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RESUMO

Este artigo trata-se de uma reviséo bibliografica, com o objetivo de enfatizar os efeitos
da Toxina Botulinica associada a tratamentos fisioterapéuticos em pacientes com
paralisia cerebral espastica. A PC é atribuida a um grupo de distarbios néo
progressivos decorrentes de lesédo do cérebro em maturacdo, e descrita como um
conjunto de desordens posturais e de movimento que acabam levando & limitacéo
funcional da crianca. A Toxina Botulinica A é uma potente neurotoxina produzida pela
bactéria anaerdbica Clostridium Botulinum, e é indicada nos casos de espasticidade
gue é definida como rigidez e contracdes involuntarias dos musculos, dificultando o
movimento. Para o desenvolvimento do presente estudo foi optada a realizacdo de
uma pesquisa bibliografica baseada em reviséo de literatura cientifica, foram utilizados
como base de dados da pesquisa o SCIELO (Scientific Eletronic Library Online),
Google Académico, LILACS (Latin American and Caribbean Health Sciences
Literature).
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ABSTRACT

This articleis a literature review, with the aim of emphasizing the effects of Botulinum
Toxin associated with physiotherapeutic treatments in patients with spastic cerebral
palsy. CP is attributed to a group of non-progressive disorders resulting from damage
to the maturing brain, and described as a set of postural and movement disorders that
ultimately lead to the child's functional limitation. Botulinum Toxin A is a potent
neurotoxin produced by the anaerobic bacterium Clostridium Botulinum, and is
indicated in cases of spasticity, which is defined as stiffness and involuntary
contractions of the muscles, making movement difficult. For the development of this
study, it was decided to carry out a bibliographic alre search basedon a review of
scientific literature. SCIELO (Scientific Electronic Library Online), Google Scholar,
LILACS (Latin American and Caribbean Health Sciences Literature) were used as

research databases.
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1. INTRODUCAO

As lesBes neuroldgicas ocorridas na infancia acarretam comprometimentos
diversos ao sistema nervoso, sendo a paralisia cerebral (PC) um dos problemas
neurologicos mais frequentes e importantes, que ocorre na fase de desenvolvimento
enceféalico (A. DIAS; et.al, 2010).

A paralisia cerebral é atribuida a um grupo de disturbios ndo- progressivos
decorrentes de lesdo do cérebro em maturacdo, e descrita como um conjunto de
desordens posturais e de movimento que acabam levando & limitacdo funcional da

crianca. O atraso motor, na maioria das vezes, pode vir acompanhado de alteracdes




de comunicacédo, cognicao, percepgao, comportamento, funcdes sensoriais e crises
convulsivas (A. DIAS; et.al, 2010).

A paralisia cerebral pode ser classificada quanto ao tipo de movimento que séo
espastico, ataxico, discinético que sdo divididos em atetose, distonia e misto. J&
guanto a localizagdo da lesdo, haverd um comprometimento motor, sendo elas a
hemiplegia, diplegia e quadriplégia (D. FERREIRA, et.al, 2019).

A Toxina Botulinica € um medicamento injetavel, sua substancia é produzida
através de uma bactéria chamada Clostridium Botulinum, seu manuseio é diretamente
nos musculos comprometidos, promovendo a diminuicdo do ténus muscular
excessivo, resultando-se no relaxamento muscular. A Toxina Botulinica utilizada na
PC é a do tipo A (TBA) que vai agir no blogueio neuromuscular seletivo, inibindo a
liberacéo de acetilcolina, assim diminuindo a contracdo muscular (D. FERREIRA;et.al,
2019).

1.1 Objetivo

Esse estudo trata-se de uma revisao bibliografica, que tem como objetivo
analisar e evidenciar a melhora no tratamento e na qualidade de vida do paciente com
paralisia cerebral espdstica, sob o uso da toxina botulinica do tipo A associada ao

tratamento fisioterapéutico.

2 Revisdo da literatura
2.1 PARALISIA CEREBRAL

A paralisia cerebral (PC) € uma condicdo neurolégica caracterizada
principalmente por disfungdo motora, provocado em razdo de uma lesdo néao
progressiva no encéfalo imaturo que acaba envolvendo o tbnus e a postura. As lesbes
acontecem nos periodos pré, perie e pés-Natal, acometendo-se a uma deficiéncia
motora que sao as limitacdes no perfil de funcionalidade do paciente, correlacionando
ao ténus postural anormal. Diferentes etiologias estdo presentes, as quais resultam

em les&o do sistema nervoso central. (M. SANTOS; 2014)

A PC pode ser relacionada como tetraplegia, hemiplegia, diplegia, de acordo

com a localizacgédo corporal do comprometimento neuromotor, e com as caracteristicas




clinicas dominantes em atéxia, hipotdnica, atetdsica, espastica e mista, sendo a forma

espastica a mais comum. (D.SOUZA;et.al, 2021).

A espasticidade é estabelecida como aumento da tensao do musculo, com os
reflexos profundos intensificados resultantes de um exagero do reflexo de estiramento
muscular. Com o aumento do ténus, pode acabar afetando de maneira contraria o
desenvolvimento motor, sendo capaz de levar a padrées de movimentos anormais,
deformidades musculo-esquelético e atrasos na aquisicdo das habilidades motoras e
€ vista como um dos maiores problemas para a reabilitacdo neurologica. (D.SOUZA,
et.al, 2021)

2.2 CAUSAS DA PARALISIA CEREBRAL

A origem das causas para o desenvolvimento da Paralisia cerebral pode ocorrer
durante o periodo pré-natal, Peri natal ou pés-natal e persiste até a idade adulta, mas
evidéncias sugerem que 70% a 80% sejam de origem pré-natal. O baixo peso ao
nascimento e a prematuridade aumenta significativamente a possibilidade de uma

crianga desenvolver paralisia cerebral. (G. ZANINI; et.al,2009)

As causas da Paralisia cerebral sdo diversas, incluindo genética, congénita,
metabdlica, inflamatoria, infecciosa e etiologias trauméticas. Ela esté relacionada com
diversas desordens neuromotoras que incluem espasticidade, contraturas, distonia,
desenvolvimento 6sseo anormal, fraqueza muscular, incapacidade de controle da
ativacdo muscular e perda da coordenacdo motora, dependendo da extensdo da
leséo. Dentre os problemas neuromusculares causados pela Paralisia cerebral, o
distarbio mais comum é a espasticidade, a qual se refere a perda de vias motoras
descendentes que atuam no controle do movimento. Independente da disfungao, a
PC determina adaptacdes dos tecidos musculares e tendineo, bem como reducéo na
capacidade de recrutamento das unidades motoras com prejuizos na realizacdo de

diversas tarefas motoras. (C. DIAS; et.al, 2015)

A natureza das lesdes cerebrais é diferente entre os pacientes em localizacdo e

extensao.




2.3 ESPASTICIDADE

A espasticidade € uma desordem que afeta o sistema musculo-esquelético, e
é caracterizada pela presenc¢a do aumento do tdnus muscular ( hipertonia) e aumento
da resisténcia durante a realizacdo do movimento passivo. A espasticidade € uma das
caracteristicas de lesdes do sistema nervoso central presente em doencgas como AVC,
PC, lesdo medular e TCE.( E.SANTOS, 2018).

Ela pode ser definida como uma forma de hipertonia, determinada pela
resisténcia ao movimento articular passivo, por intensa hiperatividade do reflexo do
estiramento, devido a lesdo do neurénio motor superior. Pode causar deformidades
nas articulagbes, dores, mudancas de humor e sono. Entre 0S mecanismos
fisiopatoldgicos, sugere-se que a espasticidade seja provocada por uma alteracdo no
funcionamento do circuito neuronal que controla o reflexo do estiramento. ( D.
OLIVEIRA,; et.al, 2017)

A espasticidade € a sequela mais comum nas lesdes cerebrais congénitas e
adquiridas, levando a incapacidade progressiva e também deformidades articulares
importantes. Pode-se dizer que a espasticidade € um desalinhamento motor
caracterizado com exacerbacéo dos reflexos profundos e aumento do tdonus muscular.
Relacionando dentro da sindrome do neurdnio motor superior, com a presenca de
fragueza muscular, hiperreflexia profunda e presenca de reflexos cutaneo-musculares

patoldgicos. ( M.SANTOS,2014)

Em relacdo desse aspecto, o individuo obtém dificuldade de fazer certas
atividades do dia a dia, como trocar de roupa ou alimentar-se. Sendo assim, € notavel

gue o mesmo precise de maiores cuidados e um tratamento adequado para esse caso.
2.4. TOXINA BOTULINICA

A Toxina Botulinica tipo A (TBA) € considerada uma neurotoxina que tem por
funcao inibir a liberagéo da acetilcolina na fenda sinéptica, bloqueando a transmisséo
na juncao neuromuscular, promovendo assim a diminui¢do da forca do masculo onde
foi injetado a toxina pois a informacéo fisioloégica ndo estara sendo transmitida com
tanta intensidade como estava sendo antes, ou seja, ela reduz as contracfes
espastica.(E. SANTOS,2018).




A TxB, uma das mais potentes toxinas bacterianas conhecidas, é o produto da
fermentacdo do Clostridium botulinum, uma bactéria anaerébia Gram-positiva em
forma de esporo encontrada comumente no solo e em ambientes marinhos no mundo
todo. Oito sorotipos imunologicamente distintos tém sido identificados. Destes, sete
sorotipos: A, B, C1, D, E, F e G sao neurotoxinas (outra TxB, a C2, é também
produzida pelo C. botulinum, mas ndo é neurotoxina). (M. BOEING; et al, 2009).

Apesar de todos os sorotipos inibam a liberacdo de acetilcolina na terminacéo
nervosa, suas proteinas intracelulares, seus mecanismos de a¢do e suas poténcias
variam substancialmente. O sorotipo mais amplamente estudado para o propdsito
terapéutico € 0 A, entretanto, os estudos sobre os efeitos dos demais sorotipos estédo
em crescimento. (M. BOEING,; et al, 2009).

InjecOes locais de TBA purificada, em doses adequadas e administradas em
musculos individualizados, acarretam um bloqueio neuromuscular seletivo por inibicdo
da acetilcolina no terminal nervoso periférico, o que alivia espasmos musculares
oriundos de atividade neural excessiva. Desde a década de 1980, muitas
investigagces empiricas do comportamento humano diante da agdo da toxina quando
complementada com um plano de tratamento fisioterapéutico adequado tém
confirmado respostas fisiolégicas e comportamentais com grande sucesso no
tratamento de pacientes com espasticidade. (M. TELES; et al,2011).

O uso dessa droga parece mudar a historia natural dos pacientes com Paralisia
Cerebral e da instalacdo de deformidades. Ela tende a controlar a atividade atipica
dos musculos sem destruir as terminacées nervosas e funcdes neuromusculares.
Bloqueio neuromuscular com a TB-A tem sido usado na tentativa de melhorar a
func@o, permitir o processo de reabilitagcdo, uso de Orteses e atrasar ou evitar um
procedimento cirdrgico. (1. JUNIOR; et al, 2009).

2.5 MECANISMOS DE ACAO

Queremos dar uma visao geral sobre os mecanismos de acao da TB relevantes
para a compreensdo de seu uso terapéutico. A TB € produzida por Clostridium
botulinum e consiste em uma mistura complexa de proteinas contendo neurotoxina

botulinica e vérias proteinas ndo téxicas. A neurotoxina botulinica consiste em uma




cadeia pesada e uma cadeia leve ligadas entre si por uma ligagéo dissulfeto simples.
(D. DRESSLER. et. al, 2005)

O mecanismo de acdo se subdivide em 5 fases, sdo elas a
ligagéo,internalizag&o, bloqueio, rebrotamento e restabelecimento:

Ligac&o: ocorre em 3 etapas. Na primeira ocorre a ligagéo da toxina no terminal
daplaca motora. Evidencias indicam que a regido responsavel pela ligacdo da
moléculatipo A se encontra na sua cadeia pesada (terminal C) que é seletiva para os
terminais nervosos colinérgicos.

Internalizac&o: a toxina é internalizada (terminal N da cadeia pesada) onde
célulasvivas absorvem o material mediado por receptor, um processo no qual a
membranaplasmatica da célula nervosa dobrar-se ao redor do complexo toxina-
receptor,compondo uma bolha que contém a toxina dentro do terminal nervoso. Apés
ter sidoincorporada dentro do endossoma, a cadeia leve da molécula de toxina,
responsavelpelo bloqueio da liberacdo de acetilcolina, € levada para o citoplasma do
terminal nervoso.

Bloqueio: a droga bloqueia a liberacdo da acetilcolina pela clivagem enziméatica
daproteina especifica que € responsavel pela translocacdo da vesicula intacta
deacetilcolina do citosol para a membrana plasméatica. Quando blogueado a liberacao
daacetilcolina, a contracdo ¢é blogueada, produzindo uma denervacéo
muscularfuncional.

Rebrotamento: apesar de a TBA interferir na transmissao nervosa, bloqueando
aliberacdo de acetilcolina, ela ndo afeta o armazenamento do neurotransmissor ou
daconducdo dos sinais ao longo da fibra nervosa. A denervacdo quimica da
juncédoneuromuscular que a TBA tras, faz com que haja o aumento de brotamentos
axonais laterias.

Restabelecimento: um desses brotamentos nervosos desenvolve uma nova
juncdo neuromuscular. O tdnus muscular é restaurado, necessitando que haja a
aplicacdo daTBA, dependendo da resposta individual do paciente. (D. FERREIRA.
et.al, 2019)

2.6 INDICACOES, CONTRAINDICACOES E COMPLICACOES

A TBA é uma potente neurotoxina produzida pela bactéria anaerdbica
Clostridium botulinum, e é indicada nos casos de espasticidade € definida como o




aumento do ténus muscular, com exacerbacao dos reflexos profundos, decorrente de
hiperexcitabilidade do reflexo do estiramento. (M. TELES. et.al, 2011)

As contra indicagdes s&o divididas em absolutas e relativas. As absolutas sao
alergia advinda do medicamento ou aos seus componentes, infec¢do ou inflamacgdes
no sitio do bloqueio bioquimico, gravidez e aleitamento. J4 as relativas deverao ser
analisadas a critério do médico frente ao quadro clinico, nao devendo ser utilizada em

musculos que existam sinais de desnervacéo. (D. FERREIRA. et.al, 2019)

Uma das complicacfes aparentes € a perda funcional, geralmente atribuida ao
fato da toxina reduzir a espasticidade e, consequentemente, evidenciar a presenca de
fragueza muscular, podendo aumentar a frequéncia de quedas, cansaco e marcha
instavel, em individuos que estdo acostumados a deambular com musculos
espasticos. (L. PORTELLA. et.al, 2004)

2.7 APLICACOES DA TOXINA

A aplicacdo da toxina botulinica acontece de forma injetavel, por meio de
técnicas que variam consideravelmente no que se refere ao nimero de injecdes por
musculos, dosagem e combina¢cdes de musculos injetados. Embora a aplicacdo da
TB A busque atingir o ponto motor, em que se observa um maior nimero de unidades
motoras para contracdo muscular, a dose total € geralmente distribuida em quatro
pontos, para abranger um maior numero de placas mioneurais. (L. PORTELLA. et.al,
2004)

Teoricamente, a melhor técnica é aquela na qual a menor dose (unidades da
toxina por Kg) e volume (diluicdo da toxina em soro fisiolégico por ml) de TB A séo
liberados mais proximos a placa motora terminal, que € o local de transmissao
neuroquimica de acetilcolina. As doses e volumes sdo determinados com base nas
caracteristicas dos musculos que irdo receber o medicamento. A aplicacdo deve ser
feita sob eletroestimulacdo, de modo a localizar os pontos motores com maior
precisdo. (L. PORTELLA. et.al, 2004)

2.8 EFEITOS DA TOXINA




A toxina botulinica do tipo A tem sido o método de escolha para reduzir a
espasticidade em pacientes com paralisia cerebral espastica. Essa toxina possui
efeitos colaterais mais reduzidos e efeitos notaveis na diminuicdo da espasticidade.
Com isso, a reducao da espasticidade pode contribuir para uma melhora na funcao
dos membros superiores e inferiores nesses pacientes. (D.SOUZA,; et.al, 2021)

A TB € uma proteina desenvolvida pela bactéria anaerdbica Clostridium
botulium. Ela produz sete tipos diferentes de toxinas que sdo denominadas pelas
letras: A, B, C, D, E, F e G. Essas toxinas podem gerar botulismo pelo fato de serem
muito toxica. Destas o tipo A € considerado a mais usada clinicamente. ( D.SOUZA,;
et.al, 2021)

O efeito da toxina botulinica é temporério, € necessario que realize outras
aplicacoes, pois a espasticidade reaparece apds alguns meses.Entretanto, sua dose
vai depender de alguns principios como por exemplo a idade, peso, grau de

espasticidade, objetivo funcional e o musculo a ser tratado.( E.SANTOS, 2018)

O uso da toxina botulinica A para pacientes com espasticidade vem sendo
utilizado como um recurso fisioterapéutico para promover a diminuicdo da
espasticidade e, consequentemente proporcionar um relaxamento maior da
musculatura, favorecendo a Reeducagao funcional e muscular do membro acometido,
priorizando a qualidade de vida do paciente. ( M.SANTOS, 2014)

A toxina botulinica do tipo A € uma forte neurotoxina produzida pela bactéria
gram negativa e anaerObica que atua na juncdo neuromuscular, bloqueando a
liberagdo do neurotransmissor acetilcolina, em nivel pré-sinaptico e provocando
paresia muscular. E uma proteina formada por cadeias de polipeptidios, cujo modo de
acdo é denominado por processo de ligacdo nas terminacdes nervosas periféricas
colinérgicas, internalizacéo e acéo toxica através da lise de proteinas que participam
do processo de exocitose das vesiculas que contém acetilcolina, promovendo a
inibicédo da liberacéo de acetilcolina na fenda sinaptica.
(M.SANTOS,2014)

2.9 TRATAMENTO FISIOTERAPEUTICO X TOXINA BOTULINICA




A fisioterapia é de fato o método de tratamento basico para a reducao do ténus
muscular na paralisia cerebral, entretanto, a associacdo e administracdo de agentes
usados para a denervacgao quimica, como o fenol e principalmente a toxina botulinica
tipo A, torna esse processo mais facil (TELLES MS; MELLO EM, 2011).

Ferrari et al. (2014), em um ensaio clinico randomizado de 27 criancas com
paralisia cerebral hemiplégica espastica, com o objetivo principal de investigar a
eficacia da Toxina Botulinica A (BoNT-A), associada ao tratamento individualizado de
fisioterapia intensiva/orteses , na melhora da atividade dos membros superiores e
competéncia em atividades diarias, e comparar sua eficacia com a de instrumentos
nao farmacolégicos. Cada paciente recebeu um tratamento fisioterapéutico
especifico, consistindo em exercicios individualizados direcionados a objetivos,
atividades orientadas a tarefas, manobras diarias de alongamento, érteses funcionais
elou estaticas. O grupo BoNT-A mostrou um aumento significativo nas pontuacdes
brutas da “Assisting Hand Assesment” (AHA), em comparacéo ao grupo controle, e a
realizacdo de metas funcionais também foi ligeiramente melhor no mesmo grupo. O
estudo concluiu que o BoNT-A, combinado com a fisioterapia e orteses foi eficaz na
melhoria da manipulacdo no dominio da atividade, porém, o papel da fisioterapia
individualizada e direcionada a objetivos é determinante para o sucesso do

tratamento.

Depois de aplicar BONT-A nas extremidades superiores, Elvrum et al. (2012)
analisaram os impactos do treinamento de resisténcia adicional em criangcas com
Paralisia Cerebral. O treinamento de resisténcia, ao invés de aumentar o ténus
muscular, fortalece momentaneamente o0s musculos ndo injetados e reduz a
diminuicao da forca de curto prazo provocada pelas inje¢cdes de BoNT-A. Ademais, 0
treinamento de resisténcia melhorou a amplitude de movimento ativa de forma mais
eficaz do que a BONT-A de forma isolada. Pouco progresso nos déficits
neuromusculares foi observado na mado e no brago.Ensaios clinicos maiores séo
necessarios para estabelecer se o treinamento de resisténcia pode neutralizar a perda
de forca causada pela BoNT-Ase a combinacdo de BONT-A e treinamento de
resisténcia é superior a BONT-A ou ao treinamento de resisténcia sozinho na melhoria

da amplitude de movimento ativa e se o aumento do treinamento relacionado a tarefa




€ uma abordagem mais eficaz para melhorar o uso da méo e do braco em criancas

com paralisia cerebral.

Um estudo foi realizado para examinar se a combina¢é@o da Toxina Botulinica
tipo A (BTX-A) com a fisioterapia € melhor do que a BTX-A sozinha na reducdo do
tébnus muscular e na melhora da funcéo motora grossa na diplegia espastica. Quarenta
e seis criangcas ambulatoriais com diplegia espastica (idade: 25-154 meses) foram
recrutadas. Os pacientes foram designados para os Grupos 1 (n=18) e 2 (n=28), todos
receberam injecfes de BTX-A nos musculos dos membros inferiores e o Grupo 2
recebeu duas semanas de fisioterapia intensa. Os resultados dos estudos mostraram
gue A melhora nas pontuacfes da funcéo motora bruta foi significativa para o Grupo
2 e nao significativa para o Grupo 1. Apos 4, 6 e 52 semanas, os Grupos 1 e 2
apresentaram melhora de 2,6% e 6,3%, 48% e 12% e 55% e 19,4%,
respectivamente.O presente estudo mostrou uma melhora significativamente maior
nas pontuacées do GMFM (Medida de Funcdo Motora Grossa) quando o tratamento
com BTX-A foi combinado com um programa de fisioterapia de duas semanas em
comparacgao ao uso de BTX-A sozinho. (FLEMBAN; ELSAYED, 2018).

‘A injecdo de toxina botulinica e exercicios fisicos sdo duas abordagens
terapéuticas promissoras para tratar criangcas com PC que as ajudam a utilizar seus
membros afetados mais facilmente e melhorar suas fungdes”. (SHARMA et al., 2022).
Logo, com a necessidade e o surgimento de novos estudos sobre o assunto, cada vez
mais € possivel observar que a combinacdo dessas duas intervencdes para
tratamento em criangas com paralisia cerebral tem apresentado significativos
resultados e ganhos funcionais e motores melhores que quando feita somente uma

intervencgao isolada.

3. CONSIDERACOES FINAIS

Segundo o levantamento de estudos que abordam os efeitos da toxina
botulinica, nota-se que sua aplicacdo associada a fisioterapia proporciona a melhora
no tratamento da espasticidade, melhora na independéncia e na qualidade de vida do

paciente com paralisia cerebral espastica.




O uso da toxina botulinica tipo A tem demonstrado ser um método eficaz, que

em associacdo com o tratamento fisioterapico inibe a espasticidade, facilita os

movimentos melhorando a mobilidade articular do membro e melhora no padrao da

marcha.

A reabilitacdo faz com que os beneficios da reducdo da espasticidade apos

aplicacdo da toxina botulinica possam ser potencializados através de alongamento,

exercicios de fortalecimento, tendo em vista a promoc¢é&o do desempenho funcional.
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