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RESUMO

Microcefalia € um sinal neurolégico onde havera diminuicdo do volume do
cérebro, associado a alteracdes no desenvolvimento neuropsicomotor, nas de causas
primarias, observa-se perimetro cefalico inferior a dois desvios-padrdo (DP) da média
especifica para o sexo e idade gestacional. Os pacientes normalmente apresentam
sinais, como espasticidade motora causando efeitos debilitantes funcionais, além de
dor e diminuicdo em sua qualidade de vida. Neste sentido, na ultima década a toxina
botulinica tem sido utilizada e comprovada como segura e eficaz no tratamento da
espasticidade, entretanto ndo existem na literatura estudos que descrevam seus
efeitos em criangas com microcefalia. Por esta razdo, o objetivo do presente estudo
foi avaliar a eficacia do tratamento com toxina botulinica em criancas com microcefalia
menores de dois anos devido ao Zika virus, que apresentam espasticidade. Foram
incluidas 32 criangas com microcefalia, as quais foram tratadas com administracéo
local de toxina botulinica para reduzir a contragdo muscular da area tratada. Foi
utilizada uma dose adequada conforme o peso da crian¢a (8-10U/Kg). O nimero de
pontos de aplicacéo e o local eram definidos pelo grau de espasticidade e o volume
muscular o qual seria tratado. ApGs tratamento os resultados eram medidos conforme
evolucdo clinica, angulacdo de mobilidade muscular e diminuicdo da contratilidade
motora, além da melhora funcional. Os dados coletados foram expressos
estatisticamente. Os pacientes apresentaram melhora clinica significante em mais de
90% dos casos, com diminuicdo do grau de espasticidade no local tratado e melhora
nas deformidades. Todos esses fatores tiveram impacto relevante e positivo na
qualidade de vida dos pacientes. A aplicagdo de toxina botulinica diminuiu
significativamente a espasticidade em criangas com microcefalia, teve repercusséo
positiva tanto em aspectos clinicos como na qualidade de vida dos pacientes, sendo

indicado para esta patologia.

Palavras-chave: Microcefalia. Toxina Botulinica. Espasticidade. Qualidade de vida.



ABSTRACT

Microcephaly is a neurological problem in which the child has reduced cephalic
mass and skull, whereas in the primary causes, head circumference is lower than two
standard deviations (SD) of the mean specific for sex and gestational age.Patients
usually present with motor symptoms such as spasticity, causing functional debilitating
effects, as well as pain and decreased quality of life. In this sense, in the last decade,
botulinum toxin has been used and proven to be safe and effective in the treatment of
spasticity. However, there are no studies in the literature that describe its effects in
children with microcephaly. Objective: The aim of the present study was to evaluate
the efficacy of botulinum toxin treatment in children with microcephaly under two years
of age who presented with spasticity. Materials and Methods: We included 32 children
with microcephaly who were treated with local administration of botulinum toxin to
reduce muscle hyperactivity in the treated area. A suitable dose was used according
to the child's weight (8-10U / kg). The number of application points and the site were
defined by the degree of spasticity and the muscular volume that would be treated.
After treatment, the results were measured according to clinical evolution, angulation
of muscle contration and decrease of motor conctratility, in addition to functional
improvement. The data collected were statistically expressed. Results: Patients
presented significant clinical improvement in more than 90% of the cases, with a
decrease in the degree of spasticity at the treated site and improvement in deformity.
All these factors had a relevant and positive impact on patients' quality of life.
Conclusion: The application of botulinum toxin significantly decreased spasticity in
children with microcephaly, had positive repercussion both in clinical aspects and in

patients' quality of life, being indicated for this pathology.

Keywords: Microcephaly. Botulinum Toxin. Spasticity. Quality of life.
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1 INTRODUCAO!

1.1 APRESENTACAO DO PROBLEMA

As anomalias congénitas, incluindo as microcefalias, tém etiologia complexa e
multifatorial, e podem ser causadas por anomalias cromossOmicas, exposi¢cdes a
teratbgenos ambientais, doencas metabdlicas, bem como por doencas maternas
durante a gravidez. Podem ser primarias, se presentes ao hascimento, ou
secundarias, quando se desenvolvem apds o nascimento-3). No ambito do sistema
de informac6es sobre nascidos vivos (SINASC), a microcefalia primaria é definida pelo
perimetro cefalico abaixo de 2 DP das curvas de desenvolvimento para idade
gestacional e sexo. Essa definicdo corresponde a um perimetro cefalico (PC) de 28,85
a 30,99cm para recém-nascidos a termo do sexo feminino (idade gestacional de 259
a 293 dias, ou aproximadamente 37 a 41 semanas) e de 29,12 a 31,52cm para 0 sexo
masculino a termoG4).

Em Pernambuco, no segundo semestre de 2015, houve um aumento
significativo no numero de casos de microcefalia congénita, em que foram
identificados e notificados ao Estado através da Secretéria de Saude e Ministério da
Saude, diminuindo gradualmente ao longo do ano de 2016, mas espalhando-se por
todo o Brasil. Os estudos de imagem desses casos revelaram achados sugestivos de
infeccdo congénita, mas frequentemente néo é tipica do Storch (sifilis, toxoplasmose,
rubéola, citomegalovirus e herpes). Algumas muitas hipteses foram propostas em
relacdo a fator causal para esta epidemia de microcefalia congénita, mas um
crescente numero de evidéncias comegaram a ser reunidas relacionando com a
epidemia do Zika virus. Em novembro de 2015, o Zika virus foi isolado do cérebro e o
liguido cefalorraquidiano de criangas com microcefalia congénita e identificada no
fluido amnidtico de méaes que apresentaram sintomas da infeccdo durante sua
gravidez. No momento atual, a relacdo entre o Zika virus e microcefalia é bem
estabelecida, bem como os achados caracteristicos da sindrome congénita da Zika
virus (SCZ) (microcefalia, artrogripose, anormalidades oftalmologicas e auditivas). Os

pacientes normalmente apresentam sintomas motores como espasticidade, causando

IDissertacdo formatada conforme orientacdo da Biblioteca Central e Biblioteca Setorial do Centro de
Ciéncias da Saude da UFPE: ABNT NBR 14724:2011.
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efeitos debilitantes funcionais, além de dor e diminuicdo em sua qualidade de vidaG*
7).

Neste sentido, na Ultima década a toxina botulinica (TBA) tem sido utilizada e
comprovada como segura e eficaz no tratamento da espasticidade,
independentemente da sua causa 4. Algumas das vantagens da TBA com relacéo a
outras substancias utilizadas é: a técnica de inoculacao que €, relativamente, simples,
nao ha necessidade de anestesia sistémica, local ou inalatéria e ter poucos efeitos
adversos. Entretanto, a dose ideal da TBA no tratamento da hipertonia muscular ndo
serd completamente elucidada, bem como, os resultados funcionais obtidos, que
ainda sdo objeto de estudo ?®). Todavia ndo existem na literatura estudos que
descrevem seus efeitos em criangcas com microcefalia.

A espasticidade é uma hiperacéo involuntaria da musculatura, que ocorre apos
uma lesdo no neurdnio motor superior e traduz, junto com outras manifestacoes
clinicas, o comprometimento da via cortico — espinhal ©6). Caracteriza-se,
clinicamente, pelo aumento do ténus muscular velocidade dependente e reflexos
tendineos exaltados. Pode ser vista como uma sindrome ndo limitada ao aumento
dependente da velocidade dos reflexos tonicos, mas inclui hipertonia muscular focal
com complicacdes disténicas(™. Ela pode ser uma manifestacdo clinica de diversas
doencas que comprometem o sistema nervoso central (SNC) com envolvimento do
primeiro neurdnio motor, como a paralisia cerebral, lesdo encefélica adquirida e lesé@o
medular de diversas etiologias.

Apesar das variagdes no conhecimento da regulagdo do tdnus muscular, os
mecanismos que geram a espasticidade ainda ndo estdo totalmente esclarecidos e
isto explica a dificuldade de defini-la com precisdo. Varias hipoteses foram expostas
sobre os possiveis mecanismos geradores da espasticidade, porém até o momento,
nenhum deles resume as evidéncias necessarias que a expliquem e a comprovem
integralmente -1,

Dentre as doencgas que geram espasticidade no paciente, a microcefalia ndo é
um agravo novo. Trata-se de uma malformacg&o congénita, em que o cérebro ndo se
desenvolve de maneira adequada. Essa alteracdo pode provocar diversos impactos
clinicos ortopédicos, como a espasticidade. Na literatura atual, ndo existem relados
publicados sobre o tratamento de criangas com microcefalia tratadas com TBA e sua
implicacdo na qualidade de vida dos pacientes.
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A TBA ja é uma terapia empregada com sucesso em pacientes com paralisia
cerebral com espasticidade. Por esta razdo, o objetivo deste estudo sera avaliar o
impacto da aplicacdo da toxina botulinica nas atividades de vida diaria em pacientes

menores de dois anos com microcefalia devido ao Zika virus.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral
Avaliar o impacto da aplicag&o da toxina botulinica nas atividades de vida diaria

em pacientes menores de dois anos com microcefalia.

1.2.1 Objetivos Especificos
¢ Avaliar a ADM (amplitude de movimento) dos musculos dos membros
superiores e inferiores;
¢ Auvaliar através do relato dos pais das criancas a modificacdo dos aspectos
funcionais nas atividades de vida diaria como: sentar, levantar, se equilibrar,

pegar objetos e interacéo social.
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2 LITERATURA

2.1 MICROCEFALIA

2.1.1 Definicdo em fetos de gravidas com Zika

A microcefalia € caracterizada quando o recém-nascido apresenta uma
anomalia em que o perimetro cefalico € menor que dois ou mais desvios-padrao do
gue a referéncia para o sexo, idade ou tempo de gestacdo. Ainda que sua definicao
nao esteja de modo padronizado, sendo conhecida pelo perimetro cefalico estar
abaixo do padrdo das curvas necessérias, tanto para a idade quanto para o género.
A microcefalia € considerada em primaria ou secundaria, a primaria ocorre por volta
de 32 semanas de gestacdo, e a secundaria, ocorre apds 0 nascimento. A grande
maioria dos neurénios é gerada na 212 semana de vida fetal, mas a conexao dendritica
e a mielinizagdo ocorrem predominantemente ap0s o nascimento. Portanto, é
provavel que a microcefalia primaria seja devida a uma producdo reduzida de
neurbnios, enquanto a microcefalia secundaria é provavelmente causada pela
diminuicdo da conexdo da atividade dendritica de um numero quase normal de
neurénios1213),

Um grande numero de enfermidades esta relacionado a microcefalia, dentre
elas, ganho de peso gestacional inadequado, causas pré e poés-natais tais como:
infeccbes congénitas (sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirose, dentre outras),
teratogénicas (alcool, cigarro, drogas abortivas) e genéticas¥. Destes, os fatores de
risco para perda de neurbnios apds a exposicado fetal ao alcool podem ter um
componente genético significativo envolvendo a atividade do Oxido nitrico sintase
neural. A capacidade potencial de identificar mulheres cujas gestacfes apresentam
risco significativo de sindrome do alcool fetal, com o retardo mental e microcefalia
resultantes, teria implicacdes significativas para a saude publica®). O resultado da
gestagcdo e o risco de recorréncia variam largamente na dependéncia da etiologia
responsavel pelo quadro e das anomalias fetais evidenciadas concomitantemente, as
consequéncias sao graves: além de potencialmente provocar complicacbes
cognitivas, motoras, neurologicas e respiratorias, enseja retardo mental em 90% dos

Ccasos.
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A microcefalia € uma condicdo de neurodesenvolvimento rara, mas
devastadora, causada por insultos genéticos ou ambientais, como a infec¢éo pelo Zika
virus. Entre os genes de microcefalia hereditarios conhecidos, uma proporcéo
significativa é anotada com ontologias relacionadas ao centrossoma. Centrossomas
séo centros organizadores de microtubulos e desempenham papéis fundamentais na
proliferacdo dos progenitores neuronais, as células-tronco neural (NSC), que passam
por repetidas sequéncias de divisdo celular assimétrica para conduzir a neurogénese

e o desenvolvimento do cérebro@9),

2.2 SINDROME CONGENITA DO ZIKA VIRUS

2.2.1 Definicéo, etiologia e incidéncia

A sindrome congénita do Zika virus (SCZ) é um virus neurotropico que se
destina particularmente as células progenitoras neurais, mas também, em menor grau,
as células neuronais em todos os estadios de maturidade. Cerebritis viral pode
interromper a embriogénese cerebral e resultar em microcefalia e outras
anormalidades neuroldgicas. Esse virus foi isolado do cérebro e liquido
cefalorraquidiano de neonatos nascidos com microcefalia congénita e identificados no
tecido placentario de maes que tiveram sintomas clinicos consistentes com a infeccéo
pelo Zika virus durante a gravidez. A associacdo espaco-temporal de casos de
microcefalia com o surto do Zika virus e as evidéncias emergentes de relatos de casos
e estudos epidemioldgicos, considerou a um forte consenso cientifico de que o Zika
virus esta implicado em anomalias congénitas!”). Esse virus foi isolado pela primeira
vez em 1947, a partir de um macaco Rhesus, em Uganda, sendo identificado um Virus
RNA de cadeia simples pertencente a familia Flaviviridiae e género Flavivirus(8),

Estima-se que 80% dos pacientes com infeccdo por Zika virus sejam
assintomaticos ou oligossintomaticos. Finalmente, a infec¢do por Zika virus ocorre em
areas demograficas nas quais A aegypti € endémica e onde 0 mosquito é o vetor
bioldgico das trés doencas virais distintas, e a co-infeccdo com esses virus nao é
incomum®®. A primeira infeccdo humana pelo Zika virus foi confirmada em 1953, na
Nigéria®, apresentando de forma esporadica na regido até 2007, quando ocorreu o
primeiro surto da doenca em YAP, uma ilha no Estado Federado da Micronésia?122),

Entre 2013 e 2014, surgiu uma epidemia na Polinésia Francesa e em outras ilhas do
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Pacifico Sul®). O Zika virus se espalhou para mais de 70 paises das Américas e do
Caribe infectando mais de 2 milhGes de pessoas©*2%. Ha informacdes muito limitadas
sobre esta emergente ameaca a saude global.

No Brasil, o virus foi detectado pela primeira vez em 2015, o Zika virus se
espalhou para outros estados brasileiros e rapidamente se tornou uma epidemia,
especialmente na regido nordeste®%27), Apds o surto brasileiro de Zika virus, mais
especificamente em Pernambuco foi identificado um aumento inesperado no nimero
de recém-nascidos com microcefalia, segundo o relatério do Ministério da Saude,
foram registrados nesse periodo mais de 4.100 casos suspeitos de microcefalia, que
acarretaram pelo menos 68 06bitos. Esses pacientes tiveram estudos de imagem
sugestivos de infeccdo congénita, caracterizados pela identificacdo de calcificacdes,
ventriculomegalia e desordem no desenvolvimento do coértex cerebral@®29), O
laboratorio de Flavivirus do Instituto Oswaldo Cruz no Rio de Janeiro, declarou que o
genoma do virus Zika foi detectado através de RT-PCR em amostras de liquido
amniético de duas gestantes da Paraiba, cujos fetos foram diagnosticados com
microcefalia por meio de exame ultrassonografico pré-natal®®. Ainda nesse ano, o
Ministério da Saude declarou estado de Emergéncia Sanitaria Nacional devido a um
surto, no estado de Pernambuco, de 268 casos de neonatos com microcefalia®D.
Devido as caracteristicas epidemiologicas da regido, os antecedentes gestacionais
foram sugeridos pelos especialistas da regido uma possivel associagcdo com 0s
arbovirus, em especial com o Zika virus®©?.

O resultado da gestacdo e o risco de recorréncia variam largamente na
dependéncia da etiologia responsavel pelo quadro e das anomalias fetais
evidenciadas concomitantemente, as consequéncias sdo graves: além de
potencialmente provocar complicacdes cognitivas, motoras, neurolégicas e
respiratérias, enseja retardo mental em 90% dos casos®b. A OMS sugere, embora o
nexo de causalidade ainda ndo esteja estabelecido, que uma ligacdo causal é forte o

suficiente para justificar as acdes de saude publica®?.
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2.3 TOXINA BOTULINICA: ESPASTICIDADE MUSCULAR EM CRIANCAS COM
PARALISIA CEREBRAL

Durante os ultimos 25 anos, a toxina botulinica (TBA) tornou-se a intervencéo
médica mais amplamente utilizada em criangas com paralisia cerebral®3-3%), Desde
entdo, o uso da TBA se tornou um 'padréo de cuidado' para criangcas com PC em
muitos paises, levando ao uso clinico generalizado e a publicacéo e disseminacao de
declaractes de consenso. A TBA é uma exotoxina produzida pela bactéria formadora
de esporos de crescimento anaerdbio Clostridium botulinum. A ingestdo de uma
grande quantidade de bactérias por meio de alimentos estragados pode levar
ao botulismo mortal com paralisia dos musculos. Clostridium botulinum produz uma
mistura complexa de proteinas contendo neurotoxina botulinica e varias proteinas nao
toxicas, como a hemaglutinina®®37), A TBA, que bloqueia a liberacdo de acetilcolina
nas jungdes neuromusculares, tem sido amplamente usada no tratamento de distonia
e espasticidade em uma variedade de doencas, em especial na PC, que ocorre devido
a um grupo de disturbios do desenvolvimento do movimento e da postura atribuidos a
distarbios neurolégicos ndo progressivos provocados por danos ao cérebro fetal ou
infantil, afetando o desenvolvimento da postura e do movimento, assim, resultando
em deficiéncias fisicas cronicas e frequentemente deficiéncias sensoriais que causal
limitacGes nas atividades da vida diaria e a participagdo social(®),

A TBA é indicada para condicdes neuroldgicas em que a espasticidade afeta
um musculo ou grupo de musculos e o paciente nao responde a farmacoterapia ou a
fisioterapia convencional. O resultado é um aumento da resisténcia dependente da
frequéncia contra os movimentos passivos, relacionado ao desenvolvimento de
reflexos hiperativos apos lesbes do neurdnio motor superior. As caracteristicas
incluem aumento do tbénus muscular, espasmos do tenddo e reflexos
hiperativos. Diminuicdo da coordenacdo, forca e resisténcia também pode ser
observada, junto com aumento da fadigabilidade muscular e perda do controle motor
fino e destreza®%-41).

Aterapia com toxina botulinica, entretanto, tornou-se uma parte indispensavel
do arsenal de tratamento de disturbios funcionais do sistema musculoesquelético
causados principalmente por neurologia. Ha alguns anos, essa forma de terapia
comeca a se estabelecer gradativamente na ortopedia, preferencialmente em criangas

e adolescentes.


https://link.springer.com/article/10.1007/s00132-005-0902-x#Sb3
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2.4 TOXINA BOTULINICA EM ORTOPEDIA

O primeiro relato publicado do uso ortopédico de TBA para tratar espasticidade
em criangcas com paralisia cerebral foi publicado em 1993©3), A toxina botulinica
desempenha um papel importante no tratamento conservador dos problemas do
sistema musculoesquelético. A indicacdo da terapia com injecdo de TBO no campo
ortopédico deve ser verificada para todas as doencas musculoesqueléticas em que
um aumento relativo ou absoluto do tbnus muscular provoque distarbios funcionais ou

7

sintométicos. No exame clinico, importante distinguir entre a resisténcia por
espasticidade e aquela por alteracdes reoldgicas, pois a distincdo tem implicacdes
terapéuticas®. O tratamento por inje¢do dos musculos esqueléticos é denominado
terapia com toxina botulinica, que corresponde a uma desnervacao temporaria ao
bloquear a transmissdo da excitacédo para a placa terminal do motor. Isso significa que
a TBA bloqueia a liberacéo de acetilcolina dependente de calcio da placa motora e de
outras terminacBes nervosas colinérgicas, sendo o sorotipo mais amplamente
estudados em termos de aplicacao terapéutica, apresentando assim maior duragao

de agao“243),

Figura 1 — O local de acdo da toxina botulinica na placa motora
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Fonte: Rosales et al?., 2006

Isso significa que a TBA ao prevenir a liberagcdo de acetilcolina na juncéo
neuromuscular, a TBA reduz a atividade muscular de maneira dose-dependente. Em

quatro semanas, a restauracao do turnover do complexo de proteinas SNARE permite


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rosales+RL&cauthor_id=8622728
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gue a exocitose da acetilcolina seja retomada. O bloqueio na placa terminal afeta a
funcdo motora. As placas terminais atrofiam. A fungé@o da placa terminal é restaurada
pelo surgimento de novas terminagdes nervosas do axénio distal. Apés um longo
periodo de tempo, as placas terminais originais se recuperam e as germinadas
atrofiam®“244, A condugdo nervosa também é restabelecida, inicialmente por novos
brotos axonais e alongamento da placa terminal e, eventualmente, pela retragao dos
novos brotos axonais“®).

O tratamento de distarbios funcionais do sistema musculoesquelético com
toxina botulinica € uma nova adi¢do importante a gama conservadora de terapias do
cirurgido ortopédico. Embora a principal area de aplicacao até agora inclua distarbios
dos musculos espasticos e distbnicos de movimentos de varias causas, outras
indicacbes que levam a distarbios musculares estdo cada vez mais sendo
adicionados. Essa forma de tratamento n&o se limita mais aos problemas
neurolégicos. Somente através do conhecimento preciso do mecanismo de agéo e da
técnica de injecédo esse método terd um lugar firme na ortopedia®. A identificacdo dos
musculos espasticos que contribuem para a deformidade em uma articulacéo permite
que a denervacao terapéutica seja implementada com a maxima probabilidade de
sucesso. ldentificar os musculos responsaveis pode ser complexo, uma vez que
muitos musculos podem cruzar a articulacdo envolvida e nem todos os musculos com
potencial para causar deformidade serdo espasticos™®,

As injecdes de toxina botulinica reduz o tdnus dos musculos hiperativos para
restaurar o equilibrio apropriado entre agonistas e antagonistas. As formas
purificadas de exotoxinas de Clostridium botulinum, sédo injetados diretamente no
musculo, onde clivam uma ou mais proteinas de fusédo da vesicula, bloqueando assim
a liberacdo de acetilcolina na juncdo neuromuscular. Em média, a toxina botulinica
tem inicio de acao clinico aproximadamente 12 a 72 horas apos a injecao, com efeito
maximo em uma a trés semanas.

As injecdes intramusculares podem ser realizadas nos musculos espasticos; a
eficacia ocorre uma ou duas semanas depois, com duracdo média de trés meses. A
acao clinica esta relacionada a denervagdo quimica dos nervos motores pré-
sindpticos pela toxina botulinica®). Os parametros cinematicos da marcha séo
melhorados na espasticidade dos membros inferiores, especialmente em criancas

com disturbios de paralisia cerebral. Nao houve relatos de efeitos colaterais graves.
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3 METODOS

3.1 CASUISTICA

Foram avaliados 32 pacientes no periodo de julho de 2016 a agosto de 2017,
na Associacao de Assisténcia a Crianca Deficiente (AACD), Recife — PE. Os pacientes
foram avaliados quanto a melhora clinica e o impacto na qualidade de vida, através

do questionario SF-36.

3.2 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo prospectivo, analitico, de uma série de pacientes
diagnosticados com microcefalia, motivada pela febre da Zika nas maes durante a
gestacéao.

O principal sintoma avaliado foi a espasticidade em membro inferior e superior.
Os pacientes foram tratados com aplicacdo de TBA nos principais muasculos
acometidos e seu resultado foi avaliado com a resposta motora com medida da ADM
em avaliacdo clinica e via questionario de impacto da patologia na qualidade de vida
do paciente (SF-36), na avaliacdo funcional, que avalia 08 dominios: Capacidade
funcional, limitacéo fisica, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos sociais,

limitacdo aspectos emocionais e saude mental respondido pelos pais.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

¢ Serdo incluidos ao estudo criancas até 2 anos com diagnostico de
microcefalia devido ao Zika virus, com alteracdo motora com espasticidade
de membro inferior e superior;

¢ Os pais dos pacientes teriam que assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido;

¢ Pacientes que sdo acompanhados na AACD.
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3.4 CRITERIOS DE NAO INCLUSAO

¢ Pacientes com idade superior ao corte determinado;

¢ Paciente com microcefalia devido a outras doencas que ndo seja pela
infeccéo pelo virus da zika;

¢ Paciente com outro tipo patologia ndo associada a infeccéo pelo virus zika.

¢ Sem indicacao para aplicagdo da toxina botulinica;

¢ Cujo os pais ndo quisessem assinar o TCLE.

3.5 PROCEDIMENTOS TECNICOS

As toxinas utilizadas foram o Dysport® e Botox®. Antes da aplicacdo estas
medicacfes foram armazenadas num refrigerador, numa temperatura de 2 a 8°C.

Antes da aplicacdo da toxina foi utilizado um anestésico local, EMLA® nos
pontos determinados. Apos um tempo médio de 30 a 60 minutos os pacientes foram
submetidos a aplicacdo da TBA. Para a identificacdo dos pontos utilizou-se o atlas de
anatomia de superficie descrito por Botelho e Granero. A técnica para aplicacéo
seguiu os pontos determinando o musculo alvo através da palpacao, pela observacao
de sua contracao. A toxina foi injetada no ventre muscular distribuida em um, dois ou,
mais pontos, de preferéncia préxima ao ponto motor e de acordo com o volume da
massa muscular. Realizou-se, no maximo, 80Ul da toxina em cada grupo muscular. A
dose utilizada para cada muasculo seguiu as doses do intervalo padronizadas
internacionalmente. Cada frasco ampola de Dysport® (500 Ul) foi diluida em 2,5 ml de
solugéo salina a 0,9% de forma suave, de tal forma que, para cada 0,1 ml desta
solucdo haveria 20 Ul de TBA- Toxina Botulinica A. Cada frasco ampola de Botox®
(100 UlI) foi diluida em 2,0 ml de solugéo salina a 0,9% de forma suave, de tal forma
que, para cada 0,1 ml desta solucdo haveria 05 Ul de TBA. Os musculos mais
frequentemente injetados foram: peitoral maior, redondo menor, flexor profundo dos
dedos, flexor superficial dos dedos, adutor do polegar, pronador redondo, adutores do
quadril, gracil, oponente do polegar, flexor radial do carpo, flexor curto do polegar,
flexor ulnar do carpo, biceps, subescapular, gastrocnémio.

A aplicacao e indicacdo foram realizadas pelo mesmo profissional habilitado,

médico do corpo clinico da AACD.
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Para os pacientes menores de 02 anos foram utilizados a quantidade maxima
de 08 a 10 Ul/ kg, com variaveis dependendo do grau de contratura e volume da

massa muscular avaliados no momento do procedimento.

3.6 AVALIACAO CLINICA

A avaliacao clinica foi realizada por meio de mobilidade do membro tratado e

amplitude de movimento.

3.7 AVALIACAO FUNCIONAL

A avaliacdo funcional sera realizada através dos dados obtidos pelos quesitos
do questionario SF-36, que sera respondido pelos pais dos pacientes.

O SF-36 (Medical Outcomes Study 36—Item Short —Form Health Survey) é um
instrumento genérico de avaliagcdo da qualidade de vida, de facil administracéo e
compreensao. Consiste em um questionario multidimensional formado por 36 itens,
englobados em 8 escalas ou dominios, que séo: capacidade funcional, aspectos
fisicos, dor, estado geral da saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais
e saude mental. Apresenta um escore final de 0 (zero) a 100 (obtido por meio de
calculo do Raw Scale), onde o zero corresponde ao pior estado geral de saude e o
100 corresponde ao melhor estado de satde. E um questionario bem desenhado que

pode ser utilizado na avaliagao de diversas patologias.

3.8 ANALISE DE DADOS

Para avaliar os dados coletados, quando a variavel apresentava indicacdes de
distribuicdo normal, segundo o teste de Kolmogorov-Smirnov, serdo empregados
analise quantitativa e qualitativa. Os dados foram expressos em média, desvio padrao
e porcentagem (SPSS Statistical software). Ja o valor médio para cada uma das
subcategorias da escala foi calculado e o intervalo das pontuacdes gravado. Foram
registradas as incidéncias de pontuagdo maxima (teto) e minima (piso). Os
coeficientes de correlagdo de Spearman serdo calculados entre os dados qualitativos
e pontuacdes para cada uma das subescalas do SF-36. A diferenca entre as médias

foi avaliada pelo teste t de student, com valor significante com p<0,05.
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3.9 PROCEDIMENTOS ETICOS

O projeto foi previamente aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade Federal de Pernambuco, parecer numero 2.467.595 CAAE:
81873517.0.0000.5200 (ANEXO A).

Todos pais e cuidadores dos pacientes incluidos no estudo, que foram
entrevistados e informados sobre os procedimentos de pesquisa 0s quais seriam
submetidos, explicados implicacBes éticas e beneficios da pesquisa. Somente
participaram do estudo aqueles que previamente consentiram sua inclusdo na
pesquisa, a estes pais e genitores, foi solicitado que assinassem um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), estes foram armazenados de forma

segura em um local privado.
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4 RESULTADOS

4.1 DADOS QUALITATIVOS DOS PACIENTES

Os pacientes apresentaram melhora clinica significante em mais de 90% dos
casos, com diminuicdo do grau de espasticidade no local tratado, melhora na
deformidade e boa adequacdo muscular. Todos esses fatores tiveram impacto
relevante e positivo na qualidade de vida dos pacientes. Os dados de medida

gualitativa estéo descritos na tabela 1.

Tabela 1 — Descricdo das variaveis qualitativas dos casos avaliados

Medida Pontos Dose Pontos
L Idade . Peso . . Dose
Variaveis (meses) do cranio (Kg) aplicados MMSS aplicados MMII (UI)
(cm) 9 MMSS (D/E) (un MMII (D/E)

Minimo 7.0 24,0 6,8 0,0 5,0 4,0 20,0
Maximo 21,0 33,0 10,45 12,0 375 6,0 300,0
Média 14,32 29,31 8,43 4,95 63 4,41 57
Desvio 3,92 2,50 1,11 4,30 80 0,88 52,55
Padréao
Desvio do 0,78 0,44 0,26 0,803 16,85 0,36 10,01
Erro
Lower 95% 12,70 28,41 7,86 4,28 28,10 4,06 36,58
Cl da média
Upper 95% 15,93 30,21 9,01 7,57 97,98 5,54 77,69
Cl da média

Fonte: Autor
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Gréfico 1 — Representagéo grafica das variaveis qualitativa, conforme sua medida
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Fonte: Autor

4.2 AVALIACAO CLINICA

Os pacientes tratados com aplicacdo da toxina botulinica apresentaram
melhora significativa da amplitude de movimento do membro superior e inferior,

guando comparada as medidas pré e pés aplicacao (Tabela 1; Figura 1 e 2).
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Figura 2 — A) Abducéo em flexdo de quadril pré-aplicacdo. B) Abducao de quadril apos
aplicacdo. C) Abducéo de quadril com extenséo, apos aplicacao.

Fonte: Autor

Figura 3 — A) Flexao dos dedos pré-aplicagcdo. B) Liberacdo dos dedos apds-aplicacéo.

T i

4.3 ANALISE CLINICA

Foi observado melhora da ADM, quando comparado o momento pré e pos-
aplicacdo. Tanto em membro inferior (MMII) (P<0,05), como membro superior (MMSS)
em que a avaliagdo foi qualitativa e demonstrou melhora funcional e cosmética (Tabela
2 e 3; Gréfico 2).

Tabela 2 — Representacao da comparacao pré e pds-aplicacao em MMII-ABBQF (Graus).

Pre Post
Number of values 28 28
Minimum 10,00 30,00
Maximum 40,00 60,00
Mean 24,11 47,14
Std. Deviation 7,335 8,325
Std. Error of Mean 1,386 1,573
Lower 95% CI of mean 21,26 43,91
Upper 95% CI of mean 26,95 50,37

Fonte: Autor
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Tabela 3 — Representacao da comparacao pré e pds-aplicagcdo em MMII-ABLQF (Graus)

Pre Post
Number of values 28 28
Minimum 20,00 40,00
Maximum 55,00 70,00
Mean 38,04 58,39
Std. Deviation 9,061 7,824
Std. Error of Mean 1,712 1,479
Lower 95% CI of mean 34,52 55,36
Upper 95% CI of mean 41,55 61,43

Fonte: Autor

Gréfico 2 — Representacéo grafica da ADM da abducédo do quadril de forma rapida e lenta.
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Fonte: Autor

4.4 AVALIACAO FUNCIONAL: SF-36

Os pacientes apresentaram resultados altamente satisfatorios no momento de

poés-aplicacdo em varios quesitos funcionais avaliados com o questionario SF-36,

confirmando os achados métricos avaliados quanto ao ganho de mobilidade articular

(Tabelas 4, 5 e 6).

Nas tabelas 4 e 5, é possivel observar que houve uma evolucdo positiva dos

pacientes, em relacdo aos aspectos de bem-estar geral, relacionados através dos

dominios aferidos no SF-36.
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Tabela 4 — Descri¢@o dos resultados encontrados nos 8 dominios avaliados no questionario
SF-36 no pés-aplicacdo, sendo O=pior valor e 100=melhor, para cada dominio.

Dominios Maximo Minimo Média Desvio Padréo
Capacidade funcional 100 65 79,34 20,03
Limitacéo fisica 100 76 88,34 21,5
Dor 97 84 82,43 14,89
Estado Geral de saude 95 88 86,56 8,37
Vitalidade 100 79 81,66 19,79
Aspectos sociais 100 72 88,75 19,75
Limitagdo aspectos emocionais 94 79 84,4 15,83
Saude Mental 100 92 89,99 6,44

Resultados expressos em média e desvio padréo (Dp)
Fonte: Autor

Gréfico 3 — Variacdo da pontuacado dos pacientes avaliados em fungéo dos dominios
compostos no SF-36, avaliados no pos-aplicacéo da toxina botulinica, representados
pelas médias e desvio padréo.

SF-36
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75 T
Average total domains

Fonte: Autor
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Tabela 5 — Descri¢éo dos resultados encontrados nos 8 dominios avaliados no questionario
SF-36, sendo O=pior valor e 100= melhor para cada dominio

Dominio Pré Pés Valor p
Capacidade funcional 41+6,48 79,34+20,03 0,001*
Limitacéo fisica 6718 88,34+21,5 0,08
Dor 44,36+14,52 82,43+14,89 0,004*
Estado Geral de saude 77,33+13,11 86,56+8,37 0,672
Vitalidade 850 81,66+19,79 0,864
Aspectos sociais 59,58+19,34 88,75+19,75 0,042*
Limitacdo aspectos emocionais 39,9 +15 84,4+15,83 0,001*
Saude Mental 72,66+8,98 89,99+6,44 0,069

Resultados expressos em média e desvio padréo (Dp), com p<0,05 significativo (*), através de t student.
Fonte: Autor

Gréfico 4 — Variacdo da pontuacdo dos grupos avaliados em fungdo do momento de
aplicacdo da toxina, representados pelas médias e desvio padrdo com
p<0,05 significativo (*), através de t student
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Tabela 6 — Descricdo dos resultados obtidos entre as médias dos dominios
nos tempos de pos-aplicacéo

Variaveis Pré Pés
42,49 + 11,57 82,41 + 2,568

Média e Desvio padrao

IC 95% 14,51 to 65,33
Fator de risco 0,4477
Valor p 0,0046
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5 DISCUSSAO

No presente estudo ficou evidenciado que o tratamento com toxina botulinica
foi eficaz na reducéo da espasticidade de membro superior e inferior em criangas com
microcefalia, com idade inferior a dois anos.

Atualmente, ndo existem outros estudos na literatura disponivel sobre o uso de
toxina botulinica em criangcas com microcefalia, porém, seu padrdo de contratura
muscular e espasticidade se assemelham com a encontrada em criancas com PC.
Neste sentido foi possivel se basear em metodologias empregadas nesta patologia.

Conforme descrito para o tratamento da espasticidade na PC, a conduta no
acometimento muscular dever ser baseada nas condi¢des particulares de cada caso
e na experiéncia dos profissionais envolvidos. As opc¢des de tratamento sdo amplas,
tais como: a reabilitacdo, medidas farmacolégicas e/ou cirdrgicas. Todas com o
objetivo comum de melhorar ou manter a fungcdo do membro acometido, o que tem
impacto direto ou indireto na qualidade de vida e nas atividades de vida diaria("-1b,

O resultado ja € bem recomentado quando a espasticidade é focal®’-52),
Entretanto, nesta pesquisa ficou evidenciado que mesmo o tratamento em membro
superior e inferior concomitantemente teve um grau de satisfacao elevado, tanto pela
melhora da ADM como na qualidade de vida, avaliada com o questionario de
qualidade de vida SF-36.

Atualmente, existe consenso sobre a necessidade de sistemas padronizados
de avaliacdo de critérios clinico-funcionais e de qualidade de vida, permitindo a
comparacao de resultados de diferentes métodos de tratamento em pacientes com o
mesmo problema, analisando com maior fidedignidade a efetividade de uma
modalidade de tratamento®?. E necessario ndo apenas saber se determinado
tratamento ou técnica obteve resultados positivos ou negativos, mas também
averiguar o impacto deste tratamento na qualidade de vida do paciente, com relacao
ao que ele esta sentindo e como realiza suas atividades cotidianas(*8-59).

Este estudo se baseou nos dados fornecidos pelo SF-36, que € o instrumento
genérico de qualidade de vida mais utilizado na literatura ortopédica, e a resposta
clinica e de exame de imagem. Diversos estudos descreveram a correlacdo entre
escalas subjetivas com dados clinicos, e ndo se discute a eficacia das mesmas para
avaliar de maneira concreta os preambulos envolvidos na capacidade funcional e os

sintomas que possam limitar as atividades diarias dos pacientes submetidos as mais
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diversas técnicas®®59). Nossos resultados funcionais tiveram uma resposta muito
positiva no pds-aplicagdo, como nossa amostra era composta por criangas de até 2
anos, 0s pais ou representantes legais foram o0s responsaveis a responder as
guestdes quanto sua percepcdo na melhoria geral, tanto para reducdo da dor como
melhora na qualidade de vida destes pacientes.

Em nossa experiéncia clinica com pacientes com microcefalia observamos que
a intervencdo precoce teve boa repercussdo motora. Padrdo semelhante foi
observado em estudo de Druschel et al®%, descreveram o uso de toxina botulinica em
criancas com menos de dois anos em revisdo sistematica. Em sua concluséo ficou
evidente a dificuldade real em inviabilizar a técnica, pois, 0os casos devem ser
avaliados separadamente, assim como sua indicacédo e custo beneficio. Nado sendo
uma contraindicacdo absoluta.

Outras pesquisas também analisam os efeitos colaterais do tratamento em tais
criancas pequenas, todos os estudos disponiveis relatam efeitos adversos e
complicacdes com diferentes graus de gravidade®2°3), Em particular, o estudo de
Tedroff et al.%?, que incluiu criancas menores de dois anos de idade, documentou
apenas complicacdes leves. Além disso, todos os estudos demonstraram um efeito
leve e auto limitante dessas reacOes adversas. Seus resultados foram promissores e
o ganho da ADM foi importante, corroborando com nossos achados, em que nao foi
observado complicagdo nos casos avaliados. Todos o0s pacientes foram
criteriosamente avaliados antes e apés a aplicacdo de TBA no MMSS e MMII, pelos
mesmos meédicos evitando-se, desta forma, interferéncias com resultado final das
medidas, conforme descrito amplamente na literatura.

Outros  estudos  consistentemente  demonstram uma  diminui¢ao
estatisticamente significativa do tbnus muscular quando se compara tratamento dos
participantes da toxina botulinica com o placebo, em nosso estudo estes resultados
foram confirmados comparando a angulagcéo antes e apés a aplicacéo, com resultados
significantes tanto para grupos musculares do MMSS quanto MMI11147),

Efeitos adversos sédo raros, podendo ser classificados como local (eritema, rash
e edema), que tem sido referido no local da aplicagdo. Migracdo para tecidos
adjacentes é conhecido por ocorrer e pode levar a fraqueza muscular. E efeitos
adversos sistémicos, como fraqueza, quadro clinico semelhante ao da influenza ou

botulismo. Nenhum paciente do trabalho relatou ou foi verificado tais efeitos (8:47-49),
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6 CONCLUSAO

Por estas razdes, o tratamento através da aplicacao local da toxina botulinica
das complicacbes motoras na crianca (idade <2 anos) com microcefalia, como
espasticidade e contratura muscular, demonstrou ser eficaz e significativo.
Melhorando aspectos motores e funcionais, impactando diretamente na qualidade de

vida destes pacientes e seus familiares, sendo indicado para este publico alvo.
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