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Embora a espasticidade constitua deficiéncia funcional bastante acentuada
em numerosos doentes, bem poucos medicamentos se mostraram eficazes no
seu tratamento.

Trabalhos recentes 3, 6, 7, 10, 12,13 mostraram a influéncia favoravel do
Ciba 34.647-Ba, um derivado do 4cido gama-amino-butirico (GABA), do qual
se conhecem propriedades inibidoras ao nivel do sistema nervoso. central. O
GABA nio atravessa a barreira hemato-encefdlica, porém o 4cido beta-(4-cloro-
fenil)-gama-amminobutirico, quando administrado por via oral, transpée facil-
mente essa barreira 14

Observagoes em animais de laboratorio 8 1¢ revelaram que a droga deprime
a atividade reflexa monossindptica espinal tanto em animais descerebrados (seja
a descerebracdo de origem cirlirgica ou anémica) como em animais espinais.
As aferéncias sensitivas dos fusos musculares desaferentados e a transmissdo
neuromuscular ndo sofrem qualquer tipo de alteracdo. Estas observagdes pe:-
mitem supor que o local de acdo da droga seja na medula espinal, ao nivel
das fibras aferentes provenientes dos fusos musculares. A inibicdo seria pré-
sinaptica, isto ¢, antes da sinapse com os motoneurénios alfa. Por outro lado
a droga diminui a atividade tOnica dos motoneurdnios gama, embora sua agdo
sobre a atividade fésica nio tenha sindo ainda suficientemente investigada.

Estudos mais recentes 2,4,9,13,15 utilizando métodos e critérios os mais
diversos, procuram demonstrar a agdo do Ciba 34.647-BA sobre a espasticidade
resultante de lesdes em diferentes niveis do sistema nervoso central.

No presente estudo utilizamos a quantificacdo clinica da sintomatologia
neurolégica para a andlise da agdo deste derivado do GABA em pacientes com
incapacidades motoras devidas a lesbes da medula espinal, as quais se associou
componente espdstico importante.

CASUISTICA E METODOS

Os dados de identificacio dos 12 pacientes estulados estdo referidos na tabela 1.
Destes pacientes, 6 foram internados na Enfermaria da Clinica Neurolégica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo e um foi acom-

Trabalho da Clinica Neurolégica (Prof. Hordcio M. Canelas) do Departamento de
Neuropsiquiatria da Faculdade de Medicina da Universidade dg S#o Paulo: *Médico
adido; **Docente Livre.
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panhado no Ambulatério do mesmo Hospital; os § restantes foram acompanhados no
Ambulatério do Hospital SSo Joaquim da Real e Benemérita Sociedade Portuguésa de
Beneficéncia de S#o Paulo. As idades variaram de 21 a 72 anos (média de 40 anos):
6 pacientes eram do sexo masculino e 6 do sexo feminino, sendo que um era de
cor preta e 11 de cor branca.

Quanto ao diagndstico, em § pacientes a espasticidade era devida a esclerose multi-
pla com sintomatologia predominantemente medular, em 2 a traumatismo raquimedular
cervical, em 2 a aracnoidite espinal de causa indeterminada, em 2 a ncurinoma cervical
operado e, em 1, a hematomielia (Tabela 1).

A tabela 2 refere-se ao método de avaliagdo utilizado, isto &, A quantificagdo clinica
da sintomatologia neurolégica (Alexander 1, modificado por Canelas 5). Os autores
destacaram a sintomatologia da espasticidade (hipertonia, reflexos, clono e automatis-
mos), além de estudarem a motricidade voluntdria. Para cada um dos sintomas foi
dado um valor que se encontra a direita da tabela. A soma destes valores dava o
cOmputo para cada avaliagio, que foi feita antes, durante e ap6s o tratamento, que
durou entre 15 e 79 dias (média 45 dias). Mediante a andlise dos cOmputos foi
possivel comparar o que estava ocorrendo durante a evolugdo e tirar conclusdes.

Sintomatologia Graduacio clinica do distirbio

Distonia (hipertonia) coxa (flexores e extensores, abdutores e adutores)
perna (flexores e extensores)
pé (flexores e extensores)
cinética discreta () 2

moderada (-|-+) 5
intensa (4-+4-4) 8
Reflexos clOnicos patelar — aquiliano — adutor
diminuido ou vivo b
abolido ou exaltado 8
Clono pé 2
rétula 2
ambos b
Automatismos provocados b
espontineos 8
Motricidade voluntéria coxa (reflexdo-extenso, abdugfo-aducio)
ampla, 0
moderada 5
discreta 10
nula 15
perna (flexfio-extens#o)
ampla 0
moderada 153
discreta 10
nula 15
pé (flex#io plantar dorsal, inversfio e versfio)
ampla 0
moderada 5
discreta 10
nula 15

Tabela ¢ — Tabela de quantificagcdo clinica da sintomatologia mneurolégica nos membros
inferiores, devemndo os dados serem pesquisados & direita e A4 esquerda.
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Foram realizados exames neurolégicos antes do tratamento e ap6és infcio do mesmo,
com reexames semanais até completar 4 semanas de observacgio. Os casos 247 ¢ 9
ficaram em observacio durante um perfodo menor, que variou de 16 a 26 dias.

O tempo decorrido entre o inicio da incapacidade e a data. do primeiro exame
variou de 4 a 408 meses.

O tempo entre o inicio do tratamento e¢ a alta variou de 156 a 79 dias, com a
média de 45 dias (Tabela 3).

As doses totais de Ciba 34.647-Ba* utilizadas variaram de 300 a 580 mg. A dose
didria variou de 16 a 100 mg, com a média de 30 mg (Tabela 3).

RESULTADOS

Quanto ao total] dos cdmputos estudados no inicio e por ocasifo da alta verificamos
que em dois casos n#o houve qualquer modificagdio, enquanto nos demais observamos
(Tabela 3): a) diminui¢clo dos cOmputos totais tanto no membro inferior direito (MID)
como no inferior esquerdo (MIE) em 8 casos; b) diminui¢gdo dos cOmputos totais
em MID em 2 casos; c¢) nfo se observou em qualquer caso diminuic#o dos cOmputos
totais somente no MIE.

Em b6 casos, com o aumento da dose até 40 ou 50 mg diariamente, ocorreu acentuada
diminuicdo da hipertonia a ponto de incapacitar a deambulacfo; em 1 caso ocorreram
também sensagdes parestésicas difusas pelo corpo (Tabela 3); este efeito diminuiu
com o abaixamento das doses do medicamento.

Foram analisados os resultados obtidos em relagio a cada parAmetro estudado
(Tabela 4).

Quanto 3 hipertonia: g) diminuico dos cOmputos tanto em MID como MIE em
5 casos; b) diminuigio somente no MID em 2 casos; ¢) diminuicio somente no MIE
em 2 casos; d) inalterados, 3 casos,

Com relacfio aos reflexos profundos: a) diminuicfo dos cOmputos tanto em MID
como MIE em 6 casos; b) diminuiclo somente no MID em 1 caso; ¢) diminuicéo
somente no MIE em nenhum caso; d) inalterados, 6 casos.

O clono teve o seguinte comportamento: a) o caso 2 n#o apresentava clono; b)
diminuigdo dos cOmputos tanto em MID como MIE em 3 casos; c¢) diminuicfio somente
no MID em 2 casos; d) diminui¢gdo somente no MIE, nenhum caso; 6) inalterados,
6 casos.

Os automatismos tiveram a seguinte evolugfio: g) n#o apresentavam automatismos
3 casos; diminuicfio dos cOmputos tanto em MID como MIE em 6 casos; b) diminuicfo
somente no MID ou no MIE em nenhum caso; ¢) inalterados, 38 casos.

Com relagio & motricidade voluntdria: @) um caso n#o apresentava alteracdes da
motricidade voluntdria; b) dimiuicio dos cOmputos tanto em MID como MIE em 4
casos; c¢) diminuicio somente no MID em nenhum caso; d) diminuicBo somente no
MIE em 1 caso; ) inalterados, 6 casos.

COMENTARIOS E CONCLUSOES

Na udltima década foram realizados estudos experimentais com Ciba
34.647-Ba em animais de laboratdério que nem sempre se prestam i comparacio
com o que ocorre na espasticidade humana. As observacbes até agora realizadas
por outros investigadores sdo heterogéneas nio s6 quanto ao métodos de avalia-
¢do empregados (eletromiografia, reflexo H, avaliagbes quantitativas relacionadas

*Lioresal, CIBA-GEIGY Quimica S.A,
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com atividade de vida didria) como também em relagdo & heterogeneidade do
material por reunirem em um mesmo grupo mielopatias e encefalopatias. En-
tretanto, todos eles concluem que o medicamento atua na espasticidade humana,
promovendo diminuicdo ou abolicio da mesma.

No presente trabalho foi utilizado, em 12 pacientes, critério exclusivamente
clinico e de facil aplicagdo, bem como material até certo ponto heterogéneo mas
com lesGes predominantemente medulares.

Os resultados obtidos demonstram que a droga diminui a hipertonia em
cerca de 75% dos casos; em 509% dos casos, os reflexos que eram exaltados
passaram a vivos ou normalizaram; em cerca de 70% dos casos diminuiram os
automatismos e as trepidagées epileptoides.

Embora os parametros relativos a espasticidade clinica tenham diminuido
ou desaparecido em cerca de 609% dos casos, a melhora relativa 4 motricidade
voluntdria e conseqiientemente & fungdo motora foi pequena, em virtude da per-
sisténcia da hipertonia cinética, sobre a qual a droga ndo se mostrou tdo efi-
ciente.

Por outro lado, em nenhum dos 12 pacientes ocorreram manifesta¢bes de
intolerancia ao medicamento, mesmo considerando que um dos pacientes recebeu
dose superior a 100 mg diarios.

De acordo com estas observacoes pode-se concluir que o Ciba 34.647-Ba
reduz a espasticidade clinica sem, entretanto, agir na hipertonia cinética, o que
nio invalida seu emprego em casos especificos, isto €, naqueles pacientes com
hipertonia cinética discreta ou nula.

Acreditamos (e isto serd objeto de futuras investigacbes) que a associagdo
do Ciba 34.647-Ba com um derivado diazepinico possa resultar em diminuicio
da espasticidade clinica e da hipertonia cinética.

RESUMO

Utilizando a quantificacdo clinica da sintomatologia neurologica os autores
fizeram observagOes sobre o Ciba 34.647-Ba e avaliaram pacientes com espas-
ticidade e incapacidade motora devidas a lesGes da medula espinal. Sio rela-
tados us resultados, salientando os efeitos do medicamento sobre os principais
componentes da espasticidade (hipertonia, hiperreflexia, clono e automatismos).
As teorias propostas para explicar o mecanismo de a¢do da droga sdo mencio-
nadas. Sdo também referidas as doses utiizadas, duracdo da acdo miisculo- rela-
xante, tolerancia e efeitos colaterais.

SUMMARY
Clinical quantification of the action of CIBA 34.647 BA on spasticity

Using the clinical quantification of the neurologic symptomatology the
authors made observations and avaliated the action of Ciba 34.647-Ba, a GABA
derivative, in 12 patients suffering from spasticity and motor incapacity due to
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spinal cord lesions. The results are reported emphasizing the effects of the
drug on the main components of spasticity (hypertonus, hyperactivity of the
deep reflexes, clonus and automatisms). Some theories explaining the mechanism
of action of the drug are mencioned. References are made about doses, duration
of action, tolerance and side-effects.
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