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RESUMO

“Estudo da Acédo da Toxina Botulinica do tipo ‘A’ na profilaxia da
Migranea Sem Aura”

Tese de Doutorado

Universidade Federal do Ceara

Faculdade de Medicina

Departamento de Fisiologia e Farmacologia

Doutorando:José Artur Costa D’almeida

Orientador: Carlos Mauricio de Castro Costa

Estuda através de ensaio duplo cego, controlado, randomizado o efeito da Toxina
Botulinica do tipo A na profilaxia de crises de migranea sem aura. A migranea é um
tipo comum de cefaléia primaria, benigna, episddica, e recorrente que se caracteriza
por dor geralmente hemicranica e pulsatil, e que é agravada pela atividade fisica.
Existem outros sintomas associados como nauseas, fotofobia, fonofobia, ou
irritabilidade. Na migrdnea com aura podem também ocorrer alteragdes neuroldgicas
motoras, sensitivas, ou visuais denominadas de aura. A migranea, cuja fisiopatologia
ainda nao é perfeitamente compreendida, seria o resultado de um processo
patolégico complexo que envolveria o tronco cerebral e levaria a inflamagéo local de
vasos sangliineos cranianos através da liberagdo de neuropeptideos vasoativos
como Substancia P (SP), Neurocinina A (NA), e Peptidio Relacionado ao Gene da
Calcitonina (PRGC). Apesar das varias opcoes terapéuticas (analgésicos simples,
antiinflamatérios hormonais e nao hormonais, triptanos, antipsicéticos, derivados
ergotaminicos, e opidides) para tratamento da crise ou para tratamento preventivo,
somente cerca de um terco dos pacientes fica satisfeito com o tratamento. Foi
observado que pacientes utilizando toxina botulinica para tratamento estético de
rugas da face ou distonias apresentavam uma reducdo na quantidade de crises de
migranea. A toxina botulinica é uma potente neurotoxina produzida pela bactéria
Clostridium botulinum. A acado da toxina é impedir a liberagdo de acetilcolina nos
terminais nervosos. Ela também age inibindo a liberacdo de neuropeptideos
vasoativos. O uso da toxina botulinica nos faria agir exatamente no cerne do
processo fisiopatolégico da doenca. Com o objetivo de testar esse possivel efeito
analgésico nos pacientes portadores de migranea sem aura, realizou-se um estudo
duplo-cego, controlado, e randomizado. Mediu-se o nivel de dor através de escalas
para quantificar a intensidade e o niumero de dias com dor na semana antes e apds
a injecao de Toxina Botulinica em musculos da face. O grupo controle recebeu SF
como placebo. Os pacientes foram seguidos durante trés meses. Ao final concluiu-se
que nao houve diferenca estatistica na intensidade nem na freqténcia da dor de
cabeca nos pacientes que usaram a toxina botulinica em relacdo aos que usaram
placebo (SF).

Palavras-chave: 1. Enxaqueca. 2. Toxina Botulinica Tipo A
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ABSTRACT

“Study of the Action of Botulinum Toxin Type A in the Prophylaxis of Migraine

Without Aura”

Thesis - PhD

Federal University of Ceara

Faculty of Medicine

Department of Physiology and Pharmacology
Posgraduating: José Artur Costa D’almeida
Thesis Adviser: Carlos Mauricio de Castro Costa

A randomized, double-blind, placebo-controlled study of the use of botulinum toxin
type A in the prophylactic treatment of Migraine is presented. Migraine is a common
type of primary, benign, episodic headache. It is characterized by pain usually
unilateral and throbbing. Other associated symptoms are nausea, sensitivity to light
and sound, or irritability. The pain is usually worsened by physical activity. There are
also motor, sensitive, or visual neurological alterations, denominated aura. The
physiopathology of migraine is not still perfectly understood but it could involve
liberation of vasoactive neuropeptides as Substance P, Neurokinine A, and
Calcitonin gene-related peptide, promoting an inflammation. Migraine, then, would be
the result of a complex process that would involve the brainstem and induce local
inflammation of cranial blood vessels. In spite of the therapeutic options (analgesics,
steroidal and non-steroidal anti-inflammatory, triptans, neuroleptics, ergot derivatives,
and opioids) only about one third of patients is satisfied with the treatment. The
preventive treatment is appropriate for those that have frequent crises. It was
observed that the patients using botulinum toxin for aesthetic treatment of wrinkles of
the face, or dystonia presented a reduction in the amount of migraine crises. The
botulinum toxin is a potent neurotoxin produced by the bacterium Clostridium
botulinum. The action of the toxin is to inhibit the acetylcholin liberation from the
nerve terminal. It acts also inhibiting the liberation of vasoactive neuropeptides.
Therefore, Botulinum Toxin would act exactly in the core of the physiopathologic
process of the disease. With the objective of testing possible analgesic effects of
botulinum toxin in migraine without aura bearers, we performed a double-blind,
controlled, and randomized study. The pain level was measured by scales and by the
amount, and number of days of pain in a week, before and after botulinum toxin’s
injection in muscles of the face. The placebo group received saline injection. The
patients were followed for three months. At the end it was concluded that there was
not statistic difference in intensity nor in frequency of the headache of the patients
that used botulinum toxin in relation to the people that used placebo (saline).

Keywords: 1. Migraine. 2. Botulinum Toxin Type A.
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1. INTRODUCAO




1.1 Migranea

A migranea é um tipo comum de cefaléia primaria, benigna, episddica,
e recorrente que acomete cerca de 2 a 15% da populacdo mundial. As mulheres séo
trés vezes mais acometidas que homens segundo dados epidemioldégicos norte-
americanos (DODICK, 2003). No atendimento em nivel especializado, como também
no primario, a migranea é a causa mais comum de procura por auxilio médico para
tratamento de dor de cabeca. A migranea se caracteriza por crises recorrentes de
dor geralmente hemicranica e pulsatil. Uma crise de migranea pode durar de
algumas horas até varios dias (em geral 4 a 72 horas), (SUBCOMITE DE
CLASSIFICACAO DE CEFALEIAS DA SOCIEDADE INTERNACIONAL DE
CEFALEIA, 2004). Geralmente existem outros sintomas associados como nauseas,
fotofobia, fonofobia, ou irritabilidade. A dor geralmente é agravada pela atividade
fisica. Podem também ocorrer alteragdes neurolégicas (motoras, sensitivas, ou
visuais) precedendo a dor de cabeca, ou as vezes acompanhando-a, denominadas
de aura. Também ocorrem sensagdes denominadas fenébmenos premonitérios tais
como: hiperatividade, hipoatividade, depressdao, apetite especifico para
determinados alimentos, bocejos repetidos, e outros sintomas inespecificos. Os
fendbmenos premonitdrios podem acontecer até dois dias antes do inicio da crise de
migranea. Durante as crises as pessoas apresentam desde algum grau de
incapacidade leve até a impossibilidade de comparecer ao trabalho ou a escola. A
migranea é a 192 causa de incapacidade segundo a Organizacao Mundial de Saude
(OMS), (SUBCOMITE DE CLASSIFICACAO DE CEFALEIAS DA SOCIEDADE
INTERNACIONAL DE CEFALEIA, 2004). A migranea também é considerada mais
incapacitante que a epilepsia (DODICK, 2003). A maioria das pessoas acometidas
estd na fase economicamente mais produtiva da vida (faixa etaria de 25 aos 55
anos). Dias perdidos de trabalho geram um custo de cerca de 14 bilhdes de dblares
americanos por ano, segundo estatistica norte americana (DODICK, 2003). O
impacto econémico causado pela migranea é comparavel ao do diabetes melitus e
maior do que o da asma (DODICK, 2003).

Recentemente (novembro de 2003), a Sociedade Internacional de

Cefaléia apresentou a segunda edi¢do da Classificacao Internacional de Cefaléias
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(CIC) a qual foi publicada em 2004 (HEADACHE CLASSIFICATION
SUBCOMMITTEE OF THE INTERNACIONAL HEADACHE SOCIETY, 2004). Em
agosto de 2004, a Sociedade Brasileira de Cefaléia apresentou a traducao brasileira
da CIC, mantendo o termo migranea ao invés de enxaqueca (SUBCOMITE DE
CLASSIFICACAO DE CEFALEIAS DA SOCIEDADE INTERNACIONAL DE
CEFALEIA, 2004).

1.2 Classificacao

A migranea compreende dois subgrupos principais: 1.1- migranea sem
aura, e 1.2— migranea com aura. (1.1 e 1.2 sdo codigos de classificacdo da
Sociedade Internacional de Cefaléia-SIC) (SUBCOMITE DE CLASSIFICACAO DE
CEFALEIAS DA SOCIEDADE INTERNACIONAL DE CEFALEIA, 2004).

Fazendo parte do grupo das migraneas ainda existem a Sindrome
Periddica da Infancia precursora de Migranea (1.3), a Migranea Retiniana (1.4), e os
quadros clinicos chamados: Complicagdes das Migraneas (1.5), e Provavel

Migrénea (1.6).

1.2.1 Migrédnea Sem Aura

A migranea sem aura é uma cefaléia recorrente compreendendo crises de
dor que duram de 4 a 72 horas. A dor em adultos, caracteristicamente tem
localizagdo hemicranica fronto-temporal (unilateral), carater pulsatil, intensidade
moderada ou intensa, piora com a atividade fisica, e estd associada a nauseas, e/ou
fotofobia e fonofobia. A Sociedade Internacional de Cefaléias estabeleceu critérios
definidos para o diagnéstico da migranea sem aura através da publicacao:
Classificagcdo Internacional de Cefaléias 22 edicdo (HEADACHE CLASSIFICATION
SUBCOMMITTEE OF THE INTERNACIONAL HEADACHE SOCIETY, 2004), que
serao apresentados a seguir.

Para o diagnéstico de migranea sem aura é necessario:

A. Pelo menos cinco crises preenchendo os critérios de B a D abaixos:



B. Cefaléia durando de 4 a 72 horas (sem tratamento ou com tratamento
ineficaz)
C. A cefaléia preenche ao menos duas das seguintes caracteristicas:
1.localizac&o unilateral
2.carater pulsatil
3.intensidade moderada ou forte
4.exacerbada por atividades fisicas rotineiras (por exemplo, caminhar ou subir
escada) ou levando o individuo a evita-las.
D. Durante a cefaléia, pelo menos um dos seguintes:
1. ndusea e/ou vomitos
2. fotofobia e fonofobia
E. Nao atribuida a outro transtorno

A migranea sem aura além de ser o subtipo mais comum (corresponde a
80-85% dos casos), causa crises mais frequientes de cefaléia e é mais incapacitante
do que a migranea com aura. Além disso, a migranea sem aura possui uma
associacdo com o periodo menstrual (SUBCOMITE DE CLASSIFICACAO DE
CEFALEIAS DA SOCIEDADE INTERNACIONAL DE CEFALEIA, 2004). Dentre os
dois tipos principais de migranea, a migranea sem aura tende a tornar-se crbnica
com o uso excessivo de medicamentos sintomaticos como os analgésicos, por
exemplo, transformando-se num outro tipo de cefaléia classificada como Cefaléia
Por Uso Excessivo De Medicacao (cujo cédigo é 8.2 pela SIC).

1.2.2 Migranea Com Aura

A migranea com aura é caracterizada por sinais neurolégicos focais
reversiveis que antecedem ou as vezes acompanham a cefaléia. Tais alteracdes
aparecem e evoluem em 5 a 20 minutos permanecendo menos que 60 minutos. A
seqguir, aparece cefaléia com caracteristicas da migrdnea sem aura. Eventualmente
o0 paciente pode apresentar dor de cabeca que nao preenche os critérios da
migranea sem aura, ou as vezes pode ndo apresentar dor alguma. (SUBCOMITE DE
CLASSIFICACAO DE CEFALEIAS DA SOCIEDADE INTERNACIONAL DE
CEFALEIA, 2004). Os critérios diagndsticos para a migranea com aura segundo a
Sociedade Internacional de Cefaléias sao:

A. Pelo menos duas crises preenchendo o critério B



B. Aura de migranea preenchendo os critérios B e C para um dos seis subtipos
(1.2.2.1 a 1.2.2.6) de migranea com aura

C. Na&o atribuida a outros transtornos

Os seis subtipos de migranea com aura sao os seguintes:
Aura Tipica com Cefaléia Migranosa
Aura Tipica com cefaléia Nao-migranosa
Aura Tipica sem Cefaléia
Migranea Hemiplégica Familiar
Migranea Hemiplégica Esporadica
Migranea do tipo Basilar

1.2.2.1 Aura Tipica com Cefaléia Migranosa

Esta é a migranea mais freqlientemente associada & aura. E uma cefaléia
com aura tipica que consiste em sintomas visuais e/ou sensitivos, e/ou da fala que
evoluem gradualmente com duragdo menor do que uma hora. A aura se caracteriza
por uma mistura de caracteristicas positivas (aparecimento de fendmenos que nao
existem fisiologicamente como luzes, manchas, flashes, ou linhas) e negativas
(desaparecimento de fung&o normal como perda visual em um hemicampo da visao,
por exemplo) e pela completa reversibilidade dos sintomas, que se associam a uma
cefaléia com as caracteristicas de migranea sem aura (SUBCOMITE DE
CLASSIFICACAO DE CEFALEIAS DA SOCIEDADE INTERNACIONAL DE
CEFALEIA, 2004). Os critérios propostos pela SIC s&o:

A. Pelo menos duas crises preenchendo os critérios de B a D abaixos
B. Aura consistindo em pelo menos um dos seguintes sintomas, mas sem
nenhuma paresia:
1. Sintomas visuais completamente reversiveis, incluindo caracteristicas
positivas (luzes tremulantes, manchas, ou linhas), e/ou negativas
(perda visual)
2. Sintomas sensitivos completamente reversiveis, incluindo
caracteristicas positivas (formigamento), e/ou negativas (dorméncia)
3. Disfasia completamente reversivel

C. Pelo menos dois dos seguintes:



1. Sintomas visuais homénimos e/ou sensitivos unilaterais
2. Pelo menos um sintoma de aura desenvolve-se gradualmente em mais
de 5 min, e/ou diferentes sintomas de auras ocorrem em sucessao em
mais de 5 min
3. Cada sintoma dura mais que 5 min. e menos que 60 min.
D. Cefaléia preenchendo os critérios de B a D para migranea sem aura,
comecgando durante a aura ou a sucedendo com intervalo de até 60 minutos.
E. Nao Atribuida a outro transtorno.

1.2.2.2 Aura Tipica sem Cefaléia Migranosa

Neste subtipo, a Unica diferenca em relacdo ao subtipo anterior € que no
critério D, a cefaléia que aparece durante ou apds a aura nao preenche os critérios
para migranea sem aura (SUBCOMITE DE CLASSIFICACAO DE CEFALEIAS DA
SOCIEDADE INTERNACIONAL DE CEFALEIA, 2004).

1.2.2.3 Aura Tipica sem Cefaléia

Neste outro subtipo, a diferenca em relacdo as outras migraneas com
aura, é que no critério “D” ndo ocorre cefaléia durante a aura nem até 60 minutos
apés a mesma (SUBCOMITE DE CLASSIFICACAO DE CEFALEIAS DA
SOCIEDADE INTERNACIONAL DE CEFALEIA, 2004).

1.2.2.4 Migranea Hemiplégica Familiar

Neste subtipo de migranea com aura o paciente apresenta paresia, e,
além disso, tem pelo menos um familiar de primeiro ou segundo grau de parentesco
com a doenga. (SUBCOMITE DE CLASSIFICAGAO DE CEFALEIAS DA
SOCIEDADE INTERNACIONAL DE CEFALEIA, 2004). Sdo os seguintes os critérios
da SIC:

A. Pelo menos duas crises preenchendo os critérios de Be C
B. Aura que consiste em paresia totalmente reversivel e ao menos um dos

seguintes:



1.Sintomas visuais completamente reversiveis, incluindo caracteristicas
positivas (luzes tremulantes, manchas, ou linhas), e/ou negativas (perda visual)
2.Sintomas sensitivos completamente reversiveis, incluindo caracteristicas
positivas (formigamento), e/ou negativas (dorméncia)
3.Disfasia completamente reversivel
C. Pelo menos dois dos seguintes:
1. Pelo menos um sintoma de aura desenvolve-se gradualmente em mais de
5 min, e/ou diferentes sintomas de auras ocorrem em sucessao em mais de
5 min.
Cada sintoma dura mais que 5 min. e menos que 24 horas.
Cefaléia preenchendo os critérios de B a D para migranea sem aura,
comecgando durante a aura ou a sucedendo com intervalo de até 60 min.
D. Pelo menos um parente de primeiro ou segundo grau teve crises que
preenchem os critérios de “A” a “E”

E. Nao Atribuida a outro transtorno

1.2.2.5 Migranea Hemiplégica Esporadica

E uma migranea com aura que se assemelha & migranea hemiplégica
familiar, no entanto ndo ha nenhum parente de primeiro ou segundo grau que
apresente a doenca. Consequientemente o critério “D” determina que nao haja
histéria familiar de parentes de primeiro ou segundo grau que apresente a doenca.
Os casos de Migranea Hemiplégica Esporadica tém a mesma prevaléncia que os
casos de Migranea Hemiplégica Familiar. O quadro clinico das duas tem as mesmas
caracteristicas. (SUBCOMITE DE CLASSIFICACAO DE CEFALEIAS DA
SOCIEDADE INTERNACIONAL DE CEFALEIA, 2004).

1.2.2.6 Migranea do tipo Basilar

E um tipo de migranea com aura com sintomas originados no tronco
encefalico e/ou em ambos os hemisférios cerebrais simultaneamente (pelo menos
dois dos seguintes sintomas: disartria, vertigem, zumbido, hipoacusia, diplopia,
sintomas visuais, ataxia, diminuicdo do nivel de consciéncia, parestesias

simultaneas), e sem nenhuma paresia. As crises do tipo basilar, que receberam
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esse nome devido aos sintomas lembrarem os sinais e sintomas que ocorrem no
comprometimento da artéria basilar, sdo mais freqientes em adultos jovens.
(SUBCOMITE DE CLASSIFICACGAO DE CEFALEIAS DA SOCIEDADE
INTERNACIONAL DE CEFALEIA, 2004). Esta forma de migranea foi originalmente
descrita por Bickerstaff (ADAMS, 1997)

1.2.3 Sindromes Periddicas da Infancia Comumente Precursoras de Migranea

Como subtipos dessa sindrome precursora de migranea, existem: Vomitos
Ciclicos, Migranea Abdominal, e Vertigem Paroxistica Benigna da Infancia
(SUBCOMITE DE CLASSIFICACAO DE CEFALEIAS DA SOCIEDADE
INTERNACIONAL DE CEFALEIA, 2004).

1.2.3.1  VOmitos Ciclicos

Sao crises episodicas recorrentes de vOmitos e nauseas intensas.
Associam-se a crise, palidez e letargia. O paciente fica totalmente assintomatico

entre as crises.

1.2.3.2 Migranea Abdominal

Transtorno recorrente, idiopatico, visto em criancas e caracterizado por

dor abdominal episédica localizada na linha média, e que dura cerca de 72 horas. A
dor tem intensidade moderada a forte, e estd associada a sintomas vasomotores,
nauseas, e vomitos. A maioria das criangas com esta sindrome desenvolvera

migranea quando adultos.

1.2.3.3 Vertigem Paroxistica Benigna da Infancia

Caracteristicamente, a crianga previamente sadia, apresenta episodios

recorrentes e breves de vertigens, que se resolvem espontaneamente.



1.2.4 Migranea Retiniana

Apresenta-se por crises recorrentes de disturbio visual monocular como
cintilacdes, escotomas, ou amaurose, (totalmente reversiveis) associado a cefaléia
da migranea (SUBCOMITE DE CLASSIFICACAO DE CEFALEIAS DA SOCIEDADE
INTERNACIONAL DE CEFALEIA, 2004).

1.2.5 Complicacdes da Migranea

Sao quadros clinicos evoluidos da migranea. Classificam-se como:
Migranea Crb6nica, Estado Migranoso, Aura persistente sem infarto, Infarto
Migranoso, e Crise Epiléptica desencadeada por Migranea. (SUBCOMITE DE
CLASSIFICACAO DE CEFALEIAS DA SOCIEDADE INTERNACIONAL DE
CEFALEIA, 2004).

1.2.5.1 Migranea Crobnica

Cefaléia com caracteristicas de migranea que esta ocorrendo em 15 ou
mais dias no més por mais de trés meses, na auséncia de uso abusivo de

medicamentos.

1.2.5.2 Estado Migranoso

Crise de migranea com mesmas caracteristicas das crises prévias, exceto

pela duragcdo maior que 72 horas.

1.2.5.3 Aura Persistente sem Infarto

Caracterizada por sintoma de aura persistindo por mais de uma semana

sem evidéncia de infarto em exame de neuroimagem.

1.2.5.4 Infarto Migranoso
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Quadro caracterizado por um ou mais sintomas de aura migranosa
associado a uma lesao cerebral isquémica em territério correspondente, confirmada
por exame de neuroimagem. Somente o infarto encefalico ocorrendo no curso de
uma crise tipica de migrdnea com aura pode ser considerado como infarto

migranoso.

1.2.5.5 Crise Epiléptica Desencadeada por Migranea

Quadro clinico caracterizado por crise epilética preenchendo os critérios
diagnésticos para algum tipo de crise epiléptica desencadeada dentro de, ou até

uma hora apds uma aura migranosa.

1.2.6 Provavel Migranea

Caracteriza-se por crises ou cefaléias para as quais falta uma das
caracteristicas necessarias para preencher todos os critérios ja comentados. Assim
teremos: Provavel Migranea Sem Aura; Provavel Migranea Com Aura; e Provavel
Migranea Crénica. Provavel Sindrome da Infancia Precursora de Migréanea, e

Provavel Migranea Retiniana ndo sao reconhecidas.

Nem sempre a Migranea vai existr numa forma pura, mais
freqientemente o paciente pode apresentar combinacdes de tipos de migranea
descritos acima. Além disso, também é freqliente a associacdo de migranea com

outros tipos de cefaléias primarias, como por exemplo, a cefaléia tipo tensional.

1.3 Fisiopatologia

Uma questdo basica para o inicio da discussao seria qual o motivo pelo
qual algumas pessoas sentem dor de cabeca espontaneamente e outras ndo. A
resposta, embora simplista, poderia ser a influéncia de uma predisposicao genética
para isso. Evidéncias de estudos epidemiolégicos sugerem que existe realmente
uma propensao hereditaria para a migranea (SCHREIBER, 2004). A procura por
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alteracées genéticas em pacientes com migranea somente revelou até agora
anormalidades cromossémicas (cromossomos 1 e 19) na Migranea Hemiplégica
Familiar. Mesmo assim cerca de metade dos pacientes acometidos ndo possui a
alteracdo encontrada no cromossomo 19 (RUSSELL, 2001). E provavel que tal
predisposicao hereditaria tenha multiplos componentes genéticos (SCHREIBER,
2004). Parece que, provavelmente, qualquer pessoa pode desenvolver dor de
cabeca quando exposta a alteragao significativa do meio externo ou do meio interno
cerebral. A diferenca entre as pessoas que tém dor de cabeca freqlente e aquelas
que raramente ou nunca sentem dor de cabeca pode ser determinada
geneticamente (SCHREIBER, 2004). E isso na realidade pode ser representado por
um limiar menor ou maior de sensibilidade para ter dor de cabeca. Aqueles que
apresentam tendéncia a ter dor de cabeca freqliente possuem um limiar
geneticamente determinado que € menor do que aqueles que raramente tém dor de
cabeca. (SCHREIBER, 2004)

1.3.1 Teorias Sobre a Patogénese

A fisiopatologia da migranea ainda nédo é perfeitamente compreendida. A
exata alteracdo da funcdo cerebral que atinge o limiar para iniciar a dor de cabeca
ainda é desconhecida (SCHREIBER, 2004). Existem duas teorias tradicionais: a

teoria vasogénica e a teoria neurogénica.

A Teoria Vasogénica foi fundamentada nas observacgdes feitas por Harold
Wolff e colaboradores em meados de 1930. Segundo eles durante um episddio de
migradnea, 0s vasos sanguineos extracranianos se tornavam dilatados e pulsateis,
além disso, a estimulacdo de vasos sanglineos intracranianos durante
neurocirurgias nas quais o paciente estava acordado resultava em cefaléia
ipsilateral, pulsatil, e de forte intensidade. Substancias vasoconstritoras como
alcaléides do ergot interrompiam a dor de cabecga, enquanto substancias
vasodilatadoras como nitrato provocavam uma crise de cefaléia. Baseado nessas
observacdes propbs-se que a vasoconstricdo era responsavel pela aura, e em
seguida viria a vasodilatagdo causando a dor de cabeca através da distensdo dos
vasos intracranianos e ativacao dos axénios nociceptivos perivasculares (CUTRER,
2004). No entanto, sabe-se que a teoria de que haveria vasoconstricdo seguida
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de vasodilatagdo nao se sustenta nos dias atuais, pois a oligopemia que ocorre néao
se limita a territorio vascular, e a dor ja inicia na fase de vasoconstricdo (CUTRER,
2004). Também nao se aceita mais a contracdo da musculatura pericraniana como

causa da dor, visto que relaxantes musculares nao impedem a dor.

A Teoria Neurogénica vé o encéfalo como o gerador da prépria migranea.
A suscetibilidade de cada individuo dependeria do limiar intrinseco de cada encéfalo.
Defensores desta teoria afirmam que tanto a vasoconstricdo como a vasodilatagao
sdo consequéncias do processo fisiopatoldgico neurogénico e nao causas da
cefaléia. Nenhuma das duas teorias, se interpretadas rigidamente, explicam
completamente os fenémenos clinicos observados durante uma crise de migranea

(CUTRER, 2004), embora a teoria neurogénica se firme cada vez mais.

1.3.2 Estruturas Anatomicas Dolorosas Do Encéfalo

O encéfalo propriamente dito ndo tem estruturas dolorosas. Isso tem sido
bem documentado durante neurocirurgias nas quais 0Ss paciente estavam
conscientes. No entanto certas estruturas da cabeca s&o sensiveis a dor: 1- pele,
tecido subcutdneo, musculos, vasos sanguineos extracranianos, e peridsteo; 2-
estruturas delicadas do olho, ouvido, cavidades e seios nasais; 3- seios venosos
intracranianos; 4- parte da dura-mater na base do cranio e vasos sanguineos da
dura-mater e da pia-aracndide; 5- as artérias meningea média e temporal superficial;
e 6- 0s nervos: Optico, oculomotor, trigémeo, glossofaringeo, vago, e os primeiros
trés nervos cervicais (ADAMS, 1997). Os impulsos dolorosos originados nessas
estruturas chegam ao sistema nervoso central através do nervo trigémeo, dos ramos
nervosos esfenopalatinos do nervo facial, do nervo glossofaringeo, do nervo vago, e
dos trés primeiros nervos cervicais. O nervo trigémeo, particularmente sua primeira e
segunda subdivisdes, carreia impulsos originados na fronte, érbita, fossa craniana
anterior e média, e porcao superior da tenda do cerebelo. O nervo facial carreia
impulsos dolorosos de estruturas da regidao naso-orbital. Os nervos glossofaringeo,
vago, e os trés primeiros nervos cervicais transmitem impulsos dolorosos originados
na face inferior da tenda do cerebelo, e em toda fossa craniana posterior. Em
resumo a tenda do cerebelo demarca as zonas sensiveis a dor inervadas pelo nervo

trigémeo e os demais nervos (ADAMS, 1997).
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1.3.3 Vias Nociceptivas

As fibras aferentes nociceptivas desses nervos sado do tipo C
(amielinicas), estando o corpo celular desses neurdnios pseudo-unipolares
localizado nos ganglios sensitivos da raiz dorsal no caso dos nervos cervicais, ou no
ganglio trigeminal e ganglio geniculado, no caso do nervo trigémeo e nervo facial
respectivamente. O corpo celular dos neurbnios pseudo-unipolares do nervo
glossofaringeo e nervo vago encontra-se nos ganglios superiores e ganglios
inferiores de cada nervo situados acima e abaixo do forame jugular do cranio
(ADAMS, 1997) (MACHADO, 1988). Os neurdnios desses nervos inervam vasos do
mesmo lado, 0 que poderia explicar o fato da dor ser unilateral ndo somente na
migranea, como em outros tipos de cefaléia. Estruturas da linha média como a
artéria basilar, tem inervagdo sensitiva bilateral. Apds a ativacao, esses neurbnios
considerados de primeira ordem transmitiriam o impulso nociceptivo dos terminais
vasculares, por exemplo, até o sistema nervoso central (CNC) fazendo sinapse com
neurénios de segunda ordem que ficam no nucleo do tracto espinhal do nervo
trigémeo (NTE). A atividade no NTE é modulada através de projecées neuronais
oriundas de diversos locais do encéfalo, incluindo a cértex cerebral. Por sua vez o
NTE, através dos neurbnios de segunda ordem, projeta-se para varios locais do
encéfalo incluindo regides subcorticais cerebrais, cerebelo, e regides talamicas
ventrobasal, posterior e medial. Dessas regides ainda podem projetar-se a outros
locais do encéfalo, como a cértex cerebral, os neurdnios de terceira ordem, neste
caso especifico levando a informacao nociceptiva a centros cerebrais superiores
onde a dor seria percebida. Projecoes oriundas do NTE também alcancam regides
limbicas envolvendo respostas emocionais e vegetativas a dor (CUTRER, 2004).

O neurotransmissor principal das fibras tipo C, tanto centrais como
periféricas, € o glutamato (CUTRER, 2004), mas esses aferentes também
armazenam Substancia P (SP), Peptideo Relacionado ao Gene da Calcitonina
(PRGC) e Neurocinina A (NA), bem como outros neurotransmissores e

neuromoduladores.

1.3.4 Fisiopatologia da Crise
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O mecanismo que desencadeia a crise de migranea é desconhecido até o
momento. A crise de dor na migranea pode ser o resultado final comum de varias
anormalidades. Algumas seriam adquiridas, mas muitas seriam geneticamente
determinadas. Tais anormalidades seriam capazes de ativar fibras nociceptivas
trigeminais e cervicais superiores. Os detalhes de como tais fibras sao ativadas e
quais as consequéncias da ativacao repetida desse sistema permanecem por serem
esclarecidas (CUTRER, 2004).

Um possivel mecanismo de ativacdo desse sistema foi sugerido por
estudos com tomografia por emissao de positrons, quando foi medida a mudanca no
fluxo sanguineo encefélico durante a crise de migranea. Foi observado um aumento
de 11% no fluxo sangiineo cerebral regional (FSCR) em nivel de tronco encefalico
contralateral a dor de cabeca. O tratamento desses pacientes com sumatriptano
diminuiu, porém, ndo inibiu a alteracao de fluxo sangiineo. Essas alteracbes nao
eram observadas nos periodos livres de dor de cabeca. Baseado nestes achados
propbs-se que um gerador localizado no tronco encefalico rostral poderia iniciar a
crise de dor (CUTRER, 2004).

A aura tem sido objeto de estudo e fonte de possiveis esclarecimentos
para a fisiopatologia da migranea. As alteracbes visuais sdo as mais comuns
manifestagcbes de aura, mas fendbmenos somatossensitivos ou motores também
ocorrem. Estudos com xenénio intra-arterial documentaram que o FSCR estava
reduzido em 17 a 35 % nas regides posteriores do cérebro durante a aura. Apds a
reducao, o FSCR permanece reduzido durante cerca de uma hora, normalizando
apos esse periodo (CUTRER, 2004). Tal redugao nao foi suficiente para provocar
isquemia cerebral, sendo denominado melhor pelo termo oligoemia. Tal fendmeno
de reducédo do FSCR espalha-se a regides contiguas cerebrais numa taxa de 2-3
mm por minuto, sem respeitar territorios de irrigacdo sanglinea especificos. Esse
achado corrobora o estudo que calculou a taxa de progressao da aura visual em 2-3
mm/min. Estudos posteriores realizados pela técnica de perfusdo, e BOLD (Blood
Oxigenation Level-dependent) ambas realizadas por ressonancia magnética (RM),
confirmaram os achados de reducao do FSCR (CUTRER, 2004). Os ultimos estudos
sugerem que um fendmeno analogo a Depressao Alastrante de Ledo esteja por tras

da aura da migranea, sugerindo que esse decréscimo no fluxo sanguineo seja
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secundario a supressao neuronal (teoria neurogénica) (GOADSBY, 2002). Estudos
em animais sugerem que a depressao cortical alastrante pode iniciar a disfuncao no
sistema trigeminal. Entretanto, a aura geralmente dura menos do que uma hora,
enquanto a cefaléia pode durar bem mais que isso, além disso, a aura pode
acontecer isoladamente sem ser acompanhada pela cefaléia. Na migranea sem aura
que corresponde a cerca de 80 a 85 % dos casos de migranea, ndo se confirmaram
alteracoes de FSCR do tipo oligoemia alastrante.

Uma vez ocorrida a ativacédo para o inicio da crise, que fendmenos fazem
com que o processo (a cefaléia) continue e as vezes até aumente? Além de conduzir
os estimulos nociceptivos para o SNC o neurbnio aferente primario do nervo
trigémeo, por exemplo, libera neuropeptideos vasoativos como SP, NA, e PRGC.
Teoricamente tais substancias seriam liberadas por neurdnios nociceptivos que
inervam vasos sanguineos da pia e dura-mater. Estudos bioquimicos em animais
comprovam a liberagdo da SP, da NA e do PRGC durante estimulacao do sistema
trigeminal, promovendo vasodilatagdo com aumento da permeabilidade vascular,
extravasamento de proteinas plasmaticas, e ativacdo e recrutamento de células
inflamatérias. Essa inflamagdo n&o infecciosa por sua vez tornaria mais baixo o
limiar para uma nova reativacdo do sistema trigeminal perpetuando entao a crise e,
podendo até aumentar sua intensidade ao longo do tempo. Essa possibilidade
hipotética esta cada vez mais reconhecida e é denominada como sensibilizacao
periférica. Relatos de pacientes sdo bem documentados no sentido de que quanto
antes, na crise de cefaléia, se usa a medicacao analgésica, mas rapido e eficaz é o
alivio dos sintomas. Existe forte evidéncia de que um processo de sensibilizacao
semelhante ao periférico também existe ao nivel de SNC (SCHREIBER, 2004). Em
um estudo clinico (BURSTEIN, 2000) foi detectada alodinea (sensacédo dolorosa
causada por um estimulo que néao é doloroso) durante a crise de migranea com aura.
A Alodinea nao estava presente entre as crises de dor de cabeca, porém
desenvolveu-se dentro de uma hora ap6s o inicio da crise na face ipsilateral a dor,
progredindo em duas horas para envolver também a face contralateral e o braco
ipsilateral a dor, e intensificando-se até quatro horas do inicio da crise. Esses
achados sugerem hipersensibilidade de neurbnios nociceptivos de segunda e
terceira ordem no caminho anatémico da dor ao nivel do SNC.
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Outro relato interessante € a demonstracdo por RM de depdsitos de ferro
ndao hémico na substancia cinzenta peri-aquedutal (SCPA) do tronco encefalico,
sugerindo um processo oxidativo local. A SCPA é considerada uma regiao
moduladora dos impulsos nociceptivos ascendentes ao cérebro (SCHREIBER,
2004). A quantidade desses depositos se correlaciona com o tempo de duracéo da
migranea, sugerindo que possa existir progressivo dano a essa area quando o
sistema trigeminal (neste caso as crises de migrdnea) € ativado durante longo

tempo.

Em resumo, a migranea entao seria o resultado de um processo complexo
que envolveria o tronco cerebral e levaria a inflamacgao local de vasos sanglineos
cranianos. Nesse processo, 0 proprio sistema nervoso poderia contribuir tanto para o
prolongamento como para a cronicidade das crises. Nao € conhecido como os
fatores precipitantes da migranea conseguem desencadear 0 processo
fisiopatoldgico, porém, fica cada vez mais coerente a possibilidade da crise de dor
de cabeca ser desencadeada pelo proprio tecido nervoso cerebral. A ocorréncia de
cefaléia apo6s a crise convulsiva € mais um argumento que sugere que a dor pode
ser evocada por atividade cerebral anormal (CUTRER, 2004). Numa situacao
hipotética, eventos neurofisioldégicos corticais como, por exemplo, 0 que ocorre
durante a aura, poderiam ativar centro no tronco encefélico e este por sua vez
antidromicamente despolarizaria fibras trigeminais fazendo-as liberar as substancias
inflamatérias desencadeando todo o processo. Mais uma possibilidade seria o
cérebro atuar com um transdutor dos varios estimulos conhecidos como
desencadeantes de crises como luzes brilhantes, estresse, privagdo de sono,

privagcao alimentar, em ativagdo do sistema trigeminal.

1.4 — Tratamento

Apo6s o diagnostico acurado que é eminentemente baseado na historia
clinica, raramente sendo necessario realizar exames complementares, faz-se uma
estimativa do impacto da migranea na vida do paciente. A freqiiéncia, a intensidade,
0 grau de incapacidade para as atividades sociais, profissionais, e educacionais s&o
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analisados. A partir dai planeja-se o melhor tratamento. O tratamento da migranea
pode ser dividido em terapia ndo farmacoldgica e terapia farmacolégica.

1.4.1 Tratamento nao-farmacolégico

O tratamento nao farmacoldgico baseia-se na orientacdo do paciente
quanto as caracteristicas da doenca, biofeedback, terapia de relaxamento, terapia
comportamental-cognitiva, e mudancas no estilo de vida que podem evitar certos
estimulos reconhecidos como desencadeadores de crise de migranea. Dessa forma
0 paciente é orientado sobre a importancia de manter um periodo regular de sono,
horarios regulares de alimentacao, manter uma atividade fisica regular, tentar evitar
ou controlar os picos de estresse, e evitar alimentos que Ihe provoque crises de dor
de cabeca. A mensagem que deve ser passada é a de que é mais importante que o
paciente busque uma certa regularidade de habitos saudaveis do que se preocupe

em evitar uma longa lista de atividades e/ ou alimentos.

1.4.2 Tratamento Farmacoldgico

O tratamento farmacol6gico consiste no uso apropriado de medicacao

para a crise aguda e/ou no uso preventivo de medicamentos.

1.4.2.1 Tratamento da Crise Aguda

O objetivo do tratamento agudo das crises é reduzir a dor e impedir a sua
progressao, restabelecendo a atividade funcional do paciente com o minimo de
efeitos colaterais possivel. As medicacdes disponiveis para isso podem ser divididas
em medicacdes nao especificas e as especificas.

As medicacbes nao especificas sdo o0s analgésicos simples,
antiinflamatérios nédo hormonais, opidides, e combina¢cdes variadas destas
medicac¢des que sao também utilizados na dor em geral. Na maioria dos pacientes a
crise de migranea pode ser interrompida com um analgésico simples se for tratada
logo no inicio e se a dose do analgésico for apropriada. Acrescentar um antiemético
ou droga que melhore a motilidade gastrica, facilita a absorcdo do analgésico e



18

contribui para uma melhora mais rapida da crise. Cuidado deve ser tomado para
evitar o abuso de consumo de analgésicos. Por exemplo, ndo deve ser permitido ao
paciente utilizar esses analgésicos por mais de dois dias na semana. Caso a crise
progrida podem ser wusados antiinflamatérios hormonais, antipsicéticos

(clorpromazina), ou opidides injetaveis.

As medicacbes especificas consistem dos derivados ergotaminicos
(ergotamina, di-hidroergotamina), e dos triptanos. Essas medicacdes tém uso restrito
para as cefaléias ditas “vasculares”, ndo servindo para as dores em geral. Nesta
situacdo também, caso a crise progrida podem ser usados antiinflamatérios

hormonais, antipsicoticos (clorpromazina), ou opibides injetaveis.

Os derivados ergotaminicos possuem a vantagem de terem baixo custo e
longa experiéncia de uso, porém possuem também as desvantagens de
apresentarem  farmacologia complexa, farmacocinética erratica, efeitos
vasoconstritores intensos e generalizados por agirem sem seletividade em
receptores 5-HT (além de receptores dopaminérgicos e adrenérgicos), alto risco para
uso abusivo por parte do paciente, e cefaléia de rebote.

Os triptanos sao agonistas de receptores serotoninérgicos,
especificamente dos receptores 5-HT18/ 1D, € em menor extensao dos receptores 5-
HTia e 5-HTir. Os triptanos tém como mecanismos principais de acdo a
vasoconstricdo seletiva craniana, a inibicdo neuronal periférica diminuindo a
liberacdo de neuropeptideos responsaveis pela vasodilatagcdo, e a inibicdo da
transmissdo ao nivel de segundo neurdnio do complexo trigemino-cervical
(GOADSBY et al, 2002). Essas acdes inibem os efeitos da ativacdo do sistema
trigeminal e dessa forma controlam as crises de migranea. Em comparagdo com o0s
derivados ergotaminicos, os triptanos possuem marcantes vantagens como a
seletiva acao farmacolégica, farmacocinética simples, efeitos colaterais moderados,
e um nivel de seguranca clinica bem estabelecido. As desvantagens mais
importantes dos triptanos sdo o alto custo e as restricbes de uso na presenca de
doenga cardiovascular (GOADSBY et al, 2002). Atualmente existem varios

compostos dessa classe. Alguns em uso como o sumatriptano, naratriptano,
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rizatriptano, zolmitriptano, almotriptano, eletriptano, e outros sob pesquisa como

frovatriptano e donitriptano.

1.4.2.2 Tratamento Preventivo da Crise

O tratamento preventivo é apropriado para pacientes que sentem crises
muito freqUentes, tém crises agudas muito severas, estdo com uso abusivo de
analgésicos, tém alguma contra-indicacéo para as medicagdes do tratamento agudo
ou nao obtém alivio suficiente com elas. Os objetivos do tratamento preventivo séo
reduzir a freqléncia, a intensidade, e a duragcado das crises, melhorar a resposta da
crise ao tratamento agudo, melhorar a qualidade de vida do paciente como um todo.
As medicagdes do tratamento preventivo sdo principalmente os beta-bloqueadores,
antidepressivos ftriciclicos, antidepressivos inibidores da recaptacdo da serotonina,
os bloqueadores dos canais de célcio, e alguns anticonvulsivantes. Geralmente séo
medicacbes utilizadas no tratamento preventivo que causam importantes efeitos
colaterais, e em média dois ter¢os dos pacientes terdo alivio de somente 50% da dor
de cabeca (GOADSBY et al, 2002).

Os beta-bloqueadores podem produzir uma série de efeitos colaterais
como sonoléncia, fadiga, letargia, disturbio do sono, e depressdao. Os
antidepressivos ftriciclicos podem causar sedacao, aumento de peso, constipacao,
tontura, confusdo mental, boca seca, palpitacdes, visdo borrada, e retengao urinaria.
Os antidepressivos inibidores da recaptacdo de serotonina geralmente causam
aumento de peso e sedacgdo. Os bloqueadores dos canais de célcio causam
constipacao, edema periférico, e aumento de peso. Os efeitos adversos associados
com os anticonvulsivantes sao especificos de cada tipo de droga, mas em geral

podem ocorrer distlrbios gastrintestinais, sedacéo, letargia, tontura, e parestesias.

Apesar da grande quantidade de opc¢des terapéuticas somente cerca de
um terco dos pacientes fica muito satisfeito com o tratamento das crises de migranea
(GOADSBY, 2002). Tal insatisfacdo é decorrente provavelmente dos efeitos
adversos das medicacoes, alivio insuficiente dos sintomas com o tratamento, ou

inconveniéncia do tratamento para o paciente.
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O tratamento atual da migranea apesar de ter avancado bastante nos
ultimos anos, ainda pode ser considerado de eficAcia moderada, relativamente
inespecifico, e ainda repleto de efeitos adversos. Existe entdo necessidade de um
entendimento ainda maior da fisiopatologia da migranea para que drogas mais
apropriadas sejam desenvolvidas e utilizadas. Varias tentativas baseadas no
conhecimento atual da fisiopatologia da migradnea foram realizadas, porém sem
sucesso. Antagonistas de receptores da NA1, antagonistas da endotelina, inibidores
do extravasamento de proteinas plasmaticas nao mostraram eficacia clinica.
Estudos promissores no momento investigam substadncias como os agonistas
seletivos de receptor adenosina 1, antagonistas do receptor do PRGC, antagonistas
de receptores kainato, e bloqueadores da sintese de éxido nitrico (GOADSBY,
2002).

Desde 1998 existem artigos médicos observando que os pacientes que
utilizavam toxina botulinica para tratamento estético de rugas da face, ou aqueles
que utilizavam a substancia para o tratamento de distonias orofaciais
(blefaroespasmo, espasmo hemifacial), ou cervicais (torcicolo espasmddico),
apresentavam uma reducado significativa na quantidade de crises de cefaléia em
geral, inclusive migranea (DODICK, 2003). A partir de entdo a quantidade de
trabalhos cientificos aumentou bastante, alguns mostrando acao analgésica eficaz
da toxina botulinica na migranea enquanto outros relatando auséncia desse efeito
(EVERS, 2004).

1.5 A Toxina Botulinica

A toxina botulinica (TB) € um complexo protéico que inclui uma potente
neurotoxina causadora da doenca Botulismo, que é uma intoxicacdo ndao muito
comum atualmente devido a ingestao da toxina pré-formada em alimentos (botulismo
alimentar) contaminados por certas bactérias do género Clostridium. Uma segunda
forma de intoxicacdo é o denominado botulismo infantil. Na crianga de baixa idade
(menor que um ano de vida) cuja flora intestinal colénica ainda ndo esta totalmente

desenvolvida, existem condicbes propicias para a germinacdo de esporos de
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clostridio com producéo local de toxina. A doenca, tanto na intoxicagdo alimentar,
como na forma infantil, se caracteriza por fraqueza ou paralisia muscular flacida
descendente que em geral inicia por musculos inervados pelos nervos cranianos, a
seguir de musculos do pescoco, membros superiores, diafragma, e membros
inferiores (POULAIN, 2003). Sintomas e sinais de disfungdo do sistema nervoso
autdbnomo (reflexos cardiovasculares anormais, alteracdo da acomodacgdo do
cristalino, auséncia de saliva, disturbios digestivos) podem preceder a fraqueza
muscular. As formas mais severas da doenca (aquelas que atingem fortemente os
musculos respiratérios) atribui-se a ingestdo de apenas 0,1 a 1 micrograma de
Toxina Botulinica. A ingestao de 1 a 2 gramas ¢€ fatal, o que a torna a mais potente
toxina até entdo conhecida. Geralmente ndo ha, mesmo nas formas mais graves
comprometimento sensitivo ou cognitivo que possa ser atribuido a uma acéao direta
da TB.

Os primeiros relatos de Botulismo sdo encontrados ja em escritos do
Império Romano, entretanto a primeira descricdo acurada e completa dos sintomas
clinicos da doenca foi publicada em 1817 pelo médico alemao Justinus Kerner
(MOORE & NAUMANN, 2003). Naquela época, ele conseguiu descrever todos os
sintomas e sinais motores e autonémicos familiares hoje a moderna medicina. Em
1870 outro médico alemao usa pela primeira vez o termo “Botulismo”, extraido do
latim botulus=salsicha, ja que a maioria das intoxicacdes estava relacionada com a

ingestao desse alimento.

A toxina Botulinica é produzida pela bactéria Clostridium botulinum (CB) a
qual foi primeiro identificada em 1895 durante intoxicagdo alimentar pelo Professor
Emille Pierre van Ermengem. Nas duas décadas seguintes foi descoberto que
existiam diferentes cepas de CB, e inclusive outras espécies de clostridio
(Clostridium butyricum, Clostridium baratii) que produziam tipos diferentes de toxina.
Em 1919 Professor Burke propds uma classificacdo alfabética para as diferentes
toxinas, nomeando as duas toxinas identificadas por ele mesmo como tipo A e tipo
B. Em 1946 a toxina botulinica tipo A foi purificada na sua forma cristalina por
Edward Schantz e colaboradores. As primeiras descobertas sobre o mecanismo de
acao da toxina aconteceram na década de 1950, quando Vernon Brook demonstrou
que a toxina bloqueava a liberacdo de acetilcolina (AC) pelos terminais nervosos
(CARRUTHERS, 2002).
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Em 1960/1970 Alan Scott comecou a usar a TB para a correcdao de
estrabismo em modelos experimentais utilizando macacos, publicando em 1980 o
trabalho considerado o marco da terapéutica com TB, onde demonstrava a eficacia e
seguranca do uso da TB em humanos para a correcdo do estrabismo. Nesse estudo,
Alan Scott previa a extensa aplicabilidade médica que a TB poderia ter em outras
doencas onde houvesse espasmo ou hiper-atividade muscular. Atualmente a TB tem
aplicabilidade em mais de uma duzia de indicagbes médicas, e é considerada o
tratamento de escolha para a maioria das distonias focais (CARRUTHERS, 2002).

1.5.1 Estrutura

A familia de TB atualmente conhecida inclui sete distintos sorotipos: A, B,
C, D, E, F, e G. Embora todos interfiram com a liberacao de AC, existem diferencas
marcantes entre eles em relagdo a biossintese, tamanho, e mecanismo de acgao
intracelular. A toxina botulinica tipo A & a mais potente e maior dentre todas
conhecidas, pesando cerca de 900 kD, e foi a primeira a ser utilizada clinicamente.
As TB tipo B e F também tém demonstrado utilidade clinica (POULAIN, 2003).

A neurotoxina existe naturalmente associada a outras proteinas, que sao
atoxicas, formando um complexo protéico. Para efeito conceitual, quando se usa o
termo toxina botulinica esta-se referindo a neurotoxina associada a suas proteinas
atéxicas acompanhantes, ou seja, ao complexo protéico. Os tipos A e B,
clinicamente mais relevantes até o momento, sao produzidos por diferentes cepas
de CB, e possuem propriedades distintas, porém sobrepostas. Ambas neurotoxinas
tipos A e B sdo uma cadeia dipeptidica de cerca de 1300 aminoacidos com peso
molecular de 150 kD, sendo formada por uma cadeia leve de peso molecular 50 kD
e uma cadeia pesada de peso molecular 100 kD ligadas entre si por uma ponte
dissulfeto e outras ligacées nao covalentes (Fig.1). A neurotoxina (cadeia leve e
pesada) é associada as proteinas nao téxicas durante o processo de biossintese
formando o complexo protéico ao qual denominamos toxina botulinica (POULAIN,
2003). Algumas proteinas nao tdxicas do complexo Toxina Botulinica tém atividade
hemaglutinante enquanto outras ndo possuem tal atividade. A finalidade da proteina

nao téxica é estabilizar bioquimicamente a neurotoxina. No Botulismo Alimentar a
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proteina ndo toxica tem um papel importante, pois protege a neurotoxina da acao
proteolitica das enzimas digestivas gastricas. As proteinas hemaglutinantes do
complexo contribuem para a adsor¢ao da neurotoxina a mucosa intestinal. Devido a
maior resisténcia e estabilidade, a TB (proteinas atéxicas e neurotoxina), e nao
somente a neurotoxina, € a forma utilizada clinicamente. O custo gerado por essa

estabilidade € um enorme aumento da imunogenicidade da TB (POULAIN, 2003).

-CADEIALEVE- g__g CADEIA PESADA
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CATALITICO TRANSLOCACAO LIGACAO

FIGURA - 1 Estrutura funcional da NT. Adaptado de POULAIN,( 2003)

1.5.2 Mecanismo de Acao

Na doenca Botulismo tudo comeca pela ingestdo da TB pré-formada nos
alimentos contaminados. Como ja foi dito, a neurotoxina consegue passar incélume
pela acdo do suco gastrico gracas as proteinas atdéxicas acompanhantes. A TB
chega entdo ao intestino delgado e porcao alta do intestino grosso, onde o pH mais
alto favorece a dissociacdo do complexo. A neurotoxina pode agora se ligar a um
receptor localizado na superficie do enterécito. O complexo neurotoxina-receptor
sofre entdo endocitose, e € transportado a membrana basal da célula da mucosa
intestinal, onde é secretado por exocitose. Esse processo de “Transcitose” permite a
neurotoxina atravessar a barreira digestiva e disseminar-se pelo organismo através
do sistema circulatério e linfatico (POULAIN, 2003). A presenga da neurotoxina no
sistema circulatério e linfatico induz & imunizagao contra a mesma. A medida que se
dissemina pelo organismo a neurotoxina vai se ligando as terminagbes nervosas
periféricas, principalmente as colinérgicas (neurbnio pré-ganglionar do sistema
nervoso simpatico e parassimpatico, neurdnio pds-ganglionar do sistema nervoso
parassimpatico — neur6nio pds-ganglionar do sistema nervoso simpatico em
pequena proporcao, e terminacdo nervosa motora), penetrando nas mesmas e

inibindo a liberagdo de acetilcolina. A Neurotoxina, no entanto, ndo consegue
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atravessar a barreira hemato-encefalica. Sua acéo restringe-se ao sistema nervoso
periférico, embora existam relatos de sinais e sintomas decorrentes da acdo da
neurotoxina no sistema nervoso central. O mecanismo de penetracdo desviar-se-ia
da barreira hemato-encefalica e seria idéntico ao da Toxina Tetanica: uma parte da
neurotoxina que penetrou nos terminais nervosos sofreria transporte axonal
retrégrado até o corpo celular do neurdnio e seria secretada no espaco intercelular ja

em nivel de sistema nervoso central (POULAIN, 2003).

O modo de acgao celular da neurotoxina pode ser dividido em trés fases: 1-
a ligacdo ao terminal neuronal pré-singptico, 2- a internalizagdo (endocitose e
translocacdo), e 3- a acdo intraneuronal que leva a inibicdo da liberagcdo do
neurotransmissor (POULAIN, 2003). (Fig.2)

1.5.2.1 A Ligacao ao Terminal Neuronal

A neurotoxina (NT) se liga a regido nao mielinizada do terminal neuronal
pré-sindptico através do dominio carboxiterminal da cadeia pesada. Esse dominio
possui dois subdominios que correspondem as duas classes de moléculas as quais
a neurotoxina se liga: gangliosideos e proteinas. Os disialo e trisialogangliosideos
(GD1a, GT1b) sao as primeiras moléculas as quais a NT se liga, entretanto elas nao
teriam importancia se ndo estivessem em associagdo a uma molécula protéica. Isso
explica porque a ligacdo acontece no nodo de Ranvier, local onde essas moléculas
da membrana nao estdo cobertas pela camada de mielina.

A proteina que serve de receptor (associada a um gangliosideo) pode ser
uma isoforma da sinaptotagmina (ST). As sinaptotagminas sdo proteinas
transmembrana que estdo presentes nas vesiculas sinapticas. Elas desempenham o
papel de realizar a transducdo da entrada de ions calcio na terminagao nervosa
promovendo a fusdo das vesiculas sinapticas com a membrana plasmatica. Quando
a vesicula sinaptica se funde com a membrana plasmatica, o0 dominio intravesicular
da ST fica exposto na superficie do neurénio sendo entdo reconhecido pelo dominio

carboxi-terminal da NT.

1.5.2.2 A Internalizacao
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Quando da reciclagem das vesiculas sinpticas, a ST sofre endocitose e
juntamente com ela segue a neurotoxina para dentro da célula. Apds a
internalizacdo, a NT se encontra em um compartimento intracelular onde ela esta
inativa. Para bloquear a liberacdo do neurotransmissor ela deve transpor a
membrana da vesicula sindptica e alcancgar o citosol (POULAIN, 2003).

O mecanismo de translocacao é pouco compreendido, mas acha-se que o
dominio N-terminal da cadeia pesada cause poros na dupla camada lipidica da
membrana da vesicula singptica em resposta a uma acidificacdo do meio
intravesicular.  Tal acidificacdo normalmente ocorre pela acdo das ATPases
vesiculares. A seguir o dominio N-terminal se insere por esses poros, sucedendo-se
a translocagao da cadeia leve para o citosol neuronal (POULAIN, 2003).

1.5.2.3 A Acédo Intraneuronal

A cadeia leve da neurotoxina é a responsavel final pelo blogueio da
liberacdo de acetilcolina. A aplicacao da cadeia leve através de microinjecdo em
neurdnios é suficiente para reproduzir a agdo da TB. Essa acdo nao € especifica
para neurdnios colinérgicos, pois a cadeia leve também é capaz de inibir a liberacao
de glutamato quando injetada em neurbnios glutamatérgicos. A Unica razao
conhecida para a NT ser tdo especifica para neurbnios colinérgicos é devida a
seletiva ligacdo da cadeia pesada a terminacgdes colinérgicas (POULAIN, 2003).

A composicao de aminoacidos da cadeia leve de diversos sorotipos de TB
apresenta a seqiéncia “His-Glu-X-X-His” que caracteriza a porcao catalitica das
metalo-endopeptidases. A cadeia leve da NT é, portanto, assim como a toxina
tetdnica, uma metalo-endopeptidase. Ela ataca distintamente trés proteinas: VAMP
(vesicle-associated membrane protein ou sinaptobrevina-2), SNAP 25 (synaptosomal
associated protein of MW 25 KDa), e sintaxina presentes na terminacao nervosa e
que estdo envolvidas na exocitose da vesicula de AC. Essas proteinas formam um
complexo protéico conhecido como SNARE (Soluble N-ethyl-maleimide sensitive
factor Attachment protein REceptor) e juntas sdo a maquinaria que comanda a
aproximacao e fusdo da vesicula sinaptica com a membrana plasmatica. Quando

uma vesicula sinaptica ganha o sitio de fusdo, uma VAMP se associa a uma SNAP
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25 e a uma sintaxina da membrana plasmatica para formar um complexo ternario.
Esse complexo se condensa e aproxima a vesicula da membrana plasmatica, as
quais terminam por se fundir quando os ions calcio se ligam a sinaptotagmina. As
neurotoxinas B, D, e F clivam especificamente a VAMP/sinaptobrevina, a NT A cliva
a proteina SNAP 25, e a NT C cliva tanto a SNAP quanto a sintaxina (POULAIN,
2003).

Certas isoformas ndo sinapticas dessas proteinas como a cellubrevina ou
VAMP 3, SNAP 23, sintaxina 2 e 3 podem sofrer acdo da NT. Essas isoformas estao
envolvidas no processo de secrecdo, que € bloqueado eficazmente quando na
presenca da cadeia leve da NT (POULAIN, 20083).

A acao da NT no terminal pré-sinaptico ndo causa nenhuma alteracao nas
propriedades de excitabilidade neuronal pré-sinaptica. A entrada de ions Célcio que
desencadeia a liberacdo de AC permanece inalterada. Somente a liberacdo do
neurotransmissor, que esta correlacionada com o grau de clivagem das proteinas, é
bloqueada (POULAIN, 2003), porém a NT nao interfere com a capacidade de

sintese, armazenamento, ou recaptagcdo do neurotransmissor pelo terminal pré-

sinaptico.
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FIGURA - 2 Fases da Acdo Celular da NT Tipo A. 1- LIGACAO. 2- ENDOCITOSE E
TRANSLOCAGAO. 3-INIBICAO DA LIBERACAO DO NEUROTRANSMISSOR. Adaptado de
POULAN, 2003. (VS=vesicula sinaptica; Ca++= ions calcio; SNAP 25= ver texto)
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A duracédo da agdo da neurotoxina varia conforme o seu tipo. A NT tipo A
tem uma agao que dura de trés a quatro meses. A fosforilagao intraneuronal que
acontece com a NT aumenta sua estabilidade, estando relacionada com a duracéo
da acdo. Outro fator que influencia inversamente a duracdo € a rapidez de
substituicdo das proteinas VAMP/sinaptobrevina, SNAP 25, e sintaxina pelo
neurdnio. E por ultimo, o brotamento de novas terminagdes nervosas parece ser o
fator decisivo para determinar a duracdo da acdo da NT. Apés a instalacdo da
paralisia, novas terminagdes nervosas surgem da porcao distal dos neurénios,
incluindo dos ultimos nodos de Ranvier. Elas estabelecem novas sinapses tanto da
fibra muscular cujo neurénio foi atingido, como em fibras musculares vizinhas
inervadas por outros neurdnios. Essas novas sinapses sao eficazes o suficiente para
promoverem uma resposta contratil satisfatéria. Apds meses, uma vez que a NT seja
eliminada da sinapse original que volta a ter funcao normal, comeca entdo a

involucao das sinapses neoformadas (POULAIN, 2003).

1.5.3 Uso Clinico da Toxina Botulinica

A TB atualmente tem aplicagcdes nas mais variadas situacbes clinicas
como doencas oftalmoldgicas (estrabismo, paralisia nervo abducente, nistagmo),
distonias focais (blefaroespasmo, disfonia espasmaédica, distonia cervical, caimbra
do escrivdo/ocupacional, distonia oromandibular, distonia axial), tremores (tremor
distdnico, tremor essencial), espasmo hemifacial, espasticidade focal e segmentar
secundaria a varias doencas, doencas disautondmicas (sialorréia, hiperidrose,
hipersecrecao lacrimal), doencgas urolégicas (bexiga reflexa, dissinergia esfincter-
detrussor), doencgas gastrintestinais (fissura anal, acalasia, disfuncao do esfincter de
Oddi)(VERHEYDEN & BLITZER, 2002), e na medicina estética (tratamento das
linhas orofaciais hiperfuncionais)(CARRUTHERS, 2002). Para uso clinico a TB
precisa ser injetada préximo ao local onde se deseja a sua acao (intramuscular ou
préximo a glandula).

As doses de todas as TB sao descritas em termos de unidades de
atividade biolégica. Uma unidade é definida como a quantidade de TB que é letal em
50% de camundongos fémeas da raga Swiss-Webster apos injecdo intraperitoneal
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(CARRUTHERS, 2002). Apesar da mesma definicdo se aplicar a todas as TB,
diferengas no sorotipo, formulacdo, maneira de realizar o teste de letalidade pelos
diversos fabricantes resulta em unidades que variam enormemente em poténcia
conforme o produto utilizado. Por exemplo, as doses referidas na literatura médica
para o tratamento da mesma condicao clinica sao trés a seis vezes maiores para o
uso do produto comercial Dysport ® (Ipsen Ltd-UK) do que para o uso do Botox
®(Allergan Inc.-US) (CARRUTHERS, 2002).

As doses utilizadas para tratamento de distonias ou espasticidade nao
resultam em efeitos sistémicos a longa distancia. E desejavel que a TB nio seja
encontrada no sangue periférico apds a aplicacao intramuscular. Primeiro para que
nao haja efeitos em muasculos ou outros 6rgaos que nao se desejou atingir pelo
tratamento, e segundo para que a formacgéao de anticorpos seja reduzida ao minimo.
As TB sao proteinas capazes de induzir uma resposta imune. Essa resposta é capaz
de provocar a formacao de anticorpos que anulariam os efeitos terapéuticos da NT.
Na pratica clinica atual advoga-se o uso da menor dose eficaz e do mais longo
intervalo entre doses possivel a fim de minimizar o risco da formacao de anticorpos
(MD CONSULT: Botulinum Toxin, 2004).

A TB é contra-indicada em pessoas que possuam qualquer doenca
neuromuscular (miastenia gravis, doenga do neur6nio motor, miopatias, distrofias
musculares), pois isso teoricamente poderia amplificar indesejavelmente o efeito do
medicamento. E importante também evitar o uso durante a gravidez e
amamentacao, pois ndo ha estudos sobre a segurangca durante amamentacao e
quanto a indugcdo de mal formagdes fetais em humanos. Durante o tratamento &
desejavel que o paciente nao faca uso de medicacdes depressoras da placa motora
para que se evite a potencializacao do efeito da TB (MUNCHAU & BHATIA, 2000).

O inicio do efeito terapéutico da TB tipo A aparece em 2 a 5 dias apés a
aplicagédo intramuscular, tendo seu pico em 4 semanas e durando cerca de 3 a 4
meses, podendo chegar até 6 meses de duragdo. A toxina botulinica € muito bem
tolerada pelos pacientes, sendo os efeitos adversos inexpressivos e relacionados a
dose (principalmente quando aplicada na face). A TB também possui larga
seguranca bioldgica, pois a dose toéxica (cerca de 3000 unidades) esta muito distante
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das doses utilizadas clinicamente: (cefaléia: 25 a 100 unidades, e distonia e
espasticidade: 50 a 400 unidades).

A TB ainda ndo tem o seu uso reconhecido para o tratamento da dor pela
Agéncia Reguladora de Produtos Alimentares e Farmacéuticos (Food and Drug
Administration- FDA) dos Estados Unidos. No Brasil a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ainda nao liberou o medicamento para tratamento da
dor, incluindo as cefaléias.

1.5.3.1 Evidencias para o uso da TB no tratamento da Migranea

A acdo na juncdo neuromuscular ou neuroglandular explica o efeito
clinico da toxina nas situacbes onde existe exacerbacdo da contracdo muscular
local, como na espasticidade e na distonia, ou nos casos de hipersecrecao salivar e
na hiperidrose, no entanto nao explica o efeito analgésico que tem sido descrito por
varios pesquisadores.

A dor muscular ocorre apds exercicio extenuante, trauma direto,
inflamacéo, e/ou contracao sustentada. Possivelmente a acdo analgésica seria um
efeito indireto decorrente do alivio, por parte da TB, das posturas extremas, da
tensdo nos tendodes, fascias musculares, e capsulas articulares provocado pela
contratura muscular crénica que esses pacientes apresentam (MOORE &
NAUMANN, 2003).

Segundo Godbel (2004), a reducdo do “stress” muscular através do
relaxamento do musculo leva a uma reducéo da informacgéo sensitiva para o SNC,
além disso, a reducao da tensdao muscular provoca a normalizacdo da excessiva
atividade do fuso intramuscular (diminuindo o trafego de impulsos nas fibras
aferentes la), descomprime vasos sanguineos, e diminui a excessiva concentracao
de metabdlitos musculares. Tudo isso contribuiria para um efeito analgésico da TB.
Além disso, o mesmo autor especula que a captacao retrograda da TB até o SNC
modularia a expressao da SP e da encefalina na medula espinhal e nucleos da rafe
do tronco encefalico.
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A TB parece também inibir a liberacdo de glutamato pelas fibras aferentes
nociceptivas primarias, diminuir a descarga de neurbnios medulares situados na
coluna dorsal, e reduzir a atividade de neurbnios nociceptivos centrais manifestada
pela reducéo da expressao de genes imediatos (c-fos) apds estimulacado nociceptiva
(DODICK, 2003). Um efeito anti-nociceptivo da TB foi demonstrado por Cui M., e
Aoki K.R. (2000, 2001 apud GOBEL, 2004) no modelo de dor da formalina em ratos.
O teste da Formalina consiste na aplicacado de um estimulo quimico (formaldeido a
1%) para inducao da nocicepcao em ratos. O teste permite avaliar a resposta do
animal a uma dor moderada e continua causada pelo dano tecidual, bem como o
papel de sistemas enddgenos de regulacdo da dor. A Formalina injetada na pata do
animal induz um efeito nociceptivo bifasico. A primeira fase, ou fase neurogénica,
deve-se a uma irritacao direta das fibras sensitiva tipo C quando ocorre liberacao de
alguns neurotransmissores como a substadncia P. A segunda fase ou fase
inflamatoria é caracterizada pela liberacao de varios mediadores inflamatérios como
a serotonina, histamina, bradicinina, e prostaglandinas (TJOLSEN et al, 1992). A
reducdo da atividade sensitiva aferente proveniente da musculatura pericraniana e
cervical, e uma inibicdo da sensibilizacao trigeminal poderiam eleger a TB como uma

possivel alternativa para o tratamento de cefaléia cronica primaria.

Binder et al (2000, apud BLUMENFELD, A. et al, 2004) ao trabalharem
com a TB para tratamento de linhas orofaciais hiperfuncionais evidenciaram uma
correlacdo da aplicacdo da TB na face com a diminuicdo da dor de cabeca crbnica
por parte de alguns pacientes. Outras observacdes em pacientes com uso da TB
para tratamento de blefarospasmo, ou espasmo hemifacial também relataram
semelhante correlagéo.

Atualmente existem trabalhos sugerindo um efeito terapéutico eficaz da
toxina botulinica tipo A em sindromes dolorosas como cefaléia tensional
(BLUMENFELD, 2003), cefaléia cervicogénica (FREUND & SCHWARTZ, 2000),
cefaléia em salvas (SMUTS; BARNARD, 2000), e migréanea (SILBERSTEIN et al,
2000), (BINDER, et al, 2002), (BLUMENFELD, 2003). Por outro lado outros estudos
realizados com o uso da TB como tratamento profilatico da cefaléia tensional
(SCHULTE-MATTLER, KRACK, 2004), e de migranea (EVERS et al, 2004) nao
demonstraram efeito analgésico da TB nessas sindromes dolorosas. Todos esses
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trabalhos sdo unanimes em concluir que mais estudos com desenho duplo cego,
controlado, e randomizado precisam ser realizados antes que se possa ter certeza

sobre a eficacia analgésica da TB nas cefaléias cronicas primarias.

Os trabalhos até entado realizados utilizam doses que vao de 25 a 100
unidades de TB tipo A, administradas por injecdo na musculatura pericraniana em
pontos fixos pré-estabelecidos ou conforme os locais que o paciente refere dor. A
maioria dos trabalhos trata pacientes com cefaléia que nao vinha respondendo a
medicacado convencional, e que, portanto, ja vinham utilizando tratamento profilatico.
Poucos trabalhos separam os pacientes em um grupo mais homogéneo que tenha
somente migranea ou somente cefaléia tipo tensional, obtendo dessa forma estudos

CcOom menos variaveis.

1.5.4 Relevancia e Justificativa

O paciente acometido de enxaqueca, apesar de todo o arsenal de drogas
disponiveis, ainda manifesta a sua decepcao pela eficacia do tratamento em cerca
de dois tercos dos casos. A inconveniéncia de ter que tomar uma medicacao
diariamente (no caso do tratamento preventivo) com os efeitos adversos peculiares
de cada droga, bem como os efeitos adversos e o grau de incapacidade funcional no
caso do tratamento agudo de cada crise justificam tamanha insatisfacdo
(DODICK,2003).

O uso da toxina botulinica vem com a esperanca de agir exatamente no
cerne do mecanismo fisiopatologico da doenca. Além disso, a praticidade e
conveniéncia da sua utilizagdo (uma aplicacdo a cada trés meses), a auséncia de
efeitos adversos significativos, e a grande seguranca e tolerabilidade do seu uso
fazem com que a toxina possa ser o tratamento preventivo ideal para alguns

pacientes.

Ensaios clinicos duplos-cegos e randomizados sdao o padrao de
exceléncia para estudos cientificos dos efeitos de um tratamento no tempo
(FLETCHER et al, 1996). Utilizando o banco de dados da BIREME com os termos

“toxina botulinica e enxaqueca” e “toxina botulinica e migranea”, encontramos
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apenas cinco trabalhos publicados nos ultimos dez anos cujos desenhos foram
duplos-cegos, controlados e randomizados. Encontramos o mesmo resultado
utiizando o mecanismo de busca medline do Banco de Dados da Biblioteca
Nacional de Medicina dos Estados Unidos. N&o encontramos nenhum estudo
brasileiro ou latino-americano publicado utilizando a TB no tratamento da migranea
até o momento (20/09/2004).



2.0BJETIVOS
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2.1 Objetivo Geral

Avaliar a agado da toxina botulinica tipo A na dose de 25 unidades no
tratamento profilatico de pacientes portadores de migranea sem aura.

2.2 Objetivos Especificos

O estudo tem como objetivos especificos os seguintes:

1- Quantificar o efeito da TB no nivel de dor de cabega do paciente.
2- Quantificar o efeito da TB na frequiéncia das crises de migranea.
3- Quantificar a duracao desse efeito, se houver.

4- Avaliar os efeitos adversos da TB quanto a intensidade e a freqiéncia

de seu aparecimento



3. MATERIAL E METODO
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3.1 Caracteristicas do Estudo

O presente ensaio clinico-terapéutico teve como caracteristicas a
casualizacao (randomizacao) de pacientes entre grupo controle e experimental e o
mascaramento em dois niveis (pacientes e pesquisadores - duplo cego).

O local onde os pacientes foram recrutados, tratados, atendidos, e
acompanhados foi o Ambulatério de Neurologia do Hospital Universitario Walter
Cantidio da Universidade Federal do Ceara. Apds a inclusao na pesquisa, a duracao
do acompanhamento dos pacientes participantes foi de trés meses. Foi permitido ao
paciente fazer uso de medicacdo analgésica (paracetamol ou dipirona) ou
antiinflamatdéria (naproxeno) no caso de crise aguda de migranea durante o estudo.

O diagnéstico de migranea sem aura foi estabelecido por um médico
neurologista com experiéncia no diagnostico e tratamento de cefaléias, e utilizando
os critérios diagndsticos descritos na Classificagdo Internacional de Cefaléia (22
edicdo, 2004) elaborada pela Sociedade Internacional de Cefaléia.

Este estudo obteve a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara (Protocolo
Comepe n°® 213/03) e todos os pacientes participantes aceitaram e concordaram
com as condi¢des da pesquisa, além de assinarem o termo de Consentimento Livre

e Esclarecido.

Nao houve em momento algum, antes, durante, ou apds a pesquisa,
financiamento, bonificacdo, doacédo, ou qualquer outro fomento por parte de
Instituicbes de Estimulo a Pesquisa, Entidades Associativas, ou Laboratérios

Farmacéuticos.

3.2 Critérios de Recrutamento de Pacientes para a Pesquisa

Os pacientes foram incluidos na pesquisa obedecendo aos critérios de

inclusédo, ndo inclusao, e exclusédo descritos a seguir.
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3.2.1 Critérios de Inclusao

a) Ser portador de Migranea sem aura diagnosticada pelos critérios da
Classificagao Internacional de Cefaléias;

b) Apresentar mais de duas crises de migranea por més;
c) Nao ser portador de outra cefaléia primaria;

d) Nao ter realizado nenhum tipo de tratamento farmacolégico profilatico para

migranea pelo menos nos ultimos 12 meses;

e) Concordar com a metodologia da pesquisa e assinar o termo de

consentimento livre e esclarecido;

f) Ter idade entre 18 anos e 60 anos;

3.2.2 Critérios de Nao Inclusao

a) Apresentar Teste de Beta-HCG pré-tratamento sugestivo de gravidez;
b) Apresentar exames laboratoriais pré-tratamento anormais;

c) Apresentar antecedentes pessoais de miastenia gravis, miopatias, doenca

do neurénio motor, ou qualquer outro disturbio ou doenga neuromuscular;
d) Apresentar mais de dez dias de cefaléia por més;

e) Apresentar outra morbidade clinica ou cirlrgica, atual ou passada,
considerada fator de risco para o resultado da pesquisa, ou para a saude do

paciente caso se submeta ao tratamento;

f) Estiver usando, ou vai usar medicacao que tenha potencial de interferéncia

na juncao neuromuscular;

g) Estar amamentando;

3.2.3 Critérios de Exclusao

a) Qualquer situacao dos critérios de nao inclusao que ocorra apés o inicio do
estudo;
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Apresentar pouca cooperacdo com 0 acompanhamento clinico da

pesquisa;

3.3 Acompanhamento dos Pacientes Apos Inclusao na Pesquisa

Os pacientes foram acompanhados por um neurologista com Titulo de

Especialista outorgado pela Academia Brasileira de Neurologia, (entidade que

regulamenta a especialidade junto a Associacao Médica Brasileira- AMB). Antes de

serem incluidos na pesquisa 0s pacientes realizaram os seguintes exames:

1-

Hemograma completo

Creatinina

VHS

Tempo de Atividade de Protrombina
Glicemia

Beta-HCG

CPK, TGO, TGP, LDH

Nao havendo anormalidades nos exames laboratoriais, nem a presenca

de algum outro critério que os excluissem da participacao na pesquisa, os pacientes

foram sorteados para o grupo controle ou grupo experimental pela Enfermeira do

Servico de Neurologia que nado participaria da pesquisa € que guardaria as

informacdes até a analise dos resultados.

O Grupo Controle foi tratado com placebo (soro fisiolégico <SF> estéril).

Foi injetado um volume total de um mililitro (ml) distribuido em varios pontos

musculares pré-estabelecidos na regido frontal e temporal.

O Grupo Experimental foi tratado com toxina botulinica tipo A na dose total

de 25 unidades (um ml) distribuidas em varios pontos musculares pré-estabelecidos

na regiao frontal e temporal.
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Até o final da pesquisa, nem os pacientes nem o0s pesquisadores
souberam qual paciente recebeu TB ou SF.

Os pacientes foram avaliados quinzenalmente durante trés meses para
observacédo da ocorréncia de efeitos adversos da medicacdo, e para a observacao
do comportamento da migranea. Ao final do estudo, os dados coletados foram
analisados estatisticamente e os resultados foram discutidos para a elaboracao das

conclusoes.

3.4 Toxina Botulinica Utilizada e Técnica de Aplicacao

A TB tipo A utilizada foi a contida no produto farmacéutico BOTOX®,
adquirida a Allergan Produtos Farmacéuticos, lote 7004C0870.

3.4.1 Caracteristicas do Produto

Botox contém toxina botulinica purificada estéril dessecada a vacuo. A TB
desse produto farmacéutico é produzida pela fermentacado da cepa de C.botulinum
tipo A em um meio contendo caseina hidrolisada, glicose, e extrato de levedura. E
purificada da solu¢ao de cultura por didlise e uma série de precipitacbes com acido
em um complexo contendo a neurotoxina e varias proteinas acessérias. O complexo
€ dissolvido em solucao de cloreto de sodio contendo albumina humana que é
levada a uma filtracao estéril (0,2 micron) antes de ser submetida ao dessecamento

a vacuo.

Cada frasco de Botox contém 100 unidades de TB tipo A, 0,5 mg de
albumina humana, e 0,9 mg de cloreto de s6dio em forma de p6 estéril, dessecado a
vacuo. O Frasco ndo contém conservantes e precisa ser armazenado a uma
temperatura menor do que — 5° C. Apds ser reconstituida com solugao salina
fisiologica, a TB deve permanecer em geladeira sob temperatura de 2°C a 8°C e ser

administrada no maximo em 4 horas.
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3.4.2 Diluicao Utilizada e Técnica de Aplicacao

Utilizando uma agulha tamanho 40x12 montada numa seringa de 5 ml
primeiro testamos o frasco de Botox para averiguar a presenca de vacuo que
garante a integridade do produto. A seguir, introduzimos no frasco quatro ml de soro
fisiolégico 0,9 % estéril e dessa forma obtivemos uma relagdo de 25 unidades de TB
para um ml da solugdo. Uma vez reconstituida dessa forma, cada 0,1 ml
corresponderia a 2,5 unidades de TB aproximadamente. A introducdo da solucéao
fisiolégica no frasco de Botox deve ser feita com precaucéo, dirigindo a ponta da
agulha para as paredes do mesmo a fim de evitar a formagédo de espuma causada
pelo turbilhonamento do liquido na presenca de proteina provocado pela forca de
succao do vacuo.

A aplicagéo foi realizada através de seringa descartavel, estéril, de um ml
acoplada a agulha também descartavel, estéril, tamanho 12,7 mm, calibre 0,33 mm
(hipodérmica para insulina) com a técnica habitual de anti-sepsia da pele da regido
aplicada com alcool a 70 % e uso de luvas de procedimento estéreis. Apds a
aplicacéo fez-se leve compresséo local a fim de evitar formacao de equimoses ou

hematomas.

A toxina botulinica no total de 25 unidades por paciente foi injetada em
musculos da cabeg¢a conforme a distribuicdo a seguir: Temporal 7,5 unidades em um
ponto de cada lado da cabeca, e Frontal 2,5 unidades em dois pontos de cada lado
da cabega (Fig.3).

Durante a aplicacdo os pacientes ficaram em posi¢cdo de decubito dorsal,
com um apoio sob a cabeca. Tomou-se o cuidado de evitar a aplicagcdo muito
superficial, bem como préximo a linhas faciais, com o objetivo de nao revelar os

pacientes que receberam TB.
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FIGURA - 3 Pontos anatémicos em mausculos frontais e temporais com as respectivas
doses (em unidades) injetadas. Adaptado de DODICK (2004).

3.5 Quantificacao da Dor da Migranea

Antes da aplicacdo da TB ou SF, e a seguir quinzenalmente durante 3
meses, 0s pacientes eram orientados a quantificar a sua dor de cabeca através de
duas escalas de dor: Escala Numérica e Escala Visual.

Na Escala Numérica solicitava-se ao paciente para que quantificasse sua
dor de cabeca do periodo através de uma nota que variava entre zero e dez, sendo
que zero seria a auséncia de dor, e dez seria a dor de cabeca mais forte que ele ja
teria sentido. A cada consulta quinzenal de acompanhamento era quantificada a dor
pela escala numérica. Os dados foram coletados no protocolo individual que cada
paciente possuia e foram analisados ao final da pesquisa.
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ZERO DOR INSUPORTAVEL

FIGURA - 4 Escala visual de dor mostra a gradacédo visual da dor entre zero e dor

insuportavel

Na Escala Visual apresenta-se ao paciente uma linha de cinqienta
milimetros de extensao impressa na folha do protocolo de avaliacdo. A extremidade
esquerda da linha convencionava-se como auséncia de dor, e a extremidade direita
como a dor de cabeca mais forte que o paciente ja teria sentido. Solicitava-se entao
ao paciente para marcar com um lapis sobre a linha gradativa entre auséncia de dor
e a maior dor j& sentida, onde se situava a sua dor daquele periodo (Fig.4).
Novamente como na escala numérica os dados eram quantificados quinzenalmente
e arquivados para serem analisados no final da pesquisa. Para se chegar a um valor
numeérico e aplica-lo em testes estatisticos, a distancia entre a extremidade esquerda
(zero de dor) até o ponto onde o paciente marcou, era medida com uma régua

milimetrada e o valor encontrado em mm foi utilizado nos testes estatisticos.

Além das escalas visual e numérica, os pacientes foram orientados a fazer
anotacoes diarias das crises de dor de cabeca com o objetivo de quantificar
continuamente a dor, bem como saber o numero de dias em que houve dor de
cabeca. Eles receberam mapas-calendario de dor e procediam marcando
diariamente o periodo do dia no qual tiveram dor de cabeca, a intensidade da dor, se
utilizou analgésico e qual, e se estava no periodo menstrual (Fig.5). Para facilitar o
entendimento, e conseqlentemente o registro da quantificacdo de dor, por parte do
paciente, permitiu-se o uso das letras: P (dor pequena), M (dor média), e G (dor
grande). A letra P seria marcada se a dor fosse leve nao interferindo com as
atividades diarias, M uma dor mais forte interferindo parcialmente nas atividades
diarias, e G uma dor forte o suficiente para deixar o paciente deitado. Para
transformarmos em numero a quantificacdo qualitativa realizada pelos pacientes,
nds atribuimos um valor a cada letra da seguinte forma: P teria um valor igual a um,

M teria um valor igual 2, e G teria um valor igual a 3. Na andlise estatistica
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consideramos “Soma da Dor Semanal’ como a soma dos valores diarios atribuidos
as letras marcadas no mapa-calendario do paciente durante uma semana. O mapa-
calendario também foi Gtil na quantificagcdo da dor pelo niumero de dias com dor de
cabeca. Na andlise estatistica consideramos “Dias de Dor de Cabeca na Semana”
simplesmente a contagem dos dias de dor de cabeca que o paciente teve na

semana.

Durante o decorrer dos trés meses de acompanhamento, sempre houve
atencao dos pesquisadores para ocorréncias infecciosas, situacoes de conflito psico-
social, e outras intercorréncias que pudessem interferir no comportamento da

migranea desses pacientes.

MES: 10234567 [8[9[10)1112]13]14[15]|16|17|18|19]20)21|22|23|24|25)26|27|28|29|30 |31

MANHA

TARDE

NOITE

o

MADRUG

MEHSTRUAGAO

USD MEDICAGAD

FIGURA - 5 Mapa-calendario para preenchimento com as letras P, M. G (vide texto). Os dias do
periodo menstrual, como também os dias em que se usou medicagao eram assinalados com um “X”.
Adaptado de mapa-calendario utilizado no Ambulatério de Cefaléias do Servico de Neurologia do

Hospital Geral de Fortaleza, Secretaria Estadual de Saude.

3.6 Analise dos Dados

Ao final de trés meses os grupos foram desmascarados, e os dados
coletados foram reunidos e analisados. A analise estatistica foi realizada através do
pacote computacional SPSS for Windows versdo 10.0. Os Testes estatisticos

utilizados foram os seguintes:

- Analise Descritiva através de tabelas, graficos e medidas descritivas.

- Para a andlise da igualdade das varidncias usou-se o Teste de Levene.

- Para a analise da Normalidade da distribuicdo dos dados foi utilizado o Teste
de Shapiro-Wilk.
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- Para a analise da circularidade da matriz de variancia e covariancia residual
entre tratamentos foi utilizado o Teste de Especificidade de Mauchly.

- Para a comparacdo dos medicamentos bem como os periodos de
observacédo, quando a normalidade dos dados € verificada, foi utilizada a
analise de variancia (ANOVA) ajustada para o modelo de parcelas
subdivididas.

- Quando a normalidade dos dados nao é verificada, a comparagdao dos
medicamentos foi realizada utilizando-se o teste de Mann-Whitney para a
comparacado de médias de duas populacdes independentes (medicamentos)
em cada um dos periodos de observacao separadamente.

- Quando a normalidade dos dados nao é verificada, a comparagdao dos
periodos de observacao foi realizada usando-se o teste de Friedman para a
comparacdo de médias de populacdes pareadas (periodos de observacao)
em cada um dos medicamentos separadamente.

- Também foi utilizado o teste T-Student para a comparagao de médias de duas
populacdes independentes.

Os dados foram considerados estatisticamente significativos quando
possibilidade de ocorréncia da hip6tese nula foi menor ou igual a 5 %.
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4.1 PACIENTES

4.1.1 ldade, Sexo, Estado civil , e Nivel de Instrucao

Utilizando os critérios de inclusdo foram recrutados 20 pacientes. Todos
0os paciente recrutados foram do sexo feminino, sendo duas da ragca negra, 3
brancas, e o restante parda (com ressalva a dificuldade de classificacdo da
populacdo brasileira em ragas). Foram sorteados 12 pacientes para o grupo
experimental e oito pacientes para o grupo controle.

Uma paciente foi excluida da pesquisa logo no inicio devido a falta de
cooperacao para seguir os protocolos. Ao longo da pesquisa foram excluidas mais
trés pacientes por ndo retornarem para as consultas de acompanhamento
regularmente. Ao final da pesquisa foram analisados dados correspondentes a 16
pacientes, sendo 10 no grupo experimental € 6 no grupo controle.

@21-30
W 31-40
041-50
051-60

21-30 31-40 41-50 51-60

FIGURA - 6 Numero de pacientes por faixa etaria (21 a 30 anos, 31-40anos, 41-50 anos, 51-60 anos).
Fortaleza, 2004.
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Do total de pacientes que terminou a pesquisa (16), 56,25 % pertencia a
faixa etaria entre 41 e 50 anos (Fig.6). Os dois grupos (controle e experimental) nao
diferiram estatisticamente quanto a idade (p=0,645 Teste t de Student).(Fig.7).

Em relacdo ao estado civil, 62,5% eram casadas e 25% divorciadas (fig.8).
A maioria das pacientes (68,75%) néao tinha cursado completamente o

ensino médio escolar (fig.9).

4.1.2 Origem Geografica Domiciliar, Profissao

A maioria das pacientes tem domicilio nos bairros que ficam
circunvizinhos ao bairro do Hospital Universitario Walter Cantidio, com excecao de
duas pacientes cujos domicilios ficam em cidades da zona metropolitana de

Fortaleza. Somente duas pessoas moravam no mesmo bairro.

Quanto a profissdo, 43,75 % nao trabalhava, 31,25 % tinha emprego
formal e 25 % informal (Fig.10)

441

43 4 -

42

414

40 1

3914

38 1

37 1

(média +/- ep) Idade (anos)

36

N= 10 6
BOTOX SF

TOXINA BOTULINICA p=0645

FIGURA -7 Idade média das pacientes (+ erro padrdao) em fungdo do medicamento (Teste t de
Student).
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EDIVORCIADA
OSOLTEIRA

CASADA DIVORCIADA SOLTEIRA

FIGURA -8 Distribuicdo das pacientes quanto ao estado civil. Fortaleza,2004.

O ENSINO FUNDAMENTAL INCOMPLETO
BENSINO MEDIO INCOMPLETO
DOENSINO MEDIO COMPLETO

DOENSINO SUPERIOR INCOMPLETO

FIGURA-9 Distribui¢cdo das pacientes em relagdo ao nivel de instrugao escolar.Fortaleza,2004.
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FIGURA-10 Distribuicao das pacientes segundo a profissao, Fortaleza, 2004.

4.2 Efeitos Adversos

Nao houve efeitos adversos, exceto pela leve e transitoria reagao
inflamatéria no local da injecao, o que aconteceu em todas as pacientes (SF e TB).
Uma paciente referiu cefaléia atipica holocraniana, ndao pulsatil, um dia apés a
aplicagéo da TB, entretanto esse sintoma coincidiu, no dia seguinte, com o inicio de
um quadro viral com coriza e outros sintomas tipicos do resfriado. Tal sintomatologia
que cursou sem febre, durou cerca de uma semana e desapareceu

espontaneamente.

Devido aos cuidados tomados durante a aplicacdo nem o pesquisador,

nem os pacientes conseguiram perceber quem utilizou TB ou SF.
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4.3 Avaliacao da Intensidade de Dor: Escala Numérica

4.3.1 Analise do nivel de dor pela Escala Numérica ao longo de 3 meses

Analisando os graficos onde foram plotados os numeros fornecidos pelas
pacientes que representavam o nivel de dor pela escala numérica, verificamos que
visualmente existiu uma diminuicao de dor nas pacientes que usaram SF (Fig. 11).
As pacientes que usaram TB mostram uma heterogeneidade muito grande no grupo

de forma que as curvas em geral ndo mostram uma tendéncia (Fig.12).

Soro Fisiolégico
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Inicio 2a consulta 4a consulta 6a consulta
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FIGURA -11 Evolugédo do nivel de dor por paciente pela escala numérica no grupo SF
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TOXINA BOTULINICA
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FIGURA-12 Evolucao do nivel de dor por paciente pela escala numérica no grupo TB

4.3.2 Analise da Variacao da Escala Numérica ao longo de 3 meses

A variacdo da escala numérica (escala numérica da consulta atual —
escala numérica da consulta anterior) apresentou tendéncias semelhantes as vistas

nos graficos de evolugéo da dor medida pela escala numérica (Fig.13, 14, 15).

Analisando a Variacdo da Escala Numérica em funcdo do medicamento e
consulta através do ajuste do modelo de delineamentos de parcelas subdivididas,
pelo Teste de Levine (para a igualdade das variancias residuais), segundo os dados
observados, nada nos leva a crer que as variancias residuais entre tratamentos

diferem significativamente em cada uma das consultas.
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FIGURA -13 Variagao da Escala Numérica por paciente ao longo de 3 meses no grupo SF
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FIGURA -14 Variagcao da Escala Numérica por paciente ao longo de 3 meses no grupo TB
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FIGURA -15 Grafico Box-Plot da variacdo da Escala Numérica em funcdo do medicamento e consulta

4.3.3 Analise da Variacao das Médias da Esc. Numérica ao longo de 3 meses

Utilizando Anadlise de Variancia nao houve interagcdo da Variacdo da

Escala Numérica entre os medicamentos e consultas (p=0,104). Nao existe

diferenga significativa (p=0,762) entre as médias da Variagdo da Escala Numérica

entre as consultas. Também n&o encontramos diferenca significativa (p=0,664) entre

as médias da Variag&do da Escala Numérica entre os medicamentos (Fig. 16).



54

(média +/- ep) Variagao da Escala Numérica
w

N= 10 6 10 6 10 6 10 6 10 6 10 6
1a consulta 3a consulta 5a consulta
2a consulta 4a consulta 6a consulta
interagdo p=0,104 ;

consult. p=0,762 ; medic.p=0,664

I

I

TOXINA BOTULINICA

SF

FIGURA -16 Média £ ep da variagdo da Escala Numérica em funcado do medicamento e consulta.

4.4 Avaliacao da Intensidade de Dor: Escala Visual

4.4.1 Analise do nivel de dor pela Escala Visual ao longo de 3 meses

Analisando os graficos onde foram plotados os numeros fornecidos pelas

pacientes, que representavam o nivel de dor pela escala visual, encontramos

resultados muito parecidos com os da escala numérica. Existiu uma tendéncia do

grupo SF para sentir menos dor ao longo do tempo, enquanto as pacientes que

usaram TB mostram uma heterogeneidade muito grande no grupo de forma que as

curvas nao apontam uma tendéncia (Fig.17 e 18).
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FIGURA-17 Evolucao do nivel de dor por paciente pela escala visual (mm) no grupo SF
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FIGURA-18 Evolucao do nivel de dor por paciente pela escala visual (mm) no grupo TB
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4.4.2 Analise da Variacao da Escala Visual ao longo de 3 meses

A variacdo da escala visual (escala visual da consulta atual — escala visual
da consulta anterior) apresentou tendéncias semelhantes as vistas nos graficos de
evolugéo da dor medida pela escala visual (Fig. 19, 20, 21).

Foi analisada a Variagdo da Escala Visual em fungdo do medicamento e
consultas através do ajuste do modelo de delineamentos de parcelas subdivididas
(Teste de Levine), e pelos resultados observados as variancias residuais entre

tratamento ndo diferem significativamente em cada uma das consultas.
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FIGURA -19 Variagao da Escala Visual (mm) por paciente ao longo de 3 meses no grupo SF
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FIGURA -20 Variagao da Escala Visual (mm) por paciente ao longo de 3 meses no grupo TB

50 1
45 4
40 9
35 4
30 4
25 4
20 4
151
10 1

- | TOXINA BOTULINICA

20l L . B

N = 10 6 10 6 10 6 10 6 10 6 10 6 10 6
Inicio 2a consulta 4a consulta 6a consulta

Variacao da Escala Visual
o

1a consulta 3a consulta 5a consulta

FIGURA-21 Grafico Box-Plot da variagdo da Escala Visual (mm) em funcdo do medicamento e
consulta
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4.4.3 Analise da Variacao das Médias da Escala Visual ao longo de 3 meses

Utilizando Analise de Variancia para a comparacdo das médias de
Variagdo da Escala Visual entre consultas, entre medicamentos, e consultas x
medicamento ndo encontramos interacdo da Variacdo da Escala Visual entre os
medicamentos e consultas (p=0,234), nem diferenca significativa (p=0,795) entre as
médias da Variagcao da Escala Visual entre as consultas. Nao encontramos também
diferenga significativa (p=0,630) entre as médias da Variagcao da Escala Visual entre

os medicamentos (Fig. 22).
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FIGURA -22 Média + ep da variagédo da Escala Visual (mm) em fungédo do medicamento e consultas.

4.5 Avaliacao da Intensidade de Dor pela Soma de Dor na Semana e

Numero de Dias com Dor na Semana

A evolucéo da intensidade da dor obtida pela Soma da dor semanal e pelo
Numero de Dias de Dor de cabeca na Semana esta representada nos gréaficos
seguintes (Fig. 23 e 24).
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FIGURA -23 Grafico Box-Plot da Soma da Dor Semanal em fungédo do medicamento e 12 semanas
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TABELA 1 -Teste de Mann-Whitney para a comparacao dos medicamentos em fungcao das médias da
Soma da dor semanal e também do Numero de Dias com Dor em fungido dos medicamentos para

respectivamente cada uma das doze semanas de observacgao.

Medicamen Posto

Soma Mann-

SEMANA DOR to ST dos Whitney p
medlo postos
soma de dor na TB 8,56 68,5
semana SF 4,50 22,5 [ 0,065
1%. Semana
dias com dor na TB 7,75 62,0
semana SF 5.80 29.0 14,0 0,435
soma de dor na TB 7,13 57,0
semana SF 6,80 34,0 19,0 0,940
2° Semana
dias com dor na TB 6,63 53,0
semana SF 7,60 38,0 17,0 0,724
soma de dor na TB 6,56 52,5
semana SF 7,70 38,5 16,5 0,622
3% Semana
dias com dor na TB 6,38 51,0
semana SF 8,00 40,0 15,0 0,524
soma de dor na TB 7,63 61,0
semana SF 6,00 30,0 15,0 0,524
4°. Semana
dias com dor na TB 6,44 51,5
semana SF 7,90 39,5 15,5 0,524
soma de dor na TB 7,44 59,5
semana SF 6,30 31,5 16,5 0,622
5° Semana
dias com dor na TB 6,75 54,0
semana SF 7,40 37,0 18,0 0,833
soma de dor na TB 8,13 65,0
semana SF 5,20 26,0 11,0 0,222
6°. Semana
dias com dor na TB 7,81 62,5
semana SF 5,70 28,5 13,5 0,354
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TABELA 2 -Teste de Mann-Whitney para a comparacao dos medicamentos em fungcao das médias da
Soma da dor semanal e também do Numero de Dias com Dor em fungao dos medicamentos para
respectivamente cada uma das doze semanas de observacgao.

Medi Soma Mann-
SEMANA DOR edicamen  posto  dos Whitney p

to I H
soma de dor na TB 6,00 48,0
semana SF 8,60 43,0 12,0 0,284
78. Semana
dias com dor na TB 5,88 46,1
semana SF 8,80 44,0 11,0 0,222
soma de dor na 6,69 53,5
semana ;IE_’_’ 7,50 37,5 17,5 0,724
8°. Semana
dias com dor na B
semana SF 5,88 47,0 11,0 0,222
8,80 44,0
soma de dor na B
semana SF 7,50 60,0 16,0 0,622
9°. Semana 6.20 31,0
dias com dor na TB 6,88 55,0
semana SF 7,20 36,0 19,0 0,943
soma de dor na TB 8,00 64,0
semana SF 5,40 27,0 12,0 0,284
10°. Semana
dias com dor na TB 6,38 51,0
semana SF 8,00 40,0 15,0 0,524
soma de dor na TB 7,31 58,5
semana SF 6,50 32,5 17,5 0,724
11%. Semana
dias com dor na TB 6,38 51,0
semana SF 8,00 40,0 15,0 0,524
soma de dor na TB 7,25 58,0
semana SF 6,60 33,0 18,0 0,833
12° Semana
dias com dor na TB 6,44 51,5 15,5 0,524

semana SF 7,90 39,5
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4.5.1 Analise da Evolucao do Nivel de Dor pela da Soma de Dor Semanal e do

Numero de Dias de Dor na Semana

Foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para comparar os
medicamentos em funcdo das médias da Soma da Dor Semanal e também das
médias do Numero de Dias com Dor na Semana em cada uma das semanas
respectivamente segundo os dados observados. Ndo encontramos diferenca
significativa entre os medicamentos Toxina Botulinica e Soro Fisiol6gico nas médias
da Soma de Dor na Semana e nem também nas médias dos Dias de Dor na
Semana (p > 0,05) respectivamente, em cada uma das doze semanas de
observacéao (Tabelas 1 e 2).

Foi usado o teste ndo paramétrico de Friedman para a comparacao das
semanas observadas em funcdo das médias da Soma da Dor Semanal e também
das meédias do Numero de Dias com Dor em cada uma das semanas
respectivamente para cada um dos medicamentos. Nao foi encontrada diferenca
significativa entre as doze semanas de observacao para as médias da Soma da Dor
Semanal (p=0,615 para TB, e p=0,425 para SF). Também n&o foi encontrada
diferenga significativa entre as doze semanas de observacdo para as médias do
Numero de Dias Com Dor na Semana em cada medicamento (p=0,264 para Toxina

Botulinica, e p=0,346 para Soro Fisioldgico). (Tabelas 3 e 4)

TABELA 3 - Teste de Fridman para a comparacao das semanas em fungéo das médias da Soma da
Dor Semanal respectivamente para cada um dos medicamentos.

DOR SEMANAL TB SF
MEDIA SOMA DA DOR 12 semana 8,56 7,40
MEDIA SOMA DA DOR 22 semana 6,69 7,10
MEDIA SOMA DA DOR 32 semana 6,06 7,90
MEDIA SOMA DA DOR 42 semana 6,06 5,30
MEDIA SOMA DA DOR 52 semana 5,75 6,10
MEDIA SOMA DA DOR 62 semana 6,75 4,60
MEDIA SOMA DA DOR 72 semana 4,63 9,00
MEDIA SOMA DA DOR 8 semana 6,13 7,40
MEDIA SOMA DA DOR 92 semana 6,06 5,30
MEDIA SOMA DA DOR 10?2 semana 6,63 4,70
MEDIA SOMA DA DOR 112 semana 6,00 4,90
MEDIA SOMA DA DOR 122 semana 8,69 8,30

p=0615 p=0425
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TABELA 4 - Teste de Fridman para a comparagdo das semanas em fungdo das médias do Numero
de Dias Com Dor na Semana para respectivamente cada um dos medicamentos.

DOR SEMANAL TB SF
MEDIA DIAS COM DOR 12 semana 9,25 7,30
MEDIA DIAS COM DOR 22 semana 7,56 8,20
MEDIA DIAS COM DOR 32 semana 6,44 7,80
MEDIA DIAS COM DOR 42 semana 6,88 5,60
MEDIA DIAS COM DOR 52 semana 5,69 5,40
MEDIA DIAS COM DOR 62 semana 7,69 4,70
MEDIA DIAS COM DOR 72 semana 5,94 8,90
MEDIA DIAS COM DOR 82 semana 5,25 7,60
MEDIA DIAS COM DOR 92 semana 5,81 5,70
MEDIA DIAS COM DOR 102 semana 5,19 5,30
MEDIA DIAS COM DOR 112 semana 4,69 3,90
MEDIA DIAS COM DOR 122 semana 7,63 7,60

p=0,264 p=0,346
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FIGURA 25 Médias da Soma de Dor na Semana em funcao dos medicamentos e doze Semanas de

observacao.
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FIGURA 26 Médias do Numero de Dias com Dor na Semana em fungao do medicamento e doze
semanas de observacao.
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5.1 Discussao:

5.1.1 Sobre Aspectos do Delineamento da Pesquisa

Ensaios clinicos sdo um tipo especial de estudo de coorte em que as

condicbes do estudo sdo especificadas pelo pesquisador a fim de fazer
comparacdes, o melhor possivel, isentas de viés. Ensaios randomizados e duplo-
cegos sao o padrao de exceléncia para a comparagao de efeitos de tratamento no
tempo, e deveriam receber primazia sobre outras formas de informacdes a respeito
de tratamentos (FLETCHER, 1996).

Este estudo intencionalmente tentou restringir ao minimo a
heterogeneidade dos pacientes quando nos critérios de inclusao foi estabelecido que
0 paciente elegivel teria que ser portador de migranea sem aura € nenhum outro tipo
de dor de cabeca. A associacao de mais de um tipo de cefaléia primaria num mesmo
individuo é fato comum na pratica clinica neuroloégica. A maioria dos trabalhos
publicados (sejam estudos randomizados ou ndo, abertos ou duplos-cegos) néo
restringe a pesquisa a um tipo isolado de cefaléia. E possivel que os diversos tipos
de cefaléia primaria, que podem apresentar sintomas e sinais semelhantes dada a
limitacdo de manifestagdes clinicas em eventos dolorosos na cabeca, possuam
fisiopatologias diversas. Fisiopatologias diversas poderiam influenciar de forma
diferente as respostas a acao de uma droga.

Uma tendéncia da maioria dos trabalhos publicados € recrutar pacientes
cuja dor de cabeca é refrataria ao tratamento medicamentoso preventivo usual.
Neste Estudo, tentou-se evitar essa conduta por achar-se que sempre existira um
grupo de doentes dentro de uma doenca que nao respondera a um tratamento.
Selecionar pessoas assim poderia comprometer os resultados com outros
tratamentos também. Além disso, idealmente os pacientes ndao deveriam ter tido
nenhum tratamento farmacolégico prévio, pois sabemos que as medicagdes
profilaticas (betablogueadores, antidepressivos, bloqueadores de canal de calcio),
induzem transformagdes na bioquimica cerebral cujas repercussdes teoricamente

poderiam alterar a resposta a um tratamento novo como a toxina botulinica.
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Evitou-se também a inclusdo de pacientes com migranea sem aura que
tinham a doenca muito exacerbada em intensidade ou mais de dez dias por més de
cefaléia. O intuito foi também tentar evitar uma grande variabilidade em termos de
nivel de dor. Além disso, esses pacientes com alto nivel de dor e grande freqiéncia
de crises poderiam constituir um subgrupo a parte e dessa forma alterar as
conclusdes sobre o efeito da TB quando misturados com pacientes com migranea

menos grave.

Essas trés condi¢des de controle (evitar pacientes com dores refratarias,
evitar pacientes com doenca exacerbada em intensidade e freqUéncia, e evitar
pacientes que tinham feito uso de tratamento preventivo recente) dificultaram o
recrutamento. O ambiente onde foi desenvolvida a pesquisa, pela caracteristica de
ser um centro de atendimento terciario (hospital universitario), era procurado por
pessoas que tinham exatamente as caracteristicas que se queria evitar. Tal
dificuldade fica explicitada pelo numero de pessoas que foram incluidas na pesquisa
apds quatro meses de recrutamento continuo num ambulatério com grande ndmero
de atendimentos em cefaléia. No entanto, o grupo de pacientes recrutadas para a
pesquisa mostra vantagens em dois aspectos. Primeiro os dois grupos eram todos
de individuos do mesmo sexo, e segundo nao diferiram significativamente na faixa
etaria. Isso € mais um fator que melhora a validade do estudo comparativo entre
esses dois grupos, pois 0 sexo e a idade, que sao varidveis importantes na
medicina, estdo nesse caso controladas. Nao houve intencédo dos pesquisadores de
incluir somente mulheres na pesquisa, tal aconteceu devido a freqiéncia da
migranea em mulheres ser maior, e também talvez pela amostra ter um numero

pequeno.

A escolaridade relativamente baixa das pacientes fez com que um esforco
mais intenso fosse realizado na explicacdo das escalas de dor, bem como na
orientacdo do preenchimento do mapa-calendéario de dor. Da mesma forma tivemos
uma atencao redobrada em formular as perguntas sobre o nivel de dor pelas
escalas, bem como checar cuidadosa e freqientemente o preenchimento do mapa-

calendario.
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5.1.2 Sobre Aspectos da Metodologia da Pesquisa

A dose de TB escolhida foi baseada na literatura publicada que apresenta
trabalhos utilizando doses que variam de 16 a 100 unidades de TB tipo A. Baseado
no trabalho de Silbersteine (2000) que na dose de 25 unidades encontrou efeito
analgésico e na dose de 75 unidades nao encontrou efeito analgésico significativo,

apenas efeitos adversos, escolheu-se a dose de 25 unidades.

Onde injetar a TB é outro ponto a ser questionado. A maioria dos
trabalhos publicados utiliza pontos de injecdo localizados na regido fronto-temporal
para o tratamento de migranea e na regiao cervical-occiptal para o tratamento de
cefaléia tipo tensional. Alguns trabalhos mesclam esses pontos independentemente
do tipo de cefaléia tratado. Além disso, alguns autores preconizam a aplicacdo no
hemicranio onde o paciente sente mais dor, pratica que consideramos sem muito
embasamento clinico-fisiopatolégico, pelo menos em se tratando de doencas como
cefaléia tipo tensional e a maioria das migraneas. Baseado nos protocolos dos
varios trabalhos publicados e em aspectos fisiopatolégicos da migranea, escolhemos
0s pontos da regido frontal e temporal bilateralmente.

Quanto tempo de acompanhamento seria necessario para termos certeza
que a medicacao funciona ou nao no tratamento profilatico? Nao se pode perder a
nocao de que tanto as doses, como os locais de injecdo, como a duragdo do
acompanhamento foram adaptados do uso da TB nas situagdes clinicas que nao
eram puramente dolorosas (blefaroespasmo, espasticidade, etc.) Novamente
utilizamos o tempo de duracdo e acompanhamento dos pacientes baseado em
informacdes da literatura médica. A grande maioria dos trabalhos utilizou uma
aplicacao para a duragdo de 3 meses no acompanhamento dos pacientes. Ondo et
al (2002 apud BLUMENFELD, 2004) relataram que no acompanhamento de 24
semanas o0s pacientes que receberam duas aplicacbes de TB tiveram
significativamente menos dor de cabeca do que os que receberam somente uma

aplicagéo.

A quantificacdo de dor utilizada esta de acordo com os protocolos de

afericdo de dor. O uso das escalas numérica e visual juntas ndo deve ser
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considerado redundancia, pois uma escala preenche as limitacbes da outra em
relacdo a capacidade de expressar o nivel de dor por parte do paciente. O mesmo
se aplica a intensidade da dor expressa em numeros (soma da dor na semana) € ao
namero de dias com dor de cabeca. Faz muita diferenca saber se a pessoa teve
uma dor muito forte que durou um dia, ou e apresentou dor leve ou moderada

durante duas semanas.

5.1.3 Efeitos Adversos da Toxina Botulinica

Na dose utilizada ndo tem sido relatados efeitos colaterais por parte da
maioria dos pesquisadores que trabalham com TB tipo A. Nas pacientes deste
estudo também nao observamos efeitos colaterais, exceto por uma cefaléia atipica
relatada por uma paciente. A maioria dos trabalhos onde se utilizou TB para cefaléia
nao relaciona efeitos colaterais importantes, exceto por fraqueza muscular local que
€ reversivel e acontece na aplicacdo de dose mais altas (préxima a 100 unidades).
Existe relato isolado de atrofia muscular temporal apés injecao de TB para migranea,
que foi atribuida ao desuso do musculo. Tal atrofia dava a face do paciente uma
deformidade em aspecto de ampulheta e aconteceu em 24 % de 87 pacientes. Alam
et al (2002) relatam 5 casos de cefaléia severa que durou cerca de duas semanas
apos injecao de TB. A TB em um desses casos nao foi injetada na cabeca, pois a
paciente fazia tratamento para hiperidrose na regido palmar. Esses sao relatos
isolados, e a maioria dos pesquisadores concorda que a TB tem efeitos colaterais

despreziveis e insignificantes.

5.1.4 Sobre os Resultados

Os gréficos da escala numérica e visual do grupo controle mostram que
existe uma tendéncia, mais ou menos uniforme no grupo, de sentir menos dor apds
a aplicacao do SF. Tal efeito pode ser considerado conseqliente ao efeito placebo e
também é relatado em outros trabalhos (SILBERSTEIN, 2000; SCHULTE-
MATTLER, 2004). O efeito Hawthorne, a tendéncia das pessoas a mudar de
comportamento quando sao alvo de interesse e atencdo especial nhum estudo
(FLETCHER, 1996), é um fenbmeno que também pode ter contribuido.
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A analise dos graficos da escala numérica e visual do grupo experimental
nao nos leva a visualizar nenhuma tendéncia, pois a heterogeneidade dos dados é
muito grande. Essa situacdo nos induziu a usar a variacdo da dor aferida pelas
escalas numérica e visual como medidas mais confiaveis para andlise estatistica. Na
comparacdo das médias (e medianas) ndao houve diferenca estatistica entre a
variacdo da dor medida pelas escalas numérica e visual em cada consulta e ao

longo do tempo nos grupo controle (SF) e experimental (TB).

Usando testes ndao paramétricos, demonstramos que nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos controle e experimental em relacao a

quantidade de dor semanal e dias com dor na semana.

Os estudos realizados em modelos de dor animal (ratos) sugerem uma
acao periférica da TB: efeito direto sobre neurdnio gama e por consequéncia reducao
do grau de ativacdo de motoneur6nios alfa. Um efeito inibidor primario do ténus
muscular como um potencial mecanismo de alivio da dor é aparentemente ébvio
demais, considerando que a TB quando aplicada em pacientes com distonia provoca
um efeito analgélsico independente do efeito relaxante muscular. Embora nds néo
tenhamos um modelo completo do mecanismo da acao antinociceptiva da TB em
cefaléia, o relaxamento muscular provocado pela TB néo é suficiente para explicar
tal acdo. (EVERS, 2003).

E interessante considerar que a TB também age em menor grau nas
terminagbes nervosas sensitivas pericranianas e cervicais, fibras aferentes e
eferentes do nervo trigémeo, diminuindo, além da liberacdo da Substancia P, a
liberacdo de neurotransmissores como o peptideo relacionado com gene do
calcitonina (PRGC), a bradicinina, o glutamato, as prostaglandinas, e o 6xido nitrico,
pelas terminagdes nervosas periféricas. Isto levaria a uma diminui¢cdo da transmissao
dos impulsos e a inativacao dos terminais nervosos periféricos, com a inativacao

indireta dos centros nociceptivos no tronco cerebral (EVERS, 2003).

Em relagdo a migranea e Cefaléia Tensional, atualmente é sugerida a
possivel convergéncia de ambas as patologias pela participacdo de neurbnios

multimodais do nervo trigémeo e dos 3 primeiros nervos cervicais. Tais nervos
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receberiam informacédo reciproca de aferentes cervical e trigeminais, sendo
postulado que impulsos menores possam agir secundariamente como estimulo
sensibilizador para a apresentacdo de ambos os tipos de cefaléia (migranea e
Cefaléia Tensional). A TB agiria entdo como quimiodesnervador desses locais nos

quais sao produzidos os impulsos que vao para o sistema nervoso central.

Nao é possivel explicar no entanto, a luz do conhecimento atual sobre a
fisiopatologia da migranea e do mecanismo de acdo da TB, a acdo analgésica
relatada por alguns autores, do uso da TB como abortivo da crise de migranea
(EVERS, 2003)

E importante lembrar que todo o conhecimento relacionado ao possivel
efeito antinociceptivo central da TB é baseado em modelos animais. Nao existem
teorias inquestionaveis que concordem com o atual conhecimento da fisiopatologia
da migranea e sejam capazes de explicar uma possivel eficacia da TB no tratamento
da migranea. Apesar disso a Toxina Botulinica tem sido referida como uma opgéo
de tratamento profilatico para as cefaléias cronicas primarias, inclusive migranea. Os
trabalhos controlados e duplos-cegos de Smuts et al (1999), Freund & Schwartz
(2000), Brin et al (2000), Silberstein et al (2000) chamaram atencdo para a
possibilidade de usar um medicamento que teria algumas vantagens sobre o
tratamento atual, como a baixa incidéncia de efeitos colaterais sistémicos e uma
duracao terapéutica de cerca de 3 meses, em média. No entanto, trabalhos como o
de Evers (2004), Schulte-Mattler & Krack (2004) nao evidenciaram nenhum beneficio
do uso de TB em cefaléias cronicas inclusive migranea. Essa situagao
aparentemente conflitante provém das inUmeras variaveis que estao envolvidas no

estudo da migranea.

Nosso trabalho tem como originalidade ter estudado um subgrupo em

particular de pacientes portadores de cefaléia crbnica: migrdnea sem aura, sem
nenhum outro tipo de cefaléia associada, fato que somente foi realizado até onde
conhecemos, por Schulte-Mattler (2004), porém ndo em migranea. Nao é impossivel
que pequenas diferencas no mecanismo fisiopatolégico de diferentes tipos de
cefaléia cronica possam influenciar no efeito da TB.
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Tivemos o cuidado de nao selecionar pacientes com doenca refrataria,
cuidado esse tomado somente por Evers (2004), até onde conhecemos. A migranea
€ uma doenca dinamica. Uma migranea resistente a terapéutica pode ter
desenvolvido mais de um mecanismo fisiopatolégico bioquimico, ou neurogénico que

poderia influenciar na possivel acdo analgésica da TB.

Tivemos também a atencado de evitar pacientes com tratamento profilatico
anterior ou nos ultimos 12 meses tendo em vista que essas medicagdes alteram a
bioquimica cerebral e poderiam influenciar na resposta ao tratamento com TB.
Sabemos da pratica clinica que, ap6s tratamento com algumas medicacdes
preventivas para migranea, o paciente pode ficar varios meses assintomatico, ou
muito pouco sintomatico. O mesmo cuidado somente foi relatado por Evers (2004)
até onde conhecemos, e mesmo assim somente evitou recrutar pacientes com

tratamento profilatico realizado nos trés meses anteriores ao inicio da pesquisa.

Tendo observado os critérios descritos nos paragrafos anteriores e
usando testes estatisticos apropriados para o tamanho e variabilidade da nossa
amostra, estamos tranquilos ao afirmar que: “o uso da Toxina Botulinica na dose de
25 unidades, utilizando a diluigdo 25 unidades/ml, e aplicando na regido temporal e
frontal nos pontos ja referidos na metodologia, nao fez diferenca em relacao ao uso
do placebo, na intensidade e freqtiéncia de cefaléias em pacientes com migranea

sem aura’.

Nao podemos afirmar que usamos a dose correta. Silbertein utilizou dose
de 25 unidades com obtencdo de efeito analgésico, embora Evers (2004) tenha
usado dose de até 100 unidades de TB sem obter resposta eficaz. Tao pouco
podemos afirmar que os pontos onde aplicamos a TB sdo os mais efetivos, ou que
outro tipo de TB (tipo B) possa ter uma acgao terapéutica no tratamento profilatico da
migranea ou outros tipos especificos de cefaléia.

Concordamos com a maioria dos autores que mais estudos de subgrupos
especificos, 0 mais homogéneo possivel, com metodologia adequada (controlado,
randomizado, duplo-cego), utilizando varias doses, varios esquemas de pontos de
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aplicagdo, com uma duracado maior de acompanhamento, e utilizando outros tipos de

toxina botulinica sao necessarios.



6. CONCLUSAO
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6.1 CONCLUSAO:

Podemos concluir, considerando a metodologia utilizada bem como os
testes estatisticos empregados, que na dose de 25 unidades, aplicada nas regides
frontal e temporal em pontos especificos e utilizando uma diluicdo que gera uma
concentracdo de 25 unidades por ml, a Toxina Botulinica nao reduziu
significativamente a intensidade, nem a frequéncia de cefaléia em pacientes
portadores exclusivamente de migranea sem aura. Apesar de nao haver redug¢ao no
nivel da cefaléia (intensidade) nem na freqiiéncia das crises, a TB na apresentagao
e dose utilizadas mostrou-se segura e livre de efeitos adversos.
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