - 140

Se a resposta clinica inicial for inadequada, as doses podem ser aumentadas em cerca
de 2 a 4 vezes. Doses maiores que 5U de TBA-1 ou TBA-3 por sitio ndo trazem beneficio
adicional e ndo deveriam ser utilizadas (26,27). Em pacientes com contracdo concomitante da
regido da sobrancelha ou dos demais musculos faciais (sindrome de Meige) pontos adicionais
de injegdo podem ser aplicados nos musculos corrugador, frontal, zigomatico, rizério ou
platisma (28, 29), em doses semelhantes.

B. Espasmo Hemifacial

Existem poucos ensaios clinicos randomizados e controlados que avaliaram o uso de
TBA para este tratamento. No entanto, ha evidéncias de que o tratamento com TBA melhora
cerca de 88% dos casos de espasmo hemifacial (24). E uma das condigdes clinicas mais
freqlientes em ambulatério de distarbios do movimento que ocasiona desconforto e perda
funcional da visdo decorrente da contracdo da musculatura orbicular dos olhos. De acordo com
Assessment Subcommitee da Academia Americana de Neurologia, ha uma recomendacado de
grau C para o tratamento do espasmo hemifacial com toxina botulinica (1 estudo classe Il e 1
estudo Classe Il1) (51).

As injecBes podem ser administradas tanto por via subcutdnea quanto intramuscular. A
literatura ndo é conclusiva quanto aos sitios de aplicacdo e as doses padréo utilizadas, mas,
usualmente, doses similares as utilizadas no blefaroespasmo sdo aplicadas no musculo
orbicularis oculi (28) e doses adicionais de 2,5 - 5U sdo administradas nos demais musculos
faciais, usualmente ao nivel do malar e da musculatura zigomatica (30). A resposta clinica
comeca a ser observada cerca de 2 a 4 dias apos as injecdes e atinge um pico de agao ao fim
da primeira semana (31), e o efeito persiste por aproximadamente 16 semanas (29, 31, 32). A
dose total utilizada é 17,5 - 50U de TBA-1/ TBA-3 ou 50 - 200U de TBA-2.

C. Distonia Oromandibular

O tratamento desta condigdo com TBA requer um detalhado conhecimento da anatomia
local. Nos casos em que existe abertura da boca, os principais musculos envolvidos sao
aqueles do complexo submentoniano e pterigbideo lateral. Quando o espasmo é de
fechamento da boca, os principais musculos sdo 0 masseter, o pterigéideo medial (ou interno)
e o temporal.

O tratamento com TBA, em estudos nado controlados, promoveu melhoria em até dois
tercos dos pacientes (33). As doses recomendadas para este tratamento estdo a seguir (26,
33).

MuUsculos/doses totais TBA-1 e TBA-3 |TBA-2
Complexo submentoniano  [12,5-50 U 40 - 200 U
Masseter 25-75U 75-300U



D. Distonia Laringea ou Disfonia Espasmadica

Antes de um paciente ser considerado candidato para inje¢cdes com TBA, o diagndstico
de distonia laringea deve ser confirmado por avaliagdo neuroldgica e otorrinolaringolégica. Os
achados clinicos devem ser documentados por videolaringoscopia e a administragdo da TBA
deve ser executada pelo ou com acompanhamento do Otorrinolaringologista.

Na disfonia espasmadica adutora (forma mais comum) o musculo tireoaritndideo deve
ser localizado e inje¢des percutaneas de TBA devem ser realizadas através da membrana
cricotireodéia, com uma dosagem recomendada de TBA-1 entre 4 e 10U, de acordo com a
severidade da distonia (34).

Os beneficios do tratamento com TBA verificados envolvem melhora significativa da
severidade dos sintomas sob varios aspectos, conforme demonstrado por vérios estudos,
incluindo metandlises (35, 36) e estudos de coorte (37). A melhoria nos parametros fisioldgicos,
acusticos e autoperceptuais foi estatisticamente significativa, variando a porcentagem de
melhora em cada medida entre 74 a 91%, embora nenhuma diferenca tenha sido encontrada
entre injecdes uni ou bilaterais. A melhora da voz observada com TBA comecga apds 24 a 72
horas da aplicagdo e dura por 4 meses (38). O tratamento da distonia laringea com toxina
botulinica possui recomendacéo de grau B (1 estudo classe 1) (51).

E. Distonia Cervical

O tratamento da distonia cervical com TBA possui recomendacdo de grau A (sete
estudos Classe I) (51). Ocasiona melhora significativa da posi¢cdo anormal da cabeca e da dor,
quando comparado contra placebo (39, 40). Cerca de 80% dos pacientes apresenta melhora
do desvio postural e 76% a 93% tém melhora da dor. A melhora clinica tende a ser observada
em torno de 7 dias apés a aplicacdo, porém, em alguns casos, pode levar até 4 a 8 semanas
para aparecer (41). O pico de resposta se d4 em 4 a 6 semanas e a duragdo de efeito é de
cerca de 3 meses (42, 43). A correta selecdo dos musculos envolvidos, de acordo com o tipo
de distonia cervical, é o fator mais importante para a adequada resposta ao tratamento. As
doses e musculos s@o sumarizados na tabela a seguir (15):

Dose de Toxina

Tipo de|,,.- !
Distonia Musculos e (unidades)
. Envolvidos s
Cervical Aplicacéo | Ta-1 /
TBA3 | 1DAZ
Esternocleido- minimo 2 50 -1150 -
mastoideo 100 400U
Tipo I: Elev,ador da 1-2 50 200
Cabeca escapula
girando -
para o] E§cgleno 2 25-50 S
minimo 200
lado e
elevacéo A 7% -
do Ombro Esplénio 1-3 25-75 300
- 7% -
Trapézio 1-8 25-100 400
Tipo Il minimo 2
Apenas Esternocleido- 75 -
= : se dose|25-100
rotacdo Da | mastoideo 400
> 25U
Cabeca
Tipo [1l: | Esternocleido- 25 -|75 -

Cabeca mastoideo minimo 2 100 400



inclinada EIev/ador da minimo 2 |25 -100 7% -
para um escépula 400
lado com 75 -
elevacdo |Escaleno minimo 2 |25 -75
300
do ombro
Trapézio 1-8 25.100 |12 -
P 400
Tipo IV: | Esplénio 5.8 50 -1150 -
Espasmo | bilateral 200 800
muscular
bilateral
posterior . 75 -
com Trapézio 1-8 25-100 400
elevacéo
da face

F. Céibra do Escrivao

Trés ensaios clinicos demonstram uma melhora significativa da postura ou da dor
associada em pelo menos uma das aplicagbes (44, 45, 46), determinando uma recomendacao
de grau B para o uso da TBA no tratamento desta condi¢cdo (1 estudo Classe | e 3 estudos
Classe 1ll) (51). A resposta clinica inicia-se, aproximadamente, uma semana apgs a injecao,
com efeito madximo em duas semanas e duracéo em torno de 3 meses. No entanto, apesar do
beneficio inicial, somente um terco dos pacientes permanecem em tratamento continuado por
mais de 2 anos (47). Pacientes do sexo feminino e aqueles com punho em flexdo tém melhor
progndstico, enquanto os com tremor distdnico associado apresentam pobre resposta (13).
Ndo ha estudos comparativos entre a TBA-1 e TBA-2 para esta distonia. As doses
recomendadas para o tratamento desta doenca estao descritas na tabela abaixo (15):

Musculos Dose de toxina botulinica A
(Unidades)
'3I'BA-1/ TBA- TBA-2
Flexor profundo dos dedos
20 -40 60 -120
Flexor ulnar do carpo
Flexor superficial dos dedos
: 25-50 75 - 150
Flexor radial do carpo
Flexor longo do polegar
J Poled 10-20 30-50
Extensor longo do polegar
Pronador redondo 20-30 60 - 100
I:ur_r]br|ca|s/ extensor do dedo 5.10 15 - 30
indice
Extensor comum dos dedos 15-25 50-75

7.4 TEMPO DE TRATAMENTO (CRITERIOS DE INTERRUPCAO)

O tempo de tratamento € indeterminado € o mesmo deve ser mantido enquanto o
paciente apresentar resposta terapéutica e ndo houver nenhum dos critérios de exclusdo. As
aplicacbes devem ocorrer em intervalos de pelo menos trés meses. Sera considerada "falha
terapéutica" se os pacientes ndo obtiverem os beneficios esperados com o tratamento ou se
apresentarem efeitos adversos graves ou que interfiram com as suas atividades habituais.



7.5 BENEFICIOS ESPERADOS

N&o existe um tratamento que promova a cura definitiva das distonias. Mesmo com
sucesso no tratamento com TBA, apenas é possivel promover-se um alivio sintomatico. Os
principais beneficios esperados do tratamento com TBA s&o:

- diminuicéo da frequéncia e severidade dos espasmos;

- diminuicé@o da dor ou desconforto ocasionados pelos espasmos;

- melhoria da atividade funcional e qualidade de vida dos pacientes.
8. MONITORIZACAO

8.1 EFEITOS ADVERSOS

As injecdbes de TBA sdo geralmente bem toleradas, ndo havendo diferencas
significativas entre as apresentacdes comerciais de TBA com relacdo a seus efeitos adversos.
Os mais comuns estdo relacionados aos sitios de inje¢cdo ou a fraqueza excessiva dos
musculos injetados, a qual, em geral, é transitéria, porém pode ter variados graus de
intensidade (27, 32). Seu uso repetido pode levar a fraqueza e atrofia dos musculos estriados
(27, 48).

Efeitos adversos sistémicos sdo raros e consistem de um quadro semelhante ao
viral,que é transitério, mas pode persistir por algumas semanas. Inje¢des intravasculares
acidentais podem ocasionar fraqueza muscular generalizada (43). Abaixo estdo relacionados
alguns dos principais efeitos adversos da TBA de acordo com o local de aplicagéo:

Relacionados aos sitios de injecdo: sensacdo dolorosa e equimoses ou hematomas
locais;

Musculos periorbitais: mais comuns sdo lacrimejamento, fotofobia e irritagdo ocular.
Pode ocorrer fraqueza muscular excessiva, que impossibilita o fechamento ou a abertura dos
olhos. Cerca de 10% dos pacientes desenvolvem ptose palpebral, a qual melhora
espontaneamente em menos de 2 semanas (32). Outras complicagdes incluem visao turva,
equimoses locais, exotropia ou endotropia (estrabismo) e diplopia. Alguns pacientes relatam
reducdo acentuada do piscamento, levando a olho seco e queratite;

Musculos cervicais: disfagia é o efeito adverso mais comum (49). Parece haver relacédo
entre o surgimento de disfagia e a difusdo de TBA, seja pela aplicacdo de altas doses, ou pelos
musculos injetados. Boca seca, paralisia da prega vocal e fraqueza da musculatura cervical
também podem ocorrer. Comprometimento respiratério € um evento adverso grave que pode
ocorrer com inje¢des na regido cervical, em torno da boca e nas cordas vocais. Pneumotérax é
uma complicacdo rara, potencialmente grave, que pode ocorrer por penetracdo pleural, ao
serem realizadas injecdes cervicais baixas ou na regido dorsal.

8.2 CONTRA-INDICACOES

Entre as contra-indicagbes a toxina, incluem-se a hipersensibilidade a ela ou um de seus
componentes, o diagndstico de miastenia gravis ou doenc¢as do neurénio motor. Deve-se evitar
a utilizacdo em pacientes gestantes ou que estejam amamentando, assim como em pacientes
em uso de aminoglicosideos e outros potencializadores do bloqueio neuromuscular. N&do se
deve administrar toxina botulinica a pacientes com infec¢é@o local sobre a area a ser injetada.
Cuidados especiais devem ser tomados nos pacientes portadores de coagulopatia ou em uso
de anticoagulantes.

8.3 DESENVOLVIMENTO DE ANTICORPOS CONTRA TBA



Embora a maioria dos pacientes continue a responder as injecfes de TBA, alguns se
tornam menos responsivos ao longo do tempo, ou até mesmo refratarios ao tratamento. Ainda
que problemas técnicos, tais como local de aplicacdo ou dose insuficiente possam justificar a
perda do beneficio de resposta, é freqlente, entre os médicos aplicadores, atribuir-se o
fracasso terapéutico ao desenvolvimento de anticorpos neutralizantes para a TBA. Nao existem
dados comparando a probabilidade de desenvolver anticorpos anti-TBA entre as diferentes
preparacdes de TBA comercialmente disponiveis.

Desta forma, a melhor estratégia ainda para evitar a formacdo de anticorpos
neutralizantes da TBA é buscar sempre a menor dose e 0 maior intervalo interdoses possivel,
independentemente da apresentacdo comercial que estiver em uso.

9. COMITE DE ESPECIALISTAS

O Comité de Especialistas tem o objetivo de assessorar o Gestor Estadual avaliando os
casos especiais relacionadas ao tratamento com TBA. Deve ser constituido por, no minimo,
dois médicos especialistas em Neurologia/Neurocirurgia, e estar inserido no Centro de
Referéncia em Distonias. Quando nado for possivel ou a critério do gestor, deve contar com
profissionais vinculados a instituicdes de exceléncia no ensino médico, credenciadas ao
Sistema Unico de Saude (SUS).

10. CENTROS DE REFERENCIA

Recomenda-se a organizacdo de Centros de Referéncia, a serem habilitados e
cadastrados pelo Gestor Estadual. Estes centros devem ser constituidos por médicos com
experiéncia no tratamento das distonias com toxina botulinica. Os Centros de Referéncia
permitirdo viabilizar uma estrutura de apoio para o sistema de salde através do atendimento
de rotina para pacientes com distonia (aplicagdes da toxina, reavaliacdes, etc) e da avaliacdo
de pacientes que ja estdo em tratamento externo e que forem considerados "casos complexos”
(quer seja por dificuldades diagnosticas, por prescricdo de doses altas da TBA ou por
periodicidade menor do que a recomendada, ou ainda por falha terapéutica ou ocorréncia de
efeitos adversos).

A experiéncia de criacdo de Centros de Referéncia em distonias e implantacdo dos
protocolos clinicos do Ministério da Salde para o tratamento com TBA demonstrou, ao longo
dos anos, uma reduc¢éo significativa nos gastos publicos com este tratamento, além de permitir
uma comunicacao ativa e informativa entre a classe médica, contribuindo para o uso racional
de medicamentos (50).

11. ACOMPANHAMENTO POS TRATAMENTO

Como o tempo de tratamento é indeterminado e o intervalo de aplicagdo depende do tipo
de distonia e da resposta do paciente, o0 acompanhamento pés tratamento deve ocorrer a cada
aplicacdo, podendo o paciente ter, ou ndo, a aplicacdo subsequente, conforme monitorizagdo
descrita no item 8.

12. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Casos especificos na qual a dose prescrita € maior do que as recomendadas ou a dose
€ menor do que o equivalente a um frasco-ampola, os pacientes devem ser encaminhados
para avaliacdo e aplicacdo no Centro de Referéncia.

13. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informacéo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais

riscos, beneficios, efeitos colaterais relacionados ao uso do medicamento preconizado neste
Protocolo, o que deveréa ser formalizado por meio da assinatura do TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
TOXINA BOTULINICA TIPO A

Eu, (nome do(a) paciente), declaro
ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contra-indicagfes e principais
efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento toxina botulinica tipo A, indicado para o
tratamento de distonia focal.

Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas davidas foram resolvidas
pelo médico

(nome do médico que prescreve).
Assim declaro que:

Fui claramente informado(a), de que o medicamento que passo a receber pode trazer as
seguintes melhorias:

- diminuicdo da freqiiéncia e intensidade dos espasmos (contracdo involuntaria do
musculo);

- diminui¢@o da dor ou desconforto ocasionados pelas contracdes;
- melhoria da atividade funcional e da qualidade de vida.

Fui também claramente informado a respeito das seguintes contra-indicag8es, potenciais
efeitos adversos e riscos:

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

- 0 principal efeito desagradavel é dor no local de aplicagdo da injecéo;

- os efeitos adversos variam de acordo com o local de aplicacdo; os mais relatados nas
distonias cervicais sdo tontura, fraqueza geral, cansaco, sonoléncia, mal estar geral, dificuldade
para engolir, nauseas, boca seca, dor de cabeca, irritabilidade; no blefaroespasmo (espasmo
de pélpebra) e espasmo hemifacial sdo irritacdo nos olhos, lacrimejamento, relaxamento e
inchaco da péalpebra, visdo turva e tonturas.

Conforme a marca comercial utilizada, a dose da toxina botulinica pode ser ajustada e
devo procurar orientacdo do médico ou farmacéutico em caso de duvida.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou nao possa utiliza-lo ou se o tratamento for
interrompido. Sei também que continuarei ser atendido, inclusive em caso de eu desistir de
usar o medicamento.



Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informacdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responséavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel: CRM: |UF:
Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagéo:

Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
de Medicamentos de Dispensacéo Excepcional (CMDE) e deverd ser preenchido em duas vias,
ficando uma arquivada na farmacia e a outra entregue ao usuario ou seu responsével legal.



