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RESUMO

A espasticidade ¢ uma desordem motora caracterizada pelo aumento do tonus muscular,
dependente da velocidade de estiramento. Esse disttrbio atinge cerca de 12 milhdes de pessoas
ao redor do mundo e contribui para o aumento da incapacidade dos individuos, levando a
reducdo da mobilidade e da sua independéncia. O tratamento pode ser realizado por meio de
medicamentos, de tratamentos fisioterapéuticos ou pela aplicagdo da toxina botulinica nos
musculos espasticos, uma op¢ao que vem sendo amplamente utilizada na pratica clinica. A
toxina botulinica ¢ um potente bloqueador neuromuscular, efetiva no tratamento da
espasticidade. Varios trabalhos foram realizados para verificar a eficacia da aplica¢do da toxina
em pacientes com espasticidade, porém os métodos utilizados para essa verificagdo foram na
sua maioria subjetivos, como a Escala Modificada de Ashworth. Sendo assim, se faz necessario
o estudo de novos métodos de avaliacdo da espasticidade para conseguir avaliar o real efeito do
tratamento. Um novo método que foi estudado e vem sendo aplicado em alguns trabalhos ¢ o
método Limiar Reflexo de Estiramento Toénico (LRET). Essa medida representa o angulo
articular em que os musculos da articulacdo estdo sendo recrutados. O objetivo deste trabalho
foi avaliar o efeito da toxina botulinica tipo A no membro superior de participantes com
espasticidade. Para isso foram realizadas duas avaliagdes, uma logo antes da aplicagdo e outra,
21 dias apos a aplicacdo. Foram avaliados trés parametros: a Escala Modificada de Ashworth,
o método LRET e a Amplitude de Movimento do cotovelo. Os resultados mostraram que a
evolucao dos participantes em relagdo a amplitude de movimento foi mais significativa do que

os efeitos verificados pelo método LRET, referente aos aspectos neurais desse disturbio.

Palavras-chaves: espasticidade, toxina botulinica, avaliacdo quantitativa.



ABSTRACT

Spasticity is a motor disorder characterized by increased muscle tone, dependent on
the stretching velocity. This disorder affects around 12 milions of people worldwide and
contribute to the increase of the incapacity of individuals, reducing their mobility and
independence. The treatment can be realized through medications, physiotherapeutic or the
application of botulinum toxin to the spastic muscles, na option that has been widely used in
clinical practice. Botulinum toxin is a potente neuromuscular blocker, effective in the treatment
of spasticity. Several studies were performed to verify the efficacy of toxin application in
patients with spasticity, but the methods used for this verification were mostly subjective, such
as the Ashworth Modified Scale. Thus, it is necessary to study new methods of assessing
spasticity in order to be able to evaluate the real effect of the treatment. A new method that has
been studied and has been applied in some studies is the Reflex Threshold Tonic Method
(LRET). This measure represents the joint angle at which the joint muscles are being recruited.
The aim of this study was to evaluate the effect of botulinum toxin type A on upper limbs of
participants with spasticity. For this, two evaluations were used, one just prior to application
and the other 21 days after application. Three parameters were evaluated: the Ashworth
Modified Scale, the LRET method and the Elbow Range of Motion. The results were an
evolution of the participants in relation to a more significant range of motion than those verified

by the LRET method, referring to the neural dimensions of this disorder.

Keywords: spasticity, botulinum toxin, quantitative evaluation.
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Capitulo 1

1. INTRODUCAO

A espasticidade ¢ uma das condi¢des mais incapacitantes que existem e atinge mais de
12 milhdes de pessoas ao redor do mundo [1]. Lance et al. definiu a espasticidade como sendo
uma desordem motora caracterizada pelo aumento dependente da velocidade do reflexo de
estiramento tonico (tonus muscular) [2]. Essa desordem ¢ geralmente associada com dor e
contratura nas articulagdes, contribuindo para o aumento da incapacidade dos individuos por
levar a reducdo da mobilidade e sua independéncia. Nos membros superiores os musculos
atingidos sdo geralmente os flexores do punho, dedos e cotovelo.

A espasticidade surge como sequela de algumas doengas de caracteristicas neurologicas,
que podem ser tanto de origem embrioldgica ou decorrentes de lesoes. Entre as doengas mais
comuns estdo: Acidente Vascular Encefalico, Paralisia Cerebral, Esclerose Multipla e
Traumatismo Craniano [3].

O primeiro objetivo no tratamento da espasticidade ¢€ evitar os fatores que dao origem a
esta desordem e o segundo ¢ evitar as consequéncias que ela pode trazer ao paciente. Por se
tratar de uma desordem multifatorial, esse tratamento pode ser realizado de diversas formas. Os
tratamentos farmacologicos t€m o objetivo de reducdo do tonus muscular e podem agir
diretamente no musculo ou no Sistema Nervoso Central [4]. Existem também os tratamentos
cirargicos indicados geralmente para casos de espasticidade severa ou quando a espasticidade
gera efeitos colaterais graves. Os tratamentos fisioterapéuticos sdo bastante utilizados e
apresentam bons resultados. Podem ser utilizadas diversas técnicas para auxiliar na evolugado
do paciente como hidroterapias, estimulagdo elétrica e utilizacdo de orteses [5], [6] . Um outro
tipo de tratamento ¢ a aplicagdo da toxina botulinica, que vem sendo uma das opgdes
terapéuticas mais indicadas por apresentar melhora na habilidade do paciente em realizar
movimentos e na diminui¢ao da dor causada pela espasticidade [7].

A toxina botulinica ¢ um bloqueador neuromuscular, sendo o tipo A (TBA) o mais
utilizado na pratica clinica por ser a mais potente e de duragdo mais prolongada. A TBA ¢
aplicada via intramuscular, conforme o plano terapéutico, por um médico devidamente
capacitado. Os efeitos apos a aplicagdo podem ser sentidos de 2 a 5 dias € duram em torno de 2

a 3 meses. Sendo que ele atinge seu potencial maximo em 21 dias [8]. A injecdo da TBA ¢
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geralmente bem tolerada e os efeitos colaterais podem ser leves como dor e hematoma e
também graves como disfagia e assimetria. Porém a ocorréncia desses efeitos ¢ considerada
rara.

Os primeiros trabalhos que apresentaram a TBA no tratamento da espasticidade
surgiram por volta de 1984, em que foram realizados teste com criancas que possuiam Paralisia
Cerebral ¢ como resultado foi verificado uma redug¢dao do tonus muscular em todos os
participantes [9]. Depois desses primeiros resultados, diversos estudos [10], [11], [12] foram
realizados com o mesmo intuito e ainda hoje ¢ tema de muito impacto e investigado por muitos
profissionais. Foram desenvolvidos trabalhos que avaliaram o efeito da TBA na espasticidade
causada como sequela por varias doengas neuroldgicas e os resultados encontrados foram na
maioria das vezes positivo. Um conceito que vem sendo analisado ¢ a migracdo da toxina
botulinica, onde estudos in vitro [13] tem mostrado que a TBA pode afetar a liberagao de varios
neurotransmissores do cérebro e da medula espinhal, levando a alteragdes também no Sistema
Nervoso Central.

Visto que a TBA se apresenta como uma das terapias mais utilizadas atualmente no
tratamento da espasticidade, ¢ de grande importincia avaliar de forma objetiva a melhora do
paciente com o tratamento. Os trabalhos analisados [10], [11], [14], [15] avaliam a efic4cia do
tratamento na sua maioria por escalas subjetivas, como a Escala Modificada de Ashworth
(EMA) e avaliaram também a Amplitude de Movimento (ADM), que apesar de ser um bom
indicativo da melhora do paciente, ndo avalia a melhora da desordem motora em si. Sendo
assim se faz necessario o estudo e desenvolvimento de técnicas que possam ser utilizadas para
avaliar o efeito da TBA no tratamento da espasticidade além do local de aplicagdo em si.

Um método que vem sendo apresentado nos ultimos anos ¢ o método do Limiar Reflexo
de Estiramento Tonico (LRET). Essa técnica leva em conta os aspectos neurais dessa desordem
definidos por Lance e foi descrita por Levin e Feldman em 1994 [16]. Ele ¢ mensurado por
meio de reflexos de estiramento realizados em diferentes velocidades, que sdo expressos em
coordenadas de angulo e velocidade angular, ja que representam o angulo articular em que os
motoneurdnios e os musculos da articulagao estdo sendo recrutados.

Neste contexto, o objetivo do presente trabalho ¢ avaliar o efeito da aplicagdo da Toxina
Botulinica Tipo A em pacientes com espasticidade no membro superior, utilizando além das
avaliagoes ja aplicadas em trabalhos anteriores (Escala Modificada de Ashworth e Amplitude
de Movimento), um método objetivo que leva em consideracdo aspectos neurais do distarbio,

o LRET. Espera-se que dessa forma seja possivel obter pardmetros quantitativos que possam
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mensurar a evolugdo dos pacientes no proprio local de aplica¢ao da toxina botulinica e também
a evolucdo desses pacientes em relagdo aos aspectos fora da zona de aplicagdo. Os resultados
poderdo entdo auxiliar os terapeutas na escolha da melhor terapia a ser utilizada para cada
paciente individualmente, além de auxiliar na quantidade de dose e dilui¢ao da toxina botulinica

aplicada.

1.1. Objetivo Geral

O objetivo desse trabalho ¢ avaliar quantitativamente o efeito da aplicacao da toxina
botulinica tipo A em participantes com espasticidade no musculo biceps braquial, para que
assim seja possivel avaliar a evolucdo do paciente em relacdo aos efeitos locais da toxina (no
proprio musculo) e também a migragdo do tratamento para o Sistema Nervoso Central, a partir

de uma avaliacdo que leva em consideracao os aspectos neurais do distarbio.

1.2. Objetivos Especificos

e Avaliar os pacientes pela Escala Modificada de Ashworth (a escala mais utilizada na
pratica clinica para avaliagdo do disturbio).

e Avaliar o impacto da toxina botulinica na Amplitude de Movimento da articulagdo do
cotovelo.

e Avaliar a evolugdo dos pacientes pelo método LRET, para que seja possivel avaliar se

existe evolugdo nos aspectos neurais da espasticidade.

1.3. [Estrutura da Dissertacio

Essa dissertacdo de mestrado esta organizada em 6 capitulos. O capitulo 2 apresenta a
fundamentagdo tedrica deste trabalho, englobando a defini¢ao e fisiopatologia da espasticidade,
além das formas de tratamento dessa desordem. E descrito em especial o funcionamento e
manejo terapéutico da aplicacdo da toxina botulinica, e também uma revisdo da literatura de
trabalhos que avaliaram a toxina botulinica como tratamento da espasticidade. Finalmente sdo
apresentadas algumas formas de avaliagcdo da espasticidade, com foco no método LRET.

Os métodos utilizados para desenvolvimento deste trabalho sdo apresentados no
capitulo 3. S3o mostradas as caracteristicas da amostra utilizada e os critérios de elegibilidade
utilizados. Além das ferramentas e técnicas utilizadas para avaliacdo do participante antes e
depois da aplicacao da toxina botulinica e o protocolo experimental aplicado.
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No capitulo 4 sdo apresentados os resultados obtidos no trabalho, para cada uma das trés
técnicas aplicadas, além das andlises estatisticas e descrigdo dos principais achados. As
principais impressoes dos participantes a respeito do tratamento também sdo expostas neste
capitulo.

Por fim, no capitulo 5 apresenta as discussdes sobre os resultados obtidos ao longo da
pesquisa e a capitulo 6 apresenta as conclusdes retiradas deste trabalho e aborda as limitagdes

do estudo e futuros trabalhos a serem desenvolvidos para melhoria da pesquisa.
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Capitulo 2

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

A fundamentacdo teorica presente neste capitulo aborda inicialmente o tema Espasticidade,
sua conceituagdo, as principais doengas neurologias que levam a este disturbio, fisiopatologia
e 0s principais tratamentos existentes. Sera enfatizado o tratamento da espasticidade pela
Toxina Botulinica, o seu mecanismo de a¢dao, manejo terapéutico e a sua eficacia para diferentes
doencas neurologicas. Encerrando o capitulo serdo apresentadas as diferentes formas para a

avaliagdo da espasticidade, com énfase no método do Limiar Reflexo de Estiramento Tonico.

2.1. Espasticidade

A espasticidade ¢ uma das condi¢cdes mais comuns e incapacitantes que existem, e atinge
mais de 12 milhdes de pessoas ao redor do mundo [1]. Atualmente, a defini¢do mais aceita da

espasticidade foi proposta por Lance em 1980 [2], na qual o termo ¢ definido como:

“.uma desordem motora caracterizada pelo aumento dependente da
velocidade, do reflexo de estiramento tonico (tonus muscular), com
exacerbagdo do reflexo tendinoso, resultando em hiperexcitabilidade do
reflexo de estiramento”.

A espasticidade pode contribuir para o aumento da incapacidade dos individuos, ja que
leva a reducdo da mobilidade e da sua independéncia. Essa sequela também pode gerar dor e
conduzir ao desuso dos membros acometidos. Sendo assim, esta ¢ uma desordem motora que
deve ser investigada e tratada com cuidado para que seus prejuizos sejam minimizados € 0s
individuos consigam cada vez mais recuperar sua autonomia e qualidade de vida [17]. Os
membros superiores sdo comumente os mais afetados, principalmente os musculos flexores do
punho, dedos e cotovelo.

A espasticidade surge como sequela de doengas de caracteristicas neuroldgicas como
Acidente Vascular Encefalico, Paralisia Cerebral, Esclerose Multipla e Traumatismo Craniano
[18]. Em relagdo ao comprometimento motor, a paralisia ¢ uma das disfun¢des mais comuns
como sequela dessas lesdes. Em caso de paralisia total, define-se como hemiplegia e a paralisia

parcial ¢ denominada hemiparesia [19].
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2.1.1. Doencas neurologicas

2.1.1.1.  Acidente Vascular Encefalico

O Acidente Vascular Encefalico (AVE) ¢ classicamente definido por [20] como sendo
“um déficit neuroldgico atribuido a uma lesdo focal aguda do sistema nervoso central por uma
causa vascular, seja um infarto cerebral, hemorragia intracerebral ou hemorragia
subaracnoidea”. De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), 15 milhdes de
pessoas sofre AVE todo ano e aproximadamente 6 milhdes morrem em decorréncia desta lesao.
E estimado que 1 em cada 6 pessoas terdo um AVE durante sua vida [21].

O Acidente Vascular Encefalico pode ser classificado de acordo com seu mecanismo de
acao fisiopatoldgico em isquémico (AVEi) e hemorragico (AVEh), sendo que 87% dos de todos
0s casos sao isquémicos e 13% hemorragicos (10% causados por hemorragia intracerebral e 3%

hemorragia subaracnoéidea) [22]. Na Figura 1 observa-se a diferenca dos dois tipos de AVE.

Figura 1 - Tipos de Acidente Vascular Cerebral: (a) [squémico e (b) Hemorragico. Adaptado de [23].

O AVEi ocorre ap6s uma obstrucdo de um vaso sanguineo que fornece sangue para o
cérebro, impedindo a passagem de oxigénio e glicose, fazendo com que possa ocorrer danos
irreparaveis. O AVEh ¢ resultado do rompimento de um vaso enfraquecido que se rompe e
sangra no cérebro, e pode levar a compressdo do tecido cerebral, aumente da pressao
intracraniana, entre outros [24]. O AVE ¢ considerado umas das patologias que mais causam
incapacidades nos pacientes, seja por meio de prejuizos nas fungdes motoras, restricdes da vida

cotidiana, déficits cognitivos e de linguagem ou depressao [25].

2.1.1.2.  Paralisia Cerebral

A Paralisia Cerebral (PC) ¢ o termo utilizado para definir um grupo de sindromes

neuroldgicas resultantes de uma lesdo nos primeiros momentos de desenvolvimento do
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individuo [26]. A PC ¢ a maior causa de incapacidade motora na infancia. Estudos ao redor do
mundo relataram a prevaléncia de PC varia de 1,5 a 4 a cada 1000 nascidos, para uma faixa
etaria de 10 a 14 anos. A PC ¢ caracterizada pelo tonus muscular anormal que limita a
mobilidade do individuo. Os sintomas motores da PC sdo frequentemente acompanhados por
disturbios de sensag¢do, percepcao, cogni¢cdo, comunicagdo € comportamento, epilepsia e lesoes
musculoesqueléticos secundarias. Esses disturbios s3o atribuidos a alteragdes no
desenvolvimento fetal ou processos intrauterinos patolégicos. Embora a PC ndo seja uma
doenca progressiva, ela pode apresentar mudancas ao decorrer do tempo [27].

Foram identificados dois tipos de PC, de acordo com a area do cérebro afetada [28]:

e Piramidal (espastica): ¢ o tipo mais comum, afetando cerca de 80% de todas os
individuos. Esse tipo de PC ¢é causada por uma lesdo no cértex motor, € como
resultado um ou mais grupos musculares ficam tensionados limitando os
movimentos.

e Extra-piramidal: atinge aproximadamente 10% dos individuos com PC, e ¢ causada
por uma lesdo no cerebelo ou nos nucleos da base. A lesdo nesta area leva o
individuo a desenvolver movimentos involuntarios como: distonia, atetose, coréia,

ataxia e discinesia.

2.1.1.3.  Esclerose Multipla

A Esclerose Multipla (EM) ¢ uma doenca inflamatoria do Sistema Nervoso Central
caracterizada pela localizagdo de multiplas placas de desmielinizagdo na substincia branca
encefalica e medular. Essas lesdes levam a deficiéncia da transmissao do impulso nervoso,
ocasionando assim sinais neurologicos que podem se agravar com o passar o tempo [29].

Estima-se que cerca de 2.3 milhdes de pessoas sofram com a EM no mundo,
representando 33 pessoas em um grupo de 100.000. A maior incidéncia da doenga ocorre nos
Estados Unidos, onde 200 novos casos sdo diagnosticados toda semana [30]. Estima-se que o
tempo médio de vida apds o diagndstico esteja entre 24 a 45 anos. Os principais fatores de risco
para essa doenca sdo fatores genéticos e relacionados ao ambiente [31].

A perda das fungdes motoras ¢ um dos sintomas mais visiveis da EM. Dentro das
alteragdes motoras, realga-se a espasticidade, distirbio que acomete aproximadamente 80% dos
individuos e que pode apresentar diferentes graus de intensidade [32]. Os membros inferiores
sdo geralmente mais afetados do que os superiores, influenciando diretamente na realizagdo da

marcha [33].
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2.1.1.4. Traumatismo Cranio-Encefalico

O Traumatismo Cranio-Encefalico (TCE) ¢ uma lesdo repentina no cérebro, causada por
um golpe na cabeca quando o individuo sofre um acidente de moto e carro, queda ou lesao
praticando esportes. Individuos de todas as idades estdo susceptiveis a sofrer um TCE [34].
Essa lesdo ¢ a principal causa de incapacidade e morte no mundo em pessoas com idade entre
18 e 45 anos, atingindo cerca de 2 milhdes de pessoas todos os anos [35].

O TCE pode ser dividido em duas fases: a lesdo primadria, que resulta do impacto
mecanico que ¢ transmitido para o cérebro e a lesdo secundaria, que ocorre algumas horas apos
0 impacto e se caracteriza por alteracdes intra e extracelulares resultantes do edema pos-
traumatico e aumento da pressao intracraniana [36].

De todos os casos relatados, aproximadamente 75% sdo considerados graves, fazendo
com que os individuos lesionados sofram com a espasticidade, além dos danos cognitivos e
vestibulomotores (equilibrio). O surgimento da espasticidade e de outras sequelas associadas

ao sistema motor, acontece de maneira rapida, cerca de uma semana apos a lesao [35].

2.1.2. Fisiopatologia

A espasticidade ¢ desencadeada devido a lesdo dos neurdnios motores superiores que
ocorre, por exemplo, apds um AVE e, portanto, ¢ considerada como um dos sinais positivos da
sindrome do neur6nio motor superior (NMS). Essa desordem ¢é geralmente resultado da
ativacdo local do fuso muscular, mas a sua propagag¢do requer envolvimento do Sistema
Nervoso Central (SNC). A lesao nos NMS interrompe a comunicacao entre o cérebro e medula
espinhal, produzindo um estado de desinibi¢do dos reflexos medulares e aumento do tonus
muscular [37].

O tonus ¢ a resisténcia do musculo, em repouso, a movimentos passivos. O tonus de um
individuo saudével resulta de propriedades viscoelasticas do musculo e por estimulos
provenientes dos neurdnios motores espinais. A viscosidade se refere a resisténcia do musculo
de se deformar e a elasticidade ¢ a capacidade do tecido para retornar a sua posi¢ao original.
Quando um musculo € esticado, o fuso muscular excita os neurénios motores resultando na
contracdo do musculo. Esse reflexo de estiramento ¢ modulado pelas vias supraespinais e
espinais. O aumento do tonus inicialmente resulta do estimulo excessivo dos motoneurdnios

espinais e posteriormente sofre influéncia das mudancas viscoelésticas nos musculos afetados.

[38].
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2.1.3. Formas de tratamento
No desenvolvimento de uma estratégia para o manejo da espasticidade o primeiro

objetivo ¢ evitar os fatores que ddo origem a desordem e o segundo ¢ evitar as consequéncias
que ele pode trazer ao paciente. O tratamento da espasticidade ¢ multifatorial e pode ser
realizado por meio de medicamentos, reabilitagdo fisica, cirurgia e aplicagdo de toxina

botulinica nos membros afetados.

2.1.3.1. Tratamento farmacologicos

Os medicamentos s3o indicados para cada paciente dependendo da area de lesdo e a
intensidade das sequelas e podem agir diretamente no SNC ou diretamente no musculo
espastico. Os medicamentos tém todos o objetivo de reducdo do tonus muscular, porém sua
eficiéncia ¢ controvérsia e ainda nao bem compreendida [4]. Entre os medicamentos comuns

para o tratamento da espasticidade estdo: Baclofeno, Benzodiazepinicos e Gabapentina.

2.1.3.2.  Tratamentos fisioterapéuticos

O tratamento bésico para todos os pacientes que possuem espasticidade ¢ a fisioterapia, ja
que a reducdo do tonus muscular e a diminuicdo das contragdes musculares podem ser um
beneficio muito grande para o individuo mesmo que seja por um curto periodo de tempo [4].
Entre as terapias utilizadas para o manejo da espasticidade estio a Técnica de Bobath!,
hidroterapias, termoterapias e crioterapia. Também pode-se utilizar dispositivos como
complemento a fisioterapia, para auxilio durante o tratamento do paciente como oOrteses [6] e

Estimulagdo Transcutanea Elétrica do Nervo (TENS) [5].

2.1.3.3.  Tratamentos cirurgicos

O tratamento cirrgico para espasticidade ¢ geralmente indicado principalmente para casos
de espasticidade severa ou quando a espasticidade gera efeitos colaterais que se transformam

em incapacidades funcionais. Os resultados sdo varidveis e depende do paciente [4].

2.1.3.4. Aplicacdo de toxina botulinica

A aplicagdo de toxina botulinica por meio de injecao intramuscular ¢ uma opg¢ao para o
tratamento da espasticidade e vem mostrando uma melhora na habilidade do paciente realizar
movimentos nos membros superiores e inferiores, aumentando assim sua autonomia. Por
apresentar bons resultados, a aplicacdo da toxina botulinica tem sido considerada uma das

4

opgoOes terapéuticas mais indicadas [7]. Esse tratamento € atualmente disponibilizado pelo

! Essa técnica baseia-se na atengio na postura do tronco e no alongamento muscular controlado para redugdo da
espasticidade.
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Sistema Unico de Satide (SUS) de forma gratuita, para pacientes que atendem os critérios de

inclusdo (ver item 2.2.1).

2.2. Toxina Botulinica

A Toxina Botulinica ¢ um potente bloqueador neuromuscular, efetiva no tratamento de
espasmos, espasticidade e distonias. A Toxina Botulinica tipo A (TBA) ¢ a mais utilizada na
pratica clinica por ser a mais potente e de duracdo mais prolongada. Ela foi inicialmente
utilizada para tratamento de estrabismo e depois aplicada para diversas outras patologias [39].

A toxina botulinica tipo A (TBA) ¢ uma neurotoxina produzida pela bactéria
Clostridium Botulinum, e possui peso molecular de aproximadamente 1500.000 kDa, composta
por uma cadeia pesada e uma cadeia leve, interligadas por uma ponte dissulfiirica. A TBA
possui a capacidade de bloquear a liberagdo do neurotransmissor acetilcolina na jungdo
neuromuscular, resultando em uma desnervacdo muscular temporal e seletiva [39], seguindo o

mecanismo de agdo apresentado na Figura 2.
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Figura 2 - Mecanismo de acdo da toxina botulinica. A toxina se liga & membrana da célula e entra no
neurénio por meio de endocitose, a cadeia leve é transportada pela membrana e cliva uma proteina
especifica, bloqueando assim a liberagdo de acetilcolina na fenda sinaptica. Adaptada de [40].
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2.2.1. Manejo terapéutico
O tratamento da espasticidade com a utilizagdo da TBA ¢ oferecida pelo SUS desde que o
individuo responda aos critérios de inclusdo definidos pela diretriz desenvolvida pelo governo
[41], que sdo:
e Possuirem diagnostico codificados de acordo com a lista disponibilizada (Anexo 1);
e Possuir comprometimento funcional, dor ou risco de estabelecimento de deformidades
osteomusculares, devidamente informados por laudo médico;
e [Estar inserido em um programa de reabilitagdao, no qual o paciente, familiar ou cuidador
seja capaz de assegurar o seguimento do tratamento, monitorizagao de efeitos adversos

e adesdo as medidas instituidas.

A TBA ¢ injetada por via intramuscular conforme o plano terapéutico. A aplicagdo deve
ser realizada por um médico devidamente capacitado especialista em Medicina Fisica e
Reabilitagdo - Fisiatria, Neurologia, Neurocirurgia ou Ortopedia. Sendo definida a necessidade
da aplicagdo da TBA, o profissional deve identificar quais musculos necessitam ser injetados
por meio de exames fisicos. Os critérios levados em conta sdo: musculos dolorosos ou com
aumento do tonus muscular, musculos que levam a diminui¢do da amplitude articular e analise
de marcha [42].

A determinacao da dose que sera aplicada depende da intensidade da espasticidade do
individuo, do seu peso, tamanho e nimero de musculos que receberam a TBA. Recomenda-se
que a aplicagdo deve ser da menor dose eficaz estimada, que se respeite o intervalo minimo de
3 a 4 meses entre as aplicagdes e que seja prolongado o maximo possivel o intervalo entre as
aplicagdes. Essas medidas sdo recomendadas para que reduza as chances de falha terapéutica

pela formagdo de anticorpos pelo corpo do paciente [43].

2.2.1.1.  Duracao do efeito

Quando a Toxina Botulinica ¢ injetada no musculo, os efeitos podem ser sentidos dentro de
2 a5 dias apos e duram em torno de 2 a 3 meses antes de comecar a ter seu efeito reduzido [39].
Nessa ocasido, o paciente pode ser avaliado quanto a possibilidade de se recomendar uma nova
aplicacdo em tempo devido. Estudos eletromiograficos mostram que a amplitude do potencial
de a¢do dos musculos injetados declina apds 48 horas da injecdo e atinge seu potencial de agao
mais baixo em 21 dias. Os mesmos estudos mostraram que 100 dias apds a injecao a amplitude

dos potenciais de a¢cdo continuava reduzida em 80% [8].
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2.2.1.2.  Efeitos Colaterais

A aplicagcdo da TBA ¢ geralmente bem tolerada. Apds a injecdo da toxina, ela se espalha
para os musculos e tecidos, podendo inclusive afetar musculos adjacentes [44]. As
complicagdes possiveis com o tratamento podem ser divididas entre relativas, raras e descritas,
conforme a Tabela 1. As complicagdes relativas sdo aquelas que podem ser evitadas ou
facilmente resolvidas; as raras t€ém incidéncia muito baixa, porém a formagao de anticorpos ¢
um efeito altamente indesejavel e requer cuidados especiais por parte do médico. As
complicagdes descritas, normalmente se devem a erro de técnica, erro na avaliagdo clinica e

funcional do paciente, erro de dose ou dilui¢ao [8].

Tabela 1 - Efeitos colaterais da aplicacdo da Toxina Botulinica Tipo A. Adaptado de [8].

Risco Relativo Raras Descritas
1. Alergia — erupg¢ao de pele 1. Ptose de palpebra e de
1. Dor .
difusa sobrancelhas
2. Hematoma 2. Atrofia focal 2. Disfagia

3. Sensacao de perda da 3. Diplopia, dificuldade de 3. Alteracao de expressdo ou
forca acomodacao visual face paralisada

4. Formagao de anticorpos

(3-5%) 4. Assimetria

4. Edema discreto

5. Sintomas gripais e

. L 5. Sudoragdo alterada 5. Alteragdo funcional
gastrointestinais

6. Fraqueza muscular intensa
6. Infecgao local q .
ou generalizada

2.2.2. Utilizacao no tratamento da espasticidade

Os primeiros trabalhos que apresentaram a TBA no tratamento da espasticidade
comecaram a surgir por volta de 1984 com Cosgrove et. al [9], que realizou um teste com
criancas com Paralisia Cerebral e como resultado obteve reducao do tonus muscular em todos
os participantes € melhora funcional dos membros em que a toxina foi aplicada. Em 1989, Das
e Park [45] realizam um estudo com individuos que possuiam espasticidade e avaliou a melhora
deles nos membros superiores. Nesse estudo foi mensurado a amplitude de movimento (ADM)
com um gonidmetro, antes e depois da aplicagdo de TBA. O desfecho obtido pelo estudo foi
uma melhora consideravel na amplitude de movimento para todos os voluntdrios nas
articulagdes do cotovelo e punho.

Depois desses primeiros estudos que demonstraram a eficacia da TBA para o tratamento

da espasticidade, varios artigos realizaram estudos com o proposito de apresentar os efeitos da
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aplicagdo da toxina botulinica na espasticidade em pacientes que sofreram diferentes tipos de
lesdes. Foley et al. [10], analisou 16 trabalhos com individuos pds-AVE, que compararam de
forma randomizada os grupos que receberam o tratamento com a TBA e que receberam placebo.
O objetivo do artigo foi verificar a associagdo entre o tratamento e as melhoras na realizacao de
atividades de individuos com espasticidade nos membros superiores. Evidenciou-se que a
aplicacdo da TBA resultou em uma melhora no tonus muscular dos individuos em todos os
artigos analisados, porém em relacdo a melhora das fun¢des motoras e na realizacao de
atividades cotidianas concluiu-se que os efeitos foram muito poucos, mostrando que a TBA
auxiliou mais a fungdes passiva do que as fungdes ativas.

Camargo et al. [11] realizou um estudo composto por 20 criangas com PC e relatou uma
melhora significativa principalmente na marcha dos voluntarios. Concluiu-se que a TBA ¢ um
método seguro e eficaz para o tratamento da espasticidade, porém as mudancgas funcionais sdo
temporarias. Resultados semelhantes foram encontrados por Safarpour et al. [12], que realizou
uma revisao de trabalhos que mostraram os efeitos da TBA no tratamento de pacientes com
EM. A TBA também se mostrou eficiente no tratamento de individuos com espasticidade
adquirida apos TCE, como apresentado por Smith et al. [46]. Como contribuicdo este trabalho
mostrou a melhora na espasticidade apds a aplicacdo da TBA, porém ndo foi encontrado
mudangas nas fungdes dos membros.

Apesar da eficacia apresentada por esse tratamento, muito ainda ¢ estudado sobre a
seguranca dos individuos que realizam esse tratamento a longo prazo e os possiveis efeitos
colaterais que podem ocorrer. Elovic et al. [47] avaliaram a seguranca e os efeitos da aplicacdo
da TBA repetidas vezes em relacdo a incapacidade funcional, qualidade de vida e o tonus
muscular de pacientes com espasticidade. O estudo foi realizado com 279 individuos que
tenham sofrido o AVE ha pelo menos 6 meses. Foram realizadas 5 aplicacdes de TBA nos
membros superiores (cotovelo, do punho, do dedo indicador e do polegar), com intervalo de 12
semanas. Como resultado obteve-se melhora no tonus muscular e na habilidade funcional e o
tratamento foi bem tolerado pelos participantes, ndo mostrando apresentando efeitos colaterais.
Também na intencao de comprovar a seguranca do método, Papavasiliou et al. [48] realizou um
estudo com 450 criancas com Paralisia Cerebral (PC) e verificou que os efeitos adversos foram
bastante raros. O trabalho concluiu que quando as diretrizes definidas sdo seguidas, as reagdes
adversas sao leves e nao produzem grandes prejuizos, mesmo para pacientes gravemente

afetados.
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A espasticidade, além de influenciar na mobilidade do paciente e consequentemente na
sua autonomia para realizar atividades cotidianas, pode em alguns casos causar dor no individuo
que possui a sequela. Devido ao conflito ainda existente do auxilio que a TBA pode trazer na
diminui¢do da dor em pacientes espasticos, Shaikh et al. [49] realizaram um estudo com 130
pacientes que possuiam AVE, PC, EM ou TCE. Dos individuos analisados, 65% relataram
sentir dor, e desses 80% reportaram que a dor era devido a espasticidade. Apds a aplicacdo da
TBA, foi questionado se a dor havia diminuido apos o tratamento e 62% responderam de forma
afirmativa, mostrando a usabilidade da TBA inclusive para controle da dor de pacientes
espasticos.

Um novo conceito que vem sendo abordado em alguns estudos recentes ¢ a migragao
da TBA, que se refere aos efeitos da toxina fora do local que ela foi injetada. Como mostrado
nos trabalhos citados anteriormente, a agao da TBA no sistema nervoso periférico ¢ altamente
documentada e apresenta bons resultados. Porém ainda muito pouco ¢ sabido sobre a a¢do da
toxina no SNC. Estudos in vitro t€m demonstrado que a TBA pode afetar a liberagdo de varios
neurotransmissores do cérebro e da medula espinhal. Alguns trabalhos mostraram que o
tratamento com a TBA também leva a alteracdo das entradas aferentes do SNC produzidas pelo
efeito dos fusos musculares [13]. Isso mostra que ao contrario do que ¢ imaginado, os efeitos e

os beneficios da TBA vao muito além que apenas no local onde a mesma ¢ aplicada.

2.2.2.1. Toxina Botulinica Tipo A aliada a fisioterapia
O mecanismo de acdo da TBA se baseia na reducdo do tonus muscular, porém ela ndo

apresenta efeito na precisao e no controle do movimento, os quais sdo adquiridos ou reabilitados
por meio da pratica de atividades e fisioterapia. Sendo assim, uma possivel jun¢dao da TBA e da
fisioterapia no tratamento da espasticidade podem promover melhoras na capacidade funcional
das regides comprometidas e na morfologia muscular dos individuos [50]. Atualmente uma
grande quantidade de terapias para serem utilizadas em conjunto com a TBA estdo sendo
propostos. Dentre elas estdo: Estiramento muscular, orteses, ultrassom, terapia de vibragao,
estimulagao elétrica entre outras [3].

Alguns pesquisadores estdo realizando pesquisas para comparar grupos que realizam
fisioterapia ap6s a aplicacdo da TBA com um grupo controle que nao fez nenhum tipo de
terapia. Giovannelli et al. [51] desenvolveu um estudo com 38 individuos com Esclerose
Multipla que possuiam espasticidade. Todos os voluntarios receberam a TBA e o grupo
experimental recebeu também uma fisioterapia adicional para potencializar os efeitos da toxina
durante 15 dias seguidos. Como contribuicao, foi verificado a melhora de todos os individuos

com a aplicagdo da TBA, porém o grupo experimental apresentou resultados superiores. Isso
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mostra que um programa de fisioterapia, que inclui exercicios de fortalecimento, melhora a

espasticidade nos musculos quando combinados com a aplicagdo da TBA.

2.2.2.2.  Métodos utilizados para avaliar a eficdcia
Visto que a TBA se apresenta como uma das terapias mais indicadas atualmente para o

tratamento da espasticidade, ¢ de grande importancia avaliar de forma objetiva a melhoria do
paciente com o tratamento, além de conseguir definir o melhor protocolo de reabilitacao para
cada individuo particularmente.

Os artigos analisados e citados avaliaram a efetividade da TBA na reducdo da
espasticidade por meio de escalas subjetivas, como a Escala Modificada de Ashworth [14], que
apesar de ser o método mais utilizado na préatica clinica nao ¢ um método quantitativo € nao
fornece uma medida exata do quanto a TBA foi eficaz em um determinado individuo. Por se
tratar de uma escala ordinal, ¢ dificil ver uma melhora sutil na espasticidade, ja que a mudanca
de um grau para outro na escala ¢ muito significativa, dificultando a analise dos resultados de
trabalhos que comparam grupos distintos, por exemplo.

Outra medida amplamente utilizada nos trabalhos que verificam a eficacia da TBA ¢ a
amplitude de movimento (ADM) [15], que ¢ uma medida realizada pelo terapeuta utilizando
um gonidmetro manual e estirando a articulacdo de forma passiva até o limite do individuo.
Essa métrica ndo avalia a melhora do disturbio em si, mas sim avalia o quanto a alcance da
articulagdo analisada aumentou.

Visto que as medidas utilizadas ndo avaliam de forma objetiva a eficacia da TBA na
melhora da espasticidade, se faz necessario o estudo e desenvolvimento de técnicas que possam
ser utilizadas para avaliar o efeito da TBA, tanto isoladamente, quanto combinada com outras

terapias alternativas.

2.3. Métodos para avaliacio da espasticidade

Realizar a avaliacdo da espasticidade de uma maneira confiavel ¢ de extrema
importancia dentro da pratica clinica, para que o terapeuta consiga classificar a gravidade do
distirbio, mensure a melhora do paciente de maneira eficiente e consiga determinar o melhor
método terapéutico para cada caso. Devido a complexidade e a natureza multifatorial desse
disturbio, sua avaliacao ainda € um desafio e ndo existe um padrao estabelecido. Mediante isso,
esta se¢do apresenta uma breve revisdo da literatura sobre os métodos para avaliagdao da

espasticidade.
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2.3.1. Avaliagdes subjetivas
A avaliacdo da espasticidade na pratica clinica ¢ realizada na maioria das vezes por

escalas subjetivas. Entre as escalas utilizadas estdo: a Escala de Tardieu, um método utilizado
para avaliagdo geralmente de pacientes com paralisia cerebral, que se baseia no estiramento em
diferentes velocidades do membro analisado [52] e escala de Fugl-Meyer que avalia cinco
dimensdes do comprometimento, incluindo aspectos do controle motor e equilibrio [53]. A
escala atualmente mais utilizada para avaliacdo da espasticidade pelos terapeutas ¢ a Escala
Modificada de Ashworth (EMA) por se tratar de um método simples e de facil aplicabilidade
[14].

2.3.1.1.  Avaliacdo pela Escala Modificada de Ashworth

Ashworth [14] descreveu uma escala 5 pontos para graduacdo da resisténcia encontrada
durante o estiramento passivo, sendo 0 referente a um tonus muscular normal e 4 a um aumento
severo do tonus, levando a rigidez da articulagdo (Tabela 2). Nesta avaliagdo o terapeuta realiza
repetidos estiramentos passivos no membro analisado e estima a resisténcia de acordo com os
graus pré-estabelecidos.

Mesmo sendo o método mais utilizado, muitos estudos estdo sendo realizados na
inten¢do de investigar a eficacia e confiabilidade desta escala, ja que ela apresenta muitas
limitagdes. Entre essas limitagdes esta o fato do seu resultado ser dependente do avaliador, ja
que a escolha de qual grau o paciente se encaixa depende apenas da sua expertise. Outro fator
¢ que a velocidade dos estiramentos ndo ¢ controlada, portanto o método nao segue a definigao

de Lance [2], que afirma que a espasticidade ¢ dependente da velocidade.

Tabela 2 - Escala Modificada de Ashworth. Adaptado de [14].

Classificacao Descricao

0 Nenhum aumento do ténus muscular.
Leve aumento do tonus muscular, manifestado por uma tensdo momentanea
1 ou por resisténcia minima, no final da amplitude de movimento articular
(ADM), quando a regido ¢ movida em flex@o ou extensao.

Leve aumento do tonus muscular, manifestado por tensdo abrupta, seguida

H de resisténcia minima em menos da metade da ADM restante

5 Aumento mais marcante do tonus muscular, durante a maior parte da ADM,
mas a regidao ¢ movida facilmente.

3 Consideravel aumento do tonus muscular, o0 movimento passivo € dificil.

4 Parte afetada rigida em flexd@o ou extens@o.
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Virios estudos vém sendo desenvolvidos na intencao de apresentar as desvantagens da
utilizacdo da EMA para avaliagdo da espasticidade. Ansari et al. [54] realizou um estudo com
15 voluntarios espasticos e dois terapeutas, com tempo de atuacao diferentes (a primeira com
10 anos de experiéncia e a segunda com 1 ano). Como resultado obteve-se uma baixa correlagao
entre as avaliagdes dos dois terapeutas, mostrando a diferenca que se pode obter na utilizagdo
da escala por profissionais diferentes. Fleuren et al. [55] também realizaram um estudo para
verificar a confiabilidade da EMA com 30 pacientes e concluiram que a escala, na sua forma
atual, ndo ¢ suficientemente valida e confidvel para avaliar a espasticidade. Os autores
recomendam que se pare de utilizar a escala como uma Unica medida e que novos métodos

sejam pesquisados e que preferencialmente use eletromiografia para avaliagdo da espasticidade.

2.3.2. Avaliacdes objetivas

Devido as desvantagens encontradas na utilizacdo de métodos subjetivos para avaliacao
da espasticidade, métodos objetivos estdo sendo estudados na intencdo de suprir a necessidade
de técnicas confidveis para a mensuragao desse distirbio. Entre as avaliagdes objetivas existem
as:

e Avaliagdes neurologicas: sdo baseadas na estimulagdo elétrica dos nervos periféricos ou
tendoes. Entre elas se incluem o Reflexo de Hoffman (Reflexo-H), a Onda F e os
reflexos tendinosos. Apesar de serem medidas objetivas, as avaliagdes neuroldgicas nao
apresentam correlagdo definida entre o quadro clinico do paciente [56] e o resultado dos
testes e além disso, ndo esta em conformidade com a defini¢do proposta por Lance [2].

e Avaliagdes Biomecénicas: quantificam o grau de espasticidade por meio de medidas de
posi¢do articular, velocidade angular e torque durante movimentos de velocidades
controlados. Sao utilizados equipamentos isocinéticos € motores de controle de
velocidade para medir a resisténcia ao movimento, porém esses dispositivos sao muitas
vezes de alto custo e s6 possui usabilidade comprovada dentro de ambientes controlados
[56].

Outro método também existente para avaliagdo da espasticidade ¢ o Limiar Reflexo de
Estiramento Tonico (LRET). Esse método vem sendo estudo por alguns pesquisadores [57],
[58], [59], com o objetivo de incorpora-lo na pratica clinica como uma avalia¢ao confiavel do

disturbio.
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2.3.2.1. Avaliacio da espasticidade pelo método do Limiar Reflexo de Estiramento

Tbnico
O método LRET leva em considerac¢do aspectos neurais da fisiopatologia da espasticidade
e a defini¢do do disturbio proposta por Lance [2]. O conceito tedrico por traz desse método esta
baseado na avaliagdo da excitabilidade dos motoneuronios resultantes das influéncias
supraespinhais e segmentais, e foi descrita por Levin e Feldman em 1994 [16].

Seguindo essa teoria, o LRET representa o angulo articular em que os motoneurdnios e
os respectivos musculos da articulagdo sdo recrutados. Porém como a espasticidade ¢ um
disturbio dependente da velocidade, um estiramento nio € suficiente para estimar essa variavel.
O LRET ¢ determinado entdo por um conjunto de limiares de reflexo de estiramento dindmico
(LREDs), que s3o expressos por coordenadas de angulo e velocidade angular, evocados por
estiramentos realizados em velocidades variaveis. Como o LRET representa uma medida tnica
que por defini¢do € quantificado no estado de repouso do paciente, ele é obtido por meio da
regressdo linear dos LREDs para uma velocidade nula [16][59]. Quanto maior a velocidade em
que o estiramento ¢ realizado, mais cedo a resposta muscular ocorre.

Em individuos saudaveis, a faixa de regulacdo do LRET ultrapassa a faixa biomecanica.
Ja para individuos espasticos, ocorre um déficit na faixa de regulacdo, de modo que eles se
encontram dentro da faixa de referéncia de amplitude de movimento (de 0° em extensdo a 150°
em flexdo, no caso da articulagdo do cotovelo) [59]. A Figura 3 mostra a representagdo do

LRET de um individuo espastico comparado com o de um individuo higido.

A
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@ .‘fndividuo
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% Pacientes
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- >
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LRET

Faixa biomecinica

Figura 3 - Representacdo do limiar do reflexo de estiramento tdnico de um individuo espastico pos-
AVE e um individuo higido para articulagdo do cotovelo. Sendo que 150° representa a flexdo total da
articulagdo e 0° a extens@o. Adaptado de [57].
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Como o LRED ¢ representado pelo angulo articular no qual o musculo comeca a
responder ao estiramento, para conseguir realizar a avaliagdo por este método ¢ necessario a
utilizacdo de um eletromiografo, para capturar os sinais elétricos provenientes do musculo
analisado, e um eletrogonidmetro, para medida de angulo articular. Além disso, € necessario de
um software para processar os sinais adquiridos e conseguir determinar 0 momento exato em
que as fibras musculares comegam a se contrair (onset muscular).

Alguns estudos reportaram a utilizagdo e validagdo do LRET como método para
avaliacdo da espasticidade. Levin et al. [16] e Musampa et al. [60] investigaram a espasticidade
no biceps de individuos p6s-AVE e encontraram resultados dentro da faixa biomecéanica como
esperado. Além disso, foi feito correlagdes com escalar subjetivas comumente utilizadas como
a Escala de Fulg-Meyer.

Calota et al. [57] e Kim et al. [58] apresentaram dispositivos portateis para avaliagdo
de individuos com espasticidade p6s-AVE em membro superior. O musculo analisado em
ambos os trabalhos foi o biceps. Como resultado obteve-se que o método pode ser aplicado na
pratica clinica para uma avaliacdo mais confiavel da espasticidade, substituindo as escalas
subjetivas. Os dois dispositivos propostos fazem a monitoragao da atividade eletromiografia e
do angulo articular durante os estiramentos passivos. Mesmo os resultados sendo satisfatérios,
a técnica para o processamento do sinal eletromiografico, especialmente para a detec¢ao do
onset muscular ndo se mostraram eficientes [59].

Desde modo, Silva et al. [59] em 2013 propuseram um dispositivo para avalia¢do da
espasticidade pelo método LRET com técnicas precisas dos sinais eletromiograficos. Utilizou-
se para a detec¢dao do onset muscular a técnica de Empirical Mode Decomposition (EMD). O
sistema foi validado em 7 voluntarios que sofreram AVE e possuem a espasticidade como
sequela. Como resultado, o sistema obteve respostas satisfatorios e conseguiu discriminar o
grau de espasticidade dos voluntarios. Apesar dos bons resultados o trabalho apresentou
algumas limitagdes, como a quantidade baixa de voluntario, a falta de controle para realizagao
dos estiramentos nas velocidades determinadas e o processamento de sinais ser feito de forma
offline, impossibilitando o terapeuta de acompanhar os sinais monitorados.

O trabalho desenvolvido por Marques et al. [61] apresentou um sistema para a avaliagdo
da espasticidade pelo método LRET em tempo real e aplicou para trés metodologias distintas
de velocidade de estiramento (crescente, decrescente e aleatoria), com o objetivo de identificar
se alguma delas seria a mais indicada para tal avaliacdo. Os resultados obtidos mostraram que

o sistema utilizado foi superior aos demonstrados em trabalhos anteriores, por realizar a

33



avaliagdo em tempo real e a metodologia na qual a velocidade de estiramento era crescente

durante a avaliag@o foi a mais eficiente dentre as que foram testadas.

2.4. Consideracoes Finais

A fundamentagdo teorica apresentada nesse capitulo serviu como base e motivacao para
o estudo realizado nesta dissertacdo. Durante a pesquisa bibliografica foi possivel notar o
quanto a espasticidade ¢ uma sequela que incapacita os individuos e a quantidade de pessoas
que sofrem desse disturbio. Apesar da existéncia de varios tratamentos, a toxina botulinica vem
se apresentando com um dos principais e sendo tema de inimeros trabalhos nos ultimos anos.
A pesquisa realizada também possibilitou conhecer as técnicas existentes para avaliar esse
distarbio de tanta relevancia e verificar a necessidade da aplicagdo e estudo de novas técnicas
que mensurem a espasticidade de maneira objetiva e possa ser utilizada na pratica clinica, como

auxilio aos terapeutas.
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Capitulo 3

3. METODOS

Neste capitulo serdo apresentados detalhes da amostra utilizada no trabalho, as
ferramentas e técnicas utilizadas na coleta, o protocolo experimental aplicado e a maneira que

os dados coletados foram analisados.

3.1. Detalhamento da amostra

Para essa pesquisa, foram convidados um total de cinco pacientes, que possuiam
espasticidade nos membros superiores e atendiam também os critérios de elegibilidade
definidos (apresentados no item 3.1.1). Esses pacientes foram recrutados no Hospital de
Clinicas de Uberlandia, no ambulatério de Espasticidade ¢ no Centro de Exceléncia em
Reabilitacao e Trabalho Orientado (CERTO) em Uberlandia. As institui¢cdes foram informadas
anteriormente sobre o trabalho e concordaram em participar da pesquisa. O recrutamento foi
realizado de setembro a dezembro de 2018, dentro do Hospital de Clinicas, com o
acompanhamento da médica responsavel.

Essa pesquisa foi aprovada pela Comissio Nacional de Etica em Pesquisa, com
Certificado de Apresentacio para Apreciagdo Etica de niimero 318.960. Todos os voluntarios
e responsaveis foram informados sobre todos os procedimentos que seriam realizados no estudo

e assinaram o Termo de Livre Consentimento (Apéndice 1).

3.1.1. Critérios de Elegibilidade

Como critérios de elegibilidade, os pacientes que participaram da pesquisa deveriam:

e Ter sofrido alguma das lesdes neuroldgica: Acidente Vascular Encefalico
(isquémico ou hemorragico), Esclerose Multipla, Traumatismo Cranio-Encefalico
ou Paralisia Cerebral;

e Apresentar espasticidade no musculo biceps braquial;

e Nao apresentar outras doengas musculoesqueléticas associadas;

e Apresentar-se clinicamente estaveis;

e Possuir sinais clinicos de hemiparesia ou hemiplegia com comprometimento do

membro superior;
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e Realizar tratamento com toxina botulinica e fazer aplicagdo do medicamento no

musculo biceps braquial.

Os cinco voluntarios inicialmente recrutados conseguiram finalizar o estudo. Os dados
dos participantes e as informacdes referentes as suas lesdes estdo apresentadas na Tabela 3.
Todas as coletas foram realizadas nas instituigdes ou na casa dos pacientes, para garantir maior

comodidade aos participantes e a seus familiares.

Tabela 3 - Caracteristicas dos participantes recrutados.

Idade Tipo de Lado Tipo de Tempo Faz
Paciente  Sexo
(anos) lesdo comprometido sequela de lesdo fisioterapia?
1 M 71 AVEh Esquerdo Hemiplégico 4 anos Sim
2 M 60 AVEi Esquerdo Hemiplégico 1 ano Sim
3 M 48 TCE Direito Hemiplégico 15 anos Sim
4 M 52 AVEh Direito Hemiparético 5 anos Sim
5 M 56 AVEi Esquerdo Hemiparético 1 ano Sim

3.2. Ferramentas e técnicas

Neste trabalho os participantes foram avaliados antes e depois (21 dias) da aplicagdo da
toxina botulinica nos musculos espasticos. A TBA foi injetada por uma neurologista com
experiéncia na area e a diluicdo do medicamento aplicado, além dos musculos que receberiam
a TBA incluindo o biceps braquial, foi determinado de acordo com o julgamento da médica e
necessidade de cada paciente.

Neste trabalho foram avaliados 3 pardmetros do membro do participante antes e depois
da aplicagdo da toxina botulinica: a Escala Modificada de Ashworth (EMA), a Amplitude de
Movimento (ADM) e a espasticidade foi mensurada pelo método do Limiar Reflexo do

Estiramento Tonico (LRET). Todos os parametros e participantes foram avaliados pelo mesmo
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terapeuta em ambas as coletas. Esse terapeuta ja possuia experiéncia previa na avaliacdo dos
parametros avaliados.

O terapeuta avaliou a espasticidade do musculo flexor do cotovelo realizando a extensao
passiva do cotovelo e graduando a resisténcia sentida de acordo com a EMA. Para medir a
amplitude de movimento, o terapeuta também realizou a extensdo passiva do cotovelo até a
amplitude maxima permitida e indicou qual a amplitude em graus que o participante alcangava
por meio de um gonidmetro de mao (Figura 4). A ADM foi obtida por meio da diferenga entre
o angulo de flexdo maxima e o angulo de extensdo maxima do cotovelo (Figura 4b).

Considerou-se como padrdo que a extensao total do cotovelo era correspondente ao 0°.

(a) @ (b)

Figura 4 — a) Gonidometro universal de mao b) Medida da Amplitude de Movimento.

3.2.1. Método do Limiar Reflexo de Estiramento Tonico

Para a avaliagdo pelo método LRET, utilizou-se um equipamento dedicado
desenvolvido no Nucleo de Tecnologia Assistiva da Universidade Federal de Uberlandia. Por
se tratar de um dispositivo inovador, foi realizado o deposito no Instituto Nacional de
Propriedade Industrial (INPI) de patente no nimero: BR1020180134949.

Como mostrado na fundamentacgdo tedrica, para realizagdo da avaliagdao deste método ¢
necessario a utilizagao de:

e Hardware: composto por um eletromiografo, para captagdo de sinais musculares e

um eletrogonidmetro, para medida dos angulos articulares.
o Software: responsavel pelo processamento dos sinais € de uma interface para

auxilio do terapeuta.
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3.2.1.1.  Hardware

O dispositivo utilizado ¢ o apresentado na Figura 5a. O eletromidgrafo foi desenvolvido
com ganho regulavel (760x, 1000x e 1200x) de forma que o terapeuta poderia alterar esse valor
de acordo com a amplitude do sinal de cada voluntario A deteccdo da eletromiografia (EMG) ¢
feita por eletrodos passivos e descartaveis e o posicionamento no musculo biceps braquial
seguiram as determinagdes do protocolo SENIAM (Surface Electromyography for the Non-
Invasive Assessment of Muscles).

O eletrogoniometro utilizado (Figura 5b) foi desenvolvido com sensor de fibra optica
plastica, ja que este ¢ um material barato, portatil e de facil manuseio, além de apresentar outras
caracteristicas superiores aos eletrogonidmetros utilizados nos trabalhos anteriores. O trabalho
de Rezende et al. [62] foi realizado com o objetivo de validar e apresentar a aplicabilidade desse
sensor desenvolvido para medidas de angulos articulares, e como os resultados obtidos foram

positivos, optou-se por também utiliza-lo para avaliar espasticidade neste trabalho.

Figura 5 — a) Dispositivo para avaliagdo da espasticidade pelo método LRET. b) Eletrogoniémetro de
fibra optica plastica.

3.2.1.2.  Software
O Software desenvolvido na linguagem C#, € responsavel pelo processamento dos sinais
capturados e também possui uma interface para auxilio e acompanhamento do terapeuta durante
a coleta. O software foi registrado no INPI, com nimero de processo: BR512018051735-8.
Como a teoria por tras do método descreve que o LRET representa o angulo articular

em que os respectivos musculos da articulagdo sdo recrutados, foi necessario a criagdo de uma
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rotina que faga a detec¢ao do inicio da contragdo muscular (onset muscular). O método utilizado
para a detec¢do do onset foi a Empirical Mode Decomposition (EMD) descrita por Andrade et
al. [63], por possuir diversas vantagens na distingao de zonas de atividade muscular espastica.
A interface do software ao finalizar uma coleta ¢ apresentada na Figura 6. Nela estao
incluidos os graficos dos sinais capturados pelo hardware (eletromiografia e
eletrogoniometria), o grafico da velocidade angular (obtido por meio da derivagdo da variagao
angular no tempo) e o grafico de velocidade angular x angulo, de onde ¢ obtido o LRET. No
final de cada coleta também sao exibidos os resultados do LRET, o coeficiente de determinacgao

da reta (R?) de regressio e o tempo total de coleta.

% Sistema para avalizgo da espasticidade

Inicio Ajuda

. d S—
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Figura 6 — Interface do sistema. a) sinal de eletromiografia b) sinal de eletrogoniometria c) velocidade
angular d) grafico de velocidade angular x angulo e) informagdes da coleta f) feedback visual para o
terapeuta.

A teoria do método LRET também diz que a espasticidade ¢ dependente da velocidade,
sendo assim o terapeuta para realizar a avaliacdo tem que realizar os estiramentos em diferentes
velocidades. Para controlar a velocidade que o membro do voluntario serd estirado, foi
desenvolvido um sistema de feedback visual para auxilio do terapeuta, onde ¢ mostrado um

padrdo que ele tem que seguir e o braco do paciente, em tempo real (Figura 6f).
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A interface também possui uma tela para cadastro do voluntario, no qual todos os dados
pessoais sao gravados como: nome, data de nascimento, enderego, telefone. E também
informacodes referentes a lesao do paciente, como: tipo de lesdo, tempo da lesdo, lado afetado,

entre outros. A tela de cadastro ¢ apresentada na Figura 7.

2, Paciente = m} x

Nome do paciente: || | Data: |___| n9:| |

F'ruﬁssécr:l:l Data de nascimenta: Idade:l:l

Enderego:| | CEP:| |

Sexo Tipo de lesdo
Escl Multipl
O Feminino O AVE Isquémico ORZ
Paralisia Cerebral
O Masculino O AVE Hemorragico R Ll Ll
(0 Traumatismo Craniano
Tempo de leséo: l:l
Toma remedico de uso confinuo ?
Qual? Qual periodo do dia?
O Sim |
O Nzo
Membro Lado Paresia
O Superior O Direito O Hemiparético
O Inferior ) Esquerdo (O Hemiplégico

Observagdes:

Salvar

Figura 7 - Tela para cadastro do voluntario

3.3. Protocolo experimental

Com o objetivo de conseguir resultados fidedignos, que conseguissem mostrar o efeito
da aplicagdo da toxina botulinica no musculo biceps braquial, foi definido e seguido com
cautela um protocolo experimental. A primeira coleta foi realizada imediatamente antes da
aplicacdo da toxina nos musculos definidos e a segunda coleta foi realizada 21 dias apos a
aplicacdo, ja que segundo Sposito et al. [8], este ¢ o ponto de maior efeito do medicamento. O
diagrama, apresentado na Figura 8, mostra como foi o esquema de coletas aplicado no trabalho.
As duas coletas foram realizadas no mesmo horério para evitar influéncia de medicamentos e

manter um padrao, para que a comparagao entre resultados seja confiavel.
40



O protocolo experimental definido foi seguido exatamente da mesma forma nas duas

coletas realizadas e para todos os voluntarios. Inicialmente, foi feito a avaliagdo clinica da

espasticidade dos musculos flexores do cotovelo pelo terapeuta, para isso foi realizada a

extensdo passiva do cotovelo, em diferentes velocidades, e feita a graduagdo da resisténcia

sentida pelo terapeuta de acordo com a EMA (Tabela 2).

Em seguida, realizando o mesmo procedimento foi mensurada a Amplitude de

Movimento, posicionando o gonidometro universal na articulagdo do cotovelo, estirando o

membro até o limite permitido (até o participante apresentar dor) e anotando a amplitude

articular de cada participante.

Primeira Ap ltl cagao da T Segunda
Coleta Ox{n? 1as Coleta
botulinica

Figura 8 - Esquema de coletas aplicado na pesquisa.

Apbs isso foi iniciado a avaliagao pelo método do LRET com o dispositivo desenvolvido

exclusivamente com este proposito. Para isso adotou-se as seguintes etapas:

Posicionamento do participante sentado confortavelmente, com o membro
comprometido em leve abdugdo de ombro, antebraco e punho em posi¢ao neutra.
Coletar os dados pessoais e informagdes sobre a lesdo do participante e instrui-lo a
permanecer com o membro relaxado e ndo realizar contragdes voluntarias durante o
procedimento.

Realizar a limpeza da pele com algodao e alcool e posicionar os eletrodos de EMG
no biceps braquial de acordo com o SENIAM. O eletrodo de referéncia foi
posicionado no cotovelo, com o propdsito de evitar movimentagao dos fios durante
a coleta.

Posicionamento do eletrogonidometro na lateral do braco por meio das faixas
elasticas e centralizando o eixo do sensor com o cotovelo do paciente e seguindo a
linha articular como referéncia (Figura 9)

Posicionamento inicial do membro a ser avaliado em total flexdo, ja4 que cada
estiramento serd iniciado na méxima flexao do cotovelo possivel e vai até a posicao

maxima de extensao de cada participante.
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Realizar os movimentos de extensdo e flexdo do cotovelo (Figura 10). Nesse
trabalho foram realizados 30 estiramentos em velocidade crescente, sendo as
velocidades utilizadas as seguintes: 50°/s, 80°/s, 110°/s, 140°/s, 170°/s e 200°/s,
portanto foram realizados 5 estiramentos para cada uma das velocidades. O
protocolo foi definido com esse padrao de velocidade e quantidade de estiramentos
com base no trabalho de Marques et al. [61] que definiu essa metodologia como a
mais eficiente para avaliagdo da espasticidade por meio do método LRET. Para
auxiliar o terapeuta na realizacdo dos estiramentos na velocidade correta, utilizou-

se o feedback visual desenvolvido.

Figura 10 - Terapeuta realizando os estiramentos no participante.
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3.4. Analise dos dados

Foi inicialmente realizada uma estatistica descritiva dos dados para apresentar e
descrever os resultados obtidos. Em sequéncia foi realizado o teste de Shapiro-Wilk para
verificar a normalidade das variaveis analisadas e em seguida aplicado o teste de Wilcoxon
pareado, ja que as variaveis ndo possuiam uma distribuicdo normal. Foi realizado também um
teste de correlacdo entre as variaveis analisadas (ADM, EMA e LRET) , a correlagao utilizada
foi a de Spearman, ja que esse método pode ser aplicado em correlagdes que envolvam niimeros
ordinais e continuos.

Todos os testes foram realizados utilizando o software R (“The R Project for Statistical
Computing” n.d). Foi utilizado um intervalo de confianga de 90%, devido a quantidade de
participantes da pesquisa ser muito baixa (cinco participantes).

Alguns pontos da avaliagdo feita pelo LRET que foram considerados discrepantes,
foram retirados, como pontos que ocorriam em uma velocidade ou angulacao fisiologicamente
irrealizaveis. Os pontos excluidos foram os que se encaixavam nos critérios a seguir, definidos
por Calota et al. [57]:

e Pontos cuja atividade muscular foi detectada a velocidades inferiores a 2°/s.

e Pontos cuja angulacdo ocorreu a menos de 4° do ponto inicial e com velocidade

angular inferior a 100°/s.

e Pontos detectados a menos de 120° do angulo e com velocidade angular menos de

50°/s.

3.5. Consideracoes finais

Nesse capitulo foram apresentados os métodos utilizados para realizacao desta pesquisa,
as ferramentas e técnicas utilizadas. Além de descrever o dispositivo utilizado para avaliagao

da espasticidade pelo método do Limiar Reflexo de Estiramento Tonico (LRET).
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Capitulo 4

4. RESULTADOS

Nesta se¢ao serdao apresentados os resultados obtidos nas duas coletas realizadas (antes
e depois da aplicacdo da toxina botulinica). Inicialmente sao mostradas as informagdes gerais
do paciente, tais como: média de idade, tipo de lesdo, tempo de lesdo e lado afetado. Ainda
serdo apresentados os resultados de cada uma das trés medidas que foram mensuradas:
Amplitude de Movimento, Escala Modificada de Ashworth e o0 método do Limiar Reflexo de
Estiramento Tonico. Além disso, foi realizada também a correlagdo entre os parametros

avaliados (EMA/LRET e ADM/LRET), para verificar o nivel de correlagdo entre os dados.

4.1. Participantes

Na Tabela 4 sdo apresentadas as informagdes dos cinco participantes do estudo. A média
de idade dos voluntarios foi 57,4 + 6,48 anos e o tempo médio de lesdo 5,2 + 3,92 anos. Todos
os participantes eram do sexo masculino, sendo que 80% deles sofreram AVE e 20% sofreram
um TCE. Em relagdo ao lado comprometido, 60% tiveram o lado esquerdo afetado e 40%

tiveram o lado direito.

Tabela 4 - Descrigao da amostra.

Idade Tempo de Tipo de Lado
Pacientes Sexo
(anos) lesdo (anos) lesdo comprometido
Desvio Desvio
Média Média Feminino Masculino AVE TCE Direito Esquerdo
5 Padréo Padrao
57,2 6,48 5,2 3,92 0% 100% 80% 20%  40% 60%

4.2. Amplitude de Movimento (ADM)

Na Tabela 5 encontra-se os dados referentes a ADM dos participantes antes e depois da
aplicagdo da Toxina Botulinica, assim como a evolu¢do individual de cada um com o

tratamento.
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A mediana da ADM dos participantes antes da aplicacdo da toxina botulinica foi 75° e
depois do tratamento a média variou para 99°, mostrando uma evolu¢ao média de 24%. A maior
evolugdo foi verificada para o Participante 4 que antes da aplicagdo tinha uma ADM de 70° e
depois da aplicagdo foi 99° (evolucdo de 41%). J4 a menor evolucao foi do Participante 5 (14%).
Apesar da pouca evolugdo, este participante foi o que apresentou maior ADM, sendo assim a
evolucdo apresentada foi um grande avango, pois o voluntario ja possuia uma grande amplitude.

Foi aplicado o teste de Shapiro-Wilk, para verificar se os dados seguem uma distribuigao
normal. Os valores de p para antes foi 0,0505 e para depois 0,0530, concluindo que as amostras
ndo sdo normais. Foi aplicado entdo o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon para amostras
pareadas (p = 0.05447). De acordo com este teste, pode-se afirmar com 90% de confianca que

ha diferenca estatistica entre os dados de antes e depois da aplicagdo da toxina botulinica.

Tabela 5 - Resultados da Amplitude de Movimento, antes e depois da aplicacdo da TBA.

Pacientes ADM antes da ADM apos Evolucao do
aplicacao da TBA  aplicacdo da TBA paciente (%)

1 80° 950 15%

2 70° 850 21%

0,

3 75° 100° 33%

4 700 990 41%

5 105° 120° 14%

Mediana 75° 99° 24%

4.3. Escala Modificada de Ashworth (EMA)

Os dados referentes a avaliacdo pela EMA, antes e depois da aplicagdo da toxina
botulinica estdo apresentados na Tabela 6. Para as analises estatisticas considerou-se que o valor
da escala 1+ corresponderia a 1,5. Observou-se que para trés participantes, houve mudangas no
grau de espasticidade de acordo com a escala, todos que antes estavam no nivel 2 evoluiram
para o nivel 1+ apods o tratamento. Em contrapartida, dois participantes ndo apresentaram
evolucdo de acordo com a EMA e continuaram no mesmo nivel de espasticidade antes e depois

do tratamento. Esses participantes em que o nivel ndo mudou apresentam grau de espasticidade
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menor do que os trés participantes que mudaram de nivel com o tratamento com a toxina
botulinica.

Para verificar se os dados referentes a EMA de antes e depois do tratamento sao
diferentes estatisticamente, foi aplicado o teste de Wilcoxon (p = 0,1489), por se tratar de uma
variavel ordinal. Conclui-se, com 90% de confian¢a, que ndo ha diferenga estatistica entre os

valores da EMA entre as duas coletas realizadas, para os participantes desse trabalho.

Tabela 6 - Resultados da Escala Modificada de Ashworth, antes e depois da aplicagdo da TBA.

EMA antes da EMA apos

Pacientes aplicacio da aplicacio da
TBA TBA
1 1+ 1+
2 2 1+
3 2 1+
4 2 1+
5 1 1

4.4. Limiar Reflexo de Estiramento Tonico

O método LRET foi aplicado nas duas coletas para todos os participantes (antes e depois
da aplicacdo da toxina botulinica) e foram realizados 30 estiramentos em cada coleta como
detalhado no item 3.2.1. Nas Figuras 10, 11 e 12, sdo apresentados os graficos do angulo x
velocidade angular dos quais € possivel obter o valor do LRET para os participantes 3, 4 e 5,
por meio da regressio linear dos pontos coletados. E obtido também o coeficiente de
determinagio (R?) da reta de regressio, que mostra o quanto o modelo consegue explicar os
valores analisados.

Alguns pontos de LRED’s foram retirados, de acordo com os critérios definidos no item
3.4, entdo ¢ possivel analisar que os graficos de alguns participantes possuiram nos resultados

finais com menos pontos que os demais, devido a esse processamento realizado.
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Figura 11 - Gréfico do LRET para o Participante 3 a) antes da aplica¢do b) depois da aplicagdo.
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Figura 12 - Grafico do LRET para o Participante 3 a) antes da aplicag@o b) depois da aplicagdo.
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Figura 13 -Grafico do LRET para o Participante 3 a) antes da aplicagdo b) depois da aplicacio.
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Figura 14 - Grafico do LRET para o Participante 4 a) antes da aplica¢do b) depois da aplicagao.
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Figura 15 - Grafico do LRET para o Participante 5 a) antes da aplicacdo b) depois da aplicacdo

Na Tabela 7 encontram-se os dados do LRET e do R? para todos os participantes nas
duas coletas (antes e depois do tratamento com a toxina botulinica) e também a evolugao dos
voluntarios com o tratamento. O participante 4 foi o que apresentou maior grau de espasticidade
(107,1°) e foi também o que obteve maior evolu¢dao (27%). A menor evolucdo foi a do
participante 2 (7%), ja que ele diminui apenas 6° aproximadamente de acordo com o LRET. O
participante 5, assim como na analise da ADM, apresentou o menor LRET entre todos os
voluntarios e obteve também uma boa evolucgao.

Foi aplicado o teste de Shapiro-Wilk nos dados de LRET para verificar se eles possuem
uma distribui¢do normal. Os valores de p para antes foi 0,2307 e para depois 0,090, concluindo
que as amostras ndo sao normais. Aplicou-se entdo o teste de Wilcoxon, que € um teste ndo-
paramétrico, para amostras pareadas (0,0625). E possivel afirmar entdo, com 90% de confianca

que os dados do LRET, antes e depois do tratamento, sdo diferentes estatisticamente.
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Tabela 7- Resultados do Limiar Reflexo de Estiramento Tonico antes e depois da aplicagdo da TBA.

Evoluca
. LRET antes R?antesda LRET apos R? apdés vo u‘(;ao
Pacientes L. s .. . . dopaciente
da aplicacido  aplicacgao aplicacao aplicacao

(%)
1 72,57° 0,6126 64,71° 0,1572 10%
2 79,38° 0,9007 73,75° 0,3059 %
3 83,40° 0,6912 72,90° 0,4759 12%
4 107,100 0,4748 78,09° 0,3436 27%
5 10,60° 0,8124 7,90° 0,5736 25%

4.4.1. Correla¢ao com a EMA/LRET e ADM/LRET

A correlagdo foi realizada utilizando o método de Spearman, sendo essa uma medida
ndo paramétrica. Diferente do método de Pearson, o coeficiente de correlacdo de Spearman
pode ser aplicado para variaveis ordinais, como € o caso da Escala Modificada de Ashworth, e
por isso foi escolhida para esta analise.

O coeficiente de Spearman (p) varia entre -1 e 1, sendo que o sinal negativo da
correlagdo significa que os dados analisados variam em sentido contrario, ou seja, existe entre
eles uma correlagdo negativa. Quando os valores de p estdao entre 0,1 e 0,39, a correlacdo entre
as variaveis ¢ considerada fraca, entre 0,4 e 0,69 ¢ considerada moderada e a correlagdo ¢
considerada forte se estiver entre o intervalo de 0,7 e 1 [64]. Na Tabela 8 sao mostrados os

valores de para os momentos antes e depois da aplicagao da toxina botulinica.

Tabela 8 - Correlacao entre a EMA, ADM e o LRET.

Antes da aplicacio Depois da aplicacio
Correlagao entre EMA
e LRET 0,8944 0,7071
Correlacao ADM e
LRET -0,8207 - 0,5000

Verificou-se que a correlagdo entre a EMA e o método LRET foi positiva e forte nos
dois casos. Sendo que para antes da aplicagdao o valor do p foi 0,89 e depois da aplicagdo o p

reduziu para 0,70. Isso mostra uma alta correlacdo entre os dois métodos utilizados para a
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avaliagdo da espasticidade dos individuos deste trabalho. J4 a correlagdo entre a ADM e o LRET
foi negativa e forte para antes da aplicagdo da toxina (-0,8207) e negativa e moderada para

depois da aplicacao (-0,5).
4.5. Impressoes dos participantes

Além da coleta dos dados referentes ao membro do participante, também foi
questionado as percepgdes que os participantes apos a aplicagdo da TBA. Todos relataram
melhoras na rigidez do membro. Todos os voluntarios realizam fisioterapia (sendo ela
hidroterapia ou fisioterapia convencional) e falaram que a evolucdo com a fisioterapia aliada a
TBA ¢ melhor do que o efeito do medicamento sozinho.

Outro fator que foi questionado foi em relacdo a dor gerada pela espasticidade, dois dos
voluntarios que participaram no estudo relataram que sentiram melhora na dor apds a aplicagao
da TBA. Todos concordaram que a TBA foi importante para sua reabilitacdo e aumento da

qualidade de vida devido os seus beneficios.

4.6. Consideracoes finais

Os resultados obtidos nessa se¢ao mostram a eficacia da toxina botulinica no tratamento
da espasticidade e também no aumento da amplitude de movimento dos participantes da
pesquisa. As varidveis analisadas mostraram diferenga estatistica nos dois momentos de
avaliacdo, antes e depois da aplicagdo, exceto a avaliagdo pela EMA, que se trata de uma escala

subjetiva ja muito questionada na literatura.
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Capitulo 5

5. DISCUSSOES

A toxina botulinica ¢ um dos tratamentos mais indicados e utilizados para o manejo da
espasticidade, sendo inclusive oferecido pelo SUS em alguns casos. Apesar da avaliacao do
efeito desse tratamento ser estudada por varios pesquisadores, ainda nao foram realizados
estudos a espasticidade fosse mensurada com um método que oferecesse o resultado de forma
objetiva. Sendo assim, este trabalho avaliou os pacientes quantitativamente antes e 21 dias apos
a aplicagdo da toxina botulinica. Para isso os parametros analisados foram: Amplitude de
Movimento, Escala Modificada de Ashworth e 0 método Limiar Reflexo do Estiramento Tonico
(LRET), como método quantitativo para avaliagdo da espasticidade.

A Amplitude de Movimento ¢ um pardmetro importante de ser avaliado por conseguir
expressar a angulacdo maxima que o cotovelo consegue atingir por meio do movimento passivo.
O aumento da ADM pode auxiliar os cuidadores dos individuos em tarefas cotidianas, como
trocar de roupa, tomar banho se alimentar, além de melhorar a execu¢ao dos movimentos de
individuos hemiparéticos, que ainda possuem fun¢do motora nos membros acometidos.

Os resultados obtidos mostraram que todos os participantes apresentaram evolucao
significativa (25% de melhora na média). Foi verificado também que houve diferenga estatistica
dos dados coletados antes e depois da aplicacdo da toxina botulinica. Os participantes que
possuiam a maior ADM antes da aplicagdo foram os que obtiveram menor evolugdo. Enquanto
aqueles que possuiam maior comprometimento na articulacdo do cotovelo obtiveram uma
evolucdo superior.

A ADM apesar de ndo conseguir avaliar a melhora da espasticidade com o tratamento ¢
amplamente utilizada para mostrar a eficacia da toxina botulinica nos membros espasticos,
porém apenas avalia o efeito nos musculos. Um dos primeiros estudos realizados com esse
proposito, de Das e Park 1989 [45], avaliou a ADM dos participantes e verificou uma melhora
consideravel dos participantes apds um més de aplicagdo. Como esse foi um trabalho inicial foi
possivel ver os efeitos da toxina em pacientes espasticos desse novo tratamento que estava
surgindo na época. Bakheit et al. [65] realizaram um estudo com pacientes pos-AVC e também
avaliaram a ADM do cotovelo antes e depois de 4 semanas da aplica¢do da toxina botulinica.
Todos os participantes do estudo apresentaram melhora na amplitude de movimento e a média
da evolugao encontrada foi de 10°.
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Outro parametro analisado foi a Escala Modificada de Ashworth, aplicada na inten¢do
de avaliar a espasticidade por meio de um método subjetivo, que depende totalmente da
experiéncia do terapeuta. Esse método foi escolhido por ser o mais utilizado pelos terapeutas
na pratica clinica para mensuragdo do disturbio. Os resultados mostraram que trés dos 5
participantes analisados melhoraram um nivel na escala apo6s 21 dias da aplicagdo da toxina
botulinica, ¢ 2 deles ndo obtiveram mudanga na escala com o tratamento, apesar de ter
apresentado melhora nas outras metodologias de avaliacdo. Isso mostra a falha da EMA em
perceber pequenas mudancas na espasticidade, ja que essa escala possui poucos niveis de
graduacgdo. Além disso, por meio do teste de Wilcoxon foi verificado que ndo existiu diferenca
estatistica entre os dados de antes e depois da aplicacao.

Alguns trabalhos avaliaram o efeito do tratamento da toxina botulinica com a EMA. No
estudo de Lagalla et al. [66] todos os participantes apresentaram melhora na EMA apds a
aplicagdo da toxina nos membros superiores, principalmente nos dedos. O trabalho de Bhakta
et al. [67] também mostro uma evolucao dos pacientes com o tratamento, sendo que todos foram
classificados inicialmente no nivel 4 na EMA e depois do tratamento a média diminuiu para 2.
Sampaio et al. [68] também realizou um estudo com pacientes pds-AVE e verificou uma
melhora média de 2 pontos na EMA para os participantes e confirmaram que a toxina botulinica
¢ um tratamento eficaz contra a espasticidade.

Apesar da ampla utilizagdo da EMA como método para avaliar a espasticidade e de
apresentar bons resultados em estudos com a toxina botulinica, alguns estudos vém mostrando
algumas limita¢des desse método. Pandyan et al. [69] realizaram uma revisdo das limitagdes
da EMA para mensuragdo da espasticidade. Os autores concluiram que a EMA pode ser
utilizada como uma medida ordinal da resisténcia a0 movimento passivo, mas ndo como uma
medida do nivel de espasticidade. Muitos autores utilizam também ciclos repetidos de
estiramento passivo antes de graduar a espasticidade e ndo consideram as contribuicdes
viscoelasticas que sdo alteradas com a repeti¢do dos ciclos, podendo assim levar o terapeuta a
avaliar o paciente de forma incorreta. Condliffe et al. [70] ainda reportou que a EMA pode levar
ao favorecimento da escolha de valores médios, como 1+ para pontuar o paciente na escala. E
de fato, no trabalho a maioria da pontuagdo dos participantes, principalmente depois da
aplicacdo da toxina botulinica foi 1+.

Ansari et al. [54] e Fleuren et al. [55] realizaram estudos na inten¢ao de mostrar as
desvantagens da utilizagdo da EMA. Apesar dessa escala ser a mais utilizada dentro da pratica

clinica para avaliacdo da espasticidade, ela se apresenta como um método qualitativo e subjetivo
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e consequentemente gera discussdo a respeito da validade e confiabilidade dos resultados. Os
estudos concluiram que a escala ndo ¢ confidvel por meio dos testes realizados. Isso reforca a
necessidade do desenvolvimento e aplicacdo de novos métodos para avaliacao da espasticidade,
que possa mensurar o distirbio de forma objetiva e quantitativa. Para que assim se torne mais
facil a determinagao e avaliacdo da melhor terapia para cada paciente pelo terapeuta.

O método utilizado para avaliar quantitativamente a espasticidade foi o método do
Limiar Reflexo de Estiramento Tonico, proposto inicialmente por Levin ¢ Feldman em 1994
[16]. Essa forma de avaliacdo ja foi descrita em alguns trabalhos, como sendo uma alternativa
valida e confidvel para a mensuragdo deste disturbio. Foi identificado também a necessidade do
desenvolvimento de equipamentos dedicados para realizar esta avaliagdo na pratica clinica.
Marques et al. [61] apresentou um soffware em tempo real que realizava a mensuracao pelo
método LRET, porém o hardware utilizado era adaptado de equipamentos de valor muito alto.
Para realizacdo da avalia¢dao neste trabalho utilizou-se um equipamento portatil (Patente n°
BR1020180134949) que integra software € hardware e possui um preco inferior aos
equipamentos utilizados nos trabalhos citados.

Mesmo sendo um equipamento novo, ele ja foi aplicado em trabalhos anteriores, onde
foi possivel verificar que o dispositivo obteve bons resultados para medida da espasticidade em
membros superiores, sendo capaz de avaliar diferentes graus do distarbio. Os resultados obtidos
com o método LRET, neste trabalho, antes e depois da aplicagdo da toxina botulinica foram
bons, j4 que todos os participantes apresentaram melhora com o tratamento. Alguns
participantes possuiram uma melhora pouco significativa, como o Participante 2 que evoluiu
aproximadamente 6° apds o tratamento. Verificou-se que a evolugdo do participante em relagado
a espasticidade foi menor do que sua evolu¢do em relagdo a amplitude de movimento. Isso foi
mostrado por Smith et al. [46], que discorreu sobre a melhoria dos pacientes com o tratamento
apenas em relacdo a movimentos passivos. Isso mostra que o tratamento melhorou mais o
alcance da articulagdo do cotovelo dos participantes do que a espasticidade do musculo biceps
braquial. Ou seja, a evolugdo foi mais significativa no local de aplica¢dao da toxina, do que no
tratamento do distirbio em si.

A correlagdo entre os métodos LRET e EMA foi realizada no estudo ja que a EMA ¢ o
método mais utilizado na pratica clinica. O coeficiente de correlagdo de Spearman encontrado
foi 0,89 antes e 0,70 depois da aplicagdo, sendo ambas consideradas correlacdes positivas e
fortes. Foi possivel perceber que antes da aplicacdo da toxina botulinica a correlagdo entre os

métodos foi maior do que ap0s a aplicagao. Isso pode ter ocorrido devido a falta de sensibilidade
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da EMA, visto que, por ser uma escala, tem a tendéncia de colocar individuos com diferentes
graus de espasticidade no mesmo nivel de espasticidade avaliado pelo LRET. Isso pode ser
percebido nas coletas de dados deste trabalho, ja que dois dos participantes ndo mudaram seu
nivel na escala apesar de terem diminuido o grau de espasticidade. O estudo de Anget al. [71]
realizou a correlacdo entre o LRET e a EMA e também encontrou uma correlacdo positiva e
forte (0,84) entre os métodos. A correlagdo entre os parametros ADM e LRET foram antes e
depois da aplicacao negativas, ja que as amostras sao avaliadas de formas distintas. Para a coleta
antes da aplicagao da toxina a correlagao foi forte (0,82) e para apos a aplicagdo, assim como
na correlacdo da EMA com o LRET, reduziu para -0,5, sendo considerada moderada. Nao
encontrou-se dados na literatura que corroboraram com esse resultado obtido, ja que o método
LRET ¢ novo e ainda nao foi aplicado para avaliar a eficacia do tratamento com a toxina
botulinica.

Um efeito relatado pelos participantes deste estudo foi a melhora na dor relaciona com
a espasticidade apds a aplicagdo da toxina botulinica. Em relagdo a este assunto Wissel et al
[72], avaliou a evolu¢do da dor dos pacientes antes e apos 6 semanas da aplicacdo. 90% dos
participantes deste estudo relataram alivio da dor com o tratamento e a avaliagdo realizada pelos
proprios participantes mostrou uma melhora significativa na dor causada pela espasticidade.
No trabalho de Shaikh et al. [49] também foi avaliado a melhora da dor em pacientes com
espasticidade, foram avaliados 131 participantes, desses 80% acreditando que a dor sentida nos
membros ¢ referente a espasticidade e 62% relataram que a aplicagdo toxina botulinica
diminuiu a dor sentida. O estudo mostrou que em trabalhos futuros seria necessario explorar a
relagdo entre medidas objetivas com a espasticidade e a dor de pacientes espasticos.

A partir dos resultados e anélises encontradas neste trabalho, alguns pontos devem ser
levados em conta e verificados em relagdo ao tratamento da espasticidade com toxina
botulinica. Um deles € o preco deste tratamento, que € muito elevado. Roze et al. [73] analisou
o preco do tratamento em 19 paises, onde foi avaliado o custo de uma aplicagdo para um
paciente e verificado que o pais no qual o tratamento ¢ mais caro € o Brasil (aproximadamente
800 euros por aplica¢do). Como o tratamento ¢ oferecido em alguns casos pelo SUS, isso gera
um alto custo desses pacientes para a saide publica. Um estudo realizado por Schackley et al.
[74] mostrou que ndo ha evidencias para afirmar que o tratamento com a toxina botulinica ¢
uma alternativa com bom custo-beneficio pra o grupo de pacientes analisados.

Outro ponto ¢ o fato do tratamento com a toxina botulinica ter efeito apenas durante um

tempo (geralmente até 4 meses). Entdo, além de ser um tratamento de alto custo, seu efeito ¢
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temporario, demandando muitos gastos para manter os efeitos trazidos com a toxina botulinica.
Além do alto custo, a toxina botulinica utilizada para espasticidade se trata de um tratamento
invasivo, ja que a aplicagdo a sua aplicagdo ¢ feita por meio de agulhas, no qual a substancia ¢
injetada via intramuscular. Sendo assim, o médico realiza varias inje¢cdes nos musculos que
foram selecionados para que a toxina se espalhe por todo tecido. Isso pode causar desconforto
em alguns pacientes, principalmente por que os mesmos t€ém que realizar essa aplicagdo pelo
menos 3 vezes ao ano. Esse fator pode levar muitos pacientes a desistirem do tratamento com
esse método ou evitarem as aplicagoes.

Outro fator que vem sendo discutidos em alguns trabalhos ¢ a influéncia da toxina
botulinica na melhora funcional dos membros acometidos. Caty et al. [75] realizou um estudo
com 20 participantes com espasticidade pds-AVE e verificaram que a aplicacdo da toxina
auxiliou na redugdo do tonus muscular, porém nao houve melhoras nas fun¢des do membro.
Foley et al. [10] também apresentou que para a amostra analisada, as evolucdes passivas foram
muito mais significantes do que a evolugao da realizacdo de funcdes ativas.

Sendo assim, o presente trabalho conseguiu apresentar os efeitos da aplicacdo da toxina
botulinica no musculo biceps braquial, por meio da avaliacdo da amplitude de movimento € em
relacdo aos seus efeitos no tratamento da espasticidade, que foram menos significativos do que
os resultados no musculo em si. Faz-se entdo necessario a realiza¢do de estudos que avaliem
melhor os beneficios obtidos com o tratamento frente aos pontos negativos que foram

verificados.
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Capitulo 6

6. CONCLUSOES

A espasticidade ¢ um disturbio que atinge milhares de pessoas no mundo e leva a
diminui¢ao da mobilidade dos individuos. Devido aos prejuizos causados, o seu tratamento €
um assunto muito pesquisado e, atualmente, a aplicagdo da toxina botulinica vem se
apresentando como um método muito utilizado e indicado no tratamento da espasticidade.
Porém ainda ndo havia sido feita a avaliagdo quantitativa do efeito da toxina botulinica em
pacientes espasticos.

Nesse sentido, esse trabalho realizou a avaliagao quantitativa da espasticidade antes e
depois da aplicagdo da toxina botulinica no musculo biceps braquial. Para isso utilizou-se a
Escala Modificada de Ashworth, a Amplitude de Movimento e o0 método do Limiar Reflexo do
Estiramento Tonico.

Foi possivel verificar que o parametro Amplitude de Movimento e a espasticidade
avaliada pelo método LRET apresentaram diferenca significativa com o tratamento aplicado,
enquanto a EMA nao mudou para alguns participantes, mostrando a limitagao nessa escala tao
utilizada na pratica clinica.

Conclui-se entdo que a aplicagdo da toxina botulinica foi eficaz para o aumento da
amplitude da articulacdo do cotovelo da amostra analisada, porém os efeitos na espasticidade a
nivel neural, avaliada pelo LRET, foram discretos para alguns participantes. Isso confirma os
relatos de alguns trabalhos que mostram que a aplicacdo da toxina age de forma significativa
no aumento do movimento passivo, porém sua eficacia no aumento da fungdo dos membros

acometidos ainda precisa ser melhor avaliada.

6.1. Limitacoes do estudo

As limitagdes deste estudo compreendem alguns pontos como: tamanho reduzido amostra,
nao verificagdo do efeito da toxina botulinica em mais doengas neurologicas, falta de controle
do tratamento fisioterapéutico aplicado em cada participante durante os 21 dias de intervalo das

duas coletas.
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6.2. Trabalhos futuros

e Realizar o estudo com uma quantidade maior de participantes e avaliar o efeito da
toxina botulinica também em participantes outras doengas neurolégicas como, por
exemplo, Paralisia Cerebral e Esclerose Multipla.

e Avaliar melhor a correlacdo entre os parametros Amplitude de Movimento e Limiar
Reflexo de Estiramento Tonico, antes € depois de um tratamento.

e Realizar as avaliagdes com mais de um terapeuta, para verificar os resultados intra
e inter avaliadores.

e Mensurar a eficicia de diferentes métodos utilizados como coadjuvantes a aplicagdo
da toxina botulinica no tratamento da espasticidade (Ex: fisioterapia convencional,

fisioterapia com jogos sérios, etc.).

6.3. Producoes cientificas

6.3.1. Artigos publicados em periodicos

Rezende, C. Alves, I. Marques, M. A. Silva, and E. Naves, “Polymer Optical Fiber Goniometer:
A New Portable, Low Cost and Reliable Sensor for Joint Analysis,” Sensors, Vol 18, Iss 12, p
4293, no. 12, p. 4293, 2018.

6.3.2. Artigos publicados em anais de congressos

A.R. Rezende et al. “Alteragdes Musculares na Marcha Pés Cirurgia para Sutura de Lesdo
Meniscal do tipo “Alga de Balde”: Um Estudo Piloto, ” Anais do 6° Encontro Nacional de

Engenharia Biomecdnica. 2018.

A.R. Rezende et al. “Efeitos da Artroplastia de Quadril na For¢a de Reagdo do Solo Durante a
Caminhada: Um Estudo Piloto, ” Anais do 6° Encontro Nacional de Engenharia Biomecdnica.

2018.

C.M. Alves, A. R. Rezende, A. M. Freitas, and A. B. Soares, “Decodificacdo Da Atividade
Cortical De Estimulos Auditivos Espacialmente Distribuidos Em Single Trial, ”An. do V Congr.
Bras. Eletromiografia e Cinesiologia e X Simposio Eng. Biomédica, pp. 349-352, 2018.
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A.R.Rezende, C. M. Alves, E. L. M. Naves, M. F. G. Coelho, and V. L. Gongalves, “Controle
De Um Teclado Virtual Por Meio De Comandos Musculares Faciais, ” An. do V Congr. Bras.
Eletromiografia e Cinesiologia e X Simposio Eng. Biomédica, pp. 342-345, 2018.

A.R. Rezende, C.M. Alves, A. M. Freitas, and A. B. Soares, “Classification of cortical signals
of spatially distributed auditory stimuli, ” An. do XXVI Congr. Bras. De Engenharia

Biomédica. Aguardando publicacio.

L.R. Borges, C.M. Alves, A.R. Rezende, E.P. Zambalde, E.L.M. Naves, “Analysis of
complementary colors through brain response and human perception, ” An. do XXVI Congr.

Bras. De Engenharia Biomédica. Aguardando publicacio.

6.3.3. Deposito de patente

A.R. Rezende, C.M. Alves, .LA. Marques ¢ E.L.M. Naves, “Dispositivo para Avaliacdo da
Espasticidade baseado no Método LRET”. Instituto Nacional de Propriedade Intelectual. BR
102018013494-9, 2018.

6.3.4. Registro de software

A.R. Rezende, C.M. Alves, LA. Marques ¢ E.L.M. Naves, “SpES — Spasticity Evaluation
System”. Instituto Nacional de Propriedade Intelectual. BR 512018051735-8, 2018.
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APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa intitulada “Efeito da toxina
botulinica Tipo A em pacientes com espasticidade no membro superior”, sob a
responsabilidade dos pesquisadores Eduardo Lazaro Martins Naves e Andressa Rastrelo
Rezende. Nesta pesquisa nds estamos buscando avaliar o efeito do tratamento com a toxina
botulinica no membro superior dos pacientes que possuem espasticidade.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pelo pesquisador Andressa
Rastrelo Rezende, antes do inicio da coleta de dados. Em nenhum momento vocé sera
identificado. Os resultados da pesquisa serdo publicados e ainda assim a sua identidade sera
preservada.

Vocé ndo tera nenhum gasto nem ganho financeiro por participar na pesquisa. Os riscos
consistem em desenvolvimento de alergia devido aos eletrodos. Os beneficios serdo de entender
a melhoria que o tratamento com a toxina pode trazer aos participantes.

Vocé ¢ livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem qualquer

prejuizo ou coagdo. Até o momento da divulgagdo dos resultados, vocé também ¢ livre para
solicitar a retirada dos seus dados da pesquisa. Uma via original deste Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido ficara com vocé.
Em caso de qualquer duvida ou reclamacdo a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em
contato com: Andressa Rastrelo Rezende (34) 99631-4753 Vocé podera também entrar em
contato com o CEP - Comité de Etica na Pesquisa com Seres Humanos na Universidade Federal
de Uberlandia, localizado na Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco A, sala 224, campus
Santa Monica — Uberlandia/MG, 38408-100; telefone: 34-3239-4131.

Uberlandia, ....... de .cooovveinnnns de 2018

Andressa Rastrelo Rezende

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apds ter sido devidamente
esclarecido.

Assinatura do participante da pesquisa

66



ANEXO 1

Classificacao estatistica internacional de doencas e problemas relacionados a saude (CID-
10)

e (G04.1 Paraplegia espastica tropical

e (580.0 Paralisia cerebral espastica

e (80.1 Diplegia espastica

e (G80.2 Hemiplegia infantil

e (81.1 Hemiplegia espastica

o (382.1 Paraplegia espastica

o (382.4 Tetraplegia espastica

e 169.0 Sequelas de hemorragia subaracndidea

e 169.1 Sequelas de hemorragia intracerebral

e 169.2 Sequelas de outras hemorragias intracranianas nao traumaticas

e 169.3 Sequelas de infarto cerebral

o 169.4 Sequelas de acidente vascular cerebral ndo especificado como hemorragico ou
isquémico

o 169.8 Sequelas de outras doengas cerebrovasculares e das ndo especificadas

e T90.5 Sequelas de traumatismo intracraniano

e T90.8 Sequelas de outros traumatismos especificados na cabeca
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