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RELATORIO DE RESPOSTA RAPIDA

Introdugao

A espasticidade pode ocorrer a qualquer momento apds o AVC, com prevaléncia variando
de 17% a 46% [3]. Embora também tenha efeitos positivos durante a recuperagao pés-AVC (por
exemplo, fornecendo suporte de sustentacdo de peso durante a postura em pé e a deambulagdo),
a espasticidade é uma das principais causas de incapacidade e, portanto, seu manejo € crucial no
tratamento pdés-AVC [1]. Vérias abordagens, incluindo fisioterapia, talas, medicamentos orais, neu-
rélise quimica e intervencdes cirdrgicas, tém sido usadas no tratamento da espasticidade [2,3]. A
injecdo de toxina botulinica (BoNT), uma proteina neurotoxina derivada do clostridium botulinum,
surgiu como uma das terapias antiespasticidade mais eficazes, devido a sua inibigdo seletiva da
liberacdo de acetilcolina na jungdo neuromuscular [4]. A terapia por ondas de choque extracorpé-
reas (ESWT), que inclui aplicacdo de ondas de choque focadas (FSW) ou ondas de choque radiais
(RSW), estd sendo aplicada no tratamento da espasticidade. Os mecanismos relevantes subjacen-
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tes a ESWT tém sido atribuidos aos seus efeitos, particularmente, nas alteracdes da elasticidade
e extensibilidade muscular [5], além da producdo induzida de 6xido nitrico para atuar nas jungdes
neuromusculares e modular a secrecdo de interleucina [6].

Duvida clinica
Qual a eficdcia e a seguranca do uso da terapia extracorpdrea por ondas de choque (ESWT)
comparada a toxina botulinica tipo A (BoNT-A) no tratamento da espasticidade pds-AVC?

Metodologia
Critérios de elegibilidade:
1. Paciente adulto com espasticidade p6s-AVG;
2. Tratamento de terapia extracorpérea por ondas de choque;
3. Desfechos — melhora da espasticidade e eventos adversos;
4. Excluidos os desfechos - intermediérios;
5. Ensaio clinico randomizado (ECR) fase lII;
6. Sem limite de periodo ou idioma;
7. Texto completo disponivel para acesso;
8. Tempo de seguimento: minimo de 4 semanas.

A busca por evidéncia serd realizada na base de informacdo cientifica virtual Medline (via
PubMed) utilizando a estratégia de busca - (Extracorporeal Shockwave Therapies OR Shockwave
Therapies, Extracorporeal OR Shockwave Therapy, Extracorporeal OR Therapy, Extracorporeal
Shockwave OR Shock Wave Therapy OR Shock Wave Therapies OR Therapy, Shock Wave OR Ex-
tracorporeal Shock Wave Therapy) AND (Hemiplegia OR hemiparesis OR Muscle Spasticity) AND
(Stroke OR Stroke Rehabilitation) AND (Botulinum Toxins, Type A OR BoNT-A), e na CENTRAL /
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Cochrane com a estratégia de busca - (Extracorporeal Shockwave Therapy) AND Spasticity AND
Stroke AND (Botulinum Toxins, Type A OR BoNT-A) in All Text. Periodo da busca: desde a incepcdo
da base de dados até 27 de julho de 2022. Realizou-se busca também nas bases de dados Litera-
tura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde (LILACS) e Google Scholar com a estra-
tégia de busca: Extracorporeal Shockwave Therapy AND Spasticity AND Stroke AND Botulinum
Toxins.

O risco de vieses para os ensaios clinicos randomizados serd avaliado por meio dos itens da
“Version 2 of the Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials” (RoB 2) [6] e o julgamento
pode ser ‘Baixo’ ou ‘Alto’ risco de viés, ou pode expressar ‘Algumas preocupagoes’.

A qualidade da evidéncia serd avaliada pelo sistema GRADE — Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation, [7] usando o software GRADEpro [8] e graduada em
muito baixa, baixa, moderada e alta.

As medidas utilizadas para expressar beneficio e dano variaram de acordo com os desfechos
expressos. As varidveis continuas serdo analisadas pela média e desvio padrdo e os resultados
expressos em diferencas das médias entre a intervencao e o controle, com intervalo de confianga
(IC) de 95%.

Os resultados para os desfechos categéricos serdo expressos por meio da diferenca do risco
entre ESWT e a terapia com BoNT-A. Caso a diferenca do risco (DR) entre os grupos seja signi-
ficativa (confianga de 95%) esta serd expressa acompanhada do Intervalo de Confianca de 95%
(IC95%) e do Nimero Necessario para Tratar (NNT) ou para produzir dano (NNH).

Os desfechos comuns, aos estudos selecionados, serdo agregados por meio da meta-analise,
utilizando-se o software RevMan 5.4 [9], sendo a diferenca de risco global ou a diferenca da mé-
dia, com intervalos de confianca de 95% (IC), as medidas finais utilizadas para sustentar a sintese
da evidéncia, que respondera a ddvida clinica desta avaliacdo.
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RESULTADO DA BUSCA / POPULACAO INCLUIDA

Na busca da evidéncia foram recuperados 589 artigos, sendo selecionados pelo titulo e resu-
mo seis estudos e apds leitura de texto completo um ensaio clinico controlado randomizado [10],
que avaliou o uso da ESWT no tratamento de pacientes com espasticidade pés-AVC, em com-
paracdo com BoNT-A (Diagrama de recuperacdo e sele¢do da evidéncia - Figura 1 em ANEXOS).
Relacdo de estudos excluidos e motivos em Referéncias.

Wu YT, et al (2018) em um estudo randomizado de ndo inferioridade, incluiu pacientes com
idade > 20 anos, pelo menos seis meses apds o inicio do AVC e espasticidade dos flexores do
punho e cotovelo (escore ‘modified Ashworth scale’ [MAS] >= 1+). Os critérios de exclusdo foram
contraturas fixas (<= 5 graus da amplitude de movimento articular no alongamento passivo) ou
deformidades da articulagdo do ombro, cotovelo ou punho; tratamento prévio da espasticidade
com fenol, dlcool, inje¢do de toxina botulinica ou procedimentos cirdrgicos realizados no membro
acometido; atrofia ou fibrose muscular significativa (escala de Heckmatt Il e IV) do misculo-al-
vo; histdria de doenca da jungdo neuromuscular; e contraindicagdes para ESWT (gravidez, cancer,
distdrbios de coagulagdo, doenca inflamatdria, marca-passos ou outros implantes eletrénicos).

O estudo foi projetado e desenvolvido para detectar se o ESWT n&o era inferior ao BONT-A em
4 semanas para o desfecho primdrio. A margem de ndo inferioridade em uma diminuigdo no esco-
re MAS foi definida como metade da diferenca clinicamente relevante e foi fixada em O,5. Assu-
mindo um desvio padrdo de 0,7, um nivel alfa de 0,05, uma taxa de abandono de 20% e um poder
desejado de 80%, o tamanho minimo da amostra foi estimado em 21 pacientes por grupo.

Os pacientes do grupo ESWT (N = 21) receberam pressdo administrada diretamente no meio
dos ventres musculares dos musculos alvo em trés sessdes com intervalo de uma semana.
Durante cada sessdo, 3.000 pulsos (1.000 disparos cada para os musculos flexor radial do carpo,
flexor ulnar do carpo e biceps braquial) foram entregues com uma pressao de 3,5 bar e uma fre-
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quéncia de 5 Hz. O tratamento ndo foi doloroso e ndo foi necessaria anestesia local.

Os pacientes do outro grupo (N = 21) receberam injecdo de BoNT-A (500 U/2 ml), guiada por
estimulacdo elétrica, na dosagem para cada musculo-alvo determinada pelo médico com base
nas diretrizes do estudo e na avaliagdo clinica (flexor radial do carpo, 100-200U; flexor ulnar do
carpo, 100-150 U; biceps braquial, 200-300 U).

O desfecho primdrio foi a mudanca da linha de base na pontuacdo da escala de Ashworth mo-
dificada (MAS), considerada padrdo ouro para mensuragdo clinica do ténus muscular, dos flexores
do punho na semana 4 (Figura 2 — ANEXOS).

Os desfechos secunddrios inclufram a alteragdo do escore MAS, angulos de Tardieu dos flexo-
res do punho e cotovelo, amplitude de movimento passiva do punho e cotovelo (PROM) e pon-
tuacdo da Avaliagao Fugl-Meyer da extremidade superior (UE-FMA) durante o periodo do estudo,
bem como como a taxa de resposta ao tratamento (uma diminuicdo de > 1 ponto no escore MAS).

Em relagdo ao risco de vieses do ECR incluido [10], todos os dominios apresentaram ‘Baixo’
risco de viés, podendo o risco global do estudo ser considerado ‘Baixo’ (Tabela 2).

Risk of bias domains

>

©

E ® & © e e e

)
Domains: o Judgement
D1: Bias arising from the randomization process.
D2: Bias due to deviations from intended intervention. . Low

D3: Bias due to missing outcome data.
D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.

Tabela 2. Risco de viés para o estudo incluido (RoB 2)
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RESULTADOS DO DEFECHO PRIMARIO - REPRESENTACAO
GRAFICA

1. Espasticidade até 8 semanas

N3o houve diferenca no escore MAS entre ESWT vs BoNT-A em um seguimento de quatro sema-
nas (DM = 0.05,1C95% -0.31 a 0.41; p = 0.79).

Como o limite superior do intervalo de confianca de 95% é menor que a margem predefinida (0,5),
a ndo inferioridade da ESWT em relagdo a BoNT-A foi confirmada.

ESWT BoaTH-A Maan Difference Mazan Difference
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean S0 Total Weight IV, Fised, 95% CI I, Fixed, 95% CI
WUYT, 2018 16 D& 21 155 0B 21 1000% 005 F0.31, 0.47)
Total (95% CI) 21 21 100.0% 0,05 [-0.31, 0.41]

Heterageneity: Mot applicable

Test for overall effect 2= 0.27 (P=0.79) 05 025 0025 05

Favours BoNT-A Fawours ESWT

Forest plot of comparison: 1 ESWT versus BoNT-A na espasticidade pds-AVC, outcome: 1.1 Escore MAS nos flexores do
punho (semana 4).

N3o houve diferenca no escore MAS entre ESWT vs BoNT-A em um seguimento de 8 semanas (DM = 0.00, IC95%
-0.42a0.42;p=100).
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ESWT BoTH-A Mean Difference Mean Difference
Stisdy of Subgroup  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Fixed, 95% O IV, Finged, 95% C1
WUYT, 2018 275 0T 21 275 068 2 1000% O000[FD42 0.432)
Total (95% Cl) 21 21 100.0% 0.00[-0.42, 0.42]
Heterogeneity: Mot applicable 1 i

1 05 0 05 1

Testfor overall efiect Z=0.00 (F=1.00) I-:avnurs BoTH-A& Favours ESWT

Forest plot of comparison: 1 ESWT versus BoNT-A na espasticidade pds AVC, outcome: 1.2 Escore MAS nos flexores do
punho (semana 8).

2. Eventos adversos até oito semanas: ndo foram relatados eventos adversos até o seguimento
de oito semanas.

SUMARIO DE RESULTADOS - GRADE
ECR incluido — Wu YT et al, 2018 [10]

Sumario de Resultados:

ESWT comparado a BoNT-A para espasticidade pés AVC
Paciente ou populagdo: paciente com espasticidade pés AVC
Contexto: Eficdcia e seguranca

Intervengao: ESWT

Comparagao: BoNT-A
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EFEITOS ABSOLUTOS
POTENCIAIS* (95% CI)

RISCO COM N° DEPARTICI- | CERTAINTY OF THE )
DESFECHOS BONT-A RISCO COM ESWT PANTES EVIDENCE COMENTARIOS
. (ESTUDOS) (GRADE)
Escore MAS
nos flexores do
punho A média escore | MD 0.05 mais A relagdo risco/
(sermana 4) MAS nos flex- alto 42 OO beneficio é adequada
seguimento: ores do punho | (0.31 menor para (1 ECR) Alta
variagao 4 (semana 4)foi 0 | 0.41 mais alto)
semanas para 8
semanas?
Escore MAS
nos flexores do
punho (sema- | A média escore A relagdo risco/
na 8) MAS nos fle- MD O 42 OO0 beneficio é adequada.
; (0.42 menor para
seguimento: xores do punho . (1 ECR) Alta
L ; 0.42 mais alto)
variagdo 4 (semana 8) foi O
semanas para 8
semanas?

* O risco no grupo de intervencéo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo
comparador e o efeito relativo da intervengdo (e seu IC 95%).
Cl: Confidence interval; MD: Mean difference

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the
estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different.
Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the
estimate of the effect.
Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially

different from the estimate of effect.
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RESULTADOS - CERTEZA DA EVIDENCIA

Em pacientes com espasticidade pds-AVC a ESWT comparada com BoNT-A:

« Na andlise de quatro e oito semanas pds-terapia ndo ha diferenca na pontuagdo da escala de
Ashworth modificada. Certeza da evidéncia alta.
« Ndo houve eventos adversos relatados até oito semanas. Certeza da evidéncia alta.

Como pré-definido, no resultado de quatro semanas, o limite superior do intervalo de confianga
de 95% foi menor que a margem predefinida (0,5), a ndo inferioridade da ESWT em relagdo a BoN-
T-A foi confirmada.

SINTESE DA EVIDENCIA
CERTEZA DA EVIDENCIA - GRADE

Em pacientes pds-AVC, ndo existe diferenca entre o uso da ESWT comparada com o uso da
BoTN-A na reducdo da espasticidade dos flexores do punho, medida pela pontuagdo da escala de
Ashworth modificada (MAS), em um seguimento de até oito semanas. Neste perfodo, ndo houve

eventos adversos relatados. Certeza da evidéncia alta.
A relagdo risco/beneficio é adequada.
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ANEXOS
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Figura 1. Diagrama de recuperacé@o e sele¢do da evidéncia
From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097. doi:10.1371/journal. pmed1000097

- Escala de Ashworth modificada

Grau Observagdo clinica

0
1

T

3

4

Tonus normal.

Aumento do tonus no inicio ou no final do arco de
movimento.

Aumento do tdnus em menos da metade do arco de
movimento, manifestado por tensdo abrupta e seguido
por resisténcia minima.

Aumento do tdnus em mais da metade do arco de
movimento

Partes em flexdo ou extensdo e movidos com
dificuldade.

Partes rigidas em flexao ou extensao.

Figura 2. Escala de Ashworth modificada (MAS)

A MAS é uma escala ordinal de 6 pontos de ténus muscular, medindo a resisténcia durante o alongamento muscular
passivo. As pontuacbes da MAS variam de O (sem aumento no ténus muscular) a 4 (rigido) e incluem uma classificacGo
de 1+ Para conveniéncia da andlise estatistica, uma nota MAS de 1+ foi equiparada a 2 pontos e as notas 2,3 e 4
foram equiparadas a 3, 4 e 5 pontos, respectivamente.
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