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Resumo

A Enxaqueca Crdnica é uma doenca incapacitante, com sintomas caracteristicos que
causam sofrimento ao paciente, provocando prejuizo na sua vida profissional e social.
O tratamento farmacoterapéutico consiste no uso de medicamentos durante as crises
para o alivio dos sintomas, associados a farmacoterapia profilatica com o objetivo de
reducéo na frequéncia, duracao e intensidade das crises. A multiplicidade de farmacos
utilizados no tratamento da migranea associada a automedicacao traz riscos a vida
do paciente oriundos de reacdes adversas, efeitos colaterais e interacdes
medicamentosas. O uso simultaneo dos farmacos pode provocar intoxicacdes
causando piora do quadro clinico do paciente podendo leva-lo ao 6bito. Percebe-se a
importancia de uma abordagem terapéutica que reduza a quantidade de
medicamentos utilizados e seja efetiva na reducdo da sintomatologia da doenca,
trazendo maior seguranca a saude do paciente. O presente estudo tem por objetivo
discutir a farmacoterapia utilizada na profilaxia da Enxaqueca Cronica, enfatizando os
beneficios do uso da Toxina Botulinica do tipo A no tratamento. E uma pesquisa
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bibliogréafica, de natureza descritiva qualitativa, desenvolvida através de coletanea de
dados extraidos de livros de farmacologia, artigos cientificos e teses de mestrado
relacionadas ao tema. O uso da Toxina Botulinica no Tipo A no tratamento da
migranea apresenta-se como uma terapia positiva, com eficacia comprovada através
de estudos clinicos, tendo efeito prolongado na reducao da dor causada pela doenca
e, consequentemente reduzindo a quantidade de medicamentos utilizados no
tratamento. Contudo h&a a necessidade de novos estudos comparativos que elucidem
seus beneficios frente ao seu alto custo no tratamento.

Palavras-chave: Enxaqueca Crobnica; Tratamento; Toxina  Botulinica;
Farmacoterapia.

Abstract

Chronic Migraine is a disabling disease, with characteristic symptoms that cause
suffering to the patient, causing damage to their professional and social life.
Pharmacotherapeutic treatment consists of using medications during crises for
symptom symptoms, associated with prophylactic pharmacotherapy with the aim of
reducing the frequency, duration and intensity of the crises. A multiplicity of drugs used
in the treatment of migraine associated with self-medication brings risks to the patient's
life arising from adverse effects, effects caused and drug interactions. The
simultaneous use of drugs can cause intoxications that cause the worst clinical picture
of the patient who can use death. It is perceived the importance of a therapeutic
approach that reduces the amount of drugs used and is effective in reducing the
symptoms of the disease, bringing greater safety to the patient's health. The present
study aims to discuss the pharmacotherapy used in the prophylaxis of Chronic
Migraine, emphasizing the benefits of using botulinum toxin type A in the treatment. It
is a bibliographic research, of qualitative descriptive nature, developed through the
collection of data extracted from pharmacology books, scientific articles and master's
theses related to the theme. The use of botulinum toxin type A in the treatment of
migration presents itself as a positive therapy, with efficacy proven through clinical
studies, with a prolonged effect in reducing the pain caused by the disease and,
consequently, with the amount of drugs used in treatment. However, there is a need
for new comparative studies that elucidate its benefits in view of its high cost in
treatment.

Key words: Chronic migraine; Treatment; Botulinum Toxin; Pharmacotherapy.

1 INTRODUGAO

A enxagueca € uma das doencgas mais comuns e incapacitantes da atualidade
(LUCAS, 2015). Caracteriza-se por crises cefélicas de intensidade moderada a

severa, com presenca de nduseas ou vomitos acompanhadas por sensibilidade a luz
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e sons, sintomas que se intensificam com a realizacdo de atividades de rotina,
podendo durar de 4 a 72 horas, refletindo em impacto negativo na vida dos pacientes
(EADIE, 2012).

Na busca pela reducéo dos sintomas da doencga, 0s pacientes, muitas vezes,
utilizam mais de um farmaco simultaneamente sem acompanhamento médico e a
devida orientagdo farmacéutica. Os medicamentos apresentam efeitos colaterais,
reacdes adversas e, quando utilizados simultaneamente de maneira incorreta podem
causar intoxicacdes oriundas da administragdo incorreta, sinergismos e
superdosagens. A dificuldade de adesdo a terapia medicamentosa esta entre as
principais causas de interrup¢cdo e abandono do tratamento estando diretamente
relacionada ao aumento dos indices de insucesso do tratamento.

O uso da Toxina Botulinica do tipo A apresenta-se como uma terapia positiva,
com eficacia comprovada através de estudos clinicos, sendo minimamente invasiva e
duradoura oferecendo benéficos ao paciente, reduzindo os sintomas da Migranea
associados a sua incapacidade. Contudo, minimizando o impacto na rotina de
atividades diarias do pacientes, elevando a satisfacdo e qualidade de vida com o
tratamento (CADY; SCHREIBER, 2008).

A pesquisa consiste em uma revisdo de literatura, de natureza descritiva
gualitativa, desenvolvida a partir de coletanea bibliografica de artigos cientificos
selecionados da base de dados virtuais Scientific Electronic Library Online (SCIELO)
publicados em lingua portuguesa e lingua inglesa traduzidos através do Google
Tradutor, teses de mestrado relacionadas ao tema e livros de farmacologia. Tem por
objetivo discutir a farmacoterapia utilizada na profilaxia da Enxaqueca Crénica e 0 uso
da toxina botulinica do tipo A considerando eficacia, efeitos colaterais, reacfes
adversas, interacfes medicamentosas e coomorbidades do paciente, enfatizando os
beneficios da Toxina Botulinica do tipo A no tratamento. Na busca pelos artigos foram
utilizadas as palavras e expressoées relacionadas ao tema: Enxaqueca Cronica, Toxina
Botulinica do tipo A (TXB-A), profilaxia da migranea, farmacoterapia e automedicacao

no tratamento da Enxaqueca.
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2 enxaqueca cronica: caracteristicas e fisiopatoliga da DOENCA

A Enxaqueca caracteriza-se como um distirbio de origem neuroldgica
decorrente de multiplos fatores de natureza hereditaria atingindo todas as pessoas ao
menos uma vez durante a vida, sem distincdo de idade e sexo (CALUMBY et al.,
2015).As crises de enxaqueca afetam cerca de 50% das pessoas no periodo de 365
dias sendo que, em torno de 90% dos individuos informam pelo menos uma crise no
decorrer da vida (IASP, 2012). Estudos demonstram que a Enxaqueca Crbnica afeta
de 12 a 15% da populacédo, acometendo entre 18 a 20% de pessoas do sexo feminino,
em torno de 6% individuos do género masculino e atingindo um percentual de 8% as
criancas (KRYMCHANTOWSKI et al., 2004).

Sao relatadas, com maior frequéncia, duas manifestacbes da Enxaqueca: a
enxaqueca com aura e a enxaqueca sem aura(ICHD-3 BETA,204).A aura caracteriza-
se por uma sensacao subjetiva também chamada de fendmeno motor que,
normalmente antecede o inicio de uma crise neurolOgica, inclusive crises de
enxaqueca e crises epiléticas (SILVA, 2010).

A Enxaqueca Cronica também definida por migranea, consiste na cefaleia com
crises que ocorrem em 15 ou mais dias no més, num periodo de 3 meses,
apresentando sintomas caracteristicos do quadro clinico da enxaqueca,
manifestando-se nos pacientes em pelo menos 8 dias por més (ICHD-3 BETA,2014).
A migranea atinge grande parcela da populacao, trazendo prejuizos no ambito social
e principalmente profissional para mulheres na fase adulta, sendo esta a maior parcela
social acometida pela sindrome.

As crises de enxaqueca apresentam sintomas especificos, caracterizadas por
dores de cabeca de carater unilateral podendo também ser bilateral, de natureza
pulsatil, variando a intensidade de moderada a severa, podendo ser precedida por
sintomas neurologicos caracterizando a aura. Também sao frequentes nauseas,
vomitos, sensibilidade a luz e sons (foto e fonofobia), com piora do quadro
sintomatologico com a execucéo de atividade fisica, o que torna essa sindrome muito

debilitante para os pacientes. (PERES; ZUKERMAM; ANDRADE, 2003;).
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As sindromes dolorosas geralmente sdo as mais impactantes na saude fisica
e mental dos pacientes sendo, a Enxaqueca Crbnica uma doenca de impacto
significativo no meio social e, principalmente na vida do paciente acometido por ela
(LIPTON et al., 2001).As limitagBes fisicas e psicologicas da migranea ndo ocorrem
somente durante as crises de enxaqueca, perdurando inclusive no intervalo de
episodios das cefaleias, sendo causada principalmente pela ansiedade de nao ter a
certeza da ocorréncia da préxima crise (CORREA et al, 2006).

As causas da enxagueca compreendem uma gama de hipéteses ainda nao
totalmente elucidadas relacionadas a alimentacao, de origem neurolégica, associadas
a disturbios hormonais ou a transtornos psiquicos. Alimentos embutidos, chocolate,
gueijos e vinhos estdo entre os principais desencadeantes das crises da migranea
sendo o vinho a bebida alcodlica com maior relevancia. A histamina presente na
composicdo dos vinhos esta intimamente relacionada a sua capacidade de indugéo
as crises cefalicas. Dos tipos de vinhos, o vinho tinto é o que apresenta maior parcela
de histamina na sua composicao, fato que explica essa bebida possuir maior poder
de desencadear as crises de Enxaqueca Croénica, principalmente se esta for ingerida
em periodos de estresse (FUKUI et al., 2008; NICOLIDI; SICUTERI, 1999).

Segundo Felipe et al., (2010) a fisiopatologia da enxaqueca compreende uma
multiplicidade de fatores estando ligada a genética do individuo, doencgas associadas
como depressdo alastrante, condi¢cdes inflamatdrias neurogénicas, desordens no
sistema trigeminovascular, vasodilatacdo induzida por componentes quimicos como
serotonina e oxido nitrico e variacdbes do metabolismo energético. Distlrbios no
sistema trigeminovascular, deficiéncia na filtragem de estimulos sensoriais e condi¢cao
hereditaria caracterizam a origem neurogolégica migranea (NOSEDA, 2013;
GOADSBY et al., 2017).

3 impactos da enxaqueca crénica na saude do paciente

Sendo considerado um problema de saulde publica, a migranea produz
sofrimento ao paciente e leva a sua incapacidade representando a principal motivacéo

de afastamento do trabalho, gerando uma enorme carga social (ORTIZ, 2002). A
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enxagueca esta entre as principais doencas mais incapacitantes em todo o mundo,
ocupando o 6° lugar no ranking da Organizacdo Mundial de Saude (TAVARES, 2017).

O quadro clinico da enxaqueca requer atencédo e cuidado permanente, visando
minimizar os impactos dessa doenca na vida do paciente. Os sintomas presentes nas
crises de enxagqueca reduzem consideravelmente a qualidade de vida dos pacientes
resultando em prejuizos que ndo afetam apenas o seu bem estar individual como
também impactanto principalmente na sua vida social e profissional, sendo um grande
empecilho na realizagéo das suas atividades cotidianas e laborais.

Os prejuizos ocasionados pela enxaqueca nao se limitam ao pessoal, sendo
importante mensurar os gastos financeiros que esta condi¢cao de saude traz, somando
custos diretos com despesas em consultas médicas, exames e medicamentos além
dos custos indiretos gerados pela queda na produtividade e faltas ao
trabalho(SPECIALI et al.,2000; VINCENT et al., 1997).E de extrema importancia
calcular o impacto da doenca na qualidade de vida do paciente (CICONELLI, 2003).

Embora a Enxaqueca Cronica concentre em adultos, a sua maior faixa etaria
de individuos afetados também se faz presente em criancas. Estudos apontam um
aumento gradativo de enxaqueca em criancas, justificando o crescente interesse em
pesquisas sobre essa sindrome nessa parcela da sociedade (RODRIGUES, 2008). O
impacto na saude dessa parcela da populacéo vai além do ambiente familiar, estando
presente também na escola, uma vez que os professores ndo tem uma abordagem
efetiva direcionada as criancas que enfrentam o problema no cotidiano escolar
(CAREZZATO; HORTENSE, 2014).

4 tratamento farmacoldgico da enxaqueca crbnica

O tratamento da Enxaqueca Crdnica apresenta duas vertentes: a terapia
farmacoldgica, que se divide no uso de medicamentos na fase aguda e profilaxia
medicamentosa e a terapia ndo medicamentosa (KAUP; PERES; ZUKERMAN,
1999).0 tratamento farmacoterapéutico da Enxaqueca Crénica combina com 0 uso
de farmacos para o alivio sintomatico durante as crises e 0 uso de medicamentos na

profilaxia da doenga. O tratamento profilatico da enxaqueca tem se mostrado como
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método bastante difundido na pratica clinica com objetivo na reducéo da frequéncia,
gravidade e complica¢cBes associadas a doenca (KECECI; ATAKAY, 2009).

A reducdo da dor presente nas crises de enxaqueca representa o principal
objetivo do seu tratamento. O controle eficiente da dor, considerando a condicao
dolorosa, pode envolver medicamentos de uma ou mais classes farmacoldgicas,
incluindo anti-inflamatérios néo esteriodais (AINES), antidepressivos e
anticonvulsivantes (DANDAN; BRUTON, 2015).

O uso de AINES é frequente em pacientes com Enxaqueca Cronica. A escolha
dos pacientes para alivio sintomatico da dor durante as crises compreende
analgésicos de facil acesso nas farmacias, que em geral ndo exigem retencao de
receita médica para a dispensacao.

O acido acetilsalicilico, o ibuprofeno e o acetominofeno representam o0s
medicamentos mais utilizados durante as crises brandas e moderadas da enxaqueca
(SILVA, 2010). Os AINES estdo constantemente associados a complicacdes
decorrentes de seus efeitos no gastro intestinais sendo contra indicados a pacientes
portadores de gastrite e Ulceras, ndo sendo recomendados também para portadores
de asma, hipertensédo e doencas renais (KRYMCHANTOWSKI; MOREIRA FILHO,
1999).

A ergotamina e di-hidroergotamina, pertencentes a classe dos alcaloides do
Ergot, sdo farmacos frequentemente utilizados na profilaxia da migranea,
apresentando efeitos indesejaveis como vasoconstricdo, nauseas e vomitos sendo,
portanto contraindicados a pacientes com doenca vascular periférica (RANG et. al,
2016). A maior frequéncia de efeitos adversos estad relacionada aos efeitos
secundarios das ergotaminas no organismo representados principalmente por
vomitos, nauseas, sono excessivo e fadiga (MEYLER, 1996). Os triptanos
também se fazem presentes no tratamento sintomatico da Enxaqueca Cronica,
utilizados na fase aguda da doenca sendo, no geral, toleraveis pelo organismo
apresentando efeitos colaterais pouco relevantes e de curta duracdo (SHEFTELLet
al., 2004). Embora ndo seja associado a reacdes graves pela maior parte das

pessoas, 0 uso dos triptanos pode ocasionar efeitos adversos ligados ao sistema
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nervoso central, sendo relatados com maior incidéncia como sonoléncia, tontura,
confusao metal, agitagdo e tremores (DODICK; MARTIN, 2004).

Estudos demonstram que a maior parte dos pacientes que sofrem de dor de
cabeca frequente utiliza medicamentos em excesso, salientando a importancia clinica
do diagnéstico, uma vez que estes pacientes dificilmente respondem a medicacgao
profilatica (GRAZZI; USAI; BUSSONE, 2007). A parcela da populacdo que se
automedica alcanca o percentual de 50%, o que significa que metade da populacao
faz uso de medicamentos sem prescricdo médica e devida orientacdo farmacéutica
(GIACOMOZZI et al., 2013).

Os pacientes que sofrem de Enxaqueca Crobnica utiizam de muitos
medicamentos para reducdo da sintomatologia da doenca. O desconhecimento dos
maleficios dos medicamentos, somado a pratica da automedicacdo por parte da
populacdo contribuem significativamente para o aumento das complicacdes
relacionadas a medicamentos estando entre 0s principais responsaveis pelas
intoxicacbes em humanos no Brasil (LESSA; BOCHNER, 2008). Dados no Sistema
Nacional de Informacdes Téxico-Farmacologicas (SINITOX) apontam que, no Brasil
as intoxica¢des por medicamentos ocupam o 1° lugar em nimero de casos notificados
do pais (SINITOX, 2016).

5 farmacoterapia profilatica da enxaqueca crénica

A profilaxia da Enxaqueca Crénica objetiva a reducéo da frequéncia, duracéo
e intensidade das crises, além de reduzir o uso de medicamentos de forma abusiva
durante as crises minimizando os transtornos causados por essa pratica citados
anteriormente. O objetivo do tratamento profilatico das crises estd na reducao da
frequéncia e persisténcia das crises, minimizando a incapacidade do paciente em
realizar suas atividades diarias (CHAVES et al., 2009).A abordagem terapéutica
profildtica da migranea engloba medidas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas
relevantes como a hipnoterapia, acupuntura, terapias psicologicas e técnicas de
relaxamento (SILBERSTEIN; ROSEUBERG, 2000).
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Ha uma gama de farmacos empregados no tratamento da enxaqueca,
envolvendo medicamentos de diferentes classes utilizados na profilaxia como
anticonvulsivantes, antidepressivos triciclicos antagonistas dos canais de célcio e
betablogueadores (RIZZOLI 2014; GOADSBY2013).A farmacoterapia da migranea
demonstra importante grau de efetividade no uso de farmacos betabloqueadores,
antagonistas dos canais de célcio, antidepressivos e antiepilépticos.

Estudos clinicos demonstram a eficicia de medicamentos anticonvulsivantes
como acido valpréico, gabapentina e topiramato na profilaxia da Enxaqueca Cronica.
A efetividade destes farmacos estaria relacionada ao seu mecanismo de acdo na
reducéo na inflamacao neurogénica no sistema vascular trigemial. Entre os farmacos
utilizados na profilaxia destaca-se 0 uso do topiramato que também demonstra ser

efetivo no tratamento de outras condi¢des neurologicas (SILBERSTEIN et al., 2004).
5.1 anticonvulsivantes

O topiramato € um dos medicamentos de primeira escolha na terapia profilatica
da Enxaqueca Cronica, tendo sua efetividade e tolerabilidade demonstradas em
estudos realizados a partir do final dos anos 90. A partir desses estudos foi possivel
viabilizar a dose a ser administrada na profilaxia da migranea variando de 25 a 200mg/
dia. (KRYMCHANTOWSKI et al., 2004). Dentre os efeitos relatados com maior
frequéncia no uso do topiramato destacam- se a sonoléncia, distdrbios visuais,
tontura, reducao da capacidade de raciocinio, memoria e concentracédo (YACUBIAN,
2002).

A gabapentina utilizada no tratamento da enxaqueca apesar de apresentar boa
tolerancia pelo organismo apresenta como principais efeitos adversos a presenca de
sono excessivo, tontura, fadiga e distirbios associados a coordenacdo dos
movimentos nas semanas iniciais do tratamento (DANDAN; BRUTON, 2015). A
adaptacao ao tratamento com anticonvulsivantes é varidvel a cada organismo sendo
necessario estabelecer o perfil terapéutico mais adequado as particularidades de cada

paciente.
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Embora possuam eficacia comprovada, os medicamentos anticonvulsivantes
também apresentam efeitos colaterais relevantes, que podem néo ser bem tolerados
por alguns pacientes levando ao abandono do tratamento culminando em piora da sua
condicao de saude. Cabe salientar também que pacientes que sofram de doencas
hepaticas, como Hepatites sdo contraindicadas ao tratamento com farmacos
anticonvulsivantes (NITRINI,2008; RODRIGUES, 2010).

5.2 antidepressivos triciclicos

Medicamentos utilizados no tratamento de outras patologias também
demonstram- se efetivos no tratamento migranea. O antidepressivo triciclico
amitriptilina, amplamente utilizado no tratamento de quadros de depressdo também
demonstra ser efetivo na remissao da dor em diferentes patologias como a dor
neuropatica nas formas agudas e cronicas e tratamento da Enxaqueca Cronica
(RAFIEE et al., 2017).

A maior parcela da populacdo acometida pela migranea € de adultos jovens,
porém pacientes idosos também podem ser atingidos por este mal, o que implica em
atencao especial na abordagem terapéutica, principalmente se esta envolver o uso de
antidepressivos triciclicos. Estudos apontam que o0 consumo exacerbado de
amitriptilina pelo paciente idoso esta associado a alteracbes no padrédo de sono e
prejuizos na memdéria quando comparado ao uso em pacientes mais jovens (MOURA,
2017).

Os antidepressivos triciclicos sdo bem tolerados pela maioria dos pacientes,
embora apresentem efeitos colaterais relevantes, sendo relatados com maior
frequéncia o aumento no apetite, ganho de peso, constipacao intestinal, tremores,
boca seca além de tontura e sedacdo (BANERJEE, 2013). Esses farmacos devem ser
utilizados com cautela em pacientes em tratamento de outras coomorbidades uma vez
gue podem ocorrer interacbes medicamentosas entre o0s medicamentos,
considerando também os efeitos colaterais decorrentes da sua administracao,

resultando no declinio do estado de saude geral do paciente.
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5.3 antagonistas dos canais de célcio

Estudos realizados com medicamentos da classe dos antagonistas dos canais
de célcio apontam que a flunarizina, pertencente a essa classe de farmacos também
pode ser utilizado com seguranca na profilaxia da enxaqueca. A flunarizina
demonstrou efetividade no tratamento da migranea utilizada nas doses de 5 a 10 mg
por dia (MONTEIRO, 2009).A reducdo na frequéncia das crises e intensidade dos
sintomas durante elas compreende o principal alvo do tratamento com a flunarizina
(SPIERINGS et al., 1996).

O tempo de resposta terapéutica da flunarizina € um dos fatores que pode levar
ao abandono do tratamento com este medicamento. A eficacia na reducao da dor é
sentida num periodo de quatro a seis semanas apo0s o inicio do tratamento, e seus
efeitos podendo ser observados por até semanas apds a suspencdo tratamento
(KRYMCHANTOWSKI, MOREIRA 1999; SILBERSTEIN; GOADSBY, 2002).

O uso da Flunarizina € bem tolerado pelo organismo, porém o farmaco pode
causar sonoléncia, especialmente no inicio do tratamento, 0 seu uso concomitante
com alcool ou depressores do sistema nervoso central deve ser evitado (VERTIZAN,
2015).

5.4 betabloqueadores

Os betabloqueadores sdo muito utilizados no tratamento profilatico da
Enxaqueca Croénica, tendo o propranolol, o timolol e o metropolol demonstrado
efetividade no tratamento desta sindrome (DANDAN; BRUTON, 2015). Os farmacos
dessa classe apresentam efeitos colaterais relacionados ao seu mecanismo de acao,
principalmente os nao seletivos como o propranolol, podendo causar fadiga,
impoténcia sexual, hipotensado ortostatica, distirbios de memodria e depresséao sendo
contra indicados também para pacientes que sofrem de insuficiéncia cardiaca
(RODRIGUES, 2010).

O nadolol também apresenta certo grau de efetividade na profilaxia da

migranea, porém devido a sua meia vida longa somada a sua excre¢cao ser em maior
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parte por via renal esta contra indicado a pacientes com quadros de insuficiéncia renal,
podendo acumular-se no organismo desses pacientes (DANDAN; BRUTON, 2015).
Percebe-se que, embora sejam amplamente utilizados no tratamento da
Enxaqueca Crdnica, € necessario analisar o risco aos pacientes acometidos por
enfermidades como asma e insuficiéncia renal, visto que os betabloqueadores,
principalmente os néo seletivos, podem trazer complicacdes a estes pacientes. Em
geral todos os medicamentos utilizados no tratamento profilatico da enxaqueca
apresentam algum nivel de risco a saude do paciente, decorrente dos seus efeitos

colaterais, reacdes adversas e possiveis interacoes medicamentosas.
6 uso datoxina botulinica do tipo a na profilaxia da migranea

A TXB-A é uma toxina obtida através de purificacao produzida por uma bactéria
gram positiva anaerébica da familia Clostridiaceae, denominada Clostridium botulinum
(SPOSITO, 2009). O primeiro caso de intoxicacao pela toxina botulinica teve seu
registro publicado pelo médico alemao Justinus Kerner no inicio do século XIX, apos
observar os sintomas relatados por pacientes em decorréncia da ingestdo de
linguicas, somente por volta de 1895, a Clostridium botulinum foi isolada pela primeira
vez pelo bacteriologista da Universidade de Ghent, Emile Pierre-Marie Van Ermengem
(WHITCUP et al., 2014).

Estudos realizados nos ultimos trinta anos, demonstram que a toxina botulinica
tem sido amplamente utilizada na terapéutica de diversas enfermidades (DUTTON;
FOWLER, 2007). Ensaios clinicos randomizados, de carater duplo - cegos controlados
apontam a eficacia na melhora do quadro sintomatolégico em pacientes que sofrem
de enxaqueca, repercutindo também na sua qualidade de vida (RAMACHANDRAN ;
YAKSH, 2014).

No Brasil a TXB-A foi liberada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) e pelo Ministério da Saude no ano de 1997, tendo seu uso na pratica clinica
amplamente difundido no pais a partir dos anos 2000, sendo comercializada com o
nome comercial de BOTOX® (CARVALHO; GAGLIANI , 2014). Em abril de 2011, a
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partir da Resolugdo n°1529 da ANVISA a TXB-A teve seu uso aprovado para o
tratamento profilatico da Enxaqueca Crénica no Brasil (BRASIL, 2011).

A partir da sua aprovacao para o tratamento da Enxaqueca Cronica, estudos
clinicos tém sido realizados com a TXB-A avaliando sua efetividade no tratamento
desta sindrome. Um estudo realizado com pacientes que sofrem de migranea mostrou
gue a terapia com a TXB-A reduziu significativamente os episédios de enxaqueca e
também o numero de dias das crises da doenca, demonstrando melhora no quando
de saude do paciente em comparacao ao placebo (FREITAGet al., 2008). Contudo ha
a necessidade de novos estudos clinicos comparativos voltados a avaliar os benéficos
da TXB-A frente as dificuldades encontradas na farmacoterapia profilatica da

Enxaqueca Cronica.
6.1 aplicagdo da toxina botulinica do tipo a na enxaqueca cronica

O tratamento profilatico da Enxaqueca Crdnica por via oral ndo € bem tolerado
por todos os pacientes, visto complicacdes relacionadas aos seus efeitos colaterais,
reacdes adversas e possiveis interacbes medicamentosas com farmacos
administrados no tratamento de outras coomorbidades as quais o0 paciente pode ser
acometido. As aplicacbes de injecbes da TXB-A no tratamento da migranea
representaram significativa melhora na condicdo de saude e qualidade de vida em
grande parte das pessoas com historico de falha nas tentativas com outras terapias
(MITCHELL et al., 2008).

A aplicacdo da TXB-A na profilaxia desta patologia deve ser realizada
intramuscular, em local adequado, levando a uma desenervacao quimica parcial com
diminuicdo da contratacdo muscular ndo provocando paralisia total da regido (OSAKI
et al., 2004).0s ciclos de administracdo da TXB-A compreendem um periodo
aproximado de 90 dias (TAVARES, 2017). A acao do produto no musculo é observada
nos cinco primeiros dias apds a aplicacdo, podendo prolongar seu inicio de acdo em
até 2 semanas, tendo seus efeitos estendidos por um periodo de até 4 meses apds o
procedimento (KREUTZ, 2011). O efeito prolongado de reducdo da dor com o uso

TXB-A impacta diretamente em beneficios na qualidade de vida do paciente,
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reduzindo a quantidade de medicamentos utilizados, bem como os custos referentes
a consultas médicas frequentes.

O Laboratério Farmacéutico que comercializa o BOTOX® no Brasil recomenda
para tratamento profildtico de migranea a dose de 100 unidades/ 2ml, com a
concentracéo final de 5 unidades por 0,1ml. As injecBes devem ser distribuidas em 7
areas musculares especificas da cabeca/ pescoco (ALLERGAN, 2011). Durante a
realizacdo dos estudos clinicos, foram preconizadas diversas doses e variadas
técnicas de aplicagcdo da TXB-A, estabelecendo — se a dose e local fixo de
administracao na terapia (BLUMENFELD et al., 2010).

A administracdo da TXB-A no tratamento da migranea é efetiva se realizada
nas doses seguras a saude do paciente pré-estabelecidas em estudos clinicos. O
protocolo de aplicagdo das injecdes da TXB-A deve ser seguido corretamente,
respeitando-se as doses preconizadas e 0s intervalos estabelecidos entre as

aplicacdes para que se obtenha a resposta desejada com a terapia.
6.2 efeitos colaterais da toxina botulinica do tipo a no organismo

As aplicacdes da TXB-A devem ser realizadas por profissionais habilitados e
em clinicas especializadas objetivando garantir a efetividade do tratamento com o
menor grau de risco ao paciente. Embora com menor taxa de incidénca o tratamento
com a TXB-A também pode apresentar complicacdes ao paciente decorrentes dos
possiveis efeitos adversos resultantes da acdo da toxina no organismo. A parcela da
populacdo que apresenta algum efeito adverso a toxinacompreendeapenas 3% sendo
relatado com maior frequéncia dor cervical, fraqgueza muscular e rigidez na nuca
(SILBERSTEIN et al., 2006).

As reacOes adversas da TXB-A sao percebidos nos dias subsequentes as
aplicacdes sendo, em geral, toleraveis pela maioria dos pacientes, mas em situacdes
raras podem se manifestar por um periodo prolongado, podendo durar meses
(ALLERGAN, 2011). Pacientes com hipersensibilidade a TXB-A ndo devem realizar
tratamento com a toxina, sendo esta também contraindicada a pacientes com

complicagbes relacionadas a desordens neuromusculares, como portadores de
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miastenia graves (CAMPOS, 2016).Também foram relatadas complicacGes oriundas
de interagbes medicamentosas com o0 uso da TXB-A por pacientes em uso
concomitante de farmacos que interferem na transmissdo neuromuscular, sendo
relacionados nesta condicdo, por exemplo, os amino glicosideos e as ciclosporinas,
nao sendo recomendado o uso da TXB-A por pacientes em tratamento com 0s
referidos medicamentos (BRATZ; MALLET, 2016).

A TXB-A esté associada a um reduzido potencial de complicacfes decorrentes
de efeitos colaterais e reagdes adversas sendo que, utilizada na dose recomendada
e aplicada nos locais especificos corretamente ha uma menor possibilidade da
ocorréncia de efeitos indesejaveis ao paciente. Durante a aplicacdo da toxina na
regido dos supercilios recomenda-se técnica apropriada, visando minimizar a
surgimento de ptose da palpebra, relatada como um dos maiores incidentes nas
reacdes adversas do uso da TXB-A (ASHKENAZI; BLUMENFELD, 2013).

A producéo de anticorpos que neutralizam o efeito da TXB-A no organismo esta
associada a reducéo da efetividade do tratamento em longo prazo, consequéncia que
pode ser minimizada evitando-se as aplica¢gdes periodicas do produto (ROBERTSON,;
GARZA, 2012). Salienta-se a duracdo dos efeitos benéficos no tratamento da
Enxaqueca Crbnica o que implica diretamente na reducédo dos problemas causados
pela sintomatologia da doenca na vida do paciente, bem como também reduz
significativamente o uso irracional de medicamentos para alivio da dor presente no

guadro clinico da doenca.
6.3 custos da terapia com toxina botulinica do tipo A

O tratamento da Enxaqueca Crbnica demanda muitos gastos ao paciente.
Consultas médicas frequentes e aquisicdo de medicamentos para 0 controle
sintomatico da doenca representam os principais gastos referentes ao tratamento. E
importante mensurar a relacdo dos custos decorrentes do uso da TXB-A com 0s
beneficios do seu uso no tratamento da migranea, visto que o custo representa o

principal receio do paciente com esta terapia (TAVARES, 2017).
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O valor da TXB-A no Brasil varia de acordo com o laboratério farmacéutico que
comercializa o produto. Os medicamentos orais utilizados com maior frequéncia na
profilaxia da Enxaqueca Cronica sao disponibilizados pelo SUS constando na Relacéao
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) todas as suas apresentacdes
disponiveis (BRASIL, 2020).

Ha de se ponderar também os gastos com os ciclos de aplicacdes da TXB-A,
uma vez que demandam ser realizadas em clinicas especializadas. Os beneficios
associados a efetividade da TXB-A superam o 6nus desta terapia, porém, o tratamento
com aplicacdes frequentes podem levar a reducdo dos efeitos esperados devido a

processos imunologicos em alguns pacientes (BRATZ; MALLET, 2016).
7 diretrizes para a escolha do tratamento adequado

O tratamento da Enxaqueca Crbénica compreende uma gama de possibilidades,
sendo a utilizacado de medicamentos orais a escolha mais frequente pela maior parcela
dos pacientes para o alivio do quadro de sintomas da doenca. Considerar as
caracteristicas das crises é relevante no direcionamento do farmaco que serd utilizado
e sob qual via este sera administrado, ponderando aspectos como frequéncia,
intensidade e duracdo das mesmas (TEPPER; SPEARS, 2009).

Um estudo realizado por (DEKKER et al., 2012) demonstrou a complexidade
da decisdo de iniciar a terapia profilatica da migranea, devendo ser considerados 0s
benéficos relacionados a reducédo dos impactos negativos presentes na vida social e
profissional e as davidas relacionadas a efetividade e seguranca do tratamento.

A escolha da terapia a ser empregada do tratamento da migranea deve guiar-
se a partir da anamnese detalhada do paciente. Faz - se importante ponderar as
particularidades de cada paciente tendo em vista que seu estilo de vida, alimentacao,
ocupacdao laboral, sexo, idade e possiveis coomorbidades que acometem o individuo
poderao influenciar diretamente na adeséao e efetividade do tratamento. Pacientes que
sofrem de doencas crbnicas tendem a apresentar maior dificuldade na adesdo ao
tratamento devido as possiveis interacdes farmacolégicas com outros farmacos

administrados simultaneamente.
16




REVISTA X f

Embora o tratamento com medicamentos seja mais vidvel economicamente o
uso da TXB-A proporciona maior seguranca a saude do paciente sobrepondo
principalmente os riscos advindos do uso de mdultiplos farmacos administrados
simultaneamente e, por vezes de maneira irracional no tratamento da doenca.

A decisao na terapia de escolha para o tratamento da Enxaqueca Cronica deve
considerar, como fator de maior relevancia, a preferéncia do paciente (GOADSBY;
SPRENGER, 2010). O acompanhamento profissional especializado reduz a
automedicacdao e esta diretamente ligado com a maior adesao ao tratamento. Faz-se
necessario a equipe profissional envolvida avaliar as necessidades de cada paciente
como direcionamento para o tratamento a ser empregado uma vez que 0 sucesso do

tratamento esta diretamente relacionado a terapéutica clinica estabelecida.
Consideracg®es finais

A Enxaqueca Cronica € uma doenca de impacto negativo significante na vida
social e profissional dos pacientes, sendo bastante difundida na populacdo mundial.
E uma sindrome que pode ser desencadeada por multiplos fatores associados a
genética, estilos de vida, sexo e alimentacao.

A escolha do tratamento a ser estabelecido exige de a equipe profissional
envolvida considerar individualmente o perfil de cada paciente, visando a terapia que
apresentara maior potencial de aceitacdo e sucesso. O tratamento com medicamentos
orais € utilizado ha muito tempo e, apesar de demonstrar efetividade na reducédo dos
sintomas do quadro clinico da migranea pode resultar em agravo do estado de saude
do paciente.

O uso da TXB-A no tratamento da Enxaqueca Crdnica é uma terapia que,
através de estudos clinicos provou ser efetiva na profilaxia da migranea. Contudo faz
se presente a necessidade de novos estudos clinicos comparativos com os demais
farmacos utilizados a fim de demonstrar a superioridade dos seus beneficios no
tratamento da doenca, contrapondo sua principal desvantagem na terapia associada

a sua onerosidade.
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