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Resumo

Introdugado: A toxina botulinica tipo A € uma das principais modalidades de
tratamento para pacientes com espasticidade. Uma nova preparacdes de
toxina botulinica sorotipo tipo A, Prosigne®, foi langada sugerindo ter a
mesma eficicia que Botox®. No entanto, ndo ha ensaios clinicos
randomizados comparando essas formulagdes no tratamento da
espasticidade.

Objetivos: O objetivo deste estudo foi comparar a eficacia ea seguranga do
Prosigne® com Botox® no tratamento da espasticidade.

Métodos: Foi realizado um estudo duplo-cego, randomizado e cruzado com
57 pacientes com espasticidade clinicamente significativas. Os pacientes
foram avaliados no inicio do estudo, 4 e 12 semanas apds a injegao de
Prosigne® ou Botox®.

Resultados: Os principais resultados foram avaliados pelas mudancgas na
Escala de Ashworth Modificada (EAM), Medida de Independéncia Funcional
MIF) e Pediatric Evaluation of Disability Inventory (PEDI) e os efeitos
adversos relacionados ao uso da toxina botulinica. Ambas as toxinas foram
significativamente eficazes em diminuir o grau de espasticidade, em adultos e
criancas. Nao houveram diferengas significativas entre os tratamentos
Prosigne® e Botox® em relacdo aos escores MAS, e FIM PEDI. Da mesma
forma, a incidéncia de efeitos adversos foi similar entre os dois grupos.
Conclusao: Nossos resultados sugerem que Prosigne® e Botox® sdo
comparaveis em relagdo a sua eficacia e seguranga no tratamento de trés
meses da espasticidade.

PALAVRAS-CHAVE: toxina botulinica tipo A, TBA, espasticidade, Ashworth,

Botox, Prosigne



Abstract

Background: Botulinum toxin type A is one of the main treatment choices for
patients with spasticity. Prosigne® a new released botulinum toxin serotype A
may have the same effectiveness as Botox®. However, there are no
randomized clinical trials comparing these formulations in spasticity treatment.
Objective: The aim of our study was to compare the efficacy and safety of
Prosigne® with Botox® in the treatment of spasticity.

Methods: We performed a double-blind, randomized, crossover study
consisting of 57 patients with clinically meaningful spasticity. The patients
were assessed at baseline, 4 and 12 weeks after Prosigne® or Botox®
administration.

Results: The main outcomes were changes in the patients’ Modified
Ashworth Scale (MAS), Functional Independence Measure (FIM) and
Pediatric Evaluation of Disability Inventory (PEDI) scores and adverse effects
related to the botulinum toxin. Both of the toxins were significantly effective in
relieving the level of spasticity in adults and children. There were no
significant differences found between the Prosigne® and Botox® treatments
regarding their MAS, FIM and PEDI scores. Likewise, the incidence of
adverse effects was similar between the two groups.

Conclusion: Our results suggest that Prosigne® and Botox® are both efficient
and comparable with respect to their efficacy and safety for the three month
treatment of spasticity.

KEYWORDS: botulinum toxin type A, btxA, spasticity, ashworth, Botox,

Prosigne
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1. Introdugao

A Sindrome do Moto-Neurdnio Superior (SMS) € produzida pela lesao
do moto-neurdnio superior por diversas etiologias: degenerativa, traumatica,
vascular, tumoral, téxica e medicamentosa. A SMS se manifesta por sinais
positivos e negativos. 2 Dentre os sinais positivos, a espasticidade pode ser
um dos mais devastadores, e os pacientes por ela acometidos podem sofrer
diversas  complicagdes como  prejuizo  funcional,  deformidades
osteoarticulares e dor. Como a espasticidade € uma condi¢gao que nao pode
ser erradicada, deve ser modulada sempre que causar prejuizo ao paciente.
Seu tratamento € amplo e abrange medidas fisicas (posicionamentos,
fisioterapia), medicamentos (agdo local ou sistémica) e manejo clinico
(afastamento de condi¢des exacerbantes).?

Uma das drogas mais usadas no tratamento focal da espasticidade, a
Toxina Botulinica tipo A (TBA). Este medicamento € fornecido pelo Sistema
Unico de Saltde (SUS) no Brasil e o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude publicado com a autoria do nosso grupo
estabeleceu a Politica Publica para esta doenca no cenario nacional.*® E um
tratamento de alto custo pois a TBA &€ um produto biolégico que requer
complexo processo de sintese e purificagao, refrigeragdo no armazenamento
e distribuigdo e aplicagdo por médico especializado.®

Como os pacientes espasticos, na sua maioria, sdo crdnicos e
portadores de necessidades especiais, e 0 seu tratamento complexo, a busca
por alternativas terapéuticas de menor custo, seguras e efetivas, torna-se

indispensavel.
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Neste contexto, quando uma nova marca de TBA foi registrada na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Prosigne® 100U,
Laboratério Lanzhou - China, observou-se precos significativamente
menores que as marcas ja comercializadas no mercado nacional. Haviam
poucos ensaios clinicos disponiveis com Prosigne® para o tratamento da
espasticidade, e nao estabeleciam uma relacdo de similaridade ou
equivaléncia aos produtos em uso.

No intuito de referendar a segurangca e efetividade do novo
medicamento, entdo disponibilizado pela Secretaria de Saude do Rio Grande
do Sul, desenhou-se este ensaio clinico para comparar a nova TBA com a
marca referéncia no tratamento da espasticidade, Botox® 100U, produzida
pelo laboratério norte-americano Allergan.”

O ponto de partida forma as evidéncias disponiveis, ensaios clinicos® e
as informagdes de bula do Prosigne®, sugeriam semelhanga entre estas duas
preparacdes tanto em relagdo a doses e efeitos clinicos quanto a eventos

adversos.

2. Revisao de Literatura

"Muscle Spasticity"[Majr] AND "Botulinum Toxins, Type A"[Mesh] AND ((Review[ptyp] OR
Clinical Trial[ptyp] OR systematic[sb]) AND "2003/07/10"[PDat] : "2013/07/06"[PDat] AND
"humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang])) - 110
artigos

Filtros - Review, Clinical Trial, Systematic Reviews, published in the last 10 years, Humans,

English, Portuguese, Spanish
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2.1. Espasticidade

2.1.1. Definicao

A definicdo mais aceita diz: "A espasticidade € uma desordem motora
caracterizada por um aumento do ténus muscular pela movimentagao subita
dos tenddes, dependente da velocidade, resultante da hiperexcitabilidade do
reflexo de estiramento, como um componente da Sindrome do Moto-

Neurénio Superior (SMS)”.°

A SMS resulta de uma lesao no cortex, ganglios basais, talamo, tronco
cerebral, cerebelo, substancia branca central ou da medula espinal que
danifica ou distorce a inibicdo supra-espinhal da hiperatividade muscular. O
arco reflexo permanece intacto e, portanto, os reflexos estdo presentes. As
principais patologias relacionados sao a paralisia cerebral, em criangas, o
traumatismo cranio-encefalico (TCE), o acidente vascular encefalico (AVE), a
lesdo medular, a esclerose multipla, em adultos.®> Manifesta-se por sinais
positivos, relacionados a abundancia de atividade muscular, sinal de
Babinski, clonus, distonia, hiperreflexia, atetose e espasticidade e, por sinais
negativos, referindo-se a perda de destreza, forgca, coordenagao e controle

motor.?

Devido as caracteristicas da SMS, podem haver sobreposicoes e
semelhancgas entre os seus sinais positivos, que frequentemente coexistem.
Assim, muitos confundem distonia e rigidez com espasticidade e os usam de

forma intercambiavel. Por isso, é importante ressaltar que'®:
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Espasticidade caracteriza-se como a hipertonia manifestada com uma ou
ambas das seguintes caracteristicas: resisténcia ao movimento passivo
aplicado que aumenta com o aumento da velocidade de estiramento e
varia de acordo com a direcdo do movimento da articulacdo; ou,
resisténcia ao movimento passivo que aumenta acima de um limiar de
velocidade ou angulo articular.

Distonia refere-se a um disturbio de movimento em que contracdes
musculares involuntarias, sustentadas ou intermitentes, causam torcéo e
movimentos repetitivos, posturas anormais, ou ambos.

Rigidez é definida como a hipertonia presente nas seguintes situagoes:
resisténcia ao movimento passivo da articulagdo em baixas velocidades,
nao depende da velocidade imposta, e ndo apresenta um angulo limite de
velocidade; contragdo simultdnea de agonistas e antagonistas, refletindo-
se em uma resisténcia de imediato a uma inversdao do sentido do
movimento sobre uma articulacdo. O membro afetado n&o tende a voltar a
uma postura fixa particular ou angulo extremo da articulagao e a atividade
voluntaria de grupos musculares distantes ndo produz movimentos
involuntarios nas articulacdes rigidas, embora a rigidez possa piorar.

A espasticidade € um fendbmeno sensorio-motor relacionado com a
integracao das respostas motoras do sistema nervoso e com a aferencia
sensorial. Existe um aumento das reag¢des motoras (tbnus muscular) aos
estimulos nociceptivos, assim, pode-se dizer que a espasticidade
aumenta em resposta a estimulos sensoriais e pode variar a
apresentacdo, no mesmo paciente, dependendo de outros estimulos e

atividades.
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2.1.2. Epidemiologia

A incidéncia da espasticidade ira depender do tipo de lesdo que
causou a SMS. Além disso, avaliagbes confiaveis sao dificeis, pois ao longo
do dia a espasticidade pode variar, dependendo da posicdo do paciente ao
exame e dos estimulos nociceptivos (frio, dor e infec¢des). A prevaléncia da
espasticidade na literatura tem largas variagdes, mas quando analisadas por

patologias, tem faixas semelhantes de apresentacao >'"'? (Tabela 1).

Tabela 1: Prevaléncia de espasticidade por patologias

Diagndstico Prevaléncia da espasticidade (%)
Acidente Vascular Encefalico (AVE) 25-30
Lesdo Medular 60 -78
Paralisia Cerebral 70 - 86
Traumatismo Cranio-Encefalico (TCE) 13-34
Esclerose Multipla 17 - 53

2.1.3. Manifestacdes Clinicas

A espasticidade € um fenbmeno duradouro, dinamico e mutavel, com
multiplos fatores que a influenciam. A cronicidade pode ser acompanhada de
fendmenos estaticos (contraturas ou deformidades fixas musculoesqueléticas
e/ou dor) decorrentes de alteragdes das propriedades dos tecidos moles
(elasticidade, plasticidade e viscosidade).® Pode causar problemas

significativos, tais como prejuizo da capacidade funcional, posturas anormais,
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dor, transtorno do desenvolvimento na infancia, alteragcdes estéticas e
dificuldade de higiene afetando de modo significativo a qualidade de vida do
paciente e da familia. Também esta associada a um aumento do gasto
energético metabdlico para realizagdo de atividade cotidianas e locomogao.
Em alguns casos, é funcionalmente util, por exemplo, a hipertonia de
quadriceps pode facilitar a deambulagdo, a hipertonia dos musculos
abdominais podem facilitar a fungao ventilatéria e a hipertonia dos musculos

do perineo pode permitir a continéncia esfincteriana. ™

2.1.4. Avaliacao

Os pacientes portadores de SMS devem ser seguidos clinicamente
pois estdo sujeitos a problemas como prejuizo funcional, dor ou risco de
deformidades musculoesqueléticas. Além da mensuracdo da espasticidade,
dor, amplitude de movimento articular e capacidade funcional podem ser
mensuradas.

A espasticidade pode ser quantificada por diversos instrumentos,
desde medidas clinicas como as Escala de Ashworth Modificada, Escala de
Tardieu e Escala Tone Assessment, até estudos eletrofisiolégicos e medidas
mecanicas.'*"*"® A medida mais usada é Escala de Ashworth Modificada
(EAM) (Tabela 2) pois é de facil aplicagao, avalia a resisténcia muscular ao
alongamento passivo de um determinado seguimento corporal. A
confiabilidade esta relacionada a um examinador treinado e experiente,

sendo questionada entre avaliadores.'”'®
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A dor é comumente avaliada por entrevista e pela Escala Analogo
Visual."®%

A goniometria manual € usualmente aplicada para quantificar a
amplitude de movimento articular.?’

A capacidade funcional possui uma variedade de instrumentos de
avaliagao, no Brasil, temos diversas escalas de avalicao funcional validadas,
alguns exemplos sao a Pediatric Evaluation of Disability Inventory (PEDI),
The Gross Motor Function Measure, para criangas®'?** e a Medida de
Independéncia Funcional (MIF), o indice de Barthel e a Escala de Rankin,

para adultos.?*?°

Tabela 2 - Escala de Ashworth Modificada

Grau Descricao

0 Nenhum aumento do tdnus muscular

1 Leve aumento do tonus muscular, manifestado por minima resisténcia e liberagédo ou
por resisténcia minima no final da amplitude de movimento, quando a parte afetada é

movida em flexdo ou extensao

1+ Leve aumento no tdbnus muscular, que se manifesta por uma minima resisténcia,
seguido por uma resisténcia minima ao longo do restante (menos de metade) da

amplitude de movimento articular

2 Mais marcado aumento do ténus muscular durante a maior parte da amplitude de

movimento articular, mas parte afetada é facilmente mobilizada

3 Aumento consideravel do tdnus muscular, movimento passivo dificil

4 A parte afetada esta rigida em flexdo ou extensao
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2.1.5. Tratamento

A espasticidade deve ser tratada sempre que desencadear perda no
desempenho funcional, dor ou prejudicar o cuidado dos pacientes, pois pode
afetar tanto o paciente quanto o cuidador, aumentar o custo da assisténcia
médica, comprometer atividades profissionais e sociais e diminuir a

qualidade de vida percebida. %°

O tratamento deve ser instituido o mais cedo possivel,
preferencialmente em unidades especializadas. Deve ser individualizado,
dindmico e abrangente, avaliando o tipo de lesdo e a evolugéo temporal dos
deficits neuromotores. Os aspectos emocionais e cognitivos devem ser
considerados, pois € fundamental a participagcao ativa do paciente no seu
processo de tratamento. Os objetivos devem ser acordados com o paciente e
o0 cuidador, com expectativas realistas, buscando melhorar a funcao, a
higiene, diminuir a dor, prevenir as complicagbes e, assim, melhorar a

qualidade de vida.?’

A presenca de espasticidade nem sempre é indicagao para tratamento,
porque pode nao ter um impacto negativo no bem-estar do paciente. Além
disso, pode ajudar em algumas tarefas funcionais, tais como a utilizagao de
aumento do ténus extensor do joelho para o ortostatismo e transferéncias, e

possivelmente pode preservar a massa muscular e retardar a osteoporose. '
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« Tratamento de Reabilitagdo 22 3"

O tratamento com técnicas de reabilitacdo deve ser instituido o mais
precoce possivel. Os objetivos sao posicionamento passivo; melhora
funcional; ajuste ortopédico e conforto; diminuicdo de espasmos, dor,
sobrecarga do cuidador e cuidados de enfermagem; prevengao de
complicagdes (contraturas e paresia por desuso); maior independéncia e
diminuicao do tempo no desempenho para realizar atividades de vida diaria e
mobilidade; maior velocidade, equilibrio, qualidade e seguranga da marcha;
e, descontinuar uso de drogas antispasticas orais para diminuir o risco de

eventos adversos.

Algumas dessas técnicas sao a estimulagado elétrica funcional, orteses,
alongamentos musculo-tendinosos incluindo érteses seriadas, melhora do
controle motor, terapia aquatica, terapia de movimento induzido por restricao,
eletroacupuntura, biofeedback, modalidades fisicas (ultrassom, vibragao,
termoterapia) e aplicagcdo de tecnologias assistivas (cadeira de rodas,

andadores e adaptadores).

* Tratamento Farmacoldgico

A escolha de medicamentos para tratar a espasticidade depende da
gravidade, distribuicdo anatdbmica, presengca de comorbidades, custo de
medicamentos, entre outros. Antes de indicar procedimentos invasivos, é
indispensavel o afastamento dos fatores agravantes da espasticidade como

escaras, infeccdo urinaria, ossificacdo heterotdpica, trombose venosa
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profunda, urolitiase, impactacao de fezes, fratura, luxagao, unha encravada e

roupas apertadas.*

- Medicamentos ag&o sistémica 2"%%%

Sao utilizados como adjuvante as outras modalidades terapéuticas ou
quando varios grupos musculares estdo acometidos e o tratamento local ndo
€ indicado. Os medicamentos antispasticos orais (baclofen, tizanidina e
benzodiazepinicos) podem reduzir efetivamente o tdnus muscular, mas seu
uso é limitado pelos muitos efeitos adversos observados. Podem alterar ou
deprimir multiplas fungdes superiores como cognigédo, humor e personalidade
por atuar no sistema nervoso central. No entanto, sdo uma opcgao efetiva
para alguns individuos que alcangam adequada redugao da espasticidade
sem sofrer seus eventos adversos. Todos promovem um decréscimo na
excitabilidade dos reflexos medulares mas por diferentes mecanismos de

acao.

- Medicamentos de agao local =3¢

As drogas de acado local e regional promovem o bloqueio dos
estimulos nervosos eferentes através de inje¢gdes intramusculares ou
perineurais de agentes bloqueadores. Sao procedimentos realizados
exclusivamente por médicos treinados. As principais drogas utilizadas nestes

procedimentos s&o a toxina botulinica tipo A , fenol e alcool etilico.
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- Neurdlise quimica =3¢

A familia dos alcoois, o alcool etilico a 40% a 60% ou o fenol a 3% a
7,5%, sao utilizados para a neurdlise, preferencialmente de ramos motores.
Diminuem o tdnus muscular devido a interrup¢ao da condug¢ao nervosa e do
arco reflexo pela desnaturagdo da bainha de mielina, com preservacao
axonal. O bloqueio fendlico tem efeito temporario, de 3 a 5 meses, devido a
reversdao do processo de desnaturacdo mielinica. Em nervos mistos, pode
levar a disestesia em 10% a 30% dos casos.
 Procedimentos Cirtrgicos '*'8°
Outros tratamentos invasivos também podem ser utilizados no tratamento
da espasticidade, dentre eles: baclofeno intratecal, neurocirurgias
(neurotomias, rizotomias e mielotomias), cirurgias ortopédicas (tenotomias,

alongamento tendineo, transferéncias tendineas, osteotomias e artrodeses).
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2.2 Toxina Botulinica

A toxina botulinica do tipo A é produzida naturalmente pelo Clostridium
botulinum, uma bactéria anaerdbia, que produz oito tipos sorolégicos de

toxina, sendo tipo A o mais utilizado.

2.2.1. Histoérico 38

O botulismo é uma doenga conhecida pela perda de forga progressiva,
boca seca e dificuldade de acomodacao visual, foi descrita pela primeira vez
ha quase dois séculos. No entanto somente no final do século XIX foi
relacionada a toxinas produzidas pela bactéria anaerdbia Clostridium
Botulinum. Seu mecanismo de agao permaneceu um mistério até o século
passado. Durante a Segunda Guerra Mundial, época em que a toxina
botulinica era considerada uma arma biolégica potencialmente perigosa, foi
descoberto seu mecanismo basico de acdo. No inicio da década de 70, em
busca de novos tratamentos para o estrabismo, Scott, oftalmologista,
conduziu os primeiros estudos utilizando toxina botulinica tipo A (TBA)
purificada. Os experimentos demonstraram reducdo da hiperatividade
muscular e se seguiram até sua aprovagao para o tratamento do estrabismo
pelo Food and Drug Administration (FDA) - Estados Unidos, no final da
década de 80. Nao tardou para que outros estudos com a nova droga
trouxessem novas indicagdes clinicas como a espasticidade. No Brasil, o
primeiro registro na ANVISA de TBA para a espasticidade e outras indicagdes

clinicas foi em 1992 com o produto Botox® - Laboratério Allergan.
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2.2.2. Mecanismo de agao

A TBA age seletivamente no terminal nervoso periférico colinérgico
(placa motora), inibindo a liberacéo de acetilcolina e nao ultrapassa a barreira
hematoencefalica.®® A sequéncia da acdo inclui difusdo tecidual,
neurotropismo, ligagao, internalizacéo e toxicidade intracelular. Uma vez no
citoplasma da célula, liga-se as vesiculas que armazenam acetilcolina e
impede sua liberagdo para a fenda sinaptica. Esse processo produz uma
desenervacao quimica funcional, reduzindo a contracdo muscular de forma
seletiva.® A TBA nao afeta a sintese e o armazenamento da acetilcolina ou a
conducgao elétrica da fibra nervosa. O bloqueio induzido pela TBA estimula o
crescimento de brotamentos axonais laterais, apés 3 a 6 meses, e assim,

restaurando sinapse neuromuscular.®?

Estudos mostram a formacdo de anticorpos relacionados com as
aplicagdes de toxina botulinica, esta formacao de anticorpos parece estar
ligada a carga proteica das formulagdes. O intervalo curto entre injegdes atua
como estimulante ao sistema imunoldgico, sendo potencialmente ativador da
formagdo de anticorpos, por isso, recomenda-se que as injegoes,

independentemente das doses, ndao sejam repetidas antes de 3 meses.’

2.2.3. Indicagdes Clinicas em Espasticidade

O bloqueio neuromuscular com TBA é considerado seguro, eficaz e
bem tolerado para o tratamento da espasticidade em adultos e criancas.*® A

acgao terapéutica ocorre localmente nos musculos injetados, sendo o efeito
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maximo sobre o ponto de aplicacédo e gradualmente diminuindo em tecidos
vizinhos. Considera-se, entretanto, que pode haver influéncia também sobre
mecanismos centrais de controle motor, através de dois mecanismos
principais: pela desenervagdo quimica dos neurbnios gama para fibras
intrafusais (levando a reducdo de estimulos aferentes dos fusos para a
medula), ou pela alteragdo da retroalimentagcédo sensitivo-motora do musculo

tratado, uso continuado leva a fraqueza e atrofia muscular.*’

O tempo de tratamento é indeterminado e deve ser mantido enquanto
0 paciente apresentar resposta terapéutica positiva e nao houver
contraindicagdes. As aplicacbes nao devem ser repetidas em intervalos
menores de trés meses. Sera considerada “falha terapéutica” quando os
pacientes nao obtiverem os beneficios esperados com o tratamento

(diminuigdo do grau de espasticidade, diminuigao da dor). *2

A dose letal de TBA nao é conhecida em humanos, embora seja
estimada em torno de 3.000U de Botox®. A dose maxima recomendada de
injecdo em uma secao é em torno de 600 — 800U da mesma.*?

Na paralisia cerebral espastica o tratamento inclui fisioterapia,
antispasticos orais, érteses de posicionamento, e cirurgia ortopédica. O uso
da toxina botulinica pode potencializar seus beneficios, reduzir ou eliminar a
necessidade destes tratamentos.?'*

Revisbes da literatura demonstraram beneficios no controle da
espasticidade tanto para membros superiores e inferiores em pacientes

adultos com diferentes disturbios neurolégicos como AVE, TCE, esclerose

multipla e lesdo medular.*** No entanto, ainda ndo ha evidencias
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conclusivas relacionando a TBA a melhora da funcionalidade, dor e qualidade
de vida.27'4°'47’48

A TBA tem poucos efeitos colaterais, os mais relatados na literatura
sdo dor, hematoma, sensagdo de perda de forga, alergia (anafilaxia nao
descrita), atrofia focal, redu¢do sudorese local e infecgao local. A fraqueza
excessiva dos musculos tratados € outra complicagdo, sendo, em geral,
transitoria e bem tolerada, mas podendo, ocasionalmente, acarretar prejuizo
funcional local. Efeitos adversos sistémicos sdo raros e consistem em um
quadro semelhante a uma infecgao viral, sendo, em geral, transitério, mas

podendo persistir por algumas semanas.®**

Injecdes intravasculares
acidentais podem ocasionar fraqgueza muscular generalizada. As
contraindicagbes para este tipo de procedimento sao alergia conhecida ao

medicamento, infecgdo no sitio do bloqueio, gravidez e lactagdo, doenca

neuromuscular, coagulopatia, uso aminoglicosideos.>®

2.2.4. Técnicas de Preparacao e Aplicacao

O conhecimento da anatomia, neurofisiologia e a correta avaliagao
funcional sédo pré-requisitos para se obter bons resultados. As injecdes
guiadas podem resultar em beneficio clinico em pacientes selecionados,
feitas sob eletroestimulagdo e/ou eletromiografia, de modo a localizar os

pontos motores com precisao.

Para a preparagao e aplicagao da TBA as seguintes normas técnicas

sdo recomendadas: 83242
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1. Diluir utilizando solugao salina (soro fisiolégico 0.9%), sem conservantes;

2. Evitar borbulhamento ou agitacdo do conteudo do frasco durante a
manipulacéo;

3. Doses e pontos de aplicagdao devem ser selecionados de acordo com a
severidade e extensdo da espasticidade. Ajustes devem ser feitos nas
aplicagdes subsequentes, baseados na resposta clinica;

4. Dividir, em pelo menos 2 pontos, dose para aplicacdo em musculos
grandes ou distais;

5. No mesmo procedimento, mais de um musculo pode ser injetado, desde
que as doses de medicamento disponiveis sejam adequadas para cada
musculo injetado;

6. Pode ser utilizado eletroestimulador ou eletromidégrafo, em casos
especiais, para auxiliar identificacdo mais precisa dos pontos de aplicagao;

7. O tempo entre as aplicacbes deve ser de, no minimo, 3 meses, para
diminuir o risco da formacéao de anticorpos;

8. Sedacdo ou anestesia geral pode ser necessaria em casos especiais

(principalmente em criangas).

2.2.5. Apresentacdes Comerciais

Existem, atualmente, cinco apresentagdes comerciais diferentes de

TBA comercializadas no Brasil*®

(Tabela 3). Embora pertengam a mesma
classe, sao produtos biolégicos distintos. As unidades de uma toxina séo
exclusivas para aquele produto, ndo existindo unidade-padrao internacional.

Apresentam formas de armazenamento, diluicdo e doses de administracao
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particulares.” Cada preparacdo de TBA foi submetida a estudos para

validacdo e segurangca de uso, porém estudos comparativos entre as

mesmas Sa0 poucos, por isso, existem controvérsias na literatura sobre a

equivaléncia de dose entre os farmacos. As evidencias encontradas sugerem

as seguintes relagdes:

Botox® e Dysport®: 1U = 3 — 4U 33

Botox® e Prosigne®: 1U

Botox®, Xeomin®, Prosigne® e Dysport®:

= q 515253

Prosigne® = Botox®) = 3U Dysport® **

Botox®e Xeomin®: 1U = 1U 33

1U (Xeomin® =

Tabela 3: Caracteristicas das apresentagdes comerciais da TBA

Dysport®

Marca Apresentacgao Laboratério Conservagao | ANVISA N°
ALLERGAN PRODUTOS FARMACEUTICOS 2-5°Cou
Botox® 100U LTDA 20289 C 1.0147.0045
) CRISTALIA PRODUTOS QUIMICOS o - ao
PrOS|gne® 100U FARMAGEUTICOS LTDA 2°a8°C 1.0298.0317
. ® 100U BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA 15°a30°C 1.0974.0215
Xeomin
) LABORATORIO QUIMICO FARMACEUTICO o - ao
Botulift® 100U BERGAMO LTDA 2°a8°C 1.0646.0180
500U BEAUFOUR IPSEN FARMACEUTICA LTDA 2°a8°C 1.6977.0001
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3. Justificativa

A espasticidade representa condigao prevalente que pode trazer grandes
prejuizos como desabilidades, restricdo de movimentacédo articular, dor e
perdas funcionais. Todos estes fatores tém impacto na qualidade de vida
destes individuos. O seu manejo requer varias intervengdes e a TBA € um
dos tratamentos de escolha. Como visto, ha caréncia de estudos clinicos
especialmente na comparagao de doses, vias, eficacia e seguranga entre as
diversas apresentacoes comerciais de TBA. Como os produtos apresentam
variagao de preco significativo, estabelecer relagdo de doses, efeitos clinicos
e presengca de eventos adversos, pode representar grande impacto no
financiamento do tratamento dos pacientes espasticos, em especial para o

setor publico.

4. Objetivos

4.1.Objetivo Primario

Comparar a eficacia entre duas apresentacbes comerciais de TBA
(Botox® versus Prosigne®) no tratamento da espasticidade disfuncional focal
através da reducao do tdbnus muscular utilizando a Escala de Ashworth

Modificada.

4.2.Objetivos Secundarios

Comparar a ocorréncia, o tipo e a frequéncia dos efeitos adversos de
ambas as apresentagdes comerciais de TBA. Comparar o impacto da TBA na

capacidade funcional dos pacientes tratados.
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Abstract

Background: Botulinum toxin type A (btxA) is one of the main treatment choices for patients with spasticity. Prosigne® a
new released botulinum toxin serotype A may have the same effectiveness as Botox® in focal dystonia. However, there are
no randomized clinical trials comparing these formulations in spasticity treatment. The aim of our study was to compare the
efficacy and safety of Prosigne® with Botox® in the treatment of spasticity.

Methodology/Principal Findings: We performed a double-blind, randomized, crossover study consisting of 57 patients with
clinically meaningful spasticity. The patients were assessed at baseline, 4 and 12 weeks after Prosigne® or Botox®
administration. The main outcomes were changes in the patients’ Modified Ashworth Scale (MAS), Functional Independence
Measure (FIM) and Pediatric Evaluation of Disability Inventory (PEDI) scores and adverse effects related to the botulinum
toxin. Both of the toxins were significantly effective in relieving the level of spasticity in adults and children. There were no
significant differences found between the Prosigne® and Botox® treatments regarding their MAS, FIM and PEDI scores.
Likewise, the incidence of adverse effects was similar between the two groups.

Conclusion: Our results suggest that Prosigne® and Botox® are both efficient and comparable with respect to their efficacy
and safety for the three month treatment of spasticity.
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demonstrated similar effectiveness comparing Prosigne® and
Botox® in focal dystonia [7,8]. In this non-inferiority study, we
analyzed the efficacy and safety of Prosigne® compared to Botox®

Introduction

Spasticity is a motor disorder characterized by a velocity-
dependent increase in tonic stretch reflex [1] that might cause pain

aent 1 ] night ! in patients with spasticity resultant from several causes.
and disability [2,3]. Together with motor rehabilitation, botuli-

num toxin type A (btxA) is considered one of the main treatment
choices for patients with spasticity irrespective the causes [3].
Although there is no demonstrated functional improvement, the
treatment of spasticity with botulinum toxin is justified by the
possibility of pain and joint deformities relief, as well as by
facilitating self-care such as dressing and bathing [4,5]. Botulinum
toxin formulations of the same serotype might present different
efficacy and safety profile [6]. A recently released btxA, Prosigne®,
has been used to treat spasticity. However, until now, there has
been a lack of randomized, controlled trials reported in the
literature that analyze the role of this drug in patients with
increased muscle tone. Nevertheless two randomized clinical trials
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Methods

The protocol for this trial and supporting CONSORT checklist
are available as supporting information; see Checklist S1 and
Protocol SI1.

A double-blind crossover trial was performed as recorded in the
protocol  http://clinicaltrials.gov/(register ~ number: ~ NCT
00819065). The study shows the same protocol that was approved
by the Research Ethics Committee (institutional review board-
equivalent) of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre. All
patients provided written informed consent for their participation
in the study. Written informed consent was obtained from the next
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Abstract

Background: Botulinum toxin type A (btxA) is one of the main treatment
choices for patients with spasticity. Prosigne® a new released botulinum toxin
serotype A may have the same effectiveness as Botox® in focal dystonia.
However, there are no randomized clinical trials comparing these formulations
in spasticity treatment. The aim of our study was to compare the efficacy and
safety of Prosigne® with Botox®in the treatment of spasticity.
Methodology/principal findings: We performed a double-blind, randomized,
crossover study consisting of 57 patients with clinically meaningful spasticity.
The patients were assessed at baseline, 4 and 12 weeks after Prosigne® or
Botox® administration. The main outcomes were changes in the patients’
Modified Ashworth Scale (MAS), Functional Independence Measure (FIM)
and Pediatric Evaluation of Disability Inventory (PEDI) scores and adverse
effects related to the botulinum toxin. Both of the toxins were significantly
effective in relieving the level of spasticity in adults and children. There were
no significant differences found between the Prosigne® and Botox® treatments
regarding their MAS, FIM and PEDI scores. Likewise, the incidence of
adverse effects was similar between the two groups.

Conclusion: Our results suggest that Prosigne® and Botox® are both efficient
and comparable with respect to their efficacy and safety for the three month

treatment of spasticity.

Keywords: spasticity; botulinum toxin A; double-blind randomized control
trial; safety; efficacy

Clinical Trial Registration: Clinicaltrials.gov NCT 00819065
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Introduction

Spasticity is a motor disorder characterized by a velocity-dependent
increase in tonic stretch reflex' that might cause pain and disability®°.
Together with motor rehabilitation, botulinum toxin type A (btxA) is considered
one of the main treatment choices for patients with spasticity irrespective the
causes®. Although there is no demonstrated functional improvement, the
treatment of spasticity with botulinum toxin is justified by the possibility of pain
and joint deformities relief, as well as by facilitating self-care such as dressing
and bathing®®. Botulinum toxin formulations of the same serotype might
present different efficacy and safety profile®. A recently released btxA,
Prosigne®, has been used to treat spasticity. However, until now, there has
been a lack of randomized, controlled trials reported in the literature that
analyze the role of this drug in patients with increased muscle tone.
Nevertheless two randomized clinical trials demonstrated similar effectiveness
comparing Prosigne® and Botox® in focal dystonia”®. In this non-inferiority
study, we analyzed the efficacy and safety of Prosigne® compared to Botox®

in patients with spasticity resultant from several causes.

Methods

A double-blind crossover trial was performed as recorded in the
protocol http://clinicaltrials.gov/ (register number: NCT 00819065). The study
shows the same protocol that was approved by the Research Ethics
Committee (institutional review board-equivalent) of the Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. All patients provided written informed consent for their

participation in the study. Written informed consent was obtained from the
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next of kin, caretakers, or guardians on the behalf of the minors/children
participants involved in this study. The patients were consecutively recruited
from our spasticity disorders clinic (Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
Brazil) that met the selection criteria were enrolled in a consecutive sequence
allocation (1to 60). A permuted blocks randomization was made by the only
unblinded pharmacist using the web site www.randomization.com and only
the pharmacist has access to the generated list during all the study period the
pharmacist was responsible for deliver the study medication outside the
pharmacy department, none of the blinding staff (investigators, patients,
caregivers) had access to the pharmacy department. Special labels were
fixed on the application syringe for each treatment ensuring the blinding
conditions. The blinding condition was broken only after all data was valid and
completed for statistical analysis. The rehabilitation program was also offered
to all of the patients on a regular basis. Adverse events were measured using

a semi-structured questionnaire.

Study design: Crossover

All patients were randomized to receive either Prosigne® (Lanzhou
Biological Products Institute) or Botox® (Allergan Pharmaceuticals). After 12
weeks, those who received Prosigne® switched to Botox®, and vice-versa
(crossover point). Patients were followed for 12 more weeks when the study
was concluded. The clinical results from both phases (pre- and post
crossover) were merged and compared according to different botulinum toxin

formulations (Prosigne® versus Botox®).
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Inclusion and Exclusion Criteria

Patients with any cause of spasticity were eligible to participate in the
study if they were older than 2 years and had no previous btxA treatment or
had gone without treatment within the last 6 months. We excluded all of the
patients that exhibited fixed contracture (MAS = 4) or profound atrophy in the
affected limb, were currently undergoing surgical treatment for spasticity, used
agents that affected neuromuscular transmission or had known
contraindications to btxA, or those patients who were currently pregnant.

Figure 1 shows the flow diagram of patients in the trial.

Treatment, Dose Regimen, and Titration

The patients were randomized to Botox® at the usual effective dose or
to Prosigne®, at a ratio of 1:1 (1 Botox® unit to 1 Prosigne® unit). This ratio
was chosen based on doses reported in previous studies’®. Both btxAs were
diluted with sterile sodium chloride (10 U/0.2 mL). The dose of btxA per
injection was defined according to the universally accepted guidelines®. The
btxA was prepared at each injection administration by a pharmacist
(B.P.M.C.) blinded to the patient’s identification. The sites of injection, number
of injections and dose at each treatment session were consistent between
both treatments. The outcome measurements of the patients were evaluated
in the baseline, 4 and 12 weeks after the first and second injection. The
principal investigator (F.C.G.), who has extensive experience in treating
spastic patients, rated each patient at each visit. At 12 weeks of the first
injection (Prosigne® or Botox®) the treatments were changed (Prosigne® for

Botox®, and vice-versa) still maintaining the double-blind fashion. The
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appointment for re-injection was pre-defined at baseline and maintained until
the end of the study. The patients that received oral medications were kept on
a stable dose for at least 30 days before entry and throughout the study.
There were no changes to methods or in the trial outcomes after trial
commencement.

The main outcomes in this study were as follows: 1) the spasticity level,
as measured by the Modified Ashworth Scale (MAS), subjectively measured
improvement from 0 to 4; 2) the functionality level, as measured by the
Functional Independence Measure (FIM) scale for patients older than 8 years,
ranged from 18 to 126; and 3) the PEDI scale for patients younger than 8
years old ranged from 0 to 100. The adverse effects were assessed via a

structured clinical interview with open questions.

Sample size and data analysis

The sample size was calculated using PEPI (Version 2.0) using a
significance of 0.05. Assuming that only a difference of + 0.7 points in the
main outcome (mean MAS score changes) would be clinically relevant®, and
providing a power of 95% for comparisons, it was estimated that a total
number of 56 patients would be necessary for a non-inferiority trial. The data
distribution was assessed using the Shapiro-Wilk that showed a normal
distribution for all outcome variables. Therefore, we used Student t test and
ANOVA for repetitive measures with generalized estimating equations and
Bonferroni’s post-hoc test, when needed.

The MAS score was obtained from all of the muscles involved in the

spasticity of the entire group of patients and express it as mean changes at
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each visit. We considered the baseline, 4-week (peak effect) and 12-week
results of MAS score for analysis. Because of the crossover design, to
evaluate the influence of the carry-over effect from one drug to the other, we
also analyzed differences of changes in the MAS, FIM and PEDI scores at the
4th week before and after the crossover using the Student’s t test for each
comparison. For the adverse events analysis, we first divided the patients into
2 groups (those who received more and those who received less than 10 U of
botulinum toxin per kilogram) and used the McNemar chi-square test. We also
analyzed the dose-dependent adverse events using the chi-square test with
the Yates correction. We used a p value of 0.05 for statistical significance.
However, because a more informative approach is usually preferred in non-
inferiority and equivalence trials we expressed results significance using

confidence intervals for the main outcomes'”.

Results

Initially, a total of 60 patients were randomized to the btxA treatments.
There were 3 withdrawals (2 from the Prosigne® and 1 from the Botox® group)
after the first btxA injections due to unknown reasons. Thus, 57 patients were
completely assessed in each intervention of this trial (see Figure 1).

Most of our patients had cerebral palsy (65%) for less than 12 years
(56%). The demographic and clinical characteristics of the patients are
summarized in Table 1. The mean btxA dose per/kg administered to the
patients under and above 12 years old were 7.8 + 3.8 U and 3.3 + 1.5 U (t-
test; p < 0.001), respectively. Table 2 shows the mean dose of btxA for each

muscle.
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After 4 weeks of each injection (peak effect), the combined data from
the two phases of the study (before and after crossover) showed that both
Prosigne® and Botox® treatment were significantly effective in reducing the
MAS scores; however, we found no detectable differences between the two
drugs (t-test; Effect Size (ES): -0.31; 95% CI: -0.68 to 0.06). After 12 weeks
(at the end of the study), significant differences were again observed between
the baseline MAS scores for both of the drugs, and no differences were found
between the Prosigne® and Botox® treatments (t-test; ES: -0.13; 95% Cl: -
0.49 to 0.24). The results of all clinical scores after botulinum toxin treatment
are summarized in Table 3.

We also performed a subgroup analysis of the children and adults
separately, and similar results were obtained for the changes observed in the
MAS scores. When comparing the effect of Prosigne® or Botox® after 4 weeks
in both phases of the study, no differences were detected (p = 0.3, before
crossover; p = 1.0, after crossover). Regarding functional changes, no
significant changes were observed in the FIM or PEDI scores, from the
baseline to 4 or 12 weeks, for any of the treatments (Table 3).

The two most common adverse effects, which were reported by
patients in both groups, were local pain and skin erythema, both of which
were transient and well tolerated. In addition, the incidence of adverse effects
was similar between the groups (Fisher exact test; p > 0.5 for all of the
events), as shown in Table 4. In addition, patients who were less than 12
years old did not exhibit an increased chance of adverse effects with either
Botox® (x* = 0.016; p = 0.9) or Prosigne® (x*> = 0.001; p = 0.9) treatment.

When present, the adverse effects were not dose-dependent (x* = 0.009; p =
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0.9 for Prosigne® and x? = 0.54; p = 0.5 for Botox®). In the subgroup analysis,
the age of the patients (children and adults) had no effect on the incidence of
adverse effects irrespective of the drug treatment. When we compared only
btxA systemic side effects (dry mouth, somnolence, fatigue, etc.) between
groups, the absolute number of events were 15 for Prosigne® and 7 for
Botox®. However, this difference did not reach statistical significance (Fisher

exact test p = 0.25).

Discussion

To our knowledge, this is the first randomized, controlled trial that
compares Prosigne® with Botox® for the treatment of spasticity. The results
of this study showed that both drugs are equally effective and safe in patients
with spasticity. This finding is consistent with recent trials in patients with focal
dystonia”®. As expected the muscular tonus reduction was not associated
with significant functional improvement with either type of botulinum toxin.
This is consistent with other studies that did not observe significant functional
gain with this treatment in patients with spasticity>*'%4.

Regarding the MAS (main outcome), its confidence interval very nearly
included the 0.7 (minimal clinically significantly difference) and, therefore, it
could be possible that a superiority of Prosigne® would be appreciated if the
sample size was larger. Therefore, further studies with higher number of
patients are justified in the future to clarify this point.

The presence of adverse effects (such as dry mouth, somnolence and

fatigue) may be due to the systemic spread of the toxin outside of the muscle

injection site and, because there effects were not dependent on the btxA
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dose, nor the patient’s age, they should be considered idiosyncratic. Although
not statistically significant, the adverse events seemed to be more frequent in
patients treated with Prosigne®, as seen in Table 4. Therefore, these findings
need to be further addressed in future studies of Prosigne® using a higher
number of patients.

In some developing countries such as Brazil, the government provides
free distribution of botulinum toxin to patients who fulfill the clinical criteria
according to evidence-based guidelines'. Therefore, the reduced cost of
Prosigne® may promote price competition with distinct drug formulations and
amplify the availability of the drug to a larger number of patients. Indeed, this
has already occurred for patients with focal dystonia in some parts of Brazil™.

Our study has some limitations. First, due to ethical reasons, we did
not perform a washout period and, considering the half-life of 12 weeks, this
might have induced a carry-over effect of one drug upon the other. However,
the magnitude of an eventual carry-over effect was not statistically different
between groups right before the crossover (12" week). Second, we did not
follow the patients for a longer period of time, but there is good evidence that
4 weeks is an optimal time point for the assessment of the treatment efficacy
of botulinum toxin on spasticity'.

In conclusion, despite the limitations of this study, our results suggest
that Prosigne® and Botox® are equally effective and safe after 12 weeks for
the treatment of spasticity. Because btxA is considered to be a high-cost
treatment, our findings may be of interest from a pharmacoeconomic
perspective, especially in developing countries. Future studies should further

explore the comparability of different btxA formulations and serotypes, using a
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larger sample size and with additional specifications, including safety, cost-

effectiveness and cost-utility parameters.
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Figure 1. CONSORT 2012 Flow diagram of patients.
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients (n = 57).

Demographic data n (SD)

d 26

Q 31
Children (2-11y) 32
Adults (212 y) 25
MAS 2.07 (0.5)
FIM 101.6 (21.1)
PEDI 53.08 (10.5)
Weight (kg) 40.9 (25)
Height (cm) 135 (27)
BMI 20.4 (6.3)
Cerebral palsy 38
Stroke 16
Other 3

MAS: Modified Ashworth Scale; FIM: Functional Independence Measure; PEDI: Pediatric
Evaluation of Disability Inventory; BMI: Body Mass Index; SD, Standard Deviation

52



Table 2. Muscles and btxA doses.

Muscle

Mean Doses U* (min—max)

Pectoralis major

Biceps brachii
Brachioradialis

Flexor carpi radialis

Flexor carpi ulnaris
Pronator quadratus
Pronator teres

Flexor digitorum profundus
Flexor digitorum superficialis
Flexor Pollicis Longus
Adductor pollicis
Opponens pollicis
Adductor magnus

Rectus femoris
Semitendinosus
Semimembranosus

Tibialis Posterior
Gastrocnemius

Soleus

72 (30-100)
71 (20-100)
38 (30-60)
32 (10-60)
33 (10-60)
19 (10-30)
19 (10-40)
24 (10-40)
24 (10-40)
15 (10-20)
10 (10-10)
10 (10-10)
53 (30-100)
25 (25-25)
33 (20-50)
33 (20-50)
35 (20-50)
64 (20-100)
26 (10-50)

* Units btxA
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Table 3. End-points for clinical outcomes at baseline, 4 weeks and 12 weeks

after botulinum toxin treatment.

Prosigne® Botox® Between-group
Effect Size
(n=57) (n=57) difference in end-point
(95% CI)
Mean (SD) Mean (SD) (95% CI)
MAS
Baseline 1.93 (0.5) 1.84 (0.46) 0.09 (-0.06 to 0.23) 0.18 (-0.19 to 0.54)
4 weeks 1.28 (0.41) 1.42 (0.48) -0.14 (-0.26 t0 -0.01) - 0.31 (-0.68 to 0.06)
12 weeks  1.52(0.39) 1.59 (0.53) - 0.07 (-0.21 t0 0.07) -0.13 (-0.49t0 0.24)
FIM
Baseline 103.20 (23) 102.57 (23.67) 0.63 (-1.43 t0 2.68) 0.03 (-0.65 t0 0.7)
4 weeks 102.2 (29.5) 105.5(16.2) -3.3 (-2.1 t0 4.5) -0.14 (-0.76 to 0.48)
12 weeks 103.92 (22.85) 103.07 (23.36) 0.85 (-1.39 to 3.09) 0.04 (-0.64 t0 0.71)
PEDI:
Self-care
Baseline 56.86 (12.89) 58.40 (13.31) - 1.54 (-5.09 to 2) -0.12 (-0.56 to 0.32)
4 weeks 58.9 (14.3) 62.4 (12.1) -3.5(-2.91t0 1.2) -0.26 (-1.21 10 0.73)
12 weeks 61.30 (13.55) 61.38 (13.74) - 0.08 (-2.60 to 2.43) - 0.01 (-0.44 t0 0.43)
Mobility
Baseline 49.17 (15.07) 51.75(14.29) -2.58 (-5.19 t0 0.02) -0.18 (-0.61 t0 0.27)
4 weeks 51.8 (16.9) 52.3 (8.5) -0.5 (-0.8 to 1.9) -0.04 (-1.00 to 0.93)
12 weeks 53.60 (14.07) 51.61 (14.52) 1.98 (0.42 to 3.55) 0.14 (-0.30 to 0.58)

Social Function

Baseline 57.93 (11.72)
4 weeks 58.1 (11.3)
12 weeks 61.14 (12.55)

57.14 (10.74)
61.5 (10.7)
61.93 (11.43)

0.78 (-2.34 to 3.91)
-3.4 (-3.7 t0 0.5)
-0.78 (-3.51 t01.94)

0.07 (-0.37 to 0.51)
-0.31 (-1.26 t0 0.68)
-0.07 (-0.50 to 0.37)

MAS: Modified Ashworth Scale; FIM: Functional Independence Measure; PEDI: Pediatric

Evaluation of Disability Inventory; SD: Standard Deviation; Cl: Confidence Interval.
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Table 4. Number of patients (total = 57) with clinical adverse effects (chi-

square test with Yates correction).

Adverse events n Prosigne® Botox® p

Local pain 9 5 4 0.7
Skin erythema 5 1 4 0.2
Somnolence 3 2 1 0.6
Local ecchymosis 3 1 2 0.6
Muscle weakness 3 2 1 0.6
Tearing 2 1 1 0.9
Cough 1 0 1 0.5
Fever 1 0 1 0.5
Pruritus 1 0 1 0.5
Inappetence 1 1 0 0.5
Blurred vision 1 0 1 0.5
Vomit 1 1 0 0.5
Red eye 1 1 0 0.5
Oedema 1 1 0 0.5
Nausea 1 1 0 0.5
Polydipsy 1 1 0 0.5
Dry mouth 1 1 0 0.5
Chest pain 1 1 0 0.5
Hypertension 1 1 0 0.5
Fatigue 1 1 0 0.5
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7. Consideragoes Finais

Este estudo se propds comparar o desempenho clinico de duas
apresentacoes de toxina botulinica em pacientes espasticos. Até o presente,
nao temos informacdo, na literatura, de outro ensaio clinico comparando
estes produtos em pacientes portadores de espasticidade. Como cada uma
delas ja havia cumprido os estagios anteriores de comprovagao eficacia e
seguranga, além do devido registro no érgao regulador (ANVISA) coube-nos
observar seu desempenho clinico a curto prazo (12 semanas). O desenho do
estudo, duplo-cego e cruzado, propiciou avaliar uma variedade maior
patologias neurolégicas em diferentes faixas etarias, pois cada paciente seria
controle de si. A titulacdo de doses observou critérios clinicos praticados no
Ambulatério de Espasticidade do Servico de Fisiatria e Reabilitagdo do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre e também as orientagdes do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapeuticas do Ministério da Saude, sendo a mesma
dose para cada produto nas respectivas aplicagdes.

Nas condi¢cbes acima apresentadas, o desempenho na reducido da
espasticidade foi estatisticamente significativa para ambas, ou seja, foram
capazes de reduzir a espasticidade, medida pela Escala de Ashworth
Modificada. Na avaliagao da semana 4, houve o pico de acéo das drogas. Na
avaliagao da semana 12, o tdnus muscular foi retornou a valores proximos
aos iniciais, porém, ndo completamente. Esse efeito, observado em ambas
as drogas, ao longo de 12 semanas, era exatamente o esperado para a
classe toxina botulinica tipo A conforme a literatura.

Quando comparamos as curvas das médias dos escores da EAM de

cada grupo, nao observamos diferengas estatisticas significativas que fossem
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capazes de comprovar superioridade de alguma delas. No entanto, na
semana 4, o intervalo de confianga (-0.68 to 0.06) quase incluiu o valor 0,7
(minima diferenga clinicamente significativa). Portanto, na hipotese de uma
amostra maior, haveria a possibilidade de observarmos uma superioridade
Prosigne® em comparagao ao Botox®,

A segurancga das drogas foi demonstrada pela auséncia de eventos
adversos graves. Observamos apenas eventos leves, bem tolerados e
autolimitados, todos, anteriormente citados na literatura. A taxa de eventos
adversos foi semelhantes entre os dois grupos (Prosigne® e Botox®). A
titulacdo de doses nao teve influencia na presencga de eventos adversos.

Também nao houve diferencas no desempenho funcional dos
pacientes nos grupos estudados, assim como ndo houve melhora apos as
aplicagdes. Estes achados corroboram com as evidéncias mais atuais que
nao relacionam o tratamento da espasticidade com TBA com melhora da
capacidade funcional.

Devido a heterogenicidade da amostra, havia pacientes de diversas
idades, por isso, realizamos andlises de subgrupos por idade. Em todos os
desfechos, os resultados dos subgrupos acompanharam os resultados
principais nao demosntrando diferengas estatisticas entre as drogas.

Nossos dados permitem concluir que, em 12 semanas, as preparagdes
de TBA Prosigne® e Botox®sao similares quanto a eficacia e seguranca para
o tratamento de pacientes espasticos de diferentes etiologias, adultos e
criangas.

A conclusao obtida com este ensaio clinico coloca em pé de igualdade

as duas apresentacdes comerciais. Isso propiciara maior liberdade para o
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médico escolher qual TBA usara para o tratamento da espasticidade,
ampliara a concorréncia comercial entre as marcas e podera ser instrumento
de reducdo de custos para os gestores em saude, especialmente no setor
publico.

Contudo, o estudo apresentou limitacbes. Nao houve periodo de
“washout’ pois as apresentagdes disponiveis para a realizacdo do estudo
tinham curto prazo de validade. Esta situagdo fez com que a segunda
aplicacao de TBA fosse realizada possivelmente em vigéncia de efeito da
primeira aplicagdo. Tomamos cuidado de analisar estatisticamente a
possibilidade de efeito “carry-over’” em ambos os grupos, no momento do
cruzamento, e nao foi observado diferengas. Outra limitacao foi o curto perido
de seguimento dos pacientes. Assim, nao houve como avaliar a duragao dos
efeitos da TBA apds 12 semanas e comparar a longo prazo o efeito clinico

das apresentacdes.

8. Perspectivas Futuras

As perspectivas futuras englobam estudos com maior numero de
individuos, estudos de custo-efetividade, e a comparagcdo das drogas para
outras indicagdes clinicas. Avaliar o tempo médio de duracao de efeito clinico
também é uma proposta muito relevante na pratica clinica. Todas as
evidencias ja produzidas e as futuras devem ter por objetivo qualificar o
tratamento dos pacientes com patologias neuroldgicas afetados pela
espasticidade, pois sdo um grupo de pessoas que sofrem cronicamente,
necessitam muitos cuidados em saude e representam parcela significativa

dos gastos nos sistemas de saude.
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9. Apéndices

9.1. Apéndice | - TCLE Adulto (aprovado)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA ADULTOS

Projeto GPPG n° 06336: Ensaio clinico randomizado duplo-cego e cruzado
comparando duas apresentagcoes de toxinas botulinicas tipo A no tratamento de

espasticidade disfuncional

1. Informacgao sobre a pesquisa

Titulo: Ensaio clinico randomizado e duplo-cego comparando duas apresentagbes
de toxinas botulinica tipo A no tratamento de espasticidade disfuncional focal.
Pesquisadores envolvidos: Dr. Fabio Coelho Guarany e Prof. Dr. Paulo Dornelles

Picon.

2. Informagoes ao paciente

Estamos realizando um estudo comparando duas diferentes apresentagdes
comerciais de toxina botulinica para o tratamento da espasticidade no ambulatério
de espasticidade do Servigo de Fisiatria — HCPA. Ambas estao regulamentadas para
uso terapéutico pela ANVISA e sao regularmente dispensadas pela Secretaria de
Saude do Estado do Rio Grande do Sul. O estudo segue rigorosamente os critérios
de tratamento para a espasticidade do conforme a orientagado do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, o que difere do convencional é que
tanto o médico quanto vocé nao saberdo qual produto esta sendo usado. Este
desconhecimento é de relevante importancia para a correta avaliagdo dos resultados
obtidos.

Procedimentos Gerais

Caso vocé autorize sua participagao neste estudo, sera tratado com toxina botulinica
conforme indicagéo do seu médico para a diminuicdo da espasticidade.

Estéo previstas duas aplicagdes: Primeira aplicagao no inicio do estudo; e, Segunda
aplicagdo na 122 semana (03 meses depois).

As avaliagcbes serao realizadas em 05 encontros: antes da primeira aplicagao, 01

més depois da primeira aplicagdo, antes da segunda aplicagédo (03 meses depois da
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primeira aplicagao), 01 més apds a segunda aplicagdo e a ultima 06 meses apds a
primeira aplicagao. Estas avaliagbes serao:
- Exame fisico realizado por 03 (trés) médicos separadamente para avaliar a
espasticidade (rigidez dos musculos tratados);
- Entrevista para avaliar possiveis efeitos indesejados da Toxina Botulinica
ou de outros medicamentos em uso;
- Aplicagao de questionario (perguntas) sobre Qualidade de Vida;
- Aplicagdo de questionarios (perguntas) sobre Independéncia Funcional:
Medida de Independéncia Funcional (MIF).
Em cada aplicagao sera utilizada uma apresentagéo diferente de toxina botulinica.
Nem vocé nem o seu médico saberdo qual das duas apresentagdes sera utilizado
em cada momento.
INFORMAGOES SOBRE O MEDICAMENTO
Com relagado ao medicamento, informamos que:
* O medicamento pode trazer os seguintes beneficios:
o Diminuigao da incapacidade funcional;
o Diminui¢ao da rigidez.
¢ N3&o existe um tratamento de cura definitiva da sua lesao;
* O tratamento deve estar inserido em um programa de reabilitagdo; e o tempo
de tratamento deve ser baseado na evolugao funcional.
* Sao contra-indicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos:
o Os sintomas adversos mais comuns sao tontura, fraqueza, cansacgo,
mal-estar, dificuldade para engolir, nauseas, boca seca, secura e
irritagdo nos olhos, visdo dupla e turva, lacrimejamentos,
sensibilidade a luz, reagdes alérgicas na pele;

o Possibilidade de ocorréncia de dor no local de aplicagao da injecao;

OUTROS ESCLARECIMENTOS

As informagdes individuais, levantadas pelo estudo, sao confidenciais. Os resultados
obtidos serdo agrupados e expressos como resultados numéricos, sem qualquer
referéncia a elementos que possam identificar as pessoas que participaram do
estudo. Todas as despesas relacionadas aos exames diagndsticos, honorarios
meédicos e farmacéuticos serdo cobertas por verba do proprio estudo,
completamente gratuitas para o paciente, que devera providenciar apenas o
transporte até o hospital nas ocasides necessarias. Caso vocé queira se retirar do

estudo em definitivo, tera total liberdade para fazé-lo, sem que isso prejudique seu
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atendimento ou implique em qualquer forma de constrangimento com seu médico,
que se dispde a continuar o tratamento conforme as normas do Servigo de Fisiatria
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

O médico pesquisador responsavel pelo estudo esta a disposicdo para o
esclarecimento de qualquer duvida durante todo o periodo do estudo. Telefones de
contato: 2101-8556, 2101-8430 e 91130030 (Dr. Fabio Coelho Guarany). O
pesquisador principal € o Dr. Paulo Dornelles Picon (Telefone: 2101-8752) e o
Comité de Etica em Pesquisa responsavel pela supervisdo é o Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (Telefone: 2101-8304).

Fui informado sobre a justificativa e objetivos desse estudo de forma clara e
detalhada, conforme descrito acima e recebi informacdes especificas sobre os
procedimentos aos quais serei submetido. Todas as minhas duvidas foram
respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos esclarecimentos a
qualquer momento. Além disso, terei liberdade de retirar meu consentimento de
participagao no estudo sem que isso prejudique futuros atendimentos no Hospital.
Expresso minha concordancia e espontdnea vontade em submeter-me ao referido
tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos pelos eventuais efeitos

indesejaveis decorrentes.

Paciente:

Sexo: Idade:

Documento de ldentidade do paciente:

Endereco:
Cidade: CEP: Telefone:

Assinatura do Voluntario Data:

Assinatura e carimbo Médico:
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9.2. Apéndice Il - TCLE Crianga (aprovado)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Menores de Idade ou

Pessoas Incapazes

Projeto GPPG n° 06336: Ensaio clinico randomizado duplo-cego e cruzado
comparando duas apresentagoes de toxinas botulinicas tipo A no tratamento de

espasticidade disfuncional

1. Informacgao sobre a pesquisa

Titulo: Ensaio clinico randomizado e duplo-cego comparando duas apresentagbes
de toxinas botulinica tipo A no tratamento de espasticidade disfuncional focal.
Pesquisadores envolvidos: Dr. Fabio Coelho Guarany e Prof. Dr. Paulo Dornelles

Picon.

2. Informagoes ao paciente / Justificativa e objetivos da pesquisa

Seu filho(a) ou pessoa sob sua tutela estd sendo convidado a participar de um
estudo de pesquisa. Antes que ele possa participar deste estudo, é importante que
vocé entenda tudo o que o estudo envolve. Por favor, leia estas informagdes
cuidadosamente e faga perguntas sobre quaisquer duvidas que vocé tiver.

Estamos realizando um estudo comparando dois tipos de apresentagdes comerciais
de toxina botulinica para o tratamento da espasticidade, no ambulatério de
espasticidade do Servigco de Fisiatria — HCPA. As duas estao regulamentadas para
uso terapéutico pela ANVISA e sao regularmente dispensadas pela Secretaria de
Saude do Estado do Rio Grande do Sul. O estudo segue rigorosamente os critérios
de tratamento para a espasticidade, conforme a orientagdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude. Neste estudo, o que difere do
tratamento padrdo é que tanto o médico quanto o seu filho(a) ou pessoa sob sua
tutela e vocé nao saberédo qual produto esta sendo usado. Este desconhecimento &

de relevante importancia para a correta avaliagdo dos resultados obtidos.

Procedimentos Gerais

Caso vocé autorize seu filho(a) ou pessoa sob sua tutela a participar deste estudo,
sera tratado com toxina botulinica conforme indicagdo do seu médico para a
diminuicdo da espasticidade. Estao previstas duas aplicagdes: Primeira aplicagdo no

inicio do estudo; e, Segunda aplicagao na 122 semana (03 meses depois).
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As avaliagdes serao realizadas em 5 encontros: antes da primeira aplicagdo, 01 més
depois da primeira aplicagdo, antes da segunda aplicagcdo (3 meses depois da
primeira aplicagao), 01 més apds a segunda aplicagdo e a ultima 06 meses apds a
primeira aplicagao. Estas avaliagbes serao:
- Exame fisico realizado por 03 (trés) médicos separadamente para avaliar a
espasticidade (rigidez dos musculos tratados);
- Entrevista para avaliar possiveis efeitos indesejados da Toxina Botulinica
ou de outros medicamentos em uso;
- Aplicagao de questionario (perguntas) sobre Qualidade de Vida;
- Aplicagdo de questionarios (perguntas) sobre Independéncia Funcional:
Inventario de Avaliagao Pediatrica de Incapacidade (PEDI) e Medida de
Independéncia Funcional (MIF).
Em cada aplicagao sera utilizada uma apresentagéo diferente de toxina botulinica.
Nem vocé, nem seu filho(a) ou pessoa sob sua tutela ou o0 médico saberao qual das

duas apresentagdes sera utilizadas em cada momento.

INFORMAGOES SOBRE O MEDICAMENTO
Com relagado ao medicamento, informamos que:
* O medicamento pode trazer os seguintes beneficios:
o Diminui¢ao da incapacidade funcional;
o Diminui¢ao da rigidez.
* Nao existe um tratamento de cura definitiva da lesdo de seu filho.
* O tratamento deve estar inserido em um programa de reabilitagdo; e o tempo
de tratamento deve ser baseado na evolugao funcional de seu filho.
* Sao contra-indicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos:
o Os sintomas adversos mais comuns sao tontura, fraqueza, cansacgo,
mal-estar, dificuldade para engolir, nauseas, boca seca, secura e
irritagdo nos olhos, visdo dupla e turva, lacrimejamentos,
sensibilidade a luz, reagdes alérgicas na pele;

o Possibilidade de ocorréncia de dor no local de aplicagao da injecao;

OUTROS ESCLARECIMENTOS

As informagdes individuais, levantadas pelo estudo, sdo confidenciais. Nem vocé
nem seu filho serdo identificados Os resultados obtidos serdo agrupados e
expressos como resultados numéricos, sem qualquer referéncia a elementos que

possam identificar as pessoas que participaram do estudo. Todas as despesas
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relacionadas aos exames diagndsticos, honorarios médicos e farmacéuticos serao
cobertas por verba do proprio estudo, completamente gratuitas para o paciente (seu
filho(a) ou pessoa sob sua tutela), que devera providenciar apenas o transporte até
o hospital nas ocasides necessarias.

Caso nao concorde que seu filho(a) ou pessoa sob sua tutela continue no estudo,
vocé tera total liberdade para retira-lo, sem que isso prejudique seu atendimento ou
implique em qualquer forma de constrangimento com seu médico, que se dispde a
continuar o tratamento conforme as normas do Servigo de Fisiatria do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. O médico pesquisador responsavel pelo estudo esta a
disposi¢cao para o esclarecimento de qualquer duvida durante todo o periodo do
estudo. Telefones de contato: Dr. Fabio Coelho Guarany - 2101-8556 e 91130030;
Dr. Paulo Dornelles Picon - 2101-8752; Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (responsavel pela supervisdo) - 2101-8304.

Fui informado sobre a justificativa e objetivos desse estudo de forma clara e
detalhada, conforme descrito acima e recebi informacdes especificas sobre os
procedimentos aos quais meu filho sera submetido. Todas as minhas duvidas foram
respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos esclarecimentos a
qualquer momento. Além disso, terei liberdade de retirar o consentimento, enquanto
representante legal de meu filho(a) ou pessoa sob sua tutela, de sua participagéo no
estudo sem que isso prejudique futuros atendimentos dele no Hospital. Expresso
minha concordancia e esponténea vontade em submeter meu filho(a) ou pessoa sob
sua tutela ao referido tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos pelos

eventuais efeitos indesejaveis decorrentes.

Paciente: Sexo:

Idade: Documento de ldentidade do paciente:

Responsavel legal:

Documento de identidade do responsavel legal:

Grau de Parentesco do Responsavel legal:

Endereco:
Cidade: CEP: Telefone:

Assinatura do responsavel legal Data:

Assinatura e carimbo Médico:
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9.3. Apéndice Il - Ficha Clinica

FICHA CLINICA DO ESTUDO - AVALIAGAO BASAL

Sexo: ( ) Masculino ( ) Feminino Idade............ Peso............ Altura: .....ccoceeee
Y o [T =Yoo RN
Cidade: ..o CEP: .o, Telefone: ...,

2. DIAGNOSTICO: ( ) TRM
( ) Esclerose multipla
( ) Paralisia cerebral
( )AVC
()TCE
(D T LV o

3. E gestante ou estd amamentando? ( YNao () Sim - contra-indicagao

4. JA REALIZOU PROCEDIMENTO CIRURGICO PARA ESPASTICIDADE?
( ) Néo
() Sim. Qual?( ) Rizotomia

( ) Neurectomia

( ) Blogueio Neurolitico com fenol

( ) Alongamento de tendao

()Y OULrO: oo



6. AVALIACAO DE ESPASTICIDADE: GRAU DE TONUS E DOSES

ESQUERDO DOSE MUSCULO DIREITO DOSE
Peitoral Maior
Deltoide
Biceps
Triceps

Braquioradial

Braquial

Flexor Radial do Carpo

Flexor Ulnar do Carpo

Pronador Quadrado

Pronador Redondo

Flexor Profundo dos Dedos

Flexor Superficial dos Dedos

Flexor Longo Polegar

Adutor do Polegar

Oponente do Polegar

lliopsoas

Quadriceps

Adutores do Quadril

Isquiotibiais

Tibial Anterior

Tibial Posterior

Fibular

Gastrocnémios

Solear

Flexor Longo dos Dedos

Flexor Curto dos Dedos

Extensor do Halux

6. Possui outras doencgas diagnosticadas?

() SIM. QUAIS 2.

( ) Nao

7. Problemas Médicos Concomitantes

66

ASSINATURA E CARIMBO DO MEDICO
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9.4. Apéndice IV - Ficha Farmacoterapéutica

DATA: ............

1.DADOS DO PACIENTE:

(1N T0] 1 01 R

SEMANA: .......
DROGA: .........

1. Faz uso de outras medicacdes?

Risco de Interacgdes:

AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

( ) Nao

()SIM. QUaIsS? ...ooeiiiiie
( ) Aminoglicosidios

( ) Anticoagulantes

( ) Antiadesivo Plaquetario

2. Medicagoes utilizadas previamente para espasticidade:

Nome Comercial

Nome Genérico

Posologia Tempo de Tratamento

3. Medicagbes em uso atual, com prescricao médica:

Nome Comercial

Nome Genérico

Posologia Tempo de Tratamento

4. Medicagbes em uso atual, sem prescricdo médica:

Nome Comercial

Nome Genérico

Posologia Tempo de tratamento
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Ja apresentou reagdes alérgicas a medicamentos?
( ) Nao
() Sim.

QUG 2. e

Houve uso de medicagdo concomitante (algum medicamento novo desde a
entrada no estudo?
( ) Nao

() SIM. QUAIS Z e e e e e e e e e e e eeeeees

. Apresentou sintomas diferentes, desde a ultima vez que recebeu a medicagao

do estudo?
( ) Nao

() SIM. QUAIS e e e e e e e e eeeeeeeees

. Associa estes sintomas a alguma causa especifica (habitos pessoais,

medicacgao, patologia, alimentagao, atividade especifica)?

( ) Nao

() SIM. QUAIS et e e e e e e e e e e e eeeees

ASSINATURA E CARIMBO DO ENTREVISTADOR
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9.5. Apéndice V - Ficha de Avaliacao Espasticidade

DATA: ..

AVALIAGAO CLINICA DA ESPASTICIDADE

AVALIADOR: ...t a e
PACIENTE: ... s

1. Posigao do exame: () deitado ()sentado ()outra:........ccccevvvrennnnnn.

AVALIAGAO DO TONUS: ESCALA DE ASHWORTH MODIFICADA

1+

Normal

Leve aumento do tdnus muscular, manifestado por tensdo momentanea
ou minima resisténcia no final da amplitude de movimento articular
(ADM), quando a regiao é movida em extensao ou flexao.

Leve aumento do tdénus muscular, manifestado por tensido abrupta,
seguida de resisténcia minima em menos da metade da ADM
restante

Aumento mais marcante do tbnus muscular, durante a maior parte da
ADM, mas a regido é movida facialmente

Consideravel aumento do tbnus muscular, o movimento passivo € dificil

Parte afetada em flexao ou extensao



AVALIACAO DE ESPASTICIDADE: GRAU DE TONUS

ESQUERDO

MUSCULO

DIREITO

Peitoral Maior

Deltéide

Biceps

Triceps

Braquioradial

Braquial

Flexor Radial do Carpo

Flexor Ulnar do Carpo

Pronador Quadrado

Pronador Redondo

Flexor Profundo dos Dedos

Flexor Superficial dos Dedos

Flexor Longo Polegar

Adutor do Polegar

Oponente do Polegar

lliopsoas

Quadriceps

Adutores do Quadril

Isquiotibiais

Tibial Anterior

Tibial Posterior

Fibular

Gastrocnémios

Solear

Flexor Longo dos Dedos

Flexor Curto dos Dedos

Extensor do Halux

ASSINATURA E CARIMBO DO MEDICO

70



10. Anexos

10.1. Anexo | — Medida de Independéncia Funcional

71

normal)

7 Independéncia completa (em seguranga, em tempo

6 Independéncia modificada (ajuda técnica)

Sem

Ajuda

Dependéncia modificada
5 Supervisao

Niveis | 4 Ajuda Minima (individuo >= 75%)
3 Ajuda Moderada (individuo >= 50%)
2 Ajuda Maxima (individuo >= 25%)

1 Ajuda Total (individuo >= 0%)

Ajuda

Acompanhamento

Avaliagdes

Data

I

| - Fonte de Informagéao
1 — Paciente 2 — familia 3 — outro

Il — Método
1 — Pessoalmente 2 — telefone

Il — Terapéutica
1 —nenhuma 2 - tratamento ambulatorial
5 — internagao hospitalar

3 — tratamento domiciliar pago

4 — ambos (2 e 3)

Auto-Cuidados

A. Alimentagao

B. Higiene pessoal

C. Banho (lavar o corpo)

D. Vestir metade superior

E. Vestir metade inferior

F. Utilizagdo do vaso sanitario

Controle de Esfincteres

G. Controle da Urina

H. Controle das Fezes

Mobilidade

Transferéncias

|. Leito, cadeira, cadeira de rodas

J. Vaso sanitario

K. Banheira, chuveiro

Locomogao

L. Marcha / cadeira de rodas M
C

M. Escadas

Comunicagao

N. Compreensao A
V

O. Expressao \%
N

Cognigao Social

P. Interagcéo Social

Q. Resolugao de problemas

R. Memoria

Total




10.2. Anexo || - PEDIATRIC EVALUATION OF DISABILITY

INVENTORY (PEDI)
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I:Iabilidades Funcionais
Area de Auto-Cuidado

A: TEXTURA DOS ALIMENTOS

1- Come alimento batido/amassado/coado
2- Come alimento moido/granulado

3- Come alimento picado/em pedagos

4- Come comidas de texturas variadas

B: UTILIZAGAO DE UTENSILIOS

5-Alimenta-se com os dedos

6-Pega comida com colher e leva até a boca
7-Usa bem a colher

8-Usa bem o garfo

9-Usa faca para passar manteiga no péo, corta
alimentos macios

C: UTIIZACAO DF RFCIPIFNTFS DF RFRFR

10-Segura mamadeira ou copo com bico ou canudo
11-Levanta copo para beber, mas pode derramar
12-Levanta, com firmeza, copo sem tampa usando
as 2 maos

13-Levanta, com firmeza, copo sem tampa usando

1 méo

14-Serve-se de liquidos de uma jarra ou embalagem

D: HIGIENE ORAL

15-Abre a boca para limpeza dos dentes

16-Segura escova de dente

17-Escova os dentes, porém sem escovagao completa
18-Escova os dentes completamente

19-Coloca creme dental na escova

E: CUIDADOS COM OS CABELOS

20-Mantém a cabega estavel enquanto o
cabelo é penteado

21-Leva pente ou escova até o cabelo
22-escova ou penteia o cabelo

23-E capaz de desembaragcar e partir o cabelo

F: CUIDADOS COM O NARIZ

24-Permite que o nariz seja limpo
25-Assoa o0 nariz com lengo
26-Limpa nariz usando lengo ou papel quando solicitado

27-Limpa nariz usando lengo ou papel sem ser

solicitado
28-Limpa e assoa o nariz sem ser solicitado

G: LAVAR AS MAOS

29-Mantém as maos elevadas para que sejam lavadas
30-Esfrega as maos uma na outra para limpa-las
31-Abre e fecha torneira e utiliza sab&ao

32-Lava as maos completamente

33-Seca as maos completamente

H: LAVAR O CORPO E FACE

34-Tenta lavar partes do corpo

35-Lava o corpo completamente nao incluindo a face
36-Utiliza sabonete (e esponja, se for costume)
37-Seca o corpo completamente

38-Lava e seca a face completamente

I: AGASALHO / VESTIMENTAS ABERTAS
NA FRENTE

39-Auxilia empurrando os bragos p/ vestir a manga

da camisa

40-Retira camisetas, vestido ou agasalho sem fecho
41-Coloca camiseta, vestido ou agasalho sem fecho
42-Coloca e retira camisas abertas na frente, porém
sem fechar

43-Coloca e retira camisas abertas na frente, fechando

J: FECHOS

44-Tenta participar no fechamento de vestimentas

45-Abre e fecha fecho de correr, sem separa-lo ou fechar o botéo
46-Abre e fecha colchete de pressao

47-Abotoa e desabotoa

48-Abre e fecha o fecho de correr separando e fechando colchete
/botéo

K: CALCAS

49-Auxilia colocando as pernas dentro da calga para vestir
50-Retira calgas com elastico na cintura

51-Veste calgas com elastico na cintura

52-Retira calgas, incluindo abrir fechos

53-Veste calgas incluindo fechar fechos

L: SAPATOS / MEIAS

54- Retira meias e abre os sapatos

55-Calga sapatos / sandalias

56-Calca meias

57-Coloca o sapato no pé correto; maneja fechos de velcro
58-Amarra sapatos (prepara cadargo)

M: TAREFAS DE TOALETE
(roupas, uso do banheiro e limpeza)

59-Auxilia no manejo de roupas

60-Tenta limpar-se depois de utilizar o banheiro
61-Utiliza vaso sanitario, papel higiénico e da descarga
62-Lida com roupas antes e depois de utilizar o banheiro
63-Limpa-se completamente depois de evacuar

N: CONTROLE URINARIO
(escore=1 se a crianga ja é capaz)

64-Indica quando molhou a fralda ou calga

65-Ocasionalmente indica necessidade de urinar (durante o dia)
66-Indica, consistentemente, necessidade de urinar e com o
tempo de utilizar o banheiro (durante o dia)

67-Vai ao banheiro sozinho para urinar (durante o dia)
68-Mantém-se constantemente seco durante o dia e a noite

O: CONTROLE INTESTINAL
(escore=1 se a crianga ja é capaz)

69-Indica necessidade de ser trocado

70-Ocasionalmente manifesta vontade de ir ao banheiro
(durante o dia)

71-Indica, constantemente, necessidade de evacuar e com
o tempo de utilizar o banheiro (durante o dia)

72-Faz distingédo entre urinar e evacuar

73-Vai ao banheiro sozinho para evacuar, ndo tem acidentes
intestinais

Somatério da Area de Auto-Cuidado:

I:Iabilidades Funcionais
Area de Mobilidade

A:TRANSFERENCIAS NO BANHEIRO

72



5- Fica sentado se estiver apoiado em equipamento ou no [ I: LOCOMOGCAO EM AMBIENTE EXTERNO: T
adulto . METODOS .
6- Fica sentado sem apoio na privada ou troninho

7- Senta e levanta de privada baixa ou troninho T . . ——
. - 38-Anda, massegura em objetos, adulto ou aparelhos de apoio
8- Senta e levanta de privada propria para adulto

9- Senta e levanta da privada sem usar seus proprios bragos | | | 39-Anda sem apoio T

J: LOCOMOGAO EM AMBIENTE EXTERNO: T

B: TRANSFERENCIAS DE CADEIRAS/ A .
CADEIRAS DE RODAS - DISTANCIA/VELOCIDADE (escore 1 se ja for capaz) .

6-Fica sentado se estiver apoiado em equipamento ou adulto 40-Move-se por 3-15 m (comprimento de 1-5 carro)

7- Fica sentado em cadeira ou banco sem apoio - 41-Move-se por 15-30m (comprimento de 5-10 carro) —
8-Senta e levanta de cadeira mobilia baixa/infantis 42-Move-se por 30-45 m
9-Senta e levanta de cadeira/cadeira de rodas de tamanho [ || 43-Move-se por 45m ou mais, mas com dificuldade (tropeca, velocidade lenta para
adulto Ll | aidade) ——
10-Senta e levanta de cadeira sem usar seus proprios bragos 44-Move-se por 45m ou mais sem dificuldade

C-1: TRANSFERENCIAS NO CARRO K: LOCOMOGAO EM AMBIENTE EXTERNO: SUPERFICIES L]
11a-Movimenta-se no carro; mexe-se e sobe/desce da || 45-Superficies niveladas (passeios e ruas planas) 1
cadeirinha de carro 46-Superficies pouco acidentadas (asfalto rachado) -
12a-Entra e sai do carro com pouco auxilio ou instrugao T 47-Superficies irregulares ou acidentadas (gramados e rua de cascalho)
13a-Entra e sai do carro sem assisténcia ou instrugédo L1 | 48-Sobe e desce rampas ou inclinagdes —
14a-Maneja cinto de seguranga ou cinto da cadeirinha de 49-Sobe e desce meio-fio
carro T T

15a-Entra e sai do carro e abre e fecha a porta do mesmo L1
L: SUBIR ESCADAS T

C-2:TRANSFERENCIAS NO ONIBUS — (escore 1 se a crianga conquistou previamente a habilidade)
11b-Sobe e desce do banco do 6nibus R 50-Arrasta-se, engatinha para cima por partes ou lances parciais de [
12b-Move-se com 6nibus em movimento 1] escada (1-11 degraus) ——
13b-Desce a escada do 6nibus Ll | 51-Arrasta,engatinha para cima por um lance de escada completo (12-15 | [ |
14b-Passa na roleta degraus) ]

15b-Sobe a escada do 6nibus 52-Sobe partes de um lance de escada (ereto)

Ll | 53-Sobe um lance completo, mas com dificuldade (lento para a idade)

D: MOBILIDADE NA CAMA/TRANSFERENCIAS - 54-Sobe conjunto de lances de escada sem dificuldade L1 |
16-Passa de deitado para sentado na cama ou bergo ——
17-Passa para sentado na beirada da cama; deita a partir de M: DESCER ESCADAS
sentado na beirada da cama 11 (escore 1se a crianga conquistou previamente a habilidade)

18-Sobe e desce de sua prépria cama ——
19-Sobe e desce de sua prépria cama, sem usar seus bragos

n 55-Arrasta-se, engatinha para baixo por partes ou lances parciais de
E: TRANSFERENCIAS NOCHUVEIRO L1 escada (1-11 degraus)
56-Arrasta-se, rasteja para baixo por um lance de escada
20-Entra no box/cortinado T 57-Desce parte de um lance de escada (ereto)
21-Sai do box/cortinado ||| 58-Desce um lance completo, mas com dificuldade (lento para a idade)
22-Agacha para pegar sabonete ou shampoo no chéo 59-Desce conjunto de lances de escada sem didiculdade

23-Abre e fecha box/cortinado T
24-Abre e fecha torneira

F:METODOS DE LOCOMOGAO EM AMBIENTE -
INTERNO (escore 1 se ja realiza)

I Somatério da Area de Mobilidade:

25-Rola, pivoteia, arrasta ou engatinha no chao

26-Anda, porém segurando-se na mobilia, parede adulto ou
utiliza aparelhos para apoio ——
27-Anda sem auxilio

G: l_OCOMOQAO EM AMBIENTE INTERNO: L1
DISTANCIA/VELOCIDADE (escore 1 se ja realiza)

28-Move-se pelo ambiente, mas com dificuldade (cai; 7
velocidade lenta para a idade)

29-Move-se pelo ambiente sem dificuldade
30-Move-se entre ambientes, mas com dificuldade (cai; [
velocidade lenta para a idade)

31-Move-se entre ambientes sem dificuldade
32-Move-se em ambientes internos por 15m; abre e fecha [T
portas internas e externas

I:Iabilidades Funcionais
Area de Fungéao Social

A: COMPREENSAO DO SIGNIFICADO DA PALAVRA

H: LOCOMOGAO EMAMBIENTE
INTERNO:ARRASTA/CARREGA OBJETOS 1. Orienta-se pelo som
2. Reage ao “ndo”; reconhece o préprio nome ou de alguma pessoa familiar
3. Reconhece 10 palavras
4. Entende quando vocé fala sobre relacionamentos entre pessoas e/ou coisas
que sao visiveis
5. Entende quando vocé fala sobre tempo e sequiéncia de eventos

33-Muda de lugar intencionalmente

34-Move-se concomitantemente com objetos pelo chao
35-Carrega objetos pequenos que cabem em uma mao
36-Carrega objetos grandes que requerem a utilizagéo das duas
maos =
37-Carrega objetos frageis ou que contenha liquidos B: COMPREENSAO DE SENTENCAS COMPLEXAS




6-Compreende sentengas curtas sobre objetos e pessoas
familiares

7-Compreende comandos simples com palavras que descrevem
pessoas ou coisas

8-Compreende diregbes que descrevem onde alguma coisa
esta

9-Compreende comando de dois passos,
se/entdo, antes/depois, primeiro/segundo, etc.
10-Compreende duas sentengas que falam de um mesmo
sujeito mas de uma forma diferente

C: USO FUNCIONAL DA COMUNICAGAO

utilizando-se

11-Nomeia objetos

12-Usa palavras especificas ou gestos para direcionar ou
requisitar agdes de outras pessoas

13-Procura informagéo fazendo perguntas

14-Descreve agdes ou objetos

15-Fala sobre sentimentos ou pensamentos proprios

D: COMPLEXIDADE DA COMUNICACAO EXPRESSIVA

16-Usa gestos que tém proposito adequado

17-Usa uma unica palavra com significado adequado
18-Combina duas palavras com significado adequado

19-Usa sentengas de 4-5 palavras

20-Conecta duas ou mais idéias para contar uma histéria
simples

E: RESOLUGAO DE PROBLEMAS

21-Tenta indicar o problema ou dizer o que é necessario

para ajudar a resolvé-lo

22-Se ftranstornado por causa de um problema, a crianga
precisa ser ajudada imediatamente ou o seu comportamento é
prejudicado

23-Se ftranstornado por causa de um problema, a crianga
consegue pedir ajuda e esperar se houver uma demora de
pouco tempo

24-Em situagbes comuns, a crianga descreve o problema e
seus sentimentos com algum detalhe (geralmente néo faz birra)
25-Diante de algum problema comum, a crianga pode procurar
um adulto para trabalhar uma solugdo em conjunto

F: JOGO SOCIAL INTERATIVO (ADULTOS)

26-Mostra interesse em relagéo a outros

27-Inicia uma brincadeira familiar

28-Aguarda sua vez em um jogo simples quando é dada dica
que é sua vez

29-Tenta imitar uma agéo prévia de um adulto durante uma
brincadeira

30-Durante a brincadeira a crianga pode sugerir passos novos
ou diferentes, ou responder a uma sugestdo de um adulto com
uma outra idéia

G: INTERAGAO COM OS COMPANHEIROS
(CRIANCAS DE IDADE SEMELHANTE)

31-Percebe a presenga de outras criangas e pode vocalizar ou
gesticular para os companheiros

32-Interage com outras criangas em situagdes breves e simples
33-Tenta exercitar brincadeiras simples em uma atividade com
outra crianga

34-Planeja e executa atividade cooperativa com outras
criangas; brincadeira € complexa e mantida

35-Brinca de jogos de regras

H: BRINCADEIRA COM OBJETOS

36-Manipula brinquedos, objetos ou o corpo com intengéo

37-Usa objetos reais ou substituidos e3m sequéncias simples de

faz-de-conta

38-Agrupa materiais para formar alguma coisa

39-Inventa longas rotinas de faz-de-conta envolvendo coisas que a
crianga ja entende ou conhece

40-Inventa seqiéncias elaboradas de faz-de-conta a partir da
imaginacao

I: AUTO-INFORMAGCAO

41-Diz o primeiro nome

42-Diz o primeiro e ultimo nome

43-Da o nome e informagdes descritivas sobre os membros da familia
44-Da o enderegco completo da casa; se no hospital, d& o nome do
hospital e o nimero do quarto

45-Dirige-se a um adulto para pedir auxilio sobre como voltar pra casa
ou voltar pro quarto do hospital

J: ORIENTAGAO TEMPORAL

46-Tem uma nogao geral do horario das refeigdes e das rotinas durante
o dia

47-Tem alguma nogao da sequencia dos eventos familiares na semana
48-Tem conceitos simples de tempo

49-Associa um horario especifico com atividades/eventos

50-Olha o reldgio regularmente ou pergunta as horas para cumprir o
curso das obrigagdes

K: TAREFAS DOMESTICAS

51-Comega a ajudar e cuidar dos seus pertences se for dada uma
orientagdo e ordens constantes

52-Comecga a ajudar nas tarefas domésticas simples se for dada uma
orientagdo e ordens constantes

53-Ocasionalmente inicia rotinas simples para cuidar dos seus proprios
pertences; pode requisitar ajuda fisica ou ser lembrado de completa-las
54-Ocasionalmente inicia tarefas domésticas simples; pode requisitar
ajuda fisica ou ser lembrado de completa-las

55-Inicia e termina pelo menos uma tarefa doméstica envolvendo varios
passos e decisdes; pode requisitar ajuda fisica

L: AUTO-PROTEGAO

56-Mostra cuidado apropriado quando esta perto de escadas

57-Mostra cuidado apropriado perto de objetos quentes ou cortantes
58-Ao atravessar a rua na presenca de um adulto, a crianga nao precisa
ser advertida sobre as normas de seguranca

59-Sabe que ndo deve aceitar passeio, comida ou dinheiro de estranhos
60-Atravessa rua movimentada com seguranga na auséncia de um
adulto

M: FUNGAO COMUNITARIA

61- A crianga brinca em casa com seguranga, sem precisar ser vigiada
constantemente

62-Vai ao ambiente externo da casa com segurancga e é vigiada apenas
periodicamente

63-Segue regras/expectativas da escola e de estabelecimentos
comunitarios

64-Explora e atua em estabelecimentos comunitarios sem supervisao
65-Faz transa¢des em uma loja da vizinhanga sem assisténcia

Somatério da Area de Funcéo Social:




Assisténcia do Cuidador e Modificagoes do Ambiente
Circule o escore apropriado para avaliar cada item das escalas de Assisténcia do Cuidador e Modificagdo do Ambiente

Area de Auto-Cuidado

51413
A: Alimentacgao: Come e bebe nas refei¢gdes regulares; nao inclui cortar carne, abrir recipientes ou servir 504l3
comida das travessas
B: Higiene Pessoal: Escova dentes, escova ou penteia o cabelo e limpa o nariz 5143
C: Banho: Lava e seca o rosto e méos, toma banho; ndo inclui: entrar e sair do chuveiro ou banheira, 504l3
preparar a agua e lavar as costas ou cabelos
D: Vestir — parte superior do corpo: Roupas de uso diario; néo inclui fechos nas costas; inclui ajudar a 504l3
colocar e retirar splint ou préteses; ndo inclui tirar roupas do armario ou gavetas
E: Vestir — parte inferior do corpo: Roupas de uso diario, incluindo colocar e tirar 6rtese ou protese; ndo 504l3
inclui tirar as roupas do armario ou gavetas
F: Banheiro: Lidar com roupas, manejo do vaso ou uso de instalagdes externas, e higiene; nao inclui: 5143
transferéncia para o sanitario, controle dos horarios ou limpar-se apds acidentes
G: Controle Urinario: Controle urinario dia e noite, limpar-se e controle dos horarios 504l3
H: Controle Intestinal: Controle do intestino dia e noite, limpar-se e controle dos horarios 504l3

Soma da Area de Auto-Cuidado

Area de Mobilidade 504l3
A: Transferéncias no banheiro / cadeiras: cadeira de rodas infantil, cadeira de tamanho adulto, sanitario 504l3
de tamanho adulto
B: Transferéncias no carro / 6nibus: mobilidade dentro do carro ou no énibus, uso do cinto de 504l3
seguranca, transferéncias/ abrir e fechar as portas do carro ou entrar e sair do 6nibus
C: Mobilidade na cama / transferéncias: subir e descer da cama sozinho e mudar de posi¢éo na prépria 5143
cama
D: Transferéncias no chuveiro: entrar e sair do chuveiro, abrir chuveiro, pegar sabonete e shampoo. Nao 504l3
inclui preparar para o banho
E: Locomogao em ambiente interno: 15 metros; ndo inclui abrir portas ou carregar objetos 504l3
F: Locomogao em ambiente externo: 45 metros em superficies niveladas; focalizar na habilidade fisica
para mover-se em ambiente externo (ndo considerar comportamento ou questdes de seguranga como 51413
atravessar ruas)
G: Escadas: subir e descer um lance de escadas (12-15 degraus) 504l3
Soma da Area de Mobilidade

Area de Fungéao Social 504l3
A: Compreensao funcional: Entendimento das solicitagbes e instrugdes 504l3
B: Expresséao funcional: Habilidade para fornecer informagdes sobre suas proprias atividades e tornar 5143

conhecidas as suas necessidades; inclui clareza na articulagdo

C: Resolugao de problemas em parceria: Inclui comunicagao do problema e o empenho com o adulto de
referéncia ou um outro adulto em encontrar uma solugéo; inclui apenas problemas cotidianos que ocorrem 51413
durante as atividades diarias (por exemplo, perda de um brinquedo e conflitos na escolha das roupas)

D: Brincar com companheiro: Habilidade para planejar e executar atividades com um companheiro

) 51413
conhecido
E: Seguranga: Cuidados quanto a seguranga em situagdes da rotina didria, incluindo escadas, laminas ou
objetos quentes e trafego 51413

Soma da Area de Fungao Social

ASSISTENCIA DO CUIDADOR MODIFICAGAO DO
5- Independente AMBIENTE
4-Supervisao
3-Minima N- Nenhuma
2-Moderada C- Crianga
1-Maxima R- Reabilitacédo
O-Total E- Extensiva

PEDIATRIC EVALUATION OF DISABILITY INVENTORY (PEDI)

Inventario de Avaliagao Pediatrica de Disfungao



Sobre a Crianca

Nome:

Formulario de Pontuagao

Sexo: M( ) F( )
Idade: Ano Més

Entrevista

Dia

Nascimento

HD

Diagnéstico Disfuncional

Nivel de lesao

Abaixo estdo as orientagdes gerais para a pontuagéo. Todos os itens possuem descrigbes especificas.

Sobre o entrevistado
Nome:
Sexo:M( ) F( )

Parentesco com a crianca:

Profissao

Escolaridade

Sobre o examinador

Nome:

Profissao:

Consulte o manual para critérios de pontuagao individual

Parte Il — Assisténcia do adulto de referéncia: 20 atividades funcionais complexas

76

Areas: auto-cuidado, mobilidade, funcéo social

Pontuacao: 5 = Independente 4 = Supervisdao 3 = Assisténcia minima

2 = Assisténcia moderada 1 = Assisténcia maxima 0 = Assisténcia total

SUMARIO DE ESCORES

Area

Escore
Bruto

Auto-cuidado

Habilidades Funcionais

Mobilidade

Habilidades Funcionais

Fungao Social

Habilidades Funcionais

Auto-cuidado

Assisténcia do cuidador

Mobilidade

Assisténcia do cuidador

Fungao Social

Assisténcia do cuidador




