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TOXINA BOTULINICA: TRATAMENTO DE EN-
XAQUECAS

RESUMO

Caracteristica da toxina botulinica tem importancia terapéutica, principal-
mente no tratamento de enxaqueca que é uma doenga que atinge uma
grande quantidade de pessoas no mundo. A toxina botulinica é causadora
de uma doenca chamada de botulismo, que é uma doenca potencialmen-
te fatal, mesmo assim, pesquisadores perceberam que a toxina poderia
ser transformada em medicamento. Mesmo n&o tendo um mecanismo
conhecido, a toxina botulinica tem seu efeito benéfico comprovado no
tratamento da enxaqueca refratéria diminuindo a freqiiéncia das dores e
do uso de analgésicos. Seu efeito, dura entre trés a quatro meses. Apesar
de ser pouco duradouro, o efeito ainda é considerado satisfatério e uma
solucdo paliativa para quem possui dores cronicas além de ndo produzir
efeitos colaterais significantes. Acredita-se que a toxina age nao s6 na
musculatura, mas também no mecanismo central da dor. Porém, mais
estudos necessitam ser realizado para que o tratamento seja totalmente
eficaz, e para que o grupo de pessoas mais indicadas ao tratamento pos-
sa ser identificado. Também foi pesquisado as caracteristicas da bactéria
Clostridium botulinum, o mecanismo de ac&o da toxina e a importancia da
mesma na medicina e no tratamento de diversas doengas, principalmente
em doencas ligadas a espasmos musculares.

Palavras-Chave: Enxaqueca. Toxina botulinica. Tratamento.

ABSTRACT

In this work was showed the characteristics of botulinum toxin and the
therapeutic importance of it mainly in the treatment of migraine which is a
disease that affects a significant number of people in the world. The botu-
linum toxin causes a disease called Botulism which is a potentially fatal
disease, but scientific researchers noticed that the toxin could be trans-
formed into medicine. Even without a known mechanism, botulinum toxin
has proven its beneficial effect in the treatment of refractory migraine
decreasing the frequency of pain and analgesic use. The effects of botuli-
num toxin last three to four months. Despite being short-lived, the effect is
still satisfactory and a solution for those who has chronic pain and it don't
produce a significant side effect. It is believed that the toxin acts not only
on the muscle, but also in the central mechanism of pain. However, more
studies need to be conducted for fully effectiveness of treatment and to
identify the groups that the treatment can be more effective. It was also
researched the characteristics of the Clostridium botulinum bacterium, the
mechanism of action and the importance of it in medicine and in the tre-
atment of diseases, especially diseases that characterizes muscle
spasms.
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INTRODUCAO

Em 1817, Justinius Kerner descreveu pela primeira vez sobre a toxina botulinica, onde associou mortes
com o consumo de salsichas defumadas. Kerner percebeu que a toxina interferia nos impulsos nervosos e a partir dai
comegou a descrever potenciais usos para a toxina na medicina (COLHADO et al., 2009).

A toxina botulinica possui diversas utilidades terapéuticas como, por exemplo, tratamentos para: blefaro-
espasmos, estrabismo e hiperhidrose. Também possui utilidade na area cosmética diminuindo linhas faciais (BLUMEN-
FELD; DODICK; SILBERSTEIN, 2004). A toxina utilizada para esses fins é chamada de toxina botulinica do tipo A.
(ROBERTSON; GARZA, 2012)

A toxina é responsavel pela clivagem dos receptores SNARE impedindo a liberacdo de neurotransmisso-
res (COLHADO; BOEING; ORTEGA, 2009).

Doencas que tem como caracteristicas hiperatividade ou espasmos sdo tratadas com eficiéncia pela
toxina e a duracdo do efeito € de trés a quarto meses. (TRABULSI; ALTERTHUM, 2008)

A forma como a toxina age na dor ainda n&o é bem compreendida (ROBERTSON, GARZA, 2012). E
comprovado que a toxina diminui a dor ndo apenas na regido em que ela foi aplicada o que sugere que a toxina aja
diretamente nos mecanismos da dor (COLHADO; BOEING, ORTEGA, 2009).

Em abril de 2011, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) regulamentou o uso da toxina
botulinica para o tratamento de enxaqueca (G1, 2011), porém existem algumas controvérsias sobre a efetividade da
toxina no tratamento de enxaquecas. Alguns pesquisadores afirmam que a toxina possui um efeito benéfico (MENEZES
etal., 2007), outros relatam n&o obter resultados significativos (ALMEIDA, 2004).

A toxina botulinica é um tratamento seguro, que possui efeitos adversos pouco significantes e totalmente
reversiveis (MENEZES et al., 2007).

Podemos dizer que a toxina botulinica tem um futuro promissor no tratamento de enxaquecas, mas, mais
estudos precisam ser realizados e sua pratica na clinica precisa ser esclarecida antes que o tratamento seja realizado
com confianga (DESTANCHE, SCHOENEN, 2010).

REVISAO DE LITERATURA
CARACTERISTICAS DA TOXINA

As neurotoxinas botulinicas (BoNT) sdo as substancias mais toxicas encontradas até agora, tendo como
dose letal minima em ratos de 0,4 a 2,5 ng/kg. Em humanos, a dose é de aproximadamente 1 ng/kg. A toxina é formada
dentro do organismo e € liberada por autolise. Células em condi¢fes 6timas de crescimento e células em repouso séo
capazes de forma-las, embora, as células em dtimas condi¢des de crescimento tém melhores condi¢des para a produ-
¢do da toxina. A toxina do tipo A € mais perigosa do que as de tipo B e E, pois € mais letal do que as mesmas, a toxina
do tipo B mesmo em quantidades significantes no sangue, esta associada a diversos casos de recuperacdo (JAY,
2005).

Histéria da toxina

Podemos encontrar historicamente, algumas evidéncias de intoxicacdes pela toxina botulinica durante o
governo bizantino de Leo IV, da era Macedonica no periodo de 886 a 912 a.C. o governador proibiu 0 consumo de
salsichas com sangue devido ao seu efeito prejudicial a satde. Na alemanha, em 1973, ocorreu um surto relacionado
as salsichas que eram feitas com tripas provenientes de intestinos de porcos e eram recheadas com sangue e outros
ingredientes. Essas salsichas eram cozidas rapidamente, defumadas e armazenadas em temperatura ambiente. (JAY,
2005).

A primeira descricdo sobre a toxina botulinica foi em 1817, onde Justinius Kerner associou mortes ao
consumo de salsichas defumadas. (COLHADO et al., 2009). Kerner estudou casos de intoxicacdo pela toxina e perce-
beu que se o alimento fosse envolvido em bolsas de ar ele ndo se tornava toxico, ele também notou que as salsichas
apenas se tornavam tdxicas apds serem cozidas. (JAY, 2005). Kerner observou que a toxina interferia na excitabilidade
do sistema nervoso motor e auténomo. Desde essa época, Kerner ja descreveu potenciais usos da toxina na medicina,
principalmente em desordens do sistema nervoso. (COLHADO et al., 2009). Em 1896, M. Van Emergen da Universida-
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de de Ghent estudou um surto que ocorreu com 24 membros de um clube de musica em Ellezelles que ingeriram pre-
sunto cru, 23 ficaram doentes e trés morreram. O presunto ndo era cozido e nem defumado. Van Emergen encontrou o
mesmo microorganismo encontrado no presunto no bago de uma vitima, ele 0 nomeou de Bacillus Botulinus. A linha-
gem da bactéria encontrada foi mais tarde caracterizada como tipo B. (JAY, 2005). Em latim, salsicha significa botulus
0 que origina 0 nome da toxina. (COLHADO et al., 2009).

Tipos de tratamentos realizados com a toxina

A toxina botulinica, é atualmente aprovada para o tratamento de blefaroespasmos (contragéo involuntaria
das palpebras e musculatura facial), estrabismo, distonia cervical (contragdo involuntaria dos musculos do pescogo) e
linhas glabelares (linhas de expressao situadas entre as sobrancelhas). Também foi seguramente usado para espasti-
cidade (aumento do ténus muscular no momento da contragdo), tremores, hiperhidrose (excesso de sudorese) e cos-
meticamente nas linhas faciais localizadas na testa (BLUMENFELD; DODICK; SILBERSTEIN, 2004). Estudos conclui-
ram que a toxina botulinica do tipo A é eficaz no tratamento da enxaqueca e possui a vantagem de ser segura € bem
tolerada, com um efeito de longa duracgdo (FILHO; SILBERSEIN, 2004). A toxina é produzida por uma bactéria nomea-
da de Clostridium Botulinum que causa uma doenga chamada de botulismo (TRABULSI; ALTERTHUM, 2008). Existem
7 toxinas sorologicamente distintas classificadas como: A, B C1, D, E, F e G. Apenas o tipo A e B séo utilizadas para
propdsito comercial. O tipo de toxina utilizado para o tratamento de dores de cabeca € o tipo A que pode ser chamado
de BOTOX ® ou onabotulinumtoxinA. O efeito mais conhecido da toxina é o bloqueio da acetilcolina (ROBERTSON;
GARZA, 2012). As toxinas A, B e F séo as principais causadoras de botulismo em seres humanos, ja as toxinas C e D,
sdo conhecidas por causar a doenca em animais como aves e mamiferos. A toxina tipo G ndo causa doenga em huma-
nos ou animais. (TRABULSI; ALTERTHUM, 2008)

Mecanismo de a¢do da toxina

O principio ativo da toxina botulinica € um complexo protéico que possui uma neurotoxina com 150.000
Daltons e proteinas acesstrias nao toxicas que estabilizam e protegem o componente ativo, esse complexo resulta no
total um peso molecular que varia de 300.000 a 900.000 Daltons, esse peso varia de acordo com o sorotipo e da espé-
cie de Clostridium botulinum e também de acordo com os métodos de purificagdo e analise. Em condic@es fisiolégicas,
é esperado que o complexo sofra dissociacao e libere a neurotoxina pura, pois 0s complexos sao estaveis apenas em
um pH acido, essa clivagem entre a cadeia leve e a pesada é 0 passo decisivo para a ativagao da toxina, a porcenta-
gem de clivagem varia de acordo com o sorotipo da toxina, tendo a toxina de sorotipo A maior clivagem (de 90 a 95%),
ap6s a clivagem a cadeia leve é translocada através da membrana da vesicula endocitica para dentro do citosol e se
liga ao receptor SNARE (proteinas que estdo envolvidas na liberagdo de neurotransmissores) impedindo que a exocito-
se de neurotransmissores ocorra. A toxina botulinica possui uma cadeia protéica leve e uma cadeia pesada que sdo
ligadas por uma ponte dissulfeto. A cadeia pesada é responsavel pela internalizagdo da toxina nos terminais colinérgi-
cos pré-sinapticos, ja a cadeia leve é responsavel pelo efeito toxico da toxina. A toxina é uma protease responsavel
pela clivacdo dos receptores SNARE que € a base para a acdo da toxina sobre a liberagdo dos neurotransmissores.
(COLHADO; BOEING; ORTEGA, 2009).

O inicio da a¢do da toxina no musculo estriado ocorre em alguns dias (2 a 5 dias) e se estende em
alguns casos por até duas semanas, a duracao da a¢do é de seis semanas a seis meses (em média 4 meses). A res-
tauracdo da fisiologia normal pode ocorrer de duas formas diferentes: 1) brotamento neural onde ocorre a reinervacao
muscular temporaria. 2) Regeneracéo dos receptores SNARE. (COLHADO; BOEING; ORTEGA, 2009).

Toxina na medicina

O atoxina ja vem sendo muito utilizada para fins terapéuticos embora o efeito ndo dure mais do que trés
a quarto meses. Doengas que tem como caracteristica espasmos ou hiperatividade tem como opg¢do de tratamento a
toxina botulinica (TRABULSI; ALTERTHUM, 2008).

A toxina botulinica para uso terapéutico vem em formato de p6 e deve ser reconstituida com 0,9% de
NaCl/H20 antes de ser utilizada. A maioria das preparacfes da toxina botulinica, consistem em neurotoxina, complexos
de proteina ndo toxicos e excipientes (ROBERTSON; GARZA, 2012). Devido a toxina ser muito potente, é considerada
um agente potencial para o bioterrorismo (LIN et al., 2009). O sorotipo que vem sendo mais estudado € o tipo A, porém,
0 estudo dos outros sorotipos vem crescendo. Em 1978, Alan Scott estudou a aplicacdo da toxina no tratamento do
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estrabismo, sendo o primeiro a realizar estudos sobre o assunto. Apds isso, ele estendeu seus estudos ao tratamento
de distonias segmentares, tremores e outros movimentos anormais. Em 1989, foram feitos estudos da toxina para o
tratamento da espaticidade em pacientes com hemiplegia devido ao infarto cerebral (AVE). Os neurologistas percebe-
ram que a toxina botulinica tem uma boa utilidade no tratamento de contragdes musculares excessivas. Somente dois
sorotipos sao comercializados, a primeira formula de toxina botulinica A foi comercializada nos EUA em 1989 pela Al-
lergan, essa toxina era conhecida como Botox®, em 1991 outra formulag&o foi comercializada fora dos EUA pela Ipsen
e a mesma foi conhecida como Dysport®, a toxina botulinica B comegou a ser comercializada em 2000 pela Elan
Pharmaceuticals nos EUA com o nome de Miobloc® e como Neuroblock®, na Europa, em 2002 comegou a comerciali-
zagdo pela Allergan para uso cosmético e a toxina passou a ser conhecida como Botox Cosmetic® esse tipo de toxina
possui a mesma formulacdo do Botox® original. No Brasil o laboratério Cristalia comegou a comercializar recentemente
atoxina com o nome de Prosigne®. (COLHADO; BOEING; ORTEGA, 2009).

Toxina botulinica na dor

O mecanismo da Toxina botulinica nas dores de cabeca ainda ndo € bem compreendido (ROBERTSON;
GARZA, 2012). Foi comprovado que a toxina botulinica enfraquece a musculatura dolorosa permitindo um alivio da dor.
Foi notado, que os beneficios na dor ndo correspondiam apenas a regido dos efeitos neuromusculares, o que sugere
(que os efeitos poderiam ser diretamente sobre 0s mecanismos da dor. As pesquisas sugerem que os efeitos causados
pela toxina no alivio da dor provém de um mecanismo mais complexo do que um simples relaxamento muscular, ocor-
rendo uma interacdo com os tecidos periféricos e acdes sob 0 mecanismo central da dor. Pesquisas estao focadas em
realizar terapias dolorosas especificas como, por exemplo, em cefaléias priméarias e sindrome dolorosa miofacial cervi-
cal da cintura escapular e dorso. (COLHADO; BOEING; ORTEGA, 2009).

Preparacdo e propriedades da toxina botulinica do tipo A para o uso clinico

A Toxina utilizada para tratamentos em humanos por inje¢ao requer consideracdes especiais e a prepa-
ragdo e pureza da toxina sao essenciais. (SCHANTZ; SCOTT 1981 apud SCHANTZ; JOHNSON 1992) O tipo A foi
escolhido por produzir altos niveis de toxina. (LEWIS; HILL 1947 apud SCHANTZ; JOHNSON 1992) A toxina € produzi-
da em um meio nutritivo que consiste em uma digestdo de caseina, extrato de leveduras e dextrose, com o pH de 7.3.
Apés a inoculacdo, o crescimento normalmente acontece de 24 a 36 horas, a cada hora, células sdo lisadas. A lise
completa da cultura demora de dois a trés dias. A toxina é liberada durante a lise e é ativada por proteases presentes
no caldo de cultura que converte uma pré-toxina pouco ativada a uma toxina potente. (SCHANTZ; JOHNSON, 1992).

A primeira tentativa bem sucedida de purificar a toxina foi realizada por Snipe e Sommer em 1928 quan-
do eles descobriram que 90% da toxina poderia ser precipitada do caldo de cultura pela adigcao de acido com pH de 3,5.
(SNIPE; SOMMER, 1928 apud SCHANTZ; JOHNSON, 1992). Em aproximadamente 20 anos ap6s a descoberta de
Snipe e Sommer, Lamanna et al. obtiveram a toxina em sua forma cristalina a partir do precipitado e entdo Duff et al.
melhorou 0 método (LAMANNA et al., 1946 apud SCHANTZ; JOHNSON, 1992), (DUFF et al., 1957 apud SCHANTZ;
JOHNSON, 1992). O método melhorado é a base para 0 processo de purificacdo presente. O método utilizado por
Schantz e Johnson é simples e 0 mesmo devera evitar a exposi¢ao a enzimas ou a colunas de resinas sintéticas utili-
zadas em alguns métodos que podem contaminar a preparacao e serem transportadas para a inje¢do final. A toxina do
tipo A foi primeiramente precipitada pelo ajuste de pH para 3,5 com acido, 90% da toxina foi recuperada no precipitado.
O precipitado foi lavado com agua e a toxina foi extraida com 1M de solugdo de sal com pH em 6,5 e reprecipitada com
acido de pH 3,7. A toxina foi extraida desse precipitado com 0,05 M de tampao fosfato com pH de 6,8, precipitado em
15% de etanol em -5°C, redissolvido em tampéo fosfato e cristalizado em 0,9 M de sulfato de amonia. Esse procedi-
mento produz, por exemplo, de 60 a 70 mg de pequenos cristais brancos em formato de agulha (de 0,1 a 0,2 milime-
tros) a partir de uma cultura de 12 litros. A recristalizagdo sob as mesmas condigBes rende de 20 a 25 mg de toxina
cristalina. (SCHANTZ; JOHNSON, 1992) O tipo cristalino de toxina do tipo A contém 16,2% de nitrogénio e, até onde €
conhecido, é composta apenas por aminoacidos biologicamente ativos tanto para a neurotoxina quanto para as protei-
nas ndo toxicas. (BUEHLER; SCHANTZ; LAMANNA, 1947). O ponto isoelétrico para a cristalizagdo da toxina tipo A é
em pH 5,6. Sob condi¢des acidas onde o pH varia de 3,5 a 6,8 0 componente neurotdxico se liga ndo convalentemente
a proteinas nao toxicas para preservar ou ajudar a estabilizar as estruturas secundarias e terciarias de qual a toxicidade
é dependente. Sob condicdes ligeiramente alcalinas (>pH 7,1) e no sangue e tecidos de animais e humanos, a neuroto-
xina é liberada do complexo da toxina. (SCHANTZ; JOHNSON, 1992).
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Toxina botulinica no Brasil

Desde 1992, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) permitiu o uso da toxina botulinica para
fins terapéuticos no Brasil, mas, a toxina sd se popularizou quando a comercializacdo da marca BOTOX® foi regula-
mentada. O Brasil é considerado o segundo no ranking de comercializa¢do da toxina botulinica, perdendo apenas para
os EUA, movimentando mais de 100 milhGes de reais por ano. O gasto com a importagdo da toxina chega a US$ 7
milhes, 0 que pode mudar em breve, pois o instituto Butantd divulgou a produgdo de uma toxina nacional em fevereiro
de 2007, mas a mesma ainda néo foi regulamentada pela ANVISA (FOLHA DE SAO PAULO, 2002 apud FONSECA,
2008).

No Brasil, 80% da toxina importada, é destinada para o0 uso cosmético e os 20% restantes, sdo utilizados
para uso terapéutico. Mesmo sendo em menor quantidade, a toxina botulinica utilizada para tratamento terapéutico tem
sido fonte de grandes gastos para os estados Brasileiros, principalmente devido ao tratamento de paralisia cerebral
associada a epasticidade. O SUS promove o repasse de recursos aos estados cabendo aos mesmos fazerem a compra
através de concorréncia por licitagdo (FONSECA, 2008).

ENXAQUECA

A dor de cabeca é uma queixa muito comum na medicina, € estimado que 90% da populagdo mundial ja
sentiu algum tipo de dor de cabega em sua vida. Em um atendimento médico, é importante verificar se estamos diante
de uma crise de cefaléia primaria como, por exemplo, enxaquecas, ou se a dor se trata de um sintoma de doenca seja
neuroldgica ou sistémica (MONZILLO et al., 2004). Existem varios fatores que podem desencadear a enxaqueca, esses
fatores podem ser intrinsecos ou extrinsecos, o individuo que possui a doenca, tende a ser mais sensivel aos fatores
que podem ocasiona-la. Segundo a International Headache society a enxaqueca é uma doenca mais incapacitante do
que a hipertensdo arterial e a diabetes, trazendo sofrimento e prejuizo econdmico (gasto com medicamentos e diminui-
¢do da produtividade no trabalho). As mulheres séo as mais afetadas pela enxaqueca, devido aos niveis hormonais que
ocorrem durante o ciclo menstrual (PAHIM; MENEZES; LIMA, 2006). Segundo Blumenfeld, Dodick e Silberstein, (2004)
mulheres sofrem de dores de cabega trés vezes mais que os homens (BLUMENFELD; DODICK; SILBERSTEIN, 2004).
Outros fatores como etnia, idade, nivel socioecondmico e uso de hormdnios (tratamentos e anticoncepcionais) também
podem ser fatores que ajudam a desenvolver a doenca (PAHIM; MENEZES; LIMA, 2006). A doenca € caracterizada por
dores de cabeca severas e é frequentemente associada com nauseas, vomitos, e sensibilidade a luz e 0 som no pico
do ataque (BLUMENFELD; DODICK; SILBERSTEIN, 2004). A enxaqueca cronica pode causar incapacitagdo por dor,
afetando as atividades diarias e diminuindo a qualidade de vida do individuo. Raramente uma crise de enxaqueca resul-
ta em danos neuroldgicos. A etiologia da enxaqueca ainda ndo € bem definida, porém propde-se que a dor ocorra devi-
do a uma resposta do cérebro e seus vasos sanguineos a algum gatilho que é frequentemente externo, ocorre entdo,
uma ativacdo dos nociceptores meningeos e vasculares e uma modificacdo da modulacdo central da dor (WANNMA-
CHER; FERREIRA, 2004).

TIPOS DE ENXAQUECA
Enxaqueca cronica

Pode-se dizer que uma pessoa sofre de enxaqueca cronica, quando ocorrem crises de 15 dias ou mais
do més, por mais de trés meses, sem que ocorra interferéncia devido ao abuso de medicamentos (WANNMACHER;
FERREIRA, 2004).

Enxaqueca epistdica

Pacientes que sofrem de 2 a 8 episodios de dores de cabeca por més (DELSTANCHE; SCHOENEN,
2010).
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Enxaqueca diéria crénica

Dor de cabeca idiopatica que ocorre em mais de 15 dias por més, por pelo menos 3 meses, e que possui
uma duragdo diéria de 4 horas (EVERS, 2007).

Migrénea sem aura

Crises de dor que duram de 4 a 72 horas, dor unilateral de carater pulsétil com intensidade moderada a
intensa. A dor se torna mais forte quando se realiza atividade fisica. Causa vémitos, fonofobia e/ou fotofobia (ALMEIDA,
2004).

Migrénea com aura

Menos incapacitante do que a migranea sem aura. Acompanhada de sinais neurol6gicos visuais reversi-
veis que podem ocorrer antes ou durante a crise. Esses sinais evoluem de 5 a 20 minutos e permanecem menos do
que 1 hora. Em alguns casos, 0 paciente pode ndo apresentar todos os sintomas relacionados a migranea sem aura e
as vezes pode ndo apresentar dor alguma (ALMEIDA, 2004).

Importancia da toxina botulinica na enxaqueca

A toxina botulinica A tem sido uma importante alternativa no tratamento de dores, um estudo realizado
por Menezes et al. (2007), constatou que a toxina botulinica do tipo A teve resultados satisfatérios em pacientes com
enxaqueca refrataria, ou seja, pacientes que fizeram tratamento por pelo menos 1 ano com trés classes de drogas dife-
rentes e ndo obtiveram melhora. Do total de 15 pacientes, 12 foram avaliados por um periodo de 4 meses, 2 pacientes
foram perdidos durante o acompanhamento. A melhora significante ocorreu em 30 dias. No tempo observado, a fre-
gliéncia da dor reduziu em 35%, o uso de analgésicos diminuiu em 61% e a intensidade da dor reduziu em 62%. Pou-
cos efeitos colaterais foram observados como hematomas no local da aplicagdo, coceira na cabeca (apenas 1 paciente)
e 2 pacientes sentiram dor. Todos os efeitos colaterais foram passageiros e ndo interferiram nas atividades dos pacien-
tes. Nesse estudo, a toxina botulinica provou ser segura no tratamento profilatico da enxaqueca refrataria e houve uma
clara melhora na maioria dos pacientes, que foi observada devido a diminuicdo do consumo de analgésicos.

Figura 1 - Efeitos da toxina ao decorrer do tempo e verificacdo da sua eficacia de acordo com a intensidade da
dor, freqliéncia e analgésicos consumidos.
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Fonte: MENEZES et al., 2007.

Conforme a figura antereior, podemos observar a eficacia da toxina na dor em 15, 30, 60 e 90 dias de
observacao. (MENEZES et al., 2007)
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A injecao de toxina botulinica A afeta diretamente a sinalizagéo de processos neuromusculares. Ela entra
nos terminais nervosos por endocitose e interage com proteinas intracelulares (proteinas SNARE) e inibe a liberacdo
vesicular do neurotransmissor acetilcolina na juncdo neuromuscular, essa inibicdo produz a desenervagao quimica e
paralisia dos musculos estriados, o pico de paralisacdo é ap6s 2 semanas da inje¢ao, a atividade neuronal comeca a
retornar apos 3 meses, e sua completa funcdo volta aproximadamente em 6 meses. Apesar da inibicdo neuromuscular
aliviar parte da dor associada com a dor de cabeca, ndo € possivel explicar totalmente o mecanismo de alivio da dor
mediada pela toxina, pesquisas intensivas sobre a toxina botulinica tipo A sugerem que a toxina pode interagir com
outras vias de sinalizagdo neuronal, embora 0s mecanismos exatos permane¢am ainda desconhecidos. Os dados atu-
ais sugerem que a toxina botulinica A modifica o feedback sensorial do sistema nervoso central bloqueando as fibras
intrafusais (fibras localizadas no interior do fuso muscular) o que resulta na diminuicdo da ativacao dos fusos muscula-
res. Isso altera efetivamente o sistema sensorial das vias aferentes (responsaveis por levar 0s impulsos nervosos até o
sistema nervoso central) através da reducdo do trafego ao longo das fibras do fuso aferente. Esta toxina parece diminuir
a liberacdo de glutamato das fibras nociceptivas priméarias aferentes reduzindo o disparo de amplo alcance dindmico
dos neurbnios gama dentro do corno dorsal da medula espinhal reduzindo a atividade dos neurdnios nociceptivos cen-
trais que é medida por uma reducdo na expressao de genes imediatos (c-fos) ap6s a estimulacédo do nociceptor. (AOKI,
2002 apud BLUMENFELD; DODICK; SILBERSTEIN, 2004).

Na enxaqueca do tipo tensional e em outras dores de cabeca priméarias acredita-se que e reducao da
atividade sensorial dos musculos pericranianos e cervicais e a inibicdo periférica e central da sensibilizagdo trigeminal
seja 0 motivo pelo efeito terapéutico causado pela toxina. Historicamente, durante os primeiros testes clinicos para o
tratamento de linhas faciais, Binder et al. (2000) perceberam uma relacdo entre as injecbes pericraniais da toxina e o
alivio dos sintomas da dor de cabeca. Baseado nesses achados iniciais, 0s autores iniciaram estudos avaliando a efica-
cia da toxina no tratamendo da enxaqueca. A eficacia foi categorizada como: total eliminacéo dos sintomas; resposta
parcial com redu¢do maior do que 50% na severidade da dor de cabeca e freqiiéncia; nenhuma reposta benéfica. Nes-
se estudo, entre 77 individuos com enxaqueca real tratada profilaticamente com toxina botulinica A 51% obtiveram total
resposta as injecdes localizadas na cabeca e pescogo com duracao média de 4,1 meses. 38% relataram melhora parci-
al com um periodo de resposta média de 2,7 meses (BINDER et al., 2000, apud BLUMENFELD; DODICK; SILBERSTE-
IN, 2004). 70% de 10 pacientes tratados em crises agudas de enxaqueca obtiveram melhora total entre 1 a 2 horas
apos o tratamento (BINDER et al., 2000). Desde entdo muitos pesquisadores tem relatado suas experiécias com toxina
botulinica A. (BINDER et al., 2000, apud BLUMENFELD; DODICK; SILBERSTEIN, 2004).

Dodick et al. (2004), fizeram um estudo sobre a toxina botulinica no tratamento de dores de cabegas
crénicas diarias e também constatou uma melhora nos pacientes que utilizaram a BoNT-A em relagdo aos que utiliza-
ram placebo. O tratamento com a toxina resultou na diminuicdo estatisticamente relevante da freqliéncia das dores de
cabeca, que foi evidente durante o primeiro més ap6s o inicio do tratamento e persistiu por 2 a 3 meses.

Apesar de resultados promissores, Almeida, (2004) fez um estudo sobre a acdo da toxina botulinica na
migrénea sem aura, aplicando 25U na regido temporal e frontal dos pacientes e ndo obteve diminuigao significativa na
freqiéncia e intensidade das cefaléias. Os mesmos pacientes ndo desenvolveram nenhum efeito adverso.

Em uma revisao hibliografica realizada por Delstanche e Schoenen 2010, é dito que o tratamento com a
toxina botulinica causou um grande entusiasmo nos norte americanos, se tornando uma terapia muito popular, mas
esse entusiasmo ndo foi confirmado nos ensaios clinicos posteriormente realizados, o que levou certos especialistas
em dores de cabeca a considerarem que a toxina botulinica era uma “rua sem saida” (EVERS; OLESEN 2006 apud
DELSTANCHE; SCHOENEN, 2010). Mesmo assim, tiveram evidencias a partir de ensaios clinicos que alguns subgru-
pos de pacientes podem se beneficiar do uso da toxina botulinica, particularmente, aqueles que sofrem de enxaqueca
crénica, a forma mais incapacitante da doenca. Dois estudos recentes confirmam que a toxina botulinica A, é eficaz na
enxaqueca cronica, porém, seu ganho terapéutico em relacdo ao placebo é modesto. (AURORA et al., 2010 apud
DELSTANCHE; SCHOENEN, 2010), (DIENER et al., 2010 apud DELSTANCHE; SCHOENEN, 2010).

Um estudo realizado por Evers et al., 2004 foi o primeiro estudo publicado com resultados negativos ao
uso de toxina botulinica na enxaqueca, o estudo ocorreu durante 11 meses, onde 60 pacientes que sofrem de enxa-
queca episodica por pelo menos 1 ano foram distribuidos em 3 grupos. O primeiro grupo recebeu 100U de toxina nos
musculos frontais e do pescogo, 0 segundo recebeu 16U nos musculos frontais e placebo nos misculos do pescoco e o
terceiro recebeu apenas placebo. A diferencga entre os grupos nao foi significante (30% de resposta nos 2 grupos que
utilizaram a toxina e 25% de resposta no grupo com placebo) exceto para fatores associados que foram mais atenua-
dos no grupo que recebeu 16U. (EVERS et al., 2004 apud DELSTANCHE; SCHOENEN, 2010).

Outro estudo realizado por Relja et al., 2007, em pacientes que possuiam no minimo 3 ataques e menos
que 15 ataques por més, também obteve resultado negativo, pois ndo obtiveram uma diferenga significante entre o
grupo que recebeu a toxina botulinica e o placebo (RELJA et al., 2007 apud DELSTANCHE; SCHOENEN, 2010).
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Blumenfeld e Schim 2008 realizaram um estudo comparando a eficiéncia da toxina botulinica e o acido
valpréico na prevengao da enxaqueca e foi constatado que os dois possuem os mesmos efeitos benéficos, mas a toxina
botulinica ofereceu uma clara melhoria na qualidade de vida, isso explica por que certos praticantes apesar da falta de
evidéncias cientfficas, continuam usando a toxina botulinica (BLUMENFELD; SCHIM, 2008 apud DELSTANCHE; S-
CHOENEN, 2010).

Foi sugerido por Eross et al. (2005), que a duragdo da doenca pode influenciar na resposta do tratamento
com toxina botulinica. Em seu estudo foram avaliados 61 pacientes que apresentavam enxaqueca episodica e foi des-
coberto que a diferenca entre os respondedores a toxina botulinica (62%) e os ndo respondedores (38%) era a duracao
da doenca (21,9 anos contra 31,4 anos) (EROSS et al., 2005 apud DELSTANCHE; SCHOENEN, 2010).

Jakubowski et al. (2006), disseram que pacientes com enxaqueca devido a constrigdo externa podem
responder ao tratamento com toxina botulinica ao contrério daqueles que possuem pressdo intracraniana. (JAKU-
BOWSKI et al., 2006 apud DELSTANCHE; SCHOENEN, 2010).

Davidas permanecem sobre a eficacia do tratamento da enxaqueca cronica com a toxina botulinica. Co-
mo identificar os respondedores? Qual a proporcao do custo-beneficio? Para responder essas perguntas, deverdo ser
realizadas mais pesquisas sobre 0 modo de acdo da toxina botulinica A na enxaqueca cronica, que ainda é um mistério.
Apesar dos resultados desapontadores, a toxina botulinica possui um futuro promissor em relagdo a enxaqueca cronica,
mas sua pratica na clinica precisa ser mais esclarecida antes que possa ser realizada com confianga (DELSTANCHE;
SCHOENEN, 2010).

Aplicac@o da toxina para o tratamento de enxaqueca

No estudo realizado por Blumenfeld, Dodick e Silberstein, (2004), a aplicagdo da toxina para o tratamento
da enxaqueca deve foi realizada da seguinte maneira (Figura A e Figura B):

Figura A: Aplicagdo nos musculos temporais e maxilares.

Temparalis

Masseter Muscle

Fonte: (BLUMENFELD; DODICK; SILBERSTEIN, 2004).
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Figura B: Aplicacdo nas areas glabelares e frontais e na parte posterior nos masculos occipitais, suboccipitais
e musculos do trapézio.

Occipitalis

Frontalis

muscle Splenius capitis

muscle

Corrugator
muscle

~ Posterior view

. kY

Fonte: (BLUMENFELD; DODICK; SILBERSTEIN, 2004).
Ja Binder et al., 2000 realizou seus estudos aplicando a toxina da seguinte forma (Figura C):

Figura C: Nimero médio de injecBes por area: glabela 3-5; témporas, 2-4; testa 3-6. As injecdes foram também
administradas na area suboccipital em 2 pacientes.

Fonte: (BINDER et al., 2000).

Ja Silberstein et al., 2000 realizou seus estudos aplicando a toxina como a seguir (Figura D):
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Figura D: aplicagdo da toxina botulinica de acordo com Silberstein et al., 2000.

Fonte: (SILBERSTEIN et al., 2000).

Como demonstra a Figura 7, os individuos receberam inje¢des (10U ou 30U) em quatro locais frontais,
dois locais temporais (6U ou 18U) e cinco locais glabelares, quatro aplicaces de 6U ou 18U sob as sobrancelhas (cor-
rugador) e uma aplicacdo de 3U ou 9U (précego, musculo responsavel pela contracdo da regido da glabela). No total,
individuos que receberam doses mais baixas, receberam uma quantidade de 25U da toxina botulinica A e os que rece-
beram uma dose mais elevada, receberam no total uma dose de 75U da toxina (SILBERSTEIN et al., 2000).

Dose aplicada

A dose total de BoNT-A (neurotoxina botulinica A) aplicada, sua diluicao e os locais de injecdo possuem
uma grande variacdo, entre estudos, a dosagem total varia de 25 a mais de 300 unidades em vérios locais de aplicacao
(BLUMENFELD; DODICK; SILBERSTEIN, 2004).

CONTROLE DE QUALIDADE NA PRODUGAO DA TOXINA

A toxina botulinica é um produto farmacéutico biolégico, isto €, derivado de um organismo vivo, portanto,
nao é possivel dizer que as toxinas botulinicas sdo exatamente iguais, pois nem mesmo um frasco de toxina tipo A de
lotes diferentes da mesma marca séo iguais, porém, existe uma equivaléncia clinica, ou seja, a toxina deve produzir o
mesmo efeito terapéutico que outra. Para provar que a toxina possui o efeito clinico desejado, devem ser realizados 4
fases de estudos clinicos assegurando a seguranca e efetividade da mesma. Séo realizados estudos pré-clinicos in vivo
e que avaliam a eficacia, efeitos colaterais, toxicologia aguda e sub-aguda da toxina. Apds isso, a farmacocinética e
seguranca especifica para alguns sistemas sao estudados. Com esses dados, iniciam-se 0s estudos em humanos onde
as 4 fases séo divididas da seguinte forma:

Fase I: estudos realizados em voluntarios humanos sadios que determinam a seguranca, efeitos colaterais, farmacoci-
nética e limite de doses.

Fase II: Avaliagao da eficacia em pacientes.

Fase IlI: Estudos multicéntricos que verificam os efeitos colaterais, interacGes medicamentosas e 0s efeitos causados
pela droga quando utilizada em uma populagéo maior e mais heterogenia, calculando as vantagens e limitacdes.
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Fase IV: Estudos ap6s o registro do produto, para melhorar o conhecimento sobre ele, auxiliando na farmacovigilancia.
(FONSECA, 2008)

A ANVISA concedeu a autorizacdo do uso de toxina botulinica para o tratamento de enxaqueca. Ela afir-
ma que desde 2006, estudos realizados por cientistas de Taiwan apontam que o tratamento com a toxina melhorou a
freqiéncia e intensidade das crises em até 60% dos pacientes testados. (ANVISA, 2007)

Segundo a agéncia, medicamentos hioldgicos sao muito complexos e possuem um peso molecular supe-
rior aos medicamentos sintéticos e semi-sintéticos, sua caracteriza¢do quimica também é mais dificil, exigindo um pro-
cesso de producdo longo e complicado. Esses medicamentos ndo podem ser copiados de fabricante para fabricante,
portanto ndo existem medicamentos hiol6gicos genéricos embora o termo biogenérico seja encontrado na literatura
médica. O conceito de bioequivaléncia ndo esté estabelecido, pois critérios farmacocinéticos ndo séo relevantes ou ndo
podem ser medidos. O termo biossimilar ou follow-on biologicals sdo utilizados para descrever toxinas botulinicas de
procedéncias diferentes como, por exemplo, fabricantes diferentes. Como a similaridade dos medicamentos biolégicos
nao é aceita pela ANVISA, todos os medicamentos hioldgicos, para serem registrados, devem ser submetidos a estu-
dos pré-clinicos e clinicos de forma independente para cada indicagéo terapéutica o que nao ocorre nos medicamentos
genéricos, onde seu registro pode ter base em seu medicamento de referéncia contanto que sua bioequivaléncia e
equivaléncia farmacéutica seja comprovada. A dose e a duracéo do efeito podem variar de acordo com o produto. As
diferencas entre as toxinas, limitam a intercambilidade entre elas, portanto, a troca de marca/fabricante pode néo ser
possivel em algumas situacées. Para registrar um medicamento biol6gico novo ou ndo, a empresa deve realizar ensai-
os clinicos, preferencialmente randomizados e controlados que evidenciem a qualidade, eficacia e seguranca do medi-
camento. A validade do registro é de 5 anos e para renova-lo a eficacia e seguranca sao reavaliados. No caso de sus-
peitas reacdes adversas, os profissionais de satde devem notificar 0 caso para a Geréncia de farmacovigilancia para
que seja possivel realizar investigacdes e para tomar as devidas medidas sanitarias. (ANVISA, 2007)

DISCUSSAO

O ponto mais importante no tratamento da enxaqueca com a toxina botulinica é saber ao certo em quais
ocasides ela podera ser utilizada e quando que ela proporcionara um efeito satisfatorio na diminui¢do da dor (DELS-
TANCHE; SCHOENEN, 2010).

Segundo Wannmacher e Ferreira (2004), a enxaqueca crnica pode causar incapacitagdo afetando as
atividades diarias do individuo resultando em uma diminui¢do da qualidade de vida do mesmo. A dor de cabeca é uma
doenca muito comum, 90% da populacdo mundial ja sentiram algum tipo de dor na vida, sendo que a maioria das pes-
soas que sofrem de enxaqueca sd@o mulheres. (MONZILLO et al., 2004), (BLUMENFELD; DODICK; SILBERSTEIN,
2004).

Em um estudo realizado por Blumenteld, Dodick e Silberstein, entre 77 pacientes, 51% obiveram total
resposta ao tratamento com a toxina botulinica. Desde entdo, muitos pesquisadores comecgaram a relatar suas experi-
éncias com atoxina. (BINDER et al., 2000, apud BLUMENFELD; DODICK; SILBERSTEIN, 2004).

Porém, alguns estudos realizados néo confirmaram a mesma efetividade no uso da toxina o que levou
certos especialistas em dores de cabeca (Evers e Olesen, 2006) a considerarem que 0 uso da toxina para esses fins
era uma “rua sem saida”. (EVERS; OLESEN, 2006 apud DELSTANCHE; SCHOENEN, 2010). Mesmo assim, evidenci-
as constatam que alguns subgrupos de pacientes podem se beneficiar do uso da toxina, como o0s pacientes que sofrem
de enxaqueca cronica que é a forma mais incapacitante da doenca (AURORA et al., 2010 apud DELSTANCHE, S-
CHOENEN, 2010), (DIENER et al, 2010 apud DELSTANCHE; SCHOENEN, 2010). Porém, um estudo realizado por
Evers et al. em pacientes que possuiam enxaqueca esporadica por pelo menos 1 ano nao obteve resultados satisfato-
rios (30% de resposta nos grupos que receberam a toxina contra 25% de resposta no grupo que recebeu placebo).
(EVERS et al., 2004 apud DELSTANCHE; SCHOENEN, 2010).

Outro estudo realizado por Blumenfels e Schim 2008, constatou que os beneficios entre 0 uso da toxina
botulinica e o acido valpréico, foram 0s mesmos e que o tratamento com a toxina, aumentou a qualidade de vida dos
pacientes. Explicando entdo a continuacdo do uso da toxina mesmo coma falta de evidéncias cientfficas. (BLUMEN-
FELD; SCHIM 2008 apud DELSTANCHE; SCHOENEN, 2010).

Com certeza um ponto a favor no uso da toxina, é o fato de que as reagfes adversas sdo pouco signifi-
cantes e totalmente reversiveis, mas, mais estudos deverdo ser realizados para que se saiba ao certo como identificar
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os respondedores e a propor¢do, custo-beneficio para que a préatica seja realizada com confianca. (MENEZES et al.,
2007), (DELSTANCHE; SCHOENEN, 2010).

CONSIDERACOES FINAIS

Podemos dizer que a toxina botulinica é eficaz no tratamento de diversas doencas, principalmente nas
doencas que se caracterizam por uma contra¢do muscular exagerada, porém apesar do tratamento ja estar sendo utili-
zado para enxaquecas. Mais estudos deverdo ser realizados para saber exatamente como a toxina age na dor e qual
sdo os individuos que possuem melhor indicacdo para o tratamento. Por mais que exista falta de evidéncias clinicas,
pesquisadores véem um grande potencial para o uso da toxina na dor, principalmente em enxaquecas cronicas.
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