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Abstract

Introduction: As a severe and incapacitating disease that usually goes underdiagnosed and
undertreated, chronic migraine has a great influence in patient’s life, carrying not only an
important socioeconomically burden but also an enormous interference in their quality of life.
Objectives: This review aims to address the most important and recent aspects of the
epidemiology, risk factors and pathophysiology of migraine, focusing later on the evidence
supporting the use of onabotulinumtoxinA for the treatment of chronic migraine, its
mechanism of action, efficacy and safety.

Methods: The bibliographic research was performed using Pubmed-Medline database, and
articles published between January 2010 and December 2016 written in English or in Latin
languages.

Development: Chronic migraine is a headache that occur 15 or more days in a month,
during at least 3 months, in which, 8 or more of those days, has to be features of migraine
headache. In general population, it prevalence sits between 1-2%, with an estimated third of
the patients going without adequate treatment. The knowledge of its intricate
pathophysiology mechanism is still poor, although it is being widely accepted that
nociceptive stimulation promotes an activity increase the trigeminovascular pathway. Studies
suggest botulinum toxin as being effective in chronic migraine treatment due to its direct
action over the peripheral sensitization and indirect action over the central sensitization. On
October of 2010, prophylactic use of onabotulinumtoxinA in chronic migraine was approved
by the Food and Drug Administration, based on phase lll research evaluating migraine
prophylaxis therapy study results. Several studies have supported its efficacy, safety and
tolerability, with others still ongoing that try to verify these variables in long term.
Conclusion: The onabotulinumtoxinA reduces the number of days with migraine, it severity
and the painkiller use, improving patient’s life quality. One of its use hurdles is the

associated costs.
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Resumo

Introducdo: A enxagueca cronica € uma doenca incapacitante, potencialmente grave,
provavelmente subdiagnosticada e subtratada, com grande influéncia na vida do doente,
acarretando um impacto socioeconémico importante, assim como uma grande interferéncia
na qualidade de vida.

Objetivos: Este artigo de revisdo pretende abordar os aspetos mais importantes e mais
recentes sobre a epidemiologia, fatores de risco e fisiopatologia da enxaqueca, centrando-
se posteriormente na evidéncia que suporta o uso de onabotulinumtoxinA para o tratamento
da enxaqueca cronica, seu mecanismo de agao, eficacia e seguranca.

Métodos: A pesquisa bibliogréfica foi realizada através da base Pubmed-Medline e em
artigos publicados entre janeiro de 2010 e dezembro de 2016, redigidos em inglés ou em
linguas latinas.

Desenvolvimento: A enxaqueca crénica € definida como episoddios de cefaleias que
ocorrem em 15 ou mais dias num més, por mais de 3 meses, com caracteristicas de
enxaqueca em pelo menos 8 desses dias. A sua prevaléncia € de 1 a 2% na populacéo e
estima-se que um terco dos doentes ndo é tratado adequadamente. O conhecimento sobre
0 seu complexo mecanismo fisiopatolégico ainda € escasso, sendo aceite, que a
estimulacdo nociceptiva seja promotora do aumento da atividade da via trigéminovascular.
Estudos sugerem que a toxina botulinica é efetiva no tratamento da enxaqueca cronica,
pelos seus efeitos diretos na sensibilizacao periférica e indiretos na sensibilizacao central.
Em outubro de 2010, a Food and Drug Administration aprovou o uso da onabotulinumtoxinA
na profilaxia da enxaqueca cronica, com base nos resultados do estudo phase Il research
evaluating migraine prophylaxis therapy. Varios estudos suportam a sua eficacia, seguranca
e tolerancia, estando em curso outros com o propésito de estudar estas variaveis a longo
prazo.

Concluséo: A onabotulinumtoxinA reduz o nimero de dias com enxaqueca, a gravidade
das crises, o consumo de analgésicos, melhorando a qualidade de vida dos doentes. Uma

das desvantagens associada a sua utilizagdo séo os custos.

Palavras-chave
Enxaqueca cronica
Toxina botulinica
OnabotulinumtoxinA
CGRP

Abuso medicamentoso



Abreviaturas

ACh: acetilcolina

AM: abuso medicamentoso

AMPP: American Migraine Prevalence and Prevention

BoONTSs: botulinum neurotoxins

BoNT/A: botulinum neurotoxin type A

CGRP: calcitonin gene-related peptide

EC: enxaqueca crénica

EE: enxaqueca episddica

FDA: Food and Drug Administration

HIT- 6: Headache Impact Test-6

IBMS: International Burden of Migraine Study

ICER: incremental cost-effectiveness ratio

ICHD: International Classification of Headache Disorders

MIDAS: Migraine Disability Assessment

MSQ: Migraine Specifc Quality of Life Questionnaire

NICE: National Institute for Health na Care Excellence

OBOT-A: onabotulinumtoxinA

PREEMPT: Phase Ill Research Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy
QALY: quality-adjusted life year

SNAP-25: synaptosomal-associated protein 25

SNARE: soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor
SP: substéncia P

TRPAL: transient receptor potential cation channel subfamily A member 1

TRPVL1: transient receptor potential cation channel subfamily V member 1
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Introducéao

A enxaqueca é uma das principais causas de incapacidade em todo o mundo,
ocupando o 6° lugar no ranking da Organizacdo Mundial de Satde.) A enxaqueca cronica
€ uma doenca incapacitante, potencialmente grave, provavelmente subdiagnosticada e
subtratada, com grande influéncia na vida do doente, acarretando um impacto
socioeconémico importante, assim como uma grande interferéncia na qualidade de vida.?
Além de incapacitante, apresenta uma prevaléncia consideravel, estimada em cerca de 1 a
2% na populacdo.®® O seu mecanismo fisiopatoldgico ainda ndo estd completamente
esclarecido, contudo, a sensibilizagéo central e periférica parecem ter um papel importante
no desenvolvimento da EC.” E frequente a associacdo da EC com comorbilidades
complexas, assim como uma resposta subétima ao tratamento farmacolégico.®

Uma vez estabelecido o diagnéstico de EC, o desafio prende-se com a descoberta
de um tratamento apropriado. O primeiro passo engloba o controlo dos fatores
predisponentes, principalmente o abuso medicamentoso (AM).®

Um dos objetivos do tratamento é a prevencédo, através de uma abordagem com
vista ao controlo e modificacdo de fatores de risco e através do tratamento farmacoldgico.
As opcdes de tratamento farmacoldgico profilatico sao limitadas e estima-se que apenas um
terco dos doentes tenha tratamento adequado.®” Em 2010, a OBOT-A foi aprovada pela
Food and Drug Administration (FDA), como tratamento profilatico da EC em adultos. Esta
aprovagao teve por base o estudo Phase Il Research Evaluating Migraine Prophylaxis
Therapy (PREEMPT) 1 e 2, no qual se verificou uma reducdo significativa do nimero de
dias e episodios de enxaqueca.” ® O protocolo de administracdo da OBOT-A do PREEMPT
é usado na maioria dos centros de tratamento da EC.® No que respeita ao custo-beneficio,
algumas questdes ainda se encontram por esclarecer.

Pretendemos apresentar os aspetos mais importantes e mais recentes sobre a
epidemiologia, fatores de risco e fisiopatologia da enxaqueca, centrando-nos posteriormente
na evidéncia que suporta o uso de OBOT-A para o tratamento de EC, seu mecanismo de

acao, eficacia e seguranca.



Metodologia

Para a concretizacdo desta dissertacdo foi realizada uma revisdo bibliografica
através de uma pesquisa na base Pubmed-Medline, utilizando as palavras-chave “chronic
migraine”, “migraine” e “botulinum toxin type A”. Foram incluidos artigos publicados em
revistas com fator de impacto entre janeiro de 2010 e dezembro de 2016, redigidos em

inglés ou em linguas latinas.

Definicéo e classificacdo da enxaqueca cronica

As mudancas na classificacdo e no diagnéstico diferencial da EC refletem o avanco
na compreensdo da condi¢cdo primaria, a cefaleia. Durante 30 anos foram debatidos os
critérios de diagndéstico mais apropriados para a EC; continuam a ser alvo de discussao no
ambito da comunidade médica."® A primeira definicdo de EC foi criada por Silberstein e
Lipton e publicada em 1996, designada de "transformed migraine". Foi oficialmente
introduzida, na 22 edicdo da International Classification of Headache Disorders (ICHD-2),em
2004.“YDe acordo com os critérios de diagnésticos atuais, da ICHD-3 beta, publicados em
2013, a EC é diagnosticada quando ocorrem cefaleias em 15 ou mais dias num més, por
mais de 3 meses, com caracteristicas de enxagueca em pelo menos 8 desses dias. Fazem
parte dessas caracteristicas sintomas acompanhantes como, nauseas, vomitos, fotofobia e
fonofobia e habitualmente a cefaleia apresenta resposta a triptanos ou farmacos
ergotaminicos. Estas caracteristica sdo semelhantes quer a enxaqueca tenha ou nédo
aura.***® A osmofobia, tem sido recentemente investigada, ndo fazendo parte neste
momento dos critérios de diagnéstico da EC."*? A coexisténcia de AM n&do é um critério de
exclusdao de EC, sendo apontado, como um dos potenciais contribuintes para a

cronicidade.*?



Epidemiologia e o impacto da EC

Segundo Buse et al. um terco das cefaleias cronicas correspondem a enxaqueca
cronica. A prevaléncia da enxaqueca cronica é de 1 a 2% na populacao geral, sendo cerca
de 8% nos individuos com enxaqueca.** ¥ A EC é mais comum no género feminino, sendo
gue em ambos 0s géneros se observa uma distribuicdo bimodal, com um pico entre 18-29
anos e outro entre os 40-49 anos.™

A EC priméria é rara, sendo mais frequentemente resultado do aumento gradual da
frequéncia da enxaqueca episddica (EE). De acordo com os resultados da American
Migraine Prevalence and Prevention (AMPP), aproximadamente 3% dos individuos com EE
progridem em cada ano para enxaqueca crénica.** '® Um estudo retrospetivo estimou que
1,6% das pessoas com 1 a 6 episoddios por més de EE desenvolveram EC aos 10 anos
apo6s a primeira avaliacdo.™ '® A via de progressdo para a enxaqueca cronica ndo é
unidirecional, sendo a remissao, espontanea ou medicamentosa, possivel. (11.18)

Dados recentes sugerem que a enxagueca episodica e a enxaqgueca cronica nao
diferem apenas na intensidade e frequéncia da cefaleia, mas também diferem na biologia.®
Buse et al. utilizaram os dados do estudo AMPP para avaliar a diferengca dos perfis
sociodemogréficos e das comorbilidades entre a EE e a EC. Os individuos com EC
apresentavam uma condicdo socioeconémica mais desfavorecida, tinham maior
probabilidade de estarem incapacitados em termos profissionais, e consequentemente
menor probabilidade te terem um emprego a tempo inteiro.*”

Dos doentes com EC, a predisposicdo a depressao, ansiedade e dor crénica era
também 2 vezes superior. Diversas patologias respiratérias e fatores de risco
cardiovasculares foram significativamente mais comuns nos pacientes com EC.* 7
Também com base no estudo AMPP, Bigal et al. concluiram que alodinia € mais grave e
mais comum nos doentes com EC.*" ' Foj verificada uma correlacdo entre o uso
excessivo de farmacos e o aparecimento da EC, particularmente, que o uso de barbitaricos
e opidides durante 5 a 8 dias por més, respetivamente, aumentam o risco de progressao
para EC."® A prevaléncia da EC devido ao AM é de 1,5% na populacéo geral.®

A avaliacdo do impacto da enxaqueca pode ser determinado com base em
guestionarios, dos quais sdo exemplos o Migraine Disability Assessment (MIDAS) e o
Headache Impact Test-6 (HIT- 6), ambos validados e disponiveis em diversas linguas.®® %
Como se esperava os individuos com EC tem uma incapacidade severa (MIDAS grau 1V,
78%, p = 0,001).*

Com base no AMPP, os individuos com EC perdem quase 3 vezes mais as

atividades familiares devido a cefaleia, e relatam em aproximadamente 60% dos casos,



diminuicdo da produtividade das tarefas domésticas durante 5 ou mais dias, em 3 meses.®"
22)

No que respeita a atividade laboral, estudos mostram uma reducdo de cerca de
metade da produtividade dos trabalhadores quando experienciam a enxaqgueca, 0 que se
traduz no aumento do absentismo.?? Stewart et al., que através dos dados do AMPP
avaliaram o impacto na atividade profissional, concluiram que 1 em cada 5 doentes com EC
relataram limitag&o no trabalho ™"

Em relac@o ao impacto da EC nos recursos de saude, anualmente, estima-se que 0s
custos diretos e indiretos da cefaleia sejam de 20 mil milhdes de Ddlares nos EUA e 27 mil
milhdes de Euros na Europa, com uma diferenca significativa entre a EE e a EC.* ©
Segundo um estudo piloto italiano, o custo médio anual por doente com EC é de 2250,0 €
vs. 523,6 € na EE.*® Bigal et al. reportaram, segundo o MIDAS, que menos de um terco dos
individuos com EC receberam tratamento agudo especifico e menos de metade revelou
satisfacdo em relacdo a terapéutica. De acordo com os dados da International Burden of
Migraine Study (IBMS), que incluiu 5 paises europeus (Reino Unido, Franga, Alemanha,
Italia, Espanha), os doentes com EC visitavam mais o0s cuidados de salde primarios, os

hospitais e eram sujeitos a maior investigac&o.? ¥



Fatores de risco para o desenvolvimento de EC

Ha fatores que contribuem para o desenvolvimento de EC, sendo importante
reconhecé-los dado poderem ser alvos terapéuticos. S&o classificados em fatores néo
modificaveis e modificaveis. Entre os primeiros encontram-se: idade, género feminino, nivel
educacional baixo, condicdo socioeconémica desfavoravel e predisposicdo genética."”
Consideram-se fatores de risco modificaveis, ineficacia do tratamento sintomatico, AM,
obesidade, depressédo, ansiedade, acontecimentos relevantes da vida, abuso de cafeina,
perturbacdes craniomandibulares e perturbaces do sono.**# 1625 26)

O uso excessivo de medicagéo sintomaética, definido como a ingestéo de analgésicos
em mais de 15 dias por més ou de triptanos em mais de 10 dias por més, provavelmente, é
o fator de risco mais importante para a progressdo da EC."* '® Os farmacos mais
prementes associados ao desenvolvimento da EC s&o: opiodides, barbitdricos, agonistas dos
recetores 5-HT; da serotonina e anti-inflamatérios néo esteroides.®% 2"

O tratamento sintomatico ineficaz € um fator de risco major para a progressao da
EC. Lipton et al., com base no AMPP demonstraram que o tratamento sintomético ineficaz
da enxaqueca duplicou o risco de progressdo para a EC comparativamente com o
tratamento adequado.®® Apesar do mecanismo exato subjacente a esta associacio nao ser
claro, a ineficacia do tratamento sintomatico leva ao uso mais frequente da medicacédo e/ou
ao uso de doses crescentes.?®

A prevaléncia da EC aumenta proporcionalmente ao indice de massa corporal.® %
Um estudo provou que os individuos com EE e obesidade apresentam um risco 5 vezes
maior de desenvolver EC do que individuos com um indice de massa corporal normal. A
fisiopatologia subjacente a esta associacdo ndo é totalmente conhecida, mas o aumento
dos niveis de leptina frequentemente associados a obesidade, mostraram aumentar a
suscetibilidade & depresséo cortical alastrante.® 239

A relacdo entre as cefaleias, a ansiedade e a depresséo é uma relacéo bidirecional.
O diagnostico de depressdo e ansiedade aumenta o risco de EC; o diagndstico de

enxaqueca aumenta o risco de depressao e ansiedade.?®)



Fisiopatologia da EC

A acumulacdo da evidéncia sugere que alteracBes estruturais, funcionais e
bioquimicas ocorrem a nivel cerebral nos individuos com EC.*) Avancos importantes na
patogénese e fisiopatologia da enxaqueca tém sido permitidos pelos exames
neurofisiologicos e estudos de imagem funcionais e estruturais. Os mecanismos
fisiopatolégicos subjacentes a EC ainda ndo estdo totalmente esclarecidos,®” contudo,
parece que 0 processamento atipico da dor, a sensibilizacdo central e periférica, a
hiperexcitabilidade cortical e a inflamacdo neurogénica desempenham um papel
importante 32

A dor associada a enxaqueca, tem a ativacdo nociceptiva da via trigéminovascular
como seu principal determinante. Uma explicagdo aceite € que o aumento da estimulacao
nociceptiva promove um aumento da atividade da via de modulacido descendente da dor,
com um aumento do stress oxidativo e disfuncdo do processo de modulacdo da dor,
reduzindo o limiar para o desenvolvimento de novas cefaleias.* 2313

A via de transmissdo do nervo trigémio é constituida pelo primeiro neurénio cujos
axonios transmitem informacdes nociceptivas da face, couro cabeludo, meninges e vasos
intracranianos, sendo que a resposta aumentada dos neurdnios aferentes a estimulos
mecanicos ou térmicos, isto €, a sensibilizacdo periférica, pode explicar a natureza da dor
latejante da enxaqueca e 0 agravamento com atividades e movimentos de rotina; pelo
segundo neurdnio do nucleo espinal do nervo trigémio, que se estende ao longo da medula
espinal até ao terceiro segmento cervical, e cuja sensibilizacdo ocorre quando ha uma
difusdo da mesma na via trigéminovascular, o que conduz a uma hipersensibilidade do
couro cabeludo ou alodinia; pelo terceiro neurénio, que se estende até ao tadlamo e esta em
contacto com as projecdes que terminam na zona cortical profunda onde esta informacéo é
processada, podendo haver sensibilizacdo devido a difusdo da mesma informacdo ao
talamo, com consequente hipersensibilidade extra-cefalica.®¥ A sensibilizacdo central
reflete-se pela alodinia, manifestagdo clinica da sensibilizacdo do segundo e terceiro
neurénios e um sinal de progressdo da enxaqueca, que pode persistir mesmo apoés
remocdo do estimulo periférico.* 3 3)De acordo com os dados, os individuos com
enxaqueca ndo tém alodinia inicialmente, embora apd6s alguns anos a possam desenvolver
devido & estimulac&o repetida da via.®> A literatura sugere que a hiperatividade neuronal se
deve a libertacdo aumentada de mediadores pro-inflamatérios, como o calcitonin gene-
related peptide (CGRP), glutamato, substancia P (SP), e/ou a regulacdo positiva de
recetores ou canais i6nicos, como transient receptor potential cation channel subfamily V
member 1 (TRPV1) e transient receptor potential cation channel subfamily A member 1
(TR PAl).(31’ 32, 35)



O CGRP é o neuropeptideo mais abundante na via de transmissao nociceptiva
trigéminovascular, expresso em 35 a 50% dos neurénios do ganglio do trigémio.® E um
potente vasodilatador, com efeitos mediados pelos recetores do musculo liso. As projecdes
periféricas da via do nervo trigémio tém um papel primordial na vasodilatacdo neurogénica,
sensibilizacdo e inflamacao.

Inicialmente, o CGRP estava envolvido na fisiopatologia da enxaqueca devido as
suas propriedades vasodilatadoras periféricas, particularmente eficaz nas artérias
intracranianas. Sabe-se que o CGPR induz a dilatacdo da artéria cerebral média e artéria
meningea média simultaneamente.®® Foi demonstrado que o CGRP é capaz de
desencadear e manter a sensibilizacdo periférica e central, 2 mecanismos fundamentais
subjacentes a EC.

O papel da inflamagc@o neurogénica na sensibilizacdo periférica € conhecido. O
CGRP participa diretamente através de sua capacidade vasodilatadora, e indiretamente ao
aumentar a liberacdo da SP responsavel pela saida do plasma.®” O CGRP pode
desencadear a desgranulacdo de mastocitos com uma liberacdo subsequente de
compostos pro-inflamatérios e inflamatoérios. Finalmente, o CGRP induz a libertagdo de
citocinas proé-inflamatorias através da ligagdo dos seus recetores gliais nos géanglios e
nervos, levando a sensibilizacdo dos neurénios sensitivos. Conforme supramencionado, o
CGRP parece estar envolvido na sensibilizacdo central, ao atuar a multiplos niveis do
sistema nervoso central.®® Além disso, é um neuromodulador gue interfere na transmissao
do glutamato por mecanismos pré-sindpticos no corno dorsal e no nucleo do trigémio,
resultando na sensibilizacéo central.®

Sé&o véarios os dados que sugerem, gue o CGRP tem um papel na depresséo cortical
alastrante. Sendo esta uma despolarizacdo intensa das estruturas neuronais e gliais que se
propaga lentamente sobre o cértex e deprime transitoriamente a atividade neuronal.“*?

As acbes do CGRP no processo de enxaqueca podem ser ainda mais vastas,
desempenhando um papel no mecanismo dos sintomas acompanhantes, nomeadamente

na fotofobia e nos sintomas gastrointestinais.®



A toxina botulinica

No inicio do século XIX, Justinus Kerner publicou o primeiro caso de botulismo, e em
meados de 1895, Emile Pierre-Marie van Ermengem, um bacteriologista da Universidade de
Ghent, isolou pela primeira vez clostridium botulinum.“?

As botulinum neurotoxins (BoNTs) sao produzidas por bacilos de clostridium
botulinum e sintetizadas como polipeptideos de cadeia simples.®* ** %® S&0 conhecidos 7
serotipos de BoNTSs, classificados de A a G. Recentemente, um novo serotipo BoNT/H foi
proposto, sendo necessarios estudos para a sua validacdo.“” Todos os serotipos inibem a
libertacdo de acetilcolina (ACh), contudo as proteinas intracelulares alvo, as caracteristicas
fisico-quimicas e as suas poténcias sao diferentes. A botulinum neurotoxin type A (BoNT/A)
tem sido a mais amplamente estudada para fins terapéuticos.“?

O uso médico das BoNTs comecgou apés a purificacdo da BoNT/A na forma cristalina
e subsequente descoberta de que a infiltracdo de pequenas quantidades de BoNT/A no
musculo hiperativo levava ao bloqueio da libertacdo da ACh nas terminacfes nervosas
motoras, resultando num “relaxamento muscular temporério”. Este achado levou a que o
primeiro uso de BoNT/A, com objetivo terapéutico, fosse o tratamento do estrabismo como
alternativa a cirurgia convencional.“? Apés estudos pioneiros, a BoNT/A comecou a ser
utilizada numa variedade de condi¢des neurolégicas com origem na hiper funcionalidade do
sistema colinérgico, nomeadamente, blefaroespasmo, hemiespasmo facial, distonia e
espasticidade. Foi reconhecido que as BoNTs ndo podem ser consideradas exclusivamente
como toxinas colinérgicas. As BoNTs atuam preferencialmente nas terminagdes nervosas
entre 0 neurénio motor e as fibras musculares, mas podem bloquear da mesma forma a
transmissdo neuronal de outras sinapses, e diversos estudos pré-clinicos demonstraram
que a BoNT/A blogqueia o Ca**, que participa na libertacdo de outros neurotransmissores
além da ACh, incluindo aqueles envolvidos na transmissédo da dor.®* #®

As indicacdes clinicas para o uso de BoNT/A tém crescido de forma exponencial,
nomeadamente no tratamento de hiperatividade do musculo esquelético e liso, na
abordagem da hipersecrecédo (hiperidrose e sialorreia) e no tratamento da dor, em
particular, na EC.®* *Y Recentemente, diversos estudos demonstraram a eficacia de uma
Gnica administracao de BoNT/A, na regido glabelar, na reducédo de sintomas associados a
perturbacdo depressiva major.“’%

A 15 de outubro de 2010, a FDA aprovou a infiltracdo de OBOT-A em dose (155-
195U) e local fixos como tratamento preventivo na EC em adultos. ®¥ Da mesma forma, em
2013, the ltalian Pharmacy Agency aprovou o uso de OBOT-A. ®? Mais recentemente, a

European Headache Federation reconheceu o valor da OBOT-A na prevencéo EC.®?



Mecanismo de acao da OBOT-A

O mecanismo de acdo da toxina botulinica no tratamento da enxaqueca crénica
continua ndo completamente esclarecido.

A OBOT-A é um complexo de 900 kDa, sendo a parte ativa do complexo uma
proteina de 150 kDa de cadeia simples, que contém 1296 aminoacidos, e para ser ativada
precisa de ser clivada numa cadeia leve e numa cadeia pesada

Na EC, as respostas a dor desorganizadas, devido a estimulos periféricos, resultam
na libertacdo de neurotransmissores e neuropeptideos, nomeadamente CGRP, glutamato e
SP, e na ativacdo de canais idnicos e recetores, nos nociceptores meningeos.®" * A Sp
atua nos mastocitos e induz a libertagéo de histamina e citocinas sendo, tal como o CGRP,
um potente vasodilatador.“

A transmissdo neuronal inicia-se com uma série de eventos intracelulares que
originam uma vesicula sinaptica que se funde com a membrana do neurénio.®” Este
processo é facilitado pela interacdo entre as proteinas da vesicula e as proteinas na
superficie da membrana, nomeadamente a synaptosomal-associated protein 25 (SNAP-25),
gue formam, em conjunto, o complexo soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment
protein receptor (SNARE).®"*) Este complexo é fundamental para a deslocacéo e fuséo da
vesicula sinaptica com a membrana. Varios autores sugerem que o mecanismo de acao da
OBOT-A passa pela inibicdo da fusdo da vesicula sinptica com a membrana, devido a
clivagem da SNAP-25 pela cadeia leve da OBOT-A.“* ¥ Como resultado do
comprometimento da fuséo vesicular, a OBOT-A inibe a libertagdo de neurotransmissores, e
regula negativamente os recetores e canais i6nicos importantes na nocicepgao.®h 4% 4
*UDiversos estudos pré-clinicos sugerem que a toxina botulinica é efetiva no tratamento da
EC, pelos seus efeitos diretos na sensibilizacdo periférica e indiretos na sensibilizagédo
central.® 3%

In vitro, a OBOT-A bloqueia a libertacdo de neuropeptideos inflamatdrios libertados
pela estimulacdo da via do nervo trigémio, inibe a libertacdo da SP e reduz a libertacdo
estimulada do CGRP, mas néo a libertacdo basal. Welch et al. observaram que a BoNT/A
inibe a libertacdo da SP em culturas embrionarias de neurénios da raiz dorsal de ratos.*
Durham et al. conduziram um estudo para determinar, se a OBOT-A reduzia diretamente a
secrecdo de CGRP em neurdnios sensitivos do trigémio do rato. A OBOT-A ndo inibe a
libertacdo do CGRP basal, no entanto inibe a libertacdo do CGRP dos neurdénios, quando
estes sdo estimulados por cloreto de potassio ou capsaicina.* *Y Noutros estudos foi
demonstrado, que recetores como TRPV1 medeiam a libertacdo de CGRP. Este recetor é
expresso principalmente em neurdnios sensitivos pequenos e responde a estimulos

BN

mecanicos e quimicos, nomeadamente a capsaicina.®® Assim, a OBOT-A tem a



capacidade de interferir no SNARE, e o trafego do TRPV1 é dependente desse complexo,
mas também pode reduzir a dor e a inflamac&o neurogénica induzida pela capsaicina.®* **
9 Cernuda-Morollén et al. verificaram que a OBOT-A levou a uma reducdo sérica na
concentracdo de CGRP em pacientes com EC, apdés 1 més (concentracdo média, pré-
tratamento 74,1 pg/ml; pos-tratamento 51,9 pg/ml, P < 0,001). Observaram também que 0s
niveis de CGRP diminuiram significativamente nos doentes considerados como responsivos
a OBOT-A (concentragdo média, pré-tratamento 76,9 pg/ml; pos-tratamento 52,5 pg/ml, P =
0,003), mas nao nos nao responsivos (concentracdo média, pré-tratamento 50,5 pg/ml; pds-
tratamento 51,9 pg/ml; P > 0,05).”

OBOT-A demonstrou ser efetiva em inibir a libertacdo de neurotransmissores
excitatorios, como o glutamato.®® Cui et al. avaliaram os efeitos fisiolégicos da OBOT-A na
dor, através do teste de formalina no rato. Os resultados do estudo demonstraram que a
injecdo de OBOT-A produziu uma inibicdo dose-dependente da libertacdo de glutamato
induzida pela formalina perifericamente e uma reducédo central da expresséo de c-Fos na
medula espinal. Estes achados indicam que a injecdo de OBOT-A inibem a sensibilizacdo
periférica, resultando na diminuicéo indireta da sensibilizacdo central.® #+ 4% 5%

Burstein et al. demonstraram que a OBOT-A previne e reverte a sensibilizagéo
mecanica dos recetores nociceptivos meningeos do tipo C, mas nao do tipo Ad. Os autores
sugerem que a OBOT-A consegue este efeito, quer pela associacdo com canais i6nicos
seletivos para o0s recetores nociceptivos meningeos do tipo C, quer pela reducdo da
expressao desses canais na superficie das células e/ou reducédo de recetores associados,
como TRPV1 e TRPA1. ¥ %) A OBOT-A parece inibir expressdo de outros recetores, como
0 P2X3.®9

Em suma, o efeito anti-nociceptivo da OBOT-A tem sido demonstrado pela inibicdo
direta da sensibilizacdo periférica ao impedir a libertacdo de neurotransmissores e
neuropeptideos, assim como a inibicdo da expressdo de canais iOnicos e recetores

membranares, levando a atenuacdo da sensibilizacao central.
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Eficacia da OBOT-A

Os efeitos profilaticos da OBOT-A na enxaqueca foram inicialmente observados por
um cirurgido plastico ao tratar individuos que tinham histéria de enxaqueca, 0s quais
relataram, apés uso de OBOT-A, uma reduc¢éo ou eliminagdo do nimero ou intensidade de
cefaleias.®

Na profilaxia da EC, ensaios randomizados, duplamente-cegos, controlados
sugerem que a OBOT-A é eficaz em melhorar a sintomatologia da enxaqueca, bem como a
qualidade de vida. ©

Como anteriormente mencionado, em outubro de 2010, a FDA aprovou o uso da
OBOT-A na profilaxia na enxaqueca crénica, com base em 2ensaios num estudo de fase lll,
denominado de PREEMPT 1 e 2. "' ® PREEMPT foi um estudo multicéntrico, duplamente-
cego, com grupo controlo de placebo, e inclui 1389 participantes, com 679 e 705 doentes no
PREEMPT 1 e 2, respetivamente. Ambos 0s ensaios incluiram um periodo de rastreio de 4
semanas (semana 0), seguido de uma fase duplamente-cega de 24 semanas, durante a
qual foram administrados dois ciclos de OBOT-A em paralelo com administracdo de
placebo, as semanas 0 e 12. Os doentes que completaram a fase duplamente-cega foram
candidatos a entrar na fase de ensaio aberto de 32 semanas, durante a qual foram
administrados 3 ciclos de OBOT-A as 24, 36 e 48 semanas. Os resultados do tratamento
eram avaliados as 24 e as 56 semanas. A dose intramuscular de OBOT-A administrada em
7 musculos especificos da cabeca e pescoco foi de 155 U em 31 locais no minimo e de
195U em 39 locais no maximo. O PREEMPT 1 tinha como primeiro objetivo, a avaliagcdo da
frequéncia dos episédios de cefaleias em 28 dias as 24 semanas em comparacdo com a
semana 0, reportadas pelo doente como cefaleia continua de 4 ou mais horas. Fizeram
parte dos objetivos secundarios do PREEMPT 1, a avaliagdo do numero de dias com
cefaleias e enxaqueca em 28 dias as 24 semanas, bem como 0 nimero de episédios de
enxaqueca. O objetivo primario do PREEMPT 2 era a avaliacdo do numero de dias com
cefaleia em 28 dias, as 24 semanas. Esta mudanca teve por base diversos fatores,
nomeadamente a viabilidade dos dados do PREEMPT 1 e a preferéncia expressa pela FDA,
gue apoia a avaliacdo do numero de dias com cefaleia como medida de resultado da EC. As
restantes variaveis em avaliagdo foram similares as do PREEMPT 1. O impacto na
funcionalidade e na qualidade de vida foi avaliado através do HIT-6 e do Migraine Specifc
Quality of Life Questionnaire (MSQ), respetivamente.

O PREEMPT 1 ndo mostrou melhoria significativa na frequéncia dos episédios de
cefaleias com o0 uso de OBOT-A em comparacao com o placebo (-5,2 vs. -5,3; p = 0,344),
no entanto, verificou-se uma reducao significativa no nimero de dias com cefaleias (-7.8 vs.

-6,4; p = 0,006), bem como no nimero de dias com enxaqueca (-7,6 vs. -6,1; p = 0,002). No
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gue respeita ao PREEMPT 2 verificou-se uma reducdo estatisticamente significativa no
numero de dias com cefaleias (-9,0 onabotulinumtoxinA vs. -6,7 placebo, p < 0,001), assim
como uma resposta favoravelmente significativa a OBOT-A nas varidveis secundarias em
comparacéo com o placebo. ¥

Aurora et al., através dos dados do estudo PREEMPT, verificaram que dos 1384
participantes 1005 continuaram o estudo e receberam 5 ciclos de tratamento, destes 513
receberam 5 ciclos de OBOT-A e 492 receberam os primeiros 2 ciclos de placebo seguidos
de 3 ciclos de OBOT-A. As 56 semanas, a percentagem de pacientes com uma reducéo
igual ou superior a 50% no numero de dias com cefaleias foi significativamente superior
naqueles que receberam apenas OBOT-A em comparagdo com 0s que receberam 2 ciclos
de placebo seguidos de 3 ciclos de OBOT-A (69,6% vs. 62,8%; p = 0,023), 0 que sugere
gue os doentes tratados mais precocemente apresentavam melhores resultados a longo
prazo. Estes achados demonstraram que existe um beneficio no tratamento cumulativo com
OBOT-A.®Y

Silberstein et al. estudaram a eficacia da OBOT-A num subgrupo do estudo
PREEMPT, cujos pacientes tinham EC e AM (EC+AM; 63,5% dos 1384 doentes). As 24
semanas, os pacientes com EC+AM demonstraram uma reducao significativa do numero de
dias com cefaleias em comparagédo com o placebo (-8,2 vs. -6,2; p < 0,001), assim como
uma reducdao significativa do uso de triptanos apés o tratamento com OBOT-A (-4,3 vs. -2,9;
p < 0,001). Os autores concluiram, que o uso de OBOT-A nao é somente efetiva nos
doentes com EC sem AM, mas também naqueles que retinem as 2 condicdes.®?

Em relacdo ao impacto da enxaqueca cronica, foram observadas significativas
melhorias estatisticas e clinicas, quer a nivel funcional, quer a nivel da qualidade de vida
nos doentes que receberam OBOT-A quando comparados com 0S que receberam
tratamento com placebo, verificadas através de uma reducdo significativa da pontuacéo no
HIT-6 e MSQ (em ambos p < 0,001).3 9

Desde o PREEMPT, tém sido varios os estudos sobre a eficacia e seguranca da
OBOT-A, que confirmam o resultado positivo verificado em estudos anteriores.® %79

Khalil et al. realizaram um estudo prospetivo onde incluiram 254 doentes com EC.
Avaliaram os resultados do tratamento 1 més ap6s a administracdo de 155U de OBOT-A,
tendo verificado uma reducao significativa do nimero de dias com cefaleia (pré-tratamento
27 vs. pOs-tratamento 18; p < 0,001) e enxaqueca (pré-tratamento 15 vs. pés-tratamento 7;
p < 0,001), uma reducdo do consumo de medicacao sintomatica (p < 0,001), assim como
um aumento na qualidade de vida dos doentes (pontuacdo HIT-6: pré-tratamento 68,9 vs.
pés-tratamento 59,2; p < 0,001)®”

Grazzi et al., conduziram um estudo prospetivo, no qual 46 doentes completaram 3

ciclos de OBOT-A, e verificaram uma reducdo significativa do nimero de dias com cefaleia
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por més (pré-tratamento 21,7 + 6,8 vs. pds-tratamento 15,6 + 8.7 p < 0,005), assim como
uma reducdo do consumo de medicacdo analgésica (pré-tratamento 20,3 + 67,5 vs. pés-
tratamento 14,3 + 8.4 p < 0,005). No que diz respeito ao impacto da EC, o score MIDAS
reduziu significativamente (pré-tratamento 63,1 + 50,1 vs. pés- tratamento 31,4 = 34,1), o
score HIT-6 reduziu mas sem significAncia estatistica (pré-tratamento 65,4 + 7,5 vs. pos-
tratamento 59,9 + 9,3).¢®

Pedraza et al. realizaram um estudo prospetivo com 91 doentes, onde administraram
1 ou 2 ciclos de OBOT-A (155U) a doentes com EC sem resposta ao tratamento com
topiramato ou a outra mediacao profilatica. Avaliaram a mudanca no nimero de dias de
enxaqueca por més e no numero de dias em que os doentes recorreram a medicagdo
sintomatica ou triptanos. Os resultados do estudo revelaram, que 43 dos doentes tinham
AM no inicio do tratamento. Dos 52 doentes que realizaram 1 ciclo de OBOT-A, apos a
primeira sessdo observou-se uma reducédo significativa de todas as variaveis, apenas 12
desses doentes ndo mostraram beneficio com 1 Gnica administracdo. Nos 39 doentes que
fizeram 2 administracdes verificou-se uma reducao significativa de todas as variaveis apés o
segundo ciclo de OBOT-A."

Cernuda-Morollén et al., num estudo retrospetivo com 132 pacientes, demonstraram
resposta a longo prazo as injecdes de OBOT-A (155-195U) em cerca de trés quartos dos
pacientes, ap6s seguimento de 1 ano.®

Negro et al. conduziram 2 estudos prospetivos com um seguimento de 2 anos, onde
avaliaram a eficacia e seguranca da OBOT-A (155-195 U) em pacientes com EC e AM. No
primeiro, 155 pacientes foram tratados com 155U de OBO-T administrada trimestralmente.
No segundo, 172 doentes foram tratados com 195U de OBOT-A seguindo o0 mesmo
protocolo. Os autores verificaram que a dose mais elevada era significativamente mais
eficaz em termos de reducdo do nimero de dias com enxaqueca (195U: 3,8+1,0 vs. 155U:
6,8 + 2,3; p <0,001), dias de ingestdo de medicacao para alivio sintomatico (195U: 3,7 + 1,3
vs. 155U: 5,3 £ 1,7; p <0,001) e pontuacéo do HIT-6 (195U: 49 + 6,7 vs. 155U: 52 £ 5,6; p <
0,002)_(6, 68, 69)

Butera et al. publicaram um estudo que teve como objetivo avaliar a eficacia na
pratica clinica da administragdo de OBOT-A em doentes com EC refrataria independemente
do AM. Foram tratados, trimestralmente, 44 pacientes com EC refrataria sem qualquer
modificacdo na terapia com agentes sintomaticos ou profilaticos. As principais variaveis em
estudo foram o numero de dias com cefaleias, dias e frequéncia de episédios de
enxaqueca, numeros de horas cumulativas com cefaleias e os questionarios MIDAS e HIT-
6. As variaveis foram avaliadas no inicio do tratamento, as 12, 24 e 36 semanas. Os
resultados revelaram uma melhoria estatisticamente significativa em todas as variaveis,

assim como a redugéo, de forma espontanea, de 75% para 50% de individuos com AM.""
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S80 poucos 0s ensaios que comparam a OBOT-A com farmacos orais para a
profilaxia da EC. Existem 2 ensaios randomizados e duplamente-cegos que comparam a
OBOT-A com o topiramato. Em ambos os estudos, verificou-se que a eficacia da OBOT-A
era semelhante & do topiramato.®* ®® Hepp et al. comparam retrospetivamente a OBOT-A e
medicacao oral profilatica (topiramato, gabapentina, antidepressivos e anti-hipertensores). A
utilizacao de cuidados de saude devido a cefaleias foi avaliada aos 6, 9 e 12 meses antes e
depois do tratamento. Os resultados revelaram que o nimero de doentes que visitou o
servigo de urgéncia e foi hospitalizado diminui apés o inicio do tratamento com OBOT-A; o
mesmo ndo se verificou com a medicagdo profilatica oral, aumentando o recurso aos
cuidados de saude neste grupo. Os autores demonstram que as probabilidades dos doentes
visitarem o servigo de urgéncia foram 21%, 20% e 19% inferiores e de ficarem
hospitalizados foram 47%, 48% e 56% inferiores para o grupo da OBOT-A em comparagao
com o grupo da medicacao oral profilatica, aos 6, 9 e 12 meses apds o tratamento,
respetivamente. ?

A Shehata et al. compararam, através de um estudo randomizado em 29 pacientes
egipcios, 0 uso da estimulagdo magnética com o uso de OBOT-A como tratamentos
profilaticos da EC. Neste estudo, 15 doentes receberam OBOT-A e 14 doentes foram
submetidos a 12 sessfes de estimulagdo magnética no cortex motor esquerdo. Todos os
individuos foram avaliados com base no calendario mensal de cefaleias, no questionario
Henry Ford Hospital Headache Disability Inventory, no HIT-6 e na escala visual analégica de
intensidade da cefaleia. As visitas de seguimento foram realizadas as 4, 6, 8, 10 e 12
semanas. As 4, 6 e 8 semanas houve uma melhoria significativa, quer no nimero de
cefaleias por més, quer na severidade das mesmas, em ambos 0s grupos, em comparacao
com o més anterior ao tratamento. Nao se verificou diferenga estatisticamente significativa
entre os dois grupos (P = 0,84). As 10 e 12 semanas manteve-se a diferenca no grupo da
OBOT-A (P < 0,02 e 0.03, respetivamente), no entanto, no grupo da estimulacdo magnética
os resultados ndo foram estatisticamente significativos (P = 0,07 e 0,09, respetivamente).
Os autores concluiram que a administracdo de OBOT-A e a estimulacdo magnética tém
perfis de eficacia favoraveis em doentes com EC, e apesar das suas eficicias serem

comparéaveis, parece que a OBOT-A tem um efeito mais sustentado no tratamento da EC."®
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Seguranca e tolerancia da OBOT-A

O uso da toxina botulinica é contraindicado nos pacientes com sensibilidade a
BONT/A, e deve ser usado com precaucado nos individuos com condi¢ées neuromusculares,
nomeadamente a miastenia gravis. “°

Relativamente a seguranca da OBOT-A, o tratamento com 5 ciclos de OBOT-A foi
geralmente bem tolerado nos estudos do PREEMPT. A maioria dos efeitos adversos foram
de gravidade ligeira a moderada, e resolveram-se sem sequelas.’” Segundo o PREEMPT,
os efeitos adversos foram de 28,5% vs. 12,4% no grupo placebo na fase duplamente-cega,
e de 34,8% para os doentes apenas tratados com 5 ciclos completos de OBOT-A, durante
as 56 semanas. Os 3 principais efeitos adversos durante a fase duplamente-cega foram dor
cervical (8,7% OBOT-A vs. 2,7% placebo), cefaleia (4,7% OBOT-A vs. 3,2% placebo) e
enxaqueca (3,8% OBOT-A vs. 2,6% placebo). A taxa global de eventos adversos e a sua
incidéncia diminuiram progressivamente com tratamentos repetidos. A dor cervical, a
fraqueza muscular e a ptose palpebral foram os efeitos mais comumente observados quer
na fase duplamente-cega, quer na fase de ensaio aberto. Os eventos adversos relatados
pelos individuos tratados com OBOT-A foram coerentes com o perfil de seguranca
conhecido do farmaco quando administrados nos musculos da cabeca e pescoco. Apenas 1
doente apresentou enxaqueca intensa que motivou a ida ao hospital.®

Dados de seguranca pés-comercializagcdo da OBOT-A, sugerem que os efeitos
relativos a sua utilizacdo podem, raramente, difundirem-se para além do local da
administragcdo. N&o ha registos de que a utilizacdo da OBOT-A na EC nas doses rotuladas,
tenha sido associada a algum efeito adverso grave distante do local da administracao.
Russo et al., em 2016, reportaram um efeito adverso incomum, denominado de The “Ram’s
Horns Sign”, que se caracterizou pelo surgimento de 2 protuberancias simétricas na regido
frontal, 2 semanas apoOs a infiltracio com OBOT-A com 155U em 31 locais, que
desapareceram gradualmente em 3 meses. Apds o0 segundo ciclo, verificaram 0 mesmo
efeito adverso, e por isso os autores administraram uma dose adicional de 5U, nas fibras
mediais do musculo frontal, levando a normalizacdo da morfologia da regido frontal, em 5
dias.™

Do ponto de vista imunoldgico, tal como todas as proteinas terapéuticas, as BoONTs
tém um potencial imunogénico, tém a capacidade de induzir a formacdo de anticorpos. A
formacdo de anticorpos apds o tratamento com OBOT-A, raramente leva a perda de
eficacia. E importante distinguir entre imunogenicidade e classificagdes clinicas de néo-
resposta primaria e ndo-resposta secundaria. A nado-resposta secundaria descreve a
situacdo em que um paciente inicialmente responde a terapia, e apos tratamentos

sucessivos deixa de responder. A ndo resposta primaria ocorre quando um doente nao
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responde a primeira e a qualquer administracdo subsequente. A primeira condicdo pode ser
devido a formacao de anticorpos neutralizantes. A presenca de tais anticorpos nem sempre
prediz a nao-resposta ao tratamento, uma vez que alguns doentes com anticorpos
neutralizantes mantém resposta ao tratamento com BoNTs."® Por outro lado, muitos
doentes considerados clinicamente ndo responsivos, nao apresentam anticorpos
neutralizantes detetaveis. Numa meta-analise de 16 estudos com OBOT-A, dos 2240
doentes 11 desenvolveram anticorpos, mas apenas 3 se tornaram nao responsivos a
OBOT-A.* 7

Em relacdo ao perfil de seguranca, num estudo com seguimento de 36 semanas,
comparando a OBOT-A com o topiramato, verificaram que 18 (69,2%) dos 26 individuos
tratados com OBOT-A relataram no total 41 efeitos adversos, particularmente relacionados
com fraqueza muscular nos musculos da cabeca e pesco¢co. Comparativamente, 25 (86,2
%) dos 29 doentes tratados com topiramato referiram um total de 87 eventos adversos,
principalmente efeitos sistémicos, como défices cognitivos, parestesias, perda de peso e de
apetite. ©°

N&o existem estudos a longo prazo, que contemplem a seguranca, eficacia e
tolerancia da OBOT-A. Decorrem estudos com esse proposito, um estudo fase IV, Chronic
migraine OnabotulinuMtoxinA Prolonged Efficacy Open Label, que tem como objetivo
investigar a seguranca, eficacia e tolerancia em 9 ciclos de OBOT-A administradas a cada
12 semanas,** ** ™ e outro estudo de fase IV intitulado de CLARITY, que pretende estudar

a durabilidade do beneficio de OBOT-A na EC, na pratica clinica.
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Dose e técnica de administragcdo da OBOT-A

A BoONT/A é comercializada nas formas OBOT-A (BOTOX®), abobotulinumtoxin/A
(Dysport®) e incobotulinumtoxin/A (Xeomin®). O BOTOX® liofilizado esta disponivel em
frascos de 100U ou 200U de BoNT/A, e é diluido com 2 ml ou 4 ml de solugéo salina a 0,9%
para produzir uma concentracdo de 5,0 ou 2,5 U por 0,1 ml, respectivamente. O Dysport®
contém 500U de BoNT/A e o XEOMIN® liofilizado esta disponivel em frascos contendo 50U
ou 100U de BoNT/A. Apenas o BOTOX® esta aprovado para o tratamento da EC.“?

Ao longo dos anos, foram testadas diversas doses e técnicas de administracéo,
sendo que o principio da administracdo é em dose fixa e local fixo.

Todas as técnicas advogam a administracdo da OBOT-A nos seguintes musculos:
précero, corrugador, frontal, temporal, occipital, paraespinais cervicais e trapézio. Numa das
primeiras publicagfes sobre o esquema de administragdo, os autores defendiam, para além
de 2 inje¢cBes em cada corrugador e 1 na linha média do muasculo procero, 5 injecdes por
cada musculo frontal. Em 2009, Silberstein modificou ligeiramente a técnica, passando a 32
injecBes uma dose total de 130-160U.“°

Nova alteragdo em 2010, segundo o PREEMPT, protoloco usado correntemente,
onde é recomendada a administracdo em 31 pontos num total 155U por ciclo, cada
infiltracdo com 5U/0,1 ml. O valor de U representa uma dose estimada de injecédo
intraperitoneal de toxina letal em 50% de ratinhos (18-20 gramas). A infiltracdo deve ser
realizada bilateralmente em todos os musculos, expecto no musculo précero, com a
seguinte distribuicdo de dose: précero (5U), corrugador (1x5U), frontal (2x5U), temporal
(5x4V), occipital (3x5U), paraespinal cervical (2x5U), trapézio (3x5U). De acordo com a
gravidade da cefaleia, podem ser feitas até 8 injecdes adicionais em 3 areas musculares
especificas (occipital, temporal e trapézio), sendo neste caso a dose maxima de 195U em
39 pontos. O objetivo desta técnica é atingir ramos do nervo trigémio, ramos do nervo
occipital, bem como os ramos sensitivos dos segmentos cervicais C3-C5. O tamanho da
agulha recomendado € de 30-Gauge, devendo a sua aplicagéo ser feita num angulo de 45°
com o plano da cabeca e pescoco, ou 90° dependendo do local da infiltragdo. Cada ciclo de
administracdo de OBOT-A deverd ser realizado a cada 12 semanas. Uma vez aberto o
frasco com OBOT-A deve ser administrado ou armazenado a 2-8° C e utilizado no prazo de
24h .52

Jabarri advoga outro esquema de administracdo de OBOT-A, com a seguinte
distribuicdo: procero (5U), corrugador (1x5U), frontal (3x5U), temporal (2X15U), occipital
(1x10U), paraespinal (3X10U). O trapézio ndo esta incluido. A vantagem deste método é a
utilizacdo de menos locais de administracdo e utilizacdo de dose total de 185-195U.

Realizaram um estudo prospetivo onde avaliaram o nivel de satisfacdo de 50 doentes com
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base no Pacient global impression of change, e 72% dos individuos reportaram melhoria da

sua condigdo para ‘muito melhor’ apds o primeiro ciclo de tratamento.®

Custos da toxina botulinica na EC

Apesar do PREEMPT ter estabelecido a eficacia, seguranca e tolerancia da OBOT-
A, 0 seu impacto sobre os recursos de saude é, ainda, pouco conhecido. Torna-se
premente estabelecer a relacao custo-beneficio da OBOT-A na EC, uma vez que uma das
maiores preocupacdes inerente ao seu uso é o custo.

Rothrock et al. publicaram, recentemente, dados de um ensaio aberto com 230
individuos com EC refrataria a 2 ou mais farmacos profilaticos e que foram submetidos a 2
ciclos de OBOT-A. Os autores compararam durante 6 meses a frequéncia e o custo
associado aos recursos de saude, nomeadamente visitas ao servigo de urgéncia, ao servico
de atendimento de urgéncia ou hospitalizagéo, antes e depois do tratamento. Os resultados
revelaram que, os doentes tiveram 55% menos idas ao servico de urgéncia, 59% menos
visitas ao atendimento urgente e foram 57% menos internados (P < 0,01 para todas as
variaveis). A analise de custos relacionados com o tratamento resultou numa reducéo média
de 1219,33 $/paciente. &

Batty et al. avaliaram a relacao custo-eficacia da OBOT-A na EC no Reino Unido.
Como métodos do estudo foi utilizado o modelo Markov e foram usados os dados de
eficacia do PREMMPT. Aos 2 anos, o tratamento com OBOT-A resultou num aumento nos
custos de 1,367£ e num aumento da quality-adjusted life year (QALY) de 0,1 em
comparacado com o placebo, o que resultou num incremental cost-effectiveness ratio (ICER)
de 15,028 £.%Y O tratamento com OBOT-A reduziu o nimero de dias com cefaleia em cerca
de 38 dias por ano, a um custo de 18 £ por dia de cefaleia que foi evitada.®”

Ruggeri et al. realizaram um outro estudo, cujo objetivo era estimar o ICER da
OBOT-A no tratamento da EC em comparagéo com o placebo, tendo por base a perspetiva
do servigo de saude e sociedade italiana. Na execuc¢éo do estudo foram utilizados dados de
688 individuos incluidos no estudo PREEMPT e foi aplicado o modelo de Markov. Durante
um periodo de 2 anos, os custos totais do uso da OBOT-A foram de 3,274 €, com um ganho
de 1,34 QALYs. Em contrapartida, os custos do grupo controlo foram de 2,395 €, com um
ganho de 1,24 QALYs. Houve um incremento nos custos em 889 €, em comparacdo com
um ganho de 0,09 QALYs com o uso de OBOT-A. A relacdo entre os custos e a QALYs
gerou uma ICER de 9,407 €/QALY. Assim, a ICER é favoravel em relacdo ao uso de OBOT-
A face ao valor considerado pelo National Institute for Health na Care Excellence (NICE) de
20,000 Euros a 40,000 €/ QALY.®?
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Questdes sobre o uso datoxina botulinicana EC

Uma das questbes em discussédo é se os doentes com ou sem AM respondem de
forma diferente e se o AM deve ser tratado antes do tratamento com OBOT-A. O NICE
recomenda que o AM seja abordado antes do tratamento com OBOT-A.®? A maioria dos
autores esta de acordo com a retirada da terapéutica com analgésicos antes de se iniciar o
tratamento; uma minoria dos especialistas na area das cefaleias sugere que haja
simultaneidade dos 2 processos.®? De facto, recentemente, Ahmed et al. conduziram um
estudo com 434 doentes com EC, e os resultados demonstraram que a resposta a OBOT-A
é independente do consumo de analgésicos. Nao é clara a identificagdo do subgrupo de
doentes com maior probabilidade de responder & OBOT-A.®*

Outra questdo que precisa de ser clarificada é a duragdo do tratamento, variavel
essa com impacto na relacdo custo-eficacia. Ahmed et al. verificaram num estudo que
incluiu 85 doentes com EC, com um seguimento de 2 anos, que dos doentes que
conseguiram remissdo para EE, 21% voltaram a condicdo inicial e recomegaram o
tratamento. Os autores propdem uma meta para o fim do tratamento, nomeadamente uma
reducdo do numero de dias com cefaleia para menos de 10 dias durante 3 meses,
considerando aqueles com maior risco para a recidiva de EC os que tem 10 a 14 cefaleias
por més.®? Rothrock et al. mostraram que 67% dos 230 doentes incluidos continuaram com
o tratamento apds 2 anos; os critérios para o prolongamento do tratamento nao eram claros.
S80 escassos 0s estudos que comparam a duragdo do tratamento com OBOT-A,

permanecendo por esclarecer esta questdo.®”
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Conclusao

A EC € uma condigdo com um importante impacto socioeconémico,
subdiagnosticada e por isso subtratada. Trata-se de uma doenca que necessita de um
maior reconhecimento por parte dos clinicos. A par disto, o tratamento existente nem
sempre tem os melhores resultados. O entendimento de que a acdo da BoNT/A é alargada,
gue se estende para além da interferéncia na libertacdo da ACh, tem-lhe conferido um
crescente e importante papel no tratamento da EC. Tem sido atribuido a BONT/A um papel
na inibicdo de neurotransmissores e neuropeptideos, assim como na inibicdo da expresséo
de recetores membranares, conduzindo a uma interrupgdo dos mecanismos de
sensibilizacao periférica e central.

A OBOT-A é benéfica no tratamento EC, segura e bem tolerada, mostrando-se
vantajosa em relacdo a outras terapéuticas. Reduz o numero de dias com enxaqueca, a
gravidade das crises, a toma de analgésicos, interferindo positivamente na funcionalidade e
gualidade de vida dos doentes. Ha poucos estudos que se debrugcam sobre os custos da
aplicacdo de OBOT-A na EC, no entanto, estes ainda parecem ser onerosos, podendo
contudo a longo prazo, dado a sua significativa eficicia, traduzir-se numa redugdo dos
custos associados aos cuidados e tratamento prestados a doentes com EC refrataria.

Apesar da existéncia de muitos estudos, que revelam os beneficios da OBOT-A no
tratamento da EC, ainda, existem algumas questdes por esclarecer, nomeadamente a
duracdo ideal do tratamento com OBOT-A, bem como a identificacdo do subgrupo de

doentes mais responsivos a OBOT-A.
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