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RESUMO

O disturbio de maior frequencia das desordens do neu-
ronio motor superior é a espasticidade, caracterizada por
uma hiperexcitabilidade dos reflexos miotaticos e cutane-
os que fomentam o tonus muscular (hipertonia espastica).
O propdsito deste estudo foi fazer um levantamento litera-
rio analisando os aspectos neurofisioldgicos e musculares
possivelmente envolvidos na espasticidade e como a To-
xina Botulinica do tipo A (TBA) age no controle e reducdo
da espasticidade. Os resultados encontrados na literatura
demonstram claramente melhora no tonus muscular de
pacientes submetidos ao uso da TBA. Os testes que com-
binam a TBA e Fisioterapia, prevaleceram aos grupos de
controle que foram somente submetidos a Fisioterapia ou
a aplicacdo de TBA isolados. Ademais, estudos recentes
sugerem a presenga da TBA em circuitos do sistema ner-
voso central, provavelmente conduzida via fluxo axoplas-
matico retrogrado e transcitose. Os mecanismos envolvi-
dos na espasticidade sao ainda pouco compreendidos e
os efeitos da TBA a longo prazo em humanos ainda nao
sao bem conhecidos. Por este motivo, novas pesquisas
deverao ser realizadas a fim de verificar a viabilidade e se-
guranca de tratamentos empregando esta substancia de
efeito letal em seres humanos.
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ABSTRACT

Spasticity is considered the most frequent upper motor neuron
condition, which is commonly characterized by the hyperex-
citability of the stretch and cutaneous reflexes leading to an
increase in the muscle tonus (spastic hypertonia). The goal
of this study was to review the literature related to the neu-
rophysiologic aspects of spasticity and the underlying effects
of Botulinum Toxin type A (BTA) in the spasticity control. The
results pointed to a significant decrease in muscle tonus in pa-
tients submitted to the use of BTA. The association of BTA and
Physiotherapy exceeded the results found in control groups
that were submitted only Physiotherapy or BTA application.
However, a new study brings up the possibility of BTA reaches
the central nervous system circuits through axoplasmic path-
way and transcytosis. Once the whole mechanisms involved
in spasticity are not completely understood and the effects of
TBA in the long term in humans are still not well known. Be-
cause of that reason, new researches are necessary in order
to verify the viability and security of this substance that may
be lethal to human patients.
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INTRODUCAO

O sistema nervoso atingiu seu apice nos seres
humanos durante o desenvolvimento da sua filogé-
nese nos vertebrados, formando um sistema sensoé-
rio motor bem desenvolvido ndo somente respon-
dendo a reflexos segmentares, mas também, sendo
capaz de armazenar e elaborar novas estratégias
para o sucesso do controle motor?.

Essa organizacdo, nos confere a capacidade
de executar movimentos bem coordenados e preci-
SOS, porém, para que esses ocorram Com sucesso, €
necessario um sistema sensorio-motor higido, pois,
0 abalo em alguma estrutura deste meio pode com-
prometer seriamente o movimento de alguns indivi-
duos?’. Este dano, geralmente é decorrente de uma
lesdo do neurdnio motor superior (NMS), caracteris-
ticamente observado nos traumatismos cranio-ence-
falicos (TCE), esclerose multipla (EM), nos acidentes
vasculares encefalicos (AVE), e em comprometimen-
tos congénitos como a Paralisia Cerebral (PC)é8,

Em virtude disso, o impacto na qualidade de
vida dos individuos que sofreram lesdo do NMS tem
resultado na busca por alternativas terapéuticas que
propiciem maior independéncia e recuperagao fun-
cional, entre as quais, a administracdo da Toxina Bo-
tulinica do tipo A (TBA) tem recebido destaque pelos
resultados atualmente relatados na literatura®. Sen-
do assim, o propdsito deste estudo, foi realizar um
levantamento bibliografico, analisando os aspectos
neurofisioldgicos e musculares possivelmente envol-
vidos na espasticidade e avaliar a acdo da TBA no
controle espastico e os resultados encontrados na
literatura no que diz respeito a diminuicdo do tonus
muscular.

METODO

Para a confecgdo desta pesquisa de carater
revisional, utilizou-se a base de dados eletronica
como: Scielo, Lilacs, , Medline, Springer. Além disso,
também foram utilizados livros voltados a neurocién-
cias e documentos eletronicos informativos de salde
consultados nos periodos entre 1987 a 2008. Sendo
que, a busca, realizou-se com as palavras-chave: to-
xina botulinica do tipo A (botulinum toxin A) e espas-
ticidade (spasticity).

Desenvolvimento

O distarbio mais assiduo das desordens do
NMS é a espasticidade!®. Caracterizado por uma hi-
perexcitabilidade dos reflexos miotaticos e cutaneos
que fomentam o tonus muscular (hipertonia espas-
tica). Este estado alterado do tonus, é velocidade
dependente, ou seja, é exacerbado durante o movi-
mento passivo de estiramento balistico gerando uma
contra-resisténcia ao movimento.

Os sinais e sintomas clinicos presentes na es-

pasticidade sdo de suma importancia para diagnosti-
car lesdes do NMS', Estes podem ser: aumento do
reflexo de estiramento, clonus, aumento dos refle-
x0s tendinosos profundos, sinal de Babinski (reflexo
cutaneo extensor) positivo, sinergismos em massa,
fraqueza e hipotrofia muscular, inadequagao no re-
crutamento na geracao de forga, lentificacdo dos
movimentos seletivos, perda da destreza e alteracao
na elasticidade muscular com possivel contratura®'2.

Contudo, o conceito encontrado na literatura
a respeito da espasticidade tende a ser rotulado'?
sugerindo com freqiiéncia que o aumento dos re-
flexos superficiais e profundos estdo relacionados
com o aumento do ténus musculart319, Isto pode
levar a interpretacGes erroneas no dia-a-dia clinico
ao se avaliar e intervir em casos de sujeitos com
este comprometimento neuroldgico, pois, alguns
autores, tém sugerido que o estado aumentado do
tonus muscular é independente da atividade refle-
xa exagerada®. Dentro desta concepgao, admite-se,
que, o aumento da tensdao ao movimento deve-se a
uma rigidez ativa e também a alteracGes passivas e
intrinsecas das células musculares. Para os autores,
a rigidez ativa pode ser defina por dois termos:

Hiperatividade muscular, caracterizada por as-
sincronia excitatdria e inibitdria, na qual prevalecem
os impulsos excitatérios do motoneurdnio superior,
descendendo pelos tratos cortico-espinhal até o mo-
toneurdnio inferior sem inibicdo alguma, despolari-
zando a fibra muscular, provocando a sua contragao
continua e resultando em hiperatividade>%.

Hiper-reflexia: acredita-se que a falta de um
componente inibitdrio descendente acarretara o au-
mento da atividade dos aferentes Ia em neurdnios
fusomotores gama e motoneuronios alfa, ocasionan-
do uma contracao muscular ativa®'.

J3a, as alteragbes passivas podem ser definas
pelo termo hiper-rigidez mioplastica e devem-se a
ligacoes fracas de actina e miosina?® que somadas
as alteragbes intrinsecas como propriedades reolo-
gicas musculares e mudancas no tecido conectivo
irdo oferecer uma resisténcia ao movimento de esti-
ramento passivo?>?4,

Curiosamente, estudos de células muscula-
res dos flexores ulnares do carpo obtidos através de
biopsia, demonstraram alteracdes no comprimento
do sarcomero, enfatizando a importancia nas mu-
dancgas da gigante molécula protéica titina, que liga
o miofilamento de miosina ao término do sarcome-
ro (linha Z). Esta molécula confere a capacidade
elastica ao musculo estriado esquelético, estando a
mesma reduzida nas fibras espasticas, fazendo com
gue o musculo chegue rapidamente ao seu limite
elastico quando estiradas e provocando resisténcia
oposta ao movimento de estiramento?.

Por tanto, ao analisar estes achados, percebe-



se componentes neurofisioldgicos e musculares en-
volvidos neste transtorno. Desta forma, a falta da
compreensao a respeito do mecanismo neurofisio-
l6gico da espasticidade, pode levar algumas vezes
a equivocos. Entretanto, esta indubitavelmente cla-
ro tratar-se de um comprometimento incapacitante
gque tem como alvo a motricidade normal, tornando
tarefas normalmente simples de serem realizadas,
como alimentacdo, posicionamento confortavel, lo-
comogao, transferéncia e cuidados de higiene, ex-
tremamente dispendiosas ou mesmo impossiveis.
Como resultado, observa-se a perda parcial ou total
de independéncia e consequentemente da qualidade
de vida®* %,

A toxina botulinica como um recurso no con-
trole da espasticidade

A medicina utiliza-se de recursos fisicos e qui-
micos no tratamento da espasticidade, alguns exem-
plos dos principais procedimentos cirdrgicos sdo:
cordotomias, mielotomias, rizotomia dorsal e em
estagios avangados a tenotomia. Ja, o arsenal fi-
sioterapico tem como viga mestre: orteses, técnicas
manuais, modalidades terapéuticas como o calor,
frio, aparatos elétricos que propiciem correntes de
estimulagdo elétrica funcional (FES) sobre o grupo
muscular antagbnico ao espastico e a estimulacdo
elétrica transcutanea (TENS) para um remodela-
mento das vias neurais3-34,

Além disso, farmacos também podem servir
para o controle da espasticidade, sendo eles: diaze-
pam, baclofeno, clonidina, dantrolene, morfina, tiza-
nidina, clorpromazina, e fenol**3¢. Contudo, a toxina
botulinica produzida pela bactéria gram negativa
tipo bastonete e anaerdbica Clostridium Botulinum,
tem se mostrado um componente eficaz na redugao
deste comprometimento incapacitante.

Em meados do século XIX, o Clostridium Bo-
tulinum foi identificado como responsavel pelo botu-
lismo, patologia que resulta em flacidez e paralisia
muscular, devido a sua acdo neurotdxica nas por-
¢Oes pré-sinapticas dos nervos colinérgicos, que im-
pem a exocitose da acetilcolina (Ach) para a juncao
mioneural e consequentemente, anulando a contra-
¢cdo muscular3’3,

Além da TBA, este microorganismo produz
ainda outros seis sorotipos diferentes de neurotoxi-
na, denominados pelas letras B, C, D, E, F e G¥*,
Porém, para producdo de farmacos, as neurotoxinas
que preponderam sdo as TBA e a toxina botulinca
do tipo B (TBB), sendo que dentre estas, a que atua
com maior diligencia a favor do bloqueio colinérgico
€ a neurotoxina A% 27,

Deste modo, o0 éxito no tratamento através da
TBA esta associado a correta administragao em gru-
pos musculares espasticos em doses controladas, de

forma a atingir um raio em média de 2cm?a partir
do local de aplicacdo capaz de causar uma desnerva-
¢do quimica temporaria, impedindo a despolarizacao
da fibra muscular e conseqiientemente a espastici-
dade'>*. Contudo, deve ficar claro que a despolari-
zacao ao longo da fibra nervosa e a produgao dos
niveis de Ach permanecem normais3.

Além disto, a toxina estimula brotamentos
axonais laterais que estardao atdxicos livres para li-
beragdo de Ach, restabelecendo um ténus muscular
parcial. A medida que o efeito neurotdxico comeca
a decair, as jungdes neuromusculares restauram-se
e os brotamentos axonais laterais involuem. Conse-
guentemente, a espasticidade é novamente exacer-
bada®” 38,

Neste momento, devemos observar que a
acdo farmacoldgica vigora por tempo determinado,
variando conforme a literatura tem relatado, entre
trés a doze meses. Portanto, as aplicacdes deste far-
maco devem ser feitas periodicamente para o con-
trole espastico®.

Farmaco no Brasil

Desde 1992 a toxina botulinica vem sendo uti-
lizada no Brasil para o tratamento de sindromes neu-
rolégicas, e a liberacao para o Sistema Unico de Saude
(SUS), ocorreu somente na data de 08/09/1995%. Atu-
almente, trés apresentacdes da neurotoxina aprovadas
pela Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) estdo dis-
poniveis legalmente para a comercializacdo no pais. No
entanto, é importante destacar que o discernimento do
médico sobre as trés toxinas é fator determinante no
tratamento, pois, se trata produtos de acdo bioldgica
com mecanismos de acao idénticos, mas que, contudo,
diferem na farmacocinética®.

As unidades de uma formulacdo de toxina sdo
exclusivas para aquele produto, ndo existem unidades-
padréo internacionais, e as unidades de uma prepara-
¢do ndo sado intercambidveis com as de outras®. A Tabe-
la 1, apresenta as caracteristicas dos principais produtos
comercializados no mercado.

RESULTADOS

A Tabela 2 demonstra os resultados sobre a
reducdo do tonus muscular obtidos através de te-
rapias combinados (TBA mais fisioterapia)** e tra-
tamentos isolados (TBA ou Fisioterapia)®*#, onde
buscou-se avaliacOes feitas pela Escala de Asworth
Modificada (EAM).

Melhora do tonus muscular foi obtido em in-
dividuos submetidos a intervengdo isolada com a
TBA4¢, Ademias, nas pesquisas onde objetivou-se
analisar grupos de controle que receberem terapias
isoladas (TBA ou Fisioterapia) com os quais recebe-
ram terapias combinadas (TBA mais Fisioterapia), os
grupos que receberam terapia combinada, demons



Tabela 1. Diferencas nas apresentacdes da Toxina Botulinica aprovadas pela ANVISA para comercializagdo no Brasil as caracteristicas de

cada tipo.

TBA-1

TBA-2 TBA-3

Forma farmacéutica P6 seco a vacuo

P¢ liofilizado injetavel P¢ liofilizado injetavel

No de Unidades por frasco 100U 500 U 100U
Volume do frasco 10ml 3ml 3ml
Composigao 0,5mg de albumina humana e | 0,125mg de albumina humana e | 5 mg de gelatina, 25 mg de dex-

tituicao

0,9mg de NaCl 2,5mg de lactose trano e 25 mg de sacarose
Armazenagem <-5°C em freezer ou2 — 8°C 2-8°C 2-8°C
pré-reconstituigdo em geladeira
Armazenagem 4-8°C 4-8°C 2-8°C
pos-reconstituigdo
Tempo de validade pos-recons- 4 horas 8 horas 4 horas

Fonte: ftp://ftp.saude.sp.gov.br/ftpsessp/bibliote/informe_eletronico/2007/iels.set.07/iels175/U_CP-SAS-3_130907.pdf

traram queda superior na espasticidade®*. Pode
ser observado também, que apenas com o emprego
da Fisioterapia, ndo ouve melhora do tonus muscu-
lar. Deve ser salientado, que em uma das pesquisas
que empregaram isoladamente a TBA, trés indivi-
duos ndo obtiveram melhora do quadro espastico®.

DISCUSSAO

Embora a TBA demonstre ser eficiente para
a reducdo do ténus muscular, seu efeito, se da pela
paralisacdo temporaria da musculatura afetada e
nao pela recuperacdo da funcdo muscular préxima
dos niveis normais.

Por este motivo, sua aplicabilidade limita-se
até o presente momento aos efeitos locais e tempo-
rarios obtidos no aumento da excursdo dos tecidos
moles adjacentes ao sitio da aplicagdo. Vale ressal-
tar, que, estes ganhos, podem ser potencializados
com o tratamento fisioterapéutico, pois, apds o blo-
queio quimico, torna-se mais facil o tratamento para
a inibicdo reflexa patoldgica e conseqliente melhora
do estado hipertonico do paciente*.

Porém, além destes efeitos, estudos docu-
mentaram que a toxina n3o permanece apenas nos
locais de bloqueio colinérgico, podendo alcancar cir-
cuitos do SNC via fluxo axoplasmatico retrogrado e
transcitose?’. Em virtude disso, deve ser preconizado
a continuidade das pesquisas sobre espasticidade e
do emprego da toxina com propdsitos terapéuticos.

CONCLUSAO

A TBA mostrou-se eficaz no tratamento da es-
pasticidade, pois, observou-se redugao da hipertonia
muscular nos estudos evidenciados nesta pesquisa.
Em adicdo, a fisioterapia demonstrou-se como um
elemento facilitador para o tratamento desta injuria.
Por fim, uma vez que pesquisas relataram presencga
da toxina no SNC de cobaias, isto justifica, até o
presente momento, que o empregado de uma das
substancias mais cogitadas para o tratamento da es-
pasticidade ainda ndo é totalmente compreendido.



Tabela 2. Pesquisas avaliando redugdo do t6nus muscular.

Revista/Autor GI GII GIII AvaliagaoPacientes Resultados
Intervencgdo Intervengdo com Intervencgdo
com TBA TBA + Fisioterapia | com Fisioterapia
A Fisia/Faria et al*. 7 (50%) Pacientes 7 (50%) EAM 14 GII Melhora do ténus
- Pacientes Pacientes (100%) muscular. GIII Nao
houve melhora.
Rev Para Med/ 10 (10%) Pacientes EAM 10 GII Melhora do T6-
Franco et al*. - - Pacientes (100%) nus Muscular.
Clin Rehabil/ Gio- 20 (50%) 20 (50%) Pacientes EAM 40 GII Melhora superior
vanelli et al®. Pacientes - Pacientes (100%) do ténus muscular

comparado ao GI.

Arq Neuro-psiquiatr/
Cardoso et al*.

20 (100%)
Pacientes -

GI Melhora do t6-
nus muscular.

EAM20
- Pacientes (100%)

12 (100%)
Pacientes -

Stroke/Hesse S et al'®,

EAM12
- Pacientes (100%)

GI 9 (75%) dos pacien-
tes obtiveram melhora
do tonus muscular e 3
(23%) dos pacientes nao
obtiveram melhora.
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