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Tratamento farmacolégico da espasticidade
na paralisia cerebral

Pharmacological spasticity treatment on cerebral palsy

Maria Matilde de Mello Sposito?, Simone Bio Albertini?

RESUMO

A espasticidade é uma desordem motora caracterizada por aumento
dos reflexos de estiramento ténicos (tdbnus muscular), velocidade
dependente, resultado da hiper excitabilidade deste reflexo, como
um componente da Sindrome do Neurdnio Superior, extremamente
comum a vérias condi¢des neuropatoldgicas. Neste artigo faremos uma
revisdo da fisiopatologia da espasticidade e dos principais farmacos
utilizados no seu tratamento.

Palavras-chave: Crianca, Paralisia Cerebral, Espasticidade Muscular/
efeitos de drogas, Toxina Botulinica Tipo A

ABSTRACT

Spasticity is a movement disorder characterized by a velocity dependant
tonic stretch reflex (muscle tone) increase as a result of the reflex’s
hyper-excitability and as a component of the Upper Neuron Syndrome,
extremely common to in many neuropathological conditions. In this
article we will review the physiopathology of espasticidade and the main
drugs used in its treatment.

Keywords: Child, Cerebral Palsy, Muscle Spasticity/drug effects,
Botulinum Toxin Type A
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|
INTRODUCAO

Espasticidade e arco reflexo

Por definigao, espasticidade é uma desordem
motora caracterizada por aumento dos refle-
xos de estiramento ténicos (ténus muscular),
velocidade dependente, resultado da hiper
excitabilidade deste reflexo, como um compo-
nente da Sindrome do Neurdnio Superior.!

Um aumento do reflexo de estiramento
pode ocorrer devido a uma hiperexcitabilida-
de dos motoneurdnios alfa a nivel segmen-
tar, ou por aumento do estimulos excitatdrios
aferentes desencadeados pelo estiramento
muscular ou por ambos. O conjunto dos mo-
toneurdnios ¢é considerado hiperexcitavel se
um estimulo excitatdrio padrao for capaz de
desencadear uma resposta aumentada em
termos de limiar e freqiiéncia.’

Esta hiperexcitabilidade pode ser gene-
ralizada devido a um desequilibrio ente os
impulsos excitatérios e inibitérios nos moto-
neurénios. Em uma lesao dos motoneuronios
superiores, os impulsos inibitérios ficam di-
minuidos gerando um hiperexcitabilidade. A
resposta motora exagerada em um paciente
espdstico, é originada a partir de mudangas no
modo em que o circuito medular processa as
informagdes geradas em diferentes sitios, in-
cluindo propriocepgio, exterocepgio, e esti-
mulos descendentes supra-segmentares. A es-
pasticidade esta intimamente relacionada com
o arco reflexo do estiramento (Fig.1).2

A espasticidade como um sinal clinico ne-
cessita ser distinguida da espasticidade como
um fator que contribui para a disfun¢ao motora
na presenga da Sindrome do Neurénio Motor
Superior, uma vez que, em humanos, uma lesao
do neur6nio motor superior nao somente lesa o
trato piramidal, mas também altera os padrdes
motores como os envolvidos no trato cortico-
reticuloespinal, levando a aumento da excitabi-
lidade dos alfa motoneuronios a nivel medular
segmentdrio com resultado de aumento do t6-
nus e das respostas dos reflexos tendinosos.?

Do ponto de vista clinico, podemos ob-
servar sinais positivos de exacerbagio e sinais
negativos de deficiéncia (Quadro 1).

Sinais Positivos

Espasticidade: pode se manifestar por um au-
mento do ténus (atividade tdnica ou sustentada
do reflexo de estiramento), exagerada resposta
dos reflexos tendinosos (reflexos tendinosos
fasicos), irradiacio da fase fasica dos reflexos
tendinosos em resposta a percussio tendinea,
resposta policinética dos reflexos tendinosos
e clonus. Muitos destes fendmenos podem ser

entendidos no contexto da Figura 1.

As fibras primérias aferentes Ia que che-
gam as fibras intrafusais do fuso muscular sao
excitadas quando o musculo ¢ estirado. Estas
fibras Ia fazem conexdes monosindpticas com
os alfa-motoneuronios do musculo de origem
e com seus musculos sinérgicos. Estas fibras
Ia também se conectam monosinapticamente
com os interneuronios inibitdrios que se pro-
jetam diretamente aos alfa-motoneuronios dos
musculos antagonistas.

Tratamento farmacolégico
da espasticidade
O tratamento da espasticidade precisa ser in-
dividualizado para atingir as necessidades de
cada um dos pacientes e de seus cuidadores.
O decréscimo do tonus pode ser benéfico para
um paciente, mas nao para outro com quadro
clinico semelhante. O tratamento da espastici-
dade pode incluir alguma ou todas das seguin-
tes opgdes: medicamentos orais, bloqueios
quimicos (injecao de toxina botulinica e ou fe-
nol nos musculos hiperativos), bomba intrate-
cal de baclofeno e cirurgia,® além das medidas
de cardter fisico (fisioterapia, terapia ocupacio-
nal, uso de drteses e gessos).

No manejo da espasticidade devemos, em
primeiro lugar, prevenir e eliminar os fatores
desencadeantes e a decisdao; em rela¢io ao ca-

Interneuronio

Motoneurdnio

Fuso muscular Alf:

-~ Inibigio
e Estimulacio

Figura 1 - Arco reflexo do estiramento.

minho terapéutico a ser seguido, as decisdes
devem ser tomada pela equipe multidiscipli-
nar. As opgdes podem ser de procedimentos
e interven¢des exclusivamente médicas, de
terapia fisica ou ambas, dependendo das carac-
teristicas da espasticidade: focal, multifocal ou
generalizada. Uma proposta de estratégia para
o manejo do tratamento da espasticidade pode
ser vista na (Fig. 2).*

O termo espasticidade generalizada é utili-
zado com conotagao clinica quando, do ponto

Quadro 1 - Sinais clinicos da disfuncdo do movimento na Sindrome do neurénio motor superior.

Sinais positivos

1. Espasticidade Aumento do ténus

2. Reflexos flexores alterados

Resposta de Babinsky

Hiperreflexia dos reflexos tendinosos
Reflexo do estiramento se espalha para a musculatura extensora

Respostas polissindpticas dos reflexos de estiramento e clonus

Padroes sinérgicos em massa

Sinais negativos

1. Perda de destreza em dedos
2. Fraqueza muscular

Movimentos lentos

Geracao de forca inadequada

Perda do controle seletivo dos movimentos dos musculos
nos seguimentos de membros

Mudancas reolégicas do musculo espatico

Encurtamentos
Contraturas
Fibrose

Atrofia
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Espasticidade generalizada

Sintomas Generalizados

!

Se 1 cirurgia ou tratamento

Neurocirurgia

(procedimentos nas raizes
dorsais, neurotomias perif éricas)

Prevencdo de fatores desencadeante

Tomada de decisio pela equipe

Baclofenintratecal

fenolintratecal

Espasticidade Focal e Multifocal

Problemas de tronco e
proximal de membros

Toxina botulinica
Bloqueio nervoso fendlico

(alongamento de tenddes,

liberacio de partes moles,
osteotomiad

Figura 2 - Proposta de estratégia de manejo para o tratamento da espasticidade.

de vista pratico, mais de 4 grupos musculares
grandes estio envolvidos no quadro espdstico.®

A prevengao e retirada dos fatores desen-
cadeantes é o primeiro passo a ser seguido.
Fatores desencadeantes como: infeccio de
qualquer natureza, mas freqiientemente urind-
ria; unhas encravadas, drteses e calcados mal
adaptadas, roupas apertadas, altera¢des postu-
rais, incluindo mé postura em cadeira de rodas,
etc; influenciam grandemente nos niveis de
espasticidade, logo, para termos a real nogao
do quadro clinico a ser abordado, estes fatores
devem ser eliminados. Outros fatores deter-
minantes sdo: estresse, fadiga, febre, doengas
sistémicas, alteragdes de sono, constipagao,
diarréia, imobilidade e alteragdes hormonais.®

Em seguida a equipe multiprofissional de-
vera discutir a necessidade do tratamento, seus
objetivos e viabilizagao do mesmo.

Todos os tratamentos propostos para a
espasticidade apresentam vantagens e des-
vantagens e a decisdo final caberd ao médico
apoiado pela equipe multiprofissional.* O tra-
tamento anti - espdstico pode ter varias indica-
¢des conforme (Quadro 2).

Neste trabalho descreveremos as questdes
ligadas ao tratamento farmacolégico da espas-
ticidade em criangas com paralisia cerebral.

Influéncia da idade sobre

as opcoes de tratamento
Pensando-se em criangas com paralisia cerebral,
aidade tem grande importéncia visto que existe

um crescimento e desenvolvimento acontecen-
do paralelamente. Dependendo da idade cro-
noldgica e do grau de desenvolvimento motor
apresentado as estratégias de tratamento pode-
rao mudar. O Quadro 3 mostra estas relacdes.

Modalidades de Tratamento -
Medicamentos Orais

Medicamentos orais podem influenciar o tonus
através da modulagao dos sinais aferentes ou efe-
rentes a partir de vérios sitios dentro ou fora do
Sistema Nervoso Central, incluindo os centros
corticais superiores, a glia basal, cerebelo, medu-
la espinal e musculos. Os neur6nios e interneu-
ronios sao influenciados pelos medicamentos
usam a variada gama de neurotransmissores
que incluem epinefrina, norepinefrina, seroto-
nina, GABA, glutamato, glutamina, dopamina
substancia P e outras. As vias descendentes que
podem ser influenciadas pelos medicamentos
antiespasticos sao descritas no Quadro 4.°

MEDICAMENTOS
ANTIESPASTICOS MAIS
FREQUENTEMENTE
USADOS

Baclofeno oral®
Baclofeno: é um andlogo do GABA, sendo
agonista dos receptores GABAD pré e pos si-

napticos, levando a uma inibigao dos reflexos
medulares mono e polissindpticos.’ E o anties-
pastico de eleicio em casos de espasticidade
de origem medular em adultos.'

Dose padrao: Adultos: 40-80 mg/dia
em 3-4 doses (Maximo de 20mg 4X/dia).
Criangas > 12 anos: iniciar com 2,5Smg/dia e
aumentar para Smg de 8/8hs por 3 dias (S/N
aumentar Smg / dose a cada 3 dias) até o maxi-
mo de 20-60mg/ dia.

A dose usual é de 40-80mg/dia, mas a dose
efetiva pode exceder a dose mdxima didria de
80mg/dia (20mg 4X/dia). Devido a elimina-
¢do renal a dose deve ser reduzida se a funcao
renal estiver comprometida.

Contra-indicag¢do: Uso com cautela em
pacientes com doengas psiquidtricas pré-exis-
tentes, que podem piorar. A elevagdo de transa-
minases, fosfatase alcalina e glicose sanguinea ja
foram reportadas. Altas doses podem influen-
ciar na marcha e diminuir fun¢des motoras.

Principais interacoes medicamento-
sas: pode potencializar os efeitos anti-hiper-
tensivos na vigéncia do uso de inibidores da
monoamino-oxidase. Interfere com a agdo
dos antidepressivos triciclicos. Efeitos sobre o
SNC podem ser potencializados com a adigao
de dlcool ou outras drogas que deprimam as
fungdes do SNC.

Principais efeitos colaterais: Sedacio ex-
cessiva, confusdo e alucinacao. Eleva os niveis
dos testes de fungao hepatica e eleva a glicose
sanguinea. Uma cuidadosa monitoragio é re-
comendada e a retirada deve ser progressiva.'’

Pontos especiais: Evitar a descontinua-
¢ao abrupta; reduzir a dose lentamente duran-
te 1-2 semanas. A dose deve ser ajustada aos
beneficios. Doses excessivas podem acarretar
diminui¢io nos ganhos funcionais. O rela-
xamento produzido pelo bablofeno melhora
a mobilidade ativa e passiva.’® O Baclofeno
tem pouca lipossolubilidade o que impede a
sua passagem pela barreira hematoencefdlica,
assim mais de 90% da droga absorvida perma-
nece na corrente sanguinea. Como resultado,
altas doses podem ser necessdrias para se con-
seguir uma efetividade e em conseqiiéncia os
efeitos colaterais sio dose dependentes.'!

Tizanidina®
Tizanidina: é um derivado imidazdlico, ago-
nista alfa 2-adrenérgico, agindo nos receptores
alfa 2 adrenérgicos e imidazélicos da medula.
Diminuem os reflexos polissindpticos (estira-
mento tonicos) provavelmente pelo decrésci-
mo da liberagiao dos neurotransmissores exci-
tatdrios pré-sinapticos.’

Dose padrao: Adultos — dose inicial: 4mg
em dose unica a cada 6-8hs aumentando a
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Quadro 2 - Indicagdes para o tratamento anti-espastico.

Indicacdo Exemplos

Melhora da funcionalidade

Alivio de sintomas

Melhora na postura

Diminuicdo da necessidade
de cuidados

Melhora nas respostas futuras

Facilita as terapias

Mobilidade: melhora na velocidade, qualidade e resisténcia na marcha
ou na propulsdo da cadeira de rodas

Melhora nas transferéncias

Melhora na destreza e no alcancar objetos

Melhora nas condi¢ées para fungao sexual

Permite melhor higiene

Melhora na dor e nos espasmos musculares,
permitindo o uso de drteses e adaptagdes.

Melhora imagem corporal

Previne contraturas

Ajuda no vestir, melhora os cuidados pessoais e a higiene

Melhora o posicionamento para a alimentacao e adequagédo de orteses

Previne o uso de medicamentos ou outros tratamentos

Posterga ou evita cirurgias

Quadro 3 - Influéncia da idade sobre as op¢oes de tratamento na paralisia cerebral.”

0-3 anos

Definir metas Definir metas

Estabelecer etiologia

Iniciar fisioterapia

e terapia ocupacional ocupacional

Considerar medicamentos orais para
espasmos, espasticidade significante
e disturbios de sono

Toxina botulinica

Toxina botulinica

4 anos- puberdade

Iniciar fisioterapia e terapia

Considerar medicamentos orais
para espasmos, disturbios de sono,
contraturas em formagao

Rizotomia dorsal seletiva
Bomba de baclofem

Cirurgia ortopédica

Puberdade
Definir metas

Rever motivagéo / Avaliagédo
de objetivos psicoldgicos

Fisioterapia e terapia ocupacional
envolvendo atividades de vida didria

Considerar medicamentos orais
para espasmos, disturbios de sono,
contraturas em formagéao

Toxina botulinica

Bomba de baclofem

Cirurgia ortopédica

dose em 2-4mg até se atingir o efeito otimo.
A dose habitual é de 8mg a cada 6-8hs até o
méximo de 3 doses em 24 horas ou 36mg/dia.

Criangas > 12 anos: a dose pedidtrica nio
estd determinada. Um estudo em criangas uti-
lizando 6mg/dia reportou melhora da melho-
rana habilidade motora confirmada por eletro-
neuromiografia.'?

Contra-indicagao: nio utilizar em pacien-
tes com hipotensao ortostética pré-existente ou
com doengas hepiticas. Utilizar com cautela em
pacientes com doengas renais e em idosos.

Principais interacoes medicamentosas:
os efeitos sao potencializados pelo uso con-
comitante de fluvoxamine, ciprofloxacin, inibi-
dores da CYP1A2, assim como contraceptivos
orais. Os resultados podem ser hipotensao.

Use com cautela na associagao com anti-hiper-
tensivos. Evite o uso concomitante com con-
traceptivos orais.

Principais efeitos colaterais: pode prolon-
gar o intervalo QT. Pode causar sedagao excessi-
va e alucinagdes. Os efeitos depressivos sobre o
SNC podem ser exacerbados pelo uso de dlco-
ol. Pode causar boca seca, sonoléncia, astenia e
tontura. Pode causar lesao hepética, logo o mo-
nitoramento da fun¢do hepatica no inicio e com
1, 3, e 6 meses de tratamento é recomendado.
Degeneragio da retina e opacificagao da cornea
ja foram relatados. Na descontinuagio do me-
dicamento, evitar a retirada abrupta, pois pode
haver o desenvolvimento de reagao rebote com
hipertensao, taquicardia e hipertonia.

Pontos especiais: deve ser feita monito-

ragio para: hipotensdo, bradicardia, delirio,
tontura, sincope, problemas hepdticos, se-
dagio, alucinagdes, sintomas psicoticos e de
sindrome de abstinéncia. Deve-se tomar pre-
caugdo em tarefas arriscadas ou perigosas. Os
pacientes tém que evitar o uso de dlcool e de
drogas depressoras do SNC. Pode haver mu-
dangas na absor¢do de alimentos e isto pode
afetar a eficicia e os niveis de efeitos adversos.
Devido aos efeitos de seda¢io a tomada do
medicamento a noite pode facilitar o sono,
além da redugio do tonus."

Dantrolene’

Dantrolene: é um derivado da hidantoina.
E a droga de escolha para o tratamento da
hipertermia secunddria & suspensdo abrup-
ta do baclofeno, na hipertermia maligna e na
sindrome neuroléptica maligna.” Dandrolene
age a nivel do musculo, inibindo a liberagao
de célcio do reticulo sarcoplamatico causando
a fraqueza muscular.'®"! E uma medicamento
bem absorvido entre 3-6 horas ap6s a ingestao
e é metabolizado no figado tendo o seu pico de
efeito entre 4-8 horas.

Dose padrao: Adultos - dose inicial:
25mg/dia por 7 dias. Aumentar para 25mg 3X/
dia por 7 dias. Depois 50mg 3X/dia por 7 dias.
Depois para 100mg 3X/dia. Dose mdxima é de
100mg 4X/dia. Durante a titulagio de doses,
se as doses altas nao surtirem o efeito desejado
deve-se regredir para doses mais baixas.

Criangas com S ou mais anos: a dose ini-
cial é de 0,5Smg /kg/dia por 7 dias. Aumentar
para 0,5mg/kg, 3X/dia por 7 dias. Depois au-
mentar para 1mg/kg, 3X/dia por 7 dias e apds
aumentar para 2mg/kg 3X/dia. A dose méxi-
ma é de 100mg 4X/dia (12mg/kg/dia)."

Contra-indicagio: doenca hepitica ativa.
O uso do dantrolene pode diminuir a fun¢io
quando a espasticidade é utilizada no con-
trole da postura e da marcha. Precaugiao com
disfung¢des pulmonares, cardiacas e hepdticas.
O risco de hepatotoxicidade é de 1%.'°

Principais interagées medicamentosas:
Com o uso concomitante com depressores do
SNC aumenta-se o risco de sonoléncias e de
colapso cardiovascular.

Principais efeitos colaterais: pode-se no-
tar, como efeito colateral, sedagio leve ndusea,
vomitos e diarréia. Deve-se fazer monitora-
mento hepdtico antes do inicio da terapéutica
e depois periodicamente devido ao aumento
do risco de doenca hepatocelular em mulheres
e pacientes acima de 35 anos. Pode acontecer
reagio de foto sensibilidade, logo se deve evi-
tar a exposigdo ao sol.

Pontos especiais: a medicacio deve ser
descontinuada se apés 45 dias nao forem no-
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Quadro 4 - Efeitos conhecidos ou esperados dos neurotransmissores sobre as estruturas e vias do Sistema Nervoso Central.

Neurotransmissor - | Excitatérios Inibitério

Vias ou estruturas V' | Glutamato Dopamina Epinefrina Norepinefrina Serotonina  SubstanciaP :i:::_iz:::g:i:is GABA Glicina a-adrenergico
Cortical + + + ++ + +
Tronco cerebral + ++ +

Corticoespinal +++ + + ++ +

Lucus cerulius + ++ + ++
Reticoloespinal +++ +++ ++ +

Vestibuloespinal ++ +

Medula espinal ++ + + ++ ++ ++ + ++

tados efeitos terapéuticos. Os pacientes devem
ser advertidos para os riscos em tarefas perigo-
sas e para evitar a exposi¢ao prolongada ao sol.
Este é um medicamento pouco estdvel em so-
lugao, logo a administragao sé é possivel para
criangas capazes de engolir capsulas.'

Diazepan?

Diazepan: age através da sua ligagao aos recep-
tores GABAa, que apresenta locais de ligacao
para essa droga. Exerce efeito indireto pré e pds-
sindptico, aumentando a afinidade desses recep-
tores a0 GABA enddgeno. O diazepan é a mais
antiga medicagao empregada no tratamento da
espasticidade de origem medular e cerebral, sen-
do amplamente utilizado. Seu efeito antiespasti-
co é dose dependente. Administrado oralmente,
atinge o nivel sérico maximo ap6s uma hora e
sua meia-vida ¢ de 20-70 horas. E metaboliza-
do pelo figado em dois componentes ativos:
N-desmetildiazepam (nordiazepam- meia-vida
de 36-96 hrs) e oxazepam , seu metabélito ativo,
que ¢ inativado e excretado na urina. Liga-se a
proteinas séricas (98%) e em condigdes de hi-
poalbuminemia, seus efeitos colaterais sdo mais
evidentes. Sua agdo é principalmente supraes-
pinal (cortex cerebral, tdlamo, nicleos da base,
cerebelo, formagio reticular do tronco), agindo
também nas vias medulares polissinapticas.’ As-
sim os benzodiazepinicos agem a nivel espinal e
supra espinal."

Dose padrao: Adultos — dose inicial: 2-10mg
/3-4Xdia. Criangas com 6 ou mais meses: A dose
inicial é de 1 a 2,5Smg, 3-4Xdia (0.12-0.8mg/kg).
A dose pode ser aumentada gradualmente na
medida da necessidade e tolerabilidade."

Contra-indicagdo: glaucoma agudo e
criangas menores de 6 meses.

Principais intera¢does medicamentosas:
interage com fenotiazinicos, narcéticos, bar-

bitdricos, inibidores da monoamino-oxidase, e
outros antidepressivos. Evitar o uso de dlcool
e de outras substancias depressoras do SNC.
Risco de desmaios com o uso de flumazenil.

Principais efeitos colaterais: sedagio.
Precaucio com disfun¢ao hepatica e renal.
Deve-se fazer monitoramento hepdtico e san-
guineo no uso prolongado. Neutropenia e icte-
ricia ja foram relatadas. Evitar a retirada abrup-
ta. Aumenta a possibilidade de desmaios em
pacientes epilépticos.

Pontos especiais: monitoramento de re-
acoes de hipersensibilidade, rebote ou sinto-
mas de abstinéncia, e insdnia. Deve-se fazer
teste de fungdo cardiaca e pulmonar. Evitar
0 uso concomitante com sedativos e dlcool.
Cuidado na operagao de médquinas ou para
dirigir automéveis. Os pacientes devem ser
alertados contra abuso do medicamento, de-
pendéncia e efeitos colaterais. Pela sedagdo
que provoca a tomada antes de dormir pode
facilitar o sono.'>"

Em resumo, segundo a revisao do Consen-
so Europeu de 2009 no uso da toxina botuli-
nica para criangas com paralisia cerebral, em
relacdo a medicagéo oral temos.™

Indicagao de tratamento: rara, é uma
opgao de tratamento limitada no tempo para
niveis elevados de espasticidade comecando
com GMFECS IV (raramente III), ex: benzo-
diazepinico, baclofeno oral (se o tratamento
intratecal for contra-indicado).

Objetivo: reducio do tonus, alivio da dor,
facilitar o posicionamento e os cuidados, tratar
algumas situagoes agudas

Principio: reducdo da espasticidade, agao
GABAergica

Limitacdes e controvérsias: efeitos cola-
terais afetando a cognicio, sedagio, desenvol-
vimento de tolerdncia.

-
CONCLUSAO

A proposta estratégica do manejo da espastici-
dade em criangas com paralisia cerebral reco-
menda a clara diferenciagio entre as situages
que exigem um tratamento sistémico ou um
tratamento focal. O tratamento sistémico prové
significativas melhoras, porém os efeitos adver-
sos associados aos medicamentos orais devem
ser seriamente ponderados, pois podem com-
prometer aspectos cognitivos que impactardo
na funcionalidade final.

-
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