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INTERVENCOES TERAPEUTICAS APLICADAS A ATAXIA
CEREBELAR: UMA REVISAO SISTEMATICA

Therapeutic interventions for cerebellar ataxia: a systematic review

Laydijane Dias Almeida

RESUMO

ABSTRACT

Objetivo: Sistematizar as evidéncias cientificas acerca das
intervengdes na ataxia cerebelar. Métodos: A busca de publica-
¢des sobre as intervengdes farmacoldgicas ¢ fisioterapéuticas
na ataxia cerebelar foi realizada nas bases de dados Pubmed,
Medline, Scielo, e a Biblioteca Virtual em Saude. Foram selecio-
nados ensaios clinicos aleatorios e controlados dos ultimos dez
anos em lingua inglesa e portuguesa. Resultados: Cinco estudos
foram revisados na integra, sendo identificadas intervengoes
farmacolégicas (n=3) e fisioterapéuticas (n=2). A maioria dos
estudos (n=2) utilizou os critérios do International Cooperative
Ataxia Rating Scale para o diagnostico clinico da ataxia cerebe-
lar. A escala PEDro revelou que dois dos artigos apresentaram
delineamento de boa qualidade. O método ¢ o tempo das in-
tervengdes variaram amplamente. Houve melhora significativa
em grande parte dos estudos. Conclusdo: Generalizagdes dos
resultados, bem como novos farmacos para o tratamento da
ataxia cerebelar ainda sdo restritas. Novos estudos clinicos sao
necessarios para definir critérios ¢ paramétros mais especificos
para o desenvolvimento de intervengdes seguras e eficazes.

Objective: To summarize the results of clinical trial on
cerebellar ataxia. Methods: A search for relevants trials was
performed in the databases PubMed, Medline, SciELO, and
Virtual Health Library. Randomized controlled trials published
in the last 10 years and written in English or Portuguese were
include. The methodological quality of the studies was assessed
by the PEDro scale. Results: Five studies were included in the
review. Three studies reported on pharmacological interventions
and two studies reported physical therapy. Two studies used the
criteria of International Cooperative Ataxia Rating Scale for the
clinical diagnosis of cerebellar ataxia. According to the PEDro
scale, two studies were considered to be of good quality. The
method and timing of interventions varied widely. There was
significant improvement in most studies. Conclusion: Genera-
lizations of the results as well as new drugs for the treatment
of cerebellar ataxia are still restricted. New clinical studies are
needed to establish the criteria and parameters establishing
evidence-based interventions safe and effective.
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INTRODUCAO

O Cerebelo ¢ responsavel pelas fungdes e inter-relagdes
do Sistema Nervoso Central (SNC). Dentre suas atribuigdes
destacam-se: coordenac¢do da atividade motora, equilibrio
e tonus muscular, sendo de fundamental importancia para a
formacao, coordenagdo e equilibrio do movimento. Doengas
e distarbios cerebelares produzem deficiéncias na velocidade,
amplitude e for¢ca do movimento. Assim, qualquer tipo de dano,
pode acarretar em sérios problemas das atividades motoras'.

As ataxias cerebelares (AC) se caracterizam como um
grupo de doencgas neurodegenerativas, com o envolvimento do
cerebelo e suas conexdes, pela falta de coordenagdo motora,
com imprecisdo ou instabilidade na execug@o de movimentos.
Diversas patologias podem levar a ataxia, dessa forma a deter-
minagdo da causa da ataxia pode ser bastante dificil, exigindo
do médico maior experiéncia para a realizacao do diagnostico
definitivo®®.

Diante da heterogeneidade clinica e patoldgica das ata-
xias, a classificagcdo dos subtipos de ataxia nao ¢ precisa. Estu-
dos epidemiolégicos sobre ataxias hereditarias indicam que a
prevaléncia desta doenga e de 10:100.000 da populagao. Alguns
estudos apontam que, prevaléncia da ataxia idiopatica, pode ser
ainda maior, em decorréncia de sua natureza multifatorial®® .

Pelo carater cronico e de multiplos sintomas das ataxias
cerebelares, o tratamento recomendado aos portadores dessa
doenga ¢ baseado na abordagem interdisciplinar, com interven-
¢des no ambito fisico e farmacoldgico 2.

Em relagdo as intervengdes fisicas, a fisioterapia se
destaca pela riqueza de modalidades terapéuticas como a cine-
sioterapia, hidroterapia, massoterapia dentre outras, que podem
ser empregadas no controle das ataxias® .

Em vista da necessidade de maior esclarecimento sobre as
possibilidades terapéuticas no tratamento das ataxias cerebela-
res, esta revisdo sistematica tem como objetivo expor o estado
da arte sobre os recursos terapéuticos aplicados a esta morbidade
quanto a qualidade metodologica das pesquisas, as modalidades
terapéuticas utilizadas, as caracteristicas das intervencdes e 0s
efeitos encontrados.

METODOLOGIA

Esta revisdo teve como metodologia a busca ativa de
informacdes nas bases de dados do Centro Latino-americano
e do Caribe de Informag@o em Ciéncias da Saude (BIREME),
PUBMED/MEDLINE e SciELO, publicadas nos tltimos dez
anos (2002-2012).

As palavras-chave utilizadas sobre o tema foram baseadas
na lista do Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Os seguin-
tes termos em portugués, bem como os seus correspondentes
em inglés, foram escolhidos para realizagdo da busca: “ataxia
cerebelar”, “ataxias hereditarias”, “ataxias adquiridas degene-
rativas”, “ataxias adquiridas ndo degenerativas”, “tratamento
medicamentoso”, “tratamento fisioterapéutico”. Foram utilizadas
combinagdes para pesquisa em todos os bancos de dados. As
referéncias dos artigos escolhidos também foram verificadas
para identificar outros estudos que pudessem ter sido omitidos
na busca eletronica. Os titulos e resumos encontrados foram
examinados para verificar os artigos potencialmente relevantes.
Nao foram considerados limites durante a busca, sendo os artigos
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selecionados posteriormente por critérios de incluso e exclusao.

Os critérios de inclusao para a sele¢do dos artigos foram:
tipo de estudo ser ensaio clinico, ensaio clinico controlado ou
aleatorizado, publicados em portugués e inglés. Os critérios de
exclusdo foram: editoriais, relatos de caso ¢ estudos de revisao.

Os artigos selecionados foram caracterizados por meio
de um roteiro estruturado segundo o tipo de estudo realizado, o
local da realizagdo da pesquisa, o ano de publicagdo, a revista
escolhida para publicagdo, a origem institucional dos autores, o
uso de programas estatisticos, a metodologia utilizada e os resul-
tados encontrados. A figura 1 traz um fluxograma que resume a
estratégia adotada para identificagdo, inclusdo, bem como para
exclusdo dos artigos durante a pesquisa.

| Busca por Estudos Elegiveis |

| Identificacao de 119 Estudos |

11 Selecionados para analise
detalhada

Exclusdo de 109 Estudos

Relatos de Casos (31)

Revisdes (19)

Artigos ndo Relacionados

com esta Revisao (59) Revisao das Listas de

Inclusdo e 5 Estudos referéncia bibliograficas

| Inclusdo de 0 Estudos |

Figura 1 —Fluxograma dos Resultados Obtidos

RESULTADOS E DISCUSSAO

Caracterizaciao dos Estudos

Aplicando a estratégia de busca nas bases de dados sele-
cionadas, e, seguindo o método de selegio de estudos delineado
anteriormente, foram identificados 119 artigos. Apés analise
dos titulos e leitura dos resumos, foram excluidas as pesquisas
que apareceram repetidamente em mais de uma base de dados
(n=21), e ndo se tratavam de es—tudos experimentais (n=87), ou
seja, ndo preenchiam os critérios de inclusdo predeterminados.

Assim, somente 11 foram selecionados para analise em
texto completo. Dentre as pesquisas analisadas, 06 foram exclu-
idas por ndo atenderem aos critérios de inclusdo desta revisao
sistematica e 05 foram incluidos.

Nao foram encontrados estudos com tratamentos combi-
nados (farmacoterapia e fisioterapia).

A analise do contetudo dos ensaios clinicos selecionados
revelou a utilizagdo de intervengdes fisioterapéuticas (n=2) e
farmacoterapia (n=3). A tabela 1 mostra os dados extraidos dos
artigos analisados.

A composicao das amostras dos 05 estudos variou de 4 a
80 individuos com AC, distribuidos em grupos de tratamento
e grupos controle.

Os estudos incluidos, foram desenvolvidos no Japdo’;
Italia®; Canada’'® e Alemanha''. Nio foi relatado dados sobre
etnia dos estudos avaliados.

Quanto ao diagnoéstico clinico da AC, necessario para a
inclusdo do sujeito na pesquisa, foi utilizada a aplicagdo dos
critérios International Cooperative Ataxia Rating Scale (ICARS)
(n=2). As amostras foram formadas por participantes de ambos
os sexos. Quanto a idade dos portadores com AC, os estudos
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utilizaram faixas etarias distintas, com varia¢ao de 18 a 82 anos.

Tabela 1 -Relac&o dos ensaios clinicos aleatérios com il ou

para o de

ataxia cerebelar.

Estudo Amostra Desfecho Avaliado Desenho Metodolégico Intervengao Efeitos Encontrados

~Capacidade funcional Durago: 8 semanas.

GE=21 (exercicios
focando flexibilidade,
forga, equilfbrio,
coordenagao & tempo de
reagao)

GC= ndo recebeu
tratamento

=42 (40-82 anos)
GE=21 1) Melhora significativa

Miyai et al para 0 grupo GI

pers Ensaio Clinico randomizado
-Andlise damarcha
~Coordenagéo &
velocidade
Grau da Ataxia pela
1onRs 1) Boa toleréncia a dose.
diéria do 100mg do
Riluzole
2) Nao houve diferenga
entre 05 grupos quanto
as medidas apos as
intervengdes

~Escore Cinético
n= 42 (18 - 80 anos) -Estético ‘GE= Riluzol 50mg (2x a0
GE=20 randomizado  dia) durante 8

@ controlado-placebo GP= Placebo

Ristori et al GC=20 ~Disfungéo oculomotor

Eletrocardiograma

Exames Laboratoriais
Duragzo: 18 semanas
Cada fase com duragéo
1)_Boa tolerancia
2) Néo houve diferenga
entre 05 grupos
quanto as medidas
65 as

- 60 Teste de Marcha &
Equiliorio GE= 1% Fase: 5mg
Cloridrato de buspirona 2x
0 dia, por 3 dias; 2*
Fase: 5mg, 3x a0 dia, por
3 dias; 3* Fase: 10mg, x

Ensaio clinico randomizado

Holroyd-Leduc et al  controlado-placebo

Tested do Marcha
Posturografia

ap
intervengoes.
GC= Placebo

Tabela 01 -

~Capacidade funcional
~Flexibilidade
~Equillbrio
~Sensibilidade
-Andlise da marcha
~Coordenagéo e
velocidade

n= 4 (29- 49 anos) Ensaio clinico
GE=4 randomizado, crossover

© controlado-placebo

Duragéo: 5 semanas.
GE= ondansetron (4mg)
GP=Placebo

Melhora significativa de
todos os parametros

Mandelcon, Culen &
Bayley avaliados no GE

GC=4

Duragéo: 12 semanas.

Fase 01 (04 meses)
- Serie de Exercicios
Intensivos
Melhora significativade na

redugéo de sintomas pela
escala SARA

Grou da Mevia pola Fase 02 (08 meses)
“ET: Antes das Sessoes
£2 Avaliagao
Imediatemente ap6s a 12
sesszo

g etal ~Escore Ginéico Ensaio clinico
-Disartria Houve diferenga

estatisticaentre 0s grupos

-E3: Apos a ultima sesséo
-E4:Apés as 8 semanas
de acompanhamento

GE = Grupo Experimental; GC = Grupo Controle; E1,E2 e E3 = Subgrupos do Ensaio;

Foi observado uma escassez de estudos clinicos contro-
lados aleatdrios que abordem os diferentes tipos de intervencao
na ataxia cerebelar. Vale salientar ainda que as diferentes meto-
dologias nos estudos existentes dificultam a formulag¢ao de um
consenso sobre o tipo, intensidade e durag@o dos tratamentos.

Ap0s a andlise dos delineamentos metodoldgicos, verifica-
-se que grande parte dos estudos avaliados foram descritos e
elaborados de forma adequada, o que permite a sua reproduti-
bilidade clinica.

Nem todos os estudos seguiram rigorosamente critérios
de diagndstico especificos para ataxia cerebelar para selecionar
os individuos, sendo este um fator que pode limitar a terapia por
exercicio em vista da ndo existéncia ou gravidade exacerbada
da doenca. O ideal seria verificar até que grau da doenga os
exercicios sdo benéficos.

Tratamento Fisioterapéutico

No estudo de Miyai et al.,’, com seguimento de 8 semanas,
o grupo de intervenc¢do permaneceu com melhora significativa,
apresentando uma melhora significativa na for¢a muscular,
flexibilidade, equilibrio e coordenacdo no grupo que recebeu
a intervengao.

Ilg et al.,'' analisou os efeitos de um programa de fisio-
terapia intensiva durante 12 semanas, dividido em duas fases.
Os resultados obtidos apontaram eficacia do programa adotado,
levando-se em considerag@o a significativa melhoras nos indi-
cadores da escala SARA.

Deve-se ressaltar que nos estudos supracitados o trata-
mento fisioterapéutico envolveu diversos tipos de exercicios
em conjunto, nao sendo possivel revelar se ¢ a combinacgao ou
um tipo especifico que deve ser prescrito ou evitado.

Tratamento Farmacologico

Os autores Holroyd-Leduc et al.,’, realizaram um estudo
no qual 80 individuos foram acompanhados em ensaio clinico
duplo-cego, randomizado, controlado com placebo por meio
de tratamento medicamento com cloridrato de buspirona, e

entdo, acompanhados por 18 semanas. As medidas de eficacia
foram por meio dos testes de equilibrio e dinamica. Os resul-
tados encontrados foram respectivamente os seguintes para o
cloridrato de buspirona e placebo: 35.8% e 30.9% de respostas
indicando melhora do estado clinico. Os resultados obtidos ndo
apresentaram significancia estatistica.

Ristore et al.,?, conduziram um ensaio duplo-cego, rando-
mizado, controlado com 40 pacientes (entre 18 e 80 anos), com
Riluzol comparada a placebo durante 8§ semanas. Quando com-
parada ao placebo, o riluzol mostrou-se mais eficaz no controle
dos sintomas da ataxia, porém nao foi observado significancia
estatistica entre os grupos.

Mandelcon, Cullen e Bayley'® estudaram uma amostra de
4 individuos (entre 27 e 48 anos) durante cinco semanas em um
ensaio clinico, randomizado, crossover ¢ controlado-placebo,
utilizando-se ondansetrona. Os resultados encontrados mostra-
ram a eficacia da ondansetrona quando mensurada através dos
testes propostos, porém vale salientar que o uso de uma amostra
pequena indica cautela na interpretagdo desses resultados.

Tanto as intervengdes fisioterapéuticas como as farmaco-
logicas propostas pela literatura revisada podem ser conside-
rados possibilidades de tratamento, dentre outras existentes na
pratica clinica, que, em conjunto, devem compor o tratamento
de pacientes com ataxia para se obterem resultados satisfatorios.

ANALISE

A analise metodologica pela escala PEDRo revelou que
dois dos artigos®!° apresentaram delineamento de boa qualidade
para a condug@o do estudo experimental e, consequentemente,
com elevada evidéncia cientifica. No entanto, o estudo de
Holroyd-Leduc et al.,” apresentou baixa qualidade (Tabela 02).

+_Tabela 2 - Classificacdo metodolégica avaliada pela Escala PEDro
Miyaietal | Ristorietal | HOWoYdbeduc | Mandeloon - lig et al

Questdo 01 sim néo néo sim ndo
Questéo 02 néo sim sim sim sim
Questéo 03 ndo ndo ndo ndo ndo
Questdo 04 sim sim néo sim sim
Questéo 05 n&o sim néo sim ndo
Questéo 06 ndo ndo ndo sim ndo
Questdo 07 néo néo néo néo néo
Questdo 08 sim sim nao sim n&o
Questéo 09 sim sim sim sim sim
Questdo 10 néo néo néo néo néo
Questdo 11 n&o néo néo ndo ndo
Pontuagéo 4 5 2 7 4

Questdo 1: Os critérios de elegibilidade foram especifi-
cados; Questdo 2: Os sujeitos foram aleatoriamente distribuidos
por grupo; Questdo 3: A distribuicdo dos sujeitos foi cega;
Questdo 4: Inicialmente, os grupos eram semelhantes no que
diz respeito aos indicadores de progndstico mais importantes;
Questdo 5: Todos os sujeitos participaram de forma cega no
estudo; Questdo 6: Todos os fisioterapeutas que administra-
ram a terapia fizeram-no de forma cega; Questdo 7: Todos
os avaliadores que mediram pelo menos um resultado-chave
fizeram-no de forma cega; Questio 8: Medic¢des de pelo menos
um resultado-chave foram obtidas em mais de 85% dos sujeitos
inicialmente distribuidos pelos grupos; Questdo 9: Todos os
sujeitos, a partir dos quais se

CONSIDERACOES FINAIS
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A maior dificuldade em deter—minar as evidéncias re-
lativas a tratamento consiste no pequeno nimero de ensaios
clinicos bem como a auséncia de rigor metodolégico nos estudos
existentes.

Esta revisdo sistematica sintetiza evidéncias sobre os
efeitos das em portadores de ataxia cerebelar, e nos estudos que
apresentaram alta qualidade metodologica, pode-se concluir que
tanto intervengdes fisioterapéuticas como as farmacologicas,
melhoraram o quadro clinico dos portadores de ataxia cerebelar.

Entretanto, torna-se cada vez mais importante analisar a
literatura corrente de uma maneira critica e rigorosa, de modo a
verificar-se qual o nivel de evidéncia cientifica que a informagao
gera. Sendo assim, sdo necessarios mais estudos nesta area e
maior especificidade da interveng@o por exercicio para que as
terapias que revelem bons resultados possam ser compreendidas
e reproduzidas, auxiliando assim a pratica baseada em evidéncia
de forma segura, adequada e efetiva.
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