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RESUMO

AVALIACAO DO USO DE DIFERENTES DOSES DE TOXINA BOTULI'NIC;A EM
PACIENTES COM PE EQUINO POS-ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO.
Leonardo Halley Carvalho Pimentel. Tese de Doutorado em Farmacologia.
Orientadora: Prof2. Dr2. Francisca Cléa Florengo de Sousa. 2013.

Introducao: A toxina botulinica tipo A (TbA), uma das mais potentes toxinas
biolégicas, age através do bloqueio da transmissdo neuromuscular via inibicdo da
liberacdo de acetilcolina e € um tratamento bem-estabelecido para espasticidade
pds-AVE, apesar de variagdes entre os protocolos de doses em diferentes centros.
Espasticidade é um dos fatores que interferem no processo de reabilitacao funcional
apés acidente vascular encefalico (AVE). Ela surge por causa da perda da inibicao
do reflexo miotatico, resultante de lesao do neurénio motor superior. O pé equino é
comum na espasticidade de membro inferior depois do AVE e sua instalacao piora o
padrao de marcha e a independéncia funcional. O objetivo desse estudo é avaliar os
efeitos da TbA em diferentes doses sobre o0 pé espastico de pacientes com sequela
de AVE inseridos em programa de reabilitacdo e sobre a velocidade de marcha e
independéncia funcional desses pacientes. Metodologia: Este estudo foi realizado
através de ensaio randomizado, prospectivo e duplo cego. Foram recrutados
pacientes com diagnéstico de AVE (isquémico ou hemorragico) com periodo pos-
AVE de pelo menos seis meses e hemiparesia com pé equino espastico (escore
Ashworth 3 ou 4 em uma escala de 0 a 5). Vinte e um pacientes hemiparéticos pés-
AVE inseridos em programa de reabilitacdo foram divididos em dois grupos. O
primeiro grupo (n=11) recebeu aplicacdo de 300Ul de TbA no pé espastico e o
segundo grupo (n=10) recebeu 100Ul de TbA. Todos os pacientes foram avaliados
no tempo zero e 2, 4, 8 e 12 semanas apds a injecdo quanto aos seguintes
parametros: amplitude de movimento passivo da articulagdo do tornozelo, escala de
Ashworth modificada, tempo para andar 10 metros, escore clénus de aquileu e
escore motor da Medida de Independéncia Funcional (MIFm). Resultados: O grupo
300Ul TbA teve melhora significativa da amplitude de movimento na 122 semana
(p=0,021) e da escala de Ashworth nas 82 (p=0,012) e 122 (p < 0,0001) semanas em
comparacao ao grupo 100Ul TbA. Houve tendéncia a melhora do escore clénus na
122 semana no grupo 300Ul TbA. Ambos os grupos apresentaram melhora durante o
estudo no tempo para andar 10 metros e da MIFm sem diferenga significativa entre
eles. Nao foram observados efeitos adversos significativos no decorrer do estudo.
Conclusdes: TbA é uma importante ferramenta na reabilitacdo pds-AVE para
melhora dos parametros de espasticidade, mas ndo houve diferenca significativa
entre dose alta e baixa de TbA para parametros funcionais (velocidade de marcha e
independéncia funcional), na amostra analisada. Estudos futuros com um ndmero
maior de pacientes e avaliacdo de resposta a reaplicagdes de TbA sdo necessarios
para confirmacao desses achados.

Palavras-chave: Toxinas Botulinicas Tipo A. Acidente Vascular Cerebral.
Espasticidade Muscular. Pé Equino.



ABSTRACT

DIFFERENT DOSES OF BOTULINUM TOXIN IN SPASTIC EQUINUS FOOT OF
POSTSTROKE PATIENTS. Leonardo Halley Carvalho Pimentel. Thesis for Degree
of Doctor in Pharmacology. Superviser: PhD Francisca Cléa Florengo de Sousa,
2013.

Background: Botulinum toxin type A (BTX-A), one of the most potent biological
toxins, acts by blocking neuromuscular transmission via inhibiting acetylcholine
release and is a well-known treatment for poststroke spasticity, despite some
variations among dose protocols. Spasticity is one of the factors that affect the
functional rehabilitation process in stroke. Spasticity arises from the loss of myotatic
reflex inhibition, resulting from upper motor neuron lesion. Equinus foot is common in
lower limb spasticity after stroke worsening gait pattern and functional independence.
The objective of this study is to evaluate the effects of BTX-A different doses on
spastic foot in stroke patients in rehabilitation programme and on gait velocity and
functional independence of these patients. Methods: This study was a randomized,
prospective and double blind trial. Patients were recruited if they had diagnosis of
stroke (ischemic or hemorrhagic) with a poststroke period of at least six months and
hemiparesis with spastic equinus foot (Ashworth score 3 or 4 in a range from 0 to 5).
Twenty-one hemiparetic stroke patients enrolled in a rehabilitation programme were
divided into two groups. The first group (n=11) received BTX-A 300Ul in spastic foot
and the second group (n=10) received BTX-A 100Ul. All patients were assessed at
baseline and 2, 4, 8 and 12 weeks after injection for passive range of motion for
ankle joint, Modified Ashworth Score, time walking 10 meters, clonus score and
motor score of Functional Independence Measure (mFIM). Results: Higher dose
group had significant improvement in range of motion on week 12 (p=0,021) and in
Ashworth score on weeks 8 (p=0,012) and 12 (p < 0,0001) compared with lower dose
group. There was slight improvement in clonus score in higher dose group on week
12 without statistical significance. Both groups had improvement in time walking 10
meters and mFIM without significant difference between them in the analyzed
sample. There was no significant adverse effect. Conclusions: BTX-A is an
important tool in poststroke rehabilitation for spasticity parameters improvement, but
there was no significant difference between high and low doses of BTX-A for gait
velocity neither for functional independence in the analyzed sample. Future studies
with larger number of patients and evaluation of response to BTX-A reapplications
are necessary to confirm these findings.

Key words: Botulinum Toxins, Type A. Stroke. Muscle Spasticity. Equinus deformity.
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1 INTRODUCAO

1.1. Conceitos iniciais

1.1.1 Aspectos histéricos

A toxina botulinica (Tb) é uma proteina produzida por uma bactéria
anaerébia, o Clostridium botulinum. Ela causa o botulismo, uma intoxicacao
alimentar sistémica, e sua associacao com esta doenca foi descrita inicialmente no
final do século XIX.

Os primeiros relatos de botulismo (derivado da palavra latina botulus, que
significa salsicha) vém provavelmente da Idade Média e do Império Romano.
Entretanto, a primeira descricdo completa e precisa dos sintomas clinicos do
botulismo foi publicada entre 1817 e 1822 pelo alemao Justinus Kerner, que também
desenvolveu a ideia de um possivel uso terapéutico da Tb, que ele chamou de
“veneno da salsicha” (ERBGUTH et al., 1999; ERBGUTH et al., 2000).

Em 1920, o norte-americano Hermann Sommer fez as primeiras tentativas
de purificar a toxina botulinica tipo A (TbA), e seu trabalho abriu caminho para
estudos sobre os tipos B, C, D e E naquela época (SCHANTZ, 1994). Seu interesse
era 0 uso da Tb como arma bioldgica para uso militar.

O primeiro uso clinico da neurotoxina foi creditado a Alan Scott em Sao
Francisco, Estados Unidos. Em 1973, ele demostrou em animais que a Tb podia ser
util para estrabismo, e ainda sugeriu seu uso no blefaroespasmo (SCOTT et al.,
1973).

Em 1992/1993, Giampietro Schiavo e colaboradores mostraram que as
neurotoxinas tetanica e botulinica sdo metaloproteases especificas para trés
proteinas que formam o nucleo da maquinaria excitotoxica (SCHIAVO et al., 1992).
Elas funcionam causando perda da capacidade de vesiculas com acetilcolina (Ach)
se ligarem a membrana celular, bloqueando portanto a liberacdo de Ach nas
terminacdes nervosas colinérgicas (SCHIAVO et al., 1993).

Apbés o0 seu sucesso inicial no tratamento do estrabismo, a Tb tem
revolucionado o tratamento de muitas doencgas oftalmoldgicas e neurolégicas e se
tornou parte de estratégias de tratamento na medicina geral, cosmética, maxilofacial,
ortopédica e cirurgia toracica, dermatologia, otorrinolaringologia, urologia, clinica de
dor, pediatria e reabilitagéo.
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1.1.2 A toxina botulinica

A Tb é um agente extremamente potente com toxicidade especifica
variando de 2x10” a 2x10° (dose letal média para ratos por mg de proteina). A
poténcia provem da sua capacidade de agir como enzimas destrutivas de proteinas
essenciais em um processo bioquimico critico. A vantagem evolucionaria da
presenca dessas proteinas nas bactérias € obscura. Tb tem acgado pré-sinaptica
bloqueando a liberagdo do neurotransmissor Ach na jungdo neuromuscular
(SIMPSON et al., 1981; SCHIAVO et al., 2000). Existem quatro estagios envolvidos
nesta inibicado (MONTECUCCO et al., 1994): (1) ligacdo rapida, especifica e
irreversivel a aceptores na superficie pré-sinaptica do nervo; (2) absorcao, na qual a
toxina entra na célula dentro de uma vesicula; (3) translocacdo, na qual a toxina
atravessa a membrana da vesicula e é liberada no citosol; (4) atividade da toxina,
através de protedlise, que causa disfungdo no mecanismo de liberagdo de Ach.

A mobilizacdo, atracamento e fusdo das vesiculas sinapticas séao
controladas pelo calcio e por proteinas de baixo peso molecular ligadas ao GTP. As
vesiculas sinapticas em terminais nervosos sao sequestradas para um
compartimento de estocagem onde sédo presas ao citoesqueleto, assim como para
um compartimento de liberagdo, onde sdo atracadas a membrana pré-sinaptica. A
entrada de célcio no terminal nervoso leva a abertura do complexo do poro de fusao
e a liberagdo do neurotransmissor. A entrada de calcio também libera as vesiculas
do compartimento de estocagem, pela fosforilagdo de sinapsinas, aumentando
assim a disponibilidade de vesiculas para atracamento na membrana plasmatica
pré-singptica (KANDEL, 1981; KELLY, 1993). Os compartimentos de membrana
vesicular e alvo possuem receptores distintos — os v-SNARES e os t-SNARES — que
medeiam o atracamento e a fusdo. Em seguida a fusdo, duas proteinas
citoplasmaticas, NSF e SNAP, ligam-se ao complexo SNARE e o desacoplam
(SOLLNER et al., 1993). A Tb atua por clivagem do complexo SNARE, impedindo o
atracamento vesicular, e consequentemente a liberacdo de Ach na fenda sinaptica
da juncdo neuromuscular, causando fraqueza muscular (Figura 1).

O tempo de recuperacao apos a paralisia por Tb varia a depender do tipo
de terminacéo nervosa e do tipo de Th. Todo o processo dura em geral de dois a

quatro meses na juncao neuromuscular humana, mas é mais longo (mais de um
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ano) no sistema nervoso autonémico. Nao € conhecida a razédo para esta diferencga.
TbA foi o primeiro subtipo utilizado na terapia humana e, por sorte, € o subtipo que
causa efeitos mais duradouros nos estudos animais. Os outros subtipos da Tb séo
eficazes como agentes paralisantes, mas a recuperacao é mais rapida, exceto a Tb

tipo C, que € comparavel a TbA.

AGCAO DA TOXINA BOTULINICA

Vesicula do neurotransmissor
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Figura 1 — Mecanismo de agao da toxina botulinica. Proteinas do complexo SNARE responsavel,
em condigbes normais, pelo atracamento da vesicula contendo o neurotransmissor e exocitose.
Adaptado de ARNON et al., 2001.

Atualmente a Tb é usada em grande variedade de condicées em que ha
hiperatividade muscular focal e em alguns disturbios autondmicos. A Tb é injetada
em musculos cuidadosamente escolhidos gerando paralisia apenas focal. O efeito
da Tb se instala gradualmente ao longo de dias a semanas e se mantém por dois a
quatro meses em média, algumas vezes mais, quando comega a desaparecer
também gradualmente. A intensidade e a duragéo da paralisia sdo dose-dependente
(SHAARI et al., 1993; BIGALKE et al.,, 2001). A Tb raramente € um tratamento

curativo. E uma terapia sintomatica e precisa ser repetida a intervalos regulares. Os
musculos costumam responder bem a Tb apds multiplas inje¢des por varios anos,
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até o surgimento de anticorpos neutralizantes, quando a tolerancia biol6gica pode se
instalar (BARNES et al., 2001).

As doses e técnicas atualmente em uso para aplicagdo da Tb sao
derivadas de estudos e observacbes baseadas em tentativa e erro ao longo do
tempo. Existem protocolos diferentes para centros de referéncia distintos. A
aplicagdo guiada por eletromiografia é mais segura e tem resultados melhores uma
vez que a Tb é injetada de forma precisa no musculo previamente selecionado, mas
a aplicacdo com base em pontos anatdbmicos de referéncia por profissional
experiente também é segura (COMELLA et al., 1992; BUCHMAN et al., 1993).

Uma das grandes indicacbes do uso de Tb na pratica médica é a
espasticidade secundaria a doenca encefalovascular, em pacientes em terapia de
reabilitacdo. A hiperatividade muscular, junto com a fraqueza motora e o
encurtamento muscular sdo os trés principais achados em pacientes com
espasticidade. A hiperatividade muscular ndo esta distribuida de forma igual por
todos os musculos de um dimidio corporal afetado por AVE, mas em diferentes
articulagbes ha um desequilibrio entre musculatura agonista e antagonista de
determinados movimentos. Desta forma, o tratamento local, tendo como alvo a
hiperatividade muscular é preferivel a terapias sistémicas. Em 1989, houve o
primeiro relato do uso da Tb no tratamento da espasticidade em adultos (DAS et al.,

1989), embora a ideia ndo fosse inteiramente nova.

1.1.3 A espasticidade

A espasticidade é causada por doenca do sistema nervoso central.
Clinicamente, estd associada com hipertonia, aumento de resisténcia passiva do
tonus muscular e do movimento dos membros. Sua fisiopatologia é complexa
(BROWN, 1994). Nos estagios iniciais o0 componente neural predomina, e a medida
que a espasticidade aumenta e se torna mais persistente, masculos imobilizados
podem permanecer em um estagio de contratura por longos periodos. Isto agrava as
alteracoes de partes moles devido a imobilizacdo e pode gerar resisténcia passiva
biomecéanica adicional. Eventualmente, o encurtamento do complexo tendao-
musculo (retracdo tendinea) pode produzir deformidade do membro. O principal
objetivo do tratamento de musculos espasticos € manter seu comprimento e permitir

0 posicionamento normal dos membros para impedir alteracbes secundarias de
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partes moles. Tb pode promover este objetivo, relaxando os musculos-alvo,
reduzindo tanto o componente neurogénico quanto o biomecanico da espasticidade
(GRACIES, 2001).

A espasticidade pode ser avaliada através de escalas. Dentre estas
citamos a de Ashworth e a de espasmos. Outras escalas de avaliacdo sdo a de
Barthel, a de avaliagdo do movimento e a de medicao da locomog¢éo independente
funcional (BRIN, 1995; O'BRIEN et al.,, 1996). Podem-se utilizar manobras
semioldgicas para melhor caracterizagdo dos grupos musculares espasticos, como:
as provas de Duncan-Ely diferenciando a espasticidade do musculo reto femoral
daquela do musculo ileopsoas (com o paciente em decubito ventral, com a
articulagcdo coxofemoral em extensao, o examinador flexiona o joelho do paciente
provocando o estiramento do musculo reto femoral; se existir flexao da articulacao
coxofemoral e a nadega elevar-se, deve haver espasticidade do reto femoral), a de
Thomas caracterizando a espasticidade do musculo ileopsoas (com o paciente em
decubito dorsal, com uma articulacdo coxofemoral totalmente flexionada: se houver
espasticidade do musculo ileopsoas observar-se-4 a elevacdo da articulacido
coxofemoral oposta) e a de Silverskiold diferenciando a espasticidade do musculo
gastrocnémio do musculo sbéleo (0 examinador orienta o paciente a realizar
movimentos de flexdo e extensdao do joelho; se o examinador mantiver o pé do
paciente em posicao de dorsiflexdo maxima e obtiver uma maior dorsiflexdo com o
joelho do paciente flexionado do que estendido, deve haver espasticidade do
musculo gastrocnémio; se a dorsiflexdo do pé estiver limitada tanto durante a flexdo
como a extensao do joelho, deve haver espasticidade do musculo séleo). A analise
quantitativa da marcha (laboratérios de marcha), e a utilizacdo da eletromiografia
convencional e dindmica também contribuem para melhor avaliagdo da
espasticidade (O BRIEN et al., 1996).

1.1.4 Toxina botulinica e espasticidade

A utilizagdo de toxina botulinica nos musculos estriados com
espasticidade provoca desnervacao controlada, com fraqueza muscular temporaria e

eventual atrofia.



21

Os cuidados primordiais da utilizacdo de toxina botulinica nos disturbios
dos membros sdo: injetar sempre a dose minima efetiva e evitar a aplicacao de
doses elevadas (como acima de 300-400 unidades) em menos de 3 meses; objetiva
provocar fraqueza muscular, para melhorar o controle motor, aliviar dor, acabar com
posturas incapacitantes e prevenir contraturas (GRACIES et al., 1997; BRIN, 1991;
PULLMAN et al, 1996). Atualmente, encontram-se disponiveis quatro
apresentacoes do tipo A. As mais utilizadas sdo Botox® (Allergan, EUA) e Dysport®
(Porton, UK).

A dose especifica depende de uma série de fatores que incluem: idade e
peso do paciente, grau e padrao de espasticidade. Contudo, em um mesmo servico,
em geral utilizam-se doses padroes de referéncia, mas que podem variar de um
centro para outro. Nos musculos espasticos selecionados para a aplicacao da
toxina, podem-se aplicar injecbes em varios pontos, variando em geral de um a

quatro pontos.

A medicacdo (Botox®) encontra-se em frascos com 100 unidades,

conservadas a -5°C de temperatura, sendo realizada diluicdo com soro fisioldgico,
em doses especificas, como por exemplo: 1 ml de solucéo salina = 10,0 Ul/0,1 ml; 2
ml de solugdo salina = 5,0 Ul/0,1 ml; 4 ml de solugéo salina = 2,5 Ul/0,1 ml.

O efeito da toxina botulinica tem inicio entre 24-72 horas, com inicio da
melhora clinica entre 7-10 dias da aplicacao. A duracao do efeito é variavel, entre 2

e 6 meses, em média 3 meses.

Os efeitos colaterais podem ser dor, formacdo de equimoses ou
hematomas nos locais de aplicacdo, acentuada fraqueza muscular transitéria e
astenia. Existe a possibilidade da inducao de formacao de anticorpos contra a toxina
botulinica, impedindo a sua acao terapéutica (SIMPSON, 1995; SIMPSON, 1997).
Nao existem contra-indicacbes para a utilizacdo de toxina botulinica, contudo
devem-se ter precaucdes em determinadas situacées como: uso concomitante com
antibiéticos aminoglicosideos, pacientes com doencas do neur6nio motor e da
juncdo neuromuscular, gravidez e lactagdo. Nao ha contra-indicacdo quanto a
associacao a anticoagulantes (BRIN, 1991). Existem relatos de raros casos de falta
de eficacia da utilizagdo de toxina botulinica, provavelmente relacionados a

formacao de anticorpos contra proteinas estranhas ao organismo.
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A toxina botulinica deve ser considerada o tratamento de escolha para a
espasticidade quando os métodos tradicionais falham. Quando a espasticidade
interfere com as atividades funcionais do paciente e atividades da vida diaria, a
toxina botulinica pode ser utilizada (GRACIES et al.,, 1997; SIMPSON, 1995).
Pullman e colaboradores, em 1996, publicaram estudo sobre a utilizagédo de toxina
botulinica como tratamento de disturbios dos membros. Foi aplicada em 187
pacientes com espasticidade e distonia, durante um periodo de 8 anos. Deste grupo,
136 pacientes tinham distonia e 14, espasticidade. A toxina botulinica mostrou-se
método terapéutico seguro e eficaz na maioria dos pacientes, com o uso de baixas

doses em pequeno numero de musculos selecionados (PULLMAN et al., 1996).

A utilizacao da toxina botulinica em pacientes espasticos com paralisia
cerebral e com espasticidade em membros decorrentes de acidente vascular
encefalico, trauma craniano e raquimedular, tem demonstrado ser de grande valor
terapéutico (BRIN, 1995; GRACIES et al., 1997; SIMPSON, 1997; SNOW et al.,
1990).

Discute-se a utilizacdo de eletromiografia (EMG) como exame de auxilio
na definicdo dos musculos espasticos para aplicacao de toxina botulinica, definindo-
se com mais clareza o ponto motor. A experiéncia obtida em varios centros de
referéncia tem demonstrado que a utilizacdo da toxina botulinica com auxilio de
EMG tem resultados similares a aplicagdo orientada através do exame clinico
neurolégico por aplicadores experientes para grupos musculares maiores e mais
superficiais, que podem ser palpados (O BRIEN, 1997). Quanto ao membro
superior, a melhor indicacdo seria para o caso de espasticidade dos musculos
flexores do punho e do antebraco. Nos membros inferiores, as indicacdes de toxina
botulinica para espasticidade seriam nos musculos adutores do quadril, flexores do
joelho e do pé, como, por exemplo, nas criancas com paralisia cerebral e marcha
com equinismo (BRIN, 1995; O'BRIEN et al., 1996; GRACIES et al., 1997;
PULLMAN et al., 1996; SIMPSON, 1995).

Apos a aplicagao da toxina botulinica, pode-se utilizar tala, 6rtese e o
gesso, para melhor definir a posicao funcional do membro (BRIN, 1995; GRACIES et
al., 1997; PULLMAN et al., 1996; SIMPSON, 1995; ALBANY, 1996).
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A eficacia da toxina botulinica no tratamento de membros espasticos
baseia-se primordialmente na correta escolha dos musculos envolvidos e na

utilizacao de dose eficaz.

1.1.5 Toxina botulinica, espasticidade e reabilitacao no AVE

Um das principais aplicagdes da toxina botulinica na pratica clinica é a
medicina de reabilitagdo. O alivio da espasticidade associada a doencas
neurolégicas melhora a qualidade de vida de pacientes com diversos tipos de
sequelas e tem enorme importancia para o individuo, para a familia e para a

sociedade.

Uma complicacdo comum e limitante associada ao surgimento de
espasticidade apds AVE ¢ o pé equino (Figura 2), que consiste em uma deformacao
do pé caracterizada pela flexdo plantar permanente, de forma que a pessoa apdia
apenas a parte da frente do pé (antepé) e deixa o calcaneo numa posicao elevada.
O pé equino deve-se a paralisia dos musculos flexores dorsais ou a contratura dos
musculos flexores plantares; nesses casos quebra-se o equilibrio dindmico dos
musculos resultando no apoio do antepé. O individuo com pé equino apresenta
fraqueza e deformidade do tornozelo e dorsiflexdo dos dedos. Os musculos
associados ao equinismo e espasticidade do pé em pacientes com hemiparesia pés-
AVE séo o sbleo, gastrocnémio (este ultimo com seus dois feixes: medial e lateral) e
o tibial posterior.

Figura 2 — O pé equino. Contratura em flexao plantar do pé com hipertonia.
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Apesar dos esforcos de reabilitagdo, a espasticidade de membro inferior
pds-AVE pode causar prejuizo significativo da deambulag¢do, e consequentemente
da independéncia do paciente. A maior parte dos tratamentos atuais para
espasticidade tém certas limitagcdes (KO et al., 1997). Medicagcdes antiespasticas
orais geralmente promovem pouco beneficio de curta duracdo e podem ter como
efeito adverso fraqueza generalizada (MONTANE et al.,, 2004). Agentes fisicos
como a estimulacdo elétrica e o ultrassom sao Uteis nos servicos de reabilitacao,
mas geralmente nao tem eficacia a longo prazo e necessitam de um protocolo de
exercicios e alongamento antes de cada aplicacdo (GRACIES et al., 2001).
Intervengdes cirurgicas podem oferecer beneficios limitados em casos selecionados,
mas seus efeitos sao irreversiveis (LAZORTHES et al., 2002). Nesse contexto, a Tb
se torna a melhor alternativa terapéutica para o manejo da espasticidade. Constitui-
se em um tratamento focal, seletivo e com efeitos reversiveis, sem maiores efeitos
adversos (FRANCIS et al., 2004).

A dose 6tima de Tb para aplicagcdo no pé equino varia entre as séries ja
realizadas, bem como os grupos musculares preferenciais para aplicacdo. Na maior
parte das séries € utilizada uma dose maior (300 a 500Ul) distribuidas entre os
musculos soéleo e gastrocnémio medial e lateral. O uso desta dose de Tb esta
associado a melhora do padrao funcional de pacientes em reabilitacao.

Nesses pacientes a Tb é utilizada como adjuvante na terapia de
reabilitacdo com objetivo de contribuir para controle da espasticidade e,
consequentemente, melhorar funcionalidade da marcha e independéncia para AVDs.
Evidéncias mais recentes sugerem que o uso de dose baixa de TbA (100Ul) para pé

equino pode estar associado a ganho funcional em pacientes em reabilitagado.

1.2. Referencial teodrico

1.2.1 Fisiologia da contracao muscular

A principal consequéncia do processamento de informagdes elaborado no
encéfalo é a contracdo dos musculos esqueléticos. A fraqueza muscular pode surgir
por lesdo em qualquer ponto desta via.

O musculo esquelético € subdividido em bandas paralelas de finos

fasciculos, que constituem as células denominadas de fibras musculares. Uma tipica
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fibra muscular tem um didmetro de 5 a 100um e comprimento de 2 a 6 cm. Assim,
um musculo tipico € constituido de centenas de milhares, até milhdes, de elementos
contrateis independentes arranjados em paralelo. A principal funcdo da parte motora
do sistema nervoso é controlar estes elementos simultaneamente em todos os
musculos de forma a produzir os movimentos desejados (MCCOMAS, 1996).

Quando vista sob um microscépio de luz, uma unica fibra muscular
esquelética pode conter varias miofibrilas, as quais possuem um padrao repetido
longitudinal de bandas claras e escuras chamadas de estrias. As bandas escuras
sao constantes em comprimento, mas as bandas claras possuem a tendéncia de se
alongarem ou contrairem a medida que o musculo se alonga ou contrai,
respectivamente (ENGEL et al., 1994).

Sob o microscopio eletrbnico, as miofibrilas individualmente podem ser
vistas como repeticdes longitudinais de unidades cilindricas, chamadas de
sarcbmeros. Cada sarcébmero contém proteinas de contracdo, organizadas em
matrizes regulares interdigitadas de filamentos grossos e finos, e sdo ligadas por
discos Z. As mudancas nos padroes das bandas devido as contracées musculares
evidentes ao microscopio resultam das mudancas nas sobreposicoes desses
filamentos. O sarcdmero é a unidade funcional de comprimento da estrutura do
musculo (ENGEL et al, 1994).

O principal componente de cada filamento fino é um par de monémeros
polimerizados de actina arranjados em hélice. O filamento fino também contém
tropomiosina (uma proteina longa, filamentada que se encontra nas aberturas
formadas pelos pares de filamentos de actina) e troponina (pequenos complexos
moleculares que fazem parte do filamento de tropomiosina em intervalos regulares).
O filamento grosso é constituido por aproximadamente 250 moléculas de miosina
entrelagadas ao longo da maior parte de seus comprimentos. As moléculas de
miosina possuem cabecas globulares localizadas no topo de hastes dispostas em
ziguezague, que emergem pelos lados do filamento grosso alinhadas para fora da
regido central, onde n&o existe a presenca dessas cabecas (HUXLEY et al., 1971).

Os filamentos grossos e finos compdem o mecanismo de contracdo do
musculo. Em um musculo em contracéo, os filamentos grossos e finos adjacentes
deslizam uns sobre os outros, impulsionados pelas interacdes ciclicas entre as
cabecas de miosina dos filamentos grossos e os sitios de ligacao da actina nos
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filamentos finos adjacentes. Esta é a “hipétese dos filamentos deslizantes”
(HUXLEY, 1969). (Figura 3).
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Figura 3 — Modelo para contracao muscular. A ligagcdo com o ATP promove dissociagao da miosina
com a actina. A seguir a hidrélise do ATP promove mudanca conformacional que desloca os
grupamentos da cabeca de miosina. Ocorre entao liberagdo de ADP e fésforo. O retorno da cabeca
de miosina a sua conformagao original causa o deslizamento do filamento de actina. Adaptado de
COOPER; HAUSMAN, 2004.

Cada cabeca globular de miosina contém ATPase, que converte a energia
quimica do ATP em energia mecanica, resultando em uma deformacao “arrebitada”
da cabeca da miosina. Essa energia mecénica armazenada pode ser liberada

apenas apols a fixacdo da cabeca de miosina a um sitio de ligacdo em um dos
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filamentos finos adjacentes que tenham sido ativados por Ca?*. A cabega afixada, ou
ponte cruzada, age entdo como um remo, esticando o filamento fino
longitudinalmente em uma direcdo em que aumenta a sobreposicdo entre 0s
filamentos grossos e finos, encurtando a fibra muscular. Depois de deslizar cerca de
0,6um, o estresse na ponte € completamente aliviado e pode ser separado. A
separacdo é acompanhada por um reposicionamento da cabeca para uma nova
juncdo a um outro sitio de ligacdo. A separacao da cabeca da miosina da molécula
de actina € um processo ativo que usa energia derivada da hidrélise de ATP em
ADP e fésforo na presenca de Ca®*". O processo de juncdo, rotacdo e separagao
entdo continua, enquanto o Ca* e o ATP estiverem presentes na célula em
quantidade suficiente (KANDEL et al., 2000).

Este € o mecanismo da contracdo muscular normal. Deficiéncias do
musculo estruturais e/ou funcionais de causas variadas podem levar a distarbio
nesse mecanismo e provocar fraqueza muscular, incluindo a falta de comando
central para que a contragdo muscular aconteca. E o que ocorre nas lesdes do
neurdnio motor superior (como por exemplo, no acometimento do trato piramidal por

doencas encefalovasculares).

1.2.2 O controle motor

1.2.2.1 Vias anatomicas

O trato piramidal por definicdo é constituido por todas as fibras que
cursam longitudinalmente nas piramides bulbares, ndo importando seu local de
origem ou destino final. A grande maioria destas fibras provem do cértex cerebral e a
maior parte se estende através da medula formando o trato corticoespinhal.
Entretanto, algumas fibras se destacam na prépria piramide ou em niveis mais altos
para se destinarem a nucleos motores de nervos cranianos no tronco encefalico.
Estritamente falando tais fibras, que formam o trato corticonuclear, pela defini¢cao
nao fazem parte do trato piramidal, embora este termo seja utilizado rotineiramente
de forma a abranger todas estas fibras (BRODAL, 1979).

Anatomicamente o termo trato piramidal é relativamente bem definido.
Isto, contudo, nao justifica 0 uso comum do termo sindrome piramidal para designar

uma constelacdo de sintomas determinados. Este termo implica que os sintomas se
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devem a lesdo do trato piramidal e s6 dele, enquanto o que € descrito como
sindrome do trato piramidal consiste, na verdade, das alterac6es motoras e reflexas
que se estabelecem apds lesdes da capsula interna e determinadas partes do cértex
cerebral (BRODAL, 1979).

O trato piramidal parece ser o primeiro conjunto de fibras reconhecido
como um trato especifico do encéfalo. Foi descrito por Turck em 1851 como
estendendo-se desde o coOrtex cerebral até a medula espinhal, e Tirck também
observou que pacientes portadores de hemiplegia espastica apresentavam
frequentemente hemorragia na capsula interna post mortem (TURCK, 1851). O trato
piramidal se origina no giro pré-central no cértex frontal (a maior parte das fibras) e
desce para a medula. Suas fibras sdo grossas e mielinizadas. Na medula espinhal
elas estabelecem contato com neurbnios motores periféricos; o trato esta
relacionado a mediagdo de movimentos voluntérios, particularmente os movimentos
mais finos (NATHAN; SMITH, 1955).

As fibras do trato corticoespinhal surgem como axénios das células
piramidais, na quinta camada do cortex cerebral. Cerca de um tergo das fibras se
originam do cértex motor primario (area 4 de Brodmann), um terco da area motora
secundaria (area 6) e um terco do lobo parietal (areas 3,1 e 2). Desse modo, dois
tercos das fibras se originam do giro pré-central e um terco do giro pos-central (estas
ultimas nao controlam a atividade motora, mas influenciam as entradas sensoriais
para o0 SNC). A estimulacao elétrica de diferentes partes do giro pré-central produz
movimentos das diferentes partes do lado oposto do corpo, segundo o conceito de
somatotopia representado pelo homunculo de Penfield. A regido controladora da
face fica situada inferiormente e a controladora do membro inferior fica na parte
superior e medial do hemisfério cerebral. O homunculo é uma imagem distorcida do
corpo com suas partes tendo area proporcional a do cortex cerebral correspondente
a seu controle (PARENT, 1996; SNELL, 2003).

As fibras descendentes convergem para a coroa radiada, passando em
seguida pelo braco posterior da capsula interna. Nesse ponto as fibras estao
organizadas de modo que as mais préximas ao joelho da capsula interna estao
relacionadas ao membro superior, enquanto que as situadas mais posteriormente
estao relacionadas ao membro inferior. O trato continua, a seguir, pelos trés quintos
mediais da base do pedunculo cerebral no mesencéfalo. Ai as fibras relacionadas ao

membro superior estdo situadas medialmente, ao passo que as relacionadas a
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perna ocupam posicao lateral. Ao entrar na ponte, o trato é desagregado em
diversos feixes pelas fibras pontocerebelares transversas. No bulbo estes feixes séo
reunidos, ao longo da borda anterior, para formar a dilatacdo conhecida como
piramide. Na juncédo do bulbo com a medula espinhal a maioria das fibras cruza a
linha média na decussacdo das piramides, entrando na coluna branca lateral da
medula para formar o trato corticoespinhal lateral. As fibras remanescentes nao
cruzam na decussagdo, mas descem pela coluna branca anterior da medula
espinhal como trato corticoespinhal anterior. Estas fibras eventualmente cruzam a
linha média, terminando na coluna cinzenta anterior dos segmentos da medula
espinhal, nas regides cervical e toracica superior. O trato corticoespinhal lateral
desce por toda a extensdo da medula espinhal; suas fibras terminam na coluna
cinzenta anterior de todos os segmentos medulares (PARENT, 1996; SNELL, 20083).

A maioria das fibras corticoespinhais faz sinapses com neur6nios
internunciais, que por sua vez fazem sinapses com neurdnios motores alfa e com
alguns neurdnios motores gama. Apenas as fibras corticoespinhais mais calibrosas
fazem sinapses diretas com os neurdnios motores (SNELL, 2003).

Os tratos corticoespinhais ndo sdo as uUnicas vias para 0s movimentos
voluntarios. Eles formam a via que confere agilidade e velocidade aos movimentos
voluntarios, sendo usados portanto para a realizagdo de movimentos rapidos
dependentes de habilidade. Muitos dos movimentos voluntarios basicos e simples
sdo mediados pelos outros tratos descendentes (reticuloespinhal, tectoespinhal,
rubroespinhal, vestibuloespinhal e olivoespinhal). O trato corticoespinhal tem ramos
que emergem dos trechos iniciais de seu comprimento retornando ao coértex para
inibir a atividade das regides corticais adjacentes. Apresenta ainda ramos que se
dirigem para os nucleos caudado e lentiforme, para os nucleos rubros, para os
nucleos olivares e para a formacgao reticular. Estes ramos mantém as regides
subcorticais informadas sobre a atividade motora cortical. Uma vez alertadas, essas
regides subcorticais podem reagir, enviando seus proprios impulsos nervosos para
0s neur6nios motores alfa e gama, por outras vias descendentes (PARENT, 1996).

O arco reflexo medular segmentar, participante da atividade motora, é
muito influenciado pelos centros encefdlicos superiores. Estas influéncias sao
mediadas pelos tratos cortico, reticulo, tecto, rubro e vestibuloespinhais. Quando ha
uma perda subita destas influéncias como acontece na fase aguda do AVE, os

reflexos medulares segmentares ficam diminuidos. Quando esta fase desaparece
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dentro de algumas semanas, os reflexos medulares segmentares voltam a surgir em
geral com exarcebacao e o tbnus muscular é aumentado. Este fendmeno decorre da
hiperatividade das fibras nervosas eferentes gama para os fusos musculares e
resulta da liberacdo desses neurdnios dos centros superiores. O estagio seguinte
em geral € o da plegia em extensao com predominio de aumento de tbnus nos
musculos extensores sobre o aumento de ténus nos musculos flexores (PEARSON;
GORDON, 2003).

1.2.2.2 O movimento normal

O tbénus muscular é o estado de contracdo parcial continua de um
musculo, e & dependente da integridade de um arco reflexo monossinaptico. Os
orgaos receptores sao fusos musculares. O neurdnio aferente entra na medula
espinhal pela raiz posterior, fazendo sinapse com o neurbnio efetor, ou neurdnio
motor inferior na ponta anterior da substéncia cinzenta da medula. O neurénio motor
inferior inerva as fibras musculares, ao trafegar pelas raizes anteriores, nervos
espinhais e nervos periféricos. O tdbnus muscular normal apresenta certa resiliéncia
ou elasticidade e, quando o musculo € estirado passivamente pelo movimento de
uma articulacdo, é sentido certo grau de resisténcia. O tébnus muscular normal
depende da integridade do arco reflexo monossinaptico e do controle sobreposto a
ele pelos impulsos recebidos por meio dos tratos descendentes, oriundos dos niveis
supraespinhais. Os fusos musculares sdo excitatérios para o tbnus muscular ao
passo que os receptores neurotendinosos sao inibitérios (SNELL, 2003).

Os quase ilimitados tipos de movimentos que animais e 0 ser humano séao
capazes de executar podem ser subdivididos de acordo com varios critérios em
diversas categorias. Do ponto de vista de controle central pode ser de utilidade a
distincdo mais extensa entre desempenhos “mais automaticos” e “menos
automaticos” (PHILLIPS; PORTER, 1977). Em um extremo desta escala estariam os
movimentos automaticos minimos. Entre estes se encontram os chamados
movimentos de habilidade, dependentes de processos de aprendizagem.
Presumivelmente tais movimentos estdo baseados em “programas centrais”, isto é,
circuitos neuronais mais ou menos estabilizados se formam durante a vida. Em
contraste, “movimentos mais automaticos” (como movimentos respiratérios, por
exemplo) dependem basicamente de arcos reflexos pré-formados de complexidade

variavel. Sob circunstancias naturais ha uma incessante cooperacao e influéncia
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reciproca entre as diversas categorias de movimentos. Um exemplo disto pode ser
observado nos movimentos da marcha. Parece que a locomocgao é essencialmente
gerada por mecanismos medulares intrinsecos responsaveis pela producdo de
movimentos ritmicos nas pernas. Além disso a marcha é normalmente sujeita a um
controle intricado de regides superiores do SNC (BRODAL, 1979).

1.2.3 A juncao mioneural

A célula pré-sinptica tipicamente produz um potencial de agdo de
amplitude de 110mV, que resulta na liberacdo de transmissor e na geracdo de
contracdo muscular. O potencial de acao é produzido por influxo de sédio e efluxo
de potassio dependentes de voltagem. Katz e Miledi, 1967 observaram que quando
os canais de sédio dependentes de voltagem eram bloqueados pela aplicagdo de
tetrodotoxina, potenciais de acdo pré-sinapticos sucessivos tornavam-se
progressivamente menores, por causa do blogueio progressivo dos canais de sédio
durante o inicio do efeito da tetrodotoxina. O potencial pds-sinaptico é reduzido de
maneira semelhante. Quando o bloqueio dos canais de sédio se torna tdo profundo
que reduz a amplitude da descarga pré-singptica abaixo de 40mV, o potencial
singptico também desaparece. Assim a liberacdo de transmissor (medida pelo
tamanho do potencial de acao pds-sinaptico) apresenta uma grande dependéncia da
despolarizacao pré-sinaptica (KANDEL et al., 2000).

Por muito tempo houve duvidas sobre como a despolarizacdao da
membrana causa liberacao do transmissor. Foram levantadas possibilidades de que
haveria associacao com o influxo de sédio ou com o efluxo de potassio, mas estas
hipdéteses ndo se comprovaram. Del Castillo e Katz haviam observado que o
aumento da concentracdo extracelular de célcio intensificava a liberacdo de
transmissor; a diminuicdo da concentracao extracelular de célcio reduzia, e até
bloqueava, a transmissao sinaptica. Entretanto, ja que a liberacao de transmissor é
um processo intracelular, esses achados implicavam na necessidade de calcio
entrar na célula para influenciar a liberacao de transmissor (DEL CASTILLO; KATZ,
1954).

Um trabalho anterior no axénio gigante de lula havia identificado uma
classe de canais de célcio ativados por voltagem. Pelo fato de haver uma grande
forca eletroquimica que direciona o calcio para dentro da célula, a concentragéo
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extracelular de célcio é em geral quatro ordens de magnitude (10%) maior que a
concentragdo intracelular. A abertura de canais de célcio ativados por voltagem
resultaria em grande influxo de célcio. Esses canais de célcio no entanto encontram-
se dispersos ao longo do axénio principal (KATZ; MILEDI, 1967a). Katz e Mideli
propuseram que 0s canais de calcio poderiam ser bem mais abundantes em
terminais pré-sindpticos, e que o célcio poderia servir a duas fungdes: como
carregador de carga despolarizante durante o potencial de agao (como o so6dio), e
como um sinalizador especial, que transmite informagdo sobre alteracbes no
potencial de membrana para a maquinaria intracelular responsavel pela liberacdo do
transmissor (KATZ; MILEDI, 1967b).

Evidéncia direta da presenca de corrente de calcio ativada por voltagem
no terminal pré-sinaptico foi fornecida por Llinas et al, 1981. Usando um
microelétrodo de fixacdo de voltagem, ele despolarizou o terminal enquanto
bloqueava os canais de sodio e potassio ativados por voltagem com tetrodotoxina e
tetrametilaménio, respectivamente. Ele observou que despolarizacbes graduais
ativaram uma corrente gradual de calcio para dentro, que por sua vez resultou na
liberagéo gradual do transmissor.

Até mesmo no terminal axénico as correntes de célcio sdo pequenas e
normalmente mascaradas pelas correntes de sédio e potassio, que sdo dez a vinte
vezes maiores. Entretanto na regido da zona ativa (o local de liberacdo do
transmissor) o influxo de calcio é dez vezes maior do que em qualquer outro local do
terminal. Essa localizacdo é consistente com a distribuicido de particulas
intramembranosas observadas em micrografias eletrbnicas de criofratura e que,
acredita-se, representem canais de calcio (LLINAS; HEUSER, 1977).

A ativacdao de canais de calcio gera corrente deste ion no terminal pré-
sindptico. O neurotransmissor Ach é liberado em unidades quéanticas. A taxa de
liberagdo quéntica aumenta em 100 mil vezes quando o célcio entra no terminal preé-
singptico em consequéncia de um potencial de acdo, causando a liberacao
aproximada de 150 quanta de Ach em um ou dois milissegundos (LLINAS, 1982).

A Ach é armazenada e liberada por vesiculas sindpticas através do
mecanismo de exocitose. A fusdo das vesiculas sindpticas com a membrana
plasmatica durante a exocitose aumenta a area de superficie da membrana
plasmatica. Em certos tipos celulares favoraveis, esse aumento de area pode ser

detectado por medidas elétricas como aumentos na capacitancia da membrana,
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fornecendo suporte adicional a exocitose (KELLY, 1993). A capacidade da
membrana é proporcional a sua area de superficie. Vesiculas individuais grandes e
densas tem tamanho suficiente para permitir medidas de aumento na capacitancia
associada com fusdo de uma Unica vesicula. A liberacdo de transmissor é
acompanhada por aumentos graduais na capacitancia, que por sua vez Sao
seguidos, um pouco depois, por diminui¢ées graduais, que provavelmente refletem a
recuperacao e reciclagem do excesso de membrana. Aumentos da capacitancia
podem ser detectados em sinapses rapidas apés um aumento de calcio em razao da
fusdo de um grande numero de pequenas vesiculas sinapticas (KANDEL, 2000).

Como exatamente ocorre a fusdo da membrana da vesicula sinaptica com
a plasmatica e o papel que o calcio desempenha catalisando essa reacao vem
sendo intensamente estudado. Estudos morfolégicos de mastécitos usando
congelamento rapido sugerem que a exocitose depende da formacao temporaria de
um poro de fusdo que atravessa as membranas vesicular e plasmatica. Como a
liberacdo do transmissor € muito rapida, a fusdo deve ocorrer em uma fracao de
milissegundo. Assim, as proteinas que fundem as vesiculas singpticas a membrana
plasmatica provavelmente sédo pré-agrupadas em um poro de fusdo que conecta as
membranas vesicular e plasmatica antes que a fusdo ocorra (MONCK;
FERNANDEZ, 1992). Apos a liberacao de seu conteudo as vesiculas sinapticas séo
recicladas (KELLY, 1993).

Varias proteinas foram identificadas e supde-se que estejam envolvidas
em (1) conter as vesiculas, prevenindo sua mobilizacdo acidental; (2) direcionar as
vesiculas livres para a zona ativa, (3) atracar vesiculas direcionadas a zona ativa
preparando-as para a fusao; (4) permitir a fusdo e exocitose, e (5) recuperar a
membrana fundida por endocitose (VON GERSDORFF; MATHEWS, 1994). Um
esquema simplificado desse mecanismo estd ilustrado na Figura 4.

Considerando as proteinas envolvidas na contencdo e mobilizagdo, as
vesiculas fora da zona ativa funcionam como um depésito de reserva da Ach. Elas
nao se movem livremente; na verdade s&o contidas ou ancoradas a uma rede de
filamentos citoesqueléticos pelas sinapsinas, uma familia de quatro proteinas (la, Ib,
lla e llb). As sinapsinas la e Ib, as mais estudadas, sdo substratos tanto para a
proteina cinase dependente de AMPc quanto para a cinase dependente de
Ca*?/calmodulina. Quando a sinapsina | ndo esta fosforilada ela imobiliza as
vesiculas por liga-las a filamentos de actina e outros componentes do citoesqueleto.
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Quando o terminal nervoso é despolarizado e o calcio entra, ha fosforilagdo da
sinapsina |, com liberacao das vesiculas, permitindo que elas se movam para a zona
ativa (SCHELLER, 1995).
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Figura 4 — Proteinas da vesicula sinaptica e alguns de seus receptores e funcdes. Ha
compartimentos separados para (1) armazenamento (onde as vesiculas séo presas ao citoesqueleto,
(2) trafego e direcionamento de vesiculas para as zonas ativas, (3) o atracamento das vesiculas as

zonas ativas e sua pré-ativagao para liberacao, e (4) liberacdo. Adaptado de KANDEL et al., 2000.

O direcionamento das vesiculas para os locais de atracamento para
liberacdo podem ser efetuados por Rab3A e Rab3C, dois membros de uma classe
de pequenas proteinas, relacionadas a superfamilia do proto-oncogene ras, que
ligam GTP e o hidrolisam a GDP e fosfato inorganico. Essas proteinas Rab ligam-se
as vesiculas sinapticas por um grupamento hidrocarboneto hidrofébico que é
covalentemente ligado ao carboxiterminal da proteina Rab. A hidrélise do GTP
ligado a Rab pode ser importante para o direcionamento eficiente das vesiculas aos
seus locais de atracamento apropriados. Durante a exocitose as proteinas Rab séo
liberadas das vesiculas sinapticas para o citoplasma (GEPPERT; SUDHOF, 1998).

Em seguida ocorre um arranjo complexo de interacées entre proteinas da
membrana da vesicula sinaptica e proteinas da membrana pré-sinaptica. Acredita-se

que tais interacdes completem o atracamento das vesiculas e preparem-nas para
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passar pela fusdo em resposta ao influxo de calcio (VON GERSDORFF; MATHEWS,
1994).

Uma hip6tese importante sobre o atracamento das membranas
vesiculares e preparacao para exocitose foi proposta por Scheller em 1995. De
acordo com essa teoria, proteinas integrais especificas da membrana vesicular
(SNARES-vesiculares ou v-SNARES) ligam-se a receptores protéicos especificos na
membrana-alvo (t-SNARE). No tecido nervoso, duas t-SNARES foram identificadas:
a sintaxina, uma proteina integral da membrana do terminal nervoso, e SNAP-25,
uma proteina periférica da membrana, de massa 25kDa. Na vesicula sindptica a
proteina integral de membrana VAMP (ou sinaptobrevina) foi identificada como v-
SNARE.

A importancia das proteinas SNARES na transmissdo sinaptica é
enfatizada pela descoberta de que todas elas sdo alvos de diversas neurotoxinas
clostridiais. Essas toxinas agem inibindo a transmisséao sinaptica. A toxina tetanica,
por exemplo, € uma endoprotease de zinco que cliva especificamente a VAMP.
Outras trés endoproteases de zinco, as toxinas botulinicas A, B e C, clivam
especificamente a SNAP-25, a VAMP e a sintaxina, respectivamente (WEBER et al.,
1998).

Estudos de reconstituicdo de proteinas purificadas em vesiculas lipidicas
indicam que VAMP, sintaxina e SNAP-25 podem formar uma unidade funcional
minima que medeia a fusdo da membrana e o complexo ternario formado por elas é
extraordinariamente estavel. Para ocorrer reciclagem vesicular eficiente este
complexo deve ser desagrupado pela ligacdo de duas proteinas citoplasmaticas
soluveis: a proteina de fusdo sensivel a N-etiimaleimida (NSF) e a proteina de
adesao NSF soluvel (SNAP — essa proteina ndo esta relacionada a SNAP-25; os
nomes semelhantes sdo coincidentes). As v-SNARES e as t-SNARES servem como
receptores para SNAP (dai seus nomes, receptores de SNAP), que entédo liga NSF.
A NSF é uma ATPase, que utiliza a energia liberada pela hidrolise de ATP para
desmanchar o grupamento SNARE (SOLLNER et al., 1993).

1.2.4 Estruturada Tb

Existem até o momento sete sorotipos de Tb, designados de A a G, cada
um com perfil antigénico e a¢des bioquimicas diferentes. Entretanto, todos tem efeito
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farmacolégico similar. Todas as toxinas se ligam e entram dentro dos terminais
colinérgicos periféricos causando um bloqueio sustentado da liberagdo de Ach na
juncdo neuromuscular e nos nervos autonémicos colinérgicos com subsequente
paralisa flacida e sintomas autonémicos. No casos graves de botulismo, a paralisia
pode se estender aos musculos respiratorios causando insuficiéncia dos mesmos. A
Tb normalmente ndo cruza a barreira hematoencefdlica (ROSSETTO;
MONTECUCCO, 2003).

A Tb é produzida sob condigbes anaer6bias em uma variedade de
substratos organicos e é geralmente introduzida no organismo através de alimentos
contaminados; de forma menos frequente a intoxicagdo pode ser seguida pela
germinacgao de esporos clostridiais no intestino de recém-nascidos ou em ferimentos
(HATHEWAY, 1995). A Figura 5 mostra a estrutura basica da Tb.

As neurotoxinas botulinicas sdo proteinas com estruturas moleculares
semelhantes entre si, bem como pesos moleculares parecidos entre 140-170kDa.
Algumas partes da molécula sédo altamente conservadas e estdo presentes em todas
as formas de Tb sendo componentes essenciais da molécula; outras partes sao
mais variaveis. Nas bactérias, os genes que codificam a Tb estdo em geral contidos
em elementos genéticos moéveis como os plasmideos, cuja aquisicdo converte uma
cepa nao-toxigena em toxigena (SCHIAVO; MONTECUCCO, 1995). Usualmente,
uma bactéria abriga um gene da toxina, mas mudultiplos genes da toxina podem
ocorrer. Os genes da Tb ndao contém uma sequéncia de sinal de secrecao e as
neurotoxinas protéicas s6 escapam do organismo quando ele morre (POPOFF;
MARVAUD, 1999).

As neurotoxinas escapam como cadeias polipeptidicas Unicas de 150kDa
que sao apenas fracamente toxicas. Mais tarde elas sdo ativadas através de
clivagem proteolitica especifica na ligacdo contendo uma ponte dissulfeto altamente
estavel. Isto resulta em uma molécula de cadeia dupla muito mais potente. Existe
uma cadeia pesada com peso molecular 100kDa, que é responsavel por levar a
molécula da toxina ao seu alvo, um tipo de “dispositivo de entrega”. A cadeia leve,
com peso molecular de 50kDa, é a porcao téxica da molécula (DAS GUPTA, 1994).
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Figura 5 — Estrutura dos dominios funcionais das neurotoxinas clostridiais botulinicas. (a)

Estrutura da dupla cadeia ativa da Tb mostrando a cadeia pesada (H) e a cadeia leve (L) ligadas por
uma unica ponte dissulfeto (S-S). (b) Estrutura cristalografica da TbA. Adaptado de ROSSETTO &

MONTECUCCO, 2003.

As cadeias sao primariamente ligadas através da ponte dissulfeto e

também interagem através de associacbes nao-covalentes. A ponte dissulfeto é

essencial para neurotoxicidade, e uma vez no citosol do neurdnio € reduzida para

ativar o efeito téxico final da Tb, através da conversdo da cadeia leve em uma
enzima proteolitica que é liberada (DAS GUPTA, 1994).
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1.2.5 Mecanismo de acao da Tb
1.2.5.1 Ligacao

Do sitio de producdo ou adsorcao (intestino, ferimentos ou injecées), Tb
se difunde nos fluidos corporais em direcao a membrana pré-sinaptica dos terminais
colinérgicos periféricos onde se liga de forma muito especifica. A cadeia pesada da
toxina € responséavel por sua elevada seletividade ao alvo. Ela se liga de forma
seletiva e irreversivel a um pequeno grupo de aceptores moleculares de alta
afinidade na membrana pré-sinaptica (SHONE et al., 1985). O dominio de ligacao
(Hc) ao receptor ativado fica na porcao carboxi-terminal da cadeia pesada (KOZAKI
et al., 1987).

O dominio Hc tem papel essencial na especificidade marcante da Tb por
terminais colinérgicos, ou seja pela ligacao neuroespecifica (LALLI et al., 1999).
Outras regides da molécula também podem contribuir. O dominio de ligacdo é
subdividido em duas partes chamadas subdominios, um N-terminal € um C-terminal.
O primeiro é altamente conservado entre os diferentes subtipos de Tb, sugerindo
uma estrutura tridimensional similar para cada subtipo. Por outro lado, a sequéncia
C-terminal do Hc é pouco conservada (LACY; STEVENS, 1999). A contribuicao
relativa desses dois subdominios para a neuroespecificidade da ligacao ainda nao é
clara. Ha evidéncias de que a porcao C-terminal tem um papel mais importante na
ligacdo especifica da toxina aos neurdnios colinérgicos, enquanto a porcao N-
terminal é importante para o subsequente processamento da toxina no neurdnio e
seu transporte axonal (HALPERN; LOFTUS, 1993).

1.2.5.2 Receptores da membrana

Estudos usando toxinas com radionuclideos mostraram centenas por pm?
de sitios de ligacao para TbA na juncdo neuromuscular de ratos. Eles sao formados
por poligangliosideos associados com proteinas ainda ndo conhecidas da
membrana pré-sindptica (BLACK & DOLLY, 1986). A presenca de Vvarios
subdominios de ligacao protéicos no dominio Hc da Tb sugere que a Tb se liga forte

e especificamente a membrana pré-sindptica por causa de multiplas interacées com
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os sitios de ligacdo ainda ndo completamente esclarecidas (LACY; STEVENS,
1999).

A identificacdo dos receptores para cada tipo de Tb serd um grande
avanco e provavelmente vai ajudar a melhorar os protocolos terapéuticos
(JANKOVIC; HALLETT, 1994). Pode explicar porque existem alguns raros pacientes
gue nao tem resposta ao tratamento com TbA desde a primeira aplicacdo. Alguns
podem possuir anticorpos anti-TbA apds imunizacdo em um episodio subclinico de
botulismo, mas isso pode ndo explicar todos os casos. Uma variacdo na estrutura ou
organizacao do receptor pré-sinaptico de TbA pode ser uma explicacédo alternativa
(ROSSETTO; MONTECUCCO, 2003).

1.2.5.3 Internalizacao

Uma vez ligada aos receptores da superficie pré-sinaptica, a neurotoxina
€ internalizada ativamente no terminal nervoso através de um processo dependente
de temperatura e energia. Isto se assemelha a uma endocitose mediada por
receptor com o complexo toxina-aceptor se tornando encapsulado por endossomos
que migram no citosol (NIEMANN, 1991). Existe uma relacdo préxima entre o
estimulo nervoso e a contracdo muscular com a endocitose no terminal nervoso. Foi
observado que a estimulacdo nervosa facilita a intoxicacdo por Tb, e estudos
clinicos vem tentando avaliar o efeito da toxina sob estimulagao elétrica (CREMONA;
DI CAMILLI, 1997).

1.2.5.4 Translocacao

Antes de poder agir, a toxina deve penetrar na barreira hidrofébica da
membrana vesicular e escapar para o citosol (BLASI et al., 1993). Uma bomba de
prétons na membrana vesicular acidifica ativamente o conteddo da vesicula. O pH
baixo altera a forma da toxina e expde fragmentos hidrofébicos. Por sua vez, isso
conduz a combinacdo de cadeias leves e pesadas através da porcao
hidrocarbonada da bicamada lipidica da membrana, formando canais i6nicos de
baixa condutancia e ajudando a Tb a passar para o citosol. A cadeia pesada (porcao
N-terminal) é a principal responsavel por esta acao (HOCH et al., 1985; SIMPSON et
al., 1994).
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1.2.5.5 Atividade toxica

A cadeia leve é a porcao toxica da neurotoxina botulinica (DE PAIVA;
DOLLY, 1990). Quando a subunidade leve é injetada diretamente nas células ela
bloqueia a exocitose célcio-mediada. Este efeito ndo é especifico para os neurénios
colinérgicos (onde causa o bloqueio da liberacdo de Ach). Quando a subunidade
leve é injetada em neurdnios glutamatérgicos ela também inibe, por um momento, a
liberacdo de glutamato. A principal razao para a toxina ser tdo especifica em sua
forma natural de duas cadeias é que a cadeia pesada se liga seletivamente aos
neurdnios colinérgicos e assim direciona a cadeia leve de forma precisa e seletiva
(ROSSETTO; MONTECUCCO, 20083).

Em geral um potencial de acao que alcanca a terminagcao nervosa dispara
o influxo de calcio que por sua vez estimula a liberacdo por exocitose das vesiculas
contendo Ach da zona ativa do plasmalema. A toxina seletivamente lisa proteinas
essenciais ao sistema que medeia a fusao das vesiculas sinapticas com a superficie
externa da membrana celular impedindo que a exocitose acontega (DE PAIVA;
DOLLY, 1990). (Figura 6).

1.2.5.6 Mecanismo de exocitose

Exocitose € um processo ativo de expulsao de conteudo celular especifico
para fora da prépria célula, neste caso da Ach contida nas vesiculas dos terminais
nervosos colinérgicos. Os mecanismos moleculares que regulam a exocitose vem
sendo altamente conservados através da evolucao e ocorrem em todos os niveis da
via secretoria (SUTTON et al., 1998). As trés proteinas, VAMP, SNAP-25 e sintaxina,
ligam-se juntas como parte do complexo protéico SNARE, que traz a vesicula para
perto do alvo na membrana e ajuda a vesicula a se fundir com a membrana. As
proteinas SNARE formam o nulcleo da maquinaria associada a neuroexocitose
(SUTTON et al., 1998; CHEN et al., 1999).
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Figura 6 — Esquema do sofisticado mecanismo de ac¢ao toxica (neuroparalitica) da Tb, com os

multiplos passos envolvidos na inibicdo da liberacdo do neurotransmissor pela Tb. (H) cadeia

pesada; (LC) cadeia leve; (SCV) vesicula do neurotransmissor. Adaptado de DOLLY et al., 2009.

1.2.5.7 Acao da cadeia leve da Tb

As cadeias leves das Tbs sao proteases marcadamente especificas que
reconhecem e clivam apenas as trés proteinas com complexo SNARE. TbB, TbD,
TbF e TbG clivam a VAMP, cada uma em um diferente sitio. TbA e TbE clivam a
SNAP-25 cada uma em um sitio especifico, enquanto a TbC cliva tanto a sintaxina
quanto a SNAP-25 (BLASI et al., 1993). A toxina tetanica e a TbB clivam a VAMP no
mesmo sitio de ligacdo, e embora elas causem os sintomas “opostos” do tétano e do
botulismo respectivamente, foi demonstrado de modo conclusivo que os diferentes
sintomas das duas doencas derivam de diferentes sitios de intoxicacdo mais do que

de um mecanismo de acao molecular diferente (SCHIAVO et al., 1992).

1.2.6 Estrutura ligante e atividade

1.2.6.1 Tb como uma enzima
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Enzimas sado catalisadores biolégicos de reacbes quimicas, que facilitam
estas reagdes sem serem destruidas. Em teoria, mesmo uma Unica molécula da
cadeia leve da Tb no terminal nervoso poderia levar a destruicao ou inativacao de
todas as moléculas do seu alvo protéico no terminal, uma de cada vez (ROSSETTO;
MONTECUCCO, 2003).

O dominio de 50kDa N-terminal (cadeia leve) age como uma
metaloprotease, que € uma enzima com um componente metalico que quebra
proteinas. Ela se liga ao dominio adjacente na cadeia pesada, que por sua vez se
liga ao dominio de ligagdo ao receptor. Existe pouco interacdo proteina-proteina
entre a metaloprotease e as outras partes da molécula (SCHIAVO et al., 1995).

No centro de uma fenda no sitio ativo da metaloprotease existe um atomo
de zinco coordenado via dois residuos de histidina e um residuo glutamico. Este
ultimo residuo € particularmente importante porque ele direciona a molécula de agua
que realmente promove a reacao hidrolitica da protedlise. Sua mutacao leva a uma
completa inativagdo dessas neurotoxinas (LI et al., 2000). O sitio ativo da cadeia
leve reveste a cadeia pesada da toxina nao-reduzida, contribuindo para a auséncia
de atividade proteolitica da mesma, e se torna acessivel para a proteina-alvo apds
reducao da ponte dissulfeto intercadeias (SCHIAVO et al., 1992).

A atividade proteolitica da Tb é zinco-dependente e quelantes de metais
pesados como a orto-fenantrolina, que remove o0 zinco, gera apo-neurotoxinas
inativas. Apo-neurotoxinas podem readquirir seu atomo de metal no sitio ativo apés
serem incubadas em tampdes contendo zinco (SCHIAVO et al.,, 1995). As
propriedades estruturais e bioquimicas das cadeias leves da Tb as definem com um
grupo distinto de metaloproteases, de origem evolucionaria desconhecida. Elas néo
foram encontradas em nenhuma das outras familias conhecidas dessas enzimas
(ROSSETTO; MONTECUCCO, 2003).

1.2.6.2 Proteinas SNARE

Uma vez que as proteinas SNARE se ligam agrupadas no complexo
SNARE, elas sao resistentes a acao proteolitica da Tb (HAYASHI et al., 1994), como
era de se esperar ja que as proteases sé atacam sitios expostos. A base molecular
da especificidade da Tb pelas trés proteinas SNARE ¢é apenas parcialmente
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conhecida. As sequéncias que determinam os sitios de clivagem em cada proteina
nao apresentam o mesmo padrdo, o que poderia responder pela especificidade.
Entretanto, um conjunto de nove residuos de aminoacidos pode estar envolvido
(ROSSETTO et al., 1994; VAIDYANATHAN et al., 1999). Ele é caracterizado por trés
residuos carboxilados que se alternam com residuos hidrofébicos e hidrofilicos.
Existem duas cépias desse conjunto na VAMP e na sintaxina e quatro copias na
SNAP-25. As diferentes toxinas interagem com esse conjunto de residuos de
diferentes modos (ROSSETTO et al., 2001).

Existem varias isoformas conhecidas das trés proteinas SNARE.
Isoformas SNARE diferentes coexistem dentro da mesma célula (BOCK;
SCHELLER, 1999), mas algumas delas sao susceptiveis a protedlise pela Tb.
Outras proteinas SNARE séao resistentes a Tb por causa de mutacdes no sitio de
clivagem e/ou em regides associadas a ligacdo da neurotoxina. Isso pode contribuir
para a resisténcia a Tb em pacientes que nunca foram expostos previamente a
toxina (SCHIAVO et al., 2000).

1.2.6.3 Neurotoxicidade da Tb

Injecdo de Tb no musculo estriado de mamiferos causa diversas
alteracoes histologicas. O primeiro sinal patoldégico € que as vesiculas sinapticas se
acumulam na face citosolica da membrana plasmatica (NEALE et al., 1999). Isto é
consequéncia imediata da clivagem proteolitica das proteinas SNARE, fazendo com
gue as vesiculas sinapticas nao sejam mais capazes de se fundir e descarregar seu
neurotransmissor a contento. A partir dai elas se aglomeram em contato direto com
a membrana plasmatica (BORODIC et al., 1994).

O nervo permanece em contato anatémico com o musculo e ndo existe
perda aparente de axdnios motores. As placas motoras aumentam, provavelmente
pela liberacao de fatores de crescimento pelos musculos. Brotamentos em diregao
ao musculo se desenvolvem a partir da placa motora em si, da por¢ao terminal do
axonio e dos nodos de Ranvier adjacentes (DE PAIVA et al.,, 1999). O numero de
placas motoras em uma unica fibra muscular aumenta, assim como o numero de
fibras inervadas por um unico axénio motor. Além disso, fibras musculares isoladas

podem vir a ser inervadas por mais de um axénio motor. Receptores de Ach e de
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acetilcolinesterase se espalham da juncdo neuromuscular para outras regides da
membrana plasmatica muscular (BORODIC et al., 1994; DE PAIVA et al., 1999).

Ap6s o brotamento axonal da juncao nervo-musculo funcional, o musculo
eventualmente readquire seu tamanho normal. Em uma segunda fase, os
brotamentos previamente formados podem se degenerar e a placa motora terminal
original readquire todas as suas fungdes com concentracao normal de receptores de
Ach e de acetilcolinesterase exclusivamente na juncdo. Os aspectos moleculares
desse processo complexo ainda ndao sao completamente conhecidos (ROSSETTO;
MONTECUCCO, 2003).

O exame morfoldgico de sinapses intoxicadas in vivo e in vitro com Tb
nao revela maiores alteracdes estruturais. As sinapses ndo estdo inflamadas; as
mitocbndrias e as vesiculas sinapticas estdo bem preservadas em termos de
numero, tamanho e distribuicdo dentro do terminal nervoso (OSEN SAND et al.,
1996). A Unica alteracdo efetiva € o aumento do niumero de vesiculas sinapticas

préximo a face citosélica da membrana pré-sinaptica (NEALE et al., 1999).
1.2.7 TbA

A familia de bactérias que pertencem ao género Clostridia forma um
grupo de bacilos gram-positivos, anaerdbios e ubiquos. Muitos dos microorganismos
desse grupo sdo prejudiciais a saude do homem e podem causar doencas fatais
produzindo toxinas neurais e/ou destruicdo de tecidos. Um exemplo de espécie
clostridial que causa necrose tecidual € o Clostridium perfringens. Espécies
produtoras de neurotoxinas sdao os Clostridium botulinum e Clostridium tetani.
Alimentos contaminados e ferimentos infectados com o Clostridium botulinum
causam o botulismo, uma doenca sistémica potencialmente fatal caracterizada por
sintomas gastrintestinais e no sistema nervoso (inclusive o autondmico) e paralisia
muscular.

Existem sete cepas do Clostridium botulinum. Cada uma produz um tipo
sorolégico distinto de toxina. Os diferentes subtipos de Tb derivam seus nomes das
sete primeiras letras do alfabeto inglés, A, B, C, D, E, F e G. Os sorotipos de Tb
diferem entre si por sua atividade biolégica, particularmente o grau de bloqueio
neuromuscular que elas produzem e a duragao desse efeito (BAKHEIT, 2007). TbA
é o mais potente sorotipo e o de maior duragdo de acdo. E o sorotipo de Tb mais
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utilizado na pratica clinica em todo o0 mundo até o momento. Ha sugestdo de que os
sorotipos B, C e F sdo também efetivos no tratamento da distonia e podem ser Uteis
no controle da espasticidade muscular, entretanto com acdo mais fraca e mais curta
quando comparados com a TbA.

Os efeitos da TbA na transmissdo neuromuscular sdo clinicamente
evidentes dentro de poucos dias apds a injecdo na maioria dos casos. Achados
histolégicos de atrofia muscular pés-desnervacao sao vistos apés duas semanas e
sdo maximos por volta da quarta ou quinta semana ap6s aplicagdo. A recuperacao
do terminal nervoso inicia de forma precoce apdés a inje¢do e aumenta
progressivamente. Na maioria dos pacientes a transmissdo neuromuscular é
restaurada ao fim do terceiro ou quarto més apds aplicacao e as fibras musculares
afetadas voltam a ter estrutura normal em 10 a 36 semanas (JUZANS et al., 1996).

1.2.7.1 Preparacoes de Tb

TbA vem sendo utilizada na pratica clinica desde os anos 80 e mais
recentemente TbB também foi introduzida. Os demais sorotipos ndo estdo ainda
disponiveis comercialmente. No momento, cinco apresentacées de TbA estédo
disponiveis para uso clinico. Dois desses produtos, Botox® (Allergan Inc, Irvine,
California, EUA) e Dysport® (Ipsen Ltd, Slough, Berkshire, UK) sdo licenciados para
indicacoes neuroldégicas na maior parte dos paises. Uma preparacao chinesa da TbA
(Instituto Bioldgico da China Lanzhou) também vem senso usada no Oriente desde a
década de 90. Outra preparacao oriental, coreana, também esta disponivel com a
denominagdo Botulift® (Medytox, Inc., Chungcheonbuk-do, Coréia do Sul). A mais
recente TbA disponivel para uso clinico foi Xeomin® (Merz Pharmaceuticals,
Frankfurt, Alemanha).

TbA (exceto Xeomin®) é produzida como um complexo toxina-
hemaglutinina na forma de p6 e é dissolvida em solucao de cloreto de sédio a 0,9%.
O pé se dissolve prontamente e ndo é necessario agitar o frasco. Um frasco do
Botox® contém 100 unidades da toxina, enquanto um frasco do Dysport® contém
500 unidades. Os fabricantes da toxina em geral recomendam que a droga seja
descartada se nao for utilizada em até quatro horas apds a reconstituicdo. Isto vem
se mostrando um desperdicio desnecessario. Ha evidéncia de que a solucéo
reconstituida do Botox® ainda é potente apds 12 horas armazenada em refrigerador
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(GARTLAN; HOFFMANN, 1993). Um estudo posterior mostrou que quando a toxina
€ armazenada em refrigerador ela retém sua poténcia por mais de duas semanas
(SLOOP et al., 1997). Quando um efeito paralitico imediato € necessario, a TbA
pode ser dissolvida em lidocaina ao invés de solucdo salina normal, como foi
observado em um estudo para seu uso cosmético (GASSNER; SHERRIS, 2000).

A TbA chinesa é comercializada no Brasil com o nome de Prosigne® e
tem sua apresentacdo na forma de p6 seco congelado que é dissolvido em 1ml de
solucéo salina normal antes do uso, com 100 unidades por ampola. A comparacao
entre a TbA chinesa e o Botox® sugere que a toxina chinesa é menos potente
(TANG; WAN, 2000). A coreana Botulift® & um po6 litfilo injetavel comercializada no
Brasil com a especificacdo de 100UlI.

Xeomin® se apresenta na forma de p6 para diluigdo com salina normal e
tem atividade bioldégica de 100 unidades por amostra. O produto é livre de
complexos protéicos e se alega que ele tem menos potencial para formacao de
anticorpos neutralizantes da Tb. Estudos preliminares sugerem que o Xeomin® tem
eficacia clinica similar & do Botox® (BENECKE et al., 2005; ROGGENKAMPER et al.,
2006).

1.2.7.2 Equivaléncia terapéutica das preparacoes de TbA

A maior parte dos estudos que avalia as diferencas de poténcia entre
produtos da TbA compara o Botox® com o Dysport®. A observagdo mais importante
desses estudos é que as mesmas quantidades (ou seja, unidade por unidade)
desses dois produtos ndo tem a mesma poténcia clinica. A mesma dose dessas
duas drogas nao sao equivalentes terapéuticos. Por isso é razoavel sugerir que se o
tratamento € iniciado com um produto, o mesmo produto deve ser utilizado nas
aplicacbes subsequentes. Esta estratégia reduz o risco de usar dose excessiva
inadvertidamente ou a administracao nao-intencional de dose subterapéutica.

A diferenca na equivaléncia terapéutica entre Botox® e Dysport® tem sido
atribuida aos diferentes métodos usados para quantificar a atividade da toxina. A
atividade biolégica da Tb € aferida com um teste DL50 (SCOTT et al., 1973), ou seja
a dose que é esperada para matar uma ninhada de fémeas de ratos Swiss-Webster
(onde cada rato pesa de 18 a 20g) quando a droga é administrada na cavidade
abdominal. O teste utilizado para aferir a poténcia do Dysport® utiliza um tamp&o
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gelatinoso de fosfato que estabiliza baixas concentracdes da toxina. Em contraste, o
teste utilizado para o Botox® ndo utiliza uma proteina carreadora. Acredita-se que
esta diferenca no processo de fabricacao é responsavel pela diferenca de poténcia
entre os dois produtos. Quando a poténcia de dois frascos de lotes diferentes de
Botox® cada um contendo 100 unidades foi analisada com o método do tampéao
gelatinoso de fosfato foram encontradas as poténcias de 270 a 360 DL50
unidades/frasco. Esta valor € bem semelhante a proporcdo de poténcia
Dysport:Botox de 3:1 descrita pela maioria dos clinicos que utilizam os dois produtos
(DURIF, 1995; MARION et al.,, 1995; NUBGENS; ROGGENKAMPER, 1997;
RANOUKX et al., 2002).

1.2.7.3 Comparacao entre TbA e ThB

TbA e TbB inibem a liberacdo de Ach na juncdo neuromuscular
interferindo em diferentes proteinas que regulam a exocitose no terminal nervoso.
Apesar disso, seu efeito clinico é similar. Elas causam “denervagdo quimica” do
musculo impedindo a transmissdo do impulso do nervo para a jungao
neuromuscular. O grau de denervacdo muscular (medido pela reducédo do potencial
de acdo muscular composto) e a acéo local da toxina foram semelhantes quando
Botox® e Neurobloc® foram injetados na mesma proporcdo de dose unidade a
unidade (ELEOPRA et al., 2004). Entretanto, Botox® parece ter uma duracdo maior
de acdo. Em estudo comparando as duas formas de Tb para rugas faciais, o efeito
da TbA durou pelo menos 16 semanas comparado com somente 6 a 8 semanas
para TbB (LOWE et al., 2002). A TbB (Neurobloc®) esta disponivel em uma solugdo
contendo 5000 unidades/ml. A apresentacao é estavel na temperatura de 2-25°C.

1.2.7.4 Duracao e magnitude do efeito da TbA

O valor terapéutico da TbA para espasticidade é atribuido principalmente
ao seu efeito paralisante muscular. A toxina induz paralisia muscular em poucos dias
apds a injecao, mas ocasionalmente o efeito pode ser retardado por duas a trés
semanas. Na maioria dos casos a fraqueza muscular atinge seu pico em cerca de
duas semanas e o grau de fraqueza é em geral proporcional a dose injetada da

toxina. O efeito da toxina ndo é permanente. A transmissdo neuromuscular é
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restaurada em trés a quatro meses através de dois mecanismos independentes:
brotamento colateral e brotamento regenerativo. O primeiro resulta da formacao de
novas conexdes sinapticas nas células nervosas intactas adjacentes. Ja o segundo
€ caracterizado pela restauragao da integridade funcional e anatémica dos terminais
nervosos que foram originalmente afetados pela toxina. O processo de reparo da
placa motora parece ocorrer em duas fases distintas. O brotamento colateral inicia
poucos dias apos a injecao de TbA e leva a recuperagcao motora precoce. Estudo in
vivo mostra que na fase inicial a Ach é liberada apenas das vesiculas dos
brotamentos recém-formados (DE PAIVA et al., 1999). Mas em cerca de quatro
semanas, a liberacdo do neurotransmissor € parcialmente restaurada nos terminais
nervosos originais e os brotamentos colaterais sédo eliminados.

Existe uma grande variagao entre individuos em sua resposta a TbA. A
idade do paciente parece ter alguma influéncia na sua responsividade ao tratamento.
Esse efeito é mais observado em criangas. Observacées empiricas em criangcas com
paralisia cerebral sugerem que a melhor resposta clinica é vista naqueles com
menos de seis anos de idade, presumivelmente porque contraturas musculares fixas
significativas em geral se desenvolvem ap0s essa idade. A hipertonia muscular
crbnica é uma combinagdo de contratura fixa com um componente reversivel,
dindmico; e apenas o componente dindmico responde ao tratamento com TbA.

A cronicidade da doencas também parece ter uma importante associacéao
com a resposta a Tb. Em pacientes com distonia cervical uma duracao longa da
doenca antes da primeira injecdo de TbA foi um dos principais preditores de
resposta pobre ao tratamento (JANKOVIC; SCHWARTZ, 1991). No entanto, a
significancia desses fatores em pacientes com espasticidade muscular ainda nao foi
sistematicamente avaliada.

A dose da TbA por sessado de tratamento também parece ter alguma
relacdo com a magnitude da resposta clinica. Estudo em criangas com paralisia
cerebral (BAKHEIT et al., 2001) observou que a melhor resposta clinica foi
encontrada nos pacientes que usaram uma dose moderada (nesse estudo definida
como uma dose entre 250 e 750 unidades de Dysport®). Ndo houve alteracdes
significativas de ténus muscular ou de funcdo motora em sujeitos que receberam
dose mais baixa. Por outro lado, houve uma deterioracdo funcional significativa
quando a dose total excedeu 1000 unidades por sessao (atribuida ao excesso de

fraqueza no musculo-alvo e/ou a difusédo da toxina da area-alvo para os musculos
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adjacentes). Outros autores encontraram uma relagcdo semelhante dose-resposta em
pacientes com torcicolo espasmaddico (POEWE et al., 1998) e em outra amostra de
criangas com paralisa cerebral (WISSEL et al., 1999). Quando uma dose excessiva
¢é utilizada pode haver uma aumento da incidéncia de efeitos adversos sem aumento

proporcional do efeito paralitico da toxina.
1.2.7.5 Incremento da resposta a TbA

A reducado do tonus muscular secundaria ao tratamento com Tb resulta
dos efeitos na denervacdo muscular e também provavelmente em parte devido a
inibicdo do sistema fusiforme e do fuso neuromuscular (ON et al., 1999), o que
geralmente se correlaciona com o grau resultante de fraqueza muscular. A
espasticidade muscular reaparece dentro de poucas semanas apos a injecao de Tb
quando a regeneracado do terminal nervoso afetado se completa. Alguns estudos
mostraram que o brotamento sinaptico pode ser retardado com a estimulacao
elétrica dos nervos periféricos ou o estimulo direto do musculo espastico (BLACK;
DOLLY, 1986) e também pelo exercicio muscular imediatamente antes da
denervacao muscular parcial ou completa (GARDINER et al., 1984).

A fisioterapia nas primeiras 24 horas apés a injecao de TbA potencializa o
efeito antiespastico da toxina (ELEOPRA et al., 1997). Um periodo de exercicio
fisico antes da denervacéao parcial dos musculos preveniu atrofia desses musculos e
também atrasou a regeneracdo nervosa e a restauracao de transmissao neural em
animais (GARDINER et al., 1984; SOUCY et al., 1996). E portanto plausivel que
uma abordagem combinada de fisioterapia antes e apds o tratamento com TbA pode
promover uma reducao mais sustentada da espasticidade. Isto esta de acordo com
observacdes clinicas que sugerem que o efeito da TbA parece durar mais em
pacientes com carga maior de atividade fisica (KOMAN et al., 1993).

1.2.7.6 Significado clinico dos anticorpos contra a TbA

TbA é uma molécula grande que pode induzir resposta imune. Estudo
prévio mostrou que 3% de uma amostra de 96 pacientes que receberam uso
prolongado de TbA desenvolveram anticorpos para a droga (ZUBER et al., 1993).
Em outro estudo a incidéncia foi de 57% (SIATKOWSKI et al., 1993). As
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preparacdes comercialmente disponiveis de Tb (com excecdo do Xeomin®) s&o
manufaturados como Tb-complexo hemaglutinina. Elas ndo sdo produtos “puros”. A
resposta imune pode ser desencadeada pela toxina em si como por qualquer das
outras proteinas contidas na formulagdo. A grande variacao relatada nos estudos
sobre anticorpos contra TbA pode ser devido a variagdes entre os produtos na
quantidade de proteinas no complexo ou pelo uso de diferentes métodos para
deteccdo dos anticorpos, com especificidade e/ou sensibilidade diferentes. A maior
parte dos estudos sugere que entre 3 e 5% dos pacientes que repetem o tratamento
com TbA desenvolvem anticorpos contra a toxina (JANKOVIC; SCHWARTZ, 1991;
GREENE et al., 1994).

Anticorpos contra a TbA, em titulos altos, bloqueiam o efeito da Tb na
juncdo neuromuscular pela aceleracao de seu clearance da circulacao e seu efeito
neutralizante (RAVICHANDRAN et al., 2006). Esta € uma causa importante de falha
terapéutica secundaria. Vale ressaltar que apenas os anticorpos que agem
diretamente contra a TbA causam falha terapéutica por resisténcia imunoldgica, e
sao clinicamente relevantes. Além disso, o titulo de anticorpos deve ser
suficientemente alto para produzir efeito clinico. Pacientes com titulos baixos de
anticorpos podem continuar apresentando boa resposta terapéutica a toxina
(HAMBELTON et al., 1992).

Pacientes desenvolvem anticorpos contra TbA geralmente depois da
administragao crbénica da droga. Um estudo (HAMBELTON et al., 1992) detectou
anticorpos neutralizantes em pacientes com falha terapéutica ap6s um média de 29
meses de tratamento regular e uma média de mais de 10 sessdes de tratamento.
Outro estudo nao encontrou anticorpos contra TbA em pacientes que receberam a
toxina para torcicolo espasmodico em até seis sessdes de aplicacao (KESSLER et
al., 1999) ou apo6s trés ciclos de tratamento com alta dose de TbA para
espasticidade muscular (BAKHEIT et al.,, 2004). Outros fatores podem estar
associados com a formacéo de anticorpos contra TbA, como uma dose cumulativa
excessiva da toxina e um curto intervalo de tempo entre as sessdes de aplicacéao

(menos de trés meses).

1.2.7.7 Perfil de seguranca da TbA para uso clinico
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A TbA em doses terapéuticas é segura em criangas e adultos por causa
de sua grande janela terapéutica. Estima-se que a dose letal de Botox® para um
homem de 75kg seja em torno de 3000UIl (SCOTT; SUZUKI, 1988), o que faz com
que a administracdo de uma dose tao alta seja extremamente improvavel, e até o
momento n&do foram relatados casos de 6bito atribuidos diretamente ao tratamento
com Tb. Alguns fatores podem predispor ao surgimento de efeitos adversos,
destacando-se o género (mais comuns em mulheres), o uso de doses altas e 0 uso
de técnicas de aplicacdo inadequadas. Pacientes com disfuncado pré-existente da
juncado neuromuscular também sdo mais susceptiveis ao efeito paralitico da Tb. Os
efeitos adversos mais comumente relatados sao: fraqueza na musculatura
adjacente, sintomas gripais, dor no local da aplicagdo e rash cutaneo (MEZAKI,
SAKAI, 2005).

1.2.8 TbA e espasticidade
1.2.8.1 Comparacao da TbhA com outros agentes antiespasticos

Os efeitos benéficos da TbA tem sido avaliados e estabelecidos em
pacientes adultos com espasticidade associada a AVE, esclerose mudltipla,
traumatismo raquimedular e traumatismo cranioencefélico. Evolugbes clinicas
favoraveis foram reportadas sob diferentes protocolos de tratamento, esquemas de
dose, técnicas de injecao e medidas de evolugéo clinica utilizados (BAKHEIT, 2004).

Existem outras formas de tratamento farmacoldgico para espasticidade
além da Tb. O uso de medicacdes orais antiespasticas como o baclofeno e a
tizanidina € empregado para espasticidade grave quando podem ser associadas
com a TbA, e para espasticidade generalizada ou em muitos segmentos corporais
quando o uso da TbA se torna pouco pratico e muito oneroso (JANKOVIC;
HALLETT, 1994). O efeito das drogas orais antiespasticas ndao é seletivo, ou seja
elas reduzem o ténus e causam fraqueza tanto nos musculos espasticos como nos
musculos normais, dessa forma em geral ndo sédo indicadas para espasticidade
focal. O tratamento com TbA veio somar ao uso dessas medicagdes.

O efeito da TbA também foi comparado com o bloqueio de nervo
periférico. Os procedimentos com fenol sdo indicados na neurdlise de nervos

motores, como o ramo anterior do nervo obturador, responsavel pela inervagao dos
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adutores da coxa e o nervo musculocutdneo, responsavel pela inervacao dos
flexores do cotovelo. Em pacientes portadores de lesdo medular, a indicacdo de
neurdlise com fenol é precisa. Nos nervos mistos a neur6lise com fenol pode causar
disestesias em 10 a 30% dos casos (ESQUENAZI et al., 2001).

Os achados de um estudo (KIRAZLI et al., 1998) sugerem que o efeito
benéfico da TbA é comparavel ao da neurdlise quimica com fenol a 5%. A TbA, no
entanto, tem varias vantagens sobre a neurdlise quimica. A injecao de agentes
neuroliticos causa perda de sensibilidade cutanea e disestesia, 0 que nao acontece
com a TbA. A destruicdo do nervo com 4&lcool ou fenol também pode levar a
gueimaduras e ferimentos locais pela fragilidade tecidual provocada. O tratamento
de criancas com neurdlise quimica como causa dor requer hospitalizacdo e
anestesia geral. Ja a administragcdao de TbA é tecnicamente simples, rapida e pode
ser feita a nivel ambulatorial (BAKHEIT et al., 2001). Na maior parte dos casos a
colocacdo da agulha no ponto muscular exato ndo é necessaria uma vez que a
toxina se espalha nos musculos e se liga avidamente as placas motoras. Por essa
razdo em geral ndo é necessaria a utilizagao de técnicas guiadas por eletromiografia
(GASSNER; SHERRIS, 2000). A TbA € mais cara que os agentes neuroliticos (fenol
e alcool), mas a neurdlise quimica consome mais tempo para a aplicacdo, necessita
de mais profissionais, anestesia e muitas vezes hospitalizacdo o que contrabalanca
o custo mais alto da TbA.

Pacientes com hemiparesia por sequela de AVE tem em boa parte dos
casos espasticidade focal em membro superior e membro inferior. A espasticidade
de membro inferior limita a marcha e consequentemente reduz a independéncia
funcional. A TbA é medicacdo de escolha atualmente para tratar este tipo de

espasticidade.
1.2.8.2 Espasticidade p6s-AVE

E importante tratar a espasticidade de forma efetiva. A espasticidade é
uma consequéncia fisiolégica de uma lesdo encefalica ou na medula espinhal e
pode levar & incapacidade e complicagdes fisicas, sociais e financeiras. E um
resultado comum mas nao inevitavel da sindrome do neurbnio motor superior € 0
AVE é uma das suas causas mais frequentes. E caracterizada por hiperatividade

muscular e hipertonia e se nao tratada pode levar a contratura muscular e de partes
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moles (SHEEAN, 2009). E um problema complexo e pode causar incapacidade
acentuada, sozinha ou em combinacdo com outros achados da sindrome do
neurdnio motor superior, provocando dificuldades significativas durante o processo
de reabilitacao (WARD; BANDI, 2011).

O AVE tem impacto mundial na saude publica. Nos Estados Unidos a
cada ano cerca de 795 mil pessoas tem um primeiro AVE (cerca de 610 mil) ou um
AVE recorrente (cerca de 185 mil) (LLOYD-JONES et al., 2009). A prevaléncia do
AVE naquele pais é estimada em 2,6 milhdes para homens e 3,9 milhdes para
mulheres, com uma incidéncia anual de 183 casos/100.000 habitantes (HIRTZ et al.,
2007). Existem diferengas significativas de prevaléncia do AVE conforme a
raca/etnia, nivel de educacéao e area de residéncia (NEYER et al., 2007). A raca
negra tem uma incidéncia maior de AVE, especialmente entre os jovens (MCGUIRE,
2011). A incidéncia de AVE aumenta com a idade, independente da raga (LLOYD-
JONES et al.,, 2009). Na Europa a incidéncia anual é estimada em 113
casos/100.000 habitantes (BEJOT et al., 2007). Na Suécia, com uma populacédo de
cerca de nove milhdes de pessoas, cerca de 30 mil pacientes sdo hospitalizados a
cada ano por causa de AVE, dos quais cerca de 20 mil tem o primeiro evento
(APPELROS et al., 2002).

Alguns estudos europeus citados a seguir avaliaram a espasticidade pés-
AVE, cuja prevaléncia foi estimada em torno de 17 a 38%. Ludstrom et al, 2008
avaliaram 140 pacientes com seu primeiro AVE ap6s um ano e identificaram
prevaléncia de 17% através do uso da escala de Ashworth modificada. Sommerfeld
et al., 2004 avaliaram 95 pacientes (sendo seis hemiparéticos) uma semana e trés
meses apds o primeiro AVE e identificaram que pacientes nao-espasticos tinham
melhor desempenho motor e nas atividades de vida diaria que pacientes espasticos.
Welmer et al.,, 2006 avaliaram a frequéncia de espasticidade e sua relagdo com
funcionalidade e qualidade de vida em 66 pacientes com 18 meses pds-AVE (sendo
38 hemiparéticos), encontrando que os pacientes hemiparéticos sem espasticidade
apresentaram melhor desempenho nas atividades de vida diaria e na percepcao de
qualidade de vida de forma significativa do que pacientes com espasticidade.
Watkins et al, 2010 avaliaram 106 pacientes um ano pés AVE e observaram que
aqueles que tinham espasticidade no braco e na perna do lado afetado
apresentaram desempenho motor 50% pior do que aqueles sem espasticidade.
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Em pacientes com AVE, a leséo isolada do trato piramidal n&o resulta em
espasticidade. Ela ocorre somente quando a lesdo envolve também a area pré-
motora e area motora suplementar. Ela surge por causa da hiperexcitabilidade do
SNC segmentar processando o feedback sensorial proveniente da periferia, e
depende da localizacdo, tamanho e tempo de lesdo. Quando a espasticidade se
instala, o quadro sequelar mais comumente associado a ela no AVE é a
hemiparesia, com padrdao motor variavel (Figura 7).

A espasticidade ndo é o Unico resultado do neurbnio motor superior
lesionado. A hiperatividade muscular ocorre em dois cenarios. O primeiro envolve
uma hipersensibilidade ao alongamento quando ha recrutamento excessivo de
unidades motoras com recrutamento de o&érgdos neurotendinosos e fusos
neuromusculares, promovendo as consequéncias da hiperatividade muscular, que
incluem a espasticidade em si, distonia espastica e co-contracao. Elas se distinguem
pelo seu gatilho primario, que pode ser o alongamento fasico do musculo, a variagao
do ténus muscular ou 0 comando voluntario. O segundo cenario € encontrado em
musculos que ndo sao particularmente sensiveis ao alongamento. Isto inclui reacdes
associadas quando ha co-contragdao extrassegmentar devido a estimulo nociceptivo
ou cutaneo ou recrutamento muscular inapropriado durante atividades reflexas

autondmicas como o ato de bocejar.

Figura 7 — Hemiparesia espastica no lado direito. Extraido de TRUONG et al., 2009.
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Espasticidade esta associada a reflexos ténicos hiperexcitaveis. Ela pode
ser distinguida da hipertonia pela sua dependéncia em relacdo a velocidade de
alongamento muscular (SHEEAN, 2002; IVANHOE & REISTETTER, 2004). A lesao
do neurbnio motor superior causa distirbio no balango entre comandos
supraespinhais inibitérios e excitatérios, o que leva a uma desinibicdo da rede dos
reflexos espinhais. Os reflexos hiperativos por sua vez parecem mediar a maior
parte dos fenbmenos positivos relacionados a sindrome do neurénio motor superior,
enquanto o drive eferente anormal e o controle desordenado dos movimentos
voluntarios leva aos outros fenbémenos positivos da sindrome. Sobre estes
fenbmenos pode-se dizer: os reflexos espinhais dependem do feedback sensorial
aferente proveniente da periferia (por exemplo alongamento muscular, dor ou
estimulo cutaneo); reflexos de alongamento sdo proprioceptivos e podem ser tanto
ténicos (do alongamento sustentado, como o tbnus muscular de repouso) ou fasicos
(do estiramento curto como os reflexos tendinosos profundos); estiramento
exagerado dos tenddes causa clénus; espasmos flexores e extensores sao reflexos
nociceptivos, enquanto o sinal de Babinski é o reflexo cutédneo (superficial) mais
conhecido.

Porque tratar a espasticidade? Existem vdrias consequéncias deletérias
de ndo tratar a espasticidade ja relatadas, tais como: encurtamento muscular, dor e
rigidez articular, subluxagédo articular, contraturas, deformidade do membro, dor
(espasmos musculares, entesopatia, osteoporose), Ulceras de pressao, perda de
mobilidade, alteracées do humor, dependéncia para auto-cuidados, perda de fungéo
sexual, necessidade de cadeira de rodas adaptada, incapacidade de participar nas
atividades da reabilitacdo, necessidade de assisténcia continua e percepcao
alterada da imagem corporal (WARD; BANDI, 2011). Dessa forma, existem varias
boas razdes clinicas, econdmicas € humanisticas para tratar a espasticidade de
forma efetiva e criteriosa (WARD, 2001).

1.2.8.3 O impacto da espasticidade na marcha

A marcha é uma tarefa funcional realizada pela maioria dos seres
humanos. Os trés obijetivos principais da deambulacdo sdo se locomover de um
lugar para o outro, se locomover de forma segura e se deslocar eficientemente.

Estes trés objetivos em geral estdo prejudicados em pacientes com sindrome do
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neurénio motor superior sequelar. A maior parte destes pacientes apresentam
deambulagédo limitada, com problemas por causa da estratégia de movimento
ineficiente, presenca de instabilidade ou dor devido a posturas anormais dos
membros, e seguranca comprometida.

Algumas generalizacbes podem ser feitas sobre a marcha de pacientes
com lesao cerebral adquirida. Eles possuem velocidade de marcha diminuida com
reducao da duracao da fase de apoio com prejuizo do rolamento do membro afetado
e consequente aumento da duracdo da fase de apoio no membro nao-afetado
(ESQUENAZI et al., 2009). Existem diferencas nos parametros temporoespaciais da
locomocgédo de pacientes com sequela de AVE. De uma perspectiva funcional as
deficiéncias da marcha podem ser categorizadas em relacao ao ciclo da marcha. Por
exemplo, na fase de apoio, uma base de suporte anormal com instabilidade do
membro pode ser causada pelo pé equinovaro (OCHI et al., 1999). Isto pode resultar

em caminhar inseguro, ineficiente e doloroso.

1.2.8.4 O pé equino

O pé equino afeta todo o ciclo da marcha e € o padrdo mais comum de
disfuncdo do neurbnio motor superior no membro inferior pdés-AVE. O pé e o
tornozelo estao inclinados para baixo e pode ocorrer encurvamento do halux. A
borda lateral do pé é a principal superficie de apoio e rolamento nesta situacao.
Lesbes cutaneas sobre a cabeca do metatarso podem ocorrer por causa da pressao
particularmente concentrada nesta regido. Durante a marcha, o pé equino se
mantém durante toda a fase de apoio e a inversdo pode aumentar, causando
instabilidade do tornozelo durante o rolamento. A dorsiflexdo limitada do tornozelo
na fase precoce e média de apoio impede o deslocamento para a frente apropriado
da tibia sobre o pé estacionado, causando hiperextensao do joelho. A limitacdo do
angulo de movimento da dorsiflexdo na fase tardia de apoio e na fase pré-balanco
interfere com a propuls&o do centro de massa, e combinada com a velocidade de
marcha reduzida, causa marcante reducao na capacidade de gerar energia pela
articulacao do tornozelo. Durante a fase de balanco, a postura equina do pé resulta
em instabilidade do membro inferior, enquanto na fase de apoio, a incapacidade de
posicionamento do pé de forma apropriada resulta em instabilidade de todo o corpo.
Deste modo, a correcdo do equinismo € essencial (ESQUENAZI, 2011).
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Varios musculos podem potencialmente gerar as forgcas anormais que
causam o padrao equinovaro, destacando-se: gastrocnémios, séleo, tibial anterior,
tibial posterior, flexor longo dos dedos e extensor longo do halux. Baseado em
achados dinamicos e eletromiogréaficos de estudos prévios, 0s grupos musculares
em geral escolhidos para injecdo de TbA para tratar pé equino sao 0s
gastrocnémios, o soleo, o tibial posterior e o flexor longo dos dedos, sendo os dois
primeiros os selecionados na maior parte das séries (ESQUENAZI et al., 2008).

O gastrocnémio e o séleo (Figura 8) sao também conhecidos como
triceps sural. Juntos eles formam a panturrilha. O gastrocnémio é formado por duas
cabecas que se originam dos cbndilos medial e lateral do fémur. Imediatamente
abaixo do gastrocnémio esta o sbleo, que se origina na cabeca da fibula. As fibras
do gastrocnémio e do séleo se continuam em uma estrutura Unica, o tendao de
Aquiles, que se insere no calcaneo. O gastrocnémio € o principal flexor plantar do
tornozelo. Ele é o responsavel pela maior parte da forca que “empurra” durante a
marcha. O gastrocnémio também flete o joelho por causa de sua natureza
biarticular. O séleo é primariamente um musculo postural; ele estabiliza a perna

sobre o pé na posicao ortostatica (BAKHEIT, 2004).

Gastrocnémio
Y / lateral

Gastrocnémio
medial

Séleo

Figura 8 — Musculos gastrocnémio e séleo. Adaptado de TRUONG et al., 2009.

O nervo popliteo medial corre no meio da fossa poplitea e se divide em

um ramo para cada cabeca do gastrocnémio cerca de um centimetro acima da



58

cabeca da fibula. Cada um desses ramos se divide em trés a cinco terminagdes no
quinto proximal do musculo, onde penetram na massa muscular. Os ramos
destinados ao soéleo surgem mais distalmente. Estas sdo as éareas onde a
arborizacdo € maxima no terminal nervoso, ou seja, 0s pontos motores sao
esperados (BRASH, 1955).

Uma técnica simples para injecdo do gastrocnémio e séleo é dividir a
massa visivel da panturrilha em quatro quadrantes. Os centros dos dois quadrantes
superiores correspondem aos pontos motores do gastrocnémio. O séleo é injetado
através de pontos no centro dos dois quadrantes inferiores da panturrilha, mas a
agulha deve ser inserida um centimetro mais profunda do que na injecdo do
gastrocnémio (CARPENTER, 1983).

1.2.8.5 Avaliacao clinica da espasticidade

Existem muitas técnicas para mensurar espasticidade utilizadas na
avaliacao clinica de rotina. Controle motor e forgca muscular, amplitude de
movimento passivo e escore de Ashworth sdo algumas das formas mais usadas.

A amplitude de movimento passivo é usada para determinar o movimento
disponivel de cada articulacdo, mas nao oferece informacbées sobre a causa da
limitacdo do movimento. Espasticidade, hiperatividade muscular, contraturas e dor
podem causar reducédo da amplitude de movimento passivo. A escala modificada de
Ashworth permite a avaliagdo do tonus muscular através de uma escala de cinco
pontos; o teste deve ser feito na mesma posicao e em condi¢cées semelhantes.

O escore de Ashworth (ASHWORTH, 1964) mede a severidade da
hipertonia muscular no nivel de incapacidade. E uma ferramenta de avaliagdo
ordinal que classifica a resisténcia ao movimento passivo do membro sobre a
articulacdo em um escore hierarquico. A escala de Ashworth foi modificada de forma
a melhorar sua sensibilidade (BOHANNON; SMITH, 1987). A versao modificada
inclui um ponto adicional, 1+. Vale ressaltar que as vezes se refere ao grau 1+ da
escala modificada como grau 2. Isto altera todo o sistema de graduacao de zero
(sem alteracao de tbnus muscular) a 5 (parte afetada com rigidez em flexdo ou
extensao). Esta escala € mundialmente utilizada para graduacao de espasticidade,
inclusive no Brasil (TEIVE et al., 1998).
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Avaliagdes de progndstico na espasticidade ainda sdo controversas por
causa da falta de medida uniforme que envolva todos os dominios associados a
espasticidade em si, a funcionalidade e a qualidade de vida. Como resultado, um
grande numero de ferramentas sao utilizadas para tentar refletir as alteracdes
encontradas apoés o tratamento. A maior parte dos clinicos ndo avalia os resultados
de suas intervencbes com base em alteracbes do componente neurogénico da
sindrome do neurénio motor superior. Mais frequentemente, sdo avaliados o impacto
biomecanico no membro espastico (no nivel de incapacidade) e as alteracdes
funcionais (no nivel de funcionalidade) como objetivo do tratamento. Nesse contexto,
o escore Ashworth ainda € a medida de espasticidade mais aceita universalmente.

Outra forma de avaliar a hipertonia muscular € medir a amplitude de
movimento articular durante o alongamento, através do uso de um goniémetro. Este
procedimento é facilmente aplicavel e sensivel (na auséncia de dor articular e ou
artrite) para todas as articulagdes de membros superiores e inferiores, exceto dos
dedos das maos.

Espasmos musculares flexores e extensores e exacerbacéo de reflexos
de estiramento como clénus de aquileu sdo manifestacées de hiperreflexia e de
acordo com sua severidade e frequéncia podem ser Uteis para avaliar medidas
terapéuticas para espasticidade. Dessa forma escalas da frequéncia de espasmos
musculares e escalas da duracido do clénus também sdo usadas para mensurar
espasticidade e direcionar tratamento (BAKHEIT, 2004).

Na pratica clinica, medidas de incapacidade sao Uteis para quantificar
ganhos de pacientes dentro de seus objetivos na reabilitacdo. A atencdo a
espasticidade é importante dentro de um programa de reabilitacdo, mas muitos
outros aspectos também devem ser considerados como grau de atividade e
participacdo. O escore Ashworth ndo avalia funcionalidade. Ferramentas de facil
aplicacao direcionadas para este dominio se fazem necesséarias. Uma das mais
utilizadas € a MIF, que avalia a independéncia do paciente em aspectos basicos de
atividades cotidianas. Outro parametro funcional importante no exame de pacientes
com espasticidade de membro inferior é a avaliacdo da marcha, com afericdo de
velocidade e/ou grau de desempenho antes e apds tratamento.

1.2.8.6 Papel da TbA na espasticidade
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O proposito das injecées de TbA no manejo da sindrome do neur6nio
motor superior é reduzir a forca provocada pela hiperatividade da contracdo de um
grupo muscular. A reducao da tensdo muscular pode causar melhora da mobilizacéao
ativa e passiva com aumento da amplitude articular e permite maior alongamento da
musculatura contraida. De forma mais sutil, mas ndo menos importante, a melhora
no controle motor e na postura podem promover a oportunidade de o paciente
desenvolver padroes de comportamento e agdao compensatérios durante as
atividades funcionais (ESQUENAZI; MAYER, 2004). A reducao do ténus de um
musculo pode ter consequéncias sobre o tdnus dos outros musculos adjacentes
através da reducao do esfor¢o conjunto global necessario para realizar determinado
movimento e/ou através de mudancas nas informagdes sensoriais que chegam ao
SNC provenientes daquele membro, o que pode influenciar outros musculos a
distancia com efeito benéfico (ESQUENAZI et al., 2008). O uso de dispositivos
externos como oOrteses, frequentemente usadas no tratamento da espasticidade,
também pode ser facilitado pela aplicagcdo de TbA, com melhor adaptacao e ajuste
do dispositivo, gerando menos desconforto para o paciente.

A TbA é injetada diretamente no musculo afetado. As maiores vantagens
no seu uso sao a aplicacao facil que permite injecdes sem anestesia e seu efeito
previsivel. Os efeitos adversos mais comuns séo a fraqueza excessiva no musculo
injetado, que ocasionalmente pode se espalhar para musculos vizinhos. Mesmo
quando o paciente tem um resposta paralitica muito forte, este efeito & reversivel
com o tempo e a funcdo volta gradualmente ao normal no decorrer de algumas
semanas. Nenhum efeito adverso no sistema sensorial é evidente com TbA, mas o
alivio da dor foi reportado em alguns casos (JANKOVIC et al., 2004). Nauseas,
fadiga e cefaleia foram relatados em casos raros. Nao ha relatos de reagao
anafilatica a injecao de TbA. Dependendo do tamanho do musculo injetado, doses
terapéuticas de Botox® variam entre 10 e 300Ul. Em casos de envenenamento
acidental uma antitoxina esta disponivel. Por causa do risco de migracao para fora
do musculo-alvo e da formacao de anticorpos, em geral uma dose maior que 600Ul
de Botox® ndo é administrada por sesso de tratamento (incluindo varios musculos).
O desenvolvimento de resisténcia a TbA ndo afeta as escolhas terapéuticas em
pacientes com espasticidade (BRIN, 1997). Para minimizar o risco de
imunorresisténcia deve ser utilizada a menor dose possivel e o intervalo entre as

sessoOes de tratamento deve ser de trés meses ou mais. A documentacao cuidadosa
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dos musculos selecionados, dose e efeitos observados deve ser realizada para
permitir o ajuste de dose e selegdo muscular na proxima sessao de tratamento se
necessario. Pacientes gestantes ou em lactacdo ou com comorbidades
descompensadas nao devem usar TbA (GORDON et al., 2001).

1.2.9 Reabilitacao pos-AVE

A reabilitacdo neurolégica abrange avaliacbes e assisténcia em muitos
aspectos do cuidado com pacientes com doencas agudas e crbnicas, independente
da localizacdo da lesdo ou sua causa. A conducdo da reabilitacdo do paciente €
prioridade para o clinico que quer mais do que oferecer apenas servicos
diagnésticos e tratamento a curto prazo. Para melhor assisténcia aos pacientes, o
clinico deve determinar quais tarefas os mesmos podem ou nao realizar, determinar
que habilidades sdo mais importantes que eles recuperem, aplicar principios de
aprendizagem motora baseados na compreensdo de mecanismos de
neuroplasticidade, trabalhar com e em uma equipe de profissionais de saude para
minimizar as incapacidades do paciente e antecipar e lidar com as complicacbes
médicas e psicossociais da imobilidade, perda de controle motor e dependéncia
funcional (DOBKIN, 2003).

1.2.9.1 Estrutura da reabilitacao

A reabilitagdo pode ser definida como um processo educacional que
objetiva reduzir a incapacidade e melhorar a independéncia funcional e a qualidade
de vida. A reabilitacdo é um processo ativo de mudanca no qual a pessoa que se
tornou incapacitada adquire e usa conhecimentos e habilidades necesséarias para
ganho funcional fisico, psicoloégico e social. A presenca de sequela neurolégica
(sinais neurolégicos anormais) é a base do diagndstico desses pacientes. A sequela,
nestes casos, gera incapacidade (LIANZA; KODA, 2001).

A reabilitagdo visa melhorar habilidades funcionais como caminhar,
reduzir incapacidade nos cuidados pessoais e outras AVDs, prevenir complicacdes
como contraturas, Ulceras de pressao e depressdo, diminuir a necessidade de
assisténcia de terceiros e melhorar a percepcao individual de qualidade de vida
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maximizando a independéncia funcional e a participagdo do paciente nas atividades
de casa e da comunidade (DOBKIN, 2005).

Para atingir estes objetivos, o processo de reabilitacdo difere do modelo
médico usual de cuidado, incluindo trabalho de multiplos profissionais de areas
diferentes e multiplas avaliagdes e intervencbes direcionadas por metas e
acompanhamento de evolucdo. O trabalho interdisciplinar tem papel fundamental na
reabilitacdo e todos os membros da equipe, apesar de abordarem aspectos
particulares de cada area profissional, sdo orientados para atingir objetivos em
comum em procedimentos para modificacdo de padrées motores, de aprendizagem
e de comportamento (LUNDY-EKMAN, 2000).

O conhecimento sobre a doenca de base, incluindo os mecanismos de
incapacidade, prognéstico e historia natural da doenca a ser manejada sao criticos
no planejamento do programa de reabilitacdo, particularmente para doencas
neurolégicas crénicas. Este tipo de conhecimento é oferecido pela equipe médica,
em especial por neurologistas com experiéncia em neurorreabilitacdo. A abordagem
ortopédica e cardiopulmonar dos pacientes com sequela de AVE em reabilitacao
muitas vezes também se faz necessaria (SANCHEZ-BLANCO et al., 1999).

Fisioterapeutas contribuem especialmente para reabilitacdo motora,
transferéncias, equilibrio e deambulacdo. Sua avaliacdo enfatiza medidas de
movimento voluntario, amplitude de movimento, alongamento, balanco,
fatigabilidade, marcha e uso de auxilio-locomogédo. Seus objetivos sao oferecer
estratégias compensatorias para execucao de AVDs, manejar dor
musculoesquelética, contraturas, espasticidade e descondicionamento fisico. Novos
conceitos relacionados a neuroplasticidade, controle motor e aprendizagem de
habilidades motoras estao surgindo na abordagem fisioterapéutica (LUNDY-EKMAN,
2000). Programas tradicionais enfatizam exercicios articulares repetitivos ativos e
passivos e exercicios de resisténcia em planos anatdmicos para melhorar o
alongamento e a amplitude de movimento e prevenir complicagdes da imobilizacao.
Estas atividades podem ser realizadas em solo e/ou no meio aquatico (DOBKIN,
2004).

Terapeutas ocupacionais facilitam o manejo da incapacidade. A base da
terapia ocupacional € propor atividades que ajudem a prevenir ou minimizar
disfuncao e promover o maximo de adaptacao possivel. As tarefas propostas devem

ser orientadas para os objetivos individuais com importancia sécio-cultural para o



63

paciente e sua familia. Estas tarefas incluem AVDs, habilidades motoras, exercicios,
recreacao e érteses (LIANZA; DEZEN, 2001). A terapia ocupacional se preocupa em
melhorar a interacdo do paciente com o ambiente e ampliar o papel do individuo na
sociedade em termos de relacionamentos, ocupacado e auto-cuidados. Busca-se
implementacdo de programas que permitam que o0s pacientes aprendam ou
reaprendam atividades especificas, desenvolvam habilidades novas ou
compensatérias, adaptem seu comportamento para o que é razoavel de ser
alcangado e fagam ajustes para melhorar a acessibilidade do ambiente. O uso de
adaptacoes, de simples a complexas, para promover a independéncia é oferecido e
incentivado (LIANZA; KODA, 2001; DOBKIN, 2004).

1.2.9.2 Avaliacoes na reabilitacao

A reabilitacdo é uma entidade complexa, multifacetada que envolve
muitas necessidades de uma mesma patologia e muitas disciplinas que devem
interagir efetivamente para que o progndstico seja otimizado. Tal complexidade
requer uma estrutura articulada e a documentacdo apropriada (LUNDY-EKMAN,
2000).

O desenvolvimento de um sistema compartilhado de documentagdo que
reflete as atividades do programa de reabilitacdo da admissdo a alta torna
transparente a pratica do centro de reabilitacdo e reflete sua filosofia de trabalho
sobre o paciente e a acdo da equipe. Se a documentacao € regularmente revisada e
esta atualizada, os profissionais de todas as disciplinas podem orientar a si mesmos
em concordancia com o sistema adotado sem usar interpretagcdes subijetivas
rotineiras (LIANZA; KODA, 2001; LUNDY-EKMAN, 2000).

Os pacientes em um centro de reabilitacdo devem ser periodicamente
avaliados quanto as metas tracadas nos varios aspectos das multiplas disciplinas. A
documentacédo adequada dessas avaliacdes e comparacao entre elas em momentos
diferentes mostra o0 desenvolvimento do paciente dentro do programa, sendo
possivel definir ganhos, perdas ou estabilidade do quadro e sugerir modificacées no
programa de terapias inicialmente proposto, quando necessario (LIANZA; KODA,
2001; DOBKIN, 2003).

Algumas dessas avaliacoes sao especificas, ou estdo mais associadas, a
determinadas disciplinas. Por exemplo, a avaliacdo motora e de espasticidade em
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paciente com sequela de AVE, com utilizagcdo de escore Ashworth, amplitude de
movimento articular e velocidade de marcha estdo mais relacionadas ao trabalho da
Fisioterapia. Existem outras formas de avaliacdo que por definicdo envolvem
multiplas disciplinas e proporcionam uma visao global do paciente, como por
exemplo a MIF, que é a escala mais utilizada para mensurar ganho funcional na
reabilitacdo, e envolve trabalho da equipe clinica, da Fisioterapia, da Terapia

Ocupacional e da Psicologia na sua versao completa (DOBKIN, 2003).

1.2.9.3 Complicacoes de pacientes com AVE na reabilitacao: manejo da

espasticidade

Muitas complicac6es médicas diferentes interferem com a capacidade de
0 paciente participar ativamente das terapias. Cerca de um terco dos pacientes com
AVE tem infeccao do trato urinario, retencédo urinaria, dor musculoesquelética ou
depressao no curso da reabilitacdo. Até 20% desses pacientes apresentam quedas,
rash cutaneo, ou necessidade de controle rigoroso da presséo arterial, hidratacao,
nutrigho ou niveis glicémicos. Até 10% desenvolvem pneumonia, arritmias
cardiacas, Ulceras de pressdo ou tromboflebite. Até 5% tem embolia pulmonar,
convulsdes, sangramento gastrintestinal, insuficiéncia cardiaca ou outras
complicacdes sistémicas (LLOYD-JONES et al., 2009). Quando aplicavel, medidas
profilaticas para esses problemas em potencial sdo essenciais. Na fase aguda do
AVE e nos meses logo a seguir estas complicacées sao mais comuns. Como a
reabilitacdo deve ser iniciada o mais precoce possivel para otimizar os ganhos
funcionais, maior a chance do paciente apresentar alguma destas complicacdes
quando chega no centro de referéncia para reabilitacdo. Dessa forma atencao
especial deve ser dada ao controle de comorbidades durante todo o processo de
reabilitacdo, mas em particular nos primeiros meses p6s-AVE (DOBKIN, 2004).

Existem complicacdes que se instalam e se agravam a longo prazo. Uma
das mais importantes e que merece destague no contexto da reabilitacdo € a
espasticidade (STEVENSON, 2010). Esta € uma complicacdo importante da
sindrome do neurdnio motor superior levando a decremento no controle motor
associado a padrdes dissinérgicos de ativacao muscular e coativagdo de musculos
agonistas e antagonistas durante os movimentos, bem como a fraqueza, lentificacdo

de movimentos, perda de destreza e fatigabilidade. Durante a reabilitacdo, os sinais
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associados a espasticidade tendem a ser tratados, como a postura extensora da
perna e o pé equino, que podem provocar distonia, rigidez e contraturas (TRUONG
et al., 2009).

A hipertonia é secundaria a interacao de fatores centrais e periféricos. O
mecanismo de resisténcia a um movimento passivo em um angulo articular surge a
partir de propriedade elasticas e viscosas do musculo, tenddes e tecido conectivo e
de rigidez mediada de forma reflexa. Alteracées secundarias no musculo espastico,
como aumento do tecido conectivo e perda de fibras musculares e alteragcdo em
suas propriedades, explicam pelo menos uma parte do aumento de rigidez. No
entanto, a hiperexcitabilidade dos motoneurénios desempenha o papel mais
importante na instalacdo da espasticidade e o tratamento da espasticidade
direcionado para abordagem sobre o musculo € o mais efetivo, exceto em casos de
deformidades e contraturas estruturadas, nos quais a abordagem sobre sistema
osteoarticular € a Unica alternativa disponivel (WATKINS et al., 2002).

Para avaliar espasticidade em pacientes com AVE, o escore Ashworth
tem boa confiabilidade entre os estudos. Também sao utilizados a amplitude de
movimento articular e a graduacéo do clénus de aquileu (DOBKIN, 2004).

A terapéutica da espasticidade em pacientes em reabilitacdo envolve
varias modalidades: fisioterapia em solo e aquatica, farmacoterapia (oral e bloqueios
quimicos) e intervencgdes cirurgicas. A escolha de qual(is) modalidade(s) usar deve
ser individualizada, considerando o grau de espasticidade de cada paciente, o tempo
de lesdo, os musculos envolvidos e as comorbidades que o mesmo apresenta
(BAKHEIT, 2004).

1.2.9.4 Prognéstico funcional apds a reabilitacao em pacientes com AVE

Os objetivos mais importantes da equipe de reabilitacdo incluem o grau
de independéncia funcional nas AVDs e atividades comunitarias. Dessa forma,
medidas funcionais que refletem a quantidade de cuidado exigida pela limitagdo do
paciente e a qualidade de vida adquirida pelas pessoas com doenca neurologica sdo
usadas em estudos de prognéstico mais frequentemente que medidas de alteracdes
nas funcbes sensoriomotoras (STEVENSON, 2010). Os escores da MIF na
admissao do paciente no centro de reabilitacdo e na alta oferecem um interessante
painel de um grande numero de pacientes com AVE e outras condi¢des
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neurologicas (MCCLURE et al., 2011). Nas ultimas décadas o tempo desde a
instalacdo do AVE até a chegada no centro de reabilitacdo caiu cerca de 25%
(WANG et al., 2011), e a duragao da permanéncia em terapias de reabilitacdo segue
curso similar na maior parte dos centros de referéncia distribuidos nos paises
desenvolvidos.

Estudos prévios mostram que em média pacientes que receberam
reabilitacdo direcionada para o AVE tiveram melhor performance em termos de
avaliagdes de progndstico funcional em mais de 65% dos casos do que aqueles que
nao receberam esse tipo de terapia (JORGENSEN et al, 2000; PATEL et al., 2000).
Os efeitos do tratamento estdo associados com o inicio mais precoce da intervencao
e a idade mais jovem. Intervencdes especificas para incapacidade funcional bem
definida tais como melhora funcional da mao afetada, deambulacao, forca de um
grupo muscular, equilibrio, inteligibilidade da fala, ou atividades comunitarias,
mostraram um beneficio moderado.

Cerca de 50% dos pacientes com AVE seis meses apds a lesdo tem
pequena ou nenhuma incapacidade motora, 70-80% podem deambular mais de 40
metros sozinhos e mais de 50% sao independentes para AVDs (WALLACE et al.,
2002). Estes ganhos em individuos que tiveram boa evolugdo nao implicam que eles
sejam capazes de deambular de forma eficiente na comunidade. Embora muitos
pacientes apresentem evolucao favoravel, a maior parte dos estudos mostra que
esses individuos ndo retornam ao seu nivel de atividades comunitarias prévio ao
AVE (WELMER et al., 2006).

Estudo populacional que acompanhou 800 pacientes sobreviventes de
AVE observou que na admissdo, 51% eram incapazes de deambular, 12%
deambulavam com assisténcia e 37% eram independentes para marcha. Todos os
gue necessitaram de reabilitacao receberam atendimento por um tempo médio de
35+41 dias. Na alta, 22% nao conseguiam deambular, 14% caminhavam com
assisténcia de terceiros e 64% deambulavam de forma independente. A recuperacao
da deambulacao se correlacionou diretamente com a forca da perna. Cerca de 80%
daqueles que ndo deambulavam na admissao alcangcaram sua melhor funcao de
marcha em seis semanas e 95% alcangaram em 11 semanas. Dos pacientes que
deambulavam com assisténcia logo apés o AVE, 80% atingiram sua melhor funcao
em trés semanas e 95% em cinco semanas. Apds reabilitacdo, 34% dos pacientes
com sequela de AVE que haviam sido dependentes e 60% daqueles que
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inicialmente necessitavam de assisténcia adquiriram marcha independente por pelo
menos 40 metros (JORGENSEN et al., 2000). Embora muitos pacientes se tornem
independentes para marcha apds reabilitacdo, os pacientes com sequela de AVE
tem um ganho de velocidade de marcha cujo pico ocorre em trés a seis meses e
corresponde de um terco a metade da velocidade normalmente esperada para idade
(DOBKIN, 2004). A velocidade de marcha € um bom reflexo do padrdo global da
marcha, e reflete também a capacidade de deambular no domicilio e na
comunidade.

No ambiente de reabilitacdo funcdo é definida com a habilidade do
individuo em realizar atividades basicas como higiene, deambulacdo e vestuario.
Para avaliagdo de ganho funcional na terapia de reabilitagdo no AVE as escalas
mais utilizadas sao o indice de Barthel, a escala de modificada de Rankin e a MIF
(WALLACE et al.,, 2002). O indice de Barthel oferece uma visdo global do
desempenho do paciente, mas nao especifica seu desempenho nas AVDs, na
marcha ou nas tarefas cognitivas; € uma escala mais resumida, e mais facil de ser
aplicada. Por sua vez, a escala de Rankin, desenvolvida em 1957, foi amplamente
utilizada para avaliagdo de incapacidade de pacientes pds-AVE, inicialmente com
cinco niveis, variando de auséncia de incapacidade a incapacidade acentuada. Em
1988 foi revisada e denominada escala modificada de Rankin que varia de 0 a 6. E
um instrumento de avaliacdo facil e rapida e pode ser aplicada por qualquer
profissional de saude. Assim como o indice de Barthel, esta escala nao especifica o
desempenho do paciente em tarefas cotidianas (BANKS; MAROTTA, 2007).

A MIF é uma escala completa de desempenho funcional, e seu escore
total na admisséo se correlaciona positivamente com a MIF da alta e negativamente
com o tempo de permanéncia em terapia. Os maiores ganhos de MIF em relacdo ao
tempo de terapia ocorrem em pacientes com escore MIF de admissao entre 40 e 80.
Pacientes com escore MIF maior que 80 na admissdo e idade menor que 55 anos
em geral nao precisam de programa de reabilitagdo. Um escore menor que 40 e
idade maior que 65 anos em geral esta associada a necessidade de cuidados de
enfermagem e assisténcia continua no domicilio apés a alta em mais de 60% dos
casos (DOBKIN, 2004).

Apenas cerca de 25% dos pacientes com acidente vascular encefélico

retornam ao nivel basal de funcionalidade e participacdo nas atividades de vida
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diaria e comunitarias quando comparados a populacao normal (LAl et al., 2002;
DOBKIN, 2005). A qualidade de vida tende a ser melhor entre aqueles pacientes
com maior padrao funcional do que entre aqueles com pior padrao funcional
(SAMSA; MATCHAR, 2004; DOBKIN, 2005). A deambulacdo e a independéncia
para AVDs sdo os principais objetivos dos programas de reabilitacao p6s-AVE e o
progndstico do pacientes estd associado com diversas variaveis (SANCHEZ-
BLANCO et al., 1999).

A espasticidade é um dos fatores que interferem com o processo de
reabilitacdo funcional no AVE. A espasticidade surge por causa da perda da inibicao
do reflexo miotatico, resultante de lesdo do neurdnio motor superior (GOMES et al.,
2001). A TbA, uma das mais potentes toxinas biologicas, age bloqueando a
transmissdo neuromuscular através da inibicdo da liberacdo de ACh e é um
tratamento bem-estabelecido para espasticidade pds-AVE, apesar de muitas
variacdes de doses entre diferentes protocolos (OZCAKIR; SIVRIOGLU, 2007).

A MIF é uma escala empregada mundialmente para avaliar a
independéncia funcional em pacientes com diferentes condi¢gdes clinicas, incluindo
AVE (EILERTSEN et al., 1998). A escala € subdividida em escores motor (MIFm) e
cognitivo e avalia a necessidade de assisténcia ou supervisdo para realizacao de
muitas atividades cotidianas (DOBKIN, 2005).

1.3. Justificativa

A relacao entre parametros para avaliacdo de espasticidade em membro
inferior e a MIF vem sendo investigada nos ultimos anos em pacientes que fizeram
uso de TbA, mas ainda sem dados definitivos e com protocolos diversos,

principalmente no que se refere ao membro inferior.

Para espasticidade focal a TbA é o tratamento de escolha, como no caso
do pé equino em pacientes com sequela de AVE (CATY et al., 2008). O uso da TbA
nesses pacientes promove melhora da espasticidade, com ganho de amplitude de
movimento, proporciona alivio da dor, quando presente, e melhor adaptacdo a
orteses quando necessarias. Seus efeitos sobre ganhos funcionais, bem como a

melhor dose de aplicagdo ainda ndo estao claramente definidos.
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Dessa forma é necessério a busca pela melhor dose de TbA para uso no
membro inferior espastico p6s-AVE em pacientes em programa de reabilitacao,
avaliando seu impacto sobre objetivos essenciais da reabilitacdo: controle de
espasticidade, ganho de amplitude de movimento, melhora do padrdo de marcha e

independéncia funcional.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral:

Avaliar o efeito de dose baixa de TbA (100Ul) comparando com dose alta
(300Ul) sobre o pé equino espastico de pacientes com hemiparesia por sequela de
AVE instalada ha pelo menos seis meses.

2.2. Objetivos especificos:

a) Determinar os efeitos da TbA sobre parametros clinicos utilizados para
avaliagdo de espasticidade (goniometria, escala de Ashworth modificada e clénus de
aquileu).

b) Determinar os efeitos da TbA sobre parametros clinicos utilizados para
avaliar melhora funcional na reabilitacdo (velocidade de marcha e MIF).

c¢) Avaliar inicio e duracao do efeito da TbA, se houver.

d) Avaliar possivel surgimento de efeitos adversos com o uso da TbA.

e) Definir o perfil sécio-demografico da amostra de pacientes analisada.
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3. PACIENTES E METODOS

3.1. Procedimentos Eticos:

A pesquisa foi realizada apés autorizagao da instituicdo para execucao do
trabalho. Foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual
do Piaui (Registro CEP-UESPI 091/11), respeitando o0s principios éticos
estabelecidos pela resolugao 196/96 do Conselho Nacional de Saude (Apéndice A).
Todos 0s pacientes participantes aceitaram e concordaram com as condicdes da

pesquisa, além de assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido.

Nao houve em nenhum momento, antes, durante e apdés a pesquisa,

qualquer conflito de interesse de ordem comercial, politica e/ou financeira no estudo.

3.2. Método de Pesquisa:

O estudo realizado tem natureza longitudinal prospectiva e descritiva com
abordagem quantitativa. E um estudo duplo cego com randomizacdo da amostra. Foi
realizado em um centro de reabilitagcdo de referéncia para pacientes com sequela de

acidente vascular encefalico na cidade de Teresina, Piaui.

3.3. Cenario e Participantes:

Foram avaliados 30 pacientes atendidos no Centro Integrado de
Reabilitagdo (CEIR) com hemiparesia por sequela de acidente vascular encefélico
(isquémico ou hemorragico). O tamanho da amostra (n) foi calculado a partir da

expressao abaixo:

n= N.Z°.p.(1-p)

ZZ.p.(1-p) +e®. (N-1)
Onde:

N = 3.000.000 (populacao aproximada do Estado do Piaui)
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Z = variavel normal padronizada associada ao nivel de confianga (95%)
p = verdadeira probabilidade do evento (percentual minimo utilizado = 1%)
e = erro amostral (5%)

Utilizando a férmula obtém-se n = 16 pacientes. Foram selecionados 30
pacientes divididos em dois grupos. Os pacientes foram recrutados ou nao para a
pesquisa obedecendo aos critérios descritos a seqguir:

3.4. Critérios de Inclusao:
- Idade maior ou igual a 18 anos;
- Tempo minimo de lesao de seis meses;

- Apresentar pelo menos um exame de imagem cerebral (tomografia ou ressonancia
nuclear magnética) apos o ictus, confirmando diagndstico de AVE isquémico ou

hemorragico;
- Presenca de pé equino espastico com escore Ashworth 3 ou 4;

- Pacientes capazes de deambular de forma independente de terceiros, com ou sem
assisténcia de bengala e/ou uso de ortese;

- Pacientes com disponibilidade para terapias de reabilitacdo pelo menos 4 dias por

semanas (e pelo menos 40 minutos por dia) nos 3 meses seguintes;

- Pacientes capazes de colaborar com o exame clinico.

3.5. Critérios de Nao Inclusao:
- Apresentar exames laboratoriais anormais antes do inicio do tratamento;

- Apresentar teste de Beta-hCG pré-tratamento sugestivo de gravidez ou estar

amamentando;
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- Presencga de processo inflamatorio e/ou infeccioso no local da aplicagéo da toxina

botulinica;

- Apresentar comorbidade clinica ou cirargica, atual ou prévia, considerada fator de
risco para a saude do paciente caso se submeta ao tratamento com toxina
botulinica;

- Presenca de hipersensibilidade conhecida a toxina botulinica;

- Estar em uso de medicacdo que possa interferir na juncdo neuromuscular
(aminoglicosideos, procainamida, benzodiazepinicos, fenitoina, morfina, barbituricos,
lidocaina e/ou gabapentina) (BONEVA et al., 2000);

- Apresentar diagnéstico prévio de doenca da juncdo neuromuscular ou doenca

degenerativa do neurénio motor;
- Estar em uso de medicacao anticoagulante oral ou parenteral;
- Apresentar histéria prévia de aplicacao de toxina botulinica;

- Apresentar histéria prévia de participacao regular em terapias de reabilitagdo em
qualquer momento pés-AVE;

- Presenca de alteragbes cognitivas graves o suficiente para prejudicar a

colaboragéo durante o exame clinico;

- Pontuacdo no MEEM abaixo do esperado para o nivel de escolaridade, com o
seqguinte corte: 20 pontos para analfabetos; 25 pontos para até quatro anos de
escolaridade; 26,5 pontos para até oito anos de escolaridade; 28 pontos para até
onze anos de escolaridade e 29 pontos para mais de onze anos de escolaridade
(BRUCKI et al., 2003).

- Presenca de afasia global ou afasia de compreensao.

3.6. Critérios de Exclusao:

- Detectar algum dos critérios de nao inclusao em qualquer fase da pesquisa;
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- Faltar pelo menos uma das etapas de avaliacao clinica do estudo no seguimento
apoés a aplicacao da toxina botulinica;

- Faltar pelo menos trés dias de terapia de reabilitacdo no intervalo de um més

durante os trés meses de seguimento.

3.7. Coleta de Dados:

Todos os pacientes coletaram material para os seguintes exames antes

de serem incluidos no estudo:

- Hemograma

- VHS

- Glicemia

- Creatinina

- TSH

- Tempo de atividade de protrombina

- Beta-hCG (apenas as mulheres em idade fértil)
- CPK, TGO, TGP

Nao havendo anormalidades laboratoriais € obedecendo os critérios de
inclusdo, nao inclusdo e exclusdo, os pacientes foram randomizados de forma
aleatdria em dois grupos pelo primeiro investigador, fisioterapeuta do setor de Lesédo
Encefalica Adquirida, que nao participou mais da pesquisa e que guardou as

informacdes até a analise dos dados.

O segundo investigador, neurologista, membro titular da Academia
Brasileira de Neurologia entrevistou todos os pacientes sobre variaveis demograficas
(idade, género, tempo de lesdo, lado da hemiparesia e tipo de AVE) e conduziu
todas as avaliacGes clinicas no tempo zero (antes da aplicagédo da TbA) e em todas

as fases apoés a aplicacado. O segundo investigador estava cego ao longo do estudo.
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O terceiro investigador, neurocirurgido, membro titular da Sociedade
Brasileira de Neurocirurgia, com vasta experiéncia na aplicacdo de toxina botulinica,
fez a aplicacdo da TbA em todos os pacientes do estudo. Os pacientes nao foram

informados sobre qual dose de TbA receberam.

3.8. Caracterizacao dos grupos quanto as doses de TbA:
O primeiro grupo recebeu injecao de 300Ul de TbA assim distribuidas:

a) 100Ul no ventre medial do gastrocnémio e 100Ul no ventre lateral do
gastrocnémio divididas em dois pontos de aplicacdo em cada ventre: o primeiro no
ponto meédio da protuberancia do gastrocnémio e o outro cerca de 5cm

proximalmente em direcédo a fossa poplitea;

b) 100Ul no séleo divididas em dois pontos de aplicacao, cada ponto a cerca de 2cm
da linha média da panturrilha, um de cada lado, abaixo da porcdo distal da

protuberancia do gastrocnémio.

O segundo grupo recebeu injecao de 100Ul de TbA assim distribuidas:
a) 50Ul no ponto médio da protuberancia do ventre medial do gastrocnémio;
b) 50Ul no ponto médio da protuberancia do ventre lateral do gastrocnémio.

Dessa forma, em todos os pacientes do estudo, a dose total de TbA foi
dividida igualmente entre cada ponto de aplicacdo (50Ul de TbA por ponto de

aplicacao).

Os pontos de injecao foram determinados de acordo com palpacao e
referéncias anatdbmicas (PARRATTE et al, 2002; SATILA et al., 2008; VAN
CAMPENHOUT et al., 2011) (Figura 9).

Uma diluigdo constante da TbA foi usada para todos os casos: 100Ul de
TbA em 2ml de solucéo salina 0,9% (Botox®, Allergan, Irvine, CA).
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Figura 9. Principais pontos de referéncia anatébmica para aplicacdo de TbA no musculo

gastrocnémio para tratamento de pé equino espastico. Adaptado de SATILA et al., 2008

3.9. Aplicacao de TbA:

A apresentacao utilizada no estudo da TbA foi reconstituida com solugéo
salina 0,9% sem conservantes, estéril, injetavel. Foi aspirada a quantidade
necessaria de diluente com a seringa de 5ml (Figura 10). O diluente foi injetado no
frasco de TbA (Figura 11), sendo misturado delicadamente. Frascos sem vacuo

foram rejeitados.

A aplicacao de TbA foi preparada aspirando-se a toxina diluida do frasco
em quantidade suficiente a dose de cada grupo, com nova seringa descartavel de
5ml. As bolhas de ar na seringa foram expelidas e a seringa foi conectada a agulha

calibre 22G, procedendo-se a aplicagao nos musculos selecionados (Figura 12).
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Figura 10. Seringa de 5ml e agulha calibre 22G utilizadas para injecdo intramuscular de TbA
nos pacientes do estudo.

Figura 11. Frascos de TbA utilizados no estudo. (Botox®, Allergan, Irvine, CA).

Figura 12. Aplicacao intramuscular de TbA em paciente do estudo.
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3.10. Programa de reabilitacao:

Durante todo o estudo todos os pacientes envolvidos foram inseridos em
programa de reabilitagdo no Centro Integrado de Reabilitacao (Teresina, Pl, Brasil)
com agenda regular de atividades fisicas. Todos participaram das seguintes

terapias:

a) Fisioterapia (com pelo menos um atendimento semanal na fisioterapia de solo e
pelo menos um atendimento semanal da fisioterapia aquatica) com objetivos de

treino de marcha e melhora da amplitude de movimento;
b) Terapia ocupacional com obijetivo de treino de atividades de vida diaria.

As atividades de fisioterapia foram realizadas pelo menos duas vezes por
semana, bem como as atividades de terapia ocupacional, de modo que cada
paciente participasse de pelo menos uma terapia por dia no centro de reabilitacao

pelo menos quatro vezes por semana. Cada terapia teve duragéo de 40 minutos.

3.11. Seguimento clinico:

A primeira avaliacdo clinica foi realizada no mesmo dia e antes da
aplicagdo de TbA. As avaliagées clinicas subsequentes foram realizadas nas
semanas 2, 4, 8 e 12 apdés a aplicagdo. Em cada uma das avaliacbes foram
analisadas todas as seguintes variaveis: amplitude de movimento, escore Ashworth,
tempo para andar 10 metros, escore de clénus e parte motora da Medida de

Independéncia Funcional (MIFm).

3.11.1. Amplitude de movimento:

Na posi¢ao de repouso, o angulo de dorsiflexao passiva da articulacao do
tornozelo em graus foi medido através de um goniémetro, com o paciente deitado
em decubito dorsal (Figura 13). O ponto zero do gonidmetro foi posicionado no
maléolo lateral da tibia; um eixo do gonidmetro acompanhou a linha média da tibia e
0 outro eixo terminou na tuberosidade do quinto metatarso, obtendo-se desta forma

um angulo em graus. A diferenca deste angulo obtido para 90° (que é o &ngulo
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normal esperado na flexdo dorsal passiva da articulacdo do tornozelo) foi
considerado o angulo de limitacao de amplitude de movimento e foi utilizado no
estudo (GREENE; HECKMAN, 1994).

Figura 13. Medida da amplitude de movimento passivo da articulacdo do tornozelo através da
goniometria.

3.11.2. Escore Ashworth:

O ténus dos musculos flexores plantares do tornozelo foi avaliado
conforme a escala modificada de Ashworth descrita a seguir, variando de 0 a 5.

Grau 0: nenhum aumento do tbnus muscular;

Grau 1: leve aumento do tdnus muscular, manifestado por uma tensdo momentanea
ou por uma resisténcia minima no final da amplitude de movimento articular (ADM),

quando a regiao é movida em flexao ou extensao;

Grau 2: leve aumento do tbnus muscular, manifestado por uma tensao abrupta,
seguida de resisténcia minima em menos da metade da ADM restante;

Grau 3: aumento mais marcante do ténus muscular, durante a maior parte da ADM,
mas a regiao é movida facilmente;

Grau 4: consideravel aumento do ténus muscular, o0 movimento passivo é dificil;

Grau 5: parte afetada rigida em flexao ou extensao.
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3.11.3. Tempo para andar 10 metros:

O tempo necessario para deambular 10 metros com ou sem assisténcia
de bengala e/ou 6rtese foi medido em segundos. O teste foi realizado em um
corredor plano sem obstaculos de 14 metros de comprimento, o qual o paciente
deambulava em toda sua extensdo. O tempo foi medido nos 10 metros
intermediarios (desconsiderando os dois metros iniciais de aceleracdo e os dois
metros finais de desaceleracdo) e nas mesmas condicées (com ou sem uso de
auxilio-locomocéao e/ou értese) para cada paciente em todas as fases do estudo. O
teste foi realizado sempre com o uso de calcados. O tempo para andar 10 metros é
utilizado em condicdes neuroldgicas diversas, incluindo o AVE (VAN HEDEL et al.,
2005; PARK et al., 2013) e tem seu uso descrito no Brasil (NASCIMENTO et al.,
2012).

3.11.4. Escore de clonus:

A duracéo do clénus de aquileu foi medida em 5 niveis, assim definidos
(BAYRAM et al., 2006):

Nivel 0: sem clénus; clénus nao pode ser induzido;
Nivel 1: clénus dura de 1 a 4 segundos;

Nivel 2: clénus dura de 5 a 9 segundos;

Nivel 3: clébnus dura de 10 a 15 segundos;

Nivel 4: clénus dura mais de 15 segundos.

3.11.5. Medida de Independéncia Funcional motora (MIFm):

Escore MIF considerando apenas os parametros de avaliacdo motora,
com variagao no intervalo de 13 a 91. A MIF motora é composta por 13 itens assim

dispostos:
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A. Alimentacéo;

B. Higiene pessoal;

C. Banho (lavar o corpo);

D. Vestir metade superior;

E. Vestir metade inferior;

F. Utilizagao do vaso sanitario;

G. Controle da urina;

H. Controle das fezes;

I. Transferéncias para leito, cadeira ou cadeira de rodas;
J. Transferéncias para vaso sanitario;

K. Transferéncias para banheira ou chuveiro;
L. Marcha / cadeira de rodas;

M. Escadas.

Os itens A a F correspondem a auto-cuidados; os itens G e H
correspondem ao controle de esfincteres; os itens | a K correspondem a mobilidade;
e os itens L e M correspondem a locomogéo.

Cada um dos 13 itens recebe pontuacao de um a sete da seguinte forma:
1) Ajuda total (individuo realiza de 0 a 24% da atividade);
2) Ajuda maxima (paciente realiza 25 a 49% da atividade);
3) Ajuda moderada (paciente realiza de 50 a 74% da atividade);
4) Ajuda minima (paciente realiza 75% ou mais da atividade);
5) Supervisao;
6) Independéncia modificada;

7) Independéncia completa (em seguranga, em tempo normal).
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As pontuacdes de cada um dos 13 itens sdo somadas obtendo-se o
escore MIFm final. A MIF € um instrumento traduzido e validado para lingua

portuguesa e amplamente empregado no Brasil (RIBERTO et al., 2004).

3.12. Analise estatistica:

Ap6s o término da coleta de dados, os mesmos foram reunidos e

analisados. Os testes estatisticos utilizados foram os seguintes:
- Andlise descritiva através de graficos, tabelas e medidas descritivas.

- O teste de Komolgorov-Smirnov foi realizado para avaliar normalidade
de distribuicdo dos dados e escolher entre testes paramétricos e nao-paramétricos

para cada variavel.

- Quando a normalidade dos dados é verificada, foi utilizado o teste t-
Student para comparacdo de médias de duas populacbées independentes em cada
um dos periodos de observagcédo separadamente, com o coeficiente de correlagdo de

Pearson para analise de associagoes.

- Quando a normalidade dos dados nao € verificada, foi utilizado o teste
de Mann-Whitney para comparacdo de medianas de duas populagdes
independentes, com o coeficiente de correlacdo de Spearman para andlise de

associacgoes.

- Para verificar a existéncia de associacao entre os dois grupos quanto as
variaveis demograficas (idade, género, tempo de lesdo, lado da hemiparesia e tipo
de AVE) foram utilizados o teste t-Student, o teste de Mann-Whitney e o teste exato
de Fisher, conforme apropriado. O teste de Fisher foi escolhido por causa da

existéncia de frequéncias abaixo de cinco.

- Para verificar a diferenca entre as médias de cada parametro clinico no
tempo zero e na 122 semana foi usado o teste t-Student para dados pareados para

cada grupo.
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Em todos os testes utilizados os dados foram considerados
estatisticamente significativos quando a possibilidade de ocorréncia da hipétese nula
foi menor ou igual a 5%.

A andlise estatistica foi realizada através do software Statistical Package
for Social Sciences (SPSS®) for Windows versao 12.
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4. RESULTADOS:
4.1. Caracterizacao e distribuicao da amostra:

Trinta pacientes com hemiparesia espastica pds-AVE foram inicialmente
selecionados. Quatro individuos preencheram pelo menos um dos critérios de nao
inclusdao (nos quatro casos houve alteracdo em exames laboratoriais pré-
tratamento). Os 26 pacientes restantes foram divididos em dois grupos, cada um
com 13 pacientes. Dois pacientes do primeiro grupo e trés pacientes do segundo
grupo recrutados abandonaram o seguimento durante o estudo e foram excluidos.
Destes um paciente do segundo grupo faltou uma avaliacao clinica e os demais
tiveram mais que trés faltas em terapias de reabilitagdo no intervalo de um més.
Dessa forma, 21 pacientes concluiram o estudo, sendo 11 pacientes no Grupo 1
(300Ul TbA) e 10 pacientes no Grupo 2 (100Ul TbA). As etapas de recrutamento e
exclusao de pacientes dos grupos estao ilustradas na Figura 14.

4.2. Dados demograficos e caracterizacao dos grupos:

As caracteristicas demograficas da populacdo participante estao
representadas na Tabela 1. Como resultado da randomizagédo ndo houve diferenga
significativa entre os grupos em termos de idade (Figura 15), género (Figura 16),
duracao dos sintomas (Figura 17), lado afetado (Figura 18) e tipo de AVE (Figura
19). Em relacdo as variaveis clinicas (amplitude de movimento, escore Ashworth,
tempo para andar 10 metros, escore cléonus e MIFm) também n&o houve diferenca
significativa entre os grupos no tempo zero, antes da aplicacdo de TbA, conforme
representado na Tabela 2.

4.3. Efeitos adversos:

Nenhum efeito adverso grave foi relatado durante o estudo. Dois
pacientes do Grupo 1 queixaram-se de dor leve na panturrilha logo apds a aplicacao
da TbA, mas que em ambos os casos melhorou em 2 a 3 dias, ap6s uso de
paracetamol (Figura 20).
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Figura 14. Etapas de recrutamento e selecao dos pacientes do estudo.

|. Recrutamento inicial. Il. Critérios de ndo-inclusao. Ill. Divisdo dos grupos. IV. Critérios de
exclusdo. Na etapa Il um paciente apresentou creatinina de 3,8mg/dL e trés pacientes
apresentaram glicemia acima de 300mg/dL. Na etapa IV um paciente do grupo 1 foi excluido
por faltar uma das fases de follow-up do estudo e as outras quatro exclusées foram de
pacientes que tiveram mais que trés faltas no intervalo de um més nas terapias do programa

de reabilitacdo.
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TABELA 1. Caracterizacao dos grupos quanto as variaveis demograficas.

Variaveis (DP) Grupo 1 Grupo 2 Valor de “p”
(n=11) (n=10) (teste
300UlI 100Ul bicaudal)

Idade média em 50,5 (6,8) 47,9 (£3,8) 0,309

anos 51 48

Mediana [34-59] [42-54]

[Variacao]

Género 0,395

Feminino 7 4

Masculino 4 6

Tempo médio pés- 41,6 (+63,4) 34,5(+33,8) 0,721

AVE em meses

Mediana 11 16

[Variagao] [6-193] [6-89]

Lado da 0,670

hemiparesia

Direita

Esquerda

Tipo de AVE 1,000

Isquémico

Hemorragico

DP: desvio-padrdo; AVE: acidente vascular encefélico.

Os valores de idade média e tempo médio pds-AVE sao expressos como média + desvio-

padrao. Os valores representam as caracteristicas demograficas do grupo de pacientes

submetido a aplicagédo de 300Ul de TbA e do grupo submetido a aplicagédo de 100Ul de TbA,

ambos no inicio do estudo. Nao foi observada diferenca significativa entre os grupos quanto

as variaveis representadas (teste t-Student bicaudal).
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FIGURA 15. Distribuicao dos pacientes por grupo quanto a idade. O gréfico ilustra o
namero de pacientes em cada faixa etaria representada na amostra nos grupos
submetidos a aplicagao de 300Ul e 100Ul de TbA, respectivamente.

Grupo
B Dose 300Ul
M Dose 100Ul

Numero de pacientes

Masculino Feminino

FIGURA 16. Distribuicao dos pacientes por grupo quanto ao género. O grafico mostra
0 numero absoluto de pacientes dos géneros masculino e feminino em cada um dos grupos
do estudo.
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FIGURA 17. Representacao das médias do tempo de lesdao de ambos os grupos com
nivel de confianca de 95%. O gréfico ilustra o tempo de lesdo médio no grupo que recebeu
aplicacao de 300Ul de TbA e no grupo que recebeu 100UlL.

60,0% Grupo

M Dose 300Ul

50,0% M Dose 100Ul

40,0%

30,0%

% de pacientes

20,0%

10,0%

0,0%

Direita _Esquerda
Hemiparesia

FIGURA 18. Distribuicao dos pacientes por grupo quanto ao lado da hemiparesia. O
grafico mostra a porcentagem de pacientes com hemiparesia direita e de pacientes com
hemiparesia esquerda em cada um dos grupos do estudo.
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FIGURA 19. Distribuicao dos pacientes por grupo quanto ao tipo de acidente vascular
encefalico. O grafico representa a porcentagem de pacientes com sequela de AVE
hemorragico e de pacientes com sequela de AVE isquémico em cada grupo.

H dor leve

B nenhum

Figura 20. Frequéncia de efeitos adversos encontrados nos pacientes do estudo. Do
total da amostra, dois pacientes (9,5% do total) do Grupo 1 (300Ul) relataram dor leve na
panturrilha que melhorou em poucos dias. Os demais 19 pacientes do estudo (90,5% do
total) ndo apresentaram nenhum efeito adverso durante o seguimento.
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TABELA 2. Caracterizacao de ambos os grupos no tempo zero quanto as variaveis
clinicas.

Variaveis (DP) Grupo 1 Grupo 2 Valor de

(n=11) (n=10) “p” (teste
300Ul 100UI bicaudal)
Amplitude de 14,1(16,3) 13,5 (¢4,7) 0,691
movimento
média antes TbA
em graus 15 15
Mediana [5-25] [5-20]
[Variacao]
Escore 3,3 (x0,5) 3,4 (£0,5) 0,560
Ashworth médio
antes TbA 3 3
Mediana [3-4] [3-4]
[Variacao]

Tempo médio 35,7 (x7,3) 34,9(#6,1) 0,782
para andar 10
metros antes

TbA em 34 33,5
segundos [27-48] [28-45]
Mediana

[Variacao]

Escore clénus 1,5 (x1,0) 1,6 (x1,1) 0,910
médio antes TbA

Mediana 2 2

[Variacao] [0-3] [0-3]

MIFm média 65,3 (x15,1) 70,0 (¥9,4) 0,406
antes TbA

Mediana 69 68

[Variagao] [41-88] [61-86]

DP: desvio-padrao; TbA: toxina botulinica tipo A; MIFm: Medida de Independéncia Funcional motora.

Os valores representados na tabela sao expressos como média * desvio-padrao. Os valores definem
as caracteristicas clinicas do grupo de pacientes submetido a aplicacdo de 300Ul de TbA e do grupo
submetido a aplicacdo de 100Ul de TbA, ambos no inicio do estudo. Nao foi observada diferenca

significativa entre os grupos quanto as variaveis representadas (teste t-Student bicaudal).
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4.4. Seguimento clinico:

A Tabela 3 representa as médias de cada uma das variaveis clinicas no

tempo zero e em cada uma das fases do acompanhamento.

TABELA 3. Média e desvio-padrao das variaveis clinicas em ambos os grupos em
cada uma das etapas de seguimento.

Variaveis Inicio Semana 2 Semana 4 Semana 8 Semana 12
Média Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
(DP) 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
ADM em 141 13,5 13,6 12,5 8,2 9,0 8,2 10,5 7,7 13,5
graus (x6,3) (¥4,7) (#6,4) (¥4,9) (45,6) (¥4,00 (¥5,6) (¥3,7) (£5,6) (4,7)
Escore 3,3 3,4 3,0 3,3 , 2,7 1,7 2,7 1,6 3,3
Ashworth (x0,5) (x0,5) (#0,8) (x0,7) (+1,0) (+0,8) (x0,8) (+0,8) (%0,9) (x0,7)
Tempo 35,7 34,9 35,8 34,9 35,1 32,8 31,2 31,0 30,8 31,9
para andar (+7,3) (¥6,1) (7,5) (#6,3) (#6,8) (¥6,5) (x7,0) (5,5 (¥7,2) (£5,6)
10 metros
em
segundos
Escore 1,5 1,6 1,6 1,7 1,5 1,5 1,4 1,5 1,4 1,6
clonus (1,00 (*1,1) (21,00 (¢1,2) (1,00 (£1,1) (21,00 (*1,1) (£1,1) (x1,1)
MIFm 65,3 70,0 66,8 72,3 69,73 741 72,8 76,3 75,1 77,9
(x15,1) (¥9,4) (£15,5) (¥9,7) (x15,6) (+8,8) (%15,6) (¥9,4) (x14,9) (£10,1)

DP: desvio-padrao; ADM: amplitude de movimento; MIFm: Medida de Independéncia

Funcional motora; Grupo 1: dose 300Ul; Grupo 2: dose 100UlI.

Os valores representados na tabela sdo expressos como média + desvio-padrao. A tabela

ilustra os valores médios de todas as variaveis clinicas analisadas no estudo no grupo que

recebeu 300Ul de TbA e no grupo que recebeu 100Ul no tempo zero e nas semanas 2, 4, 8

e 12 de follow-up.

Foram verificadas algumas correlacdes dentro de cada grupo em cada

fase do estudo. Através do coeficiente de correlacdo de Pearson observou-se no

Grupo 1 (Tabela 4):
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Semana 2: Houve correlacao positiva da amplitude de movimento com o
escore Ashworth (r=0,710; p=0,014), com o tempo para andar 10 metros (r=0,760;
p=0,007), com o escore clénus (r=0,605; p=0,048) e correlacdo negativa com a
MIFm (r=-0,897; p < 0,0001). Houve ainda correlagdo positiva do escore Ashworth
com o tempo para andar 10 metros (r=0,810; p= 0,003), com o escore clénus
(r=0,629; p=0,038) e correlacado negativa com a MIFm (r=-0,742; p=0,009). O tempo
para andar 10 metros teve correlagcdo positiva com o escore clénus (r=0,757;
p=0,007) e correlacdo negativa com a MIFm (r=-0,906; p<0,0001). O escore clénus
teve correlagéo negativa com a MIFm (r=-0,778; p=0,005).

Semana 4: Houve correlacao positiva da amplitude de movimento com o
escore Ashworth (r=0,893; p < 0,0001), com o tempo para andar 10 metros (r=0,903;
p < 0,0001), com o escore clénus (r=0,619; p=0,042) e correlacdo negativa com a
MIFm (r=-0,928; p < 0,0001). Houve também correlacao positiva do escore Ashworth
com o tempo para andar 10 metros (r=0,902; p < 0,0001) e correlagdo negativa com
a MIFm (r=-872; p < 0,0001). O tempo para andar 10 metros teve correlacédo positiva
com o escore clénus (r=0,692; p=0,018) e correlagdo negativa com a MIFm (r=-
0,912; p < 0,0001). O escore clénus teve correlacdo negativa com a MIFm (r=-0,739;
p=0,009).

Semana 8: Foi encontrada correlagdo positiva da amplitude de
movimento com o escore Ashworth (r=0,785; p=0,004), com o tempo para andar 10
metros (r=0,850; p=0,001), com o escore clénus (r=0,735; p=0,01) e correlacédo
negativa com a MIFm (r=-0,893; p < 0,0001). Também ocorreu correlacao positiva do
escore Ashworth com o tempo para andar 10 metros (r=0,790; p=0,004) e correlacéao
negativa com a MIFm (r=-707; p=0,015). O tempo para andar 10 metros teve
correlacado positiva com o escore clénus (r=0,782; p=0,004) e correlagcdo negativa
com a MIFm (r=-0,851; p=0,001). O escore clénus teve correlagcdo negativa com a
MIFm (r=-0,815; p=0,002).

Semana 12: Foi encontrada correlagdo positiva da amplitude de
movimento com o escore Ashworth (r=0,880; p < 0,0001) e com o tempo para andar
10 metros (r=0,717; p=0,013), e correlagdo negativa com a MIFm (r=-0,878; p <
0,0001). Evidenciou-se ainda correlacao positiva do escore Ashworth com o tempo

para andar 10 metros (r=0,772; p=0,005) e correlacdo negativa com a MIFm (r=-905;
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p < 0,0001). O tempo para andar 10 metros teve correlacdo negativa com a MIFm
(r=-0,865; p=0,001). O escore clénus teve correlacdo negativa com a MIFm (r=-
0,631; p=0,037).

TABELA 4. Correlacées entre variaveis clinicas no grupo 1 (dose 300Ul de TbA)
quando possibilidade de ocorréncia de hipétese nula igual ou menor que 5%.

Ash TA-10 Cin MIFm
Semana 2 4 8 12 2 4 8 12 2 4 8 12 2 4 8 12
ADM PPPP PPPP P PP N N N N
Ash PP PP P N N N N
TA-10 P P P N N N N
Cin N N N N

ADM: amplitude de movimento; Ash: escore Ashworth; TA-10: tempo para andar 10 metros;
Cln: escore clénus; MIFm: Medida de Independéncia Funcional motora; P: correlacdo
positiva: N: correlagdo negativa.

No Grupo 2, foram observadas as seguintes correlacées através do

coeficiente de Pearson (Tabela 5):

Semana 2: Ocorreu correlacao positiva da amplitude de movimento com
o escore Ashworth (r=0,762; p=0,01) e com o tempo para andar 10 metros (r=0,862;
p=0,001). Houve ainda correlacdo positiva do escore Ashworth com o tempo para
andar 10 metros (r=0,740; p= 0,014). O tempo para andar 10 metros teve correlacao
negativa com a MIFm (r=-0,819; p=0,004).

Semana 4: Houve correlacao positiva da amplitude de movimento com o
tempo para andar 10 metros (r=0,876; p=0,001) e correlacdo negativa com a MIFm
(r=-0,802; p=0,005). Houve ainda correlacao positiva do escore Ashworth com o
tempo para andar 10 metros (r=0,794; p= 0,006). O tempo para andar 10 metros
teve correlagdo negativa com a MIFm (r=-0,807; p=0,005).

Semana 8: Foi encontrada correlagdo positiva da amplitude de
movimento com o tempo para andar 10 metros (r=0,657; p=0,039) e correlagédo
negativa com a MIFm (r=-0,713; p=0,021). Houve ainda correlacdo positiva do
escore Ashworth com o tempo para andar 10 metros (r=0,761; p= 0,011). Houve
correlacdo negativa entre o tempo para andar 10 metros e a MIFm (r=-0,788;
p=0,007). O escore clénus apresentou correlacdo positiva com o escore Ashworth
(r=0,687; p=0,028).
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Semana 12: Foi observada correlacdo positiva da amplitude de
movimento com o escore Ashworth (r=0,677; p=0,032) e com o tempo para andar 10
metros (r=0,702; p=0,024) e correlacdo negativa com a MIFm (r=-0,830; p=0,003).
Houve ainda correlacdo positiva do escore Ashworth com o tempo para andar 10
metros (r=0,652; p= 0,041). Ocorreu correlagdo negativa entre o tempo para andar
10 metros e a MIFm (r=-0,756; p=0,011).

TABELA 5. Correlacées entre variaveis clinicas no grupo dose 100Ul quando
possibilidade de ocorréncia de hipotese nula igual ou menor que 5%.

Ash TA-10 Cin MIFm
Semana 2 4 8 12 2 4 8 12 2 4 8 12 2 4 8 12
ADM P P P P P P N N N
Ash P P PP P
TA-10 N N N N
Cin P

ADM: amplitude de movimento; Ash: escore Ashworth; TA-10: tempo para andar 10 metros;
Cln: escore clonus; MIFm: Medida de Independéncia Funcional motora; P: correlacdo
positiva: N: correlacdo negativa.

4.4.1. Amplitude de movimento:

Apé6s avaliacdo dos dados pelo teste KS (que considera normalidade
quando p > 0,05), as variacOes referentes a amplitude de movimento medida em
graus tiveram distribuicdo normal em ambos os grupos (Grupo 1 p=0,967; Grupo 2
p=0,875).

Houve diferenga significativa na amplitude de movimento entre os dois
grupos apenas na 122 semana (p=0,021), apdés comparagcao dos dados pelo teste t-
Student, com melhora no grupo 300Ul em relacao ao grupo 100Ul. As curvas das
médias de cada grupo em cada etapa do estudo seguiram as tendéncias ilustradas
na Figura 21. No grafico plotado observa-se diferenca significativa apenas na ultima
semana (Figura 22)
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FIGURA 21. Evolucao das médias da amplitude de movimento durante o
acompanhamento. O grafico mostra as médias da amplitude de movimento de ambos os
grupos no tempo zero e nas semanas 2, 4, 8 e 12 de seguimento clinico. Na 122 semana
houve diferenca significativa entre os dois grupos (*p=0,021) (teste t-Student).
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FIGURA 22. Box-plot da amplitude de movimento em funcdao da dose de toxina
botulinica e 12 semanas de observacdo. O grafico mostra as medianas, os valores
maximo e minimo e a distribuigdo em quartis da amplitude de movimento de cada grupo do
estudo no tempo zero e nas semanas 2, 4, 8 e 12 de follow-up. Houve diferenga

significativa na 122 semana de seguimento (*p=0,021) (teste t-Student).
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Observa-se a variacao das médias dos dois grupos em cada fase do
acompanhamento na barra de erro (Figura 23) a seguir (erro padrdao médio=1,73 no

Grupo 1 e 1,32 no Grupo 2).

18— grupo
T Dose 300 UI
T Dose 100 UI

Média +- 2 EP Amplitude de movimento
(graus)

T T T T T
inicio semana 2 semana 4 semana 8 semana 12

tempo

FIGURA 23. Média + 2ep da amplitude de movimento em fun¢cao da dose de toxina
botulinica e tempo de seguimento. O grafico compara as médias amostrais da
amplitude de movimento no tempo zero e nas semanas 2, 4, 8 e 12 de seguimento clinico
de ambos os grupos do estudo +2ep (erro-padrdo) com intervalo de confiangca de 95%.
Houve diferenca significativa entre as médias na 122 semana de acompanhamento
(*p=0,021) (teste t-Student).

4.4.2. Escore Ashworth

Foi considerada distribuicdo normal das curvas das médias de ambos os
grupos em cada fase do estudo, referentes ao escore Ashworth, segundo teste KS
(Grupo 1 p=0,748; Grupo 2 p=0,433). Obedecendo critério de inclusdo, todos os
pacientes no tempo zero tinham escore Ashworth 3 ou 4.

Houve diferenca significativa entre os dois grupos na 8% semana
(p=0,012) e na 122 semana (p < 0,0001) de seguimento clinico, segundo teste t-
Student, com melhora no grupo 300Ul em relacdo ao grupo 100Ul. As curvas de
tendéncia das médias de cada grupo estao representadas na Figura 24. O gréfico
plotado mostra diferencga significativa nas semanas 8 e 12 (Figura 25).
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FIGURA 24. Evolucao das médias do escore Ashworth durante o acompanhamento. O

grafico mostra as médias do escore Ashworth de ambos os grupos no tempo zero e nas

semanas 2, 4, 8 e 12 de seguimento clinico. Na 82 (*p=0,012) e na 122 (*p < 0,0001)

semanas houve diferenca significativa entre os dois grupos (teste t-Student).
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FIGURA 25. Box-plot do escore Ashworth em funcao da dose de toxina botulinica e 12

semanas de observacao. O grafico mostra as medianas, os valores maximo € minimo e a
distribuicdo em quartis do escore Ashworth de cada grupo do estudo no tempo zero e nas
semanas 2, 4, 8 e 12 de follow-up. Na 82 (*p=0,012) e na 122 (*p < 0,0001) semanas houve
diferenca significativa entre os dois grupos (teste t-Student).
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Na barra de erro a seguir (Figura 26), verifica-se a variacdo das médias
de cada grupo (erro padrao médio=0,22 no Grupo 1 e 0,20 no Grupo 2).

a] grupo
T Dose 300 UI

10 | | |

Média +- 2 EP Escore Ashworth

FIGURA 26. Média + 2ep do escore Ashworth em funcdo da dose de toxina
botulinica e tempo de seguimento. O grafico compara as médias amostrais do escore
Ashworth no tempo zero e nas semanas 2, 4, 8 e 12 de seguimento clinico de ambos os
grupos do estudo +2ep (erro-padréo) com intervalo de confianga de 95%. Na 82 (*p=0,012)
e na 122 (*p < 0,0001) semanas houve diferenca significativa entre os dois grupos (teste t-
Student).

4.4.3. Tempo para andar 10 metros

Ap6s aplicacao do teste KS, foi considerado que os dois grupos seguiam
distribuicdo normal quanto ao tempo para andar 10 metros (Grupo 1 p=0,988; Grupo
2 p=0,910).

Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos em nenhum
momento do seguimento, conforme representado nas curvas de tendéncias das

médias (Figura 27) de cada semana e no grafico plotado (Figura 28).
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FIGURA 27. Evolucao das meédias do tempo para andar 10 metros durante o
acompanhamento. O grafico mostra as médias do tempo para andar 10 metros de ambos
0S grupos no tempo zero e nas semanas 2, 4, 8 e 12 de seguimento clinico. Nao houve
diferenca significativa entre os dois grupos em nenhum momento do follow-up.

il

I I I I I
inicio semana2 semana4 semana8 semana 12

tempo

grupo
H Dose 300 Ul
[ Dose 100 Ul

50—

N
(&)
]

N
o
]

Tempo para andar 10m (segundos)
T T

N
a
|

20—

FIGURA 28. Box-plot do tempo para andar 10 metros em funcado da dose de toxina
botulinica e 12 semanas de observacao. O grafico mostra as medianas, os valores
maximo e minimo e a distribuicdo em quartis do tempo para andar 10 metros de cada grupo
do estudo no tempo zero e nas semanas 2, 4, 8 e 12 de follow-up. Nao houve diferenga

significativa entre os grupos em nenhuma etapa do seguimento.
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As variagdes das médias de cada grupo estdo representadas na barra de
erro ilustrada na Figura 29 (erro padrao médio=2,14 no Grupo 1 e 1,86 no Grupo 2).

grupo
T Dose 300 UI
40— T T T Dose 100 UI
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Média +- 2 EP Tempo para andar 10m
(segundos)
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inicio semana2 semana4 semana8 semana 12

tempo

FIGURA 29. Média £ 2ep do tempo para andar 10 metros em funcao da dose de toxina
botulinica e tempo de seguimento. O grafico compara as médias amostrais do tempo
para andar 10 metros no tempo zero e nas semanas 2, 4, 8 e 12 de seguimento clinico de
ambos os grupos do estudo +2ep (erro-padrao) com intervalo de confianga de 95%. Néo
houve diferenca significativa entre os grupos no decorrer do acompanhamento.

4.4.4. Escore clonus

Ocorreu distribuicdo normal em ambos 0s grupos quanto ao escore
clénus (Grupo 1 p=0,997; Grupo 2 p=0,986).

As curvas ilustradas na Figura 30 mostram as tendéncias das médias de
cada semana em cada grupo. Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos
em nenhum momento do estudo, conforme observa-se no gréafico plotado (Figura
31).
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FIGURA 30. Evolucao das médias do escore clonus durante o acompanhamento. O
grafico mostra as médias do escore clénus de ambos 0s grupos no tempo zero e nas
semanas 2, 4, 8 e 12 de seguimento clinico. Nao houve diferenca significativa entre os dois
grupos em nenhum momento do seguimento, embora se observe discreta tendéncia a

melhora na semana 12 no grupo de dose mais alta.
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FIGURA 31. Box-plot do escore clénus em funcao da dose de toxina botulinica e 12
semanas de observacao. O grafico mostra as medianas, os valores maximo € minimo e a
distribuicdo em quartis do escore clénus de cada grupo do estudo no tempo zero e nas
semanas 2, 4, 8 e 12 de follow-up. Nao houve diferenga significativa entre os grupos em

nenhuma etapa da evolugéo.
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A barra de erro (Figura 32) mostra as variagdes das médias de cada
grupo (erro padrao médio=0,31 no Grupo 1 e 0,34 no Grupo 2).
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FIGURA 32. Média + 2ep do escore clonus em funcao da dose de toxina botulinica e
tempo de seguimento. O grafico compara as médias amostrais do escore clénus no tempo
zero e nas semanas 2, 4, 8 e 12 de seguimento clinico de ambos o0s grupos do estudo +2ep
(erro-padrao) com intervalo de confianga de 95%. Nao houve diferenga significativa entre os
grupos no decorrer do seguimento.

4.4.5. MIFm

Apoés aplicagao do teste KS, houve distribuicdo normal da MIFm nos dois
grupos ao longo do estudo (Grupo 1 p=0,701; Grupo 2 p=0,981).

Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos em nenhuma etapa
do acompanhamento clinico, conforme ilustrado nas curvas de tendéncia das
médias de cada grupo em cada fase do estudo (Figura 33) e no gréafico plotado
(Figura 34).
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FIGURA 33. Evolucao das médias da MIFm durante o acompanhamento. O gréfico
mostra as médias da Medida de Independéncia Funcional motora (MIFm) de ambos os
grupos no tempo zero € nas semanas 2, 4, 8 e 12 de seguimento clinico. Nao houve

diferenca significativa entre os dois grupos em nenhum momento do seguimento.

grupo
B Dose 300 Ul
E Dose 100 UI

100

90

WN“I

MIFm

40—

T T
inicio semana 2 semana 4 semana 8 semana 12

tempo

FIGURA 34. Box-plot da MIFm em funcao da dose de toxina botulinica e 12 semanas
de observacao. O grafico mostra as medianas, os valores maximo e minimo e a distribuicdo
em quartis da Medida de Independéncia Funcional motora (MIFm) de cada grupo do estudo
no tempo zero e nas semanas 2, 4, 8 e 12 de follow-up. Nao houve diferencga significativa
entre os grupos em nenhuma etapa da evolugao.
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A barra de erro (Figura 35) ilustra as variacées das médias de cada grupo

(erro padrdao médio=4,59 no Grupo 1 e 3,14 no Grupo 2).
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FIGURA 35. Média * 2ep da MIFm em funcao da dose de toxina botulinica e tempo de
seguimento. O grafico compara as médias amostrais da Medida de Independéncia
Funcional motora (MIFm) no tempo zero e nas semanas 2, 4, 8 e 12 de seguimento clinico
de ambos os grupos do estudo +2ep (erro-padrao) com intervalo de confianga de 95%. Nao
houve diferenca significativa entre os grupos durante o seguimento clinico.

4.5. Diferencas entre os grupos em cada semana do acompanhamento

Foi encontrada diferencga significativa entre os grupos na amplitude de
movimento apenas na 122 semana e no escore Ashworth apenas na 8% e na 122
semanas. As demais variaveis (tempo para andar 10 metros, escore clénus e MIFm)
nao apresentaram diferencga significativa em nenhum momento (Tabela 6).

Em relagdo as médias do valor inicial (tempo zero) e valor final (semana
12) de cada variavel clinica para cada grupo, foi observado que no Grupo 1 houve
melhora significativa da amplitude de movimento do tornozelo, do escore Ashworth,
do tempo para andar 10 metros e da MIFm comparando os valores do final do
estudo com o valor basal no inicio do estudo para estes parametros. Ja no Grupo 2
houve melhora significativa do tempo para andar 10 metros e da MIFm (Tabela 7).
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TABELA 6. Valores de “p” da comparacao entre os dois grupos quanto as variaveis
clinicas em cada semana de observacao segundo teste t-Student.

Valor de Amplitude Escore Tempo Escore MIFm
“p” (teste de Ashworth para andar clénus

bicaudal) movimento 10 metros

Inicio 0,691 0,560 0,782 0,910 0,406
Semana2 0,653 0,358 0,766 0,895 0,349
Semana4 0,706 0,098 0,440 0,923 0,444
Semana8 0,282 0,012* 0,948 0,770 0,547
Semana 12 0,021* < 0,0001* 0,707 0,628 0,622

* Diferenga significativa (p < 0,05)

TABELA 7. Diferenca entre o valor inicial (tempo zero) e final (122 semana) da média
de cada parametro clinico em cada grupo através do teste t-Student para dados
pareados.

Grupo 1 (300Ul) Grupo 2 (100Ul)

Parametro Médiano Meédiana Valorde Médiano Médiana Valorde

clinico tempo 122 “p” (teste  tempo 122 “p” (teste

zero semana bicaudal) zero semana bicaudal)

Amplitude 14,1 7,7 < 0,0001* 13,5 13,5 N
de
movimento
(graus)
Escore 3,3 1,6 < 0,0001* 3,4 3,3 N
Ashworth
Tempo 35,7 30,8 < 0,0001* 34,9 31,9 0,003*
para andar
10 metros
(segundos)
Escore 1,5 1,4 0,053 1,6 1,6 N
cléonus
MIFm 65,3 75,1 < 0,0001* 70,0 77,9 < 0,0001*

*p<0,05; N: ndo houve diferenca significativa.

4.6. Diferencas entre as médias de cada grupo

Houve diferenca significativa entre o valor das médias de cada grupo do

escore de Ashworth (p=0,023) como representado na Tabela 8 e na Figura 37. Nao
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ocorreu diferenga significativa entre o valor das médias de cada grupo nos demais
parametros clinicos como ilustrado na Tabela 8 e nas Figuras 36, 38, 39 e 40.

TABELA 8. Comparacao entre os dois grupos quanto as médias das variaveis clinicas.

Média (DP) Grupo 1 Grupo 2 Valor de “p” (teste
bicaudal)

Amplitude de 10,4 (£5,7) 11,8 (+4,2) 0,524

movimento (graus)

Escore Ashworth 2,3 (£0,7) 3,1 (x0,6) 0,023*

Tempo para andar 10 33,7 (£7,1) 33,1 (£5,9) 0,829

metros (segundos)

Escore clénus 1,5 (+1,0) 1,6 (x1,1) 0,876

MIFm 69,9 (x15,2) 76,6 (£9,9) 0,255

As variaveis clinicas estao representadas sob a forma de média + desvio-padrao (DP).
*Diferenca significativa (p < 0,05); teste t-Student.
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FIGURA 36. Box-plot da amplitude de movimento média em funcao do grupo. O grafico
mostra as medianas, os valores maximo e minimo e a distribuicdo em quartis da amplitude
de movimento média de cada grupo, considerando todas as etapas do estudo. Nao houve
diferenca significativa entre os grupos (p=0,524; teste t-Student).
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FIGURA 37. Box-plot do escore Ashworth médio em funcao do grupo. O grafico mostra
as medianas, os valores maximo e minimo e a distribuicao em quartis do escore Ashworth
médio de cada grupo, considerando todas as etapas do estudo. Houve diferenca
significativa entre as médias dos grupos (*p=0,023; teste t-Student).
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FIGURA 38. Box-plot do tempo para andar 10 metros médio em funcao do grupo. O
grafico mostra as medianas, os valores maximo e minimo e a distribuicdo em quartis do
tempo para andar 10 metros médio de cada grupo, considerando todas as etapas do estudo.
Nao houve diferenca significativa entre as médias de cada grupo (p=0,829; teste t-Student).
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FIGURA 39. Box-plot do escore clonus médio em funcao do grupo. O grafico mostra as
medianas, os valores maximo e minimo e a distribuicdo em quartis do escore cld6nus medio
de cada grupo, considerando todas as etapas do estudo. Nao houve diferenca significativa
entre os grupos (p=0,876; teste t-Student).
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FIGURA 40. Box-plot da MIFm meédia em funcdao do grupo. O grafico mostra as
medianas, os valores maximo e minimo e a distribuicdo em quartis da Medida de
Independéncia Funcional motora (MIFm) média de cada grupo, considerando todas as
etapas do estudo. Nao houve diferenga significativa entre os grupos (p=0,255; teste t-
Student).
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5. DISCUSSAO

5.1. Sobre o desenho do estudo

Ensaios clinicos sdao um tipo especial de estudo de coorte em que as
condicdes de estudo sao especificadas pelo pesquisador para fazer comparacdes da
forma mais fidedigna possivel, isentas de viés. Ensaios randomizados e duplo-cegos
sao o padrao de exceléncia para comparacao de efeitos de tratamento no tempo, e
deveriam receber primazia sobre outras formas de informacdes a respeito de
tratamentos (FLETCHER, 1996; D" ALMEIDA, 2004).

Nos estudos duplo-cegos apenas uma pessoa da equipe de investigacao
sabe quem faz parte de cada grupo e quem recebe cada dose da medicacéo
investigada. Nem sempre se consegue que 0 experimento seja duplo-cego por
peculiaridades de certos tipos de tratamento, mas todo o esforco deve ser
despendido para se fazer de alguma maneira que os demais investigadores estejam
cegos (HADDAD, 2004).

No presente estudo, o primeiro investigador fez as divisbes dos grupos
por sorteio de forma aleatéria. O segundo investigador, quem coletou os dados
durante todo o estudo estava “cego” para quem fazia parte de cada grupo e para
quem recebeu qual dose da TbA. O terceiro investigador, quem fez a aplicacdo da
TbA, ndo sabia inicialmente quem fazia parte de cada grupo; apenas apos receber o
paciente para aplicacdo usava dose alta ou baixa de TbA conforme definicao prévia
do primeiro investigador. O ideal seria que o terceiro investigador também néao
soubesse qual dose de TbA estava aplicando em cada paciente, mas isto nao foi
possivel tendo em vista que até mesmo os musculos e pontos para aplicagdo eram
diferentes entre os grupos. Os pacientes do estudo ndo foram informados de qual
grupo faziam parte e ndo souberam até o final do estudo a dose de TbA que haviam
utilizado.

Foram recrutados apenas pacientes com indicacao formal do uso de TbA
para pé equino pds-AVE com escore Ashworth inicial 3 ou 4. Estudos ja existentes
mostram que pacientes com este grau de espasticidade em membro inferior se

beneficiam do uso de TbA, com variagdes entre os estudos apenas com relagdo a
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dose e pontos de aplicacao (CATY et al., 2008; KAJI et al., 2010; YASAR et al.,
2010). Desta forma nao seria ético utilizar um grupo controle apenas com placebo ou
sem TbA. Foi optado portanto por utilizar apenas dois grupos, com doses diferentes
de TbA.

5.2. Sobre a metodologia da pesquisa

Foi escolhido como cenéario da pesquisa um centro de reabilitacdo de
referéncia, que atende grande numero de pacientes com sequela de AVE e onde o
procedimento de aplicacdo de TbA para controle de espasticidade € realizado de
forma rotineira nestes pacientes. Os critérios de inclusdo, ndo inclusdo e exclusao
consideraram a capacidade de o paciente colaborar com os testes propostos
descartando aqueles com alteragcdes cognitivas ou incapazes de deambular de
forma independente.

Vale destacar que nao foram incluidos no estudo pacientes que ja
inicialmente ndo mostrassem disponibilidade de tempo para participar das terapias
de reabilitacdo e foram excluidos aqueles que durante o estudo efetivamente
atingiram o limite pré-estabelecido de faltas. Cinco pacientes se encaixaram nesta
ultima condicdo. O numero excessivo de pacientes faltosos pode ser explicado
porque a maior parte da populacdo atendida no centro de reabilitagcdo onde o estudo
foi realizado depende exclusivamente do SUS e do sistema de transporte publico.
Nos ultimos anos uma politica governamental de Transporte Eficiente (que atende
apenas pessoas com deficiéncia) melhorou a situacdo, mas ainda nao é suficiente
para atender toda a demanda. Muitos pacientes ainda moram a longas distancias do
centro de reabilitagdo, o que também contribui para as faltas.

Quatro pacientes selecionados inicialmente nao foram incluidos no estudo
por apresentarem alteracoes em exames laboratoriais antes do tratamento. Um
deles apresentava nivel de creatinina de 3,8mg/dL e os outros trés eram diabéticos e
apresentavam glicemia descompensada com nivel acima de 300mg/dL. Todos os
pacientes foram encaminhados para atendimento especializado externo para
compensacao de comorbidades e ndo retornaram em tempo habil para participar do

estudo.
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O uso da TbA tem vérias aplicacées diferentes na neurorreabilitagédo,
incluindo o controle da espasticidade (LIM; SETTER, 2010). Embora seja
considerado ainda um tratamento caro, foi demonstrado que o uso da TbA para
espasticidade tem uma boa relacdo custo/beneficio (BURBAUD et al.,, 2011),
inclusive especificamente para espasticidade pés-AVE (BORG et al.,, 2011).
Pacientes com sequela de AVE fazem em geral quadro de hemiparesia com
hipertonia tanto em membro superior quanto membro inferior. Estudos prévios
mostram beneficios e indicacdo de TbA nos dois casos, mas o0 uso da TbA para
membro superior € melhor documentado (OZCAKIR; SIVRIOGLU, 2007; KAJI et al.,
2010; MARCIANIK, 2011).

Um estudo brasileiro mostrou melhora funcional em pacientes com
hemiparesia p6s-AVE que usaram TbA no membro superior, incluindo melhora da
MIFm (CARDOSO et al., 2007). Uma revisao sistematica do uso da TbA p6s-AVE
em adultos mostrou um efeito global positivo sobre a espasticidade de membro
superior com melhora significativa no periodo entre 3-6 semanas a 9-12 semanas do
inicio do tratamento; este mesmo estudo nao pode estabelecer a eficacia da TbA na

espasticidade de membro inferior (ELIA et al., 2009).

Desta forma, optou-se por avaliar a espasticidade em membro inferior
pds-AVE. Considerando apenas o membro inferior, optou-se por avaliar a
espasticidade distal, o pé equino, que afeta diretamente a marcha e
consequentemente a independéncia do individuo, e a melhora destes dois
parametros (marcha e independéncia) € objetivo primordial da neurorreabilitacao
(SANCHEZ-BLANCO et al., 1999).

As doses e protocolos de aplicagdo sdo muito variaveis entre diferentes
estudos e centros. A maior parte dos estudos sobre espasticidade em membro
inferior é feito com pacientes com paralisia cerebral, que tem um mecanismo similar
de formacdo do pé equino (SATILA et al.,, 2008; BALBALOGLU et al., 2011;
COUTINHO DOS SANTOS et al.,, 2011; MAANUM et al., 2011). Existem menos
estudos sobre espasticidade de membro inferior pés-AVE mas as evidéncias
também apontam beneficio nestes casos (BAYRAM et al., 2006; KAJI et al., 2010).
As doses de aplicacdo de TbA no membro inferior variam entre 100Ul e 400Ul

nestes estudos, distribuidas de dois a seis pontos de aplicagdo. A dose mais
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comumente utilizada foi a de 300Ul dividida em seis pontos de aplicacdo. Optou-se
por comparar esta dose mais comumente utilizada com a menor dose relatada para

uso clinico (100Ul divididas em dois pontos de aplicagao).

O efeito da aplicacao de TbA ndo é imediato, demora algumas semanas
para ser percebido clinicamente (LIM et al., 2010). Assim, os pacientes precisam ser
acompanhados por varias semanas para se determinar o real efeito clinico da toxina.
O tempo total de seguimento dos pacientes neste estudo, bem como o intervalo
entre as avaliacGes foi definido com base em estudos prévios (BURBAUD et al.,
1996; BAYRAM et al., 2006; CATY et al., 2008).

5.3. Sobre os resultados

Os principais resultados deste estudo mostram que, na amostra
analisada, a melhora progressiva da MIFm em pacientes com pé equino p6s-AVE
em programa de reabilitacdo ndo esta associada com a dose utilizada de TbA,
embora uma dose mais alta esteja associada com controle mais duradouro da
espasticidade. A dose de 300Ul de TbA esteve relacionada a uma melhora ou
tendéncia a melhora de parametros de avaliacdo de espasticidade se comparada
com a dose de 100Ul, mas parametros de avaliacdo de funcionalidade nao tiveram
relacdo com a dose utilizada de TbA.

Dessa forma, como o objetivo primordial da reabilitagdo é devolver funcao
ao cotidiano do paciente com sequela de AVE, caso n&o haja outra indicagdo do uso
da TbA (por exemplo controle de dor ou ajuste de Orteses), os resultados sugerem
que uma dose mais baixa (100Ul) pode ser considerada para tratamento de pé
equino espastico em pacientes em reabilitacao.

O uso de dose baixa de TbA tem vantagens ja conhecidas como a
reducao do custo total do tratamento, que embora tenha boa relacdo custo/beneficio
ainda é considerado caro, e a diminuicdo da formagéo de anticorpos neutralizantes a
acao da toxina, tendo em vista que a resposta imune também esta relacionada com
a dose de TbA utilizada (BAKHEIT et al., 2004). Com o uso de dose mais baixa por
aplicacdo, a TbA pode ser usada por mais aplicacées beneficiando o paciente

durante mais tempo.
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Por outro lado, comparando cada grupo no tempo zero e no fim do estudo
(122 semana) observou-se que 0 grupo que usou dose mais alta teve melhora
significativa de todos os parametros clinicos avaliados, exceto do escore clonus,
embora mesmo para este Ultimo parametro tenha havido melhora (ndo significativa)
em relacédo ao outro grupo mas com valor de “p” bem préximo do corte (p=0,053). Ja
0 grupo que usou dose mais baixa, neste mesmo intervalo de tempo, teve melhora
significativa do tempo para andar 10 metros e da MIFm, mas sem melhora dos
outros parametros que inclusive voltaram para o valor basal ou préximo ao valor

basal.

Assim, ambos os grupos tiveram melhora significativa dos parametros
associados a funcionalidade. Quanto aos parametros associados a espasticidade, o
grupo de dose mais alta teve melhora significativa ou tendéncia a melhora de todos
eles, enquanto o grupo de dose mais baixa nao teve alteracdes significativas no final
do estudo em relagdo ao tempo zero. Analisando as curvas da médias dos
parametros clinicos de espasticidade no follow-up, observa-se que por volta da
semana 4 mesmo O grupo que usou dose mais baixa tem tendéncia a melhora
desses parametros, mas neste grupo esta melhora nao é sustentada, e volta a piorar

nas ultimas etapas de seguimento clinico.

A melhora dos parametros de espasticidade no grupo que usou dose mais
alta é mais duradoura. Dessa forma, em pacientes que necessitem efetivamente de
controle de espasticidade na terapia de reabilitacdo por quadro de dor local ou
dificuldade de posicionamento de 6rtese, por exemplo, deve ser considerado o uso
de dose mais alta. Para pacientes com espasticidade moderada, sem dor e com
bom ajuste de értese, pode ser considerado o uso de dose mais baixa uma vez que
os parametros clinicos de funcionalidade tiveram melhora nos dois grupos do

estudo, e a independéncia funcional é o principal objetivo da reabilitagao.

Como a tendéncia atual € usar dose mais alta em todos os casos de pé
equino pés-AVE com espasticidade moderada a acentuada, vale destacar que o
estudo sugere que o uso de dose alta nem sempre é necessario. Deve-se realizar
avaliacao individualizada de cada paciente, com definicdo de metas na reabilitacao,
grau de espasticidade, presenca de dor, necessidade de érteses e dificuldade de
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posicionamento do membro inferior para optar pela melhor dose da toxina em cada

caso.

5.3.1. Dados demograficos e caracterizacao dos grupos

O AVE é a causa mais comum de deficiéncia adquirida apés a idade
adulta. Aproximadamente 30% dos pacientes com sequela de AVE necessitam de
assisténcia para AVDs, 20% necessitam de ajuda para deambulacdo e 15%
requerem cuidados hospitalares continuos. Os custos humanos e financeiros sao
imensos com grande impacto na sociedade. A incidéncia de AVE aumenta de forma
dramatica com a idade, e dobra a cada década apds os 55 anos de idade. Os AVEs
isquémicos sao mais comuns correspondendo de 60 a 80% dos casos conforme a
série. Homens tem mais AVE isquémico que mulheres até por volta dos 60 anos de
idade, quando as incidéncias se equivalem entre os géneros. Nao ha variacoes
significativas nos estudos quanto ao lado mais acometido pela hemiparesia (BILLER,;
LOVE, 2004). Os resultados mostram dados encontrados quanto a idade média,
distribuicao entre géneros, lado da hemiparesia e tipo de AVE nos dois grupos
compativeis com os mais comumente descritos (SACCO, 2007).

Quanto ao tempo médio pdés-AVE (duracdo da lesdo) os dois grupos
apresentaram um tempo relativamente longo. E recomendado o inicio das terapias
de reabilitacdo o mais precoce possivel apés o AVE. O achado deste tempo longo
de espera é alarmante, mas de certo modo esperado tendo em vista a
desinformacao sobre a doenca e cuidados necessarios a longo prazo, que em geral
nao sao repassados em servicos publicos de urgéncia onde os pacientes recebem o
atendimento inicial no AVE, atendimento este que para a maioria dos pacientes foi o
unico feito por profissionais de saude desde o ictus encefalovascular. Além disso e
nao menos importante, o fato de a maior parte dos pacientes depender do sistema
de transporte publico, morar a longa distdncia do centro de reabilitagdo e ter
contexto socio-familiar desorganizado contribui para a demora na procura inicial pelo
atendimento de reabilitacdo. No caso do estudo foi exigido um tempo minimo de seis
meses de lesdo para a inclusdo, mas este ndo foi o caso do atraso do inicio das

terapias para nenhum paciente.
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As variaveis clinicas escolhidas constituem aquelas mais comumente
usadas para avaliagdo e acompanhamento de pacientes com espasticidade com
base em estudos prévios, tanto de membro superior quanto inferior, no caso a
amplitude de movimento articular e a escala de Ashworth modificada (KARADAG-
SAYGI et al, 2010; SHAW et al, 2011). Como o estudo se direcionou para avaliagao
de membro inferior foram utilizados também o escore de clénus ja que o clénus de
aquileu também ¢é sinal indireto de espasticidade e sua presenca pode prejudicar a
marcha, bem como a velocidade de marcha, estimada através do tempo para
deambular 10 metros (BAYRAM et al, 2006), pois a melhora da marcha esta entre as
expectativas mais comuns do paciente com hemiparesia pés-AVE (GOMES et al.,
2001). Os dois grupos foram homogéneos quanto as variaveis clinicas no inicio do
estudo.

5.3.2. Efeitos adversos

A TbA em doses terapéuticas € uma droga segura com relativamente
poucos efeitos adversos. Os mais comuns sao fraqueza muscular, fadiga, sintomas
gripais, boca seca, tontura e rash cutaneo. Apesar disso, efeitos adversos mais
sérios, embora raros, também sdo descritos e variam desde quadros de intoxicacao
até colapso cardiovascular (BAKHEIT, 2006). Os pacientes do estudo nao tiveram
reacoes adversas significativas, apenas dois pacientes do grupo que usou dose
mais alta queixaram-se de dor leve na panturriiha mas que em poucos dias

melhoraram com o uso de paracetamol.

5.3.3. Seguimento clinico

Em geral quanto maior a espasticidade, ou seja, quanto maior a escala de
Ashworth modificada para o pé equino, maior o angulo de dorsiflexao passiva
(amplitude de movimento) e com mais frequéncia ha clénus de aquileu mais
duradouro (LUNDY-EKMAN, 2000). A maior espasticidade pode afetar a marcha
com aumento do tempo para andar 10 metros. A marcha mais veloz por sua vez
esta em geral associada com maior independéncia funcional (GOMES et al., 2001).
No estudo a MIFm teve correlacdo negativa com o tempo para andar 10 metros em
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todas as etapas de follow-up e o tempo para andar 10 metros teve correlacédo
positiva com a limitacdo de amplitude de movimento e com o escore Ashworth
também em todas as fases do seguimento clinico. Isto foi observado nos dois
grupos. Estas correlagdes seguiram a tendéncia esperada.

Estudo prévio com seguimento de 47 pacientes com AVE e uso de TbA
em membro inferior com dose total de 300Ul e seguimento por cinco meses mostrou
que a melhora do desempenho em testes funcionais de marcha esteve relacionada a
amplitude de movimento articular (correlagdo negativa) e ao tempo para andar 10
metros (correlagao negativa). Os autores sugerem portanto que a melhora funcional
pode ser predita por alguns fatores especificos, conhecimento este importante para
selecdo de pacientes candidatos a aplicacao de TbA (ROUSSEAUX et al., 2005).

5.3.4. Parametros clinicos de avaliacao de espasticidade
5.3.4.1. Amplitude de movimento

O pé equino é uma das deformidades articulares mais comuns
associadas & espasticidade de membro inferior. E resultado do desequilibrio da agdo
da musculatura flexora plantar (complexo gastrosséleo) que estd com hipertonia pela
espasticidade com a musculatura dorsiflexora normal ou fraca. Contraturas do
complexo gastrosséleo sdo comumente associadas a hemiparesia e a espasticidade
em flexdo plantar € encontrada com frequéncia no exame fisico. O pé equino em
geral € dindmico e associado com a hiperextensdo de membro inferior apds lesdo do

neurdnio motor superior sem contratura muscular fixa (HARRIS & SMITH, 2007).

Uma das formas mais difundidas de medir a amplitude de movimento
articular até pela sua praticidade é a goniometria, que pode ser ativa ou passiva.
Durante este exame utiliza-se um aparelho chamado gonidmetro. Na movimentagao
passiva 0 examinador realiza o movimento desejado e observa se ha amplitude total
do movimento ou se ha limitacdo do mesmo. Na goniometria ativa, realizada
principalmente quando ha quadro algico associado, observa-se até onde ha
limitagdo do movimento (LIANZA; KODA, 2001). Dessa forma no estudo foi realizada

a goniometria passiva, medindo o angulo da articulagao do tornozelo.
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As causas mais comuns de sub e hiperestimulacdo do pé equino sao
situacées nas quais o pé estd excessivamente abduzido e pronado e existe
dorsiflexdao da parte média do pé, quando a dorsiflexdo do tornozelo é
superestimada. Da mesma forma o equinismo do tornozelo também é
superestimado quando o antepé é equino e cavo (HARRIS; SMITH, 2007). Uma
forma de minimizar a interferéncia das posi¢cdes viciosas posturais do pé em
pacientes com membro espastico € medir o angulo articular de repouso com o
paciente em decubito dorsal, sem acdo da gravidade e sem estimulacado
proprioceptiva, como foi realizado no estudo.

No estudo, houve diferenga significativa na amplitude de movimento
articular entre os dois grupos apenas na ultima semana de seguimento clinico, mas
nao houve diferenca significativa entre as médias de cada grupo. Uma investigacao
prévia que avaliou 10 pacientes com lesdo encefdlica e hemiparesia sequelar
submetidos ao uso de TbA em membro inferior e programa de bandagem seriada
neste membro mostrou melhora significativa da amplitude de movimento de

tornozelo determinada através de escores goniométricos (YASAR et al., 2010).

Em outro estudo 69 pacientes com hemiparesia crénica pds-AVE e pé
equino espastico foram submetidos a aplicacao de TbA nos flexores plantares e em
seguida randomizados em trés grupos que realizaram cada, taping, bandagem ou
alongamento por uma semana, e depois alongamento e treino de marcha por mais
uma semana nos trés grupos. Nos dois primeiros grupos foi observada melhora
significativa da amplitude de movimento articular no periodo (CARDA et al., 2011).
Childers et al. (1996) avaliaram 17 individuos com sequela de lesao encefdlica e pé
equino quanto a técnicas diferentes de aplicagdo de TbA para controle de
espasticidade: (1) proximalmente em um sitio perto da origem do musculo
gastrocnémio e, (2) distalmente em trés sitios ao longo da protuberédncia do
gastrocnémio. Os pacientes foram avaliados quanto a modificacdes na amplitude de
movimento de tornozelo, mas ndo houve conclusdo quanto a diferengcas entre os

grupos.

Alguns estudos pioneiros descrevem melhora pelo menos parcial da
amplitude de movimento ativa e/ou passiva de tornozelo ap6s uso de TbA. Avaliacao

inicial de 10 pacientes com pé espastico demonstrou melhora do &ngulo de
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movimento de tornozelo ativo e passivo na maior parte dos pacientes apds quatro
semanas da aplicacdo de TbA (DENGLER et al., 1992). Investigacdo com 18
pacientes com pé equinovaro e espasticidade grave p6s-AVE divididos em dois
grupos: (1) injegcdo de 190 a 320Ul de TbA em gastrocnémio (ambos os ventres),
séleo e tibial posterior e, (2) injecao de 100Ul de TbA no tibial posterior associado a
taping tornozelo-pé mostrou que mudancas no angulo de amplitude articular do
tornozelo em repouso e passivo foram observadas em todos os pacientes sem
diferenca significativa entre os grupos, exceto pelo ganho de dorsiflexao passiva que
foi maior no primeiro grupo (REITER et al., 1998). Outra pesquisa com 23 pacientes
hemiparéticos com espasticidade de flexores plantares do tornozelo, randomizada,
duplo-cega, controlada, dividiu os individuos em dois grupos, 0 primeiro recebeu
injecdo de TbA e o segundo recebeu apenas placebo. Os grupos foram
acompanhados nos dias 0, 30, 90 e 120 apds injecdo e foi observada melhora
significativa da dorsiflexdo ativa do tornozelo no primeiro grupo (BURBAUD et al.,
1996).

Estudo brasileiro para espasticidade de membro superior pds-AVE
mostrou melhora significativa da amplitude de movimento articular de punho em
pacientes em terapia de reabilitacdo submetidos também a aplicacdo de TbA e
seguidos por 32 semanas (TbA foi aplicada no inicio e com 16 semanas de
seguimento) (CARDOSO et al., 2007).

A melhora significativa da amplitude de movimento articular apds pelo
menos 15 dias da aplicacdo de TbA foi observada na maior parte dos estudos
mencionados em protocolos com doses e pontos de aplicacdo variaveis. No
presente estudo houve uma melhora tardia da amplitude de movimento (apenas na
122 semana) no grupo que aplicou dose mais alta de TbA, mas ndo houve melhora

da amplitude de movimento média.

5.3.4.2. Escore Ashworth

Provavelmente em decorréncia da complexidade neurofisiopatoldgica e
da falta de definicoes rigidas existe uma variedade de abordagens para medida de

espasticidade. Enquanto a maior parte dos clinicos utiliza escalas descritivas
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existem muitas tentativas do uso de abordagens fisicas e/ou biomecénicas. O
elemento comum a todos os métodos € que eles se preocupam com a quantificacao
da resisténcia a mobilizagcdo passiva e deve ser considerado que a espasticidade
resulta da combinacdo de efeitos neurofisiolégicos junto com alteracbes
biomecanicas do musculo, tendao e capsula articular (JOHNSON; PANDYAN, 2008).
Escalas comumente usadas para avaliar hipertonia sdo: a) Ashworth modificada; b)
Tardieu modificada; c¢) frequéncia de espasmos; d) avaliacido de disabilidade e; e)
Fulg-Meyer (esta ultima para membro superior) (MARCIANIK, 2007).

No meio clinico a escala mais comumente utilizada para avaliar
espasticidade é a escala de Ashworth, desenvolvida originalmente para avaliacao de
pacientes com esclerose multipla (ASHWORTH, 1964), mas depois largamente
empregada para medida de espasticidade de forma geral. A escala é baseada na
avaliacado da resisténcia ao alongamento passivo pelo clinico que aplica o
movimento. Ela foi modificada em 1987 com acréscimo de mais um nivel de medida
e revisdo das definigbes dos niveis mais inferiores da escala original (BOHANNON;
SMITH, 1987). Nas ultimas duas décadas a escala de Ashworth modificada esta
presente na maior parte das séries clinicas para avaliagdo de espasticidade
publicadas e seu uso é disseminado mundialmente (REKAND, 2010).

O presente estudo mostrou melhora significativa da escala modificada de
Ashworth no grupo de pacientes que aplicou 300Ul de TbA nas duas ultimas
avaliac6es de seguimento clinico em comparagdo com o grupo que aplicou dose
mais baixa. Houve melhora significativa também da escala modificada de Ashworth

média do primeiro grupo em relacao ao segundo grupo.

Estudo prévio randomizado, duplo-cego, que avaliou 20 pacientes com pé
equino e hemiparesia divididos em dois grupos: (1) injecdo de TbA associada a
taping e, (2) apenas TbA, e seguidos nas semanas 0, 4, 12 e 24 mostrou melhora na
escala de Ashworth modificada nos dois grupos sem diferenga significativa entre
eles (KARADAG-SAYGI et al., 2010).

Estudo para avaliacdo de espasticidade de membro superior mostrou que
0 uso de dose alta de TbA (200-240Ul) comparado com dose baixa (100-150Ul)
promove melhora significativa da escala modificada de Ashworth do punho e dos
dedos da mao (KAJI et al., 2010).
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A avaliacao de 13 pacientes com pé equinovaro p6s-AVE randomizados
em dois grupos: (1) injecdo de TbA e bandagem tornozelo-pé e, (2) apenas injecao
de TbA, com seguimento no tempo zero, dois meses e quatro meses apds TbA,
mostrou que aos dois meses houve melhora na escala modificada de Ashworth em
ambos 0s grupos, mas aos quatro meses o grupo 1 seguiu com ganho enquanto o
grupo 2 voltou a linha de base (FARINA et al., 2008).

A escala modificada de Ashworth é utilizada inclusive para avaliagdo de
tratamento cirdrgico da espasticidade. Estudo com 34 pacientes hemiparéticos pés-
AVE com deformidade estruturada de membro inferior (escore Ashworth 5)
submetidos ou a injecao de TbA ou a neurotomia do nervo tibial mostrou melhora do
escore Ashworth no grupo de pacientes da neurotomia, de forma significativa
(ROSSEAUX et al., 2008).

Avaliagdes do uso de TbA para membro inferior espastico mostram
melhora mais duradoura para pacientes que utilizaram dose mais alta de TbA
(BURBAUD et al., 1996; REITER et al., 1998). No presente estudo foi observada
tendéncia a queda das curvas de ambos 0s grupos até a semana 4, mas apés a
semana 8 o0 grupo que usou dose mais baixa voltou a linha de base, enquanto o
grupo que usou dose mais alta seguiu com melhora. O efeito da TBA é tardio; a
queda inicial das curvas pode ser justificada pela terapia intensiva de reabilitacéo e
estimulo inicial para pacientes que até entdo eram pouco ou nao eram estimulados
do ponto de vista mecéanico. A melhora sustentada apds a oitava semana no grupo

que usou dose mais alta é esperada pelo efeito da TbA.

5.3.4.3. Escore clonus

Mesmo quando isolada do encéfalo, a medula espinhal é capaz de mediar
um certo numero de reflexos somaticos e autonémicos. Um desses reflexos é o
reflexo de estiramento que é a contracdo de um Unico musculo em resposta a seu
alongamento, que forma a base de muitos dos reflexos posturais cujo objetivo é
manter a correta postura do corpo, ajustando-o as varias exigéncias, sejam estas
devido a forgas externas ou resultantes de movimentos executados pelo organismo
(BRODAL, 1979).
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A espasticidade estd associada a reflexos de estiramento exarcebados
(clénus patelar e clénus de tornozelo ou aquileu sdo os mais comuns), 0 que
provavelmente esta relacionado com o aumento da atividade dos neurdnios gama
nessa condicdo. A excitabilidade aumentada do reflexo explica que movimentos
mais lentos deflagram-no, quando comparado com pessoas nhormais, assim a

velocidade do movimento é importante (BRODAL, 1979).

Como o clénus de aquileu interfere com reflexos posturais, sua presenca
pode afetar a marcha e em geral estd associada a um grau aumentado de

espasticidade, por isso optou-se por também avaliar este parametro no estudo.

Em nossos pacientes foi observada uma tendéncia a redugéo do clénus
de aquileu a partir da oitava semana de seguimento do grupo que utilizou dose mais
alta de TbA em relacdo ao grupo de dose mais baixa, mas sem diferenca

significativa entre os grupos em nenhum momento do estudo.

Estudo prévio (BAYRAM et al., 2006) sugeriu a utilizacdo do escore
clénus para avaliagao clinica apés aplicacao de TbA em pacientes com hemiparesia
pos-AVE. 12 pacientes foram divididos em dois grupos: (1) TbA 100Ul associada a
estimulacao elétrica do membro e, (2) TbA 400Ul e foram seguidos nas semanas 0,
2, 4, 8 e 12. Nao houve diferenca significativa quanto ao escore clénus em nenhuma
etapa do seguimento mas dois pacientes do grupo 2 tiveram melhora do escore
clénus a partir da semana 4 em 2-3 graus e sustentaram a melhora até o final do
estudo.

No presente estudo ndo houve diferenca significativa também em relacao
a média total do escore clénus nos dois grupos. O escore clénus mostrou tendéncia
a melhora (embora nao significativa) no grupo que usou dose mais alta nas duas
ultimas avaliagdes de seguimento coincidindo com melhora significativa da
espasticidade (medida pelo escore Ashworth) encontrada nesse mesmo grupo e nas
mesmas fases do estudo.

5.3.5. Parametros clinicos de avaliacao de funcionalidade

5.3.5.1. Tempo para andar 10 metros
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Nao ha um método absoluto para avaliacdo de marcha de pacientes
hemiparéticos, mas o grau de recuperagdo motora corresponde a uma melhora da
locomocgao. A velocidade, a cadéncia e o tamanho da passada sao importantes
parametros para mensurag¢ao da habilidade de marcha nesses pacientes (MORITA
et al., 1995). A velocidade é o parametro mais objetivo para avaliacdo da marcha.
Como velocidade = distancia / tempo, a medida do tempo para andar 10 metros

confere uma boa estimativa da velocidade da marcha.

No estudo houve melhora do tempo para andar 10 metros nos dois
grupos, sem diferenca significativa entre eles, tanto comparando os grupos em cada
semana de seguimento como comparando a média total de cada grupo. Efeitos da
TbA sobre a marcha séo considerados em varios estudos prévios.

E comum a avaliagdo da marcha em pacientes com paralisia cerebral
tendo em vista a diparesia espastica e padrao de marcha tipico desses pacientes.
Maanum et al. (2011) ndo encontraram beneficios do uso da TbA para espasticidade
de membros inferiores em individuos com paralisia cerebral sobre a velocidade de
marcha avaliada através do “teste da caminhada de seis minutos”.

Ha mais de uma década estudos sugerem beneficios do uso de TbA para
espasticidade sobre o padrdo de marcha. Hesse et al. (1996) avaliaram em 12
pacientes com hemiparesia crénica o uso de 400Ul de TbA para membro inferior
espastico com achados de redugédo do tobnus muscular, dos parametros funcionais
da marcha e tendéncia a normalizagdo do padrao da EMG. Outro estudo
comparando o uso de TbA (800Ul, Dysport®) no triceps sural de pacientes p6s-AVE
subagudo associada a FES com fisioterapia isolada mostrou efeito benéfico
adicional no grupo TbA + FES (JOHNSON et al., 2002).

Uma meta-analise revisou estudos que recrutaram ao todo 228 pacientes
com pé equinovaro pos-AVE que utilizaram TbA para espasticidade de membro
inferior e foram avaliados quanto a marcha. O tratamento com TbA foi associado
com uma melhora discreta mas significativa na velocidade de marcha representando
um aumento de 0,044m/s (FOLEY et al., 2010).

Estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, que avaliou 120 pacientes

com membro inferior espastico por lesdo encefalica mostrou que o uso de TbA
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nesses casos leva a tendéncia para melhora da marcha (medida através da Escala
de Avaliacao Clinica e da velocidade da marcha), embora de forma néo significativa
(KAJI et al., 2010).

Avaliacdo de um paciente hemiparético pés-AVE em laboratério de
marcha foi realizada apdés o mesmo ter sido submetido a trés tipos de tratamento
para controle de espasticidade: a) TbA; b) neurotomia do nervo tibial e, c) cirurgia
ortopédica (artrodese tripla). Foi observada melhora da marcha ap6s os trés
procedimentos, porém a melhora foi de curta duracao apds a TbA e a neurotomia,
mas foi sustentada apds a artrodese. O paciente conseguiu voltar a subir e descer
degraus e a andar em terrenos irregulares sem auxilio (BENSOUSSAN et al., 2010).

Avaliacdo de 20 pacientes po6s-AVE com hemiparesia em laboratério de
marcha e espasticidade tanto proximal quanto distal em membro inferior e uso de
TbA para tratar a espasticidade em todo o membro mostrou melhora significativa da
Coordenacgao Segmentar Cinematica em ambos os membros inferiores com melhora
do padrao de marcha. Os autores propdéem que este achado pode ser explicado por
um efeito mecénico pelo reposicionamento do membro ou por um efeito central da
TbA via padrdes geradores na medula espinhal (BLEYENHEUFT et al., 2009).

Outra avaliagdo em laboratério de marcha e pacientes hemiparéticos pés-
AVE, esta com n=9, mostrou que o balango tardio na flexdo plantar durante a
marcha foi reduzido de forma significativa enquanto que a dorsiflexdo maxima no
meio-balanco aumentou apés 10 semanas da aplicacdo de TbA. Os pacientes
tenderam a realizar menos hiperextensao apds o tratamento. Nao houve mudancas
significativas nas medidas cinematicas, mas a observagdo caso-a-caso sugeriu
melhora na producgéo de trabalho positivo, indicando melhor performance na marcha
(NOVAK et al., 2009).

Orteses sdo dispositivos terapéuticos de auxilio funcional, cujo objetivo
principal quando prescritas para membro inferior € estabilizar a articulagdo que nao
tem condicbes musculares de sustentagao, levando dessa forma ao melhor apoio do
pé com intuito de obter marcha (LIANZA; DEZEN, 2001). Ha sugestao de que 0 uso
de Ortese tornozelo-pé associada a injecao de TbA no triceps sural é mais efetiva
qgue o uso de TbA isolada para pacientes com hemiparesia espastica, uma vez que a
ortese melhora a dorsiflexdo do tornozelo durante a fase de balango e ndo reduz os
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beneficios ganhos com uso de TbA durante a fase de apoio (PRANDON et al.,
2011). O tempo para andar 10 metros foi analisado nas mesmas condicées em
todas as fases do estudo em nossos pacientes (ou com uso de Ortese ou sem uso

de drtese; ou com uso de auxilio-locomogao ou sem uso de auxilio-locomogao).

A melhora do tempo para andar 10 metros foi observada nos dois grupos
do estudo, especialmente a partir da quarta semana de seguimento clinico e essa
melhora se manteve sustentada durante todas as fases do estudo nos dois grupos,
exceto na 122 semana no grupo que usou dose mais baixa, quando ocorreu uma
leve piora embora nao significativa do ponto de vista estatistico. Nao houve
diferenca significativa entre doses diferentes de TbA em nenhum momento do
acompanhamento. Como a dose mais baixa nao interferiu de maneira significativa
sobre a espasticidade através da avaliagdo prévia do escore Ashworth, sugere-se
que a manutencdo do paciente em tratamento de reabilitacdo regular tem papel
importante na melhora do padréo de marcha.

5.3.5.2. MIFm

A MIF é uma escala de sete niveis e 18 itens desenvolvida para avaliar
uniformemente o grau de incapacidade e a melhora funcional de pacientes em
reabilitacdo (HAMILTON et al., 1994). A MIF é uma escala multidimensional e para
cada item é pressuposto que se o individuo consegue realizar o grau de maior
dificuldade de determinada tarefa, ele consegue realizar também o grau mais facil
(DICKSON; KOHLER, 1996; LUNDGREN NILSSON; TENNANT, 2011). A escala é
subdividida em parte motora ou MIFm (13 itens) e parte cognitiva (cinco itens)
(LINACRE et al., 1994).

Uma meta-analise definiu a confiabilidade da MIF em vérios cenarios,
diferentes avaliadores e diferentes patologias (OTTENBACHER et al., 1996). O
indice de Barthel é utilizado ha mais tempo para avaliagdo do grau de dependéncia
do pacientes apds lesdo encefdlica e tem boa correlacdo clinica com a MIF
(HACHISUKA et al., 1997), mas a MIF fornece uma avaliagdo também fidedigna do
grau de dependéncia funcional porém mais completa que o indice de Barthel
(WALLACE et al., 2002).
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Ensaios clinicos controlados mostram que a MIF é um dos poucos
construtos disponiveis para avaliagdo sistematica de desempenho em AVDs em
pacientes com condi¢des clinicas diversas (HSIEH et al., 2012). A MIF é largamente
empregada para avaliacdo de funcionalidade de pacientes com espasticidade por
lesdo medular em terapia de reabilitacdo (COHEN et al., 2012).

A MIF é também utilizada para avaliacdo funcional de pacientes com
sequela de AVE e tem boa correlagcdo clinica com outras escalas usadas
especificamente para avaliagdo de evolugdo na reabilitagcdo de individuos com essa
patologia (WARD et al., 2011). Também ¢ utilizada de forma confiavel em pacientes
que iniciam a reabilitacdo quando ainda internados, nas fases aguda e subaguda do
AVE (WANG et al., 2011). Apesar disso, poucos estudos investigam a influéncia do
desempenho dos pacientes nas AVDs como possivel preditor de melhora funcional
apos a reabilitacao (GIALANELLA et al., 2012).

Foi optado por utilizar a MIFm porque é uma escala mundialmente
utilizada, de facil aplicacdo, completa e que abrange expectativas basicas do
paciente p6s-AVE submetido a tratamento de reabilitacdo através da avaliacdo de
seu desempenho em atividades cotidianas. Foi utilizada apenas a parte motora das
escala e descartada a parte cognitiva, tendo em vista que pacientes com alteragdes

cognitivas nao foram incluidos no estudo.

Nao houve diferenca significativa da MIFm entre os dois grupos do
estudo, e ambos apresentaram melhora progressiva da MIFm a cada semana de
seguimento clinico. Também ndo foi encontrada diferenca significativa entre as

médias da MIFm de cada grupo.

Poucos estudos com pacientes pdés-AVE hemiparéticos associam o uso
de TbA para espasticidade de membro inferior a MIFm, mas a maior parte deles
sugere melhora funcional nos pacientes que fizeram uso da TbA (HESSE et al.,
1996; BAYRAM et al., 2006; CATY et al., 2008; YASAR et al., 2010; CARDA et al.,
2011).

A MIFm foi utilizada no estudo de Bensmail et al. (2010) para avaliagao de
pacientes com espasticidade de membro superior submetidos a aplicacdo de TbA

com achados de tendéncia a melhora funcional embora de forma néo significativa.
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Outros estudos também para espasticidade de membro superior pds-TbA em
pacientes com sequela de AVE apontaram melhora significativa da MIF sustentada
até o final do seguimento clinico (CARDOSO et al., 2007; KAJI et al., 2010).

Um dos principais objetivos da terapia de reabilitacgdo é melhorar o
desempenho funcional do pacientes nas atividades do dia-a-dia. Os dois grupos de
nosso estudo apresentaram melhora progressiva na MIFm independente do uso de
dose alta ou baixa de TbA. A maior parte dos estudos revisados mostra ganho
significativo ou tendéncia a ganho de MIFm apd6s aplicacdo de TbA para
espasticidade. Vale destacar que a fisioterapia (em solo e aquatica) e a terapia
ocupacional quando realizadas de forma regular contribuem de modo significativo
para aumento da independéncia funcional (GOMES et al., 2001).

5.3.6. Diferencas entre as médias dos parametros clinicos

A escala MIF é empregada mundialmente para determinar a melhora
funcional de pacientes com varios tipos de limitacées fisicas, incluindo aqueles com
sequela de AVE. O indice de confiabilidade da parte motora da escala MIF em geral
€ maior que o da subescala cognitiva (OTTENBACHER et al., 1996). A MIFm e a
performance dos pacientes nas AVDs sao preditores do prognostico do paciente
pbds-AVE (GIALANELLA et al., 2012).

A espasticidade resulta em capacidade funcional limitada e em inatividade
aumentada ap6s o AVE. A escala de Ashworth modificada avalia o somatério da
interferéncia de componentes biomecanicos e neurais no alongamento passivo e é a
ferramenta clinica mais utilizada para graduar espasticidade pos-AVE. E sugerido
que o tratamento da espasticidade com TbA e fisioterapia melhora a funcionalidade
em pacientes com espasticidade acentuada apés AVE (SOMMERFELD et al., 2012).

A restauracédo da marcha é objetivo central da neurorreabilitacdo. O treino
intensivo de marcha em pacientes com mais de seis meses de lesdo encefalica
resulta em ganhos significativos na escala MIF e na participacdo nas atividades
cotidianas (PUNDIK et al., 2012). Antes de comecar as terapias uma avaliacédo
global é necessaria para determinar os déficits e as funcées remanescentes e uma

grande variedade de procedimentos terapéuticos deve ser adaptada para a situacao
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de cada caso (MAURITZ, 2002). A melhora do padrdo da marcha tende a
acompanhar a melhora da independéncia nas AVDs. Na amostra analisada, o tempo
para andar 10 metros foi associado com a MIF em todas as fases do seguimento

clinico.

TbA tem sido descrita para tratamento do pé equino p6s-AVE nas ultimas
décadas (DENGLER et al., 1992; BURBAUD et al., 1996). Foi reportado melhora
significativa do escore Ashworth com uso de TbA, e melhora também da velocidade
de marcha, embora esta ultima de forma nao significativa (BURBAUD et al., 1996).
Outro estudo mostrou que ocorre melhora discreta mas significativa da performance
na marcha de pacientes com espasticidade de membro inferior pés-AVE submetidos
a aplicacdo de TbA (FOLEY et al.,, 2010), e reducado significativa do consumo
energético durante a marcha apoés aplicacédo de TbA (NOVAK et al., 2009).

TbA reduz o grau de espasticidade, mas seus efeitos sobre parametros
de marcha e AVDs permanecem controversos. Estudo com dose total de 300Ul de
TbA na perna espastica de 47 pacientes pos-AVE mostrou moderada, mas
significativa redugcédo da espasticidade e leve aumento da velocidade de marcha e
comprimento da passada com grande Vvariabilidade entre o0s pacientes
(ROUSSEAUKX et al., 2005). Um ensaio japonés encontrou reducao da espasticidade
de memobro inferior pds-AVE com uso de 300Ul de TbA nas semanas 4, 6 € 8 apds a
aplicagdo, mas ndo mostrou mudanca significativa da velocidade de marcha, embora
tenha havido tendéncia a melhora para este parametro (KAJI et al., 2010).

Os efeitos do tratamento com TbA para espasticidade de membro
superior sao melhor conhecidos. Ja foi demonstrada melhora funcional da
espasticidade de membro superior p6s-AVE em pacientes que receberam injecao de
TbA incluindo melhora da MIFm (CARDOSO et al., 2007). Revisao sistematica do
uso da TbA para espasticidade pés-AVE em adultos mostrou que o efeito global
sobre a espasticidade de membro superior foi positivo com melhoras significativas
observadas no periodo de 3-6 semanas a 9-12 semanas apdés o inicio do tratamento
(ELIA et al., 2009).

Na amostra analisada houve melhora da espasticidade medida pelo
escore Ashworth no grupo que usou dose mais alta de TbA nas semanas 8 e 12 de

seguimento. O escore Ashworth foi também o Unico parametro clinico cuja média
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total mostrou diferencga significativa no grupo de dose mais alta em relacdo ao grupo
de dose mais baixa. A melhora da espasticidade nas ultimas fases de avaliacao é
esperada com base em resultados de estudos prévios em pacientes com AVE
(BAYRAM et al., 2006) e pacientes com paralisia cerebral (SATILA et al., 2008;
KWON et al., 2010). O uso da TbA reduz a espasticidade em diversas condicdes
clinicas com les&o da via piramidal, incluindo AVE (OZCAKIR; SIVRIOGLU, 2007).

Nao houve diferenca significativa entre os grupos quanto as médias totais
dos demais parametros do estudo. Quanto a amplitude de movimento e ao escore
clénus embora nao tenha havido diferenca significativa houve tendéncia a melhora
nas duas ultimas fases de seguimento clinico no grupo que usou dose mais alta (e
melhora significativa na 122 semana neste grupo quanto a amplitude), mas isso nao

se refletiu na melhora das médias do grupo que aplicou 300Ul de TbA.

Pundik et al. (2012) apds avaliar 44 pacientes com hemiparesia por
sequela de AVE com mais de seis meses de lesdo encontraram que a terapia de
reabilitagdo intensiva da marcha resultou em ganho significativo na MIF e na
participacao nas atividades do dia-a-dia nessa amostra. A melhora da marcha tende

a acompanhar a melhora da independéncia funcional.

Quanto ao tempo para andar 10 metros e a MIFm nao houve diferenca
significativa entre os grupos em nenhum momento do acompanhamento, néo
havendo também diferenca entre as médias. Em ambos os grupos houve melhora
progressiva nos dois parametros ao longo do seguimento. Dose mais alta de TbA
promove melhora da espasticidade medida pelo escore Ashworth, com tendéncia a
melhora em outros parametros associados a espasticidade (amplitude de movimento
e clénus), mas nao esteve associada com melhora no padrao motor funcional € nem

na velocidade de marcha na amostra analisada.
5.4. Sobre a reabilitacao

A espasticidade € um achado extremamente comum em condicoes
neurolégicas cronicas, e se manejada de modo inadequado pode causar dor,
contraturas e Ulceras de pressdo com impacto na funcdo. E portanto essencial que
uma estratégia de manejo multidisciplinar seja oferecida a estes individuos,

avaliando cada situacao em particular, informando sobre a patologia e definindo
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intervengbes em tempo habil, entre as quais o inicio do tratamento medicamentoso
para espasticidade com destaque para o uso de TbA (STEVENSON, 2010).

A frequéncia e assiduidade nas terapias é importante para o sucesso da
reabilitacdo. Em estudo realizado em um centro de reabilitacdo canadense de
referéncia em pacientes submetidos em média a 37 minutos/dia de terapias
(fisioterapia e terapia ocupacional) o ganho MIF foi associado com a duracéao total do
tratamento e com a quantidade de tempo dispendida na terapia ocupacional (FOLEY
et al., 2012). Pacientes de 55 anos de idade ou mais, que tiveram AVE,
independente de raga ou etnia, parecem se beneficiar do inicio da reabilitacdo ainda
durante a internacdo na fase aguda; a maior parte dos ganhos funcionais ocorre
durante as terapias e no primeiro més apés a alta (BERGES et al., 2012).

Estudo com 21 pacientes com AVE ha pelo menos seis meses e
hemiparesia sequelar mostrou que pacientes que submetidos a programa de
reabilitacdo associado a TbA tiveram melhora significativa da espasticidade e dos
parametros de independéncia funcional ja apds seis semanas de seguimento, em
relacdo a pacientes que foram submetidos apenas a programa de reabilitacdo. Mas
este ultimo grupo também tem melhora significativa da espasticidade, porém mais
tardiamente (apds 12 semanas de seguimento), bem como melhora significativa da
independéncia funcional (MEYTHALER et al., 2009).

O tempo de permanéncia dos pacientes em terapia de reabilitacdo deve
ser individualizado mas pode estar associado a variaveis diversas, tais como escore
inicial alto nas subescalas motora e cognitiva da MIF, escore inicial do MEEM,
orientacdo no tempo e espaco, fluéncia verbal e escrita e comunicagdo auditiva
(MCCLURE et al., 2011). As alteragdes cognitivas podem atrapalhar o desempenho
de pacientes em programa de reabilitacdo e retardar sua alta (DOBKIN, 2005).
Apenas pacientes capazes de compreender comandos e participar das terapias

foram incluidos em nosso estudo.

A percepcao de melhora da qualidade de vida avaliada pelo questionario
SF-36 em pacientes p6s AVE que fizeram uso de TbA em membro superior e foram
submetidos a programa de reabilitacao é significativa (CATY et al., 2009). Pacientes

com doenca do neurbnio motor superior por causas diversas com espasticidade
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acentuada também referem melhora da qualidade de vida determinada pelo SF-36
guando submetidos a terapia de reabilitacao (BERGFELDT et al., 2009).

A TbA pode ter efeito central associado ao treino fisico em pacientes em
terapia de reabilitacdo. Estudo em oito pacientes com sindrome sensitivo-motora
dimidiada e espasticidade submetidos a aplicacao de TbA por duas vezes com seis
meses de intervalo entre as aplicac6es e submetidos ao estudo cortical por RNM
funcional mostrou durante exercicios passivos dos bracos afetado e nao-afetado
aumento bilateral da ativacdo do cértex sensoriomotor, de areas somatossensoriais
secundarias e da area motora suplementar de forma predominante no hemisfério
contralateral a lesdo. Apds exercicios repetitivos houve aumento primeiro no cortex
sensoriomotor do hemisfério lesionado e depois nas areas somatossensoriais

secundarias do hemisfério contralateral (DISERENS et al., 2010).

Técnicas de reabilitacdo vem apresentando novidades nos ultimos anos.
Avanco recente ocorreu com a instalacdo de ambientes de estimulacao virtual em
alguns centros de reabilitacdo. Estudo de 47 pacientes com sequela de AVE para
avaliacao de funcdo de membro superior mostrou melhora significativa quanto aos
parametros cinematicos nos pacientes submetidos a fisioterapia convencional
associada a estimulacdo na realidade virtual em relagdo aos pacientes que
receberam apenas fisioterapia convencional, mas n&o houve diferenca de ganho
MIF entre os dois grupos (PIRON et al., 2010). Apesar de o ambiente de estimulacdo
virtual estar disponivel no centro de reabilitagdo onde nosso estudo foi realizado,
nao foi utilizado por nenhum paciente durante o estudo pela falta de protocolos
especificos para este fim e pela impossibilidade da realizacdo de avaliacdo

cinematica do movimento.

Programas de reabilitacdo direcionados de modo especifico para
pacientes com lesdo encefalica estdo associados a melhora funcional dos mesmos
guando realizados de forma regular. A estimulagao repetitiva com exercicios ativos e
passivos de alongamento e fortalecimento para membro superior e inferior, treino
supervisionado de marcha e treino de AVDs pode interferir de forma positiva sobre a
espasticidade e melhora a participacdo dos pacientes nas atividades cotidianas.
Dessa forma, atividades de fisioterapia motora e/ou aquatica e terapia ocupacional

sS40 essenciais para pacientes com sequela de AVE e hemiparesia com
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espasticidade moderada a acentuada, por isso esse protocolo de terapias foi
escolhido para ser utilizado em nosso estudo.

5.5. Consideracoes finais

Pacientes com sequela de AVE apresentam grande morbidade, muitas
vezes com limitacbes acentuadas para desempenho adequado nas vidas social,
profissional e até mesmo em atividades basicas do dia-a-dia. A insercao desses
pacientes em programas de reabilitacdo ajuda muitos deles a readquirir
funcionalidade e independéncia, ainda que parcial, de forma mais rapida. A
participacdo regular nas atividades terapéuticas é requisito necessario para o

sucesso da reabilitagao.

O uso da TbA é adjuvante importante nas reabilitacdo e seu papel no
controle da espasticidade vem crescendo nos ultimos anos. A espasticidade de
membro inferior € uma complicagdo consideravel nos pacientes p6s-AVE uma vez
que atrapalha o posicionamento adequado do membro e a propria atividade de

deambulacgéo e consequentemente a independéncia funcional.

Nao existe consenso quanto a melhor dose de TbA para ser utilizada em
pacientes com pé equino pdés-AVE. Estudos prévios sugerem que uso de doses
baixas de TbA ja sao efetivas para alivio da espasticidade e melhora funcional do
paciente.

Através da analise dos resultados do presente estudo pode-se inferir que:

l. O uso de TbA na dose de 300Ul promoveu melhora significativa do escore
Ashworth nas semanas 8 e 12 de follow-up em pacientes com pé equino
espastico pés-AVE comparado com o uso da dose de 100UL.

Il. Houve tendéncia a melhora, embora nao significativa, quanto a amplitude
de movimento da articulagdo do tornozelo e quanto ao escore clénus a
partir da 82 semana de follow-up nos pacientes que usaram dose de 300Ul
em relagcdo aos que usaram a dose de 100Ul (exceto na 122 semana

quanto a amplitude de movimento quando a diferencga foi significativa).
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Il Nao houve diferencga significativa quanto ao tempo para andar 10 metros
nem quanto a MIFm entre os pacientes que usaram 300Ul de TbA e os
que usaram 100Ul de TbA em nenhum momento do follow-up.

V. Em relacdo as médias totais de cada grupo de cada parametro clinico
avaliado, apenas o escore Ashworth mostrou diferenca significativa entre
0s grupos do estudo, com melhora no grupo que usou dose mais alta.

V. Houve melhora progressiva do tempo para andar 10 metros e da MIFm
durante todas as fases do follow-up em ambos os grupos (exceto da 122
semana no grupo de dose 100Ul de TbA).

VI. Houve correlacdo negativa do tempo para andar 10 metros com a MIFm,
bem como correlacdo positiva do tempo para andar 10 metros com a
amplitude de movimento e com o escore Ashworth nos dois grupos em
todas as fases do estudo.

VII.  Durante o estudo, ndo houve efeitos adversos significativos com o uso da
TbA.

Dessa forma, na amostra analisada observou-se melhor controle da
espasticidade de pacientes em reabilitacdo com uso de dose mais alta de TbA
comparado com uso de dose baixa, mas com melhora de parametros funcionais
(velocidade de marcha e MIFm) com ambas as doses. A participacao assidua do
paciente pés-AVE em um programa pré-estabelecido e definido de reabilitacao é

também uma ferramenta essencial para ganhos funcionais.

O uso de dose baixa (100Ul) de TbA pode ser considerado em casos
especificos para tratamento de pé equino espastico por sequela de AVE em
pacientes em programa de reabilitacdo. O uso de dose mais baixa esta associado a
diminuicdo do custo total do tratamento e a reducdo da formacao de anticorpos
neutralizantes, vantagens importantes considerando que a maior parte dos pacientes
necessita de reaplica¢des sucessivas de TbA a longo prazo.

O presente estudo tem algumas limitagdes, destacando-se o numero
baixo de pacientes na amostra (em parte devido a grande perda de pacientes que
preencheram critérios de ndo inclusdo ou exclusdo) e o fato de nao ter sido
considerado o volume da lesdao do AVE para a inclusdao dos pacientes no estudo. O

acompanhamento por um tempo mais prolongado (maior que 12 semanas) também
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seria importante para confirmag¢ao dos achados, inclusive em avaliacao de resposta

a reaplicacdes de TbA.

No entanto, vale ressaltar que este trabalho mostra que do ponto de vista
funcional, os pacientes com pé equino espastico por sequela de AVE podem ser
beneficiar mesmo com o uso de doses baixas de TbA desde que inseridos em
programa de reabilitacdo. Este trabalho indica a necessidade de novos estudos
sobre o tema, com maior numero de pacientes, seguimento clinico por tempo mais

prolongado e com avaliacao da resposta a reaplicagdes de TbA.
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6. CONCLUSOES

O uso de dose de 300Ul de TbA em pacientes com hipertonia de membro
inferior e pé equino pds-AVE ocorrido ha pelo menos seis meses e inseridos em
programa de reabilitagdo estd associado com melhora ou tendéncia a melhora de
parametros associados a espasticidade em comparacdo com o0 uso de dose de
100Ul de TbA. No entanto, parametros funcionais como velocidade de marcha e
independéncia funcional ndo tiveram relacdo com a dose utilizada de TbA (300Ul ou
100Ul) na amostra analisada.

Estudos futuros com maior nimero de pacientes e avaliagcdo da resposta
a reaplicacdes de TbA sao necessarios para confirmacao desses achados.
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Manuscrito aceito para publicacido no periddico Arquivos de Neuropsiquiatria:
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