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Resumo

A espasticidade corresponde a um estado de hipertonicidade e hiperreflexia e que faz parte
da sindrome do neur6nio motor superior. Pode ser devida a qualquer lesdo no sistema
nervoso central (por exemplo, acidente vascular cerebral, esclerose multipla, traumatismo
cranioencefélico, entre outros) da qual resulta um desequilibrio entre os impulsos
inibitorios e excitatorios e uma dissociacdo entre as entradas aferentes e a resposta motora.
A clinica da espasticidade varia consoante a lesdo, podendo afetar um membro ou um
segmento (lesdo no cortex cerebral) ou estar distribuida de forma mais generalizada
(patologias mistas ou que afetem somente a medula espinhal). Caso nao seja detetada e
tratada precocemente os pacientes podem desenvolver contraturas que levam a
deformidades fixas das extremidades, incompativeis com o movimento.

Para além do exame fisico completo (incluindo um exame neurologico detalhado), é
necessario ter em conta diversas escalas qualitativas de avaliacao da espasticidade, testes
instrumentais ou quantitativos, medidas relatadas pelos pacientes e métodos que avaliam a
qualidade de vida.

Antes de iniciar qualquer tratamento é necessario eliminar possiveis fatores agravantes
associados, como a dor, assim como delinear objetivos realistas que estao de acordo com a
condicdo do paciente. E importante uma abordagem multidisciplinar, sendo que as terapias
nao farmacologicas, como exercicio, fisioterapia e orteses, sdo a base do tratamento, apesar
de ainda se poderem adicionar outras terapias instrumentadas. Caso essa abordagem nao
farmacologica nao seja suficiente para aliviar a sintomatologia do doente, podemos ainda
acrescentar terapias farmacoldgicas sistémicas (baclofeno oral ou intratecal, tizanidina,
diazepam, dantroleno, gabapentina, clonidina ou nabiximol) ou locais (inje¢es de toxina

botulinica, alcool ou fenol). Em ualtimo caso, podemos optar ainda pela terapia cirtrgica.
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Abstract

Spasticity corresponds to a state of hypertonicity and hyperreflexia and is part of the upper
motor neuron syndrome. It can be due to any lesion in the central nervous system (e.g.,
stroke, multiple sclerosis, traumatic brain injury, among others) resulting in an imbalance
between inhibitory and excitatory impulses and a dissociation between afferent inputs and
motor response. The spasticity clinic varies depending on the injury, affecting a limb or a
segment (cerebral cortex injury) or being distributed in a more generalized way (mixed
pathologies or those affecting only the spinal cord). If not detected and treated early,
patients may develop contractures that lead to fixed deformities of the extremities,
incompatible with movement.

In addition to a complete physical examination (including a detailed neurological
examination), various qualitative spasticity assessment scales, instrumental or quantitative
tests, patient-reported outcomes and methods that assess quality of life must be taken into
account.

Before starting any treatment, it is necessary to eliminate possible associated aggravating
factors, such as pain, as well as outline realistic goals that are in line with the patient's
condition. A multidisciplinary approach is important, with non-pharmacological therapies
such as exercise, physiotherapy and orthoses being the basis of treatment, although other
instrumented therapies can still be added. If this non-pharmacological approach is not
sufficient to alleviate the patient's symptoms, we can also add systemic pharmacological
therapies (oral or intrathecal baclofen, tizanidine, diazepam, dantrolene, gabapentin,
clonidine or nabiximol) or local ones (botulinum toxin, alcohol or phenol injections). In the

last case, we can also opt for surgical therapy.
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Introducao

A espasticidade é um distirbio motor observado na sindrome do neurénio motor superior,
caracterizado por um aumento patolégico do tonus muscular, mais evidenciado com
movimentos musculares mais rapidos, e por um aumento exagerado dos reflexos, devido a
hiperexcitabilidade neuronal (1—5). Pode estar associada a clonus ou espasmos musculares
(1,3—6). Pode ainda acompanhar-se do fenémeno do “canivete” (rapida diminuicdo da
resisténcia ao realizar a flexdo passiva) e do sinal de Babinski (1,4,5,7). Além de causar perda
de mobilidade e diminuir a destreza, pode afetar a fala, estar associada a desconforto, dor
ou fadiga, maior risco de quedas, disfuncao vesical ou prejudicar a qualidade do sono
(1,4,6,8). Logo, facilmente se percebe que a espasticidade tem um impacto negativo
significativo na qualidade vida do doente, tanto pela perda da funcionalidade e autonomia,
como pela necessidade de amplos recursos de saide para atenuar os seus sintomas
(medicacao, reabilitacao, gestao de complicacoes) (6,8,9).

A lesdo pode ser de origem traumaética (cranioencefalica ou espinhal), neoplésica, infeciosa
(por exemplo, encefalite viral), ou estar associada a abcessos epidurais, siringomielia,
espinha bifida, acidente vascular cerebral (AVC), esclerose multipla (EM), esclerose lateral
amiotrofica, paralisia cerebral, paraplegias espasticas hereditarias ou doencas metabolicas
(adrenoleucodistrofia, fenilcetontiria, doenca de Krabbe, entre outras) (1,2,6,7,9,10).

Os ntimeros de incidéncia e prevaléncia de espasticidade sao variaveis (9). No AVC, estima-
se que cerca de 38—40% dos pacientes terao algum grau de espasticidade e 16% necessitarao
de tratamento (9). Porém, pode variar entre 27% no primeiro més e 42,6% na fase cronica
(> 3 meses) (9). Na lesdo medular estima-se que 40% das pessoas manifestarao
espasticidade (9). No entanto, os dados dos estudos variam entre 40% e 78% (9). Além
disso, 80 a 90% dos pacientes com EM apresentarao sinais de espasticidade em algum
momento no decurso da doenca, apesar de poder estar disfarcada pela hipotonia cerebelar
(9,11). Na paralisia cerebral, em 72-91%, e no trauma cranioencefalico moderado-grave, até
63,4%, também poderao apresentar este sintoma (9). A espasticidade é considerada
moderada a grave em um terco dos casos e cerca de um terco dos pacientes sente que esse
sintoma contribui significativamente para sua incapacidade (11).

Para aliviar os sintomas e prevenir complicacoes da espasticidade existem opgoes
farmacoldgicas, cirurgicas ou fisioterapia, que visam reduzir o tonus muscular, aumentar a
amplitude do movimento e aliviar a dor, com o objetivo de melhorar a qualidade de vida dos
pacientes (2,7,9). No entanto, como a espasticidade pode apresentar-se clinicamente sob
varias formas e as respostas ao tratamento variam em cada individuo (efeitos adversos e/ou
tratamento insuficiente), ndo esta padronizada nenhuma abordagem farmacologica (7,8).
Atualmente, uma proporcao relevante de pacientes continua sem receber nenhum

tratamento para a espasticidade (8).
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Assim, para tratar a espasticidade é necessario conhecer e avaliar corretamente, de forma
precoce, os sinais e sintomas relativos a esta, de forma a escolher a terapéutica mais eficaz
para cada paciente, isto é, escolher aquela que permita a realizacao das atividades basicas
da vida diéria e que apresente menor severidade de efeitos colaterais e baixo nivel de
interaces farmacologicas (2,7,9). E, portanto, fundamental implementar uma estratégia de
tratamento centrada no paciente, avaliando o impacto da espasticidade nas diferentes
atividades da vida diaria (AVD’s) de cada individuo (8).

Deste modo, tendo em conta o impacto negativo significativo da espasticidade no
quotidiano de cada paciente, o objetivo desta dissertacao é fazer uma revisao da literatura
de forma a identificar os diferentes fenotipos do sintoma e as suas possiveis etiologias para,
através da avaliacdo correta e precoce, escolher a estratégia terapéutica mais eficaz e

adequada ao paciente.
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Fisiopatologia

A funcdo muscular depende da excitagdo dos neur6énios motores do corno anterior e do
feedback sensorial de cada musculo para a medula espinhal, no que diz respeito ao seu
comprimento e tensao (4). Os fusos musculares sao fibras musculares intrafusais, onde sao
encontradas as terminacoes sensoriais de fibras aferentes Ia e II, que enviam informacoes
sobre o comprimento do musculo ou sobre a taxa de variacao do comprimento (4,12). Estas
fibras sao transportadas nas raizes posteriores e comunicam direta ou indiretamente com
os neurénios motores a do segmento da medula espinhal que inerva o mesmo musculo, os
sinérgicos e os seus antagonistas (12). No reflexo de estiramento, quando um musculo é
alongado rapidamente, ocorre estimulacdo das fibras aferentes Ia, no fuso, que fazem
sinapse, no corno ventral da medula espinhal, e estimulam, os neur6nios motores a
(extrafusais), levando a contracao reflexa do mesmo musculo e também dos musculos
sinérgicos (3,4,12—15). Por sua vez, existe uma inibicdo dos neur6nios motores a que
inervam os musculos antagonistas, mediada, principalmente, por fibras aferentes do grupo
IT e algumas do grupo la, por um periodo mais prolongado, através de sinapses com
interneuro6nios inibitérios Ia na medula (inibicao reciproca) (3,4,7,9,12,14,15). Além disso,
os interneurénios Ia recebem estimulos excitatorios e inibitoérios de aferentes segmentares
e tratos descendentes supraespinhais (4,7,15). Em individuos saudaveis, a saida voluntaria
do cértex motor ativa os neurénios motores direcionados aos muasculos agonistas e, através
dos interneurdnios Ia, inibe aqueles que inervam os musculos antagonistas (3). Assim, é
assegurado que os musculos antagonistas permanecem relaxados, enquanto os agonistas
sao ativados durante o movimento (16).

Adicionalmente, um ramo de um axénio do neurénio motor a excita as células de Renshaw,
localizadas no corno ventral da medula, que, por sua vez, inibem o mesmo e também outros
neurénios motores que inervam os musculos sinérgicos, diretamente ou através de
interneuroénios inibitorios (4,9,15,16). Este circuito de retroalimentacao negativa permite
controlar a atividade do neurénio motor e designa-se inibicao recorrente (4,9,15,16).
Através de sinapses axo-axonicas GABAérgicas entre um interneurénio e os terminais das
aferente Ia, ocorre uma reducao da quantidade de neurotransmissores libertados na fenda
siniptica entre os terminais pré-sinapticos Ia e a membrana dos neurénios motores a —
inibicdo pré-sinaptica (3,4,9,12,17). Assim, a amplitude do potencial excitatorio pods-
sindptico num neur6nio motor, em resposta a estimulacao aferente la, diminui (3,4,9). Os
interneuroénios na inibicdo pré-sindptica também sao controlados por vias descendentes o
que permite a supressao automatica de informacoes aferentes sem importancia (4).

A depressao pos-ativacao ¢ uma propriedade neuronal intrinseca e € outro mecanismo que
também reduz a libertacdo de neurotransmissores de fibras aferentes Ia (3,16). Foi

demonstrado que, quando as fibras aferentes Ia sdao ativadas repetidamente, existe uma
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diminuicdo da libertacio de neurotransmissores e nao é influenciada por vias
supraespinhais (3,17).

O tonus muscular representa a contragdo muscular parcial e constante em repouso e que é
necessiria para o movimento, com o objetivo de manter a postura basal do corpo,
particularmente, contra a forca da gravidade, e estad também a cargo dos fusos musculares,
atuando através do reflexo miotatico (4,9,10,14). Como o ténus se opde ao movimento e
tende a manter os musculos em comprimentos predefinidos, as fibras y alteram o tonus
durante o movimento, através da excitacao por parte das fibras motoras a quando sao
estimuladas (4). O resultado é a contracao das fibras extrafusais e intrafusais de acordo com
as informacoes do cortex para a medula espinhal, sobre a posicao e forca (4). Por outro lado,
as fibras musculares contém os 6rgaos tendinosos de Golgi, que transmitem informacoes
sobre a tensdo do tenddo ou taxa de mudanca de tensdo para controlar a postura e o
movimento, através das fibras aferentes do grupo Ib (4,7,9,15,16). Estas terminam em
interneuroénios lb, que inibem neurénios motores a para musculos agonistas e antagonistas,
que passam a produzir uma resposta eferente discreta e mantém um grau de contracao
suficiente para manter o tonus muscular — inibicdo autogénica (4,7,9,15,16). Os
interneuro6nios Ib também recebem diversas entradas segmentares e supraespinhais (4).
Quando um paciente saudavel esta totalmente em repouso, apenas os fatores biomecanicos,
como as propriedades elasticas dos tecidos, articulagdes, vasos sanguineos, musculos, etc.,
contribuem para a pequena resisténcia sentida na movimentacao passiva de um membro
(5).- Uma vez que, nesse caso, ndo hi contracdo muscular que ofereca resisténcia, nao é
detetada atividade eletromiografica (3,5).

Os reflexos espinhais estdo sujeitos a um controlo supraespinhal, tanto inibitério quanto
excitatorio, pelos neurénios de primeira ordem (3—5,9,14). O principal trato que inibe a
atividade reflexa espinhal é o trato reticuloespinhal dorsal, que se origina na formacao
reticular ventromedial, estd sob controle cortical (via corticoreticular) e cursa muito
proximo ao trato piramidal na metade dorsal do funiculo lateral (3—5). O trato
reticuloespinhal dorsal exerce o seu controlo inibitério através da ativacdo, na medula
espinhal, de circuitos inibitorios pos-sinapticos, que atuam na membrana dos neurdnios
motores [ (inibigao reciproca, inibicdo autogénica e inibi¢ao recorrente), e da inibicao pré-
sinaptica (3,4). O trato reticuloespinhal medial é a principal via excitatéria dos reflexos
espinhais, surge na formacao reticular dorsal, segue no funiculo anterior e nao é afetado
pela estimulacao do coértex motor ou capsula interna (3—5). A via vestibulo-espinhal cursa
junto do trato reticuloespinhal medial, ajuda a manter a postura, através do controlo dos
extensores, e exerce um controlo excitatério pouco significativo (4,5).

Acredita-se que o ténus muscular é mantido por um equilibrio controlado por influéncia

inibitoria no arco reflexo pelos tratos reticuloespinhal dorsal, e por influéncia facilitadora



Espasticidade: atualizacao sobre fisiopatologia e tratamento

sobre o tonus extensor pelos tratos reticuloespinhal medial e, em menor grau, vestibulo-
espinhal (4,10). Assim, alteracoes no equilibrio destes tratos para os circuitos motores e
interneuronais da medula espinhal, irdo levar a mudancas no tonus (18). Na formacao
reticular bulbar medial existe um centro, cuja ativagdo produz uma reducao do ténus
muscular — centro inibitério (19). Na mesma area, mais lateralmente, existe uma area mais
difusa, na qual a ativacdo aumenta o tonus muscular (19). O cortex, principalmente, o cortex
pré-motor (area 6), ativa a area inibitdria reticular por meio de fibras justapiramidais, vitais
para manter o tonus motor adequado (19). A destruicdo das areas pré-motoras ou das vias
justapiramidais impede a ativacao do centro inibitorio e, em consequéncia, as areas mais
laterais agem sem restri¢do e aumentam o tonus muscular (19).

A espasticidade é induzida pela dissociacdo entre as respostas motoras e a entrada sensorial
e pode resultar essencialmente de impulsos supraespinhais, segmentares danificados ou de
alteracoes secundarias a nivel celular no funcionamento dos neurdnios espinhais e
subsistemas motores (4,9,15,16,20). Danos no sistema nervoso central (SNC) influenciam a
inervacao dos musculos e do arco reflexo, o que resulta em espasticidade, distonia espastica
e co-contracbes espésticas (7). A excitagdo monossindptica Ia contribui para a maior
excitagdo subjacente aos componentes dinamicos e tonicos dos reflexos (16). No entanto,
muitas vias espinhais podem alterar esse impulso, tais como inibicao autogénica dos 6rgaos
tendinosos de Golgi, inibicao recorrente, inibicao pré-sinaptica e inibicao reciproca (15,16).
Os trés locais primarios para lesées que podem provocar espasticidade sao: tronco cerebral,
cortex e medula espinhal (20,21). LesGes no cortex levam a espasticidade, geralmente, de
natureza menos severa do que lesdes a nivel espinhal, e sdo caracterizadas pelo aumento da
excitabilidade dos reflexos monossinapticos (fibras Ia), com rapido desenvolvimento dos
reflexos patologicos e de uma postura hemiparética caracteristica (5,20—22). Danos
seletivos no sistema piramidal (area 4 do cortex motor, lesdo unilateral no pedinculo
cerebral, lesoes na base da ponte e na piramide medular) ndo provocaram espasticidade
(3,4). No entanto, lesdes da area 4 associadas a lesdes das areas pré-motora e motora
suplementar podem levar a essa condicao (4). Assim, lesGes vasculares no ramo anterior da
capsula interna, local onde passam as fibras da area motora suplementar, podem produzir
espasticidade, ja que reduzem o controle da formacao reticular medular, responsavel pela
regulacdo inibitéria do ténus muscular e do reflexo miotatico, através do trato
reticuloespinhal dorsal, prevalecendo a influéncia excitatoria da via reticuloespinhal medial
(3—5). Além disso, quando ha isquemia de areas que envolvem as vias corticoespinhal e
corticoreticular também originam este sintoma (4).

Em alternativa, quando a espasticidade é determinada por lesdes das vias descendentes na
medula espinhal é caracterizada por uma diminuicao da inibicdo segmentar dos reflexos

polissindpticos e um aumento lento da excitabilidade nervosa através do mecanismo de
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excitacao cumulativa (22). Além disso, em individuos com lesao medular, a depressao pos-
ativacado € normal na fase aguda e torna-se deprimida apenas antes do desenvolvimento da
espasticidade (3). Uma lesao medular parcial, com perda de influéncias inibitérias do trato
reticuloespinhal dorsal e preservacao dos tratos reticuloespinhal medial e vestibulo-
espinhal medial, sem oposicdo, resulta em espasticidade severa, além de espasmos
extensores e flexores (4,5,10,22). Um doente parkinsoniano, quando, por motivos
terapéuticos, realiza a seccao da metade dorsal do funiculo lateral pode, consequentemente,
levar a espasticidade (3). Como esse é o local por onde circula o trato reticuloespinhal
dorsal, ira haver diminuicao dos impulsos inibitérios sobre o reflexo miotatico (3). Logo, a
perda de influéncias inibitérias do trato reticuloespinhal dorsal ira produzir espasticidade
(3,4). Quando os impulsos excitatorios do trato vestibulo-espinhal sao predominantes o
paciente podera manifestar espasticidade, no entanto, a sua funcao é de menor importancia
na fisiopatologia (3,7). De facto, quando Bucy realizou a seccao do trato vestibulo-espinhal
no funiculo anterior da medula, apenas originou uma reducdo transitéria, mas nao
permanente da espasticidade (3). Por outro lado, na lesao medular completa, que afeta tanto
as vias inibitorias quanto as excitatorias, a espasticidade é menos acentuada (3—5,10).
Acredita-se também que a espasticidade na EM seja devida & degeneracdo axonal ou
desmielinizacdo em tratos descendentes especificos, levando a um desequilibrio
inibitério/excitatorio a nivel da rede espinhal (23).
Portanto, como as fibras do controlo supraespinhal estdo dispostas em diferentes areas da
medula espinhal, certas lesoes especificas podem afetar somente uma via e nao afetar
nenhuma das outras (5). Da mesma forma, lesbes na mesma area medular podem originar
alteracoOes nos sintomas e a combinacao das lesoes também resulta em diferentes sindromes
(5). Assim, a localizacao da lesao tem grande influéncia sobre o tipo de sintomas (20,21).
Quando o equilibrio entre os impulsos inibitorios e excitatorios é perturbado pode resultar
em espasticidade (15,16,18,20,24). As hipo6teses atuais sobre a espasticidade enfatizam mais
alteracoes nos mecanismos inibitérios espinhais do que excitatdrios, embora ambos possam
estar relacionados na fisiopatologia da espasticidade (4,5,15). Alteracoes nos mecanismos
inibitorios poderao levar a espasticidade:
¢ Se ocorrer uma reducao da inibicao pré-sinaptica basal, o que ira provocar um aumento
do impulso dos neuronios motores a, devido a auséncia da inibicdo das fibras Ia
(4,12,15,17,25). Estudos realizados com o intuito de avaliar a inibicdo pré-sinaptica
demonstraram que a esta era reduzida em pacientes com espasticidade com EM ou com
lesio medular (4,16,17). No entanto, o mesmo nao se verificou em pacientes
hemiplégicos com AVC, o que leva a crer que a inibicao pré-sinaptica apenas parece estar

reduzida em alguns pacientes com espasticidade (4,16,17).
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¢ Se houver diminuicao da inibicao reciproca (por dano nas fibras motoras descendentes
responsaveis pela sua ativacao, por exemplo), que também ira aumentar a excitabilidade
dos ner6nios motores a que, consequentemente, levara a um incremento dos reflexos
miotaticos (4,7,15,16,25). Assim, em pacientes espasticos, a propagacao reflexa é comum
com co-contracao induzida por reflexo de grupos musculares antagonistas (4,7,26).
Vérias evidéncias de diminuicao da inibicdo reciproca foram encontradas nos neurénios
motores dos flexores plantares do tornozelo em pacientes espasticos com EM, AVC, lesao
medular e paraparésia espastica hereditaria (16).

¢ Se houver um decremento da inibicdo dos interneurénios Ib pelos aferentes Ib dos
orgaos tendinosos de Golgi, que, numa situacdo normal, limitam a extensdo dos
membros (4,15,17,25). A falha da inibicdo autogénica também podera ser devida a um
defeito do controlo supraespinhal e leva a uma maior ativacdo dos neurénios motores a
(4,15,17,25).

e Se existir uma diminuicao da depressao pos-ativacao (16,17). Este mecanismo tem sido
um achado invaridvel na espasticidade, seja de origem cerebral ou espinhal,
correlaciona-se com o grau de espasticidade e nao é observada no lado nao envolvido
(16,17).

Foi demonstrado que a maioria dos pacientes com espasticidade apresentam uma inibicao
recorrente normal em repouso, mas prejudicada durante o movimento, em comparacao
com individuos saudaveis (15—17). Além disso, alguns pacientes com lesdes supraespinhais
tem inibicdo recorrente aumentada, presumivelmente, porque as células de Renshaw sao
libertadas do controle inibitério descendente (7,16,17). Ap6s varios estudos conclui-se que
as alteracOes na inibicao recorrente, mediada por células de Renshaw, provavelmente, nao
desempenham um papel importante na fisiopatologia da espasticidade (7,13,16).

Outros estudos sugerem que as fibras aferentes II, responsaveis pela contracdo muscular
isométrica apos a fase dinamica do reflexo de estiramento, também estdo envolvidas na
patogénese da espasticidade, devido a uma ativacdo excessiva dos neurénios motores a
através de uma via oligossinaptica (3,4,7).

De outra forma, os rearranjos consequentes ao dano no SNC, devidos a sua plasticidade,
provocam um atraso entre o insulto neurolégico e o surgimento dos primeiros sinais
(4,5,7,13). A reorganizacao desorganizada local conduz a uma conexao disfuncional entre as
varias estruturas e contribui para a hiperexcitabilidade neuronal, levando a um aumento da
atividade muscular e respostas reflexas exageradas a estimulagdo periférica (20,23). As
alteracOes plasticas podem resultar no brotamento excessivo e na formacao de novas
sinapses que, frequentemente, sao hiperexcitaveis, quer pela formacao de novos recetores,
quer por alteracoes morfologicas nos recetores na membrana poOs-sinaptica, processo

designado hipersensibilidade pds-denervacao (4,5,7,13,16,18). Isto leva a um reflexo de
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estiramento hiperativo (4,5,7,13). Além disso, ap6s uma lesdo no neurénio motor superior,
os neurénios motores a libertam fatores de crescimento localmente que promovem o
aparecimento de interneurénios locais (3). Consequentemente, formam-se novas sinapses
entre esses e os neurdnios motores, levando a criacdo de novas vias reflexas anormais,
gracas a conversao de sinapses excitatoérias em inibitdrias (4,5). Apds a interrupcao da via
corticoespinhal, as vias descendentes do tronco cerebral (tratos reticuloespinhal, vestibulo-
espinhal, teto-espinhal e rubro-espinhal) podem formar conexdes excitatérias com os
neur6nios motores que, provavelmente, sdo menos seletivas do que as do trato
corticoespinhal, o que resulta em hiperatividade muscular (3,4). Adicionalmente, a
hiperexcitabilidade dos neur6nios motores a pode ser devida a vérias propriedades da
membrana e respondem ao estiramento com um limiar mais baixo do que o normal, com
despolarizagoes prolongadas (“potenciais de plat6”) (3,4,9,14—16). Correntes de entrada
constantes de calcio e sddio dependentes de voltagem amplificam a resposta dos neurdénios
motores a excitacao siniptica e levam a potenciais de platd, quando as correntes de saida
opostas sao reduzidas ou os canais de célcio sao facilitados por inervacao serotoninérgica e
noradrenérgica, por exemplo (4,9,15—17).

Estudos realizados em humanos sugerem que o aumento da excitabilidade dos fusos
musculares provavelmente contribui pouco para o reflexo miotatico exagerado (3,7). Um
mesmo alongamento produz a mesma atividade do fuso que estimula a medula espinhal,
quando se compara doentes espasticos e saudaveis (3,5). A espasticidade é, portanto,
fundamentalmente devida a um processamento anormal na medula espinhal de um impulso
normal de aferentes dos fusos (3—5).

Adicionalmente, com a inatividade muscular, os neur6nios motores y aumentam o impulso
neuronal para os fusos musculares, o que leva ao aumento dos reflexos de estiramento e do
tonus muscular(7,17). Com o desuso, o tecido conjuntivo e a gordura podem substituir os
sarcomeros, e as alteracOes viscoeldsticas nos miusculos e articulagdes imobilizados
contribuem para a perda de forgca, o encurtamento muscular e as contraturas, com
consequente aumento da rigidez muscular (13,14,18,23,25). Além disso, as vias nociceptivas
e motoras tém influéncia consideravel umas sobre as outras, enfatizando a importancia
clinica do controlo da dor no tratamento da espasticidade (26).

A Dbase fisiopatologica da espasticidade nao é completamente compreendida e muito
provavelmente nao se deve apenas a um mecanismo isoladamente, mas sim a uma cadeia

de mudancas interdependentes, reprogramadas ap6s uma lesao (9,16,18).
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Clinica

A espasticidade é um fator significativo para o desenvolvimento de incapacidade e afeta
mais de 12 milhGes de pessoas (22,27,28). A extensao do comprometimento pode variar de
leve, moderada ou grave, podendo variar do um sinal neuroldgico subtil até um grande
aumento do tonus, causando imobilidade articular (29,30). A espasticidade pode ser
classificada consoante o nimero de musculos que afeta: focal, quando afeta apenas uma
area do corpo (ex.: mao ou pé), regional, se implicar uma grande regiao contigua, como todo
ou parte de um membro, ou generalizada, com um envolvimento mais difuso,
comprometendo multiplas areas corporais (9,10,27,31,32). Também dependendo da
localizacao, sao classificadas em hemi-espasticidade, para-espasticidade e tetra-
espasticidade (9). Além disso pode ser dividida, com base na sua etiologia, em
supraespinhal (por exemplo, AVC), espinhal (por exemplo, lesdo medular) e mista ou com
envolvimento supraespinhal e espinhal (por exemplo, EM) (9,13).

Como a espasticidade é dependente da velocidade, quando o alongamento passivo do
membro é lento, o reflexo de estiramento é de baixa amplitude e o tonus pode ser
percecionado como normal ou ligeiramente aumentado (3,5,19). Pelo contrario, quando o
musculo é alongado rapidamente, o reflexo de estiramento é amplificado e observa-se um
tonus muscular aumentado (3). No entanto, os registos da eletromiografia de superficie
demonstram que se o alongamento for mantido, isto é, se a velocidade for nula, o musculo
podera se contrair ainda por algum tempo, ou seja, apds o reflexo de estiramento, existe
uma contracao muscular tonica isométrica (3).

O fendémeno do canivete é o resultado do reflexo miotatico tonico subjacente a
espasticidade, modificado pelos aferentes do reflexo flexor (5). E facilmente observado na
flexao passiva do joelho, por exemplo (3,5). No inicio, o examinador encontra uma forte
resisténcia, uma vez que o musculo quadriceps esté a ser alongado, mas, a medida que a
flexao continua, a resisténcia desaparece a um certo ponto (3,5). Como a espasticidade é
mais evidente quando um musculo tem menor comprimento, no principio da flexao é
sentida uma grande resisténcia, porque o musculo esta mais curto (3,5). Contudo, a medida
que a flexdo progride, o musculo fica mais alongado e a espasticidade sera menor e,
consequentemente, a resisténcia desaparece (3,5). Ao mesmo tempo, a resisténcia ao
alongamento muscular, retarda o movimento e reduz a espasticidade, que é dependente da
velocidade (5). Logo, durante a flexdo, ir4 chegar a um ponto que o movimento € tao lento
e o musculo esta tao alongado, que a excitabilidade do reflexo de estiramento ténico é
subliminar e a resisténcia desaparece (5).

Varios aspetos podem ser modificados por este componente da sindrome do neurdnio
motor superior. A qualidade de vida pode ser diminuida devido a restricio da

independéncia nas AVD’S, como higiene, vestir, comer e escrever (2,10,15,18,22,28,31,33—
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45). Outros prejuizos que contribuem para essa diminuicao incluem alteragoes do sono e da
atividade sexual e o desenvolvimento de tlceras de pressao (2,9,22,33,36,38,46). Além
disso, o componente psicossocial é fortemente afetado com o surgimento de distirbios
depressivos e de ansiedade devido a diminuicdo da autoestima e ao desenvolvimento de
sentimentos de frustracao, uma vez que as AVD’s sao cada vez mais dificeis (9,10,18,37). A
incapacidade de manter o emprego, uma vez que os pacientes sdo inaptos para trabalhar de
forma eficaz, pode também intensificar este elemento (10,38,47).

Um estudo constatou que os pacientes que sofrem de espasticidade ap6s AVC correm maior
risco de quedas, com risco quatro vezes superior de fratura do quadril, em comparacao com
a populacao geral (27). As quedas podem reduzir a qualidade de vida do paciente, aumentar
a sobrecarga do cuidador e aumentar imobilizacido e diminuir a disposi¢do do paciente em
participar nas AVD’s, devido ao medo de cair (27). Além disso, pacientes com historico de
quedas apresentaram risco aumentado de dependéncia funcional e hospitalizacao e os
custos incorridos para cuidar de pacientes com fraturas do quadril sdo muito altos (27).
Como a espasticidade é um fen6meno mutante e dinamico, a sua evolugao natural é
acompanhada de alteracoes das propriedades dos reoldgicas dos musculos, tendoes,
articulacoes e tecidos moles circundantes (elasticidade, plasticidade e viscosidade), como
rigidez, fibrose e atrofia, que limitam ainda mais a funcdo motora voluntaria e,
consequentemente, as AVD’s (2,3,9,10,18—-20,23,26—28,33-39,41—46,48—-58). Estas
anormalidades podem levar a contraturas, que sao dificeis de distinguir da espasticidade
grave (48,56) As contraturas sao definidas pelo encurtamento anormal do tecido muscular,
tornando-o altamente resistente ao alongamento passivo e resulta em distorcoes e
deformidades osteoarticulares, que prejudicam a reabilitagdo (10,46,50,53). A imobilizagao
em posicao limitada leva ao encurtamento adaptativo dos musculos, e consequentemente,
a contraturas musculares, e reduz a depressao po6s-ativacdo, um mecanismo chave para o
desenvolvimento da espasticidade (47,56,58,59). O desuso cronico induzird mudancas nas
unidades motoras e nas suas propriedades contrateis, presumivelmente adaptativas a
rearranjos plasticos no sistema nervoso, como mudancas nas propriedades intrinsecas dos
neuronios motores e/ou alteracoes nos impulsos nervosos transmitidos ao longo do axénio
motor para o musculo (17,58). Quando um musculo paralisado é mantido em uma posicao
encurtada, perde sarcomeros, uma vez que “se ajusta” para que possa produzir forca 6tima
com um comprimento diminuido (17). A rigidez de um miusculo espastico em repouso
depende, portanto, de mecanismos reflexos ativos e de mudancas nas propriedades passivas
do musculo que podem levar a contratura (17). Assim, para otimizar a recuperacao motora,
¢é necessario romper o ciclo vicioso de paresia, desuso e mais paresia (58).

A espasticidade afeta principalmente os musculos antigravitacionais, que, no membro

superior, inclui adutores do ombro, pronadores do antebraco e flexores do cotovelo, punho

10



Espasticidade: atualizacao sobre fisiopatologia e tratamento

e dedos e, no membro inferior, compreende os musculos extensores do joelho e do tornozelo
(3,60). Assim, podem ser produzidas deformidades caracteristicas, principalmente, devido
ao desequilibrio entre ativacao dos musculos agonistas e antagonistas, afetando a posicao
articular estatica e o movimento dindmico dos membros (23,26,27,54,60,61). Assim, 0s
pacientes podem adotar diferentes tipos de posicoes, dependendo dos musculos afetados.
No ombro, o padrao mais comum é uma posicao de adugdo, rotagao interna e flexao anterior
devido ao atingimento dos musculos peitoral maior, grande dorsal, subescapular e redondo
maior (19,23,49,50,55). O braco é aduzido fortemente contra a parede toracica lateral e a
rotacao interna do ombro faz com que fique em contacto com a parte anterior do térax (55).
A espasticidade dos adutores e dos rotadores internos podem restringir severamente a
posicao e o deslocamento do braco, quando os pacientes tentam alcancar algo a sua frente
(55). Além disso, a capacidade do paciente de estabilizar, empurrar ou aplicar forca a um
objeto também fica comprometida (55). Por outro lado, a func¢ao passiva também é afetada,
o que interfere nos cuidados com a pele e higiene axilar, uma vez que os cuidadores tém
dificuldade em aceder a axila para fornecer os cuidados necessarios, prejudica o vestir e
promove irritacao e maceracao da pele (55). O tendao do peitoral maior é frequentemente
proeminente quando o examinador tenta abduzir e girar externamente o ombro (55).

A posicao excessivamente fletida de um cotovelo espastico é devida, principalmente, aos
musculos biceps, braquial e braquiorradial (19,23,30,55). A disfunc¢ao ativa é caracterizada
pela dificuldade em alcancar objetos, coloca-los noutro lugar ou trazé-los em direcao ao
corpo (55). Este padrao pode piorar com a caminhada e excitacdo emocional e afeta
equilibrio em pé e na marcha (30,55). Muitos pacientes queixam-se de que o cotovelo fletiu
persistentemente quando se levantam e caminham (55). No paciente com controle motor
prejudicado, a postura de flexao severa pode levar a maceracao da pele na fossa antecubital,
mau odor, rutura da pele e dificultar o trabalho dos cuidadores com o cuidado da pele e o
curativo da fossa antecubital (55). Frequentemente, também pode ocorrer uma neuropatia
por compressao do nervo ulnar, devido a distensao do nervo pela flexdao do cotovelo ou por
compressao externa (55). Estudos dinamicos eletromiograficos relatam que o
braquiorradial é frequentemente mais espastico do que os musculos biceps e braquial (55).
E também comum muitos pacientes apresentarem o antebraco em pronacio severa, o que
pode causar dor e interferir na assisténcia do cuidador (19,23,49). Mais distalmente,
apresentacoes comuns incluem aducao e flexao do polegar (polegar na palma da mao) e
flexao dos dedos que limitam a funcao e a higiene da mao, além de afetar a autoimagem
(10,19,23,26,37,49,60).

Nos membros inferiores, em pacientes ambulatoriais, a espasticidade limita,
essencialmente, a marcha, devido a estratégias de movimento nao eficazes, presenca de dor,

posturas anormais dos membros e diminuicao da seguranca (2,10,33,36,38,46,50,55).
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Geralmente, o que acontece durante a deambulacao é uma diminuicdo na velocidade e
aumento da rigidez e do tonus extensor, prejuizo do equilibrio, com reducao na duracao da
fase de apoio e comprometimento da sustentacao de peso no membro afetado, com aumento
da duracdo do tempo de apoio do membro menos afetado (55,62).

O pé equinovaro é a postura mais comum vista no membro inferior, caracterizada por flexao
plantar, desvio medial do calcanhar e aducao do pé, e que afeta todas as fases do ciclo da
marcha (19,23,55). Os miusculos que podem contribuir potencialmente para esta
deformidade incluem o tibial anterior, tibial posterior, flexores dos dedos longos,
gastrocnémio, séleo, extensor longo do halux e fibular longo (55). Gravacoes dinamicas
polieletromiograficas demonstram que a ativacdo prolongada do complexo muscular
gastrocnémio e soleo e dos flexores longos dos dedos causa, frequentemente, flexao plantar
(55). A inversao é o resultado da ativacao exagerada do musculo tibial posterior e anterior
em combinacdo com o gastrocnémio e sdleo e, por vezes, com o extensor longo do halux
(55). A deformidade em equino grave interfere na colocacao de calcados e no uso de apoios
para os pés da cadeira de rodas (26). A borda lateral do pé, particularmente a cabeca do
quinto metatarso, é tipicamente comprimida contra o chao ou contra o apoio para os pés de
uma cadeira de rodas, podendo originar rutura da pele sobre a cabeca do metatarso (55).
Esta deformacao é frequentemente mantida durante toda a fase de apoio da marcha, e a
inversao pode aumentar, causando instabilidade do tornozelo a medida que a carga é
aplicada (55). A dorsiflexdo limitada durante o apoio inicial e médio impede o avanco
apropriado da tibia para frente sobre o pé estacionario, o que promove a hiperextensao do
joelho (55). O comprometimento da amplitude de movimento da dorsiflexdo nas fases de
apoio tardio e pré-oscilacao interfere na propulsido para frente e para tras, resultando em
reducao significativa no desenvolvimento da forga articular (55). Durante a fase de balanco,
o pé equino pode dificultar a libertagdo do membro, pelo que o paciente pode tropecar, e a
falta de postura adequada do pé na fase de apoio pode resultar em desequilibrio (26,55).

O héalux hiperestendido é uma deformidade comum caracterizada pela extensdo do dedo do
pé, ao longo do ciclo da marcha (19,55). O extensor longo do halux fornece uma forca
deformante causando hiperextensao do mesmo (55). O equino e o varo do tornozelo podem
acompanhar essa deformidade do pé (55). Durante a marcha, a extensao dos dedos do pé
durante o apoio inicial e médio complica a sustentacao de peso (55). Assim, a hiperextensao
do halux tem um impacto na translacao do centro de gravidade durante a fase de balanco
(55). Além disso, interfere na estabilidade do centro de gravidade durante a fase de apoio
(55). O doente queixa-se de dor na ponta do halux e sob a cabeca do primeiro metatarso
quando usa sapatos, durante a fase de apoio (26,55).

O joelho rigido é uma deformidade tipica que afeta a fase de pré-balanco e balanco da

locomocao (19,23,26). Frequentemente, resulta de uma reducao da atividade do iliopsoas,
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associada a atividade excessiva do reto femoral, vasto intermédio, vasto medial, vasto lateral
e, por vezes, do glateo maximo (55). Durante o pré-balanco e o balanco inicial, o joelho é
mantido estendido, o que resulta numa reducao do arco de movimento, com o pico aos 40°
(60° é, aproximadamente a referéncia normal) (55). Além disso, pode haver atraso no
momento da flexdo e uma redugao concomitante na flexao do quadril, o que pode diminuir
a flexao do joelho durante a fase de balanc¢o, uma vez que esta é gerada pela flexdao do quadril
(55). O membro parece ser funcionalmente mais longo, ja que permanece estendido durante
toda a fase de balanco, o que pode levar ao arrasto do pé e, consequentemente, o paciente
tenta retirar o pé do chao através de circunducdo do membro ipsilateral, caminhada de
quadril ou salto contralateral (elevacao precoce do calcanhar) (55). Se coexistir com um
tornozelo equinovaro, o arrasto do pé e o balanc¢o precoce podem causar tropecos e quedas
(55). A postura anormal dos joelhos pode causar dificuldade para sentar e transferir a
cadeira de rodas, assim como para realizar a higiene da fossa poplitea (26).

A coxa aduzida (em tesoura) € um padrao caracteristico onde se observa aducao do quadril
durante a fase de balanco da marcha, provocando uma base de apoio estreita na fase de
apoio, com consequente prejuizo do equilibrio (19,55,62). Também pode interferir na
libertacao e no avanco do membro, porque a extremidade da fase de balan¢co em aducao
pode colidir com o membro de apoio (55). Gravagoes dinamicas de polieletromiografia
demonstram a ativagdo dos musculos adutores do quadril, isquiotibiais mediais e pectineos
(55). Por outro lado, a fraqueza dos musculos abdutores do quadril e iliopsoas também pode
contribuir para essa deformidade porque, para avancar o membro na fase de balanco, o
paciente pode usar os adutores do quadril para compensar (55). Assim, é essencial verificar
se a deformidade é o resultado da espasticidade dos adutores ou se é mecanismo de
compensacao da fraqueza dos flexores do quadril, ja que o tratamento sera diferente (55).
Quando a espasticidade dos adutores é complicada pela espasticidade dos flexores do
quadril, o acesso perineal para a higiene e a transferéncia para a cadeira de rodas sao
dificultados (26,55).

A flexao excessiva do quadril é uma deformidade que persiste durante todo o apoio (19,55).
Nos registos dinamicos de polieletromiografia pode ser evidente a hiperatividade dos
musculos iliopsoas, reto femoral e adutores do quadril ou fraqueza dos extensores do
quadril e paravertebrais (55). Na marcha normal, o quadril é flexionado no contacto inicial,
mas depois fica estendido durante toda a fase de apoio (55). Quando um membro com flexao
do quadril excessiva esta na fase de apoio, o avanco do corpo para a frente sobre esse
membro é marcadamente restrito, resultando num passo contralateral encurtado, e o centro
de gravidade é afetado (55). Além disso, esta deformidade pode promover a flexao do joelho
(55). Cuidadores de pacientes com este padrao apresentam dificuldade nos cuidados

perineais e na transferéncia para a cadeira de rodas (26,55).
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A dor pode ser associada a espasticidade (2,3,9,10,18,23,26—28,33—39,41,43—46,49—56).
Alguns pacientes sofrem de dor decorrente da lesdo das vias sensoriais ap6s lesdo cerebral
ou espinhal e/ou de alteracoes biomecanicas musculosqueléticas (45,50). Quando um
musculo espastico é alongado, provavelmente, pode causar rutura de algumas fibras
musculares, com consequente libertacao de substancias que podem excitar os nociceptores
musculares e provocar dor (3,56). A contracdo muscular anormal e a ativacdo tbnica
muscular podem levar a compressao dos vasos musculares e também aumentar o nivel de
consumo de oxigénio e, consequentemente, promover a hipoxia (50). Esta situacdo também
promove a libertacdo de substancias inflamatérias que estimulam os recetores nociceptivos
do musculo, aumentando a dor (50). A dor associada a espasticidade pode ser caracterizada
por sintomas prolongados devido a manutencao de posturas anormais, podendo ocorrer em
qualquer lugar, ser percebida em repouso e aumentar com os movimentos passivos e ativos
e com as anomalias musculosqueléticas (26,50,56). A estimulagdo nociva leva a limitacao
da atividade e aumenta ainda mais a espasticidade, criando uma espiral de dor e
espasticidade (3,50,56).

Por outro lado, a espasticidade nao tem exclusivamente aspetos negativos, uma vez que, em
alguns casos, pode ser compensatoria de uma perda de forca muscular focal ou generalizada
e manter a funcdo em um membro nao funcional (2,9,10,17,23,26,33,42,54,58). Portanto,
pode facilitar as transferéncias, ficar em pé ou a marcha, o que melhora a circulacio e,
assim, previne a trombose venosa profunda, assim como, pode contribuir para reduzir a
atrofia e o risco de osteoporose (2,9,10,16,17,23,26,33,58). Por exemplo, a espasticidade dos
extensores do quadril e do joelho pode permitir a sustentacao de peso e a espasticidade dos
quadriceps apoia o corpo durante a marcha (17,26). Logo, nem todas as manifestacdes sdo
passiveis de tratamento, ja que a reducdo da espasticidade pode ser contraproducente e
afetar a capacidade de o paciente realizar movimentos (16,17,33).

Possiveis fatores de agravamento deste componente do sindrome do neurbénio motor
incluem processos inflamatoérios e infeciosos locais (alceras de pressao, unhas encravadas,
queimaduras, feridas, verrugas plantares, eczema), infecGes urogenitais e gastrointestinais,
fecalomas, litiase renal, crises de disreflexia, lesbes musculoesqueléticas (fraturas,
ossificacoes heterotopicas), stress, dor, fadiga excessiva, febre, temperaturas ambientais
extremas e alguns medicamentos, como antidepressivos (inibidores seletivos da recaptacao
de serotonina) e imunomoduladores (interferon) (9,22,33,46). Além disso, contraturas dos
tecidos moles e alteracoes nas propriedades contrateis do muasculo agravam ainda mais o
comprometimento motor, levando ao aumento da paresia espastica (59).

Existem algumas diferencas nas manifestacoes clinicas, no perfil temporal e na historia
natural da espasticidade consoante as diferentes etiologias (de origem espinhal ou mista ou

de origem cerebral) (13,38,48,57). Em primeiro lugar, as lesoes cerebrais, geralmente, tém
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uma recuperacdo da funcdo mais pronunciada (13). Relativamente a lesdo cerebral, a
espasticidade tem um desenvolvimento gradual ao longo de 6 a 8 semanas no AVC e ao
longo de 2 a 8 semanas no traumatismo cranioencefalico (18,34). Os fatores preditores do
desenvolvimento de espasticidade grave incluem, no periodo inicial ap6s um AVC: alto grau
de paresia e hipoestesia, Indice de Barthel baixo, espasticidade superior a 2 na “Modified
Ashworth Scale” (MAS) ou superior a 1 quando afeta mais de duas articulacoes, dor, AVC
hemorragico, idade inferior a 65 anos, lesoes extensas na tomografia axial computorizada e
lesao no tronco cerebral, tdlamo, ganglios basais, corona radiata, cipsulas interna e externa,
substancia branca ou fasciculo longitudinal superior (18,23,59,63).

Também se sugere que os sinais espasticos sejam menos acentuados numa lesao cerebral,
comparativamente com uma lesdo espinhal, devido ao facto de, numa lesdo cerebral
unilateral, uma pequena quantidade de fibras do trato corticoespinhal nao decussar e
inervar o lado ipsilateral da lesao (13). Ademais, em individuos com AVC apresentam,
principalmente, posturas espasticas hemiplégicas, enquanto que numa lesdo medular sao
relatados, frequentemente, espasmos extensores, espasmos flexores de retirada e clonus
(38). As deformidades mais comuns num doente com AVC sdao, no membro superior, a
rotacao interna e aducdo do ombro associado a flexao do cotovelo, punho e dedos da mao e,
no membro inferior, a aducao e extensao do joelho com o pé equinovaro (18,26,29,64,65).
Ainda, a espasticidade de origem cerebral é mais frequente ser focal ou multifocal, enquanto
que de origem espinhal ou mista tende a ser mais generalizada (54,66). Além disso, a

espasticidade relacionada com a EM tem uma intensidade flutuante e aumenta a noite (7).
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Avaliacao

A avaliacdo de pacientes com lesdes do SNC é abrangente e o componente mais comum de
avaliacao clinica é o exame neurologico padrao (30,67). Deve-se sempre iniciar com uma
historia clinica completa, incluindo informacoes sobre frequéncia, gravidade, localizacao e
duracao da espasticidade, consequéncias a nivel do sono e das AVD’s e medicacao habitual,
e, posteriormente, um exame fisico completo (10,67). Destacam-se, no exame neuroldgico,
a avaliacdo do tonus, dos reflexos osteotendinosos, da marcha, da amplitude de movimento,
da forca, da atividade funcional e a presenca de clonus, do sinal de Babinski, do fenémeno
de canivete ou de outros reflexos patologicos (10,30,67). Além disso, o estado
comportamental/cognitivo é também importante (30).

A avaliacao antes de qualquer tipo de intervencao cirdrgica ou farmacolégica fornece
medicoes basicas dos componentes fisicos e uma anélise detalhada do estado funcional do
paciente (30). A analise do desempenho funcional do paciente fornece ao médico
informacdes criticas para seu processo de tomada de decisdao (30). Embora a espasticidade
nao seja dificil de reconhecer, muitas vezes é dificil de caracterizar, e ainda mais dificil de
quantificar, uma vez que existe uma discrepancia entre a avaliacdo subjetiva do paciente e
a medida clinica (9,18,31,34,46).

Os clinicos devem ter em consideracao os membros em toda a sua extensao e o tronco
porque, por exemplo, o mau controle proximal ou o suporte do tronco ird causar
incapacidade de posicionar a extremidade superior, assim, como, a mé funcao da mao pode
limitar o uso funcional do membro superior (30). As medidas de avaliacdo sdo importantes
para o acompanhamento do paciente e estimam as consequéncias biomecanicas do membro
espastico e identificam se o objetivo de tratamento foi alcancado ou nao (31,43,46,62).

Os diferentes métodos de avaliacdo podem ser divididos em técnicas de avaliacao clinica ou
nao instrumental e métodos quantitativos ou instrumentais (9).

Existem muitas escalas clinicas que podem ser empregadas e que sdo tteis na pratica clinica,
embora nao haja consenso sobre a mais adequada (18,46,48,57). Embora as escalas de
espasticidade sejam, frequentemente, utilizadas em ambientes clinicos e de pesquisa, sdo
pouco objetivas e apresentam grande variabilidade intra e interexaminador (19,59).
Especialmente para o uso em estudos populacionais, as medidas de espasticidade precisam
de ser confiaveis, validas e sensiveis, além de refletir a funcionalidade da maneira mais
objetiva possivel (59). Geralmente, nao abordam as alterac6es da componente nervosa,
sendo esse o maior problema de utilizar as medidas padronizadas no tratamento da
espasticidade (31). Por isso, os médicos, geralmente, usam descricoes narrativas para
relatar o resultado do paciente, j4 que se acredita que as classificacoes quantitativas

disponiveis tenham utilidade clinica limitada (48,57).
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Durante a observacao do paciente, o médico analisa a forma como este incorpora a
extremidade em tarefas funcionais e até que ponto o téonus pode contribuir para o
desempenho de uma tarefa (30). Alguns pacientes sao funcionalmente limitados pelo tonus,
enquanto outros tém controle ativo dos musculos espéasticos (30). A avaliacao do téonus
envolve o movimento passivo das articulacoes do paciente e a classificacio do grau de
resisténcia ao alongamento, determinado pela impressao do médico, como aumentado ou
normal (67,68). No entanto, € limitada em pacientes com aumento grave do tonus (30).

A Ashworth Scale (AS) e a MAS sao escalas ordinais, amplamente utilizadas, ja que sao de
facil aplicacdo e ndo é necessaria nenhuma ferramenta, e medem a resisténcia ao
movimento passivo, conforme a percecao do examinador
(9,10,19,20,30,33,34,43,46,58,59,62,66—68). Sdo pontuadas de 0 a 4 e a principal diferenca
entre as duas reside no facto de a MAS ter 1+ entre as pontuagdes 1 e 2 (Tabela 1)
(18,40,58,67,68). Sao recomendadas para o uso em pessoas com AVC e traumatismo
cranioencefalico, mas ndo possuem validade e confianca estabelecidas no caso dos pacientes
com EM (67,68). Preocupacdes adicionais incluem a exigéncia de treino adequado e técnica
padronizada para garantir a credibilidade entre os observadores (67). Podem definir a
espasticidade em termos mensuraveis para monitorizar o tratamento e detetar alteracoes
nos sintomas e, por isso, tém sido usadas em varios ensaios clinicos como uma medida de
resultado primaério (10,20,48,58). No entanto, estas escalas medem apenas a resisténcia ao
movimento passivo e nao tém em conta a impressao geral do paciente e, por isso, ndo fazem
uma avaliacdo abrangente e nao distinguem a espasticidade doutros distirbios do tonus
(9,67,68). Adicionalmente, tém fraca correlacdo com as medidas de atividade muscular dos
reflexos e sdo incapazes de refletir os mecanismos dos reflexos espasticos (43). Além disso,
como ja foi referido, a espasticidade é um fen6meno dependente da velocidade e, por isso,
as escalas usadas para a avaliar devem incluir o controle da velocidade do movimento
passivo (59). No entanto, estas nao tém em consideracao as diferencas de velocidade nem o
facto de, provavelmente, serem influenciadas por propriedades nao contrateis dos tecidos
moles, atividade muscular persistente, rigidez articular intrinseca e por respostas reflexas
de alongamento (20,31,59,62,67). Por fim, a formulacdo ambigua, a dependéncia da
experiéncia do examinador e a falta de procedimentos padronizados, tornam estas escalas
imprecisas e limitam a comparacao e a viabilidade (43,67,68). De facto, os estudos de
validacdo de MAS mostraram apenas confiabilidade intraexaminador de “moderada” a
“boa” e interexaminador de “fraca” a “moderada” (20). Apesar destes pontos fracos, estas
medidas subjetivas nao devem ser totalmente abandonadas até que uma medida confiavel
e objetiva seja encontrada e estabelecida (43). Porém ¢ necessario que sejam

complementadas com as abordagens quantitativas atuais (43).
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Tabela 1 “Ashworth Scale” vs. “Modified Ashworth Scale” (10,18,40,58,62,66—68)
Score | “Ashworth Scale” “Modified Ashworth Scale”

0 Ténus ndo aumentado Ténus ndo aumentado

L Leve aumento no ténus, manifestado por catch and
Ligeiro aumento do ténus, com catch quando o
1 . . release, ou por uma resisténcia minima no final da
o membro é flexionado ou estendido . .
amplitude de movimento

Ligeiro aumento do ténus, manifestado por catch,
1+ Nao aplicavel seguido de resisténcia minima ao longo de toda a

restante (<50%) amplitude de movimento

Aumento mais marcado no ténus muscular na
Aumento do tonus mais marcado, membro . . .
2 i maior parte da amplitude de movimento, mas a
facilmente flexionado L .
parte afetada é facilmente movida

Aumento consideravel no ténus, movimento Aumento consideravel no ténus, movimento

passivo é dificil passivo é dificil

4 Membro rigido em flexdo ou extensao Partes afetadas rigidas em flexao ou em extensao

Outra escala com foco na tonicidade é a “Tone Assessment Scale”, cuja classificacdo é o
resultado da soma de 12 itens que incorporam a resisténcia ao movimento passivo, postura
em repouso e reacoes associadas, durante a avaliacao da espasticidade nos diferentes grupos
musculares (20,59). Essa avaliacdo global pode ser vantajosa em relacdo a MAS, na medida
em que estabelece como é que os distarbios do tonus podem afetar a funcao dos membros
(20,59). Pode ser eficaz para avaliar a prevaléncia da espasticidade ap6s AVC e a relacao
entre o tonus e a func¢ao, no entanto, o resultado final pode nao ser valido para comparacoes,
uma vez que o mesmo valor pode ser originado a partir de diferentes somatérios (20,59). A
REPAS (“REsistance to PASsive movement”) é uma escala de classificacdo resumida para a
resisténcia ao movimento, criada para melhorar a confiabilidade do AS e do MAS, através
de diretrizes detalhadas sobre o desempenho de diferentes movimentos articulares passivos
e da pontuacdo durante a avaliacdo do paciente (59). Assim, é possivel consisténcia interna
e confiabilidade entre os avaliadores e ao longo do tempo, pelo que apresenta potencial para
avaliacOes clinicas mais confiaveis e precisas da espasticidade (59).

A “Spinal Cord Assessment Tool for Spastic Reflexes” (SCATS) é uma técnica validada para
avaliar o comportamento espastico como a frequéncia e intensidade do clonus e espasmos
flexores e extensores na lesdo medular (39,66).

Os reflexos também sao testados, e a resposta € classificada numa escala de 0 a 4, sendo que
2 corresponde a uma resposta reflexa normal, 0 a auséncia completa de resposta reflexa e 4
a um clonus sustentado e resposta reflexa dos musculos adjacentes (40,67).

Alguns clinicos também avaliam o reflexo de estiramento nos grandes grupos musculares
dos extensores do joelho ou do cotovelo durante o exame clinico neurolégico com o teste do
péndulo (9,67). O teste do péndulo avalia a espasticidade, observando a resposta de um

miusculo ao alongamento stibito imposto pela gravidade e as oscilacGes resultantes entre
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flexao e extensao (9,67). Para isso, no caso dos extensores do joelho, o paciente posiciona-
se semideitado ou em supina na mesa de avaliacdo, com o tronco e as coxas apoiadas, o
joelho na borda da mesa e as pernas penduradas (9,58,67). O clinico estende a perna do
paciente, permite que o membro caia livremente e avalia a facilidade do movimento
(9,58,67). Pode-se comparar os dois membros inferiores em simultaneo (67). Para
aumentar a sua validade, confiabilidade e precisdo, uma versao padronizada deste teste,
com posterior quantificacao instrumentada a partir da gravacao em video, foi desenvolvida
(9,67). Assim, permite a analise computadorizada do movimento de deslocamento angular,
da velocidade e da resposta da aceleracao da flexdo e extensao do joelho (67). Além da
gravacao de video, a medicao do angulo pode ser realizada por eletrogoniometria ou com
equipamentos de registo de movimento inercial, incluindo acelerémetro e giroscopio (9,58).
A “Tardieu Scale” (TS) e as suas versoes avaliam a resposta muscular ao alongamento em
determinadas velocidades e, por isso, tém em consideracao a resisténcia ao movimento
passivo em velocidades lentas e rapidas (9,20,34,43,58,67). O paciente é posicionado em
dectbito dorsal para testar a espasticidade nas extremidades inferiores (67). Cada
articulacdo é movida passivamente em trés velocidades (o mais lento possivel, velocidade
do membro a cair contra a gravidade e o mais rapido possivel) (20,67). A espasticidade é
classificada com base na resisténcia a esse movimento e no angulo que ocorre essa
resisténcia (67). A resisténcia é pontuada numa escala de 0 a 4 (ou 5 dependendo da versao
utilizada) (67). o reflete nenhuma resisténcia ao movimento passivo e 4 reflete clonus
infatigdvel com duragdo superior a 10s (67). Dois angulos sdo observados: no momento em
que um catch ou clonus sao encontrados durante o movimento rapido e a amplitude de
movimento passiva completa durante o movimento lento (58,67). Os angulos sao subtraidos
para representar o componente dinamico do ténus do musculo em oposicao a resisténcia
dos componentes passivos (67). Embora as escalas de Tardieu distingam a resisténcia a
velocidades lentas e rapidas, exigem treino e experiéncia substanciais, apenas medem a
resisténcia passiva e a validade na EM nao foi comprovada (9,43,67). A TS foi
instrumentada para melhorar a precisao, objetividade e a validade e integra sinais
biomecanicos (angulo e torque articular) e eletrofisiolégicos (eletromiografia de superficie)
durante alongamentos passivos de baixa e alta velocidade realizados manualmente (67).
Tanto a versao instrumentada como a nao instrumentada sdo abordagens promissoras em
criancas com paralisia cerebral, por exemplo (20,67).

Como a espasticidade é um distirbio do movimento, os pacientes nao podem ser avaliados
adequadamente a menos que sejam observados durante o movimento e a funcao (31,55).
Sempre que nao ha movimento, o processo de avaliacao é bastante direto, mas, quando ha
perda de controle motor voluntério, deve-se tentar identificar os diferentes aspetos do

comprometimento motor (31). Os médicos observam a caminhada e avaliam a presenca de
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espasticidade, procurando caracteristicas tipicas, como andar na ponta dos pés ou andar em
tesoura (67).

Uma vez que as escalas utilizadas (por exemplo, AS, MAS, TS) sao subjetivas,
desenvolveram-se medidas biomecanicas e neurofisiologicas (34).

A avaliacdo clinica é 1til para analise da disfuncdo do movimento, mas medidas
quantitativas da espasticidade, como dinamometria isocinética, analise laboratorial da
marcha e eletromiografia dinamica, fornecem maior precisao na medicao e sao muitas vezes
necessarias, embora exijam conhecimento especializado e instalacdes laboratoriais
(48,55,57). Estas sao uteis no campo da pesquisa e avaliacdo de tratamentos devido a sua
alta reprodutibilidade, mas menos utilizados porque requerem instrumentacao especifica,
o que dificulta o seu uso na pratica clinica diaria, e sdo questionadas devido a baixa
correlacdo com indicadores clinicos de espasticidade e a problemas de confiabilidade e
sensibilidade (34,46). Apesar de ser feita uma observacdo por fisioterapeutas, alguns
pacientes com padroes de movimento complexos precisam ser avaliados num laboratério
de marcha, o que é particularmente importante quando o tratamento anterior nao produziu
o resultado esperado e é necessaria uma avaliacao mais detalhada (31). Um laboratério de
marcha contém varias camaras colocadas ao redor do paciente, conectadas a um
computador (20). O paciente tem marcadores em pontos especificos do corpo (por exemplo,
espinhas iliacas, joelhos) e o computador calcula a trajetoria de cada marcador (20). A
eletromiografia pode ser adicionada para investigar o tempo que os misculos estiveram
ativos e avaliar a sua contribuicdo para a marcha (20). A eletromiografia dinamica é
adquirida e examinada em fun¢do de medidas simultaneas do movimento articular
(cinematica) e forcas de reagdo do solo (cinética), obtidas a partir de plataformas de forca
(55). Estes dados cinéticos, cinematicos e dinamicos aumentam a capacidade do clinico em
interpretar se a fungdo voluntaria esti presente num determinado musculo e se esse
comportamento muscular também estd fora de fase (dissinérgico) (55). Além disso,
fornecem detalhes sobre os movimentos da marcha e podem ajudar a destacar a
movimentos compensatorios e a reavaliar o paciente apoés um programa de reabilitacao
(20,55). Também a avaliacao antes e apos os bloqueios diagnosticos nervosos ou de pontos
motores pode determinar a amplitude de movimento e a forca muscular e ajudar a distinguir
entre posturas necessarias e compensatorias e identificar padrées de marcha (10,55).

A avaliacdo do calgcado é também importante e fornece pistas sobre os musculos afetados
(19). Por exemplo, um paciente com deformidade equinovaro produz erosao do calgado na
area externa, enquanto que a deformidade em equino leva a erosdo na area anterior (19).
Outro teste instrumental que quantifica objetivamente a gravidade da espasticidade é o
reflexo H ou reflexo de Hofmam, medido por eletromiografia (20,67). Tem sido usado para

avaliar a espasticidade de individuos com EM e medem o limiar de acao do reflexo
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miotatico, apds a estimulacdo elétrica do nervo periférico, indicativo da excitabilidade do
neur6nio motor a (67). Os pacientes espasticos apresentam aumento da excitabilidade do
neur6nio motor a e aumento da amplitude do reflexo H e da resposta M (resposta motora
direta causada pela estimulacao de fibras nervosas a) seguinte (67). A hiperexcitacdo do
reflexo de alongamento muscular é caracterizada neurofisiologicamente por um aumento
da relacado H/M, provavelmente, devido a uma facilitacdo exagerada do reflexo H a
contracdo muscular voluntéria e/ou a falta de inibicao associada ao relaxamento muscular
(20). A onda F é uma resposta muscular tardia (ocorre apds a resposta M), de pequena
amplitude, evocada pelo impulso antidromico de neurénios motores espinhais, apos a
aplicacio de um estimulo elétrico (9). E uma medida sensivel de alteracdes na excitabilidade
do neur6nio motor, secundéria a perda dos mecanismos de inibicao descendentes, por isso,
também pode ser relevante no estudo da espasticidade em pacientes com lesoes
supraespinhais (9). O registo do reflexo H, da resposta F e das razées H/M ou F/M pode ter
especial interesse na avaliacdo da excitabilidade espinhal e de mecanismos de inibicdo
reciproca e fornecer dados quantitativos sobre a espasticidade, especialmente em pacientes
com lesdo medular (9,20,67). A eletromiografia também pode registar os reflexos sinapticos
a estimulos mecanicos como o reflexo tendinoso (reflexo T) (20). O reflexo T quantifica o
reflexo de alongamento muscular, através do registo das respostas musculares a percussao
do tendao e, em conjunto, estas medidas sao uteis para avaliar o grau de espasticidade (20).
Embora estas técnicas parecam precisas e sejam descritas como medidas eletrofisiologicas
confidveis do reflexo de alongamento muscular, estdo sujeitas a erros na estimativa das
formas de ondas maximas, medem apenas o reflexo miotatico de um tnico musculo e nao
se correlacionam fortemente com as escalas clinicas (67). Além disso, requerem
equipamento especializado, habilidade, tempo e experiéncia (67).

Outra abordagem que avalia a espasticidade em individuos com EM é a elastografia

muscular por ultrassom em tempo real (67). Examina as propriedades elasticas dos tecidos

e, para avaliar a espasticidade, a elasticidade muscular é avaliada numa escala de 5 pontos,

a “Muscle Elastography Multiple Sclerosis Scale” (MEMSS), apresentada na tabela 2 (67).
Tabela 2 “Muscle Elastography Multiple Sclerosis Scale” (67)

Score
1 As fibras musculares tém elasticidade normal e estdo distribuidas homogeneamente
2 As fibras musculares tém elasticidade normal na parte central, enquanto as partes

superior e inferior sdo caracterizadas por fibras com menor elasticidade

As fibras musculares com baixa elasticidade estao presentes perifericamente

As fibras musculares com baixa elasticidade estdo presentes em quase todo o muasculo

As fibras musculares tém o menor grau de elasticidade

Combinadas com informacoes clinicas, as medidas laboratoriais da funcao muscular podem

fornecer o grau de detalhe e confianca necessarios para otimizar a terapéutica (55).
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Os “patient reported outcomes” (PRO’s) tém sido usados tanto em ensaios clinicos quanto
na pratica clinica devido a baixa capacidade de resposta do AS e MAS e as complexas
manifestacoes de espasticidade, ja que o paciente pode avaliar os seus sintomas com uma
escala numérica (6,66,67). Porém, é muito dificil para o paciente reconhecer a contribuicao
da espasticidade entre as diferentes variaveis que influenciam as habilidades motoras (6).

A Escala de Frequéncia de Espasmos de Penn é um exemplo de PRO’s para espasmos
musculares, relacionados com a espasticidade (9,33,46,67). O paciente conta o nimero de
espasmos que ocorrem num periodo de tempo especificado, normalmente 1 h, mas nao faz
distincdo entre os tipos de espasmos (9,67). E pontuado numa escala de 0 a 4 (Tabela 3)
(40,67). Os espasmos podem ainda ser classificados quanto a gravidade com 1 = leve, 2 =
moderado e 3 = grave (67). Apesar de ter sido desenvolvida para avaliar a espasticidade em
lesdes da medula espinhal, também é usada como medida de resultado em estudos de
pacientes com EM com espasticidade (67). No entanto, a validade da escala ainda nao foi

estabelecida na EM e relata apenas um componente da experiéncia da espasticidade (67).

Tabela 3 Escala de Frequéncia de Espasmos de Penn (18,40,67)

Score

0] Nenhum espasmo relatado

1 Espasmos leves induzidos por estimulagao

2 Espasmos espontaneos ocasionais e espasmos facilmente induzidos
3 Espasmos espontaneos que ocorrem mais de 1 vez por hora

4 Mais de 10 espasmos espontaneos por hora

Com base na “Numeric Rating Scale” para avaliar a dor (NRS), a “Numeric Rating Scale for
Spasticity” (NRS-S) foi desenvolvida para relatar informagoes da perspetiva do paciente, na
qual este classifica a gravidade do seu sintoma numa escala de o (auséncia de espasticidade)
a 10 (a pior espasticidade possivel) (46,67—69). A confiabilidade desta escala é
consideravelmente melhor do que a AS, pelo que muitas vezes os investigadores utilizam a
NRS-S como medida primaria e a AS como medida de resultado secundaria (46,67,68).

A “Multiple Sclerosis Spasticity Scale” (MSSS-88) é um PRO especifico da EM e foca-se na
percecao do impacto da espasticidade nos sintomas do dia-a-dia e durante as atividades
funcionais (9,67,68). E um questionario de autorreplicacio, com 88 perguntas que
comecam com "Como consequéncia da espasticidade, quanto é que nas tultimas duas
semanas foi incomodado por ..." e terminam com uma descricao de um sintoma (67,68). O
paciente responde a cada pergunta com 1 (nada incomodado), 2, 3 ou 4 (extremamente
incomodado), pelo que a pontuacao da escala pode variar de 88 (se o paciente nao se
incomodar com nenhum dos sintomas) até 352 (se estiver extremamente incomodado com
todos os sintomas descritos) (67). Os sintomas sao organizados em oito subescalas em areas
clinicamente relevantes: sintomas especificos da espasticidade (rigidez muscular, dor e

desconforto e espasmos musculares), funcao (AVD’s, marcha e movimentos corporais),
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saude mental e funcao social (67,68). Provou ser uma medida valida e confiavel do impacto
da espasticidade nos pacientes com EM (67,68). Tanto a pontuacio total quanto as
pontuacoes para cada uma das subescalas tém validade independente comprovada e podem
ser analisadas e relatadas de forma independente (67).

A melhoria da qualidade de vida é um objetivo priméario da intervencao e, embora também
seja dificil de medir na pratica clinica, a qualidade de vida em geral deve ser avaliada,
incluindo AVD’s, impacto no emprego e mobilidade (10,48). Assim, outros métodos de
avaliacdo clinica indireta, que ndo avaliam a espasticidade em si, sdo os que medem o
impacto da espasticidade no bem-estar geral e no quotidiano dos pacientes e/ou dos seus
cuidadores, mas que carecem de especificidade (9,20,62,68). A escala de Fugl-Meyer para
medir a funcionalidade dos membros, o indice de Barthel e a escala de independéncia
funcional sdo alguns exemplos (9,19,20,48,57,68). O indice de Barthel é uma escala
amplamente utilizada para avaliar as limitacoes nas AVD’s devido ao comprometimento
motor apos AVC (20). Esta escala avalia 10 aspetos das AVD’s, relacionados com o
autocuidado e mobilidade, e fornece indicagao sobre o resultado potencial do paciente (20).
Estiam-se que cerca de 70% dos pacientes com pontuacao inferior a 40 irao falecer ou sofrer
de incapacidades graves apos 6 meses, enquanto 95% dos pacientes com pontuacao superior
a 80 irao recuperar (20). Outras escalas, como a “Patient's Disability e a Carer Burden
Rating Scales”, também foram propostas para avaliar o grau de incapacidade causada pela
espasticidade (20). A “Patient's Disability Scale” avalia a capacidade de um paciente para
cuidar do membro espastico (vestir, higienizar, etc.) e usa-lo funcionalmente (por exemplo,
para caminhar) (20). A Carer Burden Rating Scale também avalia tarefas de cuidado, como
vestir e manter a higiene, realizadas pelo cuidador (20). A “Canadian Occupational
Performance Measure” (COPM) mede a autopercecao do desempenho em autocuidado,
produtividade e lazer e provou ser uma ferramenta valida (30). A COPM exige instrucgoes
especificas para administracdo e pontuacdo e nao é particular para um determinado
diagnostico ou idade (30). Uma mudanca de dois ou mais pontos na pontuacao geral da
COPM representa uma mudanca clinicamente significativa (30). Brashear et al.
desenvolveram a “Disability Assessment Scale”, que avalia quatro dominios de incapacidade
potencial: higiene, curativo, posicdo do membro e dor (30). Estudos mostraram que tem
boa fiabilidade intra e interexaminador, embora sua validade ainda nao tenha sido
determinada (20). Além disso, escalas de marcha, como a escala de 10 metros ou o “Time
Up and Go”, avaliam a velocidade de caminhada e a capacidade de o doente se levantar,
virar e sentar (9). Existem, ainda, escalas que avaliam se a espasticidade tem um impacto
positivo ou negativo na vida da pessoa, como por exemplo a “Patiente-Reported Impact of

Spasticity Measure”, aplicado em individuos com lesdo medular e, por vezes, com EM
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(9,66). A “Spinal Med Injury Spasticity Evaluation Tool” (SCI-SET) é uma escala subjetiva
onde o paciente avalia o nivel de espasticidade nas AVD’s (9,66).

Apesar da variabilidade nos instrumentos de avaliacao da espasticidade nao ha consisténcia
na literatura sobre a confiabilidade e validade das varias técnicas (46,58). Como os
componentes nervosos e biomecanicos da espasticidade variam entre pacientes,
dependendo da etiologia subjacente, a heterogeneidade da expressdo clinica leva a
recomendar a aplicacdo combinada de varios métodos de avaliacdo para quantificar os
diferentes sinais de espasticidade, juntamente com a avaliacdo da dor e outros sintomas
relacionados para obter uma avaliacdo clinica abrangente (46,70). Os clinicos devem
procurar a validacao de escalas que empregam uma mistura de técnicas neurofisiologicas e
mecanicas para quantificar a resisténcia ao alongamento passivo, que é a soma da alteracao
neurofisiologica e das propriedades e funcao muscular alteradas, assim como medidas de
resultado relatadas pelo paciente e escalas de impacto na qualidade de vida (31,59).

Antes que qualquer intervencao seja realizada, é importante tentar avaliar a gravidade da
espasticidade, e identificar o padrao clinico e a distribui¢do (generalizada, multifocal ou
focal) da disfuncao motora e a sua origem, apds a identificacao do processo fisiopatologico
subjacente (18,20,31,55). Além disso, é preciso identificar os misculos que contribuem para
uma deformidade espastica e a capacidade de o paciente controlar os musculos envolvidos
e ainda diferenciar a rigidez da contratura muscular (20,55). A capacidade funcional é um
aspeto basico em toda a avaliagdo: se o paciente deambula, entdo os miuisculos importantes
para a marcha, como os gastrocnémios, tibiais posteriores, isquiotibiais, etc., tém interesse
prioritario; se o paciente ndo deambula, é necessario focar nos grupos que facilitam o
trabalho dos cuidadores, como os adutores do quadril (19). Como os sintomas flutuam ao
longo do tempo, muitas vezes é necessaria uma avaliacdo seriada com acompanhamento
cuidadoso e ajuste do tratamento, consoante os resultados (10). Uma correta avaliacdo da
espasticidade, com diferenciacdo e quantificacdo objetiva dos componentes nervosos e
biomecanicos, é essencial para o diagnoéstico clinico e para planear o tratamento correto e
no momento ideal e, assim, prevenir complicacbes (9,19,58,59,70). O tratamento com
toxina botulinica, por exemplo, tem efeito predominante no componente nervoso, enquanto

que o gesso corretivo tem efeito no componente biomecanico (70).
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Tratamento

A gestao da espasticidade continua a ser um grande desafio, com eficacia limitada do
tratamento atual disponivel e baixos indices de satisfacio relatados por pacientes e médicos
(10,54,60,65). Para uma gestao bem-sucedida é necessaria uma atividade multidisciplinar,
envolvendo o fornecimento de um servico coordenado por uma equipe especializada de
fisiatras, neurologistas e cirurgioes, enfermeiros, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais,
farmaceéuticos, entre outros (2,9,10,18,23,27,30,31,35,44—46,52,54,71). Além disso, o
paciente e sua familia/cuidador sao considerados parte da equipa e estdo ativamente
envolvidos em todas as decisoes (23,30—32,52).

Apos identificagdo dos fatores desencadeantes ou exacerbantes, o primeiro passo sera
desenvolver estratégias para elimina-los ou corrigi-los antes que o tratamento especifico
seja considerado (9,10,18,23,27,31,40,45,46,72,73). Estes fatores podem ser intrinsecos
(por exemplo, dor, stress retencdo ou infecdo urinaria, calculos na bexiga, obstipacao,
tlceras de pressao, irritacao na pele ou trombose venosa profunda) ou extrinsecos (por
exemplo, frio, orteses mal ajustadas, posicionamento incorreto na cama ou na cadeira,
roupas apertadas, medicacao) (10,27). Por exemplo, na espasticidade dolorosa, a
diminuicao dos estimulos nociceptivos como dor ou frio, que podem desencadear sintomas,
pode contribuir, por si s6, para uma diminuicao do tonus (45,50).

As intervencgbes terapéuticas incluem medidas fisicas, farmacoldgicas e cirtargicas
(10,20,23,30,38,44,46—48,57,60,61,63,65). As terapias farmacologicas podem ser
administradas por via oral, injecao local ou intratecal e sdo adjuvantes da gestao fisica (nao
farmacologica) e a cirurgia estid reservada para casos refratarios, cuidadosamente
selecionados (10,23,31,35,38,44,46,51,60,61,63).

Devido aos possiveis riscos e beneficios de cada tratamento, é importante avaliar o histérico
médico do paciente para determinar qual é a melhor opcao de tratamento (2,32,72). Dada
a complexidade da espasticidade, existe uma variabilidade consideravel nos achados
clinicos entre os pacientes e, por isso, as decisoes de tratamento devem ser holisticas e
individualizadas (34,48,54,57,60—63,72). Antes de iniciar a terapia deve-se ter em
consideracgdo o impacto da espasticidade na mobilidade geral e marcha, nas transferéncias,
nos cuidados, na higiene, no vestuario, na alimentacdo, no sono, na dor, no
desenvolvimento de tlceras de pressao, no grau de autonomia e na participagdo na vida
social (9,23,72). O tipo de abordagem pode ainda depender da idade, da cronicidade,
gravidade, distribuicilo e etiologia da espasticidade, das comorbilidades, do
comprometimento cognitivo, do apoio familiar/ambiental, da situacao econémica e das
suas preferéncias pessoais (23,26,27,32,48,52,57,61,72).

No entanto, nem todos os casos de espasticidade requerem uma intervencao terapéutica, ja

que pode ter efeitos positivos na manutenc¢ao da massa muscular e, nos membros inferiores,
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pode melhorar a posi¢do em pé e até permitir a marcha (9,19,23,34,45,48,57,63,74). Deste
modo, a reducao do tonus num individuo com fraqueza ou perda de destreza nao melhorara
a funcao e, por isso, é importante avaliar o papel que a espasticidade desempenha na
substituicao da forca (23,62,74).

Assim, para estabelecer metas terapéuticas é necessario ter em conta todos estes fatores,
para compreender o impacto na vida da pessoa, e ter em considera¢iao os objetivos do
paciente e do cuidador para abordar as suas necessidades e preocupacoes e para planear
efetivamente uma abordagem significativa e que tenha potencial de sucesso (32,52,54). No
entanto, é necessario tracar objetivos realistas, alcancaveis e individualizados, ja que as
estratégias terapéuticas e sua probabilidade de sucesso variam conforme se visa modificar
déficits funcionais passivos ou ativos, bem como reduzir sintomas (23,25,27,48,54,57).
Além disso, a participagao do paciente é necesséria para atingir os objetivos e o plano deve
conter metas explicitas de curto e longo prazo que sejam adotadas pelo paciente, familia e
equipa de saude (23,52,54,71).

A funcdo passiva refere-se ao movimento assistido do membro, geralmente por um
cuidador, para atingir fins funcionais como vestir, limpar ou transferir o paciente
(48,54,55,57). Quando ha pouco ou nenhum movimento voluntario residual devido a
fraqueza severa, a espasticidade afeta a fun¢ao passiva e nao contribui para o distirbio do
movimento, uma vez que é independente da tentativa de movimento e esta presente em
repouso (56). Diminuir a carga dos cuidadores ao facilitar as AVD’s (vestir, higiene,
cateterismo vesical, posicionamento na cadeira ou na cama, transferéncias), assim como a
condicao da pele, sdo objetivos considerados para pacientes com significativa perda de
amplitude de movimento passiva (18,23,25,30,45,54). Por exemplo, a deformidade do
punho cerrado provoca erosdo da pele na palma e dificulta a higienizacdo das maos
(48,56,57). Além disso, a espasticidade dos adutores do quadril pode interferir nas
transferéncias, na higiene perineal e no cateterismo vesical (48,57).

Por outro lado, a funcao ativa refere-se ao uso direto do membro pelo paciente para realizar
uma atividade funcional (54,55). O movimento passivo adequado é um pré-requisito para
restaurar o movimento ativo (30). Déficits funcionais ativos interferem na capacidade de
realizar movimentos voluntarios e coordenados que requerem tanto for¢a muscular quanto
controle motor, como agarrar, escrever, alimentar-se, vestir-se e caminhar (48,54,57).
Constituem exemplos a flexao plantar espastica do tornozelo durante a caminhada e a co-
contracao espastica dos flexores do cotovelo durante as tentativas de extensao do cotovelo
(56). Quando a espasticidade interfere no movimento voluntario, o objetivo é reduzir a
interferéncia, para que o movimento voluntario melhore (como marcha, destreza, higiene

pessoal) e manter a independéncia para as AVD’s (18,23,56,72).

26



Espasticidade: atualizacao sobre fisiopatologia e tratamento

Pode haver ainda outras queixas nao relacionadas a funcdo, cujos os objetivos sdao
sintomaticos, tais como reducao espasmos e do clonus, alivio da dor durante o alongamento
ou melhoria da qualidade do sono (10,18,23,45,51,56,71,72). Além disso, a aparéncia
estética da postura do membro pode ser uma meta desejavel (18,27,56). Adicionalmente, o
tratamento pode visar reduzir o risco de complicacOes evitaveis, como deformidades,
contraturas, dlceras de pressao e cirurgia (10,18,23,27,30,56,61,71,72). Também pode ter
como objetivo permitir o alongamento dos musculos encurtados através do relaxamento
muscular para, por exemplo, melhorar o ajuste de um dispositivo ortopédico (10,23,45,56).
Por fim, minimizar o impacto psicologico, melhorar a qualidade de vida e a reintegragao
profissional e social sdo também metas consideradas (23,51,57,72).

Uma vez alcancado o controlo satisfatorio da espasticidade, todos os pacientes devem ser
reavaliados periodicamente para avaliar a resposta terapéutica, a fim de ajustar o

tratamento, se necessario, e garantir uma boa qualidade de vida (9,71).
Medidas fisicas

A reabilitacdo é o pilar fundamental do tratamento da espasticidade tanto focal como
generalizada e deve ser considerada antes de qualquer outra terapia (20,31,34,58). Os
tratamentos nao farmacologicos, reconhecidos como extremamente importantes como
intervencoes de primeira linha sdo o exercicio e a fisioterapia (40,45,72,73).

As técnicas de fisioterapia (alongamento muscular, exercicios de amplitude de movimento,
levantamento de peso, exercicios orientados para o equilibrio e treino de marcha,
caminhada, treino funcional orientado para a tarefa, treino aerdbico, gesso, talas, etc.)
podem consistir na reabilitacdo qualificada por um fisioterapeuta e visam melhorar o
desempenho motor, em parte, através da manipulacao do ténus muscular (26,35,68).
Geralmente, é combinada com outras terapias (treino fisico, ondas de choque, massagem,
aquecimento e arrefecimento, técnicas de estimulacao elétrica, vibracao e/ou o uso de
dispositivos mecanicos, como orteses) e medicamentos (31,35,50,75). O seu objetivo é
reduzir as entradas sensoriais anormais e diminuir a atividade excessiva e descontrolada do
neur6nio motor a (31,58). A fisioterapia praticada dentro de agua é bastante promissora,
uma vez que é mais facil de realizar os movimentos durante a imersao (13).

O programa de fisioterapia visa evitar complicacoes secundarias (ilceras de pressao e
trombose venosa profunda), prevenir e tratar as contraturas musculares (através do
alongamento muscular frequente, de modo a manter o seu comprimento e evitar o
encurtamento muscular), reduzir a hipertonia muscular, treinar a postura, melhorar a
funcdo motora (ao evitar limitagoes articulares facilita a mobilidade e a capacidade de ficar
em pé ou sentado), reduzir os sintomas (por exemplo, alivio da dor ou reducao de espasmos
musculares), melhorar a estética, diminuir a carga do cuidador (por exemplo, ao facilitar as

transferéncias e a higiene e ao melhorar o posicionamento do doente) e atrasar terapias
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mais invasivas (2,9,13,20,23,27,45,75). As intervencoes de fisioterapia parecem ser um
tratamento seguro, com raros efeitos adversos (75).

Manter o comprimento muscular por meio de técnicas manipulacdo ativa e passiva da
fisioterapia sao de grande importancia tanto para pacientes espasticos moveis, como para
acamados e, portanto, um programa de tratamento fisico deve ser implementado antes,
durante e ap6s qualquer intervencdo farmacoldgica, fazendo parte de uma abordagem
multidisciplinar (13,18,31,58). As contraturas podem ser prevenidas pela manutencao ou
aumento do ntmero de sarcOmeros em série, juntamente com a manutencdo do
comprimento do tenddo e da elasticidade do tecido conjuntivo (50). Os numeros de
sarcomeros sao mantidos pelo alongamento, quando o musculo é mantido em uma posicao
alongada (50). Um programa de alongamento muscular procura aumentar a extensibilidade
dos tecidos moles através da alteracdo das suas propriedades viscoelasticas, ao manter o
comprimento do musculo e evitar o seu encurtamento (23,30,45,50,75). Os procedimentos
de alongamento muscular podem ser aplicados manualmente, ou por meio de dispositivos
mecanicos, para normalizar o tdnus muscular, manter ou aumentar a extensibilidade dos
tecidos moles, reduzir dor, prevenir ou melhorar contraturas e melhorar a fun¢ao motora
(13,20,50). Os exercicios de alongamento incluem alongamento passivo (realizado por outra
pessoa) alongamento ativo (o paciente inicia e/ou mantém o alongamento), alongamento
isotonico (0 membro é movido lentamente até a sua amplitude maxima e depois é mantido
nessa posicao por um tempo variavel) e alongamento isocinético (0 membro é movido
lentamente com uma forca e velocidade angular constantes, ndo mantendo a posicao
alongada) (50). Além desses, o posicionamento prolongado é usado para obter um
alongamento de maior duragdo de um determinado musculo ou grupo muscular (50).
Tardieu et al., descobriram que as contraturas nao ocorriam quando os musculos estavam
alongados por mais de seis horas por dia (31,50). Como isso seria impossivel de realizar por
individualmente um profissional, o gesso ou as érteses poderao contornar essa dificuldade
e proporcionar um alongamento prolongado (20,31,50). O alongamento prolongado
previne alteragoes no comprimento do musculo, aumenta a amplitude de movimento
articular, melhora a funcao, reduz a dor e previne e trata contraturas e deformidades
(20,50,52).

A aplicacao de gesso, que consiste na imobilizacio de um membro numa posicao pré-
determinada, pode melhorar a espasticidade ao reduzir a entrada excitatoria dos fusos
musculares (18,20,26,50). As oOrteses ou talas sao dispositivos externos flexiveis ou rigidos
projetados para aplicar, distribuir ou remover forcas de ou para o corpo, de forma
controlada, para manter o segmento corporal deslocado ou moével numa determinada

posicao, a fim de prevenir lesoes, corrigir deformidades ou auxiliar nas atividades motoras
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e também sido frequentemente utilizadas em complemento as sessoes de fisioterapia
(9,18,20).

Ao implementar um programa de gesso ou talas, aplica-se uma quantidade adequada de
stress por um periodo de tempo prolongado que é necessaria para fazer mudancas
permanentes nos tecidos moles e evitar aumentos no téonus muscular (30). Para além de
movimentos passivos, exercicios de fortalecimento dos musculos extensores e técnicas de
reducao de tonus, a terapia de um paciente que desenvolveu uma contratura pode incluir
talas ou gesso seriados para restaurar o movimento passivo, se for candidato a ter o
movimento ativo restaurado ou se as limitacGes passivas contribuirem para os déficits
funcionais (30). O gesso seriado pode melhorar a amplitude de movimento de uma
articulacdo que ja esta contraida, através de um alongamento lento e progressivo, uma vez
que fornece uma forca oposta gradual contra a deformidade, ao aplicar um novo gesso a
cada poucos dias, a medida que a amplitude melhora (18,52). Porém, pode levar a rutura da
pele (39). Barus D. et al., recomendam que as talas em série se a contratura for menor que
30° e o tonus leve (30). O gesso seriado é usado se a contratura for superior a 30° ou tonus
for moderado ou severo (30). Assim, o gesso seriado ¢ utilizado até que a contratura atinja
0s 30° e, posteriormente, nesse ponto, as talas ou drteses podem ser consideradas se o tonus
for manuseavel, para preservar a amplitude de movimento recém-adquirida (30,52).

No entanto, o uso de talas ou gesso, apesar de amplamente empregadas na reabilitacao, nao
dispoem de diretrizes baseadas em evidéncias, pelo que sdo baseadas apenas na opinido
clinica (20,50). No entanto, alguns estudos de alta qualidade demonstraram que o gesso,
combinado com fisioterapia regular pode melhorar amplitude articular (50).

Além disso, o posicionamento incorreto na cama, especificamente nos estados iniciais apos
uma lesdo cerebral, é uma das principais causas de espasticidade e, por isso, o
posicionamento correto, para o paciente imovel, € um aspeto importante na gestao da
espasticidade (18). O decubito lateral, sentar e ficar em pé sao tuteis e tém o objetivo
principal de produzir alongamento nos musculos espasticos, reduzindo a espasticidade e
facilitando o uso de grupos musculares antagonistas (18). Diretrizes recomendam manter a
amplitude maxima do movimento articular por meio de mobilizacao regular por pelo menos
2h a cada 24h, para prevenir e tratar da postura anormal do membro (18,26).

Além do alongamento muscular, o treino de forca também é utilizado para melhorar a
resisténcia e recuperar a motricidade funcional (20,26,50). A abordagem mais utilizada
neste contexto é o treino de forca de resisténcia progressiva, que consiste em aumentos
progressivos na resisténcia de um musculo a medida que aumenta a capacidade de produzir
e sustentar forca (20,50). Este procedimento fornece resisténcia suficiente de forma a
completar um nimero de repeti¢des consecutivas relativamente pequeno (menos de doze),

antes da fadiga (50). Durante um minimo de quatro semanas, a quantidade de carga deve
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aumentar progressivamente a medida que a forca aumenta (50). Outra abordagem comum
¢ a reeducacao muscular que se define como uma intervencao de fortalecimento que
progride de movimentos passivos e/ou assistidos para movimentos ativos e resistentes,
usando, por exemplo, resisténcia manual ou pesos (50). No entanto, ainda nao existe um
padrao para o método de fortalecimento muscular (20).

Morris et al. afirmaram que nenhuma evidéncia mostra que o treino de forca aumenta a
espasticidade ou reduz a amplitude de movimento articular nos membros afetados (50).
Além disso, os autores relataram que os pacientes demonstraram reduzir significativamente
o comprometimento musculoesquelético apds o treino de forca com resisténcia (50). Do
mesmo modo, Ada et al., através de uma revisao sistematica da literatura com meta-analise
de ensaios randomizados, confirmaram que as intervencoes de fortalecimento muscular nao
sdo prejudiciais em pacientes com espasticidade e que o aumento da forca muscular
melhora o perfil funcional ap6s um AVC (50). Por isso, sugeriram que o treino de forca
deveria fazer parte de programas de reabilitacio, especialmente nos primeiros seis meses
ap6s um AVC (50). No mesmo sentido, Pak e Patten também confirmaram que o
fortalecimento nao exacerba a espasticidade e forneceram evidéncias sobre a eficacia das
intervencoes de fortalecimento para melhorar o resultado funcional e a qualidade de vida
dos pacientes (50). Com base nessas consideracoes, varias abordagens de reabilitacdo foram
propostas para melhorar a forca muscular em pacientes com espasticidade, como treino
muscular e estimulacao elétrica (50).

A deformacao plastica do tecido conjuntivo é alcancada pelo alongamento prolongado e é
maior quando o tecido é aquecido antes do alongamento e arrefecido antes do seu término
(50). A crioterapia é uma terapia adicional utilizada para relaxar os musculos e reduzir a
intensidade da espasticidade e o clénus, a curto prazo, pela redugio da sensibilidade do fuso
muscular ao alongamento (18,20,23,26,33,50). Por outro lado, também pode ter um efeito
anti-espastico gracas ao aumento do limiar da dor e, consequente, reducao da sensibilidade
dos recetores dos aferentes de baixo limiar (50). A crioterapia pode ser aplicada localmente
por friccdo com compressas e cubos de gelo ou através de sprays de evaporacao, como
cloreto de etilo (18,50). O tempo médio de aplicacao é de 20 minutos e os seus efeitos duram
apenas 2 horas ap6és o tratamento (50). O arrefecimento local dos musculos espasticos pode
ser uma ferramenta til e de baixo custo que pode ser combinada com o treino dos musculos
antagonistas e também ¢é utilizado para impedir a hipertonia muscular e o clonus enquanto
se usa gesso (23,26,50).

Por outro lado, tem sido sugerido que a termoterapia também apresente efeitos anti-
espasticos, através do aumento da elasticidade dos musculos espasticos, que causa
relaxamento dos mesmos, e da diminuicao da atividade das fibras aferentes y, o que levaria

a uma diminuicao dos aportes provenientes dos fusos musculares, com consequente
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inibicdo das entradas para as fibras a e reducao da resposta dos fusos musculares ao
alongamento (18,20,23,26). A termoterapia por meio de agua quente (41 °C), aplicada por
10 minutos, demonstrou diminuir o ténus muscular, reduzir os espasmos musculares e
aumentar o limiar de dor em pacientes com hipertonia muscular (23). As técnicas utilizadas
incluem ultrassom, fluidoterapia, parafina e calor superficial e devem ser combinadas com
alongamento e exercicios (18,26).

A terapia de ultrassom tem efeitos térmicos e mecanicos nos tecidos-alvo, resultando num
aumento do metabolismo local, da circulacdo, da extensibilidade do tecido conjuntivo e da
regeneracao do tecido, com melhoria a nivel da dor, edema e amplitude de movimento
articular (23,50). Para além de induzir mudancas viscoelasticas nos musculos espasticos,
diminui a sensibilidade do fuso muscular ao alongamento e a excitabilidade do neurénio
motor a (23,50). De facto, estudos realizados em pacientes apoés AVC demonstraram que
quinze sessoOes de 10 minutos de terapia de ultrassom, durante 5 semanas (frequéncia 1 MHz
e intensidade 1,5 W/cm?2) podem reduzir significativamente a espasticidade (medida pela
MAS), talvez por meio de uma diminuicao da excitabilidade do neurénio motor a (medida
pela razao Hmax/Mmax) (23,50). Por outro lado, Ansari et al. também relataram que tanto
a terapia com infravermelho como com ultrassom nao reduziram as medidas
eletrofisiologicas e clinicas da espasticidade (23,50).

A estimulacao elétrica de superficie é outra modalidade terapéutica nao farmacolégica
usada na espasticidade e, portanto, menos invasiva e mais segura que os tratamentos
farmacologicos sistémicos e locais (39,50,76,77). Foi sugerido que é baseada em
mecanismos que facilitam a inibi¢ao recorrente das células de Renshaw, a inibicao reciproca
de antagonistas, a adaptacdo sensorial cutinea e o aumento da ativacdo das fibras Ib
(23,50). Além disso, demonstrou aumentar a eficacia das técnicas inibitorias de
neurorreabilitacio e a variacdo da intensidade da intervencdo e a aplicacdo local
possibilitam a modulacdo do efeito terapéutico (50). A sua utilizacdo também pode ser
empregada na profilaxia de contraturas e trombose venosa profunda, para melhorar a
condicao cardiopulmonar e metabélica e no controle de movimentos do membro superior
(por exemplo, preensao manual), movimentos antigravitacionais e movimentos precisos
(por exemplo, escrever) (77). A estimulacdo elétrica pode ser dividida em estimulacao
elétrica funcional (EEF), estimulaciao elétrica neuromuscular (EENM) e estimulacao
elétrica nervosa transcutanea (EENT) (39,76,77).

A EENM fornece pequenos impulsos elétricos diretamente aos nervos dos musculos
afetados e leva a movimentos funcionais quando sao fornecidas altas frequéncias (20-50
Hz) (23,77). Quando combinada com uma tarefa motora, a EENM é designada estimulacao
elétrica funcional (EEF), que pode gerar contracio muscular em membros paralisados e

produzir movimentos funcionais (por exemplo, agarrar, andar, permanecer em pé) (23).
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Os métodos mais usados para reduzir a espasticidade incluem a estimulacdo do musculo
espastico, diminuindo o téonus muscular, ao aumentar a inibicao recorrente do neurénio
motor a (23,39). Alternativamente, também se pode preceder a estimulacao do musculo
antagonista, através do aumento da inibi¢ao recorrente (39). Foi demonstrado que se pode
induzir uma diminuicgao significativa da MAS, ao estimular os musculos agonistas, e uma
diminui¢ao importante do tonus muscular, ao estimular os antagonistas (23).

No entanto, a EENM pode induzir a fadiga muscular, porque pode alterar a ordem normal
de recrutamento da unidade motora, pode produzir padrées de movimento subitos,
descoordenados e ineficientes, em vez do aumento de forca suave, e pode ativar, com
dificuldade, partes mais profundas de um mausculo (23). Além disso, nao tem eficicia a
longo prazo ap6s a descontinuacao (23).

A EEF é uma técnica complementar a fisioterapia, usada de forma a estimular eletricamente
um musculo de maneira coordenada e sequenciada para executar uma funcao especifica
(18,39,76,77). Esta terapia gera uma série de estimulos elétricos que desencadeiam
potenciais de acao nos nervos periféricos intactos que levam a contragoes musculares (39).
A sua utilizacao traz vantagens ao nivel da locomocao e conduz ao ganho de massa muscular
(39). Observou-se aumento enzimatico no tecido muscular, por meio de uma bibpsia,
devido a EEF (39). Além disso, a funcdo da EEF é executar o movimento perdido e levar o
paciente a interpretar o movimento como se fosse voluntario, o que estimula a plasticidade
nervosa, gragas a uma reorganizacao das diferentes vias (23,39). A remodelagem neuronal
ocorre devido a estimulacdo local sobre o musculo e a ativacdo antidrémica nas células
nervosas motoras (39). Esta remodelagem de longo prazo é representada pela diminuicao
da ativacdo dos miusculos antagonistas, aumento da ativacdo dos musculos agonistas e
aumento da atividade da unidade motora (39).

O fornecimento de energia para o estimulador pode provir diretamente da rede elétrica ou,
no caso dos aparelhos portéteis, através de baterias (77). A EEF pode ser aplicada através
de elétrodos transcutaneos (ou de superficie), que sao colocados sobre a pele e podem ser
autoadesivos ou de silicone e carbono com gel (77). Além disso, os elétrodos podem ser
percutaneos, os quais sao posicionados abaixo da pele por meio de puncao, ou ainda
implantaveis cirurgicamente, posicionados ao redor do tecido nervoso ou no meio
intramuscular (77). Os elétrodos de superficie de silicone e carbono com gel reduzem a
impedancia tecidual em comparacao com a pele seca, mas sao os implantaveis que
apresentam menor impedancia, o que melhora significativamente os efeitos da EEF (77).
No entanto, os elétrodos implantaveis terao de ser biocompativeis de forma a evitar
processos inflamatorios, que alteram a impedancia dos tecidos adjacentes e, por isso,
dificultam a aplicacao da técnica (77). Diz-se que a EEF ¢ unipolar se utiliza um elétrodo

ativo e outro de referéncia e bipolar se possui dois elétrodos ativos e um de referéncia (77).
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A EEF pode ser modulada ao variar a duracdo, a amplitude, a intensidade e a frequéncia dos
pulsos (77). Geralmente, frequéncias inferiores a 20 Hz provocam contracao fasciculada,
ineficaz para gerar movimentos funcionais, uma vez que ha apenas a contracdo de alguns
fasciculos musculares; ja frequéncias superiores a 70 Hz provocam desconforto sensorial
(77). Caso o paciente apresente um grande nivel de denervagdo e hipotrofia, pode
inviabilizar o tratamento, uma vez que a corrente necessiria para gerar um estimulo
nervoso sera maior (777). A magnitude da intensidade determina o nimero de fibras
nervosas ativadas e, por usa vez, a forca da contracao (39). Em relacao ao desempenho da
marcha em pacientes com lesdo medular, os elétrodos transcutaneos necessitam de uma
maior amplitude de pulso, quando comparados com os implantaveis, uma vez que tém
dificuldade em atingir os miusculos profundos e sdo necessarios utilizar varios elétrodos
(77).

A EEF foi aplicada em varios contextos, como treino de marcha e o ciclismo induzido, parece
reduzir a espasticidade espinhal a curto prazo e permite que as pessoas realizem ativamente
movimentos orientados a tarefas (23,39). Este tipo de terapia é especialmente util em
pacientes com pé equinovaro e sindrome do pé caido (9,18). A estimulacao do musculo tibial
anterior parético auxilia a dorsiflexdo e o alongamento do musculo gastrocnémio
(antagonista), e ativa a inibicao reciproca (9).

Tanto a EEF como a EENM mostraram ser capazes de limitar os efeitos da espasticidade
ap6s AVC e lesao medular incompleta, quando aplicadas no ponto motor, duas vezes por
dia, durante 30 min, cinco dias por semana, durante quatro semanas, associadas a outras
terapias (23,34). Porém, o efeito benéfico e duracio da supressao da espasticidade ainda
nao esta clara (39).

A EENT ¢ outra forma de estimulacao elétrica, na qual sao usadas altas frequéncias para
alivio da dor e contra¢ao muscular e estimula as fibras nervosas aferentes mecanossensiveis
de grande diametro na pele (20,23,39,76). Foi também associada a uma reducao da
espasticidade pela reducao das entradas nociceptivas (18,20). O aparelho é conectado a dois
elétrodos que podem ser colocados na area da pele do musculo alvo e cria impulsos elétricos
que viajam ao longo das fibras nervosas (23). A estimulacao sensorial induz a libertacao de
B-endorfinas que, por sua vez, diminuem a excitabilidade do neurénio motor (20,23,50).
Além disso, o aumento da entrada sensorial devido a estimulacdo das fibras A de grande
diametro, podem reorganizar a plasticidade sinaptica cortical, aumentar a inibicao
reciproca e a inibicao pré-sinaptica, o que influencia a resposta motora (20,23,39,50).

Os parametros de estimulacao ideais devem ser ajustados de acordo com o conforto do
paciente e os resultados obtidos, regulando assim a intensidade da corrente (até 80 mA),
frequéncia de pulso (até 150 Hz), duracao do pulso (até 250 ms), frequéncia e duracao da

aplicacdo (1/2 vezes por dia, até 4 semanas consecutivas) (23). Os locais de estimulacgio e as
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intensidades tém variado na literatura, mas sugere-se que as intensidades de estimulacao
devem estar acima do limiar sensorial e logo abaixo do limiar motor (39).

Estudos de caso-controle que aplicaram a EENT em pacientes com espasticidade
mostraram que esta técnica é uma terapia adjuvante tutil para o manuseamento da
espasticidade (medida pela MAS) e para melhorar a funcdo (23). Além disso, foi
demonstrado que a EENT, combinada com fisioterapia, é eficaz para reduzir a espasticidade
e aumentar a capacidade de caminhar, em pacientes com AVC e lesdo da medula espinhal
(9,23,34,39,50). De fato, a EENT tem sido investigada em maior extensao do que a EEF e
varios estudos demonstraram que uma tnica sessao da EENT tem sido eficaz na reducao da
espasticidade espinhal e os efeitos sdo prolongados (39). Adicionalmente, os achados
preliminares do estudo piloto de Sivaramakrishnan A. et al., sugerem que a EENT e a EEF
podem demonstrar redu¢ées semelhantes nos valores da MAS e a EEF pode produzir
maiores efeitos em pacientes com espasmos e reflexos espasticos (39). No entanto, ndo ha
evidencias significativas no beneficio da EENT na EM (23,50). Além disso, a EENT ainda
precisa de ser melhor investigada para determinar os parametros mais eficientes e melhor
compreender a fisiologia do processo (20).

A neuromodelacao nao invasiva (NMNI), através de estimulos eletromagnéticos, correntes
fracas ou agentes neuroquimicos, molda as propriedades plasticas do sistema nervoso e
parece ser também uma intervencao promissora para reduzir a espasticidade em pacientes
com EM, AVC e lesdo da medula espinhal (23). A estimulacdo transcraniana por corrente
continua (ETCC) e a estimulacdo magnética transcraniana (EMT) podem moldar os
circuitos neurais a nivel cerebral e espinhal, gracas as suas propriedades de
neuroplasticidade e efeitos na excitabilidade nervosa em intervalos de curta e longa duracao
(23). Assim, remodelam a excitabilidade local e distante com efeito na espasticidade focal e
dos membros, enquanto que a espasticidade generalizada tem sido menos investigada (23).
A ETCC é uma das técnicas de NMNI que consiste na aplicacao de corrente elétrica direta
de baixa amplitude (1—2 mA), através de elétrodos colocados no couro cabeludo, induzindo
aumento ou diminuicdo prolongada (mesmo apdés o periodo de estimulacdo) da
excitabilidade cortical da area subjacente (23). Este procedimento modula as taxas dos
impulsos nervosos espontaneos e a plasticidade sinaptica e nao sinaptica, o que leva a
mudancas na polarizacdo de repouso dos neurénios (23). No entanto, devido a baixa
intensidade da corrente, nao é desencadeado um potencial de acao (23).

Esta pratica tem sido empregada principalmente na espasticidade decorrente de um AVC
(23,34). Uma abordagem combinada de ETCC anddica sobre o hemisfério afetado e ETCC
catddica sobre o nao afetado, durante cinco dias, 20 min/dia, levou a uma melhoria da
espasticidade dos membros superiores em pacientes com AVC (medida pela MAS) (23).

Além disso, uma revisao sistemética recomenda o uso da ENT como terapia adjuvante no
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manejo da espasticidade de membros inferiores, com nivel de evidéncia de 1-2 para efeitos
a curto prazo (34). No entanto, a ETCC mostrou ter efeitos variaveis, que dependem da
gravidade da espasticidade e do distarbio neurolégico adjacente (23). No caso da EM,
apenas uma melhoria de curta duracao foi relatada (23).

A EMT é outra das técnicas de NMNI, na qual a estimulacdo cerebral é baseada no principio
de inducao eletromagnética e que pode afetar a reorganizacao cortical, que ocorre apds uma
lesao (15,22,23,52). Neste caso, uma corrente que atravessa uma bobina colocada sobre a
superficie do couro cabeludo pode induzir um campo magnético que atinge o cortex com
uma atenuacao desprezivel (15,22,34). O campo magnético gerado consegue, por usa vez,
induzir uma corrente i6nica através da membrana nervosa e cria uma diferenca de potencial
capaz de criar um potencial de acao (15,22). O dispositivo normalmente utilizado é bastante
simples e flexivel, no qual varios parametros podem ser modificados de acordo com a
finalidade da estimulacao (local de aplicacdo, intensidade e frequéncia da estimulacao,
duracao do estimulo e duragao do tratamento) (15). A EMT do cértex de um hemisfério
evoca respostas eletromiograficas nos musculos contralaterais (34).

A estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr) € uma técnica de EMT, na qual
uma série de pulsos é gerada numa tinica etapa e que tem sido aplicada satisfatoriamente
na espasticidade induzida por EM, AVC e lesdo da medula espinhal (15,22,23). Conforme a
frequéncia do pulso, pode ser dividida em baixa frequéncia (1 Hz ou inferior) ou alta
frequéncia (superior a 1 Hz) (22). Acredita-se que a EMTr de baixa frequéncia reduz a
excitabilidade dos neurdnios corticais, como demonstrado pela reducdo dos potenciais
evocados motores, ap6s a sua aplicacdao (15,22,23). A ETMr de alta frequéncia, pelo
contrario, aumenta a atividade do cortex, demonstrado pelo aumento dos potenciais
evocados motores (15,22). Como as células nervosas do cortex influenciam a atividade dos
neurénios motores a e y, aferentes Ia e interneur6nios espinhais, a modulacao da
excitabilidade do cortex motor, resulta na modulacao da excitabilidade espinhal (15).

A duragdo do efeito da EMTr também nao é clara, uma vez que a maioria dos autores nao
monitorizou os pacientes a longo prazo (22). No entanto, o nivel de espasticidade apés uma
semana depois da terapia foi avaliado e permaneceu reduzido e Kakuda descreveu um efeito
antiespasmodico de 4 semanas (22).

A EM afeta predominantemente as fibras nervosas grossas altamente mielinizadas que
compoem os fasciculos gracil e cuneiforme e as fibras extrapiramidais, enquanto que na
lesao medular todas as fibras motoras e sensitivas sao afetadas de forma semelhante (22).
Logo, supoem-se que o efeito da EMTr sera superior no caso da doenca desmielinizante em
comparacao com a lesdo da medula espinhal, embora ainda nao tenha sido confirmado (22).
O principal resultado de uma revisao e metanalise realizada foi que o uso de EMT reduz, em

média, 35,8% o nivel de espasticidade (22). Além disso, demonstrou que uma reducao de
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38% na intensidade da espasticidade foi apenas observada no caso da espasticidade de
origem espinhal (22). No caso da espasticidade apo6s AVC, a EMTr ainda nao apresentou
resultados estatisticamente significativos, devido, provavelmente, a impossibilidade de um
impacto dirigido, ja que a espasticidade, neste caso, normalmente, € focal (22).

M2a’lly e Dinya concluiram que a espasticidade de um membro pode ser influenciada por
ambos os hemisférios cerebrais, j& que descobriram que esta pode ser modificada pela
estimulacdao do hemisfério afetado ou saudavel, mas a inducao do movimento s6 pode ser
alcancada pela estimulacao de uma via motora intacta e da sua area circundante (15). Assim,
de um modo geral, a EMTTr pode ser usada para atingir: ambos os hemisférios; o hemisfério
saudavel, quando uma contracao é visivel no membro afetado, pela estimulacdo de cada
hemisfério, ou quando pode induzir movimento no brago parético; e o hemisfério afetado,
quando h& uma contracao residual (22,23). Duas abordagens principais tém sido usadas:
EMTr de baixa frequéncia sobre o hemisfério nao afetado e EMTr de 10 Hz sobre o
hemisfério afetado (23).

Na maioria dos estudos em pacientes apo6s AVC, foi utilizada estimulacdo de baixa
frequéncia (1 Hz) e as principais diferencas foram na quantidade de estimulos por sessao e
na duracao do tratamento (22). Foi dificil estabelecer uma correlacao clara entre o efeito e
os parametros de estimulacdo, no entanto, existe uma tendéncia a produzir melhor efeito
quando foram utilizadas 10 sessoes de estimulacdo uma vez ao dia, como no estudo de
Galvao et al. (22). Ao estudar a recuperacao da incapacidade motora e da espasticidade em
casos graves de pacientes apés AVC, Ma'lly e Dinya também descobriram que a
espasticidade pode melhorar até 10 anos apo6s o episdédio de AVC, apés EMTr de 1 Hz, 100
estimulos por sessao, duas vezes por dia, durante uma semana (15). Além disso, a ETMr de
1 Hz, por pelo menos 5 dias, no AVC croénico, foi ainda eficaz na reducao da espasticidade
no membro superior, durante uma semana, quando aplicado isoladamente ou em paralelo
a fisioterapia (23). Naro A. et al., concluiram ainda que a EMTr de baixa frequéncia sobre
os hemisférios nao afetados pode ser eficaz na reducao da espasticidade isoladamente (pela
reducao da MAS) ou em combinacdo com outras terapias (aumentando a sua eficacia),
dependendo da reformulacao da inibicdo do hemisfério afetado pelo saudavel e da
plasticidade anormal no hemisfério afetado e na patologia neurologica subjacente (15,23).
As vantagens dos protocolos de baixa frequéncia incluem menor risco potencial de
convulsao comparados com a EMTr de alta frequéncia e a restauracdo de uma interacao
entre os hemisférios, que foi prejudicada devido a lesdao cerebral, através da inibicao do
hemisfério saudavel (22,23).

No entanto, mais estudos sdo necessarios para esclarecer a sua utilidade e confirmar a
eficacia das varias técnicas de NMNI no tratamento da espasticidade, em ensaios clinicos

bem delineados, com grandes amostras e seguimento a longo prazo (15,22,23,34).
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As ondas de choque sao definidas como uma sequéncia de pulsos sonicos tnicos, altamente
energéticos, caracterizados por picos altos de pressdo (100 MPa), rapido aumento de
pressao (<10 ps), curta duracao (10 pus) e propagacao rapida (23,35,47,50,76). A terapia por
ondas de choque extracorporeas (TOCE) é aplicada diretamente nos tecidos, sem implicar
a sua destruicao global, e tem sido utilizada em patologias muasculo-esqueléticas (47,50,76).
Os mecanismos pelos quais a TOCE pode diminuir as consequéncias negativas da
espasticidade permanece ainda incerto, mas foi revelado que promove uma cascata de
reacoes moleculares e imunolégicas, que contribuem para melhorar a microcirculacao
sanguinea, estimulando a angiogénese (através da expressao da sintetase endotelial de
oxido nitrico e do fator de crescimento endotelial) e aumentando a neovascularizacao, para
ativar a reacao anti-inflamatoria e suprimir a infiltracao de neutréfilos (23,34,35,47,50,76).
Adicionalmente, Amelio e Manganotti, propuseram que a sintese de 6xido nitrico, induzida
pelas ondas de choque, estaria também envolvida na formacao da juncdo neuromuscular,
na transmissao nervosa e na plasticidade sinaptica, com consequente melhoria na funcao
nervosa e reducao da atrofia por denervacao (35,47,50). Foi também determinado que a
TOCE de baixa energia aumenta o efeito protetor do fator de crescimento do endotélio
vascular (47). Ademais, outro ensaio experimental relatou que a sua aplicacdo precoce
aumentou a expressao de neurotrofina-3 e o seu uso diario estimulou a atividade de
macrofagos e células de Schwann, o que contribui para a sobrevivéncia e regeneracao dos
neuronios (47). Dados experimentais relatam que as células de Schwann, tratadas com
TOCE, melhoraram significativamente as capacidades de isolamento e proliferativas (47).
A neurogénese também é estimulada pela TOCE, aumentando a proliferacdo de células-
tronco nervosas, que pode desempenhar um papel importante na reparacdo da funcao
cerebral (47). Além disso, foi sugerido que intensifica a regeneragdo tecidual, com
recrutamento de fibroblastos e diminuicdo da apoptose, que tem efeito direto na fibrose e
nos componentes reologicos dos musculos hipertonicos e que diminui a rigidez, através da
quebra da ligacao funcional entre actina e a miosina, além do seu efeito antidlgico
(23,35,47,50). A TOCE pode ainda inibir o reflexo de estiramento ou alterar a excitabilidade
do fuso muscular, modulando as entradas para a medula espinhal e diminuindo a
resisténcia ao alongamento passivo (47).

Tem em consideracao o mecanismo de propagacao da onda de choque, a TOCE pode ser
dividida em terapia por ondas de choque focais (TOCEf) ou radiais (TOCEr) (35,47). Na
TOCEf a pressdao aumenta rapidamente durante menos de 10 ns até 100—1000 bar e é
tipicamente gerada por fontes eletromagnéticas, electro-hidraulicas e piezoelétricas, sendo
a energia absorvida até a uma profundidade de 12 ¢cm (47). Por outro lado, no TOCEr, a
pressdo aumenta ligeiramente e muito mais lentamente — até 5 ps, atingindo 1-10 bar

(absorcao de energia até a profundidade de 3 cm) (47). Logo, o TOCEr é considerado menos
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invasivo que o TOCEf e, portanto, pode ser mais apropriado para fins fisioterapéuticos (47).
A explicaco para o efeito mais pronunciado do TOCEr pode estar relacionada com a zona
intervencionada ser mais ampla e com a alta energia fornecida na area do tecido superficial,
o que influencia as propriedades mecanicas de todo musculo, quando se compara com a
TOCEf, na qual a transmissao ocorre através de uma zona mais estreita e profunda (35,47).
No entanto, ndo ha evidéncias conclusivas que determinem qual o tipo de TOCE tem
utilidade clinica mais eficaz na reducao da espasticidade muscular e melhoria da funcao
motora, apés AVC, apesar de serem usados mais frequentemente os dispositivos TOCEr por
serem mais baratos (47). Dymarek R. et al., na sua revisao sistematica, comparou os efeitos
clinicos entre os diferentes tipos de TOCE na reducao dos efeitos da espasticidade e
demonstrou efeitos semelhantes, com um efeito ligeiramente superior, estatisticamente
insignificante, para a TOCEr (47). Porém, no que diz respeito a amplitude dos movimentos,
foi relatada uma melhoria ligeiramente superior, sem significado estatistico, para a TOCEf
(47). Nessa mesma revisao foi corroborada a utilidade clinica de ambos os procedimentos
tanto nos membros superiores como nos inferiores dos pacientes com AVC e foram
observados efeitos adversos que foram bem tolerados e desapareceram apo6s alguns dias
(dor, fraqueza, petéquias e bolhas) (47). Logo, a TOCEf e a TOCEr sao promissores, ja que
ambas sao modalidades nao invasivas e seguras para reduzir a espasticidade muscular e
melhorar a recuperacao motora (35,47).

Vérias revisOes sistematicas e metanalises mostraram que TOCE manteve um perfil de
seguranca satisfatorio e provou ser eficaz na reducdo da espasticidade, no relaxamento dos
musculos, na melhoria na amplitude de movimento, na melhoria da fun¢do motora e na
independéncia funcional (23,35,47). Além disso, ndo foram encontradas diferencas na
conducdo nervosa motora significativas, o que indica o carater nao invasivo da TOCE, sem
episodios de denervacao neuromuscular (47).

Outras revisdes sistematicas relataram ainda que a TOCE, combinada com a toxina
botulinica tipo A, provou ser eficaz, com um perfil de seguranca satisfatério, reduzindo a
espasticidade, prolongado o efeito da toxina na diminuicao da dor (devido aos seus efeitos
anti-inflamatoérios e antalgicos) e reduzindo a frequéncia de espasmo em pacientes apos
AVC e EM (35). Além disso, também aumentou a amplitude de movimento e melhorou a
recuperacao motora, quando associada a fisioterapia ou a toxina botulinica tipo A (35).

A estimulacao vibratéria é outra ferramenta que tem efeitos anti-espasticos (23,24,50). A
vibracao focal, fornecida através de um dispositivo mecanico, consiste na administracao de
estimulos vibratérios de baixa amplitude/alta frequéncia a alvos especificos nos misculos
ou tendoes, tem sido aplicada com sucesso no controlo da espasticidade focal e parece
segura para ser incluida nos programas de neurorreabilitacio (23,24). Diferentes

dispositivos tém sido utilizados para criar as vibragdes por meio de ondas mecanicas
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(transdutores oscilantes) ou vibro-acusticas (alternacao entre compressao e descompressao
do ar), os quais ativam o mesmo grupo de mecanorrecetores (24). Na escolha do estimulo
vibratorio temos de ter em conta cada caso especifico, o que condiciona, por exemplo, o
local da aplicacdao (24). A vibracdo muscular localizada pode ser aplicada no musculo
espastico ou no musculo antagonista, uma vez que nao foram relatadas variacoes
significativas entre as duas técnicas, apesar de ambos terem obtido reducao na MAS (24).
As vibra¢oes mecanicas demonstraram evocar uma contracao reflexa involuntaria — reflexo
vibratorio tonico (24). Além disso, a reducao da espasticidade é obtida através da acao nos
aferentes do fuso primaério (Ia) e nos 6rgaos tendinosos de Golgi, o que leva na inibicao do
reflexo monossinaptico, devido ao aumento da inibicao pré-sinaptica e da inibi¢ao reciproca
(23,24). Também fortes mudancas na plasticidade do cortex somatossensorial primério e
do cortex motor primario podem ser produzidas pelo alcance da vibracdo aos centros
superiores do SNC, provavelmente devido a entradas de Ia que podem alterar a
excitabilidade corticoespinhal e modular os fendémenos inibitérios e facilitadores
intracorticais (23,24). De facto, Binder et al. constataram que a vibracao aumenta a
excitabilidade cortical do musculo aplicado e, simultaneamente, reduz a atividade dos
musculos antagonistas via inibicao reciproca e inibicdo supraespinhal, o que leva a uma
interacao mais equilibrada entre agonistas e antagonistas (24). Adicionalmente, Rocchi et
al. notaram que a vibra¢cao muscular focal pode induzir plasticidade semelhante a depressao
alongo prazo em circuitos especificos da medula espinhal e, consequentemente, reducao do
reflexo H e modificacdo da inibicdo reciproca (24). Souron et al. também observaram algo
semelhante, mas o estudo nao relatou aumento no nivel de inibi¢do pré-siniptica ou
alteracoes na depressao pos-ativacdo (24). Assim, através destes resultados, é aceite que os
mecanismos responsaveis pela diminuicdo da excitabilidade, apds a vibracdo, estdo
localizados a nivel pré-siniptico, contudo ainda sdo necessarios esclarecimentos (24).
Norma et al. relataram melhoria de curto prazo (cerca de 30 minutos) na AS, nos
parametros eletromiograficos (Onda F) e na funcdo motora, ap6s a aplicacao direta de
estimulos vibratorios nos miusculos espasticos da mao, antebraco e braco em pacientes com
AVC (50). Varios estudos demonstraram efeitos positivos significativos, no diz que respeito
a MAS, no tratamento vibratério da espasticidade do cotovelo e do punho, no entanto,
nenhuma mudanca significativa foi relatada no ombro (24). Adicionalmente, foi relatado
que a estimulacao vibratéria também melhorou a funciao e aumentou a velocidade da
marcha em pacientes com AVC (23,24). Para além de se ter apresentado como eficaz na
reducao da excitabilidade espinhal, melhores resultados foram observados no que diz
respeito ao aumento da forca, controle multiarticular e redugdo da espasticidade e co-
contracOes espasticas, quando combinado com outras terapias de neurorreabilitacdo

(nomeadamente, EEF) (23).
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Além disso, o uso de plataformas vibratorias para vibracao do corpo inteiro demonstrou nao
apenas reduzir o tobnus muscular, como também aumentar a funcdo motora em pacientes
com espasticidade (50). A técnica de vibracdo do corpo inteiro consiste na perturbacao
repetitiva de todo o corpo através de placas vibratorias sobre as quais o paciente esté de pé,
na qual é possivel ajustar a frequéncia, a amplitude e a direcdo da vibracao (23). A agao
exata desta terapia ainda é pouco compreendida, no entanto, foi proposto que os fusos
musculares e os neur6nios motores a poderiam ser estimulados pelas vibragoes, o que inicia
uma contracdo muscular (23). Demonstrou ter efeitos metabdlicos locais de curto prazo e
ainda melhoria da forca, fadiga, espasmos, dor, AVD’s, funcionamento social, rigidez,
marcha, movimento corporal e satide emocional, mas sem efeitos diretos na espasticidade
(23). Porém, quando combinada com outra abordagem, pode diminuir a espasticidade, com
efeitos benéficos na velocidade de caminhada (23).

Em individuos com lesdao medular, a vibracdo focal semanal resultou na reducio da
espasticidade a curto prazo e inibi¢ao do reflexo H com duracdo maxima de 24h, enquanto
a vibracao de corpo inteiro deu origem a uma diminuicao da espasticidade com duracao de
6 a 8 dias, apos a ultima sessao de vibracao e possui efeitos anti-espasticos mais fortes (23).
Apesar de ambas as técnicas demonstrarem diminuir a espasticidade, nao existe nenhuma
recomendacao baseada na evidéncia para a gestao da mesma e, por isso, mais estudos com
amostras maiores e pacientes homogéneos, devem ser realizados para melhor orientar estes
procedimentos (23,24).

Nao existe consenso sobre a frequéncia, intensidade, velocidade e duracao ideais, nem sobre
a superioridade objetiva de cada uma das técnicas nao farmacoldgicas em relacao as outras,
no tratamento de um doente com espasticidade (13,20,26,34). Reconhece-se, portanto, que
sao necessarias evidéncias e detalhes mais robustos sobre estas modalidades de tratamento
nao farmacoldgico, mas algumas diretrizes afirmam que, se essas medidas forem eficazes

no controle da espasticidade o tratamento farmacolégico pode nao ser necessario (23,72).
Tratamento farmacolo6gico

Quando a espasticidade nao responde as medidas ndao farmacoldgicas (por exemplo,
educacao, fisioterapia, cuidados de enfermagem, etc.) interfere nas AVD’s e nos cuidados e
afeta a qualidade de vida, recomenda-se associar terapia farmacolégica (2,9,40,72). No
entanto, o tratamento farmacolégico deve ser sempre utilizado como adjuvante da boa
gestao geral com o tratamento nao farmacoldgico (18,23,72). Ao iniciar-se a terapia
farmacologica, a abordagem geral é comecar com as doses minimas eficazes para reduzir a
poténcia muscular, especialmente em pacientes moveis, e aumentando lentamente
conforme as necessidades de cada paciente (13,72). Como regra, pelo menos no inicio,
recomenda-se o uso apenas de uma tnica substancia, no entanto, ha patologias que exigem

uma combinacao de medicamentos com alvos de acdo diferentes e doses modestas, de modo
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que um esquema multifarmacolégico pode ser eventualmente necessario (13,27). Além
disso, devem ser adaptados de acordo com a area da lesdo e os efeitos pretendidos
(23,40,52). Por fim, é importante ressaltar que todos os tratamentos a longo prazo terao
que ser revistos para, por exemplo, verificar as janelas terapéuticas e alterar as doses (20).
De facto, a condi¢dao do paciente pode mudar (por exemplo, aumento ou diminuicao da
espasticidade) ou pode apresentar habituagao ao tratamento (20).

Farmacoterapia oral

Os medicamentos sistémicos sdo mais eficazes se a espasticidade for de origem espinhal ou
mista, isto é, generalizada, como na EM e nas lesOes traumaticas ou neoplésicas da medula
espinhal (2,9,23,27,40,44,45,52,54). Alids, a espasticidade generalizada quase sempre
necessita de terapia farmacolégica e, portanto, deve ser associada as terapias nao
farmacologicas para o seu controle (9,23).

Os medicamentos orais usados incluem baclofeno, tizanidina, clonidina, diazepam,
gabapentina, dantroleno sodico e nabiximol (9,10,15,18,25,27,34,35,44—
46,54,58,60,73,78,79). Em geral, os agentes orais sdo mais baratos a curto prazo e mais
faceis de usar, no entanto, atuam em varios pontos e a sua seletividade é pobre e, por isso,
podem ser associados a efeitos sistémicos colaterais significativos que podem superar os
beneficios potenciais (2,13,19,27,34,35,44,45,48,52,57). Podem ser incluidos nos efeitos
adversos, boca seca, tontura, nauseas, hipotensao, sedacdo, confusdo, alucinacées,
comprometimento cognitivo, fraqueza generalizada e hepatotoxicidade
(13,18,23,27,35,44,45,58,78). Além disso, apds varios meses de tratamento, a eficacia tende
a diminuir e pode ocorrer tolerancia aos medicamentos sistémicos, necessitando de doses
mais altas, que, consequentemente, levam a reacoes colaterais (20,35,44,45). A reducao do
feedback sensorial pela terapia anti-espastica oral pode nao apenas reduzir a espasticidade,
mas também influenciar inevitavelmente a capacidade dos pacientes em realizar
movimentos voluntarios, pelo que deve ser administrada com cautela (15,27). No entanto,
o risco de prejuizo da funcdo motora pode ser mais aceitavel quando os objetivos principais
da terapia sdo o conforto e a melhoria da funcao passiva para os cuidados de higiene, pelo
que a medicacdo por via oral é a primeira escolha na espasticidade incapacitante, devido a
facil via de administracao (27,58). Por outro lado, no caso de pacientes espasticos com AVC,
os efeitos adversos da medicacdo podem exacerbar os défices cognitivos e afetivos
presentes, além de aumentar o risco de quedas e, consequentemente, de lesoes (20,27).
Como resultado, a terapia oral pode contribuir para o aumento de custos de saude (27).

De facto, estudos revelam que a eficacia das drogas anti-espasticas orais é pequena e
oferecem pouco beneficio geral (46,58,78). Estima-se cerca de 30% a 40% dos pacientes
com espasticidade grave sdo incapazes de tolerar os efeitos colaterais dos agentes orais

(27,33). Assim, o seu perfil de seguranca pode limitar a sua utilidade e, por isso, ha
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necessidade de agentes mais eficazes e mais bem tolerados, com efeitos adversos minimos,
que possam ser utilizados amplamente pelos pacientes (18,23,27,35,46,48,57,78,79).
Baclofeno

O baclofeno é um derivado do neurotransmissor “gamma-aminobutyric acid” (GABA) e é
um agonista dos recetores GABA B, que sdo encontrados nos terminais dos aferentes
primdrios e das fibras descendentes e no corpo do neurénio motor
(2,10,12,18,20,25,40,62,80-82). Atua, portanto, ao ligar-se aos recetores GABA-B,
acoplados aos canais de célcio e potassio, pré-sinapticos e, em menor medida, nos pos-
sinapticos, localizados no tronco cerebral, no corno dorsal da medula espinhal (lamina I a
IV, onde as fibras sensoriais primérias terminam) e noutros locais do SNC
(2,9,12,13,33,52,62,80—82). Isto leva a hiperpolarizacdo da membrana, o que restringe o
influxo de calcio nos terminais pré-sinapticos que, por usa vez, limita a libertacdo de
neurotransmissores excitatorios endogenos (glutamato, aspartato e substancia P) nas vias
espinhais, reduz a atividade do neurénio motor a e inibe os reflexos espinhais
monossinapticos e, menos eficazmente, polissinapticos (2,9,10,13,18,20,25,33,52,62,80—
82). A nivel pos-sinéptico, liga-se as terminacoes aferentes Ia aumentando o fluxo do
potassio, o que hiperpolariza a membrana e promove a inibicdo pré-sinaptica (33). A
ativacao dos recetores GABA B pode ainda levar a inibicao da atividade do neur6nio motor
y e a reduzir a sensibilidade do fuso muscular (33).

E rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal, apés a administracio oral, e, devido &
sua porcdo clorofenil, é lipossolavel e estivel ao ponto de atravessar a barreira
hematoencefdlica em concentracoes significativas sem ser absorvido pelas células
(2,20,33,81,82). No entanto, a sua penetracao no SNC nao é muito eficiente, o que explica
a eficacia limitada em baixas doses (2,33,80). Tem uma semivida no plasma de cerca de 2 a
4 horas, o seu pico de acao ocorre apds 2 a 3 horas e a maioria ¢ amplamente excretado
inalterado pelo rim, enquanto 15% é metabolizado no figado antes de ser expelido
(25,33,62,82). Por isso, deve ser utilizado com cautela e em doses reduzidas em pacientes
com insuficiéncia hepatica ou renal (25,33).

O baclofeno esta disponivel em comprimidos de 10 e 20 mg (25). As dosagens devem ser
aumentadas progressivamente: o tratamento € iniciado com uma dose oral de 5 mg,
administrada duas a trés vezes ao dia, e apds 3 dias a dose individual é aumentada para 10
mg (25,33). As doses maximas recomendadas para a espasticidade entre de 60 a 100
mg/dia, dividida por quatro tomas e muitos pacientes com espasmos flexores noturnos
dolorosos necessitam de tomar uma dose adicional durante a noite (25,33,62,81).

E o medicamento anti-espastico de escolha na espasticidade generalizada e é
particularmente 1til para reduzir a frequéncia e a gravidade dos espasmos flexores ou

extensores, diminuir o tonus flexor aumentado e aumentar a amplitude de movimento
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articular (2,10,13,25,50,62,81,82). De facto, o baclofeno é mais eficaz no tratamento da
espasticidade causada por EM ou outras doencas da medula espinhal, particularmente,
lesbes traumaticas (2,25,81). Além disso, tem o rétulo aprovado pela “Food and Drug
Administration” (FDA) para o tratamento da espasticidade (10,62,81).

Apesar de o baclofeno também se ligar a outros locais cerebrais, o seu papel exato nos
distarbios motores de origem cerebral é desconhecido (80). De facto, nao ha evidéncias
convincentes sobre a eficAcia na espasticidade de origem cerebral (18). Apesar da sua
utilizacdo em pacientes com lesdes cerebrais graves, a sua eficiéncia no que toca ao
tratamento da espasticidade ainda precisa de ser amplamente comprovada (20). Por outro
lado, deve-se ter cautela ao tratar pacientes na fase de recuperacao da lesao cerebral, pois
h4 alguma evidéncia de efeitos deletérios na plasticidade cerebral (2,26).

Resultados de estudos em pacientes com espasticidade de origem espinhal indicaram que o
baclofeno oral melhorou a espasticidade em 70% a 87% dos pacientes, com melhora
adicional nos espasmos em 75% a 96% dos pacientes (10,81). Outros estudos relataram
melhora significativa da flexao dos quadriceps em pacientes com EM, usando a AS, quando
comparados com placebo, e melhoras subjetivas na func¢ao geral (2). Além disso, um estudo
mostrou efeitos protetores do baclofeno oral no que diz respeito a deterioracdo da
musculatura corporal e do perfil metabolico que, normalmente, acompanham os individuos
espasticos com lesdao da medula espinhal (2). Embora ensaios duplo-cegos, cruzados e
controlados por placebo tenham demonstrado melhorias estatisticamente significativas na
espasticidade com a administracdo de baclofeno oral, Black L. et al. afirma que existem
poucas evidéncias para apoiar a sua eficicia, apesar do uso comum (18,52,81).

Como o baclofeno administrado por via oral atravessa mal a barreira hematoencefalica,
pode ser necessario recorrer mais elevadas doses para obter concentragdes no liquor
capazes de serem eficazes para reduzir a espasticidade, o que pode induzir efeitos adversos
que podem reduzir a eficacia dos programas de reabilitacdo (2,10,33,58,80,82). A
incidéncia de efeitos adversos varia de 10% a 75% e a maioria nao € grave, estao relacionados
com a dose e sao reversiveis (18). Estes incluem sedacao, sonoléncia, confusao mental,
ataxia, tonturas e vertigem, pelo que nao é recomendado em pacientes idosos
(2,10,12,18,20,25,40,52,58,62,80,81). Inclusive pode causar dependéncia e a interrupcao
abrupta apds administragao cronica pode levar a sintomas de abstinéncia, como convulsoes,
sintomas psiquicos (alucinacoes visuais e auditivas), ansiedade, taquicardia e hipertermia,
que podem ser evitados com a reducao gradual do farmaco (2,18,20,25,80,81). Além disso,
devido ao efeito de diminuicao da excitabilidade geral dos neur6nios motores pode ser
dificil ajustar as doses de baclofeno e obter reducao suficiente da espasticidade e
preservacao dos movimentos voluntarios (80). Assim, muitos pacientes com espasticidade

de alto grau, a qual permite-lhes terem uma postura e marcha estaveis, relatam fraqueza
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muscular excessiva e fadiga, pelo que este farmaco pode prejudicar a sua capacidade de
andar ou ficar de pé (18,25,40,58,62). Também devido a potencial hepatotoxicidade, ha
necessidade de monitorizar a funcao hepatica durante o tratamento (2). Coma, depressao
respiratoria e convulsoes foram ainda relatados apo6s sobredosagem significativa
(10,25,40,58). No estudo de Gianino et al, cerca de 33% dos doentes que receberam
baclofeno oral em doses baixas, insuficientes para produzir uma diminuicdo da
espasticidade, apresentaram efeitos secundarios, tais como sedacao, sonoléncia, ataxia e
depressao respiratoria (33).

Tizanidina

A tizanidina é um derivado de imidazolina e acredita-se que atua como agonista dos
recetores a2-adrenérgicos a nivel espinhal e supraespinhal para reduzir a espasticidade
(2,9,10,13,18,20,23,25,26,33,52,58,62,81,82). Por um lado, reduz o tonus muscular pela
hiperpolarizaciao dos neurénios motores e, por outro, aumenta a inibi¢ao pré-sinaptica dos
neurénios motores através da inibicdo da libertacdo de glutamato e aspartato nos
interneur6onios espinhais (vias polissinapticas) (2,10,13,18,20,23,25,26,33,52,62,82).
Adicionalmente facilita a acao da glicina, um neurotransmissor inibitoério (25,33,82). Além
disso, induz analgesia, ao regular a libertacao da substancia P na medula espinhal (13,52).
E completamente absorvida por via oral e sofre um efeito de primeira passagem no figado
e, posteriormente, ¢é eliminada pelo rim (10,18,33). A sua semivida é curta
(aproximadamente 2,5 horas), portanto, é necessaria uma dosagem frequente (geralmente
a cada 6 a 8 horas) para que seja eficaz (2,10,33,82). O seu pico de acdo ocorre 1 a 2 horas
apos a administracao (10,33,82).

Em monoterapia, é comum iniciar 2 a 4 mg/dia, com aumentos a cada 3 dias de 2 a 4
mg/dia, durante um periodo de 3 semanas, até atingir a meta de 16 a 24 mg/dia
(10,18,33,52). A dose total nao deve exceder os 36 mg/dia divididos por 3 doses (18,33). A
vigilancia da funcao hepética é recomendada antes de iniciar a terapéutica e ao primeiro,
terceiro e sexto més de tratamento com posterior vigilancia periddica (18,33,52).

Tem sido frequentemente usada em conjunto com baclofeno, para efeitos aditivos, e, neste
caso, a dose de tizanidina, provavelmente, ira estabilizar-se aos 8 a 12 mg/dia (2,10).
Estudos mostraram que a tizanidina € eficaz na reducao da espasticidade em pacientes com
lesdo medular e EM, bem como, AVC (10,26,58,82). Este medicamento diminui as acGes
mediadas pelos aferentes dos reflexos flexores, melhora os espasmos e o clonus e promove
a inibicao do reflexo H observado na eletromiografia (10,13,33). No entanto, nao tem efeito
direto no musculo, jun¢des neuromusculares ou reflexos monossinapticos (62). De facto,
alguns estudos controlados por placebo mostraram que a tizanidina reduz a pontuacao da
AS e demonstra uma reducao na frequéncia de espasmos diurnos, em pacientes com EM e

lesio da medula espinhal (2,20). Nance et al. relataram os resultados de um estudo
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multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo sobre a eficacia e
seguranca da tizanidina no tratamento da espasticidade em pacientes com lesao medular
(20). O tonus muscular, avaliado pela AS, foi significativamente reduzido pelo tratamento
com tizanidina, em comparacdo com o placebo, e ndo foram observadas alteragoes
significativas na forca muscular ou nos sinais vitais em nenhum dos grupos de tratamento
(20). Os eventos adversos mais comuns durante o tratamento foram sonoléncia, xerostomia
e fadiga (20). No estudo duplo-cego, controlado por placebo, de tizanidina usada para
pacientes com EM, realizado pelo “United Kingdom Tizanidine Study Group”, descobriu-se
que reduz a espasticidade sem alterar também a forca muscular (20). No entanto, nao
demonstrou ter efeitos positivos consistentes sobre o estado funcional dos pacientes (20).
A tizanidina é outro agente oral aprovado pela FDA para a gestao da espasticidade e tem
sido o medicamento mais frequentemente comparado ao baclofeno oral (10,81). Ha grandes
evidéncias para o seu uso em monoterapia, uma vez que varios estudos e meta-analises
compararam a eficicia de tizanidina e baclofeno oral e concluiram que tém eficacia
semelhante na reducdo da espasticidade e a tizanidina oferece melhor tolerabilidade
(10,18,20,81). Além disso, demonstrou ser mais eficaz do que o baclofeno oral na reducao
da espasticidade em pacientes com lesGes cerebrovasculares (58). Adicionalmente, um
estudo em pacientes hemiplégicos com espasticidade mostrou melhor efeito e menos efeitos
colaterais com a tizanidina, comparativamente ao diazepam (58).

A fraqueza muscular nao é um efeito colateral tdo comum, como nas restantes terapias orais
e, por isso, pode ser uma droga melhor para o paciente espastico ambulatorial (2,10,82). De
facto, comparativamente ao baclofeno oral, foi relatada fraqueza com menos frequéncia
com o uso de tizanidina (18,20,26). Porém, a insénia noturna foi relatada com mais
frequéncia com a tizanidina em comparacao com o baclofeno (20). Os efeitos adversos da
tizanidina incluem xerostomia, nauseas, vomitos, tonturas, hipotensao, astenia, fraqueza
muscular, insbénia, sedacdo, hepatotoxicidade e alucinacoes e foram observados
principalmente quando a dosagem excedeu 24 mg/d (2,10,18,20,33,52,82). Devido a sua
atividade a2-adrenérgica central e ao risco de hipotensao, o uso concomitante de anti-
hipertensivos deve ser evitado (2,18,33). Além disso, também prolonga o intervalo QT
(2,58). As alteracoes da funcao hepatica e as alucinagdoes demonstraram ser reversiveis com
a reducao da posologia (18,33,52).

Diazepam

O diazepam, um benzodiazepinico, aumenta a afinidade entre o GABA e o recetor GABAA e
amplifica a sua acdo inibitéria a nivel pré-sinaptico e pos-sindptico
(2,10,13,18,20,23,25,82). Acredita-se que a ligacao do diazepam ao recetor GABA na medula
espinhal aumenta a condutancia do cloreto, resultando no aumento da inibicao pré-

siniptica, o que reduz a libertagcdo de transmissores excitatdrios pelas fibras aferentes e,
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assim, diminui a excitabilidade da via reflexa espinhal (2,10,13,18,20,23,25,82). Tem acao
prolongada, atinge o pico de concentracio sanguinea em 1 a 2 horas e tem uma semivida
(juntamente com os metabolitos ativos) de 20 horas ou mais (62). A dose diaria inicial é 5
mg e a dose maxima permitida € 60 mg (18).

O diazepam foi aprovado pela FDA para a gestao da espasticidade e demonstrou causar
relaxamento muscular, melhora na amplitude de movimento passivo e reducao da
hiperreflexia e dos espasmos (10,20,82). E usado, principalmente, em pacientes com
espasticidade de origem espinhal, embora provavelmente nao seja tao eficaz como o
baclofeno no alivio de espasmos flexores (2,9,10,25). No entanto, mostrou alguns efeitos
prejudiciais, ja referidos acima, em doentes na fase de reabilitacdo de AVC (20,27).

Para além dos recetores GABAA a nivel espinhal, o diazepam também atua a nivel
supraespinhal (52). Sao relatados efeitos colaterais como o desenvolvimento de tolerancia
e dependéncia, limitando o seu uso a longo prazo (2,13,52,62). Além disso, pode induzir
fraqueza muscular e afetar negativamente a caminhada (20,26). O efeito adverso mais
comum ¢ a sedacdo e, por isso, é frequentemente administrado a noite para permitir um
sono ininterrupto e diminuir os espasmos noturnos (2,9,18,52). Portanto, a dose de
diazepam deve ser aumentada gradualmente para minimizar os efeitos indesejados,
particularmente, a sedacao (18).

Dantroleno

O dantroleno é um derivado da hidantoina e é o inico medicamento anti-espastico oral
aprovado pela FDA que atua perifericamente, ao nivel dos musculos esqueléticos
(2,18,62,82). E um relaxante muscular que atua ligando-se ao recetor de rianodina e
suprime a libertacdo de célcio do reticulo sarcoplasmatico para inibir o acoplamento
excitacao-contracdo, reduzindo assim a espasticidade (2,9,10,18,20,23,25,33,52,82).
Indiretamente reduz a sensibilidade do fuso muscular por inibi¢do do neur6énio motor y
(33). O seu efeito é mais pronunciado ao nivel das fibras musculares extrafusais, mas possui
também um efeito minor sobre as fibras intrafusais (33). A sua atividade é mais evidente
sobre as fibras de contracao rapida, condicionando a reducao da hiperatividade do reflexo
de estiramento, assim como do clonus e dos espasmos (10,33).

A absorcio de dantroleno no trato gastrointestinal é lenta e incompleta, mas
suficientemente consistente para fornecer concentracées plasmaticas relacionadas a dose
(25,62). A semivida média em adultos é de cerca de 8 a 9 horas ap6s uma dose de 100 mg
(25,62). E metabolizado lentamente pelo figado, e os metabolitos 5-hidroxi e acetamido sdo
excretados, com o farmaco inalterado, na urina (25).

A dose inicial de 25 mg uma vez ao dia é aumentada gradualmente em incrementos de 25
mg a cada 4 a 7 dias até uma dose maxima de 400 mg/d, administrada em quatro doses

divididas (18,25). Para a espasticidade, a dose usual é de 25 mg quatro vezes ao dia, porém
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pode ser aumentada ocasionalmente (62). Doses superiores a 200-300 mg por dia também
tem um efeito sedativo e acima de 400 mg por dia podem resultar em hepatotoxicidade
grave (18,20).

Proporciona reducdo sustentada da espasticidade e melhora a capacidade funcional da
maioria dos pacientes, assim como também reduz o clénus e a resisténcia anormal ao
alongamento passivo (10,25). E, particularmente, eficaz em pacientes com espasticidade de
origem supraespinhal, como nos casos de traumatismo cranioencefalico (10). Ensaios de
dantroleno controlados por placebo demonstraram reducao efetiva do tonus muscular e
hiperreflexia (25).

Apesar de ter menos efeitos colaterais centrais, deve-se ter cautela, pois ha relatos de
insuficiéncia hepatica e, por isso, a sua funcao hepatica deve ser monitorada (2,25,26,52).
Além disso, como nao atinge seletivamente os musculos afetados, pode levar a fraqueza
muscular generalizada e, embora possa ser transitoria ou leve, a sua persisténcia, em alguns
pacientes ambulatoriais, pode comprometer a participagao na reabilitacdo fisica, bem como
na melhora funcional, afetando o beneficio terapéutico (2,25,26,52,82). Em alguns casos foi
fatal em altas doses e, portanto, nao é considerado um medicamento de primeira linha, no
entanto, pode ser considerado um adjuvante na espasticidade refrataria a outros
tratamentos (2).

Gabapentina

A gabapentina tem uma estrutura semelhante a do GABA, mas nfo atua nos seus recetores
convencionais (2,13,20,23,25,82). Especificamente, a gabapentina demonstrou diminuir a
libertagao pré-sinaptica de glutamato devido a sua atuacdo a nivel da subunidade a28 dos
canais de calcio dependentes de voltagem, inibindo as correntes de calcio (2,82). A inibi¢ao
da transmissdo glutamatérgica pode estar por detrds dos seus efeitos terapéuticos na
espasticidade (20,82). E particularmente ttil para o tratamento de espasmos dolorosos e da
espasticidade associada a dor neuropatica (2,9,13).

E facilmente absorvida e atinge a concentracéo plasmatica maxima em 2 a 3 horas (25). Ndo
se liga a proteinas, nao sofre metabolismo e é excretado inalterado na urina (25). Para o
tratamento da espasticidade sao usadas doses diarias entre 2400 mg e 3600 mg (é bem
tolerada até 3600 mg/dia) (20,25). Os seus efeitos adversos incluem sonoléncia, cefaleia,
tontura, ataxia, tremor e nistagmo (2,20,82).

Gruenthal et al., num estudo controlado por placebo, mostrou que o uso de gabapentina
isolada demonstrou reducado na AS e outros estudos sugeriram a sua utilidade no
tratamento da espasticidade (2,25). No entanto, nao existe estudos que comprovem a
eficacia da gabapentina como tratamento tnico para o manejo da espasticidade induzida
por lesdao da medula espinhal (25,82). Além disso, nao ha evidéncias para apoiar seu uso

rotineiro para espasticidade no AVC (26). Por isso, a gabapentina ndo é um tratamento de
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primeira linha para a espasticidade e raramente é usada em monoterapia (2). Geralmente,
¢ administrada como adjuvante de outras intervencoes farmacologicas, ja que dessa forma
¢ bem tolerada e demonstra potencial para diminuir a espasticidade em individuos com
lesdao da medula espinhal (2,82).

Clonidina

A clonidina é um agonista a2-adrenérgico seletivo de a¢ao central que demonstrou inibir a
transmissdo sensorial excessiva abaixo do nivel da lesdo, diminuindo a espasticidade em
pacientes com lesao medular (2,10,25,82). Possivelmente, também é eficaz no tratamento
da espasticidade relacionada com a lesao cerebral traumatica (10). Tal como a tizanidina
reduz a libertacao de glutamato e a atividade dos reflexos polissinapticos (13).

Esta disponivel oralmente, em comprimidos de 0,1 mg, ou como adesivo transdérmico (0,1
mg e 0,2 mg), que € projetado para administrar a dose especificada diariamente e deve ser
trocado a cada 7 dias (10,25).

A clonidina raramente é usada como agente inico no tratamento da espasticidade devido
aos seus efeitos adversos como hipotensao, bradicardia, xerostomia, obstipa¢ao, sonoléncia,
tontura e depressao (2,10,25,82). Além disso, alguns estudos mostraram que o uso de
clonidina apresenta resultados variaveis e, por isso, ndo parece ser a op¢ao mais confiavel
no tratamento da espasticidade (2).

Nabiximol

O sistema endocanabinoéide (SEC) é formado por recetores canabinoides tipo 1 e tipo 2 (CB1
e CB2, respetivamente), endocanabinoides e enzimas metabolizantes de ligantes (79,83,84).
Este sistema estd envolvido em processos de regulacio no SNC (memoria, apetite,
analgesia) e a nivel periférico (regulacao imune, funcdo metabolica, funcao do trato
urinario) (79,83).

Os recetores CB1 s3o expressos tanto nas sinapses do SNC (com os niveis mais altos
encontrados nos ganglios da base, cerebelo, hipocampo e cortex) como nas vias aferentes e
eferentes do sistema nervoso periférico e na juncao neuromuscular, regulam a transmissao
sinaptica e medeiam os efeitos psicoativos (2,28,78,79,83,85). E também um alvo para o
uso terapéutico de canabinoides para alguns distirbios neurologicos, como a espasticidade
(79). Por outro lado, os recetores canabinodides tipo 2 (CB2) foram identificados
principalmente em queratindcitos, células hematopoiéticas e imunes, células do sistema
nervoso periférico e microglia, bem como em neuroénios do corno dorsal da medula espinhal
(2,28,79,83,85). Acredita-se que os recetores CB2 possam ter um papel na patogénese da
dor inflamatoria (28,79). Sao recetores acoplados a proteina G que, quando € ativada, inibe
a adenilato ciclase, responsavel pela conversao de adenosina trifosfato (ATP) em adenosina
monofosfato ciclica (AMPc) (79,82,84). Além disso, os recetores CB1 sdo acoplados a varios

canais ionicos (82).
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Os endocanabinéides mais comuns sdo anandamida e 2-araquidonoilglicerol (2-AG), atuam
como mensageiros retrogrados com atividade agonista nos recetores pré-sinapticos CBi,
retardando a transmissao nervosa (78,83—85). Enquanto a anandamida se comporta como
agonista parcial, ou seja, ndo consegue induzir a ativacado completa dos recetores para
produzir uma resposta maxima, o 2-AG apresenta-se como agonista total, ja que induz uma
resposta completa (84). Parecem ser produzidos imediatamente antes da libertacao, a partir
de compostos da membrana celular, em véarios tecidos, como uma reacao adaptativa para
restaurar a homeostase normal quando ocorre um distirbio agudo, embora sua producao
possa ser modificada por distarbios patoldgicos (78,84). Uma vez que esses compostos sao
libertados, principalmente, do corpo celular e dos dendritos, exercem o seu efeito nos
neurénios pré-sinapticos (84). Como os recetores CB1 sdo encontrados em neur6nios
excitatorios e inibitorios, eles inibem simultaneamente a transmissao GABAérgica e
glutamatérgica, causando a chamada "supressdo da inibicao induzida por despolarizacao"
(SID) e "supressao de excitacdao induzida por despolarizagao” (SED) (85). O efeito liquido
deste processo é determinado pela proporcao de SID e SED que ajusta a transmissao
nervosa (83). Limitar a sinalizacdo glutamatérgica excessiva pode ajudar a limitar os
sintomas da EM, como a espasticidade (85). Além disso, a libertagcao ou captacao de outros
neurotransmissores, como dopamina e serotonina, também ¢é influenciada (83). As
principais enzimas do SEC incluem a “fatty acid amide hydrolase” (FAAH), que metaboliza
anandamida, e a lipase de monoacilglicerol (LMG), que cliva 2-AG para produzir acido
araquidénico (83). A regulacdo da atividade global do SEC, relativa aos processos
associados a percecao, movimento, memdria e concentracao, bem como aos efeitos anti-
inflamatorios, citoprotetores e neuroprotetores, é atribuida principalmente a atividade da
FAAH (83).

A espasticidade relacionada com a EM e os sintomas associados podem prejudicar
profundamente o funcionamento diario dos pacientes, aumentando a carga geral da doenca
e reduzindo a qualidade de vida (86). No entanto, os medicamentos de primeira linha
recomendados para a espasticidade generalizada, como baclofeno, tizanidina ou
dantroleno, demonstraram beneficio clinico limitado na reducao dos sintomas associados a
espasticidade e muitas vezes sao mal tolerados (53,72,75,85—87). Assim, ha necessidade de
agentes anti-espasticos adicionais para tratar a espasticidade relacionada com a EM
(85,86). O tratamento anti-espastico deve ter como objetivo reduzir a dor e aliviar o
sofrimento dos pacientes e, tanto quanto possivel, reduzir as limitacées da mobilidade
relacionadas, permitindo que os pacientes tenham um ténus muscular suficiente capaz de
nao interferir com a funcao ativa, com os minimos efeitos adversos (85,86). Os compostos
canabinoides, mais precisamente o nabiximol, podem potencialmente fornecer um

tratamento toleravel e eficaz para pacientes com espasticidade moderada a severa,
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decorrente de EM, controlada inadequadamente com a terapia de primeira linha
(2,23,53,72,73,75,78,79,85—90). Além disso, a desregulacdo dos endocanabindides é
encontrada no liquido cefalorraquidiano de pacientes com EM (28,91). De facto, esta
alternativa é aprovada em varias regioes do mundo, incluindo a Unido Europeia, para esse
efeito, quando os pacientes demonstram uma melhoria clinicamente significativa nos
sintomas relacionados a espasticidade durante um teste de terapia inicial
(72,73,78,79,85,86,89).

O nabiximol (Sativex®) esta disponivel na forma de spray oromucoso e contem extratos da
Cannabis sativa L., nomeadamente, 2,7 mg de Ag-tetrahidrocanabinol (THC) e 2,5 mg de
canabidiol (CBD) — proporcao de 1 para 1, aproximadamente —, bem como outros
componentes canabinéides e nao canabinéides (53,72,73,75,78,79,85,86,89,90). Atua como
modulador do sistema endocanabinéide, através da interacdo com os recetores CB1 e CB2,
resultando no relaxamento muscular, assim como na estimulacio do apetite e nos
potenciais efeitos analgésicos, antieméticos, anticonvulsivantes, ansioliticos, anti-
inflamatorios, antioxidantes e neuroprotetores (2,28,86).

O THC é um agonista parcial dos recetores CB1 e CB2 que imita a acao de feedback negativo
da anandamida e reduz a espasticidade através da modulacdo dos circuitos corticais e
espinais (2,28,78,79,84—86). Em particular, através da estimulacao dos recetores CB1, o
THC inibe o fluxo de calcio pré-sinaptico e controla a libertacdo de neurotransmissores
excitatorios (glutamato) e inibitérios (GABA), suprimindo assim a saida motora excessiva,
resultando em relaxamento muscular e melhoria sintoméatica da espasticidade
(2,28,78,79,85,86,91). Os efeitos do THC incluem analgesia, antiemese, relaxamento
muscular, aumento do apetite e tem efeitos anti-inflamatoérios e, em altas doses, é psicoativo
(53,73,78,85).

O canabidiol tem pouca afinidade com os recetores CB1 ou CB2 nestas doses farmacolégicas
e atua como antagonista dos recetores CB1 (28,84,86). O CBD é um poderoso antioxidante
com efeitos anti-inflamat6rios e imunomoduladores e também possui uma atividade
anticonvulsivante, analgésica, ansiolitica, relaxante muscular, neuroprotetora e
antipsicotica (73,78,79,84,86).

O THC e o CBD tém efeitos complementares dose-dependentes (73,86). O CBD potencializa
os efeitos benéficos do THC, uma vez que modula os efeitos adversos do segundo (por
exemplo, psicose, sedacdo, ansiedade), para aumentar a sua tolerabilidade, ao mesmo
tempo que tempo que amplia a sua janela terapéutica, aumentando os efeitos clinicos anti-
espasticos (73,78,79,84—86,88). O CBD inibe o CYP3A11 hepatico, o que bloqueia a
hidroxilacao do THC no seu metabolito psicoativo 11-hidroxi-Ag-tetrahidrocanabinol (11-
hidroxi-THC), assim como amplifica a acao da glicina, reduz a recaptacao e hidrolise de

anandamida e retarda a desmielinizacdo, através de mecanismos anti-inflamatorios,

50



Espasticidade: atualizacao sobre fisiopatologia e tratamento

antioxidantes e anti-excitatérios (28,79,84). O CBD pode ainda neutralizar algumas das
consequéncias funcionais da ativacdo do recetor CB1 no cérebro, possivelmente, por
aumento indireto da atividade dos recetores de adenosina A1, através da inibicdo do
“equilibrative nucleoside transporter” (ENT) (84). Esse efeito pode explicar parcialmente
porqué que os utilizadores de preparagoes de cannabis com altas concentracoes de THC e
CBD sao menos propensos a desenvolver sintomas psicoticos do que aqueles que consomem
preparacoes com baixas concentracoes de THC e CBD (84).

Logo, a inclusdo de CBD na formulacdo de nabiximol permite a administracao de doses
farmacologicamente ativas de THC e alivia a dor e a espasticidade na EM de forma mais
eficaz que o THC isoladamente, com menos eventos adversos (73,78,84,86,88). Além disso,
a forma de administracdo em spray oromucoso também minimiza os efeitos colaterais, ja
que fornece um perfil farmacocinético satisfatério, uma vez que evita o alto pico plasmético
que acontece ap0s a inalacdo (73,78,83—86). As concentracdes resultantes no sangue sao
menores do que aquelas obtidas pela inalacio da mesma dose porque a absorc¢ao é mais
lenta e a redistribuicao nos tecidos adiposos é rapida (73,78,83—86). Cerca de 97% do THC
circula ligado a proteinas e parte sofre metabolismo hepatico de primeira passagem a 11-
hidroxi-THC pelo citocromo P450 (73,78,83—86). O CBD também sofre extenso
metabolismo hepatico, principalmente via hidroxilacio e oxidacdo em C-7 (85). Os
canabinbides sdo altamente lipofilicos e sofrem eliminagdo bifasica, com semivida
prolongada, porque, ap6s o armazenamento nos tecidos adiposos, estes libertam o THC e
CBD lentamente de volta a corrente sanguinea em concentragcbes sub-terapéuticas
(78,84,85). Isto explica a longa semivida de eliminacao de 24 a 36 horas (78). A
farmacocinética e a farmacodinamica das preparacdes orais sdo muito mais variaveis, o que,
em conjunto com a grande variabilidade na apresentacdo dos sintomas em pacientes com
EM, torna necessario um ajuste individualizado da dose (78,83,85). O ntmero de
pulverizacoes deve ser aumentado gradualmente (com doses administradas de manha e a
noite) durante um periodo de titulacao de até 14 dias até que o alivio ideal dos sintomas seja
alcancado (78,85). Se ocorrerem efeitos indesejaveis durante o periodo de titulacao, deve-
se considerar a manutencao da dose atual de THC/CBD ou a reducao e até mesmo a
interrupcdo temporaria, dependendo da gravidade dos efeitos colaterais (78,85). A
monitoriza¢ao cuidadosa do alivio dos sintomas e dos efeitos colaterais é fundamental para
atingir a dose ideal para um determinado individuo (88). A dose média em ensaios clinicos
foi de 8 pulverizacoes por dia e nao se deve exceder 12 pulverizagoes por dia, espacadas por
um intervalo de, pelo menos, 15 minutos (78,85). A resposta do paciente deve ser revista
pelo médico apds 4 semanas de terapia e, se uma melhoria clinicamente significativa nos

sintomas relacionados com a espasticidade nao for observada, o tratamento com THC/CBD

51



Espasticidade: atualizacao sobre fisiopatologia e tratamento

deve ser interrompido (85). A dose necessaria parece permanecer estavel uma vez
estabelecida (69).

Por um lado, varios estudos demonstraram a eficacia e a seguranca dos canabinoides na
reducao dos sintomas da espasticidade em pacientes com EM moderada a grave, refrataria
a outros tratamentos (2,28,75,78,88). Aproximadamente 50-70% dos individuos com
resposta inadequada a tratamentos anti-espasticidade prescritos anteriormente
demonstraram responder a este medicamento (72). Por outro lado, embora a experiéncia
subjetiva de reducdo dos sintomas e da dor relacionados com a espasticidade tenham sido
considerados significativos, ndo foram observadas mudancas importantes nas medidas
objetivas da espasticidade (2,28,88,91). No entanto, escalas, como a AS, podem nao
representar a experiéncia de espasticidade dos pacientes, e os PRO’s podem nao representar
totalmente a definicao neurofisiologica de espasticidade (28,91).

Os estudos italiano e alemao MOVE-2 em pacientes com EM com espasticidade moderada
a grave, refrataria a outros medicamentos, tratados com nabiximol, encontraram uma
reducao significativa da pontuacdo da MAS apés o tratamento (53,73,85). Mais de 80% dos
pacientes tiveram uma resposta inicial ao THC/CBD (85). Aproximadamente 40% dos
pacientes alemaes alcancaram uma melhoria clinicamente relevante > 30% da NRS-S (73).
Os beneficios de nabiximol parecem se estender além do controlo do ténus muscular, com
melhorias na qualidade vida, aumentos nos beneficios da fisioterapia e melhora de alguns
parametros da marcha, AVD’s, frequéncia de espasmos e qualidade do sono, foram
relatadas em pacientes que receberam THC/CBD (53,78,85,86). Além disso, a neuro-
inflamacdo, encontrada em doencgas autoimunes como a EM, demonstrou ser reduzida pelos
canabindides através da regulacdo dos niveis de citocinas na microglia (88).

Embora a dor seja um sintoma muitas vezes negligenciado na doenca do neurénio motor, a
sua prevaléncia varia entre 51% a 80%, afeta negativamente a qualidade de vida e necessita
de tratamento especifico em 37-39% dos pacientes (28). Os efeitos analgésicos dos
canabinoides podem ser mediados pelos recetores CB1 e CB2 (28). Além disso, o CBD pode
exercer suas propriedades analgésicas e anti-inflamatoérias, antagonizando o fator de
necrose tumoral a e aumentando a sinalizacdo do recetor de adenosina A2A (28).

Varios estudos sugerem que o nabiximol nao é eficaz na reducao da dor aguda (28). No
entanto, pacientes com espasticidade, associada a dor cronica, parecem beneficiar deste
tratamento (28,83,84). Russo et al. apoiam esses resultados e sugerem que este tratamento
pode restaurar os mecanismos corticais de controle da dor, provavelmente, através da
modulacio da integracao sensoriomotora da estimulacio dolorosa (84). Adicionalmente, o
nabiximol parece ser eficaz na reducao das medidas de dor relatadas pelo paciente,
conforme medido pela NRS da dor, mas menos eficaz na reducao de medidas objetivas de
dor (84).
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Uma avaliacdo quantitativa dos parametros da marcha em pacientes com EM com
espasticidade média de 7,1 (de 0 a 10 na NRS) mostrou que o tratamento de 1 més com
nabiximol produziu aumentos significativos nos parametros da velocidade da marcha
(+15%), comprimento da passada (+10%) e cadéncia (+6%) (73).

Num estudo foi usado a elastografia em tempo real por ultrassom para avaliar
objetivamente o estado das fibras musculares em pacientes com espasticidade e as suas
alteracoes ap6s o tratamento com nabiximol e as imagens obtidas foram pontuadas na
MEMSS (73). Os pacientes com resposta inicial ap6s 1 més de tratamento, tiveram uma
reducdo média de 1,97 nessa escala e uma reducao média de 1,87 na NRS-S (73).

Nabiximol pode ser utilizado como tratamento adjuvante, mas nao existem informacoes
disponiveis para descrever qual dos tratamentos anti-espasticos classicos ou exercicios de
fisioterapia podem ser adicionados para maior efeito (72,84). No entanto, a fisioterapia
demonstrou melhorar as taxas de resposta (72). Grimaldil et al. descobriram que a
associacao de fisioterapia com nabiximol foi o principal preditor de eficacia e persisténcia
com o tratamento (75). De facto, a descontinuacao tardia foi superior em individuos
tratados com nabiximol isoladamente e a principal causa estava relacionada a falta de
eficacia (75). Mori et al. sugeriram que o exercicio aumenta a sinalizacao endocanabinéide
e atenua as manifestacoes clinicas da EM através do aumento da sensibilidade do recetor
CB1, o que explica os efeitos sinérgicos de nabiximol com a terapia de reabilitacdo (75). No
mesmo sentido, a delecao genética do recetor CB1 esta associada a diminuicao da melhoria
do desempenho motor induzida pelo exercicio (75).

Além disso, é possivel que, quando usado de forma complementar, o nabiximol possa
permitir uma reducdo na dosagem dos outros medicamentos para a diminuicdo da
espasticidade (72).

Uma experiéncia de centro tinico mostra que a necessidade de um tratamento adjuvante aos
medicamentos orais de primeira linha é evidente numa populacao com idade relativamente
alta (> 50 anos), longa duracao da doenca (>15 anos) e um curso progressivo (>75%) (53).
A toxina botulinica foi 0 medicamento de primeira linha mais utilizado (53). Além disso,
mostrou que tanto o nabiximol quanto as injeg¢des de toxina botulinica sdo eficazes no
tratamento da espasticidade e tém um perfil de seguranca semelhante (53). A melhoria nas
escalas de espasticidade foi semelhante nos dois grupos de tratamento, embora tenha sido
detetada uma tendéncia estatistica a favorecer a neurotoxina na reducao da intensidade da
Escala de Frequéncia de Espasmos de Penn (53). Finalmente, estas duas terapias podem
representar uma oportunidade de tratamento combinado naqueles pacientes com

espasticidade grave e nao responsiva (53).
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Koehler et al. demonstraram que os pacientes que receberam nabiximol em monoterapia
nao desenvolveram aumento da fraqueza muscular e apresentaram reducées na NRS
semelhantes as dos pacientes que receberam o farmaco como terapia complementar (84).
Ferre et al. relataram que 90,6% dos pacientes classificados como respondedores ao
Sativex® continuaram a mostrar beneficio clinico e boa tolerabilidade em relacdo ao
tratamento, mesmo apdés o periodo de acompanhamento de 14 semanas (84). Esses
beneficios ainda eram evidentes ap0s 1 ano nas escalas NRS e MAS, mas ndo em testes de
capacidade de marcha, provavelmente devido a sua baixa sensibilidade (84). Estes
resultados sugerem que o nabiximol possam ser tao eficazes quanto os tratamentos de
primeira linha para a espasticidade (84).

Num estudo multicéntrico, Grimaldi et al, relataram que 77% dos pacientes atingiram o
limiar de resposta inicial e 22% o limiar de resposta clinica relevante ao final do periodo de
4 semanas do teste (75). A reducao média da NRS-S foi de 23,7% na primeira consulta de
acompanhamento e 27,6% ap0s 3 meses (75).

Wade et al., numa meta-analise, analisaram os dados de 666 pacientes com EM que
apresentavam espasticidade que nao era controlada com outras terapias e receberam
tratamento com nabiximol (69). A meta-analise mostrou que os efeitos da terapia com
nabiximol foram evidentes ap6s 3 meses e que parece razoavelmente seguro, que ha uma
reducao significativa dos problemas relatados pelos pacientes e que um terco das pessoas
que receberam nabiximol como complemento obtiveram uma melhoria de cerca de 30% em
relacdo a linha de base (69).

De facto, a evidéncia acumulada com nabiximol desde que foi aprovado pela primeira vez
na Europa sugere que 40% dos individuos que obtiveram uma resposta inicial, com alivio
superior a 20% na NRS, podem esperar alcancar uma melhoria superior a 30% nessa escala
e uma melhoria sintomatica prolongada, com tratamento continuado (86). O alivio
sintomético é percetivel dentro de 4 semanas e é mantido a longo prazo na dose ideal
alcancada durante a titulacdo (86). Com doses médias de 6-7 pulverizagdes por dia nao
houve necessidade de aumentar as dosagens durante o uso continuo por 1 ano ou mais (86).
Analises recentes e aprofundadas da seguranca do nabiximol em pacientes com
espasticidade decorrente de EM fornecem mais evidéncias de que geralmente é bem
tolerado (28,73,85,86). De facto, durante 10 anos de uso rotineiro de nabiximol, nao
surgiram novas informagoes sobre a sua segurancga, incluindo efeitos adversos de interesse
especial (por exemplo, eventos psiquiatricos, quedas), potencial de abuso, tolerancia ou
dependéncia e deficiéncia da conducao de automoveis (85,86,89).

Eventos adversos mais comuns sdo tontura, fadiga, diarreia, nauseas e boca seca e
costumam ocorrer enquanto a dosagem de THC/CBD ainda est4 a ser otimizada, apesar de

alguns também serem relatados, por vezes, a longo prazo (28,75,79,85,89). Novotna et al.,
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relataram que os eventos adversos mais frequentes sdo tontura (14,0%), fadiga (5,9%),
sonoléncia (5,1%), boca seca (4,2%), nauseas (4,0%) e vertigem (3,7%) (85). Apesar da
preocupacio com os possiveis efeitos no SNC, em ensaios clinicos de nabiximol, os efeitos
psicotropicos caracteristicos associados ao uso de cannabis foram observados em
frequéncia muito baixa (78,85). Houve relatos pouco frequentes de sintomas psiquiatricos
como ansiedade, mudancas de humor, ideias paranoicas, desorientacao, alucinagoes e
reacoes psicoticas transitorias (85). ReacGes no local de aplicacdo foram relatadas em
pacientes que receberam spray oral de Sativex®, incluindo dor e desconforto oral, disgeusia,
ulceracao na boca e glossodinia (85). Aconselha-se variar o local de aplicagdo de THC/CBD
na boca se os pacientes apresentarem desconforto ou ulceracao no local de aplicacao (85).
No caso de lesoes ou dor persistente, o tratamento com THC/CBD deve ser interrompido
até que ocorra a resolucao completa (85). O nabiximol nao pareceu prejudicar a cognicao e
a capacidade de dirigir, embora os pacientes sejam aconselhados a ndo o fazer, se
apresentarem algum efeito significativo no SNC (por exemplo, tontura, sonoléncia)
(73,79,85,86,89).

A maioria dos eventos adversos é de intensidade leve a moderada e sao resolvidos em
poucos dias, mesmo com a continuacdo do tratamento, e a incidéncia de eventos adversos
diminui ao longo do tempo (28,85,89). Além disso, os efeitos colaterais geralmente
resolvem apos reducdo da dose ou interrupcdo do medicamento (85,89). O uso do
cronograma recomendado para titulacao lenta da dose de THC/CBD reduz marcadamente
a ocorréncia de eventos adversos, como tontura e fadiga, durante as primeiras 4 semanas
de tratamento (85,89).

Adicionalmente, durante estudos de curto e longo prazo, os sintomas relatados de
intoxicacao sdo muito raros (78,79,85). Nenhum sinal de tolerancia foi observado e nao
houve sindromes de abstinéncia consistentes, nem qualquer comportamento de abuso foi
descrito até ao momento com nabiximol (69,73,75,78,83,85).

O acompanhamento a longo prazo indica que cerca de metade dos respondedores iniciais
descontinuara o tratamento nos primeiros 6 meses, principalmente devido a perda de
eficacia e/ou efeitos adversos (28,73,79,86). Dados de um registo observacional combinado
do Reino Unido, Alemanha e Suica, abrangendo mais de 2.200 pacientes-ano, indicaram
que 65% dos pacientes continuaram o tratamento com o spray oral a longo prazo e 83%
relataram que beneficiam com o tratamento (773). Fatores associados a uma probabilidade
aumentada de continuar o tratamento com nabiximol, como pontuacoes mais altas de NRS
basal e uma maior resposta inicial de NRS, enfatizam a importancia do monitoramento
precoce dos pacientes para identificar aqueles com maior probabilidade de beneficio (86).
Porém, pode haver motivos para preocupacao com o uso de canabindides terapéuticos por

adolescentes, pessoas predispostas a psicose e mulheres gravidas (82).
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Assim, considerando a angustia e as limitaces que a espasticidade traz para os individuos
com EM, seria importante pesar cuidadosamente o potencial de efeitos colaterais com o
potencial de alivio dos sintomas, especialmente com vista no alivio relatado na avaliacao
subjetiva (88).

Baclofeno intratecal

Devido aos seus efeitos colaterais, o baclofeno tem um limite superior para a dosagem oral
(81). No entanto, em pacientes com sintomas espasticos graves, grandes doses sao
necessarias para suprimir a atividade reflexa anormal do segmento espinhal, o que resulta
em niveis clinicamente perigosos do farmaco (2,13,18,81). A via intratecal parece ser uma
solucdo pois permite a administracio direta do agonista GABA na medula espinhal, pelo
que o baclofeno ja nao tem que atravessar a barreira hematoencefalica
(2,9,10,12,13,20,33,40,58,82). O baclofeno por via intratecal também foi aprovado pela
FDA para o tratamento da espasticidade (10,62). Como é administrado diretamente no seu
local de acdo, uma concentracdo mais alta do farmaco é atingida no fluido espinhal, em
doses mais baixas do que na via oral, o que se traduz numa otimizacao dos efeitos benéficos
(2,9,10,12,13,20,33,40,42,58,81,82). Além disso, o volume relativamente pequeno do
espaco cefalorraquidiano (ou seja, 70 mL) e a depuracao relativamente lenta (20 a 40 mL/h)
de baclofeno (composto hidrofilico, com semivida de 90 minutos), permitem que as
concentracgoes terapéuticas do farmaco no liquor sejam alcancadas com baixas dosagens
intratecais (10,81). Adicionalmente, a via intratecal minimiza a toxicidade, uma vez que, por
um lado, é necessaria uma menor dose de baclofeno, resultando em menos efeitos adversos
sistémicos e, por outro lado, atinge-se uma menor concentracao cerebral, o que resulta em
menos efeitos colaterais centrais (2,9,10,12,13,20,33,40,58,81,82). Desse modo, quando
administrado por via intratecal, o baclofeno atinge concentragoes efetivas do fArmaco no
liquido cefalorraquidiano com concentracoes plasmaéticas (nao excedem 5 mg/L) que sao
100 vezes menores do que se o farmaco for administrado por via oral (10,33).

Os objetivos funcionais, os procedimentos de avaliacdo e as indicagdes para baclofeno
intratecal sao especificos para cada condicdo clinica (80). O paciente, os familiares e os
profissionais de satide devem concordar que a espasticidade representa um problema
significativo que afeta a funcao (10). Os pacientes devem ser selecionados através de uma
avaliacdo multidisciplinar adequada para determinar se a intervencdo cirurgica é uma
opcao viavel (80,81,87). A avaliacao deve incluir uma historia completa, com analise das
consequéncias da espasticidade nas habilidades, conforto e qualidade de vida e dos regimes
de tratamento anteriores (80,81). Um exame fisico completo, incluindo uma avaliacao
neuroldgica, a classificacdo da espasticidade (AS), a escala de Penn para a classificacao dos
espasmos e a avaliacao da amplitude de movimento sdo também necessarias para a triagem

(80,81). Além disso, deve-se levar em consideracao a educacao do paciente e do cuidador e
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os objetivos devem ser claramente definidos (10,87). Em adicao, é preciso estabelecer metas
bem delimitadas, para garantir expectativas realistas do tratamento, e explicar que a terapia
intratecal é projetada para tratar os sintomas da espasticidade e ndo a patologia subjacente
(10,87).

Na maioria das vezes, o paciente é dependente de cadeira de rodas e apresenta espasmos de
flexao ou extensdao e/ou espasticidade dos adutores (80). Por essa razdo, os objetivos
funcionais, muitas vezes incluem apenas o tratamento de espasmos dolorosos, melhoria da
posicao sentada e auxiliar a transferéncia, a higiene pessoal e o curativo, bem como a
prevencao de tlceras de pressao (80). Assim, a terapia com baclofeno intratecal pode
reduzir a dependéncia do paciente e o niimero de auxilios necessarios para as AVD’s (80).
Alternativamente, para melhorar a qualidade da marcha em pacientes ambulatoriais, testes
de infusdo continua s3o necessarios para perceber se a espasticidade nos musculos
extensores € util para as transferéncias, marcha ou manter a postura (80). Se for esse o caso,
a espasticidade nao deve ser tratada (42,80).

Sao qualificados para a terapia intratecal os pacientes cronicos com espasticidade grave (>
3 pontos na MAS) que interfira nos cuidados, nas AVD’s ou esteja associada a dor e quando
o efeito da medicacdo oral, em doses terapéuticas méaximas, é insuficiente ou determina
efeitos adversos importantes (9,10,13,18,23,27,33,42,62,81,87). Em adicao, como parte da
triagem ciruargica, é recomendado o estudo com baclofeno para confirmar a sua eficacia a
nivel espinhal e observar o seu perfil de seguranca antes do implante permanente da bomba
(2,10,80). Uma dose teste inicial, tipicamente com 50 pg de baclofeno é administrada por
puncao lombar no espaco intratecal, durante um periodo ndo inferior a 1 minuto
(10,23,42,62,80,81). De seguida, o paciente é observado durante um periodo de 4 a 8 horas
para avaliar a resposta (10,81). Uma resposta positiva consiste numa diminui¢do
significativa no tonus muscular (diminuicao de 2 graus na MAS durante pelo menos 2 horas
durante o dia do teste) ou na frequéncia/gravidade dos espasmos (42,81). Contudo, no caso
de pacientes capazes de deambular, a reducdo da espasticidade pode ser menos
pronunciada, mas deve ser acompanhada por uma melhoria apreciavel do desempenho
motor (42). Pacientes com respostas abaixo do ideal podem ser testados novamente apos
um periodo de repouso de 24 horas com uma dose aumentada de 75 ug de baclofeno (100
ug, se necessario), no entanto, doses intratecais mais elevadas raramente sao indicadas
(41,42,62).

Apbs a resposta clinica positiva, o paciente tem entdo indicacao suficiente para a
implantacdo da bomba (12,42,81). O dispositivo € tipicamente colocado numa bolsa
subcutanea acima da fascia do reto, no abdémen inferior, a ndo mais que 2,5 cm da
superficie da pele para facilitar o reabastecimento (10,12,33,62,80,81). Deve-se ter em

consideracao o conforto do paciente e uma pequena lipectomia pode ser necessaria em
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pacientes obesos para simplificar o enchimento da bomba pds-operatério (81). Um cateter
¢ inserido com o auxilio de orientacao fluoroscopica por meio de uma técnica percutanea,
na qual uma agulha Tuohy de calibre 14 ou 15 é introduzida no espago subaracnoideo no
nivel mais apropriado (12,33,80,81). Descobriu-se que uma insercao ligeiramente lateral ao
processo espinhoso, com avango obliquo no espaco intratecal, reduz o risco de oclusdo ou
rutura posicionais do cateter pela flexao e extensao normais da coluna (81). Deve-se tomar
cuidado para nao torcer ou girar a agulha Tuohy ao introduzir o cateter, porque pode levar
ao cisalhamento do cateter no espaco intratecal (81). Da mesma forma, o cateter nunca deve
ser retirado sem a remocao simultanea da agulha, uma vez que também predispoe o cateter
ao cisalhamento (81). A ponta do cateter deve ser inserida adequadamente para evitar a
migracao do dispositivo do espaco intratecal (81). O cateter pode ser fixado a fascia lombar
sem ser ocluido através uma sutura simples no tecido ao redor da agulha de Tuohy, antes
da remocao, e cuidados basicos devem ser tomados com a tunelizac@o e conexao do cateter
a bomba (10,42,62,80,81). A bomba de infusdo e os sistemas de cateter espinhal sao,
geralmente, inseridos depois da inducao da anestesia geral com o paciente colocado em
decubito lateral, apos receber antibioticos peri-operatorios apropriados (81).

O dispositivo de administracao pode ser: uma bomba a gas, de fluxo contante, baseado na
pressao do gas na camara de alta pressao, que comprime o reservatorio do agonista GABA;
ou uma bomba eletronicamente programavel, na qual a mudanca de dosagem diaria é
alcancada pela alteracdo dos parametros funcionais (como a taxa de infusdo), em fungao
das necessidades especificas do paciente, através de um programador externo que permite
a transmissao de instrucoes por radiotelemetria, sem qualquer necessidade de alterar a
concentracao do farmaco (2,10,33,42,80,81,92). As bombas de fluxo constante possuem
tamanho, peso e preco menores, no entanto, sempre que € necessario ajustar a dosagem,
temos de alterar a concentracao da medicacdo (42). As bombas programéveis podem ser
ajustadas para o modo de infusdo continua ou modos complexos, incluindo periodos de
diferentes dosagens e injecdes em bolus (80). Além disso, algumas bombas tém uma porta
de acesso separada do cateter que pode ser usada para testes de bolus (80). A vida util da
bateria da bomba programavel é tipicamente de 4 a 6 anos, pelo que deve ser substituida
cirurgicamente apos esse periodo, e a recarga é necessaria a cada 4 a 16 semanas,
dependendo do volume do reservatorio e da dose diaria pretendida (12,33,62,80,81). A
bomba possui dois alarmes: um alarme do reservatorio que soara se o volume do
reservatorio estiver abaixo de um valor limite e um segundo alarme soara se a bateria estiver
vazia (80). A bomba deve ser parada quando o paciente for submetido a ressonancias
magnéticas, uma vez que as fontes de interferéncia eletromagnética irdo parar
temporariamente o motor da bomba devido ao campo magnético gerado, levando a uma

interrupc¢ao da terapia intratecal (80,81).
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A bomba implantada fornece, portanto, uma infusao continua ou flexivel dentro do espaco
subaracnoide por longos periodos de tempo, permitindo o controle da taxa de entrega do
farmaco e, assim, mantem uma linha de base antiespasmodica (10,23,81,82).

A ponta do cateter é frequentemente posicionada no nivel toracolombar, no entanto existem
uma diversidade de opinides de diferentes autores, sobre o nivel exato (40). Hsieh J. et al.
afirmam que o nivel T9-L1 seria o mais apropriado, Balsara et al. e Albright et al. sugerem
o nivel T10-T12 e Grabb et al. e Veiros I. et al. recomendam o nivel T8-T10 (2,33,40,81). Por
isso, mais estudos devem ser realizados para confirmar estes achados. Esta via de
administracdo possibilita um gradiente de distribuicio do farmaco no liquido
cefalorraquidiano de 4 para 1 entre as partes caudal e rostral da medula espinhal,
respetivamente (42,80,81). Um dos fatores que contribuem para esta distribuicao inclui a
taxa de infusdo, sendo que uma infusdo rapida aumenta a concentracao rostral, em
comparacao com uma infusdo mais lenta (40). Adicionalmente, existe um rapido fluxo do
fluido cérebroespinal na regido cervical, em comparacdo com o nivel lombar, e,
consequentemente, o baclofeno administrado tem menor probabilidade de se distribuir em
direcao a coluna cervical (40). Assim, o liquor que chega aos ventriculos cerebrais tera uma
menor concentracao do farmaco, o que explica a reducao dos efeitos colaterais mediados
centralmente (33,42,80).

Da mesma forma, percebe-se a maior eficacia na espasticidade do membro inferior quando
o cateter é inserido ao nivel toracolombar (2,20,26,40,42,58). No entanto, para o membro
superior, os resultados sdo limitados e, por isso, uma colacdo da ponta do cateter mais
superior pode ser necessaria para atingir uma maior concentracao do agonista GABA na
medula cervical e, assim, aliviar a espasticidade da extremidade superior (12,40,80). Nesse
caso, Grabb et al. recomendam a colocacao do cateter entre T2-T7, enquanto que Balsara et
al. e Albright et al. sugerem colocar entre o nivel C5-T2 (2,40). Numa revisao sistematica,
Jacobs N. et al. sugerem que o tratamento com baclofeno por meio de uma ponta de cateter
localizada na regiao cervical reduz a espasticidade e melhora a fun¢do do membro superior,
sem causar mais complicacOes (como seria de esperar pela maior concentracao do farmaco
a nivel cervical) (40). Adicionalmente, na maioria dos pacientes, tanto a espasticidade do
membro superior como a do membro inferior melhorou, devido ao fluxo mais rapido do
liquido cefalorraquidiano na regiao cervical, o que causa uma distribuicao do farmaco mais
ampla, atingindo locais mais distantes da ponta do cateter (40).

A variagao da titulacdo do farmaco permite maior flexibilidade no autocuidado ao longo do
dia e ajuda os pacientes a controlar com mais eficacia os espasmos noturnos (2). A
programacao ideal da bomba depende do paciente e a dosagem depende da gravidade e
localizacao dos sintomas, posicdo do cateter e sensibilidade do paciente ao baclofeno

(80,81). A dose diaria inicial de administracao continua é, geralmente, aproximadamente
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duas vezes a dose de bolus de teste efetiva, porém outros ajustes, por incrementos graduais
de 10% a 30% da dose diaria, regulando a velocidade de administracdo do farmaco e/ou a
sua concentracao, podem ser feitos, apos avaliacdo do perfil de resposta do paciente nos
meses iniciais (13,33,81). Habitualmente a estabilizacao das doses eficazes surge ap6s um
periodo de 18 meses a dois anos (33,80). No entanto, apesar do aumento progressivo das
doses diarias no inicio da terapéutica, o efeito a longo prazo na espasticidade e a dose
necessaria para o tratamento sdo estaveis sem o desenvolvimento de tolerancia
(33,58,62,80). E de notar que as doses necessarias tendem a ser mais altas para o
tratamento da espasticidade de origem cerebral (80). Adicionalmente, verificou-se que
aumentos na pressao ambiental levam a taxas de infusao mais lentas e, por isso, um paciente
deve ser avisado antes de participar atividades como mergulho (81). Por outro lado,
pressoes mais baixas levarao a taxas de infusdo mais altas (81). Pacientes que participam
em atividades ou estadias prolongadas de alta altitude podem, portanto, precisar de reajuste
(81). Além disso, é necessario lembrar que a dosagem depende nao apenas do alivio da
espasticidade, mas também da satisfacdo geral do paciente, da complexidade da doencga e
de influéncias externas e, portanto, ndo se deve ter como base apenas as escalas de
espasticidade (81).

A administracdo em bolus tem um inicio de acao aos 30-60 minutos, atingindo o pico as 4
horas e uma duracao de agao que varia entre 4 a 8 horas (10,33). Quando administrado em
infusdo continua, o inicio de acao surge entre as 6 e as 8 horas, com um pico as 24-48 horas
(10,33).

Em diversas publicacoes, utilizando a AS e a escala de frequéncia de espasmos, o baclofeno
intratecal mostrou-se eficaz no tratamento da espasticidade severa de origem cerebral ou
espinhal, que inclui aquela secundéria a AVC isquémico ou hemorragico, EM e lesdao da
medula espinhal (10,12,33,80,81,93). Miiller et al. demonstraram que uma reducao na
atividade eletromiografica associada a melhoria clinica da espasticidade foi observada com
a infusdo intratecal de baclofeno (25). Meythaler e colaboradores observaram beneficios
funcionais, que incluiram maior higiene pessoal e melhor padrao miccional (93). Além
disso, nao relataram efeitos adversos significativos, a excecao de cefaleias transitorias, que
ocorreram devido a fuga do liquido cérebroespinal, associada a colocacao do cateter (93).
Dario et al. refere uma melhoria da espasticidade e da frequéncia dos espasmos de 80% e
65%, respetivamente (33). Latash, et al., relataram que houve também melhoria na ativacao
voluntaria seletiva dos musculos da perna naqueles com controle motor residual (81).
Stewart-Wynne et al. concluiram que a infusao continua de baclofeno intratecal é um
adjuvante seguro e eficaz da fisioterapia para o tratamento da espasticidade grave e, apos o
término do tratamento créonico com baclofeno intratecal, foi relatada uma reducao

duradoura da espasticidade (13).
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Penn et al. demonstraram que a reducao da hipertonia e da frequéncia dos espasmos se
mantém a longo prazo, dependendo do aumento progressivo das doses, durante os dois
primeiros anos, com uma eficacia do tratamento de 97% (25,33). Durante um periodo médio
de acompanhamento de 19,2 meses, o tonus muscular foi mantido na faixa normal e os
espasmos reduzidos a um nivel que nao interfere nas AVD’s (25). Além disso, nao foram
relatados sonoléncia ou confusao e nenhuma infecao foi observada (25).

Parke et al. estudaram o ganho funcional nestes doentes, tendo verificado uma maior
facilidade na higiene, vestir/despir e alimentacao (33). A atividade por hora dos musculos
tibiais anteriores também foi reduzida durante o sono, de acordo com resultados de estudos
eletromiograficos, realizados apds a infusao de baclofeno, e essa menor atividade levou a
reducao do distarbio do sono (81). Para Azouvi et al. a melhoria da capacidade funcional,
avaliada pela Medida de Independéncia Funcional (MIF), foi significativa para todos os
doentes, verificando-se uma melhoria da capacidade de marcha em alguns doentes (33).
Coffey et al. relataram os resultados de longo prazo de um estudo multicéntrico e
concluiram que a infusao intratecal de baclofeno pode ser segura e eficaz para o tratamento
a longo prazo da espasticidade intratavel em pacientes com lesao medular ou EM (25). A
rigidez foi reduzida de uma pontuacao média da AS pré-operatéria de 3,9 para uma
pontuacido média pos-operatoéria de 1,7 (25). Os espasmos musculares foram reduzidos de
uma pontuacdo média pré-operatoria de 3,1 para uma pontuagdo média pés-operatoria de
1,0 (25).

O efeito da terapia intratecal com baclofeno nos casos ap6s AVC nao é tdo dramatico quanto
nas lesdes da medula espinhal (80). Porém, os resultados preliminares mostram que o
tratamento nao induz fraqueza motora contralateral e uma melhoria nos parametros da
marcha, como a dura¢do da postura monopodal, foi documentada (26,80).

A infusao intratecal com baclofeno é um tratamento pouco invasivo, reversivel, seletivo e o
seu principal beneficio é, portanto, o alivio de espasmos e espasticidade graves, com uma
reducao média de 1,75 graus na MAS (10,13,62,80—82). Na generalidade, os pacientes
relatam diminuicao do tonus e melhora nas AVD’s, com maior independéncia, mobilidade
e capacidade de realizar o autocuidado (10,13,33,62,81). Alguns pacientes relatam que tém
um padrao de sono mais consistente a noite (em parte gracas a reducdo dos espasmos
noturnos) e capacidade renovada de ter relagbes sexuais (33,80,81). A dor muscular e a
fadiga que acompanham o espasmo sao minimizadas com esta terapia, em parte devido a
reducao dos espasmos e, possivelmente, também porque o baclofeno atua como um
antagonista da substancia P na supressao da dor central (10,13,33,62,80,81).

No entanto, embora os estudos tenham produzido resultados promissores, deve-se notar

que o tamanho da amostra de participantes com dispositivos implantaveis é limitado e, por
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isso, estudos mais extensos sao recomendados para demonstrar com precisao a eficacia da
terapia intratecal com baclofeno.

E de salientar que devem ser tomados cuidado no manejo pds-cirtirgico, principalmente no
que diz respeito a monitorizagao do paciente para prevenir ou detetar complicacoes (10,81).
Imediatamente apds a cirurgia, o posicionamento em decubito dorsal por varias horas,
reduz o risco de cefaleia pos-operatoria e de vazamento de liquido cefalorraquidiano (81).
Adicionalmente, a vigilancia requer uma grande disponibilidade da equipa técnica e o
permanente alerta para eventuais intercorréncias (quebra do cateter, avaria da bomba)
(33). Além disso, os pacientes devem ser informados dos riscos de sobredosagem e
abstinéncia, deve ser incentivada a educacao continua do paciente e do cuidador por toda a
equipa (por exemplo, volume do reservatorio e cronograma de reabastecimento e das
consultas, limiar do alarme, falha do dipositivo, ajustes na dosagem e sinais de abstinéncia)
e deve ser garantida a comunicacdo entre todos os membros da equipa multiprofissional
(10,80).

As desvantagens da implantacdo da bomba s3o a falha do dispositivo e as complica¢des
associadas a sua colocagao (2,80).

As principais complicacoes do dispositivo estdo principalmente relacionadas com a
sobredosagem e a abstinéncia e s3o a rutura, migracao, desconexdo ou bloqueio do cateter,
falha em reabastecer o reservatorio, falha na fonte de alimentacao da bomba, erros na
concentracdo do farmaco, modificacoes de dosagem indesejadas ou injecdao incorreta
através da porta de acesso do cateter em vez do reservatorio (10,13,18,20,33,58,80). Nos
casos em que o mau funcionamento da bomba é a causa, o dispositivo deve ser desligado,
se necessario (81). A sobredosagem de baclofeno resulta em sonoléncia, bradicardia,
depressao respiratéria e coma, quando atinge o tronco cerebral inferior
(2,13,20,33,40,80,81). Assim, a monitorizacao cuidadosa dos parametros respiratorios é
necessaria apés as injecoes de teste (80). O tratamento da sobredosagem é sintomético
(ventilacdo mecéanica, fluidos intravenosos e vasopressores) e a bomba deve ser parada
imediatamente (80,81). Além disso, embora o baclofeno nao tenha antagonista direto, a
sonoléncia e a depressao respiratéria podem ser revertidas com 1 a 2 mg de fisostigmina
intravenosa durante 5 a 10 minutos (81). Nos casos em que a overdose aguda é detetada
poucas horas apds o evento, a retirada de 30 a 40 ml de liquido cefalorraquidiano pelo
acesso do cateter pode remover o baclofeno que esta mais concentrado no liquor (81). Em
alternativa, a abstinéncia cursa com prurido sem erupc¢ao cutanea, sudorese, agravamento
da espasticidade, disfuncao vegetativa (hipermetria, hipotensao e taquicardia), diminuicao
da consciéncia, rabdomiolise e coagulagao intravascular disseminada (2,10,33,80,81). O
tratamento da abstinéncia aguda baseia-se na administracao de baclofeno, se possivel pela

bomba, ou por via oral, em altas doses (10,80,81). Logo, os pacientes devem estar cientes
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dos efeitos da abstinéncia aguda e receber baclofeno oral para a eventualidade de mau
funcionamento da bomba (10,80). Na abstinéncia grave, a administracdo de baclofeno
intratecal por puncao lombar pode ser necessaria (81). A terapia intravenosa adicional com
benzodiazepinas titulada de acordo com o efeito pode ser util (81).

Problemas com o manejo cirargico ou peri-operatério da colocacdo da bomba podem levar
a hematomas, hemorragias, edema, infecao no local da implantacao, e perda de liquido
cefalorraquidiano (pode ser detetado por edema ao redor do local da incisao), ocasionando
cefaleias (2,10,20,80,81). Medidas padrao para reduzir a pressao local do liquido
cefalorraquidiano, como manter o paciente deitado sem travesseiro, geralmente, sdo
suficientes (81). Complicacoes infeciosas podem ocorrer nos dias seguintes ao
procedimento cirargico ou apés uma injecao de reabastecimento e o tratamento baseia-se
em antibioticos intravenosos e na remocao da bomba (80,81). Marcas normais de infecao,
como palidez ou rubor ao redor do local da incisdo, devem ser observadas e monitorizadas
de perto (81). Sinais como drenagem purulenta, devem ser tratados em carater de
emergéncia, pois infecoes graves podem levar a meningite (81). As bactérias agressoras mais
comuns sdo Staphylococcus aureus ou S. epidermidis (10,81). O edema excessivo pode ser
um sinal de seroma em desenvolvimento, que pode exigir drenagem percutanea (10,81).
Em adicdo, esta terapia nao erradica completamente os efeitos adversos do baclofeno e por
isso pode ser limitada por niuseas, vomitos, tonturas, obstipacdo, hipotonia muscular e
retencao urinaria (12,33,40,44,80,81). Uma dose de bolus muito alta pode resultar em
progressao rostral da hipotonia, seguida de toxicidade do tronco cerebral, com consequente
depressao respiratdria, hipotensao, bradicardia e coma (81). Assim, a infusdo continua
geralmente tem um perfil mais seguro do que a infusao em boélus (81).

Tratamento local

Como a espasticidade na maioria dos pacientes com AVC, ou outras lesoes supraespinhais,
¢ um fen6meno variavel no tempo e aparentemente apenas em determinados grupos
musculares, a aplicacdo de técnicas de tratamento focal e “reversiveis” parecem ser a
primeira opcao preferivel (65). A quimiodenervagao e procedimentos neuroliticos com
alcool ou fenol podem ser utilizados como tratamento da espasticidade focal, ja que tem a
vantagem de limitar os seus efeitos no nervo ou musculo injetado, minimizando os efeitos
colaterais sistémicos (23,27,38,44,45,48,54,57,65). No entanto, atualmente, sdo usados
clinicamente na populacao com lesao da medula espinhal para controlar a espasticidade dos
membros, mas ainda nao foram cuidadosamente estudados para esse efeito (38). O
denominador comum da terapia focal é o bloqueio dos musculos agonistas, o que melhora
o alongamento e aumenta o comprimento de repouso, enquanto os musculos antagonistas

continuam a atividade e se fortalecem, com o objetivo de restaurar o equilibrio entre eles

(71).
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Toxina botulinica

As toxinas botulinicas tipo A e B sdo produzidas pela bactéria Clostridium botulinum e cada
sorotipo consiste num polipéptido com uma cadeia leve e pesada ligadas por uma ligacao
dissulfeto e de massa molecular aproximadamente 150 kDa
(2,19,20,30,52,54,56,62,63,66,71,82). A cadeia pesada liga-se a um recetor (proteina da
vesicula sinaptica 2, SV2) no terminal colinérgico pré-sinaptico no neurénio motor e, por
endocitose, o polipéptido é internalizado no citoplasma (19,25,38,66,71,82). Para obter a
maxima atividade bioldgica, a ligacao dissulfeto entre as cadeias é clivada por protéases, no
interior da célula nervosa, e sdo formadas uma cadeia pesada de 100 kDa e uma cadeia leve
de 50 kDa (30,66,71,82). A cadeia leve, dependente de zinco, é libertada no citosol através
da membrana da vesicula endocitica e cliva seletivamente as “soluble N-ethylmaleimide-
sensitive factor attachment proteins receptors” (SNARE’s), que sdo essenciais para a fusao
da vesicula de acetilcolina com a membrana pré-sindptica e, consequentemente, para a sua
libertagao para o meio extracelular (19,30-32,38,63,66,71,82). Cada sorotipo da toxina tem
como alvo uma ou mais proteinas de ligacao ao fator soluvel sensivel a N-etilmaleimida e,
portanto, tem duracao de efeito e poténcia diferentes (30,38,71). A toxina botulinica tipo A
cliva a proteina associada a sinaptossoma de 25 kDa (SNAP-25), enquanto a toxina
botulinica tipo B cliva a sinaptobrevina (19,29,30,63,66). O resultado final é a falha da
transmissao neuromuscular de acetilcolina pelas terminacoes pré-sinapticas, apesar da
sintese e armazenamento estarem preservados e de uma conducao da estimulacdo elétrica
normal (2,10,12,18-20,25,29-31,34,38,41,45,52,54,56,58,61-63,66,71,74,76,82,02—94).

Assim, através do bloqueio seletivo da libertacio de acetilcolina a nivel da jungio
neuromuscular, a toxina reduz a ativacao excessiva e as contracoes dos musculos espasticos
causadas pelo pool de neurénios motores a hiperexcitados e produz relaxamento e
enfraquecimento  muscular  (2,10,12,18-20,25,26,30—32,34,38,41,45,52,54,56,58,61—

63,65,66,71,74,76,82,92-94).

Embora existam sete subtipos de toxina botulinica, apenas os sorotipos A e B tém utilidade
clinica e estdo amplamente disponiveis no mercado (2,30,32,38,45,71,82). Foram
aprovadas pela FDA e por agéncias reguladoras europeias apenas as formulacoes
correspondes ao tipo A, para o tratamento da espasticidade focal: a onabotulinumtoxinA
(Botox®), a abobotulinumtoxinA (Dysport®) e a incobotulinumtoxinA (Xeomin®)
(26,29,30,45,51,76,82). A onabotulinumtoxinA e a abobotulinumtoxinA sao constituidas
pela neurotoxina de 150 kDa e proteinas acessoérias nao toxicas, enquanto a
incobotulinumtoxinA contem apenas o polipéptido (29,30,51). Assim, esta dltima pode
possivelmente demonstrar menor imunogenicidade, ja que as proteinas nao toxicas sao

mais propensas de induzir uma resposta do hospedeiro do que a propria neurotoxina (51).
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Com base em estudos eletrofisiologicos, a toxina botulinica tipo A tem uma duracao de acao
e uma margem de seguranca superiores, relativamente a toxina botulinica tipo B (71).

A toxina botulinica A é injetada diretamente nos musculos-alvos, responsaveis pelo quadro
de espasticidade, e espalha-se aproximadamente 30 mm pelos musculos e fascias,
resultando em denervacdo quimica (18,20,25,26,30,31,34,38,45,55,82,93). A toxina
atravessa cerca de quatro a cinco sarcomeros para chegar a juncao neuromuscular, onde
pode ser vista apds cerca de 12h (31). A quimiodenervacdo pode proporcionar alivio
temporario, reversivel e previsivel em musculos espasticos selecionados
(9,20,27,29,34,58,93). O efeito clinico é iniciado progressivamente em 2-3 dias, com efeito
méaximo observado em 3 semanas, e permanece efetiva por trés a quatro meses
(2,9,10,18,19,25,26,30,31,33,34,38,41,44,52,54—56,58,61,64—66,71,82,94). Esta
reversibilidade é devida ao brotamento colateral do ax6nio, que se regenera e emite
prolongamentos que inervam a fibra muscular e formam uma nova jun¢ao neuromuscular,
sendo que estes brotos sdo capazes de provocar contragbes em cerca de 28 dias
(10,18,19,26,38,44,66,71,82). Posteriormente, a atividade vesicular é restaurada no
terminal original, os brotos regridem gradualmente e a juncao neuromuscular recupera a
sua funcionalidade original (19,66,71). O retorno da funcao sinaptica é evidente em cerca de
o1 dias (71). A duracdo do efeito depende, portanto, de quanto tempo leva o complexo
SNARE a voltar a ser funcional, o que pode depender de: tipo de toxina (o tipo A tem
duracao mais longa), dosagem (quanto maior a dose, maior a duracao), volume de diluicao,
modo de administracao, escolha do musculo e tipo de terminal nervoso (41,45,65,66,71).

A reversibilidade da terapia com toxina botulinica pode ser especialmente 1til em pacientes
que sofreram um AVC (45). Nas semanas e meses ap0s o insulto, alguns pacientes podem
recuperar a funcao, especialmente quando a fisioterapia é usada, e, por isso, a terapia anti-
espastica de longo prazo nem sempre € necessaria (45). Assim, o tratamento com toxina
botulinica pode ser altamente adaptado a grupos musculares especificos e as doses podem
ser ajustadas de acordo com a funcao muscular (45).

A precisao da injecao é fundamental para a eficacia e seguranca desta terapia e, para isso,
varios métodos podem auxiliar a colocacao correta da agulha no musculo alvo (92). Como a
toxina botulinica tipo A tem alto tropismo para a juncao neuromuscular, o direcionamento
ideal baseado no conhecimento anatémico da maior densidade da placa motora pode
produzir melhores resultados, assim como menores doses da toxina podem ser necessarias
para produzir o mesmo efeito clinico (31,44,71,92). Lapatki et al. encontraram uma reducao
de 46% na eficacia quando a neurotoxina foi injetada a mais de 1 cm das placas motoras no
musculo extensor curto dos dedos de individuos saudaveis (92). Por outro lado, para os
musculos superficiais, Childers et al. ndo relataram diferenca na reducao do tonus muscular

ao injetar diretamente no ventre muscular ou préximo a jun¢ao neuromuscular (64).
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Na prética, varias técnicas de localizacao da injecao de toxina botulinica tém sido propostas
para aumentar a precisao e identificar o(s) musculo(s) alvo e evitar a injecdo de outras
estruturas (vasos, nervos ou 06rgaos): marcos anatéomicos, eletromiografia, estimulacao
elétrica muscular ou técnicas de imagem (por exemplo, tomografia computadorizada)
(20,27,32,44,48,71,92). O mais simples e mais utilizado é o “Manual Needle Placement”
(MNP) que se baseia na palpacdo e identificacdo dos musculos por meio de referéncias
anatémicas, embora seja considerado como a causa de maior ntimero de efeitos adversos e
de falta de resposta devido a mé técnica (34,92). Embora alguns musculos tenham placas
motoras bem definidas, outros musculos podem exigir uma distribuicdo mais uniforme da
injecdo pelo musculo ou dilui¢cdes mais altas (44). Existem diretrizes disponiveis com as
localizacoes mais apropriadas da injecao (proximo as placas motoras), mas sao necessarios
uma técnica meticulosa e um extenso conhecimento da anatomia de superficie e
tridimensional, assim como da anatomia funcional do musculo e da relacao complexa entre
os grupos musculares (31,32,92). Numa revisao sistematica foi demonstrado que a taxa de
colocacdo correta da agulha era baixa quando os pontos de referéncia anatomicos foram
usados para localizar os musculos, mesmo que as injecoes fossem realizadas por clinicos
experientes (92). Adicionalmente, fortes evidéncias foram fornecidas por 7 estudos de que
o uso de orientacao instrumentada aumenta a eficicia da toxina botulinica tipo A para o
tratamento da espasticidade em comparacao com MPN (92). Ainda um estudo descobriu
que apenas 37% das tentativas de colocacdo de agulha atingiram fasciculos musculares
especificos, sugerindo que outras ferramentas de orientacdo podem ser necessarias para a
localizacao de juncoes, particularmente para musculos pequenos ou profundos (44). Esses
resultados apoiam o uso de técnicas de orientacdo instrumentadas para a injecdo da
neurotoxina (92). Além disso, as diretrizes de 2009 e 2010 elaboradas pelo consenso
europeu para o uso de toxina botulinica tipo A para o tratamento da espasticidade em
adultos recomendam o uso de uma técnica instrumentada para guiar a injecao dos musculos
profundos e dificeis de localizar usando apenas marcos anatémicos (92). Embora ndo sejam
necessarias para musculos grandes, superficiais e facilmente visiveis, as técnicas de
orientacao sao aconselhaveis para musculos menores e profundos e demonstraram ser
ferramentas importantes para garantir uma injecdo precisa nos musculos-alvo
(31,32,44,64). Além disso, alteracdes secundarias, como atrofia, podem obscurecer a
identificacdo muscular e, portanto, a localizacao anatémica, por si so, pode ser insuficiente
em pacientes com espasticidade severa (32). Na técnica de orientacao eletromiografica uma
contracao muscular visivel a uma intensidade de estimulacido minima (<5 mA) indica a
proximidade da placa motora e um bom local de injecao (32,64). A atividade
eletromiografica anormalmente alta é frequentemente usada para identificar locais com

aumento da atividade muscular, associados a espasticidade, e o aumento da atividade
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durante a ativacdo muscular voluntaria pode identificar a funcao residual (32). Assim, a
eletromiografia caracteriza a resposta dos musculos a ativacdo nervosa, fornece
informacoes sobre a neurofisiologia subjacente e pode ser 1til para determinar quais sdo os
musculos que devem ser injetados, mas nao existem provas para sugerir que esta técnica de
orientacdo é mais eficaz que outras técnicas instrumentadas (41,92,95). A estimulacao
elétrica de baixa intensidade aumenta a precisao da inje¢ao, garantindo a proximidade com
a juncao neuromuscular e exige doses mais baixas de toxina botulinica (20,92,93). As
injecoes s6 devem ser administradas quando uma forte contracdo muscular puder ser
provocada em uma intensidade de estimulacao <3mA (93). A estimulacao muscular é
particularmente 1til nos musculos flexor profundo dos dedos e extensor comum dos dedos,
que sdo organizados em fasciculos musculares que suprem cada dedo (31). A colocacao
correta da agulha pode, portanto, permitir o bloqueio neuromuscular para cada fasciculo e,
assim, um resultado muito preciso (31). Observar os potenciais de acio muscular garante
que a agulha esteja num musculo, mas nem sempre pode identificar corretamente qual
musculo (31). Por isso, a sua combinac¢ao com a estimulacao elétrica muscular permite uma
avaliacdo mais precisa e da ao clinico a confianca da localizacao real da agulha (31). O
ultrassom fornece imagens visuais dos musculos, uteis para diferenciar as estruturas
adjacentes, permitindo a observacdo precisa do tamanho do musculo e de alteracoes
estruturais, como infiltracao de gordura e involucao fibrosa, que podem reduzir o efeito da
toxina botulinica tipo A (31,32,92,96). Picelli et al. descobriram que os pacientes injetados
com auxilio da estimulagao elétrica e orientacdo por ultrassom melhoraram a MAS, o angulo
de Tardieu e a amplitude de movimento passiva, quando comparados com o grupo de
colocacdo manual de agulha (44). Existem algumas evidéncias que sugerem que nao ha
grande diferenca entre o uso de estimulacao elétrica e o ultrassom (34,44,92). Por outro
lado, o uso da localizacdo radiografica dos musculos por tomografia computadorizada nao
¢ justificavel do ponto de vista da seguranca (devido ao risco da exposi¢cao repetida a
radiacao ionizante), ja que as outras técnicas descritas tém alto grau de precisao (31,32).

As injecOes intramusculares de toxina botulinica tipo A sdo eficazes na redugido da
hipertonia muscular e na melhoria da funcao e € o tratamento preferencial da espasticidade
focal apos AVC (9,10,20,26,27,29,31,35,41,44,52,54,56,58,61,64,66,74,76,82,93,95,96). No
entanto, a sua acao parece ser independente do nivel da lesao e, por isso, existem evidéncias
do seu efeito em todas as condicOes espasticas agudas ou cronicas, incluindo lesao medular,
traumatismo cranioencefalico, EM e neoplasias cerebrais (10,31,45,56,58,64,76,82).
Demonstrou, em varios estudos, aumentar a amplitude de movimento e a capacidade do
paciente mobilizar ativamente um membro, assim como melhorou a autonomia

(autocuidado, marcha) e diminuiu a sobrecarga do cuidador, ao aumentar a fun¢ao passiva

(20,31,41,45,48,52,54,56,57,62,64—66).
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A injecdo de toxina botulinica nos seguintes musculos é, geralmente, recomendada para o
tratamento da espasticidade dos membros superiores: peitoral e subescapular
(espasticidade do ombro); biceps braquial e braquiorradial (espasticidade do cotovelo); e
flexor ulnar do carpo e flexor profundo e superficial dos dedos (espasticidade do punho e
dos dedos) (50,55,56,93). Pode, portanto, ser usada para tratar posturas anormais do
membro superior, como aducdo do ombro, cotovelo em flexdo, polegar na palma da mao,
punho em flexdo ou punho cerrado, e melhorar a sua funcao (27,45,95). Num estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, Brashear et al.
demonstraram que uma Unica sessdo, aplicada nos musculos da mao e do antebraco,
reduziu a espasticidade do punho e dos dedos e que a duracdo dos efeitos benéficos
aumentou com tratamentos repetidos (27). Da mesma forma, as deformidades dos
membros inferiores, como joelho em flexao, quadril aduzido e pé equinovaro, podem ser
tratadas com sucesso e capacitar a marcha e a postura em pé (27,45,56,64,95). Administra-
se a injecao no musculo iliopsoas e reto femoral no paciente com flexao excessiva do quadril,
ou nas quatro cabecas do quadriceps, no joelho rigido, ou no extensor longo do halux, para
o halux hiperestendido, ou nos flexores tibial posterior e longo dos dedos, gastrocnémio e
soleo, para a deformidade equinovaro (55). Para além do tratamento focal, pode ainda haver
beneficios mais generalizados (27). Por exemplo, o tratamento localizado, e bem-sucedido
do pé equinovaro pode resultar na reducao das posturas compensatorias da cabeca, tronco
e membros superiores que se desenvolveram durante a caminhada, devido a melhoria da
posicao do pé e da carga durante a marcha (27).

Adicionalmente, o tratamento com a toxina botulinica tipo A é adequado para a reducao da
dor, através da inibicao da sensibilizag¢do periférica e central (via axonal retrograda), do
bloqueio da libertacdo de neuromodeladores (substancia P, peptideo relacionado ao gene
da calcitonina e glutamato) das fibras C nociceptivas e das fibras Ab levemente mielinizadas
e da desativacao dos canais de sodio (20,27,34,35,41,45,50,51,56,62,64,66,71,82). Portanto,
pode permitir que os pacientes reduzam ou interrompam os seus medicamentos para alivio
da dor e também melhorar a funcao ativa e passiva, a independéncia nas AVD’s, a qualidade
do sono, a qualidade de vida e a satide mental (51). E interessante notar que o alivio da dor
muitas vezes ocorre antes da diminuicao das contracoes musculares (50). A dor apés AVC é
complexa e heterogénea e os pacientes podem sofrer tanto de dor neuropatica como
nociceptiva (51). Evidencias sugerem que a toxina botulinica tipo A é eficaz em ambos os
tipos de dor (51).

Antes de utilizar a toxina botulinica tipo A no tratamento clinico da espasticidade, o médico
deve ter conhecimento sobre o diagnostico e tratamento médico da condicao que produz a
espasticidade (44). As decisOes de tratamento devem ser baseadas na avaliagao individual,

incluindo cronicidade, gravidade e distribuicao da espasticidade e fraqueza, presenca e
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gravidade de comorbilidades, como contraturas, disponibilidade de apoio e objetivos de
tratamento (20,45). Ap6s a confirmacdo dos objetivos definidos e discussao dos riscos e
beneficios da medicacdo, o paciente esta preparado para o procedimento (19,66,71). Para
otimizar a probabilidade de sucesso é fundamental a selecao do candidato apropriado, com
maior hipdtese de resposta a intervencao, assim como dos musculos-chave para reduzir a
espasticidade (19,23,27,71). E importante identificar e excluir populacdes que possam ter
hipersensibilidade a neurotoxina, incluindo distirbios da jun¢do neuromuscular e
distarbios das células do corno anterior, antes da injecao (44). Nao deve ser injetada sobre
uma infecao local ou sistémica e ndo é recomendada em pacientes com hemorragia ativa ou
terapia anticoagulante (2,66). Além disso, ndo deve ser administrada em simultaneo com
agentes anticolinérgicos, agentes de bloqueio neuromuscular ou aminoglicosideos (56,66).
A gravidez também é uma contraindicagdo listada, mas nao houve relatos de eventos
adversos resultantes da toxina botulinica terapéutica durante a gravidez (56).
Adicionalmente, como os sorotipos botulinicos podem diferir, pode ser prudente ler o rétulo
da embalagem antes do uso e estar familiarizado com as técnicas de armazenamento
adequadas, planear a dosagem e conhecer as técnicas de reconstituicao (44).

Em geral, a quimiodenervacao é o tratamento de escolha do paciente com espasticidade
focal, uma vez que, devido as limitacoes da dose total administravel por sessao, ha restricoes
quanto ao numero de musculos que podem ser injetados e, por isso, o candidato ideal é
aquele que possui um namero limitado de musculos que necessitam de tratamento e tem
um controle motor seletivo preservado (2,9,12,18—
20,23,27,29,32,34,35,41,52,58,60,63,66,71,76,04). Se mais de quatro grandes grupos
musculares precisarem de intervencao, o paciente geralmente sera mais bem atendido com
uma abordagem direcionada a espasticidade generalizada, para nao dividir excessivamente
a dose de toxina disponivel (19,71). Mesmo nesse cenario, fica claro que a toxina botulinica
é atil em conjunto com modalidades que atendem as necessidades generalizadas (771). Além
disso, os grupos musculares com contratura dinamica (redutivel) respondem melhor a
terapéutica, assim como os musculos pequenos/médios (19,41).

Alternativamente, os musculos espasticos podem ter capacidade voluntaria, que o clinico
gostaria de preservar e, portanto, a titulacao do efeito paralitico da toxina torna-se um fator
muito mais critico na sua administracao, pois pode nao preservar a funcao (55). Ao avaliar
os possiveis beneficios de doses mais altas, deve-se considerar que, apesar da reducao
observada do tonus muscular, ha evidéncias limitadas de que doses mais altas nos membros
inferiores estao relacionadas a uma melhora funcional significativa (29,96). De fato,
reconhece-se que na espasticidade severa, uma melhoria significativa no desempenho ativo

pode ser dificil de obter com este tratamento (29,96).
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Uma limitacao significativa para o uso efetivo da toxina botulinica sdo as contraturas fixas,
que se desenvolvem ao longo do tempo em pacientes com espasticidade substancial e
tornam a terapia com toxina botulinica ineficaz (71,74). Os pacientes com lesdo no SNC
atingem, por isso, maior beneficio se forem tratados de forma precoce, antes que as
contraturas se desenvolvam, de modo a também oferecer alguma prevencao de contraturas
e a evitar ou retardar a cirurgia (19,26,34,44,45,56,62,63,71,74,95).

As doses de toxina botulinica também sdo ajustadas em funcdo da gravidade da
espasticidade, do padrao clinico, do tamanho, nimero, localizacao e grau de hipertonia dos
musculos implicados, da presenca de fraqueza muscular local, da idade, do peso e da
resposta prévia do paciente e eventos adversos ao tratamento anterior com a toxina
(30,63,66,71,96). Normalmente, a boa pratica envolve o uso de um frasco de qualquer
produto por antebraco, cotovelo ou ombro espasticos (93). As dosagens utilizadas em
estudos clinicos tém variado, no entanto, as diretrizes atuais sugerem uma dose maxima de
600 unidades de onabotulinumtoxinA e incobotulinumtoxinA ou de 1500 unidades de
abobotulinumtoxinA, por sessdo, o que limita o ndmero de musculos que podem ser
injetados de cada vez (29,44,56,93,96). Alternativamente, Baricich et al. recentemente
recomendaram a dosagem de até 600-800 U de onabotulinumtoxinA na espasticidade ap6s
AVC dos membros superiores e inferiores (44). Adicionalmente, um artigo de revisao de
oito estudos selecionados sugere que doses mais altas de toxina botulinica tipo A sao
eficazes na reducdo da espasticidade dos membros superiores e inferiores, com efeitos
adversos leves, ap6s AVC (29,44). Tem sido demonstrado que doses mais altas levam a uma
reducdo no numero de sessdes por ano para cada paciente e podem ter um possivel impacto
benéfico na saiide e nos custos (29). Acredita-se que os musculos de grande volume,
provavelmente, devam ser injetados em varios pontos para garantir uma disseminacao
uniforme da toxina, o que permitirA um melhor efeito de enfraquecimento de todo o
musculo em vez de somente uma pequena porcao (31,64). Porém, a dor relacionada a
injecdo pode limitar o nimero de locais de injecdo em cada miusculo (64). Como cada
formulacao contem diferentes quantidades de neurotoxina, é obrigatério identificar um
fator de conversao para diferentes preparacoes (29). No entanto, nao ha taxas de conversao
validadas e os rétulos das autoridades regulatérias indicam que as unidades de cada
produto sao especificas e ndo devem ser convertidas (29,44,45).

O tratamento ideal com toxina botulinica esta inserido numa abordagem multidisciplinar
integrada que inclui programas de reabilitacao, para restaurar a fungao e a independéncia
(20,27,30,32,34,41,44,54,56,62,71). As estratégias combinadas podem diminuir a dose
necessaria, aumentar a duracao de acao da neurotoxina, diminuir os efeitos colaterais e
complicacOes e evitar custos adicionais em saude (27,31,76). Os pacientes devem, entdo, ser

encorajados a usar as suas extremidades o maximo possivel para aumentar a eficicia da
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injecdo (64). Como o objetivo da quimiodenervacdo é reduzir a forca produzida pelo
musculo em contragdo, uma reducdo na tensao muscular pode levar a uma melhoria na
amplitude de movimento passiva e ativa e tornar possivel o alongamento muscular, durante
o efeito da neurotoxina (30,31,55,64,71). Além disso, o enfraquecimento do musculo
espastico permite o fortalecimento dos musculos antagonistas e, assim, é possivel restaurar
parte do equilibrio entre os dois, para melhorar o controle seletivo do movimento (30—
32,54,71). Assim, é fornecida uma janela de oportunidade para maximizar os ganhos a
serem obtidos durante os programas de reabilitacdo (30—32,54,71). Para obter maior
beneficio, é essencial que as injecoes de toxina botulinica sejam administradas em conjunto
com a fisioterapia, com vista a melhorar a postura e o posicionamento, o alongamento dos
musculos espéasticos, o fortalecimento dos misculos antagonistas e a reabilitacdo motora
(18,20,26,27,34,41,45,50,56,58,71,03—95). Existem evidéncias para apoiar programas de
fortalecimento direcionados, incluindo exercicios de resisténcia progressiva e de atividade
funcional graduada, para aumentar os resultados da injecdo (32). Programas de reabilitacao
de alta intensidade (> 3 sessOes semanais de 1 hora por 10 semanas) podem ajudar os
pacientes a atingir mais objetivos nos membros superiores apds injecoes quando
comparados com programas de cuidados usuais (<2 sessoes semanais de 1 hora) (44). Em
alternativa, o gesso, orteses ou talas seriados, através do alongamento ténico prolongado e
da reducao de anormalidades posturais, também podem aumentar a eficicia da neurotoxina
(18,26,27,30—32,41,48,50,55,56,71,93). Os gessos noturnos sao particularmente valiosos,
pois nao interferem nas AVD’s (31). A expectativa é de um equilibrio mais adequado das
forcas opostas e melhoria funcional (71). Os terapeutas sao fundamentais no fornecimento
de instrugdes sobre amplitude de movimento ativa e programas de fortalecimento para
ajudar com a fraqueza subjacente (771).

Alternativamente a estimulacao elétrica dos musculos tratados (nos trés dias apds a injegao,
durante 30 minutos, cinco vezes ao dia), assim como a terapia por ondas de choque
extracorporeas podem otimizar o efeito da toxina botulinica (26,35,48,57,64,76,93). A
estimulacdo elétrica de 2 canais no musculo injetado e no seu musculo antagonista,
imediatamente apos a injecao, aumenta a captacao da neurotoxina, o que aumenta o seu
efeito (64,76). A estimulacdo terminal do misculo antagonista previne o desenvolvimento
da deformidade espastica pela estimulacao direta e provoca um reflexo de alongamento no
musculo injetado, promovendo ainda mais o nivel de atividade da terminacdo nervosa
(64,76). Baricich et al. investigaram o efeito da toxina em conjunto com a estimulacao
elétrica e constataram que apresentava melhores resultados, em comparacio com o
alongamento (76). Hesse et al. encontraram evidéncias de um efeito sinérgico da
estimulacao elétrica combinado com o tratamento com toxina botulinica tipo A (65,93).

Dado que a dor é um sintoma comum para pacientes com espasticidade, a sua gestao
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poderia beneficiar da acdo combinada de toxina botulinica tipo A e ESWT, diminuindo a
sua intensidade (35). Santamato et al. relataram que as injecoes administradas em conjunto
com EWST imediato foram mais eficazes na reducdo da espasticidade da extremidade
superior, em comparacao com a estimulacao elétrica (76).

Para observar se os objetivos do tratamento foram ou nao alcancados e a presenca de efeitos
adversos, e planear o tratamento adicional, o paciente deve ser cuidadosamente reavaliado
(29,31,58,71). E importante identificar os miisculos que requerem injecio no inicio do
tratamento e voltar a administrar trés a quatro meses, se necessario, apos o ultimo
tratamento (31). Em cada seguimento, os resultados relevantes devem ser registados, assim
como a data da injecdo, os musculos injetados e as medidas de avaliacao utilizadas, para
avaliar se o paciente beneficiaria de injecoes adicionais, qual o melhor periodo de tempo
entre as administracoes e quais os musculos que inibem mais a funcao motora (31,55,71).
Como ha um atraso de varios dias entre a injecao da toxina e o inicio da acdo, um paciente
pode precisar de varias sessoes para otimizar a dose que parece ser necessaria para o
tratamento ideal (55). Se, ap6s 3 meses da injecdo anterior, ha uma situacao funcional
melhor do que a anterior a injecao, mostra que a terapia tem sido eficaz e, portanto,
podemos continuar com este tratamento (66). Tem sido demonstrado que, ao longo dos
anos, a eficicia das injecoes repetidas de toxina geralmente nio é perdida (66). A medida
que os pacientes recuperam, a terapia com toxina botulinica pode ser adaptada para areas
musculares muito especificas (45). No entanto, em caso de uma resposta inadequada, se
ainda for considerado um candidato adequado e a contratura ndo for um problema, a
escolha do musculo é apropriada e os objetivos permanecem os mesmos, e podera proceder-
se a injecao de uma dose mais elevada, com efeito limitado no tempo e com o custo de
eventos adversos (35,71). Para excluir uma contratura e, portanto, um resultado negativo
apos a inje¢do, pode-se realizar um bloqueio probatério do nervo com 5 ml a 8 ml de
bupivacaina 0,5% (64). No caso do nervo tibial, uma diminuicdo acentuada do ténus
muscular e uma melhor amplitude do tornozelo, ap6s a injecao do anestésico local, indicam
boa resposta a terapia com toxina botulinica (64). Pelo contrario, a auséncia de resposta
confirma contratura, pelo que o tratamento tera pouco efeito (64). Quando a terapia é
insuficiente para controlar a espasticidade e ndo contribui para aumentar a qualidade de
vida e independéncia do paciente, pode ser util adicionar outras opg¢oes terapéuticas (23).
Na espasticidade grave e generalizada, que nao pode ser controlada com fisioterapia e varios
medicamentos orais, a injecdo da toxina pode ser uma terapia complementar
(27,34,35,66,71). Neste caso, objetivos, tais como relaxar os musculos envolvidos numa
postura anormal que causa uma tlcera por pressao ou relaxar os adutores do quadril para

permitir cateterizacOes urinarias, sao mais realistas (66).
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Para além de ser uma intervencao terapéutica, a toxina botulinica A injetada diretamente
nos musculos espasticos pode ser usada para fins de diagnostico e ajudar a prever o
resultado de intervenc6es mais permanentes, como a cirurgia (26,30).

A terapia com toxina botulinica apresenta vantagens tais como: fundamentacao da eficacia
por estudos duplo-cegos, controlados por placebo; efeito reversivel, em caso de resposta
inadequada; dosagem facil de titular; reduz a dor; aplicacao localizada e acao seletiva nos
musculos alvo, com melhor tolerabilidade e escassos efeitos adversos que, normalmente,
acompanham os medicamentos orais; duracao de efeito razoavel; facilidade de integracao
com outros tratamentos; eficacia independentemente da etiologia; facilidade de uso em
pacientes ambulatorios (2,19,26,27,29,32,41,44,45,51,55,56,64,71,92). Estas vantagens
refletem-se, por exemplo, no tratamento da espasticidade apés AVC (27). Como o
tratamento com a neurotoxina nao produz efeitos adversos sistémicos, ndo aumenta a
probabilidade de quedas e tem efeitos benéficos nas posturas anormais dos membros
inferiores (que podem promover quedas), ao contrario dos regimes de tratamento oral (27).
Além disso, pode diminuir a necessidade de medicamentos sistémicos, por exemplo, em
pacientes com EM que, normalmente, apresentam uma variedade de sintomas que obrigam
a adocao de um regime terapéutico complexo, com varios efeitos adversos (44).

No entanto, altos custos podem limitar a sua utilizacdo (41,44,64). Porém, num estudo de
comparacdo de custos, o tratamento com toxina botulinica tipo A e fisioterapia mostrou-se
mais custo-efetivo do que o uso de baclofeno oral combinado com fisioterapia, pois a
primeira combinacdo resultou em maior diminui¢ao do ténus muscular focal (27,32).
Contudo, mesmo que a toxicidade sistémica seja um evento raro, esta é uma preocupacao
com a aplicacao de doses aumentadas da neurotoxina (26,27,29,66). Adicionalmente, deve-
se ressaltar que a disseminacao distante, como resultado da difusao da toxina através das
fascias e da disseminacao sistémica, pode levar a fraqueza generalizada, que também pode
ocorrer com doses recomendadas, fadiga generalizada e sindrome flu-like
(19,26,29,32,56,64,66,76). Em alternativa, existe possibilidade de difusao local e levar a
fraqueza dos musculos proximos nao injetados (20,25,29,30,39,48,52,56,57,64,66,71,76).
O perfil molecular das varias preparacoes comerciais, assim como a dose, diluicao, volume,
técnica e nimero de injecoes, local alvo, localizacao da injecao dentro do ventre muscular,
profundidade da injecdo, nivel de hiperatividade muscular, e tratamento de reabilitacao
pos-injecao podem levar a caracteristicas de difusao unicas e diferentes propensoes para
causar disseminacao local ou sistémica (29,30,48,57,71,92,96). Dependendo da localizacao,
a disseminacao pode ser perigosa e os eventos adversos relatados incluem disartria, disfonia
e comprometimento respiratorio (52). Deve-se ter cuidado ao administrar nos membros
superiores em pacientes com degluticio comprometida, uma vez que a disseminacao para

outros locais pode levar a disfagia (2,20,44,52,56). Adicionalmente, o efeito adverso mais
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comum ¢ a fraqueza excessiva dos musculos injetados (a forca regressara gradualmente),
que pode interferir na funcdo do membro, se houver movimento voluntario residual
(19,33,55,56,64,71). Também pode ocorrer lesao de estruturas adjacentes pela agulha e
erupcao cutanea (20,56). A dor no local da injecdo e hematomas sao possiveis
consequéncias a curto prazo (19,30,39,44,52,56,66,71).

O desenvolvimento de imunorresisténcia a toxina, mediada por anticorpos neutralizantes,
é suspeitada quando hé perda de resposta ao tratamento e também pode ser um problema
potencial no tratamento a longo prazo devido, maioritariamente, a intervalos menores entre
injecoes, injecoes de reforco e dosagens mais altas (2,19,32,35,48,55-58,62,64,66,71,76).
Por isso, a maioria dos médicos aplica doses inferiores as maximas recomendadas em cada
sessdo, o que pode limitar a eficacia em musculos severamente espasticos, e esperam pelo
menos 12 semanas de intervalo entre cada injecao (19,32,48,55-57,64,66). Pacientes com
anticorpos bloqueadores para a toxina botulinica A e refratarios a tratamento adicional
podem responder a outros sorotipos, como a toxina botulinica tipo B (44,48,57,66,71). A
incobotulinumtoxinA teoricamente pode ter menor imunorresisténcia, uma vez que é livre
de proteinas nao toxicas, embora nenhum estudo tenha confirmado isso (44,71). Uma meta-
analise avaliando as taxas de conversao de anticorpos neutralizantes com toxina
onabotulinica A descobriu que apenas um sujeito de 317 de individuos com espasticidade
apresentou anticorpos positivos apos o tratamento (44). Por isso, dada a taxa relativamente
baixa de formacao de anticorpos, os autores sugerem considerar outros fatores quando
confrontados com um paciente com nao responsividade, como problemas técnicos (44).
Assim, permanece incontestavel que o uso da toxina botulinica requer um conhecimento
detalhado das acoes efeitos colaterais e contraindicacoes e absoluta familiaridade com as
estruturas anatémicas da respetiva area corporal, usando técnicas de orientacao (35,44,95).
Fenol e alcool

O bloqueio dos nervos periféricos refere-se a aplicacao de agentes neuroliticos, como fenol
e alcool, para prejudicar, temporaria ou permanentemente, a conduciao do nervo onde é
aplicado e é uma das possibilidades no tratamento da espasticidade (2,9,18,20).

As concentracoes de fenol variam entre 3% a 7%, enquanto que as do alcool variam entre
50% e 100%, para o tratamento da espasticidade (2,20,32,55,71).

O fenol, um derivado do benzeno, em concentracées aquosas de 5%, e o alcool desnaturam
a membrana proteica dos nervos periféricos (12,38,45,48,52,55—57,65,71). Ha perda de
elementos celulares gordurosos, separacao da bainha de mielina do ax6nio e edema axonal
(18). A sua acao neurolitica na bainha de mielina ou na membrana celular dos ax6nios com
os quais faz contato, reduz a transmissao nervosa ao longo do nervo, o que enfraquece o
musculo inervado por ele e diminui a atividade do arco reflexo e, assim, reduz a

espasticidade e permite melhoria na amplitude de movimento (2,10,12,27,38,45,48,52,55—
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57,65,71). Os danos e os efeitos clinicos podem depender da técnica de injecao (por exemplo,
perineural ou intraneural) e da concentracdo utilizada (18,65,71). Com concentracoes
abaixo de 1%, o fenol atua como anestésico local e ndo tem efeitos a longo prazo, enquanto
que concentracoes entre 1% e 7%, afeta todos tipos de tecidos neurais (771). Por outro lado,
o alcool, a concentracoes de 5% a 10%, diminui a condutancia do potassio e do sodio e,
assim, comporta-se como um anestésico local, mas, em concentracbes mais altas, as
proteinas sao desnaturadas de forma inespecifica (71).

As injecoes de fenol e alcool sao administradas por via neural ao redor do tronco nervoso
que inerva um musculo ou grupo de musculos ou intramuscularmente, no ponto motor do
musculo alvo (9,12,27,45,48,55—57,71). A pele é preparada com alcool e um anestésico local
pode ser injetado ou aplicado sobre a pele para eliminar os reflexos motores cutaneos que
podem fazer com que o membro se mova quando a agulha de bloqueio for inserida
posteriormente (55). Existem vérias bibliografias que identificam os musculos e seus pontos
motores, mas a localizagdo anatomica nao pode ser usada isoladamente, uma vez que a
estimulacado elétrica é requerida para auxiliar na localizacdo do ponto motor (12,32,55).
Uma agulha hipodérmica de calibre 25, revestida de Teflon é avancada em dire¢ao ao nervo
motor (55). A profundidade de penetracao e a orientacao direcional da ponta da agulha
requerem uma mao firme, conhecimento de anatomia e um bom assistente (55). A
estimulacao elétrica é ajustada observando se a contracdo muscular do musculo desejado
ocorre (55). A medida que nos aproximamos do nervo motor, menos intensidade de
corrente é necessaria para produzir uma resposta contratil (55). O nervo motor € injetado
quando a corrente minima produz uma contracao visivel ou palpavel (55). Deve-se ainda
tomar cuidado para nao atingir vasos sanguineos, através da aspiracdo, antes da injecao
(55). Para isso, um assistente auxilia a administracdo da injecdo, enquanto o médico
mantém a agulha imdvel, ao contrario da injecao de toxina botulinica, que, geralmente, é
realizada por um médico sem assisténcia (55). Quando o fenol é injetado por via percutanea,
¢é extremamente provavel que o bloqueio do nervo seja incompleto, o que € 1til nas situacoes
em que um musculo espastico também possui capacidade volitiva, uma vez que, nessas
circunstancias, é desejavel reduzir a espasticidade e preservar a funcao do musculo (55).

Os mausculos que podem ser injetados incluem flexores espasticos do antebraco, adutores
do quadril e flexores plantares do pé para reduzir a deformidade em aducao e em equino
dos membros inferiores (12). Alternativamente, os locais mais comuns das injecoes intra ou
perineurais incluem nervo musculocutaneo (para a flexdo do cotovelo), nervos mediano e
ulnar (para espasticidade do punho e dedos), nervo obturador (para a deformidade em
tesoura) e o nervo tibial posterior, na fossa poplitea (para a deformidade em equinovaro)
(18,52,55,71,93). InjecOes perineurais bem-sucedidas foram descritas no tratamento do

nervo obturador e no nervo musculocutaneo apés AVC, e no nervo cidtico para espasticidade
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dos flexores do joelho (52,71). Kong et al. relataram melhorias significativas no ténus e na
amplitude de movimento articular apo6s a neurélise do nervo musculocutaneo com alcool,
na extensao do cotovelo espastico, cujos os efeitos duraram até 6 meses (65). O efeito
colateral mais comum relatado foi uma dor transitéria no local da injecao (65). Além disso,
Chua e Kong relataram melhora na espasticidade do tornozelo e pé apo6s neurolise alcodlica
do nervo tibial, com melhoria na amplitude de movimento articular (71). A duracao média
do efeito foi cerca de 10,5 meses e as complicacoes foram descritas como transitorias e
incluiram dor disestética (71).

O inicio do processo destrutivo com fenol pode comecar a mostrar efeitos varios dias apos
a injecao, mas a caracteristica anestésica local inicial permite que o clinico e o paciente
vejam resultados parciais logo ap6s a aplicacdo do bloqueio de fenol (18,55). O rapido efeito
anestésico € devido ao seu efeito seletivo imediato de fibras nervosas finas e o seu efeito nas
fibras sensoriais pode diminuir ainda mais o arco reflexo da espasticidade, devido a
diminuicdo das entradas aferentes (18,32,55). O efeito neurolitico pode ser clinicamente
evidente somente apo6s 3 a 7 dias e a degeneracao walleriana ocorre aproximadamente 2
semanas apos a injecao (18). Ao contrario da toxina botulinica, se o alivio inadequado da
dor for obtido apds 2 semanas, pode indicar neuroélise incompleta e requer repeticao do
procedimento para corrigir uma possivel subdosagem (18,32,55,56). A fibrose subsequente,
que ocorre apoés injecoes repetidas, torna a regeneracdo do nervo mais dificil, mas nao
impossivel (18,32,55). A regeneracgdo ocorre enquanto o corpo celular estiver intacto, a uma
taxa de 1-3 mm/dia (18). A arborizacao do nervo e a formacao de neuroma também podem
ocorrer no local da rutura do nervo e podem ser um foco de dor neuropética (18). O efeito
maximo é atingido em 2 semanas, seguido de recuperacdo maxima em entre 6 semanas e 9
meses, devido a regeneracao axonal, mas concentracoes mais altas podem produzir lesdes
permanentes (2,10,12,18,26,45,48,52,55—57,65,71). A concentracao de fenol, duracdo da
exposicao, método de administracdo e histéria de injecOes anteriores afetam a eficacia (71).
O élcool é prontamente soltivel nos tecidos do corpo e espalha-se muito rapidamente a
partir do local da injecdo e requer 12-24 h antes que os efeitos da injecdo possam ser
avaliados (18). Os bloqueios de alcool proporcionam uma duracao mais curta do alivio da
espasticidade, com duracao de 1 a 6 semanas (12).

A escolha do diluente depende da extensao da neurolise desejada: em agua existe maior
dispersao, causando uma maior area de destruicao do nervo, e a solucao é mais potente; em
glicerol, difunde-se lentamente, o que permite uma disseminacao limitada (18).

Para efeitos mais longos, sao usadas concentra¢ées maiores, volumes maiores e distancias
maiores entre o local da injecao e a distancia até a juncao neuromuscular do musculo (55).
O bloqueio nervoso por exposicao aberta tem sido defendido para fornecer uma visualizagao

direta do nervo e permitir uma administracdo mais controlada, minimizando os efeitos
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colaterais, através da aplicacao direta de fenol (71). Posteriormente, é neutralizado com
alcool para reduzir o grau de dano (771).

O fenol mostrou-se eficaz em varias etiologias e a principal indicacao para a neurdlise
quimica é a espasticidade debilitante ou dolorosa e pode ser alternativa para melhorar o
equilibrio, a postura, a marcha, a higiene e a reabilitacdo global (2,18,71). No entanto, é um
tratamento eficaz para pacientes com espasticidade refrataria a outras terapias e deve ser
reservado para pacientes com perda completa de sensibilidade e/ou nenhum movimento
funcional na parte inferior do corpo (2,18). Além disso, é mais vantajoso no periodo
imediatamente apds traumatismo craniano ou lesdo da medula espinhal, quando o ténus
muscular costuma ser mais grave (10).

Histologicamente, foi demonstrado que a neurdlise quimica destréi axénios de forma nao
seletiva, provavelmente com uma distribuicdo irregular (56,65,71). Assim, as injecoes
podem levar a sintomas sensoriais, principalmente parestesias, devido 4 perda a longo
prazo da entrada aferente, que, geralmente, sao temporarias (varias semanas), mas podem
se tornar permanentes e dolorosas (dor neuropatica cronica) (2,52,56). Um bloqueio
anestésico realizado pouco tempo antes da terapia parece prevenir o desenvolvimento dessa
complicacdo (18). A gestdo das parestesias podem requerer farmacoterapia com
antidepressivos triciclicos, antipsicoticos ou anticonvulsionantes (18). A neurite tem uma
incidéncia de 10% e é causada pela destruicao parcial do nervo e posterior regeneracao, pelo
que s6 pode ocorrer se o corpo celular ndo for destruido (18). Clinicamente, esta lesdao
inflamatéria manifesta-se como hiperestesia e disestesia que podem ser piores que a dor
original (12,18,20,26,45,48,55,57,65,71,03). As parestesias e as disestesias, sao incomuns,
particularmente, em nervos com maior percentagem de fasciculos motores e, por isso, nao
deve ser usado em nervos com contetudo de fibras sensoriais muito alto (por exemplo, nervo
mediano) (18,52,55,56,71). A paralisia motora prolongada ocorre com pouca frequéncia e,
geralmente, é temporaria (18,71). Além disso, os pacientes podem apresentar complicacoes
sistémicas, que se podem apresentar como nauseas, hipotensao secundaria ao bloqueio
simpatico e reagoOes toxicas, disturbios de ritmo e da frequéncia cardiaca e excitacao e
depressao do SNC (18,45,71). As complicacoes locais incluem irritacao da pele e inflamacao
local e desconforto muscular que podem persistir por varios dias (2,12,71,93). A
administracdo da injecdo pode ser dolorosa (18,56,71). A necrose e descamacao da pele
também podem ocorrer e devem-se ao dano no suprimento vascular da pele, o que leva a
isquemia (18). Ha relatos de necrose muscular, de vasos sanguineos e de outros tecidos
moles, assim como de fibrose de tecidos moles (18,20,32,52,55,56,65,71). O edema
periférico e a trombose venosa profunda, também podem surgir (32,71). Concentracoes de

fenol tao baixas quanto 2% podem levar a interrupcao da microcirculacao e pode resultar
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em oclusdo do vaso (771). Concentracoes superiores a 45% de alcool sdo associadas a um
processo inflamatorio acentuado e necrose significativa (71).

Assim, para reduzir esses efeitos adversos, apos o bloqueio, recomendamos que o gelo seja
aplicado no local da injecdao por 10 a 15 minutos a cada 2 horas e ndo mover a extremidade
tratada durante 24 h (55,93).

As injecOes sao baratas e podem ser particularmente uteis em grandes musculos proximais,
como adutores do quadril ou biceps, nos quais as injecdes de toxina botulinica ndo sado
viaveis devido a limitacao da dose (18,32,48,52,56,57). Além disso, mais regides espasticas
podem ser tratadas de uma s6 vez (32). No caso de restricoes orcamentarias ou auséncia de
resposta a neurotoxina, fenol a 5% pode ser uma alternativa a toxina botulinica, apesar do
risco de inflamacao local e disestesia (32,56,71,93). Em comparacao com a toxina botulinica,
na injecao de fenol ou alcool existe maior desconforto do paciente durante o procedimento
e a técnica requer mais tempo e maior habilidade para ser executada (32). Devido a facil
titulacdo e administracdo, a toxina botulinica tipo A é mais seletiva e apresenta maior
tolerancia, com menos efeitos adversos, como parestesia e disestesia, quando comparada
com agentes neuroliticos (20,32,41,56,65,71). Um estudo comparativo em pacientes com
deformidade do pé resultante de AVC revelou que o fenol e a toxina botulinica tipo A foram
eficazes na reducdo da espasticidade, mas a neurotoxina teve eficacia superior nas 2 a 4
semanas apos a injecao e o fenol causou mais dor e parestesias (71). Assim, apesar do inicio
de acao mais lento, do limite maximo de dose e dos custos superiores, a toxina botulinica
tipo A reduziu a necessidade da terapia com fenol (32,56,71). No entanto, devido a limitacao
da dosagem da neurotoxina, o fenol pode ser usado em conjunto com a mesma como parte

de um plano abrangente para tratar a espasticidade (71).
Tratamento cirargico

A terapia cirdrgica da espasticidade é reservada para os casos graves nos quais a terapia nao
cirargica falhou, para complicagoes a longo prazo que causam alteracoes funcionais
importantes (por exemplo, pé equinovaro irredutivel) ou quando o paciente requer injecoes
repetidas ao longo do tempo (12,20,34,52). Ao contrario das injecoes locais, a cirurgia pode
proporcionar uma melhora duradoura na postura e na funcao (52). Os principais objetivos
da intervencao cirurgica sao melhorar a funcdo, a capacidade de realizar autocuidado e a
aparéncia e sao cruciais para maximizar a melhora dos sintomas e evitar a criacdo de novos
déficits ou exacerbar déficits preexistentes (12,52). O paciente e os cuidadores devem ter
uma compreensao adequada dos objetivos e a discussao aberta sobre os mesmos com a
equipa garante os melhores resultados (52). E importante ressaltar que o encaminhamento
para a cirurgia nao é uma falha no tratamento, mas sim uma terapia coadjuvante no manejo

da espasticidade (52).
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A historia clinica, um exame fisico cuidadoso e estudos de imagem revelam as causas para
a limitacao do movimento (30). Por exemplo, um cotovelo com limitacdo de movimento
pode ser explicado com uma historia de fratura ou luxacao (30). Durante o exame fisico, a
amplitude de movimento disponivel é medida com um goniémetro (30). Radiografias
simples sdo rotineiramente usadas para avaliar a estrutura e o alinhamento da articulacao
(30). A tomografia computadorizada oferece a mais alta resolucao direta do osso e a
ressonancia magnética é reservada para avaliacao dos tecidos moles, como musculos (30).

Os procedimentos cirargicos variam de acordo com a preferéncia do cirurgiao, os objetivos
da cirurgia, as restricoes de estruturas neurovasculares ou da pele e a cognicao/funcao do
paciente (30,49). As técnicas podem interferir com o sistema nervoso (neurocirurgia) ou
corrigir a deformidade musculoesquelética (cirurgia ortopédica) (23,26,27,58). As
intervencoes de neurocirurgia podem ser classificadas em procedimentos periféricos
(rizotomia, neurectomia) ou centrais (cordotomia, procedimentos ablativos estereotaxicos)
(12). Os procedimentos neurocirdrgicos para o tratamento da espasticidade sao altamente
especializados e, independente do mecanismo da sindrome, visam principalmente
interromper o reflexo de estiramento para diminuir a excitacdo em varios locais ou
aumentar a influéncia inibitéria nos neurénios motores na medula espinhal (12,60). Podem
ainda ser classificados em procedimentos ablativos, que envolvem a destruicao ou lesao de
estruturas anatémicas, e procedimentos de neuromodelacao, que envolvem a implantacao

de sistemas para fornecer estimulacao elétrica ou agente farmacolégico (25).
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Conclusao

A espasticidade pode ter manifestacoes distintas e, por isso, pode afetar de diversas formas,
diferentes aspetos da vida de cada paciente. Logo, ndo existe uma abordagem geral para
pacientes com espasticidade e, por isso, é necessario individualizar a terapia consoante o
doente e ter em conta os objetivos, expectativas e necessidades de cada um. Para isso, uma
avaliacao detalhada e holistica, que tem em conta os componentes psicossociais, clinicos e
neurofisioldgicos, é necessaria.

Uma vez que o mecanismo exato por detras da espasticidade ainda nao foi descoberto, mais
estudos que se foquem na fisiopatologia da espasticidade devem ser realizados. Desta
forma, podera ser possivel eleger o tratamento ideal que consiga responder as necessidades
do doente ao atuar exatamente na origem do problema.

Antes de qualquer intervencao, a educagido de cada paciente sobre os possiveis fatores que
agravem os seus sintomas e como evita-los, é o primeiro passo do algoritmo terapéutico. Os
métodos nao farmacologicos sdo a base do tratamento e existem varias opcoes,
instrumentadas ou nao, que podem ser usadas isoladamente ou em combinacdo, porém
ainda nao existe consenso sobre qual a técnica mais eficaz. Portanto, temos de perceber qual
a terapia mais eficaz para cada paciente e ter em conta a sua preferéncia.

Se estas medidas nao forem suficientes, é necessario adicionar farmacos. Caso a
espasticidade se manifeste de forma mais generalizada, devemos optar pela terapia
sistémica. No entanto, os fArmacos orais sdo pouco seletivos e possuem efeitos adversos
sistémicos marcados, como fraqueza generalizada e a nivel do SNC, que limitam a dose e os
seus efeitos terapéuticos. De facto, varios pacientes nao conseguem controlar a sua doenga
com estes medicamentos. Entre eles destacam-se, o baclofeno, a tizanidina, o dantroleno e
o diazepam, que sdo aprovados pela FDA. Pode-se, ainda, adicionar a clonidina ou a
gabapentina ao tratamento se este for ineficaz ou entdo delinear um esquema
multifarmacologico que permita diminuir as doses de cada farmaco e, ao mesmo tempo,
aumentar os efeitos anti-espasticos. E importante avaliar a relacio risco-beneficio destes
farmacos e eleger aquele ao qual o paciente se adapta melhor.

O nabiximol é um composto que é usado quando a espasticidade é resistente a terapia oral
tradicional, principalmente em doentes com EM, e parece promissor para contornar as
adversidades desses farmacos, uma vez que o seu perfil de seguranca e tolerabilidade se tem
mantido estavel desde a sua primeira aprovacdo na UE e tem mostrado resultados
satisfatorios. Deste modo, seria importante a realizacdo de mais estudos para ter a
confirmacao da sua utilidade como primeira-linha.

O baclofeno intratecal também consegue diminuir a ocorréncia dos efeitos adversos da via

oral, ao ser administrado diretamente no seu local de acao, no entanto, é uma técnica mais
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invasiva e é reservada para casos onde a espasticidade é altamente resistente a outros
tratamentos.

Por outro lado, se a espasticidade for mais focal existem opcoes de tratamento locais que
nao tem a desvantagem de ter efeitos sistémicos ja que atuam diretamente no local onde sao
administradas. A terapia que mais se destaca é a injecdo com toxina botulinica tipo A,
aprovada pela FDA, uma vez que apresenta um perfil de seguranca superior.

As terapias locais e sistémicas podem ainda serem utilizadas em conjunto para controlar
melhor os sintomas e diminuir os efeitos secundérios de cada uma, ao ser necessaria uma
menor dose, porém mais estudos sao necessarios para confirmar a sua eficacia. Em tltimo
caso, pode-se recorrer a terapia cirargica.

Assim, uma abordagem multidisciplinar, que compreende individuos de diferentes
formacoes profissionais e areas de especializacdo, € muito importante, de forma a que
possamos intervir no maximo de aspetos negativos possiveis nestes pacientes complexos.
Uma equipa multidisciplinar possibilita, portanto, uma avaliagdo mais completa, a criagao
de solucoes mais eficazes e uma melhor compreensao do problema em questao, ja que os

seus membros trazem perspetivas, metodologias e abordagens diferentes.
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