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RESUMO

Titulo: Efeitos da toxina botulinica tipo a associada a fisioterapia na morfologia
muscular e mobilidade funcional em individuos pos-avc: ensaio clinico
randomizado

Introducdo: O acidente vascular cerebral € a maior causa de incapacidade
motora adquirida em adultos, responsavel por diversas complicacfes
neuromotoras, entre essas a mais frequente é a espasticidade. A espasticidade
causa um aumento da atividade muscular de forma involuntéria que por sua vez
resulta em adaptacdes na morfologia muscular e no desempenho funcional. O
objetivo desse estudo é avaliar os efeitos da aplicagdo de toxina botulinica tipo
A (TBA) para o tratamento da espasticidade associada a intervencéo de
fisioterapia nos parametros de arquitetura muscular e desempenho funcional dos
plantiflexores em individuos com espasticidade p6s-AVC.

Materiais e métodos: Ensaio clinico randomizado e controlado em que a
amostra foi composta por 20 individuos com espasticidade em tornozelo
alocados em dois grupos: grupo intervencéao (TBA + fisioterapia) e grupo placebo
(solucdo salina + fisioterapia). Foi avaliada a arquitetura muscular do
gastrocnémio medial através do comprimento de fasciculo, angulo de penacao
e espessura muscular por meio de ecografia, também foi mensurado a forca dos
plantiflexores por meio de dinamometria isocinética e 0 desempenho funcional
no teste de caminhada rapida 8 m, Time Up and Go (TUG) e Sit-to-Stand (STS).
Todos os participantes realizaram um programa de fisioterapia por 12 semanas
em que um grupo aplicou TBA no musculo gastrocnémio medial e séleo e, o
outro grupo aplicou solucao salina 0,9% nos mesmos musculos.

Resultados: O grupo intervencdo apresentou reducdo da espasticidade no
tornozelo ap6s quatro e 12 semanas. Os dois grupos nao obtiveram diferenca
significativa no comprimento de fasciculo, angulo de penacdo e espessura
muscular. Da mesma forma, ndo houve diferenca significativa na forca dos
plantiflexores. O grupo intervencdo e o grupo placebo obtiveram reducdo do
tempo de execucdo apos 12 semanas no teste de caminhada rapida 8 m, TUG
e STS comparado ao momento pré-intervencao, porém sem diferenca entre os
grupos.

Concluséo: A reducdo do nivel de espasticidade nos plantiflexores causada
pela TBA ndo modificou os parametros de arquitetura muscular e ndo promoveu
um melhor desempenho na marcha ou mobilidade funcional basica. A fisioterapia
foi suficiente para melhorar o desempenho na marcha e mobilidade funcional
bésica.

Palavras-chave: espasticidade; gastrocnémio medial; arquitetura muscular;
forgca; marcha.



ABSTRACT

Title: Effects of botulinum toxin type A and physiotherapy on muscle morphology
and functional mobility in stroke survivors: Randomized clinical trial

Introduction: Stroke is the main cause of acquired adult disability and
responsible for motor disorders, which the most common is spasticity. The
spasticity increase involuntary muscle activity and promote adaptations in muscle
morphology and functional performance. The aim of present study is to analyze
the effects of botulinum toxin type a (BTA) for spasticity treatment associated with
physiotherapy on muscle arquitecture and functional performance of plantiflexors
in stroke survivors.

Materials and methods: Randomized and controlled clinical trial with sample
composed by 20 stroke survivors with ankle spasticity allocated in two groups:
intervention group (BTA + physiotherapy) and placebo group (saline solution +
physiotherapy). The muscle arquitecture of medial gastrocnemius was measured
by fascicle length, penation angle and muscle thickness with ultrasonography, an
isokinetic dynamometer was used to measure the force of plantiflexors and was
used the fast gait 8 m, Time Up and Go (TUG) and Sit-to-Stand (STS) to mesure
funcional performance. All subjects realized a physiotherapy program for 12
weeks. The intervention group used BTA on medial gastrocnemius and soleus
muscle; placebo group used saline solution 0.9% on same muscles.

Results: Intervention group showed ankle spasticity decrease after 4 and 12
weeks. Two groups showed no significant difference on fascicle length, penation
angle and muscle thickness. Similar results were observed in plantiflexors force.
Intervention group and placebo group showed execution time decrease in fast
gait 8 m test, TUG and STS test after 12 weeks compared to pre-intervention;
however, there was observed no difference between groups.

Conclusion: Ankle spasticity decrease caused by BTA does not changed
arquitecture muscle parameters or better performance in gait and basic functional
mobility. Physiotherapy was enough to promote gain in fast gait and basic
functional mobility.

Keywords: spasticity; medial gastrocnemius; muscle arquitecture, force; gait
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1. INTRODUCAO

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é uma lesdo de natureza vascular
gue ocorre na regiao cerebral e pode causar danos por meio da interrupcao do
suporte sanguineo. Essa lesdo mostra-se desafiadora visto que nos ultimos 40
anos, o AVC permanece mundialmente como uma das principais causas de
morte e de investimentos em salde publica, principalmente em regides com
grande concentracdo de individuos acima de 65 anos (Thrift et al., 2014). Em
2005, a Organizacdo Mundial da Saude (World Health Organization) reportou um
namero de 5,7 milhdes de mortes consequentes do AVC e 16 milh6es de novos
casos, adicionalmente foi estimado que em 2030 aumentem para 7,8 e 23
milhdes, respectivamente (Strong et al., 2007).

No Brasil, em 2009, foram registradas 160.621 internacdes por doencas
cerebrais de natureza vascular, com uma taxa de mortalidade em 51,8 individuos
a cada 100.000 habitantes. (DATASUS). Um estudo epidemiologico
acompanhou 2407 pacientes com internacdo para tratamento de AVC em 19
hospitais na cidade de Fortaleza pelo periodo de 2009 a 2010 (De Carvalho et
al., 2011). Os autores observaram uma taxa de mortalidade no periodo de
internacao superior a 20% e baixa eficiéncia no diagnostico atraves de exames
de imagem e no tratamento dos pacientes (De Carvalho et al., 2011). A
preocupacdo em relagdo ao AVC aumenta visto que € a principal causa da
incapacidade motora adquirida em adultos e pode promover fraqueza muscular,
hemiparesia e outras complicacdes motoras (Chang et al., 2013). Entre essas
complicagbes, com grande frequéncia o0s pacientes desenvolvem a

espasticidade.
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A espasticidade é definida pelo aumento da hiperreflexia tendinea em
repouso, que é a intensificacdo da resposta do reflexo miotatico somada ao
aumento do tébnus muscular (Burk et al., 2013). Essa complexa desordem motora
origina-se de uma disfungcdo no sistema nervoso central e causa mudancas
funcionais em todos os niveis do sistema locomotor, entre elas, musculos e
articulacdes (Priori et al., 2006). Ja foram observadas algumas mudancas
secundéarias a espasticidade como a reducdo na quantidade de fibras
musculares tipo Il, 0 aumento da rigidez nas fibras musculares (Lieber et al.,
2004), reducdo no comprimento de fasciculo e na area de secgéo-transversa
(Barber et al., 2012; Kwah et al., 2012) e a diminuigcdo na ativacdo muscular
voluntaria (Foran et al., 2005). Essas adaptacdes podem estar relacionadas ao
comprometimento funcional caracteristico em individuos com espasticidade pés-
AVC.

A capacidade de recuperar a funcionalidade, o mais préximo possivel do
estado anterior a lesédo cerebral, esta diretamente relacionado a qualidade de
vida dos individuos p6s-AVC (Samsa e Matchar, 2004). Entre as intervencdes
propostas para o tratamento espasticidade a Toxina Botulinica tipo A (TBA) é
com frequéncia escolhida como a primeira alternativa. A TBA promove um
bloqueio na liberacéo da acetilcolina (Ach) no terminal pré-sinaptico (Dolly e Aoki,
2006), dessa forma ndo ocorre a despolarizacdo do terminal pds-sinaptico e,
consequentemente, impede a contracdo muscular (Childers et al., 1996). Por
provocar uma desnervacado quimica na placa motora, a TBA reduz a atividade
muscular tbnica ou fasica excessiva e, mostra-se como uma forma de tratamento

eficiente em comparacao a outros farmacos (Ghasemi et al., 2013).



14

O uso da TBA em individuos espasticos acometidos por AVC mostra-se
benéfico no aumento da amplitude de movimento passivo e na diminuicdo do
tdbnus muscular (Cheng et al., 2006). Diversos estudos demonstraram ocorrer
melhora no desempenho do membro superior espastico em relacdo a
capacidade de realizar a higiene das méos e outras habilidades funcionais apés
a aplicacao da TBA (Bakheit, 2001; Bhakta et al., 1996; Simpson et al., 1996).
Também, trabalhos realizados com o uso da TBA em membros inferiores
observaram a reducéo da espasticidade e aumento na amplitude de movimento
com melhora da marcha (Mancini et al., 2005; Oscakir et al., 2007).

Entretanto, pesquisas sobre os efeitos da TBA associada a um programa
de fisioterapia em relagdo as complicacdes causadas pela espasticidade séo
escassos. O presente estudo pode oferecer maior entendimento sobre os efeitos
da TBA associada a um programa de fisioterapia em parametros comprometidos
pela espasticidade como a estrutura muscular interna, a capacidade de producéo

de forca e o desempenho funcional.
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2. Revisao da literatura

2.1 Acidente Vascular Cerebral (AVC)

A preocupagdo com o AVC é necessaria ja que trata-se da causa mais
comum de incapacidade funcional em adultos, ainda 70-85% dos primeiros
eventos de AVC sao acompanhados por hemiplegia e, entre os individuos
hemiplégicos, apenas 60% adquirem independéncia funcional em atividades
simples da vida diaria (Dobkin, 2004). Nos Estados Unidos, por exemplo, o AVC
esta entre 0s responsaveis pelos maiores investimentos financeiros com
assisténcia a saude da populacdo (Centers for Disease Control, 2003). O
comprometimento funcional consequente da lesdo cerebral € causado pela
morte celular na regido infartada como também pela disfuncao celular em &reas
adjacentes (Pekna et al., 2012), hipometabolismo local, desligamento
neurovascular e hiperatividade de neurotransmissores que podem promover
adaptacdes fisiologicas em areas locais e/ou distantes como, por exemplo, o
hemisfério contralateral (Wieloch e Nikolich, 2006). Esse processo foi chamado
de diaschisis (Von Monakow, 1914) e mostra-se como um mecanismo de
adaptacao da lesdo cerebral primaria.

A natureza irreversivel da morte celular e o comprometimento funcional
de regibes interconectadas a area lesada faz com que apenas 25% dos
individuos p6s-AVC consigam voltar ao nivel de atividade fisica que
apresentavam anteriormente e se integrar a um ambiente com pessoas que nao
sofreram AVC (Lai et al., 2002). Pacientes sem melhora funcional significativa
nos primeiros trés meses po0s-AVC desenvolvem maiores complicacbes nos
movimentos e nas atividades de vida diaria, aproximadamente 20% a 25%

desses individuos tornam-se incapazes de caminhar sem assisténcia e 65% né&o
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conseguem incorporar seu braco afetado em suas atividades (Dobkin, 2005).
Entre todas as complicagBes motoras secundaria ao AVC, a mais frequente € a

espasticidade (Arene e Hidler, 2009).

2.2 Espasticidade

A espasticidade foi primeiramente conceituada pelo cientista neurologista
James W. Lance (1980) como “uma desordem motora caracterizada pelo
aumento do reflexo de estiramento tonico velocidade-dependente com
exagerada sensibilidade tendinea, resultante de uma hiperexcitabilidade do
reflexo de estiramento”. No entanto, essa definicho somente descrevia o
comportamento da espasticidade no estado de repouso. Posteriormente, o
neurologista Robert R. Young acrescentou ao conceito anterior a presenca de
“anormalidades no processamento medular da informagédo aferente” (Young,
1994). Com o avanco das pesquisas, o interesse cientifico sobre os mecanismos
gue envolviam a espasticidade tornou-se maior e achados como o0 aumento da
excitabilidade dos motoneurénios espinhais ap6s ocorrer uma lesao na regiao
do cértex motor frontal e em suas conexdes (Yelnik et al., 2010) proporcionou
mudancas e divergéncias conceituais. Assim, mesmo nao havendo um consenso
e definicdo padronizada, recentemente a espasticidade foi definida como “uma
desordem na funcao reflexa que compde uma parte da Sindrome do Neurdnio
Superior consequente de lesdo no sistema corticoespinhal descendente, que
pode estar acompanhada de outras complicacdes como distonia espastica, co-
contracao espastica, espasmo flexor ou extensor, fraqueza, perda da destreza e
outros” (Thibaut et al., 2013).

A incidéncia da espasticidade é preocupante, uma recente revisdo

sistematica epidemioldgica relatou que 13% dos individuos pos-lesédo cerebral
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traumatica, 41-66% dos individuos com esclerose multipla e 28-38% dos
sobreviventes de AVC desenvolvem espasticidade (Martin et al., 2014). Em
relacdo ao AVC, outros estudos colocam que 17 a 43% dos individuos pés-lesédo
cerebral irdo apresentar espasticidade (Watkins et al., 2002; Sommerfeld et al.,
2004; Urban et al., 2010). Sinais clinicos, como paresia em membros e baixo
nivel de independéncia funcional ou mobilidade, mostram-se como possiveis
fatores indicativos do desenvolvimento da espasticidade e as articulagbes
afetadas com maior predominancia sao o cotovelo (79% dos pacientes), o punho
(66%) e o tornozelo (66%) (Wissel et al., 2010).

Existem trés regides possivelmente envolvidas no desenvolvimento desse
mecanismo: cortex cerebral (primario, secundario e area motora suplementar),
tronco cerebral e medula espinhal (trato piramidal) (Soyuer e Ozturk, 2007).
Essas areas sdo centros que integram, armazenam e processam as aferéncias
correspondentes (Matthews, 1997) e, associadas com o cerebelo e os ganglios
basais, sdo responséaveis pela modulacdo e regulacdo dos comandos motores
efetuados pelos motoneurdnios (Ghez, 1991). A ativacdo dos neurénios motores
pode ocorrer em resposta direta a um estimulo sensorial periférico (reflexo), pode
originar-se de comandos descendentes dos centros de processamento ou
ambos. Por meio de uma forma ou outra, a ativacdo dos musculos esqueléticos
ocorre por meio do sinal convergente para os neurénios motores localizados no
corno ventral medular (Mihailoff e Haines, 1997; Riemann e Lephart, 2002).
Quando a lesdo cerebral compromete esses centros de controle motor
possivelmente afeta também as projecoes de estimulo nervoso para o0s
motoneurdnios alfa e/ou gama (lvanhoe e Reistetter, 2004) e pode causar a

hiperexcitabilidade neuronal.
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Alguns autores sugerem que uma anarquia na reorganizacao pos-lesdo
cerebral pode ser a causa do desenvolvimento da espasticidade (Binkofski et al.,
1996; Sheean, 2002). Primeiro, surgem alteragcdes no impulso aferente oriundo
de adaptacdes na sensibilidade do motoneurdnio gama e da inibicdo preé-
sinptica durante o reflexo monossinaptico (Burke et al., 2013; Lamy et al., 2009).
Quando os motoneurdnios aferentes | alfa séo estimulados repetidamente em
baixas frequéncias (< 10 Hz) a liberacdo de estimulos excitatorios promove uma
“habituacao” dos reflexos aos quais tornam-se facilmente evocados (Aymard et
al., 2000; Lamy et al., 2009). Em segundo, o comprometimento do feedback
sensorial, proporcionado pelo sistema reflexo, pode desenvolver a hiperatividade
de motoneurdnios ou de centros de controle motor responsaveis pela projecao
inibitéria ou excitatoria (Burke et al., 2013), o que dificulta a qualidade da
resposta motora pela desorientacdo sensorial. Por fim, adaptacdes nas
propriedades intrinsecas dos motoneurbnios podem estar envolvidas na
hiperexcitabilidade neuronal. Estudos relatam a possibilidade de atividade
persistente em correntes internas através de canais dos dendritos e canais
sensiveis a tetrodotoxina (Heckman et al., 2008; Heckman et al., 2009). Essas
correntes estdo sob o controle monoaminérgico (Murray et al., 2010) e quando
atuam de forma persistente amplificam o0s inputs neuronais para 0s
motoneuronios motores 0 que causa uma descarga autossustentada (Heckman
et al., 2009), assim aumenta a atividade muscular em niveis basais. No entanto,
evidéncias especificamente no AVC sobre esse mecanismo patofisiologico ainda
séo escassas e conflitantes (McPherson et al., 2008; Mottram et al., 2009).

Em uma perspectiva clinica, a organizacdo National Institute of Health

reportou a espasticidade como uma condicdo que deveria apresentar um dos
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seguintes itens: (1) aumento da resisténcia ao movimento passivo dependente
da velocidade e variagédo da direcdo imposta; e (2) aumento da resisténcia ao
movimento passivo em relagdo a um limiar de velocidade ou angulo articular
especifico (Ivanhoe e Reistetter, 2004). Um maior tdnus muscular per se modifica
0 processo de modulacdo e de retroalimentacdo no centro motor, altera a
representacdo temporal e /ou espacial do movimento (Thibaut et al., 2013) e,
também pode causar o recrutamento de regifes anteriormente n&o relacionadas
a tarefa especifica, como cértex pré-motor, cOrtex parietal inferior e cerebelo
(Ward et al., 2003). Sendo assim, a espasticidade ndo é simplesmente uma
complicacdo passiva e pode facilitar a sustentacéo de posturas patologicas e a
execucao de movimentos descoordenados ou fracos (Burke et al., 2013).

O quadro clinico de um individuo espastico varia entre um leve sinal
neurolégico até o severo aumento do tébnus muscular que pode causar
imobilidade do segmento comprometido, dor, contraturas, Ulceras de presséo
(Nair e Marsden, 2014), co-contracdo agonista/antagonista, fraqueza e baixa
coordenacao motora (Francisco e McGuire, 2012). Em relagéo as articulacoes,
0s grupos musculares frequentemente afetados sdo os adutores do ombro, os
flexores do cotovelo, do punho e dos dedos, os adutores do quadril, flexores do
joelho, os plantiflexores e os inversores do tornozelo (Nair e Marsden, 2014). Os
comprometimentos mecanicos e posturais tornam-se um complicador funcional
uma vez que podem incapacitar a execugdo de movimentos rotineiros e/ou
facilitar a ocorréncia de lesdes. Por exemplo, as deformidades adquiridas no
membro inferior como o pé equinovaro e o quadril aduzido prejudicam a marcha
e levam ao aumento do risco de quedas e de lesdes articulares (Mackintosh et

al., 2005).
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As deformidades quando presentes, sdo componentes facilitadores do
comprometimento funcional por limitar o estiramento natural dos tecidos
afetados e reduzir a amplitude de movimento fisiolégica (Francisco e McGuire,
2012). Esses aspectos podem provocar adaptacdes nas propriedades

intrinsecas de estruturas do sistema motor como 0s musculos.

2.3 Arquitetura muscular na espasticidade

As propriedades mecanicas do musculo possuem importante papel na
capacidade de producao de forca, aos quais parametros da arquitetura muscular,
como o comprimento da fibra e a espessura muscular representam o estado do
musculo e sua capacidade atual de gerar forca (Lieber e Bodine-Fowler, 1993).
Conforme recente revisdo, a associacdo entre a lesdo cerebral e o declinio na
mobilidade funcional promove a reducdo da massa muscular e mudangas nos
parametros de arquitetura do masculo (Gray et al., 2012).

Possivelmente, o parametro da arquitetura muscular mais importante é o
comprimento da fibra muscular. O comprimento de fibra é o determinante
primario da excursdo muscular e um indicador forte da estrutura interna com
relacdo a capacidade de produzir niveis altos de forca (Lieber et al., 2004). Por
meio de ultrassonografia, um estudo prévio (Kwah et al., 2012) observou valores
menores para o comprimento do gastrocnémio medial (436 mm) e do fasciculo
muscular (44 mm) em individuos espésticos p6s-AVC quando comparados com
sujeitos saudaveis (444 e 50 mm, respectivamente). Um segundo estudo com
metodologia semelhante avaliou o comprimento de fasciculo e o angulo de
penacdo do musculo braquial em sete individuos hemiplégicos pos-AVC com
espasticidade na articulacao do cotovelo (Li et al., 2007). Os autores relatam um

menor comprimento de fasciculo no lado afetado em comparacdo com o lado
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nao-afetado. Adicionalmente, Gao et al. (2009) encontraram um menor
comprimento de fasciculo no gastrocnémio medial em individuos pés-AVC
comparado com individuos saudaveis.

Todos os autores relacionam o menor comprimento do fasciculo muscular
em individuos com espasticidade com o posicionamento antalgico da articulacéo
causado pelo aumento da rigidez articular passiva (Li et al., 2007; Gao et al.,
2009; Kwah et al., 2012). Ja foi observado forte correlacéo (r = 0,85) entre o nivel
de espasticidade e a rigidez passiva na articulagdo do tornozelo (Gao et al.,
2009). A rigidez passiva torna-se maior em func¢do da hiperatividade muscular
crdnica que causa encurtamento do segmento articular e a reducdo do numero
de sarcoémeros em série na fibra do musculo espéstico (Halar et al., 1978; Harlaar
et al., 2000). Esses achados sao consistentes com os resultados apresentados
por Friden e Lieber (2003) que encontraram maior rigidez e encurtamento na
célula muscular espastica em relacdo a saudavel. A baixa quantidade de material
contratil e o encurtamento do musculo demonstrado pelos estudos citados
significa menos capacidade de produzir forca no masculo espastico e restricdo
da amplitude de movimento, respectivamente.

O angulo de penacdo € o valor angular obtido entre a aponeurose
profunda e o fasciculo muscular (Maganaris et al.,, 1998). Esse parametro
apresentou previamente forte correlacdo com a atrofia em modelos animais de
imobilizacdo induzida (Heslinga e Huijing, 1990) e, também, com hipertrofia em
pesquisas de treinamento de forca em humanos (Kawakami et al., 1993). Um
grande angulo de penacdo resulta em mais fibras do musculo ou material
contratil que transmitem forca para o tendao (Jones e Rutherford, 1987), porém

nao € possivel fazer essa afirmagcdo quando associado a um comprimento de
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fasciculo menor. O estudo de Li et al. (2007) observou que os valores de angulo
de penacdo do musculo braquial em repouso, sdo significativamente maiores no
lado afetado em relacdo ao ndo afetado, enquanto o comprimento de fasciculo
€ menor no lado afetado. No momento de uma contracao isométrica, os autores
observaram que o musculo ndo afetado aumenta significativamente o seu angulo
de penacao e reduz o comprimento de fasciculo, porém o musculo afetado pela
espasticidade aumenta o angulo de penacdo sem apresentar mudancas no
comprimento de fasciculo (Li et al., 2007). Em relacdo ao gastrocnémio medial,
foi observado um menor angulo de penagcdo em individuos hemiplégicos em
relacdo a sujeitos saudaveis, esse achado foi acompanhado de uma maior
rigidez fascicular e menor amplitude de movimento (Gao et al., 2009).

N&o surpreendente, ja foi relatado a atrofia muscular com reducéo de 15%
e 16% da area de seccdo-transversa em musculos do antebraco afetado pela
espasticidade em relacdo ao lado ndo-afetado e aos individuos saudaveis,
respectivamente (Triandafilou e Kamper, 2012). Uma revisdo reportou
consistente evidéncia sobre a diminuicdo do tamanho muscular por meio dos
menores valores de volume muscular, de area de seccao-transversa e de
espessura muscular em criancas com espasticidade consequente da paralisia
cerebral (Barrett et al., 2010). Como foi descrito, apdés um AVC ocorre a reducao
da massa muscular, encurtamento do fasciculo e o angulo de penacédo se
modifica. Essas mudancas representam a perda dos filamentos de proteina
contratil (actina e miosina) em paralelo e em série, e consequentemente levam
a menor producdo de forca (Gray et al., 2012). Diversos autores apontam a
importancia da morfologia e da estrutura muscular na producédo de forca em

individuos p6s-AVC e relatam a fragueza e a perda de funcdo motora decorrente
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dessas alteracdes (Li et al., 2007; Gao et al., 2009; Barrett et al., 2010; Kwah et

al., 2012; Triandafilou e Kamper, 2012).

2.4 Producao de forca na espasticidade

Por meio do mecanismo patolégico da espasticidade ocorre uma
diminuicdo da sinalizagdo dos centros superiores para 0S motoneurdnios, o que
resulta em declinio da ativacdo voluntaria muscular (Frontera et al., 1997) e
reducdo da inibicdo muscular antagonista (Levin e Hui-Chan, 1994; Klein et al.,
2010). O estudo de Klein et al. (2010) observou a capacidade de ativacdo
voluntaria e encontrou menores valores de ativacdo (EMG) e de producao de
forca no lado afetado em relacdo ao lado ndo-afetado. Os autores encontraram
forte associacéo (r = 0.88) entre ativacao voluntaria e maxima producao de forca
(Klein et al., 2010), o que sugere a relacéo de perda da funcdo muscular com a
capacidade voluntaria de recrutar as unidades motoras. Outros estudos ja
haviam reportado a reducéo na capacidade de ativacao voluntéria relacionada a
espasticidade (Newham e Hsiao, 2001; Miller et al., 2009). Em virtude das
alteracdes na morfologia muscular e no recrutamento motor, a fraqueza é uma
caracteristica comumente observada em individuos espasticos pés-AVC
(Svantesson et al., 1999; McCrea et al., 2003; Klein et al., 2010).

Possivelmente, a reducédo na capacidade de producéo de forca seja o
achado mais reportado nos individuos com espasticidade (Fimland et al., 2010;
Gray et al., 2012; Freire et al., 2015). Quando a atrofia muscular e as mudancas
nos parametros da morfologia do musculo representam o declinio da forca e
funcionalidade, o programa de reabilitacdo pode reverter e/ou amenizar esses
prejuizos. Ja foi reportado que um programa convencional de reabilitacdo

(alongamentos, treino de amplitude do movimento, treino marcha e outros) foi
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suficiente para reverter a atrofia muscular presente em individuos com dois
meses pos-AVC (Tsuji et al., 2003). Contudo, ndo foram encontrados estudos
sobre os efeitos da reabilitagcdo nos parametros de arquitetura muscular e da

producéo de forca em individuos com espasticidade.

2.5 Fisioterapia: Reabilitagdo neurofuncional

A plasticidade neural é uma propriedade fundamental na reabilitacdo
neurolégica. Esse processo consiste em alteracdes na arborizacdo axonal e
dendritica, na densidade espinhal, no nimero e tamanho das sinapses, na
densidade dos receptores e, em algumas regiées do cérebro, na quantidade de
neurdnios (Pekna et al., 2012). A partir da regiao cerebral n&o afetada, os tecidos
residuais e suas conexfes com a é&rea lesada serdo responsaveis pela
restauracdo e reorganizagdo neural nos individuos pés-AVC, que podem
promover a plasticidade sindptica. Assim, percebe-se a importancia da
prescricdo da reabilitacdo, com objetivos especificos e adequados afim de obter
ganhos funcionais (Dobkin, 2004).

Na comparacéo entre individuos saudaveis e pos- AVC, 0s mecanismos
fisiologicos para a aquisicdo, a retencdo e a recuperacdo da informacao no
cérebro, sdo os mesmos. Eles apenas diferem com relacdo a integridade
estrutural das conexfes neurais que podem ter sido afetadas pela isquemia
vascular (Dobkin, 2004). O cérebro, em especial o cortex cerebral, possui a
capacidade de alterar a sua estrutura e funcdo dos neurdnios e reorganizar suas
redes neuronais em resposta a estimulacdo. Quando ha a presenca de uma area
infartada, a reabilitacdo baseada na estimulacdo neural promove uma rapida
estruturacéo e reorganizacao funcional de regifes adjacentes intactas que, por

sua vez, conectam-se com a area afetada (Pekna et al., 2012). Assim, atraves
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da reabilitagdo, as conexfes sinapticas afetadas pelo AVC podem ficar
fortalecidas (Nudo et al., 1996; Sergio e Kalaska, 2003). Com novas demandas
ou formas de exercicio, essas redes neurais podem representar novos
movimentos ou fortalecer os j& existentes (Dobkin, 2004).

De forma complementar, a estimulagdo por meio de tarefas ou de
exercicio fisico especifico aumenta a atividade do cortex motor e promove o
recrutamento de regides que ndo contribuiam de forma significativa antes da
leséo (Pekna et al., 2012). Foi reportado em um modelo de lesdo no cértex motor
de macacos que a funcao perdida era “adotada” funcionalmente pelo cértex pré-
motor o que resultava no movimento readquirido e, quando a nova regiao
responsavel pelo movimento adquirido era inibida a funcao também era perdida
(Liu e Rouiller, 1999). Esse mecanismo ja foi observado em humanos ao qual a
nova regido recrutada pelo processo de plasticidade neural quando era inibida,
por meio de estimulacdo magnética transcranial, comprometia 0 movimento
readquirido em individuos pés-AVC (Fridman et al., 2004; Butefisch et al., 2006).
Esses achados demonstram que areas adjacentes podem adquirir funcdes que
foram perdidas por causa da area infartada. Especificamente em relacdo ao
mecanismo fisiopatologico da espasticidade, o treinamento de habilidades em
tarefas especificas pode reduzir a inibicdo pré-sinaptica (Meunier et al., 2007) ao
qual j& foi citado como possivel mecanismo relacionado com o aumento do tonus
muscular (Lamy et al., 2009; Burke et al., 2013).

A reabilitacdo funcional ou fisioterapia promove um ambiente enriquecido
por estimulos sensoriais, cognitivos e motores o que determina a propriedade
fundamental na reabilitacdo pés-AVC e consequente plasticidade neuromuscular

(Janssen et al., 2010). No estagio anterior a fisioterapia, o objetivo do tratamento
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médico consiste na resolu¢do do edema cerebral e do fluxo ibnico, contencéo do
processo inflamatdrio/oxidativo e manutencdo das ac¢des neurotransmissoras
comprometidas aos quais o0s tecidos residuais e o potencial genético de
desenvolvimento cerebral servirho como substrato para o processo de
reorganizacado neural (Wei et al., 2001; Katsman et al., 2003). Apés a primeira
fase de formacéao e reparo celular seguida por mudangas nas propriedades das
vias neurais existentes, finalmente estimula-se a plasticidade neuroanatdomica
promovendo novas conexdes neurais e/ou fortalecendo as ja existentes (Wieloch
e Nikolich, 2006).

Para que se obtenha possiveis beneficios, a reabilitacdo motora
necessariamente precisa envolver: (1) progressivo treinamento individualizado
com orientacdo e tarefas especificas; (2) otimizar o movimento, a for¢a, a
aceleracdo, a direcdo e 0s componentes temporais do movimento para a
reabilitacdo das redes sensoriomotoras; (3) tarefas repetitivas para o
fortalecimento do aprendizado; (4) adaptacdo do mapeamento neuronal com o
recrutamento de outras areas cerebrais em tarefas de alta dificuldade; (5)
aumentar a excitabilidade da membrana neuronal e eficiéncia sindptica do cortex
sensoriomotor e da medula espinhal; (6) promover a plasticidade morfol6gica
dos ramos dendriticos; e (7) adaptacdo da rede neuronal cortical, subcortical e
espinhal para movimentos especializados que estimulem o controle motor
(Dobkin, 2004).

Em relacdo a espasticidade, tratamentos farmacoldgicos associados a
fisioterapia sédo indicados. Dentre os possiveis farmacos, a neurotoxina
botulinica é amplamente utilizada e possui grande eficiéncia para a hipertonia

local (Esquenazi et al.,2010; Esquenazi et al., 2013).
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2.6 Toxina Botulinica Tipo A na espasticidade

A toxina botulinica tipo A (TBA) consiste em uma proteina “microbial” da
bactéria Clostridium botulinum que possui a capacidade de bloquear a liberacéo
da acetilcolina na jungdo neuromuscular, resultando em desnervagdo muscular
temporal e seletiva (Garcia Salazar et al., 2014). A TBA apresenta uma
especificidade relativa para terminais de motoneurdnios onde ela inibe a
liberacdo espontanea e evocada do neurotransmissor (Habermann e Dreyer,
1986). Mais especificamente, apos ligar-se ao terminal axdnico dos
motoneurdnios, a toxina € interiorizada por meio de uma endocitose mediada por
proteina receptora. Uma vez dentro da célula, a TBA inibe a liberagdo do
neurotransmissor ao impedir a fusdo da membrana das vesiculas singpticas que
contem acetilcolina com a membrana plasmatica das terminacdes nervosas
motoras (Brin, 1997; Dolly e Aoki, 2006). Sem a liberag&o de acetilcolina, fibras
musculares ndo podem ser voluntariamente ativadas.

A fibra muscular, no lado pdés-sinaptico da juncdo neuromuscular é
guimicamente desnervada o que impede a contracdo muscular, assim esse
farmaco torna-se apropriadamente indicado para individuos com hipertonia
muscular consequente de disfuncdo do SNC (Esquenazi et al., 2010). A TBA
oferece um tratamento alternativo e eficiente para essas disfuncdes hipertonicas
em pacientes que possuem dificuldade com relaxantes musculares de uso oral
aos quais podem causar fraqueza generalizada, sonoléncia, comprometimento
cognitivo e reduzido nivel de excitacao (Kaji et al., 2010). Para complementar, a
TBA nao possui efeito sedativo, como alguns medicamentos orais anti-
espasticos, e pode ser seguramente aplicada em pacientes com

comprometimento cognitivo. Assim, a escolha pela utilizacdo desse farmaco
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mostra-se interessante como primeira opgéo de tratamento da espasticidade em
membros inferiores e/ou superiores (Kaji et al., 2010).

Os primeiros trabalhos com a utilizacdo da TBA no tratamento da
espasticidade em AVC comecaram a surgir por volta de 1984 (Cosgrove et al.,
1984). Um estudo (Das e Park, 1989) utilizou a TBA no tratamento da
espasticidade dos musculos biceps braquial e flexor comum dos dedos. Os
autores utilizaram a escala de Oswestry (escala numérica para graduar a
espasticidade) e goniometria para avaliar a amplitude de movimento antes e
apos a aplicacao da toxina, e constataram uma melhora na mobilidade do punho
e cotovelo dos pacientes apés a aplicacdo. Resultados semelhantes foram
encontrados por outro estudo (Simpson et al., 1996), que injetaram a toxina nos
musculos biceps braquial, flexor ulnar e flexor radial do carpo, e encontraram
reducdo do tbnus muscular em pacientes com espasticidade causada por AVC.

Muitos estudos demonstram resultados satisfatorios sobre a aplicacao da
TBA em pacientes com espasticidade p6s-AVC (Burbaud et al., 1996; Bakheit et
al., 2000; Pittock et al., 2003; Mancini et al., 2005; Simpson et al., 2008; Wissel
et al., 2009; McCrory et al., 2009; Simpson et al., 2009; Kalnovsky et al., 2009;
Kaji et al., 2010; Sheean et al., 2010; Olver et al., 2010). Em relacao ao nivel de
espasticidade, diversos ensaios clinicos reportaram a melhora da espasticidade
apos aplicacdo da TBA em articulagbes como ombro (Kong et al., 2007),
cotovelo, punho (Bakheit et al., 2000; Bhakta et al., 2000; Hesse et al., 2012;
Simpson et al.,, 1996) e tornozelo (Kaji et al., 2010). Um ensaio clinico
multicéntrico avaliou 120 individuos com espasticidade nos musculos
plantiflexores do tornozelo decorrente de um AVC, um grupo recebeu 300 U de

TBA e outro grupo recebeu placebo por um periodo de 12 semanas (Kaji et al.,
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2010). Os autores reportaram a reduc¢do do nivel de espasticidade causada pelo
farmaco em relacdo ao placebo.

Com a reducgéo da espasticidade ocorre a diminuicdo da resisténcia ao
movimento o que pode promover o ganho da amplitude de movimento na
articulagdo comprometida. Esse resultado foi observado em pacientes com
espasticidade severa no tornozelo (Ashwort Scale > 3) que apresentaram ganho
na dorsiflexao do tornozelo apds 12 semanas da aplicacdo da TBA (Dunne et al.,
2012). Um segundo estudo (Pierson et al.,, 1996), aplicou TBA no membro
superior em 23 pacientes e no membro inferior em 17 pacientes e os resultados
mostraram uma melhora significativa na movimentacao ativa e passiva das
articulagdes envolvidas. Uma recente revisdo sistematica (Foley et al., 2013)
avaliou a aplicagcdo de TBA no membro superior em 10 ensaios clinicos aos quais
0s autores relataram a efetividade do farmaco no tratamento das deficiéncias
promovidas pela espasticidade e observaram um tamanho de efeito moderado
com o tratamento. Quando realizada uma andlise estratificada, os autores ainda
encontraram maiores beneficios em atividades de natureza predominantemente
passiva, o que sugere o aumento da mobilidade nas articulacdes.

De forma a facilitar a escolha pela TBA como tratamento auxiliar, Elovic
et al. (2008) avaliaram a seguranca e os efeitos de repetidas aplicacbes com o
farmaco sobre a incapacidade funcional, a qualidade de vida e o tbnus muscular
de pacientes com espasticidade de membros superiores p6s-AVC. Pacientes
com espasticidade em membro superior por mais de seis meses po0s-AVC
receberam até cinco injecbes intramusculares de TBA, distribuidas entre

musculos dos flexores do cotovelo, do punho, do dedo indicador e do polegar.



30

Além do tratamento demonstrar ser bem tolerado, os pacientes tratados
apresentaram reducgao do tonus muscular e melhora da capacidade funcional.
O mecanismo de acdo da TBA € baseado na reducdo da atividade
muscular, porém nao apresenta efeito direto na precisdo e no controle do
movimento, os quais sdo adquiridos e/ou reabilitados com a pratica de atividades
que incluam repeticdo do movimento (Garcia Salazar et al., 2014). Ainda, um
recente estudo multicéntrico observou que a aplicacdo da TBA é segura e eficaz
na reducédo da espasticidade do braco, porém pode ndo mudar a funcionalidade
e a qualidade de vida quando ndo acompanhada de outro tratamento (McCrory
et al., 2009). Sendo assim, uma possivel associacao entre a TBA no tratamento
da espasticidade e a fisioterapia na reabilitacdo funcional das regides
comprometidas podem promover melhoras na capacidade funcional e na

morfologia muscular de individuos com espasticidade p6s-AVC.
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3. OBJETIVO

3.1 Objetivo Geral

Avaliar os efeitos da Toxina Botulinica tipo A (TBA) associada a
fisioterapia sobre a morfologia do gastrocnémio medial, a producéo de forca dos
plantiflexores e o desempenho funcional em individuos com espasticidade pos-

AVC.

3.2 Objetivos Especificos

o Comparar o comprimento de fasciculo, o angulo de penacdo e a
espessura do musculo gastrocnémio medial nos individuos espasticos que
utilizaram a TBA em relagéo ao placebo;

o Comparar a capacidade de producdo de forca dos plantiflexores do
tornozelo nos individuos espasticos que utilizaram a TBA em relacéo ao placebo;
o Comparar o desempenho em testes funcionais nos individuos espéasticos
que utilizaram a TBA em relacdo ao placebo;

o Comparar o nivel de espasticidade nos individuos espasticos que

utilizaram a TBA em relagéo ao placebo;
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4. Hipoteses

o A aplicacdo da TBA promovera a reducéo do nivel de espasticidade em
comparacao aos individuos que usaram placebo;

o Os individuos que usaram a TBA obter&o maiores valores no comprimento
de fasciculo, no angulo de penacdo e na espessura muscular apés o final da
intervencdo em comparacao aos individuos que usaram placebo;

o Os individuos que usaram a TBA obterdo maiores valores na forca dos
plantiflexores do tornozelo apés o final da intervencdo em comparagdo aos
individuos que usaram placebo;

o Os individuos que usaram a TBA obterdo maiores valores nos testes
funcionais apés o final da intervencdo em comparacdo aos individuos que

usaram placebo;
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1 Delineamento e desenho experimental

O estudo consiste em um ensaio clinico randomizado, all-blind, controlado
com amostragem voluntéria. Individuos com espasticidade nos musculos
plantiflexores do tornozelo foram avaliados em relacdo a arquitetura muscular e
a capacidade de producédo de forca sobre o lado afetado e, ao desempenho
funcional. Os participantes foram aleatoriamente alocados em dois grupos: (1)
Fisioterapia associada a aplicacdo de Toxina Botulinica Tipo A (TBA); e (2)
Fisioterapia associada a aplicacdo de placebo. A randomizacéo foi realizada por
meio de envelopes opacos, lacrados e por intermédio de avaliador que néo
participou dos demais procedimentos do estudo. As avaliagbes ocorreram em
periodo anterior a aplicacdo da TBA e/ou placebo, apés quatro semanas e 12

semanas poés-aplicacdo do farmaco (Figura 1).

e Fisioterapia (Grupo BTX-A)
rarticiprmtes | o poe | POS-4 POS-12
espasticos

> Fisioterapia (Grupo CON)

Figura 1. Fluxograma do desenho experimental. AV 0 = Avaliacdo pré-
intervencdo; AV 1 = Avaliacdo pds-4 semanas de intervencdo; AV 2 =

Avaliacdo po0s-12 semanas de intervengao.
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5.2 Amostra

A amostra foi composta de individuos com espasticidade nos muasculos
plantiflexores do tornozelo decorrente de um AVC. Para o céalculo de tamanho
amostral utilizou-se os valores encontrados no estudo de Gao e Zhang (2008)
para a varidvel comprimento de fasciculo (CF), visto que esse parametro da
arquitetura muscular possivelmente seja 0 mais importante funcionalmente em
individuos p6s-AVC por sua influéncia na capacidade de producgéo de forca e na
amplitude de movimento da articulacao (Lieber et al., 2004; Gray et al., 2012). O
tamanho amostral foi calculado de acordo com a equacao 1 (Motta e Wagner,

2003). Essa equacdo resultou em uma amostra de 9,63 = 10 individuos em cada

grupo.

_ (Za— Zb)*(Sa? — Sh2)>
B (Xa — Xb)?

Equacéo 1. Célculo amostral. Onde Za = Valor de Z na curva hormal segundo
alfa (1,96 para um a = 0,05%); Zb = Valor de Z na curva normal segundo beta
(0,84 para um poder de 80%); Sa = desvio-padréo no grupo a (CF do grupo
saudavel = 8,2 mm); Sh = desvio-padrdo no grupo b (CF do grupo espastico =
4,2 mm); Xa - Xb = diferenca a ser detectada (diferenca entre as médias dos

grupos = 17,9 mm).

5.2.1 Critérios de incluséo

Foram selecionados os individuos com os seguintes critérios: (1) Adultos
com idade superior a 21 anos que tenham sofrido AVC sem restricdo quanto ao

sexo; (2) Tempo do incidente superior a 12 meses; (3) Capacidade de deambular
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com ou sem auxilio de muletas/bengalas; (4) Presenca de espasticidade nos

musculos plantiflexores do tornozelo.

5.2.2 Critérios de excluséao

Foram excluidos do estudo os individuos com os seguintes critérios: (1)
Participantes de reabilitacdo ou qualquer tratamento de natureza cinético-
funcional; (2) Individuos que ja tenham aplicado a TBA por periodo inferior a seis
meses; (3) Historico de procedimento cirlrgico ou utilizacdo de protese
ortopédica; (4) Uso de odrteses; (5) Alteracdo cardiovascular e respiratoria
limitante quanto ao esforco fisico; (6) Alteracdo cognitiva que impeca o
entendimento da pesquisa; (7) Presenca de lesdo articular ou

musculoesquelética de natureza inflamatoria.

5.3 Aspectos éticos

A presente pesquisa foi submetida e aprovada pelos comités de ética em
pesquisa da Universidade Federal do Rio Grande do Sul sob protocolo de
ndamero 18440 e da Pontificia Universidade Catoélica do Rio Grande do sul sob
protocolo de numero 1104/10 (anexo 1). Todos os participantes assinaram o
“Termo de Consentimento Livre e Esclarecido” (anexo 2) e autorizaram a
reproducao dos dados com finalidade de pesquisa cientifica. Os pacientes que
nao receberam a intervengdo por meio da TBA (grupo placebo) foram
convidados a realizar o procedimento de forma semelhante a quem obteve

aleatoriamente a aplicacao do farmaco.
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5.4 Procedimentos de Avaliacao

5.4.1 Medidas antropométricas

A estatura foi medida em um estadibmetro (Filizola S.A. Pesagem e
Automacdo, S&o Paulo, Brasil) com resolu¢do de 1 mm, com o individuo
descalco, em posicao ortostatica e a cabeca no plano de Frankfurt (Petroski,
2009). A massa corporal total foi avaliada em uma balanga antropométrica
(Filizola S.A. Pesagem e Automacao, Sao Paulo, Brasil) com resolugao de 100

g, com o individuo descalco, em posicao ortostatica (Petroski, 2009).

5.4.2 Nivel de espasticidade

O nivel de espasticidade foi mensurado por meio da Escala Modificada de
Ashworth (ASW) que avalia a resisténcia passiva ao movimento. A escala ASW
é clinicamente escolhida por sua aplicacédo facil e rapida, e por ser amplamente
utilizada na pesquisa (Brashear et al., 2002; Sommerfeld et al., 2004; lvanhoe e
Reistetter, 2004). O procedimento consistiu em movimentar passivamente o
tornozelo do lado afetado no paciente e estimar a resisténcia encontrada através
do uso de um conjunto de regras preestabelecidas para “quantificar” a atividade
reflexa dos grupos musculares que se opdem ao movimento passivo (Bohannon
e Smith, 1987). Os niveis de resisténcia foram determinados com o mesmo

avaliador em todos os momentos de acordo com a tabela abaixo:
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Tabela 1. Escala Modificada de Ashworth

0 Nenhum aumento no tdnus muscular.

1 Leve aumento no tbnus, manifestado através de fisgada ou por minima
resisténcia no final da ADM no membro afetado.

1+ Leve aumento no tébnus muscular, manifestado através de uma fisgada
seguido de minima resisténcia por todo resto do movimento no membro
afetado (menos da metade da ADM).

2 Moderado aumento no tbnus muscular em grande parte da ADM, mas
consegue-se movimentar o membro afetado facilmente.

3 Consideravel aumento no tbnus muscular, movimento passivo torna-se
dificil.

4 Rigidez na flexdo ou extensdo do membro afetado

5.4.3 Arquitetura muscular

A aquisicao das imagens de arquitetura do musculo gastrocnémio medial
no lado afetado foi realizada por meio de um ecégrafo (SSD 4000, 51 Hz, ALOKA
Inc., Tokyo, Japan). Os participantes foram orientados a sentar na cadeira de um
dinambmetro isocinético (Biodex Medical System, Shirley, NY, USA) com o
tronco e o quadril fixados firmemente através de velcros e permanecer em
repouso. A posicao do joelho foi mantida em extenséo, o tornozelo em posicao
neutra (0° = angulo perpendicular entre a linha média da perna e o pé) e o pé
fixado por velcro na plataforma do dinamémetro (Mohagheghi et al., 2008). O
eixo da articulagdo do tornozelo foi alinhado com o eixo do dinamémetro para
minimizar forcas rotatérias ndo desejadas. As imagens do ecografo foram

coletadas por meio de uma sonda (60 mm linear array 7,5 MHz — ALOKA Inc.,



38

Tokyo, Japan) posicionada perpendicular a superficie da pele e a 50% do
comprimento do ventre muscular (Kubo et al., 2003).

O comprimento de fasciculo do musculo gastrocnémio medial foi
determinado por meio da distancia linear entre as inser¢cbes do fasciculo
muscular na aponeurose profunda e na aponeurose superficial. Quando n&o foi
encontrada na imagem as extremidades de todo comprimento fascicular foi
utilizado a trigonometria para a estimativa do comprimento restante. O angulo de
penacéo foi definido como o valor angular obtido entre a aponeurose profunda e
o fasciculo muscular. Por fim, a distancia linear encontrada entre as aponeuroses
do musculo gastrocnémio foi considerada a espessura muscular (Maganaris et

al., 1998) como demonstrado na figura 3.

Plasticidade
Neuromuscular ESEF

Espessura

neurose Profunda

Figura 3. Imagem do gastrocnémio medial obtida por meio do ecdgrafo.

Trés medidas foram usadas para calcular a média em cada parametro
muscular. As imagens adquiridas foram analisadas em um software ImageJ
(National Institute of Health USA) para determinar os valores de comprimento de

fasciculo, de angulo de penacéo e de espessura muscular.

5.4.4 Contragéo voluntaria maxima (CVM)

Em relacdo a for¢ca dos musculos plantiflexores, na posi¢ao descrita para

analise da morfologia muscular, os participantes foram instruidos a realizar uma
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contracao voluntaria maxima (CVM) em plantiflexdo do tornozelo no lado afetado
durante cinco segundos. Esse procedimento foi realizado trés vezes e um
periodo de dois minutos foi respeitado entre as contra¢des. Os individuos foram
familiarizados com duas contracbes submaximas antes da coleta de dados
minimizando o processo de aprendizado. O valor maximo entre as trés CVMs

realizadas foi considerado como a maxima producéo de for¢a dos plantiflexores.

5.4.5 Avaliacéo funcional

Todos os participantes foram submetidos a realizacdo de trés testes
funcionais sendo que o tempo registrado foi considerado para andlise do
desempenho funcional. Cada teste foi realizado trés vezes ao qual a primeira
tentativa consistiu em uma familiarizacéo e, 0 menor tempo registrado nas duas
tentativas conseguintes foi considerado para analise posterior. Os participantes
foram instruidos a realizar as avaliacbes da forma mais rapida possivel sem
auxilio de andadores em uma superficie plana. Foi respeitado um intervalo de 60

segundos entre cada teste de forma a minimizar os efeitos de fadiga.

5.4.5.1 Caminhada rapida de oito metros

Primeiramente foi realizado o teste de caminhada rapida como um
determinante de velocidade de marcha em pequenas distancias. A distancia do
teste foi adaptada ao espaco disponivel, conforme apresentado na literatura
(Salbach et al., 2001). Uma distancia de 12 metros foi marcado no chdo, mas
apenas 0s 0ito metros centrais a essa marcacao foram registrados como tempo
de execucao do teste. Os dois metros iniciais e finais foram desconsiderados
pela influéncia da aceleracao e da desaceleracéo. Os individuos foram instruidos

a caminhar o mais rapido possivel de forma segura, sem correr até a ultima
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marcagao no chao (Salbach et al., 2001). O valor em segundos da caminhada

rapida nos oito metros centrais foi considerado para andlise.

5.4.5.2 Timed Up and Go

Em seguida foi realizado o teste “Timed Up and Go” (TUG), que € uma
avaliagdo utilizada para estimar a mobilidade funcional basica em idosos
(Hafsteinsdottir et al., 2015). O participante foi instruido a sentar em uma cadeira
(altura 43 cm, largura 42 cm, comprimento 38,5 cm) com o dorso apoiado, e um
cone foi posicionado em uma distancia de trés metros a frente. Uma palavra de
ordem (“ja”) foi utilizada para sinalizar o inicio do teste que consistia em levantar
da cadeira, caminhar até o cone, contorna-lo, retornar e sentar na cadeira. O
tempo registrado comecava a partir da retirada do dorso sobre o apoio da cadeira
até o momento em que o individuo apoiava novamente o dorso (Podsiadlo e

Richardson, 1991).

5.4.5.3 Sit-to-Stand

Por fim, foi realizado o teste “Sit-to-Stand”. Essa avaliagdo consistiu em
levantar e sentar de uma cadeira por cinco repeticdes seguidas. Os participantes
foram instruidos a cruzar os bracos frente ao corpo, ndo apoiar o dorso na
cadeira em nenhum momento, estender completamente os joelhos e o tronco ao
levantar em cada repeticdo com os pés posicionados de forma que fosse
confortavel a cada individuo e executar a atividade o mais rapido possivel. O
registro do tempo comecou a partir da palavra de ordem utilizada para sinalizar
o inicio do teste (“j&”) até o momento em que o participante sentava na cadeira

pela quinta repeticdo (Cheng et al., 1998).
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5.5 Procedimentos de intervencao

5.5.1 Fisioterapia

Todos os participantes foram submetidos ao tratamento de fisioterapia por
um periodo de 12 semanas. A frequéncia consistiu em duas sessfes semanais
com duragdo de 50 minutos em cada sessdo. O tratamento foi estruturada
conforme trés principios apresentados em revisfes sobre a reabilitacdo no AVC:
intensidade moderada-alta, repeticdo de tarefas e engajamento motivacional por
parte do participante (Dobkin et al., 2004; Langhorne et al., 2009; Langhorne et
al., 2011; Pekna et al., 2012; Veerbeek et al., 2014; Pollock et al., 2014). O
tratamento fisioterapéutico foi proposto especificamente para o segmento do
tornozelo e os principais muasculos comprometidos nessa articulagdo em
individuos com quadro clinico crénico de espasticidade pés-AVC. Nesse sentido,
nao foram considerados os comprometimentos em regides como quadril, joelho,
coluna e outras, mesmo quando presentes, a fim de preservar o foco que foi a
reabilitacdo dos musculos da articulacdo do tornozelo e executar as mesmas
atividades em todos participantes. Portanto, os resultados observados podem
ser interpretados de forma especifica para o tornozelo e a reabilitacdo proposta
deverd ser integrada em um tratamento mais amplo e completo quando possivel.

A segunda sessdo em cada semana repetiu 0s mesmos procedimentos
da primeira, ou seja, foram realizadas 12 sequéncias de exercicios e tarefas. A
intensidade e o volume das atividades foram progressivamente modificadas de
acordo com a percepcao dos participantes e utilizou-se a escala de BORG como
referéncia (manutencao entre 15 e 16 nas primeiras quatro semanas, 17 e 18
nas sessdes seguintes) (Ammann et al., 2014). Como a percepc¢éo do esforco

poderia estar alterada, por possivel comprometimento sensorial e proprioceptivo
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causado pela leséo cerebral, a execugdo do movimento também foi considerada
para o ajuste dos parametros em cada exercicio, ao qual somente foi aumentada
a intensidade quando o movimento era realizado em sua amplitude total.

Cada sessdo era dividida em estacdes de tarefas/exercicios onde o0s
participantes realizaram o rodizio entre as estacdes e foi respeitado um intervalo
de recuperacdo de 1 a 3 minutos entre as atividade (Mudge et al., 2009;
Veerbeek et al., 2014). Os objetivos da reabilitagdo consistiram em aumentar a
amplitude de movimento da articulacdo do tornozelo, promover aumento da forga
ativa dos musculos flexores plantares e dorsais, reduzir o nivel de espasticidade
e rigidez articular, melhorar a mobilidade e a independéncia funcional e aumentar
a velocidade da marcha e do sentar/levantar da cadeira. Foram executados 17
tipos de tarefas/exercicios ao qual a progressao da intensidade foi proporcionada
por meio do acréscimo de obstaculos e de superficies instaveis, do aumento da
tensdo nas bandas elasticas, do acréscimo de tracdo elastica e tornozeleiras no
treino de marcha e/ou da mobilidade, da mudanca de direcdo na marcha, da
reducdo do intervalo de descanso entre as estacfes, do aumento do niumero de
repeticdes dos exercicios, da criagdo de circuitos de tarefas sem intervalo entre
os exercicios e do aumento da velocidade de execucdo nos exercicios com
registro do tempo. O acréscimo de maior dificuldade nos exercicios foi promovido
em diferentes momentos e intensidades, respeitando a evolucdo de forma
individual e especifica.

Durante o tratamento de fisioterapia foram realizados os seguintes
exercicios: (1) Mobilizag&o passiva do tornozelo; (2) Alongamento dos musculos
plantiflexores; (3) Movimentacédo ativa do tornozelo com prancha de Freeman;

(4) Movimentacao ativa do tornozelo com disco proprioceptivo; (5) Exercicio
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resistido para plantiflexores com banda elastica; (6) Exercicio resistido para
dorsiflexores com banda elastica; (7) Elevacdo do corpo na ponta do pé; (8)
Sentar/Levantar; (9) Movimentagdo ativa do pé; (10) Caminhada com/sem
obstaculos e acessorios; (11) Subir/descer degraus; (12) Agachamento com/sem
bola; (13) Agachamento unilateral; (14) Contracdo isométrica de plantiflexores
na parede; (15) “Time Up and Go” como exercicio; (16) Execucdo de passos
curtos, médios e longos com/sem apoio; (17) Marchar com/sem tornozeleira e/ou
superficie instavel. As sessfes de aplicacdo de cada exercicio e a progressao

da reabilitacdo estéo descritas em documento anexo.

5.5.2 Toxina botulinica tipo A (TBA)

A TBA foi aplicada nos pacientes do grupo intervencao respeitando o
mesmo procedimento de aplicacdo para todos. As aplicacdes foram realizadas
por um neurologista com experiéncia especifica ao farmaco, com auxilio de
médico assistente, seguindo o protocolo habitualmente utilizado pelo
ambulatério. Cada frasco de toxina botulinica (Dysport® 500 U, Beaufor Ipsen
Farmacéutica Ltda.) foi diluido em 2,5 ml de solucéo fisioldgica a 0,9% (20 U/ 0,1
ml). Foram aplicadas 300 U de BTA no musculo gastrocnémio medial e 200 U
no musculo séleo da perna afetada em cada participante do grupo intervencao.
O grupo placebo recebeu a mesma quantidade em cada musculo descrito
anteriormente com procedimento idéntico ao grupo intervencéo, porém somente

com solugéo fisiologica.

5.6 Analise estatistica

Foi utilizada a estatistica descritiva (média e desvio-padrdo) para as

variaveis antropometricas e clinicas (estatura, massa corporal, idade e tempo de



44

AVC), e frequéncia para as variaveis tipo de AVC e lado afetado, como forma de
caracterizacdo dos grupos intervencéo e placebo. Um teste t de Student para
amostras independentes (nivel de significAncia de 5%), foi utilizado para
comparar as variaveis antropomeétricas e clinicas no sentido de se avaliar a
homogeneidade entre os grupos. A distribuicdo e normalidade dos dados foi
verificada por meio do teste de Shapiro-Wilk.

Para a comparacdo do nivel de espasticidade inter-grupos e inter-
momentos foram utilizados os teste de U Mann Whithey e Wilcoxon,
respectivamente com significancia acima de 0,05.

Para a analise de variancia foi utilizada a ANOVA de dois fatores (grupo
e intervencao) para medidas repetidas (pré- vs. pés-intervencao), com nivel de
significancia de 5%, para a comparacao das variaveis morfolégicas (angulo de
penacao, espessura muscular, comprimento de fasciculo) e funcionais (forca na
CVM e tempo registrado nos testes funcionais). Os valores observados como
ndo-paramétricos foram analisados por meio de teste de Friedman com

significancia superior a 0,05.
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6. RESULTADOS

6.1 Caracteristicas da amostra

Participaram do estudo 20 individuos com espasticidade p6s-AVC na
articulacdo do tornozelo. N&o houve diferenca estatistica entre os grupos para
as variaveis idade (p = 0,81), altura (p = 0,77), massa corporal (p = 0,23) e tempo
de AVC (p = 0,35). As variaveis demogréficas e clinicas dos dois grupos sao

apresentadas na tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas dos participantes

Intervengé&o (n = 10) Placebo (n = 10)

Idade (anos) 58,1+12,6 56,7 £ 13,6
Altura (cm) 161+0,1 1,69+0,1
Massa corporal (Kg) 68,9 £ 15,9 78,7 £19,9
Homem/Mulher 4/6 6/4
Tipo de AVC (IS/H) 9/1 8/2
Tempo de AVC (anos) 7,4 £5,05 9,9+6,64
Lado comprometido (D/E) 3/7 6/4

Legenda. IS = Isquémico, H = Hemorragico, D = Lado direito, E = Lado

esquerdo.

6.2 Nivel de espasticidade

O nivel de espasticidade mensurado por meio do instrumento Modified
Aswhort Scale apresentou diferenca inter-grupos e inter-momentos apés a

aplicacao da TBA (tabela 3).
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Tabela 3. Nivel de espasticidade por meio da Modified Aswhort Scale (média
+ DP)

Avaliagdes e significancia

Pré p Pés-4 p Pos-12 p
Intervencdo 2,15+0,94 0,81 1,15+0,97F 0,02* 1,4+0,81t 0,17

Placebo 2+0,62 2+0,62 1,7+0,35

* Diferenca significativa entre grupos

T Diferenca significativa em relacdo ao momento pré-intervencgéo (p < 0,05)

6.3 Arquitetura muscular

Os valores de arquitetura muscular estdo apresentados na tabela 4. Nao
houve diferenca significativa em relacdo a espessura muscular entre o0s
momentos pré-intervencéao e pés-4 semanas (p = 0,81; p = 0,10), pré-intervencao
e pos-12 semanas (p = 1; p =0,32), p0s-4 semanas e p6s-12 semanas (p = 0,72;
p = 1) nos grupos intervencao e placebo, respectivamente. De forma semelhante,
nao houve diferenca em relagéo ao angulo de penacao entre 0s momentos pré-
intervencao e pds-4 semanas (p = 1; p = 1), pré-intervencéo e pds-12 semanas
(p =1; p=1), pbs-4 semanas e pds-12 semanas (p = 0,71; p = 1) nos grupos
intervencdo e placebo, respectivamente. Por fim, ndo houve diferenca
significativa no comprimento de fasciculo entre os momentos pré-intervencao e
pos-4 semanas (p = 1; p = 0,43), pré-intervencéo e pdés-12 semanas (p=1;p =
0,75), pds-4 semanas e pos-12 semanas (p = 1; p = 1) nos grupos intervencéao e

placebo, respectivamente.
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Tabela 4. Parametros da arquitetura muscular no gastrocnémio medial entre os

grupos intervencao e placebo (média + EP).

Avaliacdes e significancia

Pré p Pés-4 p Pés-12 p

Espessura muscular (mm)

Intervencdo  16,3+0,7 0,41 17,0+0,7 0,52 16,5+0,8 0,84
Placebo 150+1,3 16,0+1,3 16,2+1,1
Angulo de penacéo (°)

Intervencdo 23,04+1,3 0,15 23,19+1)9 0,13 21,90+1,6 0,20
Placebo 19,49+19 18,63 +2,1 19,12+ 1,3
Comprimento de fasciculo (mm)

Intervencdo 44,7+2,6 0,19 48,0+5,1 0,36 47,8+44 0,47

Placebo 491+1,9 53,4+2,6 51,3+2,1

6.4 Producdao de forca maxima

Ndo houve diferenca significativa entre os grupos na CVM dos
plantiflexores no momento pré-intervencéo (p = 0,80), p6s-4 semanas (p = 0,99)
ou pos-12 semanas (p = 0,89). De forma semelhante, ndo houve diferenca entre

0s momentos de avaliacdo em cada grupo (Figura 4).
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Figura 4. Contragcdo voluntaria maxima entre o grupo intervencéo e o grupo
placebo nos momentos pré-intervencao (Pré), pds-4 semanas de intervencao

(P0Gs-4) e por-12 semanas de intervencéo (P6s-12).

6.5 Testes funcionais

No teste de caminhada rapida nédo foi obtida diferencga significativa entre
0S grupos no periodo pré-intervencdo (p = 0,57), pés-4 semanas (p = 0,79) e
pés-12 semanas (p = 0,19). Ambos os grupos apresentaram reducao do tempo

de realizagao do teste durante a intervencgéao (Figura 5).



49

.
154 .
- -+~ Grupo Intervengao

© -®- Grupo Placebo
e}
& 10 I
£
£
8
3 5
(]
D
()
|_
0 T

Pré Pos-4 P6s-12

Figura 5. Teste de caminhada de 8 m entre 0 grupo intervencdo e o grupo
placebo nos momentos pré-intervencao (Pré), pds-4 semanas de intervencao
(P6s-4) e por-12 semanas de intervencdo (Pds-12). * Diferenca significativa

nos dois grupos. T Diferenca significativa no grupo intervencéo.

Em relacdo ao teste Time Up and GO, nao foi obtida diferenca significativa
entre 0s grupos no periodo pré-intervencgéao (p = 0,73), pds-4 semanas (p = 0,68)
e p6s-12 semanas (p = 0,68). Os dois grupos apresentaram reducdo no tempo

de realizagao do teste no decorrer do tratamento (Figura 6).
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Figura 6. Teste Time Up and Go entre o grupo intervencéo e o grupo placebo
nos momentos pré-intervencao (Pré), pos-4 semanas de intervencédo (Pds-4)
e por-12 semanas de intervencgdo (P0s-12). * Diferenga significativa nos dois

grupos. T Diferenca significativa no grupo placebo.

Por fim, n&o foi obtida diferenca significativa entre os grupos no teste Sit-
to-Stand no momento pré-intervencéao (p = 0,62), pds-4 semanas (p = 0,43) e
pés-12 semanas (p = 0,65). De forma semelhante aos testes anteriores, ambos
0S grupos obtiveram reducdo do tempo de execucado do teste ao decorrer do

tratamento (Figura 7).
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Figura 7. Teste Sit-to-Stand entre o grupo intervencéo e o grupo placebo nos
momentos pré-intervencdo (Pré), pds-4 semanas de intervencgéo (Pés-4) e por-
12 semanas de intervencao (P6s-12). * Diferenca significativa nos dois grupos.

T Diferenca significativa no grupo placebo.
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7. DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo demonstram que a TBA foi eficiente na
reducdo do nivel de espasticidade nos musculos plantiflexores no grupo
intervencdo em ambos os momentos pos-aplicagédo (P6s-4 e P6s-12). A reducéo
da espasticidade apresentada n&o causou diferencas nos parametros de
arquitetura muscular do gastrocnémio medial e ndo promoveu diferenca na
capacidade de producédo de forca entre os grupos ou, entre os diferentes
momentos. De forma semelhante, a reducédo da espasticidade nao resultou em
diferenca entre os grupos nos testes funcionais, ou seja, 0s dois grupos
apresentaram melhoras do desempenho e da velocidade no final do tratamento
(P06s-12).

A habilidade da TBA em reduzir o tbnus muscular de pacientes com
espasticidade em membro superior (Yablon et al., 2011; Foley et al., 2013) e
membro inferior (Kaji et al., 2010; Dunne et al., 2012; Mclntyre et al., 2012) ja
estd documentada na literatura, de forma que a aplicacdo da TBA é
recomendada em guidelines de reabilitacdo em pacientes pds-AVC (Duncan et
al., 2005; European Stroke Organization Executive Committee, 2008). No
presente estudo, 0 grupo intervencdo apresentou reducdo no nivel de
espasticidade apdés 4 semanas da aplicacdo, com diferenca significativa em
relacéo ao grupo placebo. Ja no momento pds-12 semanas, mesmo com o valor
de tbnus muscular reduzido em comparacdo a0 momento pré-intervencédo, nao
houve significancia entre grupos. O tempo de resposta apos a aplicacdo da TBA
corrobora com estudos prévios. O trabalho de Pittock et al. (2003) utilizou a
Dysport em trés grupos com dosagens diferentes entre si (500 U, 1000 U e 1500

U) nos musculos gastrocnémio porcdo medial e lateral, sOleo e tibial posterior.
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Os autores obtiveram reducdo da espasticidade nos plantiflexores apos 4
semanas nos trés grupos comparados ao grupo placebo. Porém, apenas a maior
dosagem manteve a reducao significativa apos 12 semanas em relagcdo ao grupo
placebo. Ainda, outro estudo utilizou 300 U de BOTOX nos musculos
gastrocnémio porcdo medial, porcdo lateral e sbéleo e obtiveram reducdo
significativa no nivel de espasticidade em comparacdo a um grupo placebo em
periodo de quatro, seis e oito semanas poés-intervencao (Kaji et al., 2010). Os
autores nao observaram diferenca entre os grupos no periodo de 12 semanas.
Por outro lado, Burbaud et al. (1996) observou reducdo da espasticidade nos
plantiflexores ap6s 90 e 120 dias com aplicacdo de Dysport (1000 U nos
musculos gastrocnémio por¢cdo medial e lateral, soleo, tibial posterior e flexor
longo dos dedos) em comparacédo ao grupo placebo. Todos o0s trés ensaios
clinicos randomizados citados (Burbaud et al., 1996; Pittock et al., 2003; Kaji et
al., 2010) concluiram que a TBA foi eficiente na reducdo da espasticidade do
tornozelo e promoveu melhores movimentos de dorsiflexdo e eversao no
tornozelo.

Em relacdo ao principal resultado deste estudo, nenhuma variavel
muscular apresentou mudancas com as intervencgdes realizadas. O comprimento
de fasciculo, possivelmente, € o parametro mais importante na andlise da
arquitetura muscular, visto que musculos com fibras curtas apresentam um
menor numero de sarcébmeros em série e menor capacidade de producao de
forca (Lieber et al., 2004; Gray et al., 2012). O modelo de intervencao proposto
pela fisioterapia foi planejado considerando a diminuicdo do comprimento na
fibra muscular em individuos p6s-AVC ja reportada em estudos prévios (Gao e

Zhang, 2006; Li et al., 2007; Gao et al., 2009). Exercicios e técnicas para o
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aumento do comprimento muscular e ganho da amplitude de movimento
(exemplo: mobilizacdo passiva do tornozelo, alongamento dos mausculos
plantiflexores, movimentacao ativa do tornozelo, elevacao na ponta do pé) foram
integrados no programa de reabilitagdo. Uma tendéncia de crescimento no
comprimento de fasciculo foi percebida no periodo pds-4 em ambos 0s grupos
quando comparado ao periodo pré-intervencdo, possivelmente pela
predominéncia das atividades citadas anteriormente nas primeiras 4 semanas
do programa (programa de fisioterapia no anexo 1).

A reducéo no nivel de espasticidade observada no grupo intervencao nao
resultou em aumento do comprimento de fibra muscular, esse resultado vai de
encontro a hipétese principal do estudo. Com a diminuicdo na resisténcia passiva
dos musculos plantiflexores, esperava-se uma maior amplitude de movimento na
articulagdo do tornozelo e, posterior adaptacdo no comprimento da fibra
muscular. Outros trabalhos reportaram ganho na amplitude de movimento
passiva em membro superior (Bhakta et al., 1996) e aumento da dorsiflexdo ativa
na articulagédo do tornozelo (Dunne et al., 2012) apo6s aplicagdo da TBA.

Foi encontrado apenas uma pesquisa que avaliou os efeitos da TBA sobre
0s parametros da arquitetura muscular em individuos pos-AVC. O estudo de Tok
et al. (2011) analisou o musculo gastrocnémio medial em 26 individuos com
espasticidade pos-AVC. Os autores observaram que o comprimento de fasciculo
aumentou apés dois meses de aplicacdo da TBA (40,20 + 4,75 mm) em
comparacdo ao momento pré-intervencao (39,86 + 4,84 mm), no entanto séo
valores inferiores aos do presente trabalho (grupo intervencdo momento pré-
intervencao: 44,7 = 2,6 mm). A divergéncia nos achados pode estar relacionada

a um nivel de espasticidade (2,65 £ 0,56) descrito por Tok et al. (2011) maior
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guando comparado aos resultados atuais (2,15 + 0,94). Contudo, ndo houve um
grupo controle e/ou cegamento dos avaliadores, essas limitacdes foram citadas
pelos autores como importantes na interpretacao dos achados (Tok et al., 2011).
A auséncia de encurtamento severo ou de contratura grave possivelmente
preservou o comprimento da fibra muscular em valor superior ao reportado em
pesquisas prévias. Mesmo assim, é possivel visualizar uma tendéncia favoravel
ao aumento do comprimento de fasciculo em ambos os grupos.

Em relagdo ao angulo de penagédo e a espessura muscular, ndo foi
encontrada diferenca significativa apds a aplicacdo da TBA. Por outro lado, o
estudo de Tok et al. (2011) relatou a diminuigdo do angulo de penacao (21,26
1,30° para 20,94 + 1,57°) e da espessura muscular (14,76 £ 2,4 para 14,43 + 2,2
mm) apds dois meses de intervengdo com a TBA. Um segundo trabalho relatou
resultados semelhantes como a redug&o no angulo de penacao e na espessura
do musculo gastrocnémio medial e lateral em criangas com paralisia cerebral
apos uso da TBA (Park et al., 2014). A atrofia muscular que é consequéncia da
inibicdo na atividade muscular causada pela toxina botulinica, foi evidenciada em
diversos estudos (Shen et al., 2006; Schroeder et al., 2009; Glass et al., 2009).
Dessa forma, a auséncia de significancia nos valores de espessura muscular
e/ou do angulo de penacdo apdés a reducdo da espasticidade no grupo
intervencdo pode estar relacionada a um fator de protecdo do programa de
fisioterapia realizado.

O programa de fisioterapia pode ter sido o responsavel por ndao ocorrer
atrofia muscular apos o uso da TBA, como também por nédo ocorrer fraqueza.
N&o houve diferenca nos valores da CVM entre os grupos e/ou 0s momentos de

avaliacdo em cada grupo. A desnervacdo quimica provocada pela neurotoxina
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causa paralisia nas fibras musculares aos quais 0s terminais sinapticos séo
“‘bloqueados” (Metezeau e Desban, 1982; Shaari e Sanders, 1993) o que reduz
a capacidade de produzir forca. Em vista do masculo espastico ser mais fraco
quando comparado ao musculo saudavel (Sheean, 2001), o aumento da
fraqueza ndo é um resultado clinico interessante. Os valores de forca
observados ap6s o uso da TBA podem ser explicados pelo aumento da for¢a na
por¢cdo muscular ndo atingida pela desnervacao quimica. O estudo de Turkoglu
et al. (2014) reportou que algumas fibras ndo sdo atingidas pela TBA e, essa
porcdo ativa do musculo pode aumentar a producéo de forca contrapondo-se a
incapacidade de contracdo das fibras desnervadas pela toxina. Os autores
sugerem que o nivel de reducéo da forca dependeré da relacdo entre a porgcéo
ativa versus inativa do musculo tratado com a TBA (Turkoglu et al., 2014).

O programa de fisioterapia proposto no presente estudo realizou
exercicios resistidos com o objetivo de aumentar a forca nos plantiflexores do
tornozelo. O resultado observado no grupo intervencdo mostrou que o efeito da
TBA néao reduziu os valores de forca, contudo os valores do grupo placebo
também n&o obtiveram aumento significativo. E possivel observar uma tendéncia
no aumento da forgca no grupo placebo, o que possivelmente demonstra a
necessidade de uma reabilitacdo mais longa e/ou maior especificidade nos
exercicios para ganho de forca. A fisioterapia foi suficiente para impedir a queda
da forca apds a aplicacdo da TBA, porém ndo teve aumento da forca nos
individuos espasticos. Como a reabilitagdo proposta ndo tinha a forca como
objetivo exclusivo, os resultados encontrados foram considerados satisfatérios.

Em uma leitura clinica, as duas intervencdes realizadas foram eficientes

no aumento da velocidade na marcha e na mobilidade. Em relacdo ao
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comportamento dos resultados nos testes funcionais, 0s grupos apresentaram
um desempenho diferente no decorrer do tratamento, por exemplo, somente o
grupo placebo obteve diferenca significativa entre os momentos pré-intervencao
versus pos-4 semanas nos testes TUG e STS. Somente o grupo intervencao
obteve diferenca significativa entre 0s momentos p0s-4 semanas versus pos-12
semanas no teste de caminhada. As significancias encontradas apenas em um
grupo frente a determinado momento, possivelmente estejam relacionadas as
variancias apresentadas nos testes funcionais pelos individuos em cada grupo e
nao as intervencgdes realizadas, visto que é facilmente observada a reducgéo nos
valores dos testes em ambos os grupos ao decorrer do tratamento.

De encontro a hipétese do estudo, ndo houve diferenga significativa na
méaxima velocidade de marcha entre os grupos. A espasticidade no tornozelo
comumente provoca a reducdo da dorsiflexdo na fase de balanco e de apoio
durante o ciclo da marcha (Pittock et al., 2003), comprometendo a eficiéncia do
movimento. O trabalho de Pittock et al. (2003) utilizou a TBA nos musculos
plantiflexores e também ndo obtiveram aumento da velocidade de marcha em
pacientes hemiparéticos, mesmo reduzindo a espasticidade do tornozelo (Pittock
et al., 2003). Um segundo estudo, utilizou tratamento semelhante e observou
melhora na velocidade de marcha apés a aplicacdo da TBA (Mancini et al.,
2005). Com resultados controversos nos dados prévios e em uma andlise dos
achados no presente estudo, sugere-se que o aumento da velocidade nos testes
de marcha e de mobilidade n&o estdo relacionados ao nivel de espasticidade,
mas a participagdo em um programa de reabilitacdo funcional. De forma
complementar, apenas um estudo avaliou os efeitos da TBA associada a um

programa de reabilitacdo na velocidade de testes funcionais (Roche et al., 2015).
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Os autores compararam um grupo que usou a TBA associada & um programa
de exercicios realizados em casa sem a supervisdo de um profissional, com um
segundo grupo que apenas aplicou a TBA por um periodo de 4 semanas. O
primeiro grupo citado apresentou melhora na velocidade da marcha e na
mobilidade em comparacdo aos que somente aplicaram a TBA (Roche et al.,
2015). Os resultados sugerem que o programa de reabilitacdo parece ser mais
eficiente no desempenho funcional em pacientes pés-AVC em relagdo ao
tratamento para a espasticidade.

Ja foi reportado que o teste TUG possui excelente confiabilidade e
validade, e é suficientemente sensivel para detectar pequenas mudancas na
mobilidade funcional basica em individuos p6s-AVC (Hafsteinsdottir et al., 2015).
No presente estudo, os participantes realizaram o teste sem necessidade de
acessorios auxiliares o que demonstra a capacidade minima de mobilidade em
todos os individuos avaliados. Um estudo prévio analisou o teste TUG em
individuos hemiparéticos pés-AVC e obteve valor médio de 9,7 segundos
(Bonnyaud et al., 2015). Os valores ho momento pré-intervengdo entre o grupo
intervencdo e placebo foram de 12,6 e 14,14 segundos, respectivamente, e
alcancaram no momento pds-12 semanas valores de 9,55 e 9,58 segundos,
respectivamente. Bonnyaud et al. (2015) consideraram o valor abaixo de 10
segundos como “good” e observaram ndo haver correlacdo entre o nivel de
espasticidade dos plantiflexores com o desempenho no teste. Essa afirmacao
vai ao encontro dos resultados na presente pesquisa visto que nédo houve
diferenca entre os grupos mesmo com a reducdo da espasticidade no grupo

intervencéo.
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O ultimo teste funcional, Sit-to-Stand, foi para alguns pacientes o mais
dificil de ser realizado. Individuos hemiplégicos comumente demonstram
assimetria na distribuicdo do peso corporal durante o levantar de uma cadeira,
pois aumentam a descarga de peso sobre o lado ndo-afetado e precisam de um
tempo maior para equilibrar o deslocamento lateral do centro de pressao do
corpo (Cheng et al.,, 1998; Engardt et al., 1992). No presente estudo, um
participante necessitou de apoio para realizagdo do teste no momento pré-
intervencgdo por motivo de desequilibrio, 0 mesmo individuo concluiu o teste sem
auxilio nas demais avaliacdes. O trabalho de Mong et al. (2010) comparou o
desempenho no teste STS entre individuos adultos saudaveis (10,8 £ 1,7 s),
jovens saudaveis (8,9 £ 0,7 s) e individuos p6s-AVC (17,1 + 7,5 s). Os individuos
do presente estudo obtiveram valores no grupo intervencéo e placebo de 12,53
+ 54 e 11,49 + 3,5 s, respectivamente. Apos 0 periodo de 12 semanas de
intervencdo os grupos alcancaram valores de 8,2 + 4 e 7,56 + 1,5 s. Em uma
comparacao clinica, sugere-se que o0s participantes do presente estudo
apresentaram no inicio da reabilitacdo capacidade moderada para levantar de
uma cadeira e alcangaram valores semelhantes a jovens saudaveis (Mong et al.,
2010) no final da intervencdo. A reducdo da espasticidade nao foi fator
determinante nos resultados do teste STS.

O presente estudo apresenta limitagdes que precisam ser consideradas
em sua interpretacdo. Primeiramente, o procedimento de aplicacdo da TBA foi
por meio da localizacdo anatdmica dos musculos ao qual estudos prévios
consideram esse método menos eficiente em comparacdo a utilizacdo de
eletroestimulacéo e/ou ecografia (Santamato et al., 2014; Grigoriu et al., 2015).

Contudo, recente revisao sistematica relatou n&o existir diferenga significativa no
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efeito da TBA entre os procedimentos de localizagdo anatbmica por palpacao e
eletroestimulacdo muscular sobre o nivel de espasticidade dos musculos
plantiflexores do tornozelo e/ou amplitude de movimento passiva em adultos
p6s-AVC (Grigoriu et al.,, 2015). O consenso cientifico recomenda o uso de
equipamentos acessorios nos procedimentos de aplicacdo da TBA apenas em
criangas ou musculos profundos de dificil localizacdo (Wissel et al., 2009).
Possivelmente, o método de aplicacdo ndo comprometeu o estudo, visto que o
nivel de espasticidade reduziu apenas no grupo intervencdo. Em segundo,
apenas dois musculos foram escolhidos na utilizacdo da TBA ao contrario de
estudos anteriores que acrescentaram ao tratamento o gastrocnémio lateral e o
tibial posterior. Essa limitagdo deve-se a quantidade reduzida da TBA disponivel
para o0 estudo e novas pesquisas precisam ser realizadas com reabilitacdo
associada a aplicacdo da neurotoxina em todos os musculos plantiflexores. Por
fim, os diferentes comprometimentos entre os participantes, como perda da
funcdo no membro superior, severa espasticidade em flexores do cotovelo e
punho, reducéo da sensibilidade e propriocepcdo, comprometimento da viséo e
audicdo, ndo foram considerados na analise dos resultados. Novos estudos
precisam ser realizados para entendimento da relacdo desses

comprometimentos com a funcionalidade em individuos pés-AVC.

6. CONCLUSOES

A reducdo do nivel de espasticidade nos plantiflexores causada pela
toxina botulinica tipo a ndo modificou os parametros de arquitetura muscular e
nao promoveu um melhor desempenho na marcha ou mobilidade funcional

basica. O programa de reabilitacdo com tarefas especificas foi suficiente para a
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melhora funcional e preveniu a atrofia muscular e reducéo da for¢a causada pela

toxina botulinica.
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Artigo Original

MUSCLE ARCHITECTURE AND TORQUE PRODUCTION IN STROKE
SURVIVORS

Abstract
Introduction: The muscle properties are related to force production and adaptations due
to spasticity were important to rehabilitation management. The purpose was to compare
the medial gastrocnemius muscle architecture and the mechanical properties of the
plantarflexor muscles between stroke survivors with spasticity and healthy subjects.
Methods: The study included 15 stroke survivors with ankle spasticity and 15 healthy
subjects. An isokinetic dynamometer was used for the evaluation of maximal isometric
plantarflexor torque and images of the medial gastrocnemius muscle were obtained using
ultrasonography. Images were collected at rest and during a maximum voluntary
contraction at three joint angles.
Results: The affected limb showed lower fascicular excursion (0.9 £ 0.7 cm), smaller
fascicle length and muscle thickness (0.095 £ 0.010 cm/cm and 1.18 £ 0.20 cm, at rest)
compared to the unaffected (1.6 + 0.4 cm, 0.106 + 0.015 cm/cm and 1.29 + 0.24 cm,
respectively) and healthy limbs (1.8 £ 0.7 cm, 0.121 + 0.019 cm/cm and 1.43 + 0.22 cm,
respectively). Unaffected limb showed lower force (between 32% and 40%) and similar
architecture parameters compared to healthy subjects.
Conclusion: The affected limb have a different muscle architecture compared to
unaffected and healthy limbs that appears to results in lower force production. Unaffected
side showed a decrease of the force production compared to healthy limb consequent of
other impairments than muscle morphology. The spasticity likely led adaptations of

muscle architecture in affected limb and force reduction in both limbs of stroke survivors.
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Keywords: muscle spasticity, hemiparesis, fascicular excursion, fascicle length,

pennation angle, muscle thickness, force

Introduction

Spasticity and long term disability are commonly observed in stroke survivors affecting
life quality.! A major impairment in these individuals is weakness.? There are conflicting
reports of the stroke adaptations on muscle contractile properties with unknown
consequences in force production capacity. Muscle architecture is related to contractile
properties and, consequently, muscle force production.® Understanding the changes in
muscle architecture and muscle function due to spasticity is important to improve
rehabilitation procedures.

Ultrasound has been used to assess in vivo muscle architecture.*®> However, only
few studies have looked at spastic muscles from stroke survivors using ultrasound
images.®® Li et al.” observed shorter fascicle length for brachialis muscle in affected than
unaffected arm whilst Gao et al.® found shorter fascicle length and smaller pennation
angle in medial gastrocnemius of stroke survivors compared to healthy subjects. Other
study reported a decrease of 6% and 9% of fascicle length in gastrocnemius and soleus
muscles of affected limb, respectively, compared to unaffected side.® No previous study
investigated fascicle elongation or excursion in stroke, this morphological feature would
have important implications because fascicle excursion directly relates to the changes in
sarcomere lengths that need to be accommodated during movement® and about half of the
increase in gastrocnemius muscle length is due to elongation of muscle fascicles.® Thus,
investigation of muscle properties changes throughout the range of joint motion from

stroke survivors is important to rehabilitation programs.
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The aim of this study was to compare the in vivo medial gastrocnemius mechanical
properties of stroke survivors with ankle spasticity with that of healthy subjects using
ultrasonography. Our working hypothesis was that affected limb of stroke survivors
should have shorter muscle fascicle length, reduced fascicle excursion and lower plantar

flexor torque production than unaffected limb and healthy subjects.

Methods

Sample

The present study consist of observational experiment. Participated in this study 15 stroke
survivors with ankle spasticity and 15 healthy subjects. Ashworth Scale!! was used to
quantify ankle spasticity and patients were included if: (1) had hemiparesis and ankle
spasticity at least 1 year after the isquemic stroke, (2) being able to walk without any
assistance and ability to stay seated for a minimum of one hour. The patients were
excluded if: (1) had been submitted to any surgery in their lower limbs, (2) were using
medication for spasticity or orthotics in their lower limbs, (3) had other neuromuscular
disorder, (4) had severe cognitive impairment that compromised the study understanding.
Stroke survivors were recruited at the medical ambulatory of a local university hospital
whilst the control group was recruited at the university. The study was approved by the
University Ethics Committee in Human Research and followed the ethical principles
contained in the Declaration of Helsinki. All participants signed an informed consent to

take part in the study.

Experimental procedure
The experiment consisted of two sessions separated by one week for all participants. Each

limb was tested in one session, following the same protocol. Only the dominant leg of
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healthy subjects was considered for analysis. Full range of motion was measured followed
by muscle morphology protocols and by active torque production at three joint angles.
Body mass, standing height and lower limb length (taken from lateral maleolus to lateral
tibial condyle) were measured in all subjects.*? Functional Assessment of stroke patients
was obtained using two different methods: Barthel Index (BI)!® and Berg Balance Scale
(BBS).} The BI evaluate the patient independence in basic daily life activities and the
total score range of the Bl is from 0 to 100 (the lowest score representing a state of total
dependence and a score of 100 indicates that the patient is independent of assistance).!3
The BBS was used for evaluate the common functional balance to daily. Each task is
scored on a 5-point scale from 0 to 4 giving a maximum score of 56, which indicates
balance ability within the normal range.’* Scores from 0 to 20 represent balance
impairment, 21 to 40 represent acceptable balance and 41 to 56 represent good balance.
A patient with a BBS score less than 45 is prone to fall.*®

After that, participants were positioned on the isokinetic dynamometer chair
(Biodex Medical System, Shirley, NY, USA) with upper body and thighs firmly strapped
to the chair. The knee joint remained fully extended and the ankle joint was kept neutral
(0° = perpendicular angle between the shank and the foot) with the foot strapped to the
dynamometer platform.*® Ankle joint estimated axis was aligned to the dynamometer axis
of rotation. Ultrasound images were gathered from the medial gastrocnemius using an
ultrasound scanner (SSD 4000, 51 Hz, ALOKA Inc., Tokyo, Japan) via a probe (60 mm
linear array 7.5 MHz - ALOKA Inc., Tokyo, Japan) attached perpendicular to the skin at
50% of the muscle belly length.'?>'" Images were captured at rest and during maximal
isometric voluntary contractions at three different joint angles: 30° of plantar flexion, at
neutral ankle joint position (0°) and at maximal dorsiflexion (MD) that was based on

individual maximal passive range of motion
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For each joint angle, participants were instructed to relax and, when required, to
perform two plantarflexor maximal voluntary contractions (MVC) for five seconds. There
was respected a 2-min resting time between contractions. A higher MVC was selected for
analyses. Peak torque was defined as the maximum torque computed during the 5-sec
effort and was normalized by body mass (Nm/kg). All participants were familiarized to
all procedures before data acquisition started with two submaximal contractions. Images
from ultrasound scanner were recorded in a DVD media using a DVD recorder
(R130/XAZ, Samsung Inc., Seoul, South Korea). A synchronization unit (HORITA
Video Stop Watch VS-50; HORITA Co. Inc., California, USA) was used to send analog
triggers to the isokinetic dynamometer and to the ultrasound scanner for off-line data
synchronization. The testing order started with the affected limb followed by the
unaffected limb for stroke survivors and right side followed by left side for healthy

subjects while only the dominant limb was used for analysis.

Data analysis

Gastrocnemius fascicle length was determined assuming a linear distance between the
insertions of the muscle fascicle to the superficial and to the deep aponeuroses.®
Pennation angle was defined as the angle between the fascicle and the deep aponeurosis,
whilst muscle thickness was measured as the linear distance between the superficial and
the deep aponeuroses 8 in rest and during MVC at 30°, 0° and MD (Figure 1). Three
measures were used to calculate the mean value of each muscle architecture variable.
Fascicle lengths were normalized by participants’ lower limb length. All images were
analyzed in ImageJ software (National Institute of Health, USA) to determine fascicle

length, pennation angle and muscle thickness. Fascicle excursion was computed as the
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absolute and as the percentage changes from resting fascicle length to the fascicle length

at the MVC, considering the fascicle length at rest as 100%.
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Figure 1 Medial gastrocnemius muscle architecture parameters. The image was

acquired by ultrasound probe at rest (a) and MVC (b) in sagittal plane.

Statistical analysis

Descriptive statistics was conducted to present data in mean (SD). To ascertain the
reliability of muscle architecture measures, Intraclass Correlation Coefficients (ICCs)
were used twice by the same rater in different days. Normality of data distribution and
homogeneity of variances were assessed via Shapiro Wilk and Levene tests, respectively.
Data sphericity was analyzed using Mauchly’s tests and correction of Greenhouse-
Geisser was applied whenever appropriate. Age and anthropometrical measures were
compared using t-test for independent samples. Three-way repeated measures ANOVA
were used to compare dependent variables (fascicle length, pennation angle, muscle
thickness, fascicle excursion and peak plantar flexion torque) across the three ankle joint
angles (maximal dorsiflexion, 0° and 30° of plantar flexion), effort level (rest vs. maximal

isometric contraction) and lower limbs (affected vs. unaffected vs. control). Where main
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effects were observed, Bonferroni post-hoc tests were used to determine pair wise

differences. Significant differences were defined at a = 0.05.

Results

There were no significant differences between groups for age (P = 0.28), body
mass (P = 0.63) and standing height (P = 0.59). The MD ranged from 5-10° for the stroke
survivors and from 10-20° for healthy participants. According to the MAS, stroke patients
were classified as mild spastic (1.47 + 0.64) with slightly elevated muscle tonus. The
majority of the patients (n = 13), showed moderate dependence for daily life activities
according to the Bl and only two patients were independent for these activities. The BBS

showed that nine patients had a good balance while six had impaired balance (Table 1).

Table 1 Demographic and clinical characteristics (mean * SD)

Stroke (n =15) Healthy (n = 15)

Age (years) 56 +9.3 59+ 6.6
male/female 10/5 10/5
Body mass (Kg) 77+14.5 75+10.8
Height (cm) 169+0.1 168 £ 0.1
Affected limb (right/left) 10/5 -
Years poststroke 6.3x5 -
MAS 1.47 £ 0.64 -

Bl 87 +10.1 -

BBS 46.3+5 -
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Fascicle length

Results of this study demonstrate that there is excellent intra-rater reliability (r = 0.99) in
muscle architecture measurements. In rest condition, there were no differences in fascicle
length across the three joint angles for the affected limb compared to the unaffected limb
in stroke survivors. Similar results were observed comparing the unaffected limb of the
stroke survivors to healthy subjects (Table 2). However, shorter fascicle length was
observed in affected limb compared to healthy at MD (25%, P < 0.001) and 0° (27%, P
<0.001). No difference was observed at 30° of plantar flexion ankle (P = 0.21). In relation
to MVC condition, the unaffected limb presented shorter fascicle length at MD (20%, P
< 0.001) and 0° (19%, P < 0.001) compared to affected limb, whereas no difference was
observed for 30° (P = 0.07). Fascicle length of the affected and unaffected limbs did not

differ from the healthy subjects during maximal effort for any joint position (Table 2).

Fascicle excursion

The affected limb showed smaller fascicle excursion at MD (39%, P = 0.021) and at 0°
(43%, P <0.001) compared to the unaffected limb. Similar results were observed between
affected limb and healthy at MD (47%, P < 0.001) and 0° (43%, P < 0.001). For the 30°
of plantar flexion, there was no difference comparing affected to the unaffected limbs (P
= 0.29) or to the healthy subjects (P = 0.96). The unaffected limb did not differ to the

dominant limb at any joint angle (P = 0.24) (Table 2).
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Table 2 Fascicle length and fascicle excursion for the affected and unaffected limbs

of stroke survivors and for the healthy limb (mean = SD)

Rest (% Tibia MVC (% Excursion  Excursion
Length) Tibia Length)  (cm) (%)
Affected Limb
MD 112+14 96+1.8 0.9+0.7 21.5+11.7
0° 95+1.0 84+22 0.8+0.7 21.8+14.5
30° 71+0.8 6.3+1.0 0.7+0.9 185+18.1
Unaffected Limb
MD 122+20 7.7+1.8* 1.8+0.7* 37.2+12.3*
0° 106+£1.5 6.8 +£1.5* 1.6 +0.4* 38.5+7.4*
30° 73+1.2 5.6+1.2 08+04 26.8+12.7
Healthy Limb
MD 14.0 £ 1.8% 8.7+25 23+£0.87  40.5+10.5%
0° 12.1 + 1.9% 72413 1.8+0.7F  38.1+8.7%
30° 8.8+0.8 5.8+0.7 0.9+0.3 28.0+7.5

Note: MVC: maximal voluntary contraction; MD: maximal dorsiflexion. * P < 0.05,

differences between affected limb to unaffected limb. T P < 0.05, differences between

affected limb to healthy limb.

Pennation angle

In rest condition, pennation angle did not differ across different joint angles comparing
affected to unaffected limbs. Both the affected limb and the unaffected limb did not differ
from the healthy participants in all joint angles. However, the affected limb showed

smaller pennation angle compared to the unaffected limb during MVVC (MD: 41%, P <
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0.01; 0°: 42%, P < 0.001; 30°: 33%, P < 0.001) and compared to healthy subjects (MD:
40%, P < 0.001; 0°: 44%, P < 0.001; 30°: 36%, P < 0.001). There was no difference

between the unaffected limb and healthy for any joint position (Table 3).

Muscle thickness

Muscle thickness did not differ comparing the affected and the unaffected limbs in rest
condition. Similar results were obtained comparing the unaffected limb to healthy
subjects (P = 0.088). However smaller muscle thickness was found for the affected limb
compared to healthy at MD (30%, P < 0.001), 0° (21%, P < 0.001) and 30° (25%, P <
0.001). Furthermore, no difference was found comparing the affected and the unaffected
limbs or comparing the unaffected limb to the healthy participants during MVC condition.
However, smaller muscle thickness was found for the affected limb compared to healthy

at MD (25%, P = 0.02), 0° (26%, P < 0.001) and 30° (26%, P < 0.001) (Table 3).

Table 3 Pennation angle and muscle thickness for the affected and unaffected

limbs of stroke survivors and for the healthy limb (mean + SD)

Pennation angle (°) Muscle thickness (cm)
Rest MVC Rest MVC
Affected Limb
MD 15.7+4.1 19.1+5.7 1.20+£0.2 1.19+0.3
0° 175+40 21557 1.18+0.2 1.14+0.2
30° 21.7+5.3 27.0x4.7 1.06 £0.2 1.08£0.2

Unaffected Limb

MD 165+22 269+6.4* 135+0.2 1.30+0.3



0° 18.2+26
30° 255%6.3
Control Limb

MD 16.9+29
0° 189+39
30° 23.7%£5.2

30.6 + 6.6*

35.8+ 8.2*

26.7 + 5.4+
31.0 +5.9%

36.7 £ 4.9%

1.29+0.2

1.17+0.2

1.56 + 0.21
1.43 + 0.2+

1.32 £0.37
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1.27+0.3

1.22+0.3

1.48+ 0.3+
1.44 4+ 0.2+

1.36 + 0.2+

Note: MVC: maximal voluntary contraction; MD: maximal dorsiflexion. * P < 0.05,

differences between affected limb to unaffected limb. P < 0.05, differences between

affected limb to healthy limb.

Plantarflexor torque

The affected limb showed reduced torque of plantarflexor muscles compared to the

unaffected limb at MD (32%, P = 0.04), 0° (36%, P < 0.001) and 30° (56%, P < 0.001).

Similar results were obtained between affected limb and healthy at MD (59%, P < 0.001),

0° (57%, P <0.001) and 30° (70%, P <0.001). Unaffected limb presented less peak torque

compared to healthy subjects at MD (40%, P < 0.001), 0° (33%, P < 0.01) and 30° (32%,

P =0.02) (Figure 2).
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Figure 2 Maximal plantar flexor torque (MVC) normalized by body mass. The
values were obtained at maximal dorsiflexion (MD), neutral ankle angle (0°) and
30° of plantar flexion for the affected and unaffected limbs of stroke survivors and

for the healthy limb.* P < 0.05, differences between limbs.

Discussion

Affected and unaffected limb

The similarity in fascicle length between the affected and the unaffected limbs of stroke
survivors observed at rest is in disagreement to our hypothesis and findings from previous
study.® In other hand, shorter fascicle length was observed for the unaffected compared
to affected limb during MVC, similar to results from Li et al.” that analyses brachialis
muscle during a maximal effort. The shorter fascicle length in the unaffected limb during
maximal effort reflect the limitations of fascicle excursion of affected limb and appears
justify the lowest peak torque during the MVC. Others authors suggested that the
decrement in number of motor units'® decrease motor recruitment of the plantarflexor
muscle group due to impairments resulting from stroke.?®?! These may explain the

abovementioned differences in fascicle length and pennation angle during maximal effort
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and fascicle excursion capacity between the affected and unaffected limbs. In our k-
nowledge, the present study was the first to investigate fascicle excursion in stroke
survivors.

Similarly to results from Tok et al.?> we did not find differences in muscle
thickness between the two limbs of stroke survivors. Narici et al.?® stated that muscle
thickness could be unchanged when pennation angle increases and fascicle length
decreases from rest to maximal muscle contraction. This is true when we compare the
medial gastrocnemius architecture from the resting state to the maximal effort state.
However, as fascicle length and pennation angle were different between the affected and
unaffected sides another explanation is necessary to explain the similarities in muscle
thickness between sides. One possibility is that the higher excursion of the unaffected
side (MD: 1.8 cm, 0°: 1.6 cm) produced a higher morphological change (decrease in
fascicle length and increase in pennation angle) from the resting to the maximal
contraction state compared to the affected side (MD: 1.1 cm, 0°: 0.9 cm). Therefore,
superficial and deep aponeuroses may be equally distant for the two limbs of the stroke

survivors. This analysis justifies the importance of fascicle excursion in muscle disorders.

Affected limb and healthy subjects

Shorter fascicle length was observed for position of MD and 0° comparing the affected
limb to healthy subjects, in agreement to our initial hypothesis. Gao et al.® also found
shorter fascicle length for the medial gastrocnemius in stroke survivors compared to
healthy. Similar to muscle immobilization at shorter lengths, spasticity may be linked to
reduced sarcomeres in series due to lower mechanical demand and decrease motor
recruitment.?2* However, during maximal contraction, muscle fascicle length did not

differ between affected limb and healthy limb. This result may be explained by the larger
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fascicle excursion in healthy muscles, which may shorten at similar length observed in
the affected limb, resulting in a similar fascicle length between groups at maximal effort.
As the fiber excursion is proportional to fiber length? the larger fascicle excursion
observed in the healthy limb further emphasizes the importance of rehabilitation
programs that promotes fascicle length repair and range of motion.

At rest, greater muscle thickness for the healthy subjects may be related to greater
fascicle length (0.121 + 0.019 cm/cm at 0°) in relation to affected limb (0.095 £ 0.010
cm/cm at 0°) whilst during maximal effort increased pennation angle in healthy (31.0 =
5.9° at 0°) may explain greater muscle thickness compared to affected limb (21.5 + 5.7°
at 0°). The healthy subjects produced higher torque at the three ankle positions, which
may be partly related to greater muscle thickness and potentially to longer muscle fibers.
Along with spastic muscle architecture, an impaired neural drive may compromise force
production in the affected limb of stroke survivors. This impairment may be related to

reduced recruitment!®2® of existing motor units and reduced number of motor neurons.?’

Unaffected limb and healthy subjects

There were no differences in muscle architecture or fascicle excursion comparing the
unaffected limb of stroke survivors to the healthy group. However, there was observed a
reduce peak torque in the unaffected limb in relation to healthy at three joint positions.
McCrea et al.?° observed 53% lower peak torque for the affected upper limb and 15%
lower peak torque for the unaffected upper limb of stroke survivors compared to healthy
subjects. A possible explanation for these results was the descendent motor pathways of
the injury cortical areas that remain ipsilateral committing the unaffected limb.?® Another
factor that might contribute for weakness in the unaffected limb is the adoption of a

sedentary life style from stroke survivors.
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The clinical presentation of stroke survivors is usually a combination of spasticity
and weakness, thus comprehensive treatment should include strategies that address both
conditions and repair muscle properties adaptations showed in present study. Previous
studies and systematic reviews demonstrated that progressive resistance training can
improve strength in both affected and unaffected limbs of long-term stroke survivors and
these improvements are associated with increased function and reduced disability.?=2 In
addition others studies investigated the effect of a stretching program in spastic stroke
survivors and observed effective response in relieving spasticity level**** and decreased
muscle stiffness associated with fascicle length increased.®® These findings suggest the
integration of treatment strategies that improved outcomes of spasticity mechanism and
secondary complications as weakness and muscle architecture changes.

In summary, the affected limb showed smaller fascicle length and muscle
thickness at rest besides smaller pennation angle, lower fascicular excursion and lower
torque production during MVC compared to unaffected limb and to healthy subjects. The
unaffected limb is similar to healthy subjects for muscle architecture but showed reduced
peak torque. Thus, the understanding of muscle contractile characteristics of stroke

survivors can contribute for the rehabilitation programs focused on bilateral disabilities.
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Anexo lll - Termo de consentimento livre e esclarecido
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envolvimento nesse estudo como sujeito participante. O investigador tem o
direito de encerrar o seu envolvimento nesse estudo, caso isso se faca
necessario. De igual forma, vocé pode retirar o seu consentimento em participar

no mesmo a qualquer momento.

Vocé estd sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo é
avaliar a estrutura e funcdo dos musculos da perna. Neste estudo serdo
investigadas as alteracbes musculares que ocorrem em individuos espésticos na
tentativa de elucidar os mecanismos envolvidos na espasticidade e apos
tratamento realizado com fisioterapia e toxina botulinica tipo a. Para tanto, vocé

podera fazer parte do grupo com espasticidade ou de um grupo controle.

Vocé realizarda exames de antropometria (medidas de massa corporal,
estatura), goniometria (medida da amplitude maxima de movimento da
articulacéo do tornozelo), ecografia (exame de imagem do musculo da perna
obtida com um ecografo), dinamometria (exame que avalia a sua capacidade
maxima de produzir forca de flexdo plantar e dorsal do tornozelo) e

eletromiografia (que avalia a atividade elétrica gerada pelo musculo durante o
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esforco méximo). Pergunte ao pesquisador como funciona cada um destes

exames caso tenha duavidas.

Nenhum dos exames que serdo realizados oferece riscos a sua saude, mas vocé
podera ficar com um pouco de dor muscular algumas vezes ap0s 0s testes ou
exercicios maximos, bem como podera ficar com a pele um pouco vermelha apos
0 exame de eletromiografia ou de antropometria, mas esta vermelhiddo devera
passar logo. Caso algum destes sintomas nao desapareca, ou apareca outro
sintoma imprevisto, por favor, avise ao pesquisador. A duracdo aproximada da

avaliacéo € de duas horas.

O tratamento de fisioterapia sera realizado por um periodo de trés meses, em
ambiente estruturado para o desenvolvimento das técnicas terapéuticas como
alongamento, mobilizacbes das articulagdes, reforco muscular e treino de
marcha ao qual todo o tratamento sera realizado e supervisionado por
fisioterapeuta com formacao e experiéncia especifica para essa populagédo. A
aplicacdo da toxina botulinica sera realizada no Hospital Sdo Lucas — PUCRS
por um profissional médico neurologista com experiéncia nesse tipo de

procedimento.

Os resultados deste estudo serdo utilizados Unica e exclusivamente para fins de
pesquisa, de modo que sua identidade ser4 mantida em sigilo absoluto. Ao final
da pesquisa vocé receberd um resumo dos resultados obtidos. Para isso,

coloqgue o seu e-mail ou telefone no final deste formulario.

A sua assinatura nesse formulario indica que vocé entendeu satisfatoriamente a

informacéo relativa a sua participacdo nesse projeto e vocé concorda em

participar como sujeito. De forma alguma esse consentimento |lhe faz renunciar
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aos seus direitos legais, e nem libera os investigadores, patrocinadores, ou
instituicdes envolvidas de suas responsabilidades pessoais ou profissionais. A
sua participacdo continuada deve ser tdo bem informada quanto o seu
consentimento inicial, de modo que vocé deve se sentir a vontade para solicitar
esclarecimentos ou novas informagdes durante a sua participagdo. Se tiver
qualquer duvida referente a assuntos relacionados com esta pesquisa, favor
entrar em contato com o Profa. Dra. Caroline Pieta Dias (Fone: 3308.5860), com

Bruno Freire (Fone: 8401.4327).

Obs: Todos os procedimentos de coleta de dados deste estudo seréo fornecidos

gratuitamente. N&o sera disponibilizada nenhuma compensacgdo financeira

adicional.
Assinatura do sujeito Nome Data
Assinatura do pesquisador Nome Data

Telefone ou e-mail do sujeito ou responsavel:



108

Anexo |V — Parecer de submissao

Dear MZc Freire,

Your submission entifed "MUSCLE ARCHITECTURE AMD TORQUE FRODUCTICN IM STROKE
SURWIWVORS: OBSERMATIONAL STUDY" has been received by journal Topics in Stoke Rehabilitation

Wou will be able o check on the progress of your paper by logging on to Editorial Manager as an
author, The URL is htip: //strokerehab.edmagr.com/.

Your manuscript will be given a reference number once an Editor has been assigned.
Thark you for submitiing your work to this journal.

Kind regards,

Topics in Stroke Rehabilitation

A5 an author publishing ina Maney journal, we would like to contactyou occasionally and keep you
up-to-date on products and events related to your area of research. If you do not wish to receive
these emails, please email marketing@maneypublishing. com with the subject line 'UNSUBSCRIBE'
and the name of the journal.




