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Resumo

A toxina botulinica € uma protéase produzida na natureza pelo bacilus anaerdbio Clostridium
botulinum, sendo uma substancia com dose letal minima muito baixa e que é responsavel
pelo botulismo. Em meados da década de 60 do século passado, esta exotoxina foi pela
primeira vez usada com um objectivo terapéutico no tratamento do estrabismo, desde entao

as suas aplicacoes médicas nao param de crescer.

Em termos quimicos a toxina é constituida por duas cadeias polipeptidicas ligadas por uma
ponte de dissulfeto. A cadeia leve (50kDa) tem funcdo proteolitica e a cadeia pesada

(100kDa) é responsavel pelo neurotropismo e captacao da toxina pelas terminacdes nervosas.

Em termos moleculares a toxina tem accao proteolitica sobre a proteina associada ao
sinaptossoma de peso molecular de 25KDa, responsavel pelo enderecamento vesicular nas
terminacdes nervosas. Este mecanismo provoca a inibicao da liberacao de acetilcolina na
juncado neuromuscular e é responsavel pelo efeito de accdo mais bem caracterizado da toxina,
o relaxamento muscular. Outro efeito menos bem caracterizado em termos moleculares é o
efeito analgésico da toxina. Ja ficou demonstrado que a toxina botulinica é responsavel pela
diminuicdo de neurotransmissores algicos e mediadores inflamatorios como o péptido
relacionado ao gene da calcitonina, glutamato e sustancia P. Também ja ficou claro que a
inibicdo da proteina associada ao sinaptossoma de peso molecular de 25KDa (também
presente nos neuronios sensitivos) desempenha um papel no efeito analgésico da toxina, no
entanto ainda nao ficou demonstrado se este mecanismo € o Unico a actuar ou se a toxina usa

também outras vias alternativas adicionais.

Em termos médicos em Neurologia, as aplicacdoes da toxina distribuem-se em dois grandes
grupos, por um lado as patologias que beneficiam de um efeito analgésico, onde se destacam
as Enxaquecas Cronicas (principal indicacdo para o uso de toxina nesta area) e as patologias
com dor neuropatica (Nevralgia do Trigémeo) e por outro lado o grupo das patologias
neurologicas que beneficiam de um efeito miorelaxante. Dentro do dltimo incluimos
Patologias Espasticas (pos AVC, Paralisia Cerebral e Esclerose Lateral Amiotrofica), as
Distonias Focais (Torcicolo Espastico, Blefarospasmo, Caibra do Escrivao, Sindrome de Meige)

e algumas mioclonias (Espasmo Hemifacial).

A aplicacao da toxina no segundo grupo de patologias referido, esta bastante bem estudado
sendo a toxina por vezes considerada a primeira linha no alivio sintomatico da patologia ou

em casos recidivantes as terapias ditas convencionais.

Quanto a Enxaquecas Cronicas e a Nevralgia do Trigémeo a Toxina é um método eficaz e

relativamente seguro de alivio da dor nestas patologias. No caso particular da Enxaqueca, a
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Unica indicacao aprovada pela FDA para o uso de Toxina Botulinica como profilaxia analgésica
das crises algicas, a administracdo é feita actualmente na maioria dos casos seguindo o
Protocolo do ensaio clinico PREEMPT, os resultados do ensaio clinico PREEMPT 1 foram
também responsaveis pela aprovacao da FDA. Contudo os resultados finais da PREEMPT 1 nao
demonstravam uma diferenca muito significativa entre o grupo terapéutico e o placebo, o que
levou ao comeco de um novo ensaio, 0 PREEMPT2, que envolveu o mesmo desenho estrutural
do ensaio PREEMPT apenas diferindo a variavel de resultado final seleccionada (duracdo dos
episodios em vez do nimero de episddios). O PREEMPT 2 conseguiu assim demonstrar uma
diferenca ja mais significativa entre o grupo terapéutico e placebo. Futuros estudos sao
necessarios para determinar novos critérios de elegibilidade para o tratamento profilactico da
Enxaqueca Crdnica com a toxina, critérios que aliem a eficacia do tratamento e um aumento
da produtividade dos pacientes pos profilaxia, de modo a garantir que o tratamento se torna

custo-efectivo.
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viii



Abstract

Botulinum toxin is a protease produced in nature by anaerobic bacillus, Clostridium
botulinum, is a substance with very low lethal dose and it is responsible for botulism. In the
mid-60s of last century, this exotoxin was first used with a therapeutic function in the

treatment of strabismus, ever since its medical applications keep growing.

In chemical terms, the toxin is composed of two polypeptide chains linked by a disulfide
bridge. The light chain (50 kDa) has proteolytic function and the heavy chain (100 kDa) is

responsible for Neurotropism and uptake of the toxin by the nerve endings.

In molecular terms, the proteolytic action of of botulinum toxin is correlated to protein
associated to synaptosome with molecular weight 25kDa, responsible for vesicular's
addressing of the nerve endings. This mechanism causes inhibition of release of acetylcholine
at the neuromuscular junction and is responsible for the most well characterized effect of the
toxin action, muscle relaxation. Another less well characterized toxin's effect in molecular
terms is the analgesic effect. It has already been demonstrated that botulinum toxin is
responsible for the decrease of nociceptives and inflammatory mediators and
neurotransmitters such as the peptide related to gene of calcitonin, glutamate and the P
sustenance. Also it has become clear that inhibition of protein associated to the
synaptosomes with molecular weight of 25kDa (also present in sensory neurons) plays a role in
the analgesic effect of the toxin, however it hasn't been demonstrated yet whether this

mechanism is the one to act or if the toxin also uses other additional alternative pathways.

In medical terms in Neurology, the toxin applications are distributed into two groups, on one
hand the group with conditions that benefits from an analgesic effect, which highlights the
Chronic Migraines (main indication for the use of toxin in this area) and pathologies with
neuropathic pain (trigeminal neuralgia) and on the other hand the second group of
neurological conditions that benefits from an effect muscle relaxant. Within the last group
are included spastic pathology (post stroke, cerebral palsy and amyotrophic lateral sclerosis),
focal dystonias (torticollis spasticity, blepharospasm, Writer's cramp, Meige Syndrome) and

some myoclonus (Hemifacial spasm).

The toxin's application in the second group of referred pathologies, is very well studied being
the toxin sometimes considered the forefront in the symptomatic relief of the pathology or in

recurrent cases to conventional therapies.



As for Chronic Migraine and trigeminal neuralgia the Toxin is a relatively safe and effective
method of pain relief in these pathologies. In migraine's particular case, the only indication
approved by the FDA for use of Botulinum Toxin as analgesic prophylaxis of painful crises, the
administration is presently done in most cases following the trial protocol PREEMPT, the
results of PREEMPT 1 clinical trial were also responsible for FDA approval. However the final
results of PREEMPT 1 did not show a significant difference between the therapeutic group and
the placebo, which led to the beginning of a new test, the PREEMPT2, which involved the
same structural design of PREEMPT test, only the final selected outcome variable was
different (instead of the number of episodes is selected the duration of episodes). The
PREEMPT 2 was thus able to demonstrate a more significant difference between the
therapeutic group and placebo. Further research are needed to determine new eligibility
criteria for the prophylactic treatment of Chronic migraine with the toxin, criteria that
combine effectiveness of treatment and increased productivity of the patients in post

prophylaxis pathology, ensuring that the treatment becomes cost-effective.
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1. Introducao

A toxina botulinica é uma proteina proveniente do bacilus anaerobio Clostridium botulinum.
Esta exotoxina tem uma dose letal minima muito baixa e é responsavel pelo botulismo, uma
intoxicacao alimentar grave. Quimicamente € uma protéase que consegue multiplicar-se em
alimentos em conserva, e que penetra com facilidade o intestino do individuo que a ingere
(1). No entanto, esta toxina nao nos traz s6 consequéncias negativas, e com o seu isolamento
e purificacdo, é hoje possivel a sua utilizacdo em seres humanos para o tratamento de um

vastissimo leque de patologias, com um elevado grau de seguranca.

Em meados da década de 60 do século passado, um oftalmologista chamado Alan B. Scott,
usou pela primeira vez a toxina botulinica com intuito médico, na sua experiencia o Dr. Scott
usou injeccoes da toxina em musculos extra-oculares de macacos para o tratamento do
estrabismo(2). Desde esta altura as aplicagdes médicas da toxina multiplicaram-se, passando
por varias areas desde as mais celebrizadas, onde se destacam as suas aplicacdes estéticas na

dermatologia até as suas aplicacdes na neurologia e em outras especialidades médicas.

No caso particular da Neurologia, a toxina botulinica tem sido aplicada ja ha varias décadas
no tratamento sintomatico de muitas doencas relacionadas com o aumento do tonus
muscular, descobrem-se agora novas aplicacbes para a toxina além do seu efeito

antiespastico, nomeadamente um possivel efeito analgésico(3).

Sao justamente as aplicacdes da toxina botulinica na Neurologia o foco deste trabalho. A
escolha deste tema cingiu-se nao so pelo gosto pessoal pelo mesmo e pela area médica em
estudo, mas também pela relevancia do tema, que tem, nos ultimos anos, tido um grande

desenvolvimento na sua area de investigacao.

O objectivo deste trabalho passa pela elaboracdo de uma pesquisa monografica criteriosa
através da consulta dos autores referidos na bibliografia, de modo a retractar as principais
aplicacbes da toxina botulinica na area da neurologia fazendo referéncia aos mecanismos de

accao da toxina nas mesmas patologias.

0 método de citacdo utilizado, neste trabalho é o de Vancouver, sendo que as referéncias

seguem a ordem cronoldgica de aparecimento no texto.






2. Métodos

A pesquisa foi feita na base de dados PubMed e seleccionados apenas artigos em que seu
periodo de publicacao datasse dos Ultimos 6 anos anteriores a pesquisa. Numa primeira fase,
em Agosto de 2015, foi feita uma pesquisa nessa mesma base de dados com as palavras
“botulinium”, “toxin” e “aplication”. Nessa fase foram seleccionadas com base na informacao
encontrada quais os temas de relevo a abordar realmente no trabalho, tendo em conta a
relevancia que a toxina tém no tratamento sintomatico da determinada doenca assim como o
facto de ser realmente a Neurologia, enquanto especialidade médica, a tratar essa dada
patologia. Numa segunda fase de pesquisa que decorreu de Setembro 2015 a Janeiro de 2016
foram pesquisadas mais referencias bibliograficas combinando as palavras “botulinum toxin”
com as palavras, “pos stroke spasticity”, “cerebral palsy”, “Amyotrophic Lateral Sclerosis”,
“focal dystonia”, “blepharospasm”, “cervical dystonia”, “Writer's cramp”, “Meige syndrome”,

“hemifacial spasm” e “chronic migraine”.

Ao longo da pesquisa, tanto na primeira como na segunda fase, foram excluidos artigos que
nao se enquadrassem no periodo de publicacdo pesquisado (Ultimos 6 anos a data da
pesquisa), artigos que tivessem sido publicados em idiomas outros que o inglés, espanhol ou o
portugués, artigos repetidos em publicacdes diferentes, artigos que fossem de conteldo pago
e que nao estivessem abrangidos pelas subscricoes da Universidade da Beira Interior até a
data da pesquisa, assim como também foram excluidos todos os artigos de opinido que nao
tivessem uma base cientifica fundamentada (o que nao inclui artigos de revisao que tenham
bases bibliograficas bem definidas). Apos aplicacdo destes critérios de exclusido de base, foi
procedido a leitura dos artigos seleccionados, dos quais s6 os de maior relevancia foram

usados para a elaboracao do trabalho.

Outras referéncias forma incluidas na elaboracdo desta revisao bibliografica, além dos

referidos artigos. Dentre elas destacam-se a pesquisa em livros de especialidades Médicas.






3. Toxina Botulinica

A toxina botulinica (BTX) é uma neurotoxina pertencente a uma familia de toxinas clostridiais
(juntamente com a toxina do tétano) que é produzida pela bactéria anaerdbia Clostridium
botulinum, responsavel por uma grave intoxicacdo alimentar, conhecida pelo nome de
botulismo, que pode ser responsavel por uma paralisia muscular aguda potencialmente
fatal(3). A BTX é uma das substancias conhecidas mais letais, tendo uma DL50 (dose letal

média) extremamente baixa (na ordem dos 0,1-1ng/Kg)(4).

Em termos quimicos a toxina € constituida por duas cadeias polipeptidicas ligadas por uma
ponte de dissulfeto. A cadeia leve (50kDa) tem funcdo proteolitica e a cadeia pesada
(100kDa) € responsavel pelo neurotropismo e captacdo da toxina pelas terminagdes

nervosas(5)

Existem 7 serotipos diferentes de toxina (A, B, C1, D, E, F e G), que partilham uma
subunidade estrutural, mas se distinguem por apresentarem padrdes serologicos diferentes. O
grau de homologia entre os diferentes tipos de serotipos é portanto limitado (por exemplo
entre o serotipo A e o B € menos de 50%). Cada serotipo tem os seus proprios mecanismos de

accao, duracao de accao e efeitos colaterais.

A BTX ndo tem apenas um efeito nocivo na salde da populacao e em inicios do seculo XX com
a sua purificacao foi possivel o seu uso na area médica para o tratamento de varias doencas
neuroldgicas (2). O serotipo mais bem estudado na sua aplicagdo terapéutica é o serotipo A
(3). Para uso comercial na area da terapéutica médica so6 o serotipo A e o B é que foram
desenvolvidos, havendo nos EUA 3 apresentacdes comerciais para o serotipo A, sendo a mais
conhecida o BOTOX® e estando igualmente disponiveis o Xeomin® e Dysport®. Para o serotipo

B apenas existe nos EUA uma preparacao conhecida pelo nome de MYOBLOC®(4).

Em seguida, da-se especial destaque aos mecanismos de accao da BTX do serotipo A (BTX-A),

visto ser a forma mais usada no tratamento das patologias que serao abordadas.

3.1. Mecanismos de accdo da Toxina Botulinica

0 principal local de accao da BTX-A é a juncdo neuromuscular. A toxina entra nas terminagoes
nervosas através da ligacdo da sua cadeia pesada a varios tipos de gangliosideos presentes na
membrana citoplasmatica da terminacdo nervosa, dos quais se destacam o gangliosideo

vesicular sinaptico 2 e as sinaptotagminas | e 11(6).



Depois de entrar nas terminacdes nervosas a ligacao de dissulfeto existente entre a cadeia
pesada e a cadeia leve da toxina parte-se e as duas cadeias separam-se(5) como se pode ver
na figura 1. A cadeia leve vai entao exercer a sua accao proteolitica sobre uma proteina de
ancoragem das vesiculas exociticas do neurdnio, que apresenta um peso molecular de 25kDa e
que é conhecida pelo nome de proteina associada ao sinaptossoma (mais conhecida por SNAP-
25). Isto acontece no caso da toxina ser do serotipo A ou E, ja os serotipos B, D, F e G o alvo é
outra proteina membranar associada as vesiculas exociticas, que da pelo nome de
sinaptobrevina e o serotipo C tem como alvos a SNAP-25 e uma outra proteina chamada
sintaxina. Todas estas proteinas alvo pertencem a um grupo de proteinas responsaveis pela
ancoragem e trafego vesicular, o complexo SNARE. Nas juncbes neuromusculares, estas
proteinas e mais especificamente a proteina SNAP-25, desempenham um papel fundamental
na libertacdo exocitica de acetilcolina pela membrana pré-sinaptica das terminacoes

nervosas(6) (figura 1).

Através deste mecanismo de accao pode-se facilmente inferir algumas das aplicacbes médicas
da toxina, tendo em mente que esta antagoniza os efeitos da acetilcolina ao inibir a sua

libertacao pré-sinaptica.

Assim, a BTX causa relaxamento muscular e paralisia reversivel e dose-dependente ao
bloquear a libertacao da acetilcolina para a sinapse neuromuscular, sendo usada ja ha varias
décadas no tratamento de patologias que envolvam tonus muscular aumentado(3). O efeito
miorelaxante dura cerca de 3 meses(6) e a longevidade da sua accao é devida a grande
estabilidade que a cadeia leve da toxina tem quando presente no citossol do neurdnio(5). Este
efeito € superado apenas por um processo de brotamento axonal que comeca a ter uma
expressividade ao fim desse periodo, vindo repor o tonus muscular. Este processo
compensatorio de brotamento axonal é ele proprio desencadeado pela entrada da toxina para

dentro da terminacao nervosa(3).

Ao longo das varias décadas de aplicacdo da toxina botulinica como antiespasmddico e
relaxante muscular verificou-se que a toxina também aliviava, em parte, alguns dos sintomas
algicos que os pacientes tratados apresentavam. A sugestdo de um possivel efeito analgésico
surgiu assim pela observacao da melhoria clinica dos pacientes tratados com esta toxina, no
que diz respeito a esses sintomas. Comecaram portanto a aparecer alguns trabalhos de

investigacao nesta area.

Inicialmente pensou-se que essa associacao fosse derivada do efeito miorelaxante da toxina,
contudo varios estudos sugeriram que o efeito no relaxamento muscular nao coincidia com o
alivio da dor, sugerindo que este efeito analgésico estava relacionado a outros mecanismos de

accao(4).
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Fig.1- Mecanismo de Accdo da BTX-A na juncdo neuromuscular - (A) Liberacdo de Acetilcolina na
Juncao Neuromuscular num estado normal de contraccao muscular: verifica-se que a SNAP-25 existente
na membrana citoplasmatica é responsavel, juntamente com outras proteinas do complexo SNARE
existentes na membrana das vesiculas que contém os neurotransmissores (neste caso a acetilcolina),
pelo enderecamento da vesicula para a membrana citoplasmatica, onde o neurotransmissor é libertado
por exocitose; (B) Entrada da BTX-A na terminacao nervosa: a BTX-A entra na terminacao nervosa
mediante a ligacdo da sua cadeia pesada as sinaptotagminas | e Il; Ja dentro do citoplasma as duas
cadeias da BTX-A separam-se, pois a ligacao de dissulfeto que as une é quebrada; A cadeia leve da BTX-
A fica disponivel para se ligar a SNAP-25 e exercer sobre ela a sua accao proteolitica, que culmina na
sua inactivacao; (C) Bloqueio da neurotransmissao: devido a inactivacao das SNAP-25 o neurdnio motor
fica incapaz de libertar os neurotransmissores presentes nas suas vesiculas exociticas, o que resulta na
inibicdo da transmissao do impulso nervoso, que neste caso seria a contraccao muscular. De referir que
as figuras A, B e C sao meras representacoes esquematicas, ndo estando a escala real, nem respeitam as
proporcoes entre as diferentes estruturas apresentadas.



Alguns estudos feitos em animais demostraram que a BTX-A pode bloquear a libertacao de
CGRP (péptido relacionado com o gene da calcitonina), glutamato e substancia P pelos
neuroénios trigeminais(7). Estes sao alguns dos mediadores inflamatorios que sao responsaveis
pela resposta neuroalgica responsavel pela expressao algica de patologias como a enxaqueca.
Esta constatacao abriu caminho a um novo ramo de investigacao no tratamento da enxaqueca

cronica, como sera abordado mais adiante.

Outros estudos verificaram que a BTX-A pode difundir-se pelas fibras nao mielinizadas do tipo
C, responsaveis pela aferéncia dos estimulos nociceptivos e assim conseguir inibir a libertacao
de neurotransmissores como o glutamato e o CGRP, diminuindo por sua vez a transmissao dos
estimulos nociceptivos. Este efeito analgésico tem uma duracdo compreendida entre 2 a 14
semanas apos a injeccao(3). A variabilidade da duracdo de accdo podera estar relacionada

com as caracteristicas inerentes a cada paciente, como comorbilidades, idade e sexo.

Por outro lado, existem alguns dados que sugerem que a toxina podera ter um papel na
modulacao da dor a nivel central, mas este mecanismo ainda ndo foi desvendado, o que ja
ficou claro por outros estudos é que a BTX é transportada retrogradamente pelos axénios
aferentes(3), assim como ja tinha sido demonstrado que ha um transporte retrogrado da BTX
pelos axonios dos neuronios motores. No entanto, esse transporte retrogrado no neurdnio

motor, permanece com significado indeterminado.

O factor que levou a investigacdo de um possivel transporte retrégrado da toxina pelos
axonios aferentes, tal como ocorria com os neuronios motores, foi a verificacdao de que havia
uma reducdo bilateral da dor apdés uma injeccdo apenas unilateral da toxina. Levantou-se
assim a suspeita nao apenas do transporte retrogrado, mas também de uma possivel accao da

toxina no Sistema Nervoso Central (SNC).

Para demonstrar este transporte axonal retrogrado, um dos estudos usou técnicas de
etiquetagem imunohistoquimica, onde foram marcadas as proteinas SNAP-25 no nlcleo
trigeminal caudal, local responsavel por receber o estimulo nociceptivo facial. Assim, para
demonstrar que a BTX-A era realmente transportada retrogradamente pelos axdnios das fibras
sensitivas bastava verificar-se, que também, as SNAP-25 presentes no nlcleo trigeminal
caudal teriam sido lisadas com uma administracao periférica de BTX-A, e foi justamente o
que este estudo constatou. O mesmo estudo verificou também, que a BTX-A nédo tinha efeito
numa primeira fase da dor, que neste caso tinha sido induzida pela administracao de
formalina. Actuava portanto, apenas na segunda fase da dor (cerca de dois dias depois), fase
onde eram verificados maiores niveis de mediadores inflamatoérios e neurotransmissores como
0 CGRP e o glutamato (isso sem a administracao da toxina). Esta premissa veio corroborar-se
com o facto de a BTX-A ter um efeito inibitorio na libertacdo destes mesmos mediadores.
Todos estes dados sugeriram também que a SNAP-25 também tem um papel na libertacao de

neurotransmissores nas sinapses nociceptivas, além do ja conhecido papel na libertacdo da



acetilcolina na juncao neuromuscular(8). No entanto ainda nao ficou claro se a SNAP-25 é o

Unico mediador envolvido no mecanismo analgésico da toxina.

3.2. Aplicacdes da Toxina Botulinica em Neurologia

A tabela 1 resume as principais aplicacdes da BTX em patologias neuroldgicas.

Tabela 1: Principais Aplicacoes da Toxina Botulinica em Neurologia

Aplicagées da Toxina Botulinica em neurologia

Accao Anticolinergica

> Patologia Espastica
e Espasticidade Pos-AVC
e Paralisia Cerebral
e ELA
» Distonias Focais
e Torcicolo Espastico
e  Blefarospasmo
e Caibra do Escrivao
e Sindrome de Meige
»  Mioclonias

e Espasmo Hemifacial

Accdo Analgésica

> Enxaqueca Cronica

> Nevralgia do trigémeo
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4. Aplicacdes nas Doencas Espasticas

A espasticidade é uma anormalidade motora que pode ser definida por um aumento dos
reflexos tonicos dependentes da velocidade do movimento (reflexo de estiramento muscular
ou miotatico), que se traduz por hipertonia muscular(9). Ou seja, simplificadamente a
espasticidade refere-se ao aumento do tonus muscular resultante de um aumento dos reflexos

musculares ao estiramento.

Este sintoma é parte integrante do Sindrome do Neurdnio Motor Superior, sendo um dos
sintomas positivos desta sindrome (positivo porque aumenta a excitacado neuromuscular)(10).
superiores (encéfalo ou medula espinal) estdao diminuidos, deixando espaco apenas a
excitacao do neuronio a, que promove a contraccdo do musculo em resposta a estimulos de

.....

também pode estar associada a clonias e presenca do sinal de Babinsky positivo(12).

A espasticidade é um sintoma comum em individuos que sofreram um Acidente Vascular
Cerebral (AVC), que tenham paralisia cerebral ou mesmo em individuos que sofrem de

Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA).

A BTX-A tem um papel comprovado no tratamento da espasticidade, ao inibir a libertacao da
acetilcolina para a juncao neuromuscular(13), como referido anteriormente. Tornou-se a
primeira linha em muitos paises para o tratamento da espasticidade focal, por apresentar
efeitos adversos pouco significativos se bem administrada e em doses adequadas. Contudo,
verificou-se em estudos animais que a BTX-A esta associada a atrofia muscular em relacao
dose-efeito, no entanto as tentativas de extrapolar essa consequéncia para os humanos para

ja foram infrutiferas(14).

Para aceder ao grau de eficacia e aos diversos outros “outcomes” do tratamento com BTX-A
na espasticidade os diversos estudos clinicos usam diversas escalas e “scores” padronizados.
Estes instrumentos devem ter os seus itens validados através da correlacdo entre eles e da
sua analise estatistica. O instrumento que mais largamente é usado para avaliar a
espasticidade é a Escala Modificada de Ashworth (ver anexo |) devido a ser facil de reproduzir
e ter elevada fiabilidade(12).
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4.1. Espasticidade P6s AVC

A espasticidade € uma complicacdo comum do AVC do cortex e regides motoras cerebrais,
ocorrendo em cerca de 30% destes pacientes. Geralmente este sintoma é mais pronunciado
nos musculos dos bracos do que nos das pernas, sendo o acometimento muscular dependente
da area cerebral afectada(15). Quanto aos musculos mais afectados, nos bracos sao
predominantemente os musculos flexores, contrariamente as pernas que Sao o0s

extensores(12).

O uso da BTX-A nestes pacientes € suportado pela indicacdo de diversas normas
internacionais. Um estudo recente realizado na Alemanha (pais onde o uso de BTX-A ainda
nao esta muito disseminado no tratamento da espasticidade), veio reforcar os bons resultados
da BTX-A em termos de eficacia, tolerancia e seguranca. Neste estudo prospectivo nao
interventivo, foram incluidos 228 individuos adultos (que nao tivessem recebido BTX-A nas
ultimas 12 semanas, nem tivessem doencas da transmissao neuromuscular concomitantes)
com espasticidade num membro superior, de 47 centros de tratamento na Alemanha. Um
grupo de 108 desses pacientes recebeu BTX-A (injeccoes trimestrais mais terapéutica
convencional se requerida) e um outro grupo recebeu apenas terapéutica convencional (que
inclui medicacao antispastica oral, fisioterapia e terapéutica ocupacional). A decisao de qual
terapéutica, doses e método de administracdo o individuo iria receber foi tomada

inteiramente pelo médico respectivo de cada individuo.

Os resultados do estudo foram animadores. Comparando os dois grupos verificou-se que o
grupo que também usou BTX-A apresentava melhores resultados em termos de Eficacia
terapéutica pela melhoria do tonus muscular ao longo do periodo de 1 ano (Medida pela
mudanca de score da Escala de Ashworth, ver anexo |I) com graus de melhoria que andam
entre 63% e e 86% nos tratados com BTX-A contra 16 a 27% no grupo nao tratado. A tolerancia
ao tratamento com BTX-A foi considerada boa ou muito boa por 99% dos médicos que a
aplicaram vs 76% de tolerancia no grupo que sé recebeu medidas terapéuticas convencionais.
Por ultimo, os efeitos adversos referidos pelos pacientes tratados com BTX-A neste estudo
foram considerados negligenciaveis, por serem de intensidade reduzida(15).

Apesar do referido estudo nado aplicar um método estandardizado de tratamento com BTX-A
(visto as doses e sitios de aplicacbes da BTX-A serem diferentes consoante o médico que
segue o doente) os melhores resultados no grupo onde a toxina foi aplicada fazem jus a
indicacdo terapéutica da toxina na espasticidade pos-AVC motor.

Quanto a maneira como a BTX-A é aplicada, varios estudos apontam para que o método
guiado por Ultrasonografia (US) ou por Eletromiograma (EMG) sejam superiores em termos de

eficacia ao método nao guiado(16).
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4.2 Paralisia Cerebral

A Encefalopatia Cronica da Infancia, mais conhecida por paralisia cerebral, é a patologia do
movimento mais comum na populacdo pediatrica(17). O Comité da definicdo de Paralisia
Cerebral descreve-a como sendo “ o grupo de desordens do desenvolvimento do movimento e
da postura, causando limitacdo, que sao atribuidas a distUrbios ndao progressivos que ocorrem
no desenvolvimento fetal ou infantil do cérebro”(18). Assim, esta patologia resulta do dano
pré, durante ou pos-natal das zonas motoras do cérebro (cortex, niucleos da base e vias...)
sendo que é a causa isolada mais comum de paralisia espastica na infancia. Esta afeccao é
irreversivel mas nao inalteravel, podem ter francas melhoras a nivel funcional com o

tratamento apropriado(17).

O uso de BTX-A no tratamento desta patologia ndao s6 beneficia o espasmo muscular, como

também diminui a dor associada, e previne contracturas(12).

A BTX-A provou também ser eficaz na associacdo com fisioterapia, fazendo diminuir a
espasticidade, aumentando o movimento articular e melhorando o padrdao da marcha e

capacidade de movimento em criancas com paralisia cerebral(19).

Estudos de caso-controlo com placebo comprovaram que o uso de BTX-A nao traz mais efeitos
adversos que nos controles tratados com placebo. Estes estudos surgiram depois de terem
sido relatadas algumas mortes apds administracdo de BTX-A. De facto se administrada
inadequadamente ou em doses desproporcionalmente elevadas a toxina pode espalhar-se e
aumentar o risco de disfagia, aspiracdao, pneumonia e morte(13). No entanto, isto nao
acontece com o uso de doses em faixas terapéuticas e a toxina é bastante bem tolerada,
podendo ser usada inclusive como coadjuvante de outros tratamentos antiespasmodicos orais

ou intratecais(18).

Além da espasticidade, outra apresentacdo frequente da paralisia cerebral sao as distonias,

nas quais a BTX-A também tem efeito terapéutico comprovado(17).

4.3 Esclerose Lateral Amiotrofica

A Esclerose Lateral Amiotrofica € a doenca neurodegenerativa mais devastadora. Esta
patologia afecta selectivamente os neuronios motores tendo diferentes graus de progressao
entre os individuos que sao afectados, mas geralmente culminando na morte por paragem

respiratoria por insuficiéncia dos musculos respiratorios(20).

Apesar da BTX-A poder ser usada com cuidado nos casos mais graves de espasticidade

associada a Esclerose Lateral Amiotrofica, a sua principal indicacdo nesta doenca neuro
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degenerativa é a paliacdo de sintomas como a sialorreia, disfagia e queixas algicas(12).
Poucos estudos existem nesta area, talvez porque na generalidade dos casos os individuos tém
esperancas de vidas diminutas e por outro lado o enfoque dos estudos estar mais virado para

uma descoberta etiologica e para um tratamento mais definitivo da doenca.
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5. Aplicacdes nas Distonias Focais

A distonia é um disturbio do movimento que se caracteriza pela contraccao involuntaria e
inapropriada dos musculos podendo despoletar posturas ou movimentos anormais. A sua
patogenia é pouco compreendida. Esta entidade pode ser classificada segundo a area que
afecta, em distonia focal quando afecta apenas uma regiao, distonia segmentar se atinge
duas regides adjacentes, multifocal se 2 ou mais regides nao adjacentes estdao afectadas,
generalizada se afecta uma ou ambas as pernas, tronco e/ou outra regiao e por fim

hemidistonia se afecta um hemicorpo inteiro(21).

Quanto a etiologia da distonia esta pode dever-se um disturbio hereditario (distonia
primaria), estar relacionada com o parto, ou trama ou até infeccdo (distonias

secundarias)(22).

As distonias generalizadas sao mais frequentes em criancas, sendo que a sua evolucao é
geralmente benigna, ja as distonias focais sdo mais frequentes em adultos e requerem
tratamento. As duas distonias focais mais frequentes sdao a Distonia Cervical, também

conhecida por Torcicolo Espasmodico, e o Blefarospasmo(21).

A BTX-A é a primeira linha de tratamento das distonias que afectam a musculatura craniana
(excluido a oromandibular, onde nao é a primeira linha) e na distonia cervical. Além disso a
BTX-A também ¢é uma boa opcdo terapéutica para a Distonia do Escrivao (Caibra do
Escrivao)(23). A BTX do tipo B (BTX-B) também pode ser utilizada em alguns casos de distonia
focal, obtendo bons resultados terapéuticos mas com mais efeitos adversos que a BTX-A,
devido ao seu efeito antigénico superior, sendo por isso menos usada(24). Nos EUA hoje em
dia estado disponiveis 3 formulagdes de BTX-A, a toxina abobotulinica A, toxina incobotulinica
A e toxina onabotulinica A e uma formulacdo de BTX-B, a toxina rimabotulinica B, para a
aplicacdo nas distonias. A preparacdo mais comumente usada € a toxina onabotulinica A(25).
Nas secoes seguintes do texto, ndo se fara a distincdo entre os subtipos da toxina
(formulacao), mas apenas do tipo geral de toxina usada (se A ou B), tendo em conta que a
maioria dos estudos analisados usa a formulacdo onabotulinica da toxina e que as diferentes
formulacbes tém a mesma eficacia diferindo principalmente pelos efeitos adversos

apresentados.

Varios estudos clinicos tém sido desenvolvidos com o objectivo de demostrar o impacto do
tratamento da BTX-A neste grupo de patologias. Uma premissa importante que estes estudos
tém de ter em conta é que é necessario haver uma escolha adequada dos instrumentos para a
medicdo dos parametros em estudo (por exemplo: eficacia do tratamento, impacto na
qualidade de vida, tolerancia ao tratamento). Para isso € importante escolher as escalas ou

questionarios mais adequados e fazer a validacdo dos mesmos(26).
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5.1. Torcicolo Espasmodico

O Torcicolo Espasmddico ou Distonia Cervical é um distirbio do movimento caracterizado por
movimentos e posturas anormais do pescoco(27). Esta patologia constitui o tipo mais comum
de distonia focal(28). O tratamento habitual deste distlrbio passa pela injeccdo trimestral de
BTX-A(27).

Um recente estudo usando Ressonancia Magnética Funcional para avaliar as redes nervosas
cerebrais em pacientes com Distonia Cervical a quem tinha sido aplicado BTX-A, demonstrou
gue apos esta aplicacdo havia restauro parcial da conexao nervosa nas redes motoras e
sensoriais, particularmente na area visual primaria do cértex(29). Estes dados vém desvendar
mais uma pequena parte da ainda tdo pouco compreendida patogenia desta doenca. Além de

que, demonstram que os estimulos interactuantes nesta patologia sdo multifactoriais.

O estudo CD PROBE (do inglés Cervical Dystonia Patient Registry for Observation of
OnabotulinumtoxinA Efficacy) foi um estudo prospectivo, observacional e multicéntrico que
estudou a seguranca e efectividade do uso de BTX-A em 1046 individuos com Distonia
Cervical. Os resultados deste estudo indicam melhora nos parametros clinicos (avaliados por
escalas especificas como a Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale e pela
avaliacao subjectiva do médico assistente) e boa tolerancia a BTX-A (com 26,2% dos pacientes

a referirem efeitos adversos, mas de baixa gravidade)(30).

A aplicacdo da BTX-A também demostrou ter um impacto positivo na qualidade de vida de

pacientes com Distonia Cervical(31).

Como efeitos adversos mais comuns do uso da toxina nas distonias cervicais, foram verificados

disfagia, disfonia e fraqueza nao desejada de musculos adjacentes(28).

Um estudo de revisdo que analisou varios estudos randomizados sobre o uso de BTX-A na
Distonia Cervical, chegou a conclusao que a aplicagdo da toxina guiada por métodos
complementar de diagnostico (por US ou EMG) obtém resultados mais eficazes do que o

tratamento nao guiado(16).

Um outro estudo que envolveu a determinacdo prévia da juncao neuromuscular do misculo
onde a BTX-A iria ser aplicada (no caso do esternocleidomastoideo e do musculo esplénio)
através da realizacdo de EMG de alta densidade, concluiu que a aplicacdo da toxina
direccionada ao sitio da juncdo neuromuscular obtinha resultados equivalentes com metade

das doses habituais usadas com a aplicacao nao direccionada(28).
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5.2. Blefaroespasmo

O Blefarospasmo e o Hemiespasmo Facial sao as duas desordens do movimento craniofacial
mais frequentes(32). O Hemiespasmo facial, apesar de ser frequentemente abordado junto
com o blefarospasmo em varios estudos clinicos, por nao ser classificado como distonia focal,

nao sera abordado nesta seccao, mas sim mais adiante neste trabalho.

O Blefarospasmo caracteriza-se pelo pestanejar involuntario ou fechamento forcado das
palpebras, causados pela contraccao involuntaria dos musculos orbiculares (geralmente
bilateralmente). Outros sintomas frequentemente associados a este distUrbio sdo a sensacao

de olhos cansados e de secura ocular, que se associam a um aumento do pestanejo(33).

O tipo mais comum de Blefarospasmo, o Blefarospasmo Essencial Benigno tem etiologia
incerta e é muito mais comum em adultos, apesar de haver registos raros do aparecimento
em criancas(34). Esta entidade pode ocorrer sozinha ou associada a outras distonias de outras

patologias (ex: no Parkinsonismo, na distonia pos paralisia cerebral...).

O Blefarospasmo foi uma das duas primeiras indicacdes a serem aprovadas pela FDA para o
uso de BTX-A em 1989, juntamente com o estrabismo. Desde essa altura, varios estudos
provaram que a BTX-A é segura e bem tolerada nos pacientes com blefarospasmo(35). Um
desses estudos, do tipo retrospectivo, analisou um grupo de 64 individuos que estavam a ser
tratados por blefarospasmo ou espasmo hemifacial ha mais de 10 anos (a média era 14,1 anos)
com BTX-A. Este estudo verificou que com o passar dos anos as doses usadas tendiam a
aumentar, mas a duracdo do efeito de cada ciclo de tratamento também aumentava, ja os
efeitos adversos, esses diminuiam com o passar dos anos de tratamento. Este estudo mais
uma vez constatar que o BTX-A tem um grau elevado de eficacia, seguranca e tolerancia
nestes dois grupos de pacientes, nao havendo diferencas significativas entre géneros nem
entre o grupo que era seguido por blefarospasmo, daquele que era seguido por hemispasmo
facial(32).

Geralmente os ciclos de tratamento com BTX-A no blefarospasmo sao trimestrais, visto que
intervalos inter-aplicacao menores estdao associados a uma taxa maior de efeitos adversos
assim como a um maior risco do desenvolvimento de anticorpos neutralizantes da BTX-A.
Apesar de nao serem muito frequentes, quando os intervalos e doses recomendadas sao
cumpridos, os efeitos adversos mais comum sao a ptose palpebral, lacrimejo, visao embacada

e a xeroftalmia(36).
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5.3.Caibra do Escrivao

A Caibra do Escrivdao ou Paralisia do Escrivdo € um tipo especifico de distonia focal, que é
despoletada pela accao da escrita. Esta distonia insere-se num grupo de distonias focais
despoletadas por tarefas especificas, sendo a entidade mais frequente deste grupo de
patologias(37).

Esta distonia relaciona-se directamente com a frequéncia de realizacdo da tarefa (neste caso
a escrita) e € uma causa frequente de incapacidade. Em termos sintomaticos traduz-se pela
contraccao involuntaria dos musculos da mao e/ou braco que leva a movimentos e posturas
anormais da mao(38). O seu inicio costuma ser insidioso com inicio geralmente na idade
adulta por volta da 4* década, costumando afectar ligeiramente mais o sexo masculino. Em

cerca de 45% dos casos a Caibra do Escrivdao pode também ser acompanhada de tremor(39).

A Caibra do escrivao pode ser classificada como simples, complexa ou progressiva. O tipo
simples ocorre quando a distonia é despoletada apenas pela tarefa da escrita, o tipo
complexo refere-se a distonia que é despoletada por varias tarefas desde a sua apresentacao
inicial e o tipo progressivo comeca por ser despoletado apenas pela tarefa da escrita e com a
progressao da doenca passa a poder ser despoletado por outras tarefas realizadas com as

maos(39).

Tal como nas restantes distonias focais a BTX-A também tem um papel terapéutico na Caibra
do Escrivao. Recentemente foram publicados os resultados de um estudo retrospectivo que
seguiu 20 pacientes com Distonia Focal da Mao (nao especificamente sé Caibras do Escrivao)
que eram tratados ha pelo menos 10 anos com BTX-A numa frequéncia maior ou igual a
trimestral. Este estudo permitiu concluir que no caso destes 20 individuos as doses de BTX-A
utilizadas ao longo dos anos, foram sendo progressivamente maiores e que as caracteristicas
da distonia nao tinham expressao na resposta ao tratamento, nem nos efeitos adversos. Por
Gltimo constatou-se que o uso de BTX-A permanece um tratamento bastante eficaz e seguro

mesmo depois de cerca de uma década de uso(40).

5.4. Sindrome de Meige

A Sindrome de Meige também conhecida como Sindrome de Brueghel, é um tipo de distonia
segmentar que se caracteriza por blefarospasmo e distonia oromandibular e algumas vezes
por distonia cervical(41). Geralmente o acometimento muscular é bilateral e pode ser
agravado pela ingesta e fonacao(42). A etiologia desta sindrome é desconhecida e geralmente

surge entre a 5% e 62 décadas de vida com um predominio no sexo feminino(43).
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Hoje em dia, o tratamento desta distonia passa também pela injeccao de BTX-A nos musculos
acometidos(41). Este tratamento mantém um grau elevado de eficacia e seguranca, mesmo
quando utilizado por periodos prolongados, com efeitos adversos também pouco

significativos(44).

5.5. Tolerancia ao Tratamento

No ano de 2014 foram publicados os resultados de um estudo longitudinal retrospectivo, que
seguiu 89 pacientes com distonias focais (51 com distonias cervicais; 34 com blefarospasmo e
26 com distonia oromandibular) ao longo de um periodo de 18,5 anos. Dos resultados do
estudo destaca-se o facto de apenas 19% de todos os ciclos de tratamento estarem associados
com efeitos adversos, sendo que estes sao geralmente relacionados com o sitio de injeccao da
toxina e tém intensidade bastante toleravel(45). Estes resultados vém reforcar o grau de

seguranca do tratamento com BTX-A.
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6. Aplicacbes em desordens nao
distonicas, com contraccdo muscular
involuntaria

6.1. Espasmo hemifacial

O Espasmo Hemifacial € caracterizado pela contraccao tonica ou clonica unilateral dos
musculos da expressao facial. A causa mais comum do espasmo hemifacial é a compressao do
nervo facial, geralmente por uma anormalidade em vasos sanguineos adjacentes (o nervo
Facial é responsavel pela inervacao dos musculos da expressao facial). Geralmente o espasmo
comeca por acometer os musculos periorbiculares e sé em seguida é que afecta os restantes
musculos da face(46). O envolvimento bilateral é raro, e mesmo quando acontece, o disturbio

comecou por ser unilateral na apresentacao inicial(47).

Em termos etiologicos, esta entidade pode ser dividida em Espasmo Hemifacial Primario que
resulta da compressao do nervo facial de origem vascular (geralmente uma ectasia ou
alteracao aberrante de um vaso) e em Espasmo Hemifacial Secundario onde se incluem outras
etiologias, como os tumores do angulo pontocerebeloso, pds trauma, infeccoes e paralisia de
Bell. Geralmente a patologia primaria tipicamente apresenta-se pela 5 ou 6* décadas de
vida, sao raros os casos que aparecem antes dos 30 anos e caso isso aconteca devemos

descartar primeiro uma etiologia secundaria(25).

Como referido anteriormente, este distirbio juntamente com o blefarospasmo sao as duas
desordens do movimento craniofacial, mais frequentes, sendo muitas vezes estudadas em
conjunto nos ensaios clinicos. No entanto elas distinguem-se a nivel patofisiologico e tém
ligeiras diferencas na expressao clinica, onde se verifica que o Blefarospasmo passa durante o

sono e o Hemiespasmo facial nao(32).

A nivel patofisiolégico, no Espasmo Hemifacial parece haver um grau variavel de
desmielinizacao do nervo facial, que nao soé interfere com a conducdo nervosa em si, como
também ¢é responsavel pela existéncia de locais de excitacdo ectopica que geram impulso

nervoso independente da transmissao sinaptica normal(47).

Este disturbio pode ter efeitos negativos no dia-a-dia do paciente, sendo causa de vergonha
por parte do mesmo e podendo tal como no blefarospasmo levar a cegueira funcional (no caso
do encerramento das palpebras). Uma boa abordagem terapéutica destes casos aumenta em

muito a qualidade de vida do individuo(25).
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Apesar de uma boa parte dos casos de Espasmo Hemifacial poder ser tratado por via cirirgica
e deste tratamento ser grande parte das vezes curativo, a BTX-A também é uma das opcoes
terapéuticas para o alivio sintomatico da doenca, assumindo especial importancia nos casos
onde o tratamento cirlrgico nao tem indicacdo ou quando nao é bem-sucedido(48). Nestes
casos seleccionados a BTX-A é um tratamento seguro, efectivo e bastante bem tolerado pelos
pacientes, mesmo quando usado por longos periodos de evolucdo da doenca, havendo estudos
que demostram que a sua eficacia mantem-se em pacientes que foram seguidos por mais de
uma década(32).

Os efeitos adversos do tratamento com BTX-A sao pouco expressivos em termos de
intensidade e quando aparecem podem traduzir-se por ptose palpebral, lacrimejo, visao

dupla, exoftalmia e fraqueza muscular facial(46).
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7. Aplicacdes na Enxaqueca Crénica

Segundo 32 edicdo beta dos critérios de Classificacdo Internacionais das Cefaleias, podemos
caracterizar a Enxaqueca Cronica (EC) (anexoll) como uma cefaleia que ocorre num periodo
igual ou superior a 15 dias por més por pelo menos 3 meses no ano, que tem caracteristicas
tipicas de enxaqueca (dores moderadas a intensas de natureza pulsatil; geralmente
hemicranianas; associadas a sintomas autonomicos; pioradas por actividade fisica...) em pelo

menos 8 dias por més(49)(50).

A EC tem uma prevaléncia bastante significativa na populacdo mundial (ronda os 2%)(51). A
perda de qualidade de vida dos pacientes com EC é o principal impacto da doenca. No
entanto, além de ser uma importante causa de morbilidade e perda de produtividade das
populacoes(52), a EC é também uma importante causa de uso abusivo de medicacdo para
controlo da dor (por exemplo triptanos e AINEs)(53). E portanto, uma patologia com marcado
impacto na economia mundial, o que faz com que pequenos avancos na sua abordagem
terapéutica, tenham um grande impacto na poupanca de recursos gastos directa ou
indirectamente com esta patologia. A sua abordagem passa por um controlo sintomatico e se
possivel por uma profilaxia dos sintomas (muito compativel com o quadro cronico recorrente,
visto que o paciente alterna entre periodos assintomaticos e periodos em que tem
enxaquecas) e € justamente na prevencao dos episddios de enxaqueca cronica que a BTX-A

tem um papel importante.

A Toxina Botulinica A foi aprovada pela FDA (Food and Drugs Administration) para a prevencao
de enxaquecas cronicas (EC) em adultos no ano de 2010(5). Esta aprovacao foi baseada no
resultado de dois ensaios clinicos multicéntricos de fase 3, randomizados, duplamente cegos e
com controlo por placebo (PREEMPT 1 e 2).Estes estudos avaliaram a eficacia e seguranca da

administracao de BTX-A numa amostra de pacientes com historia de EC (49).

Tal como ja foi abordado anteriormente neste trabalho, a BTX-A exerce o seu efeito
analgésico através a regulacao do trafico vesicular, pela inibicdo da exocitose e consequente
inibicao da libertacao de neuropéptidos e péptidos inflamatdrios(2). O mecanismo molecular
exacto ainda nao foi desvendado apesar de haver numerosos estudos com evidéncias a
apontar que a inibicdo da SNAP-25 esteja envolvida. No caso da enxaqueca o sistema
envolvido na aferéncia nociceptiva é o sistema trigéminovascular, que compreende
nociceptores meningeos e outros receptores trigeminais que enervam os vasos sanguineos
cerebrais e que sdo especialmente sensiveis a estimulos mecanicos (ex: vasodilatacdo e
variacoes de pressao arterial). Verificou-se que geralmente a BTX-A inactiva a nocicepcao
transmitida por fibras do tipo C (lentas), mas nao fibras Ad (rapidas)(54). Este facto explica o

porqué da BTX-A ndo ter um efeito na prevencdao da dor aguda excruciante, que é
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predominantemente transmitida pelas fibras Ad, enquanto que a dor crénica da EC usa vias

das fibras C, sendo prevenida pela injeccao da toxina.

Inicialmente, a nivel fisiopatologico, pensava-se que a vasodilatacao dos vasos cerebrais era o
Unico factor desencadeante da enxaqueca, sendo este efeito mediado pela libertacao
sinaptica de CGRP (conhecido pelos seus efeitos vasodilatadores), no entanto alguns estudos
verificaram que a dor de cabeca comeca antes de se verificar a vasodilatacao cerebral e de
haver aumento do fluxo sanguineo cerebral (53). Novos estudos sdo necessarios para
esclarecer novos possiveis desencadeantes e mecanismos fisiopatologicos da EC, que

permanece uma doenca muito pouco compreendida a nivel fisiolégicos.

7.1. Ensaios Clinicos PREEMPT 1 e 2 e aprovacao pela FDA

Para avaliar a eficacia e seguranca da aplicacdo da BTX-A como terapéutica profilactica na EC
foram realizados dois ensaios clinicos de fase 3 de larga escala, denominados PREEMPT 1 e na
sequencia dos seus resultados o PREEMPT 2 (a sigla deriva do inglés para Phase 3 Research
Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy). Os resultados destes ensaios clinicos serviram de
base para a aprovacao pela FDA da BTX-A como terapia profilactica da EC, sendo até hoje a

Unica terapia preventiva aprovada para este tipo de cefaleias(5).

O estudo PREEMPT1 foi um ensaio clinico de fase 3, multicéntrico, controlado por grupo
placebo e duplamente cego que teve como objectivo avaliar a seguranca e a eficacia da
aplicacdo da BTX-A como terapéutica profilactica em pacientes com EC(6). Uma amostra de
679 pacientes com diagnodstico de EC tendo por base os critérios da segunda edicao da
Classificacao Internacional das Cefaleias (ICHD Il), que podem ser consultados no anexo lll, foi
seleccionada para participar no ensaio clinico. Usaram-se dois critérios de exclusdao para a
seleccdo da amostra, por um lado excluiram-se os individuos que apresentavam diagnodstico
de outras cefaleias primarias ou secundarias e por outro excluiram-se também os individuos
que tenham usado qualquer outro tipo de medicacao profilactica para a EC nos 28 dias

precedentes ao inicio do ensaio clinico (55).

A seleccao da administracdo do farmaco ou do placebo em determinado paciente foi feita de
modo aleatério e de maneira a que nem o paciente, nem o médico que administrou o farmaco
tivessem cientes de qual era o conteldo da seringa (341 pacientes ficaram no grupo

terapéutico e 338 no grupo placebo)(3).

O ensaio clinico foi conduzido em varias fases. Comecou por um periodo de 28 dias de
rastreio, onde foi certificado que nenhum dos participantes tomava medicacdo profilactica
para a enxaqueca durante esse periodo. A fase seguinte compreendeu um periodo que vai até

a 24* semana, onde de forma duplamente cega foram administrados 2 ciclos (2
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administracdes, uma na 122 e a segunda na 24* semanas) de farmaco ou placebo, consoante o
grupo a que o individuo pertencesse. Por fim seguiu-se uma Ultima fase aberta, onde o
médico e o paciente ja sabiam que substancia era administrada, esta ultima fase

compreendeu 3 ciclos de medicacao e desenrolou-se num periodo de 32 semanas.

Para avaliar a eficacia da BTX-A ao fim da segunda fase (periodo de 24 semanas) foi usado
como variavel principal a reducdo da frequéncia de episodios de enxaqueca referidos pelo
paciente relativamente a dados colhidos previamente antes do inicio do estudo. Os resultados
obtidos nao foram os esperados, pois nao se verificou uma diferenca significativa na reducao
do nimero de episodios entre o grupo tratado com BTX-A e o grupo placebo. Outra variavel
medida foi o nimero de dias com enxaqueca, que os individuos referiram ter. Neste caso
verificou-se uma maior reducao do nimero de dias com enxaqueca no grupo que foi tratado
com BTX-A do que no grupo placebo (-7,8 vs - 6,4 dias de reducao respectivamente). Assim,
constatou-se, que apesar de o nUmero de episodios (frequéncia com que ocorrem os
episodios) ser semelhante nos dois grupos, o grupo tratado com BTX-A apresenta um ndmero
menor de dias com enxaqueca do que o grupo placebo (reducdo da duracédo do episodio pode
ser uma possivel explicacao). Outros resultados importantes, que apontaram para o beneficio
do uso da BTX-A, foram por exemplo uma reducao mais significativa do uso de Triptanos para
controlo sintomatico da enxaqueca, no grupo da BTX-A e uma reducdo da morbilidade
também mais significativa neste grupo relativamente ao grupo placebo, medida através dos

resultados no Teste de Impacto das Cefaleias ou HIT-6 (6).

Todos estes resultados levaram a conclusdo que a variavel seleccionada com variavel principal
para avaliar a eficacia da profilaxia com BTX-A (numero de episddios de enxaqueca e sua
reducao) talvez nao fosse a mais adequada. Desta premissa nasceu um novo ensaio clinico,
chamado PREEMPT 2, que aplica a mesma metodologia que o ensaio PREEMPT 1 a uma
amostra desta vez de 705 individuos com EC (347 no grupo terapéutico e 358 no grupo
placebo), mas que desta vez usou como variavel principal, para aferir a eficiéncia da
profilaxia com BTX-A, o nimero de dias com enxaqueca em vez do nimero de episodios de

enxaqueca.

Nos resultados apresentados pelo PREEMPT 2 verificou-se novamente uma reducao
significativa no nimero de dias com enxaqueca no grupo tratado com BTX-A vs o grupo
placebo (-9,0 vs -6,7 dias de reducao respectivamente). Comparando os dois estudos
PREEMPT, verifica-se que os resultados em termos de frequéncia de episddios de enxaqueca
sao bastantes similares (-5,2vs-5,3 no PREEMPT 1 e -5,3vs-4,6 no PREEMPT 2) (6), pelo que se
a variavel de resultados ndo fosse alterada no segundo estudo o impacto do estudo

continuaria a ser “manchado” por este mau resultado.
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7.1.1. Protocolo de Injeccao da BTX-A

Ao analisar diferentes estudos efectuados ao longo dos anos sobre o tratamento com BTX-A,
podemos dividir os protocolos de injeccao da toxina em dois grandes grupos de protocolos,
um destes grupos engloba os casos onde a toxina é aplicada no local onde a dor é referida e
onde as doses variam a cada ciclo consoante a area afectada. O outro grupo refere-se aos
protocolos que definem sitios de administracdo fixos e doses fixas em cada ciclo. O protocolo

dos ensaios PREEMPT insere-se no segundo grupo(7).

O protocolo de injeccdo dos ensaios PREEMPT consiste na injeccdo da toxina em 31 sitios
distribuidos pela cabeca e pescoco, envolvendo a accdo em 7 grupos musculares que sdo
inervados pelos ramos supra-orbital, supratroclear e auriculotemporal do nervo trigémeo,
assim como ramos sensitivos cervicais derivados das raizes C3 a C5 (3), as figuras 2,3 e 4
apresentam respectivamente a esquematizacao dos locais de injeccao e as doses aplicadas
por grupo muscular. Alguns autores questionam a necessidade da injeccdo no musculo
occipitofrontal (musculo epicraneano), tendo registado resultados semelhantes com e sem a
administracdo neste musculo, em estudos de caso-controle subsequentes aos ensaios
PREEMPT (7).

Legenda
- Cor Musculo Dose Total

Précero 5 U de BTX-A

Corrugador | 10 U por 2 sitios

Ventre 20U por 4 sitios
frontal do
epicranico

Fig.2: Locais de Injeccdo, Vista Frontal: Estdao representados 7 dos 31 sitios de injeccao do protocolo
PREEMPT. Os trés musculos que sao injectados sdao o procero, corrugator e o ventre frontal do misculo
epicraniano, num total doses de 35U de BTX-A.
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@ @
o - Legenda

B Cor Musculo Dose Total

¢ v Ventre 30 U por 6 sitios
occipital do
epicranico

® ® Paraespinhal | 20 U por 4 sitios
© @ cervical
@ &

Trapézio 30U por 6 sitios

Fig.3: Locais de Injeccdo, Vista Dorsal: Estao representados 16 dos 31 sitios de injeccao do protocolo
PREEMPT. Os trés musculos que sao injectados sdo o trapézio, a parte cervical do paraespinhal e o
ventre ocipital do musculo epicraniano, num total doses de 80U de BTX-A.

-
A Legenda
Cor Musculo Dose Total
Temporal 40 U por 8 sitios
\ Trapézio 30U por 6 sitios

Fig.4: Locais de Injeccdo, Vista Lateral: Estdao representados 7 dos 31 sitios de injeccao do protocolo
PREEMPT. Os trés musculos que sao injectados sdao o trapézio e o temporal. Os dois temporais sdao
injectados com uma dose total de 40 U de BTX-A. Ao todo os 31 sitios de injeccdao necessitam de no
minimo de uma dose de 155 U.
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As doses usadas por estes dois ensaios clinicos variaram entre um espectro de 75 a 260 U de
BTX-A distribuidas equitativamente pelos 31 sitios de injeccdo(56). E de referir que 1 U
(unidade) corresponde a quantidade de droga suficiente para matar 50% de uma populacao de
ratos fémea de laboratoério com pesos compreendidos entre os 18 e 20 g, ou seja corresponde

a DL50 dessa populagao de ratos(4).

Posteriormente, pela analise dos resultados obtidos pelos dois ensaios clinicos chegou-se a
conclusao que a fatia de pacientes que tinha uma menor percentagem de efeitos adversos,
mantendo um elevado grau de eficacia foi a que recebeu doses compreendidas entre 155-
195U (a percentagem de efeitos adversos era de 66,6 %), tendo os pacientes, que receberam
doses a cima ou a baixo desse espectro de doses (<155 U ou >195 U), uma percentagem mais
elevada de efeitos adversos (e similar entre si), rondando os 80%(49). Assim, estudos
subsequentes, que usaram o mesmo protocolo de injeccao da toxina dos estudos PREEMPT,

passaram a usar doses compreendidas entre 155-195U por ciclo de administracao.

Quanto ao procedimento em si, foi usa uma agulha fina de 30G (gauge) e a injeccédo é feita
com um angulo de 45° entre a agulha e o plano da pele, prevenindo um maior traumatismo
que injeccoes com angulos maiores. Uma particularidade para a injeccdo nos pontos
supraciliares é que deve ser mantida uma distancia minima de pelo menos 1,5cm acima do
ponto médio do anel supra-orbital e o sitio de injeccao, de modo a prevenir ptose palpebral,

um dos principais efeitos adversos verificados com a administracao de BTX-A (3).

7.1.2. Criticas aos Ensaios PREEMPT 1 e 2

Desde a publicacdo dos estudos, varias criticas foram surgindo entre a comunidade cientifica

e varios artigos de opinido foram publicados.

Uma das criticas feitas ao ensaio PREEMPT 2 comeca logo pela seleccdo da principal variavel
de resultados (nUmero de dias com enxaqueca). Por um lado, alguns autores criticam o facto
de esta variavel ter sido seleccionada tendo por base os resultados do ensaio PREEMPT 1,
classificando este procedimento como “metodologicamente incorrecto”, e por outro lado
verifica-se que esta variavel (nimero de dias de enxaqueca) apesar de ser uma variavel
composta (inclui a duracdo dos episddios) € menos sensivel e menos especifica quando, se

quer avaliar o grau preventivo do farmaco(6).

Também foi criticado o facto de na seleccao da amostra nao ter sito tomado em conta que
2/3 dos individuos dos dois ensaios tinham abuso de medicacdo previamente ao estudo,
devendo ter sido classificados pelo ICHD Il como tendo enxaqueca de abuso de medicacao (um
tipo de enxaqueca secundaria) e nao como tendo enxaqueca cronica primaria(55). Isso levaria
a que a amostra que fosse realmente constituida apenas por individuos com EC primaria,

fazendo diminuir ainda mais a variabilidade entre os resultados dos diferentes pacientes.
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Outros autores, sugeriram que o grau de controlo cego pode ter sido afectado no grupo de
controlo placebo, visto que neste grupo ao se injectar o conteldo da seringa, nao se
verificava alteracdes no ténus muscular, ficando o médico e o individuo a suspeitar que fora

injectado com o placebo(6).

Por fim, a principal critica refere-se ao facto de ambos os ensaios clinicos terem um elevado
efeito placebo(5). Este efeito pode definir-se como sendo “qualquer procedimento
terapéutico sem efeito objectivo no mecanismo da doenca ou sintoma, mas que se traduz por
uma melhora do mesmo”. A expectativa de determinado individuo, em que determinado
procedimento seja benéfico, faz com que este mesmo procedimento actue na diminuicdo do

sintoma na sua vertente cognitiva, afectiva e mesmo a nivel da transmissdo neuronal(57).

Todas estas criticas levam a por em duvida qual a verdadeira utilidade dos resultados destes
ensaios clinicos. Contudo, isto ndo invalida o facto de terem sido recolhidos dados muito
Uteis, e que podem ser usados posteriormente de forma produtiva se forem tidas em conta

estas limitacoes.

7.2. Efeitos adversos da profilaxia com BTX-A

Os principais efeitos adversos da aplicacao da BTX-A no contexto da profilaxia da EC estao
listados na tabela 2. Destes destacam-se os que estao relacionados com o relaxamento
muscular como a blefaroptose e as queixas algicas nos sitios de injeccao, particularmente na

zona cervical.

Deve-se ter especial atencao na administracao em pacientes que tenham concomitantemente
desordens da juncao neuromuscular como a Miastenia Gravis. O uso de BTX-A esta contra-
indicado em pacientes que tomem concomitantemente medicacao que afecte a transmissao

neuromuscular como por exemplo os aminoglicosideos(3).

Verificou-se que a gravidade dos efeitos adversos € na grande maioria dos casos ligeira e a
frequéncia dos mesmos, nao esta directamente relacionada com a dose administrada(58). Isto
dita a diferenca entre a BTX-A e outros farmacos como Topiramato, que também foi estudado
como possivel agente profilactico das EC. Assim, a razao pela qual o Topiramato e outros
farmacos com efeitos analgésicos ndo foram aprovados para a profilaxia da EC, é que estes
apresentam uma incidéncia elevada de efeitos adversos mais graves, que nao justificam o seu
uso, apesar de terem graus de eficacia comparavel na reducao dos episodios de EC quando

comparados a BTX-A(6).
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Tabela 2: Efeitos Adversos da aplicacao de BTX-A na Enxaqueca croénica

Efeito Adverso

Blefaroptose

Cervicalgia

Fraqueza muscular

Disestesia ou dor no local de injeccao

Rigidez muscular paroxistica

YV V V YV V V

Elevacao exagerada da palpebra

Outra premissa interessante, € o facto que em varios ensaios clinicos (PREEMPTs e outros
ensaios mais antigos), em que se usa controlo por grupo placebo, também o grupo placebo
apresentou uma taxa consideravel dos mesmos efeitos adversos referidos pelo grupo tratado
com BTX-A. As taxas de efeitos adversos no grupo placebo sao inferiores do que no grupo
tratado, em todos esses ensaios, mas ndo deixa de ser consideravel (com alguns dos ensaios a
terem uma taxa de efeitos adversos que ronda os 50%)(49). Isto vem sugerir que no grupo dos
individuos tratados, deve haver uma percentagem consideravel de efeitos adversos nado
provocada directamente pelo efeito da BTX-A, mas sim devida ao efeito nocebo. Este efeito
relaciona os efeitos adversos com uma resposta antecipatoria ansiosa do paciente,
transformada em sintomas objectivaveis. Por outras palavras no efeito nocebo, um individuo
que esta ansioso com a ideia de poder vir a desenvolver possiveis complicacées de uma dada
medida terapéutica, acaba por sentir realmente efeitos negativos ap6s a administracdo da
terapéutica. Este efeito nocebo, tende a variar consoante o método de administracdao dos
farmacos, sendo superior quando o farmaco é administrado por injeccdo (envolvendo agulhas)
comparativamente aos comprimidos ou capsulas. Também aumenta consoante o nivel de
laboriosidade da técnica terapéutica(57). Ora a profilaxia com BTX-A preenche estes dois
critérios, pois envolve a administracdo por agulha e uma metodologia laboriosa (injeccao em
31 sitios, no caso do protocolo PREEMPT por exemplo), o que é compativel com um elevado

efeito nocebo.

7.3. Preditor de Resposta ao tratamento

Um recente estudo de caso-controle, avaliou os niveis CGRP e de VIP (péptido intestinal
vasoactivo) por ELISA, num grupo de 81 pacientes com EC e em 33 controles saudaveis, num

periodo assintomatico e pré tratamento com BTX-A profilactica e comparou os niveis destas
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substancias com o grau de resposta que os pacientes tiveram apds pelo menos 2 ciclos de
tratamento, seguindo o protocolo PREEMPT. Foi garantido que nado tinha havido tomas de

medicacdo sintomatica nas 24 h prévias as colheitas.

Este estudo verificou que os niveis de CGRP e VIP eram substancialmente maiores na amostra
com EC que no grupo de controlo saudavel. Também foi observado que os niveis de CGRP e
em menor grau de VIP estavam mais aumentados nos respondedores vs nos nao respondedores
ao tratamento. O estudo definiu um limiar de concentracao de CGRP de 72pg/ml abaixo do
qual ficaram 95% dos nao respondedores. De notar que os individuos que estavam acima do
limiar tinham 28 vezes mais probabilidade de serem respondedores a BTX-A, que os individuos
abaixo do limiar. Os niveis de VIP por outro lado devido a maior dispersao dos niveis entre os
individuos da amostra neste estudo, nao tiveram uma correlacao tao grande com o nivel de
resposta e a definicdo do seu limiar ndao estava associada a niveis tdo elevados de

especificidade e sensibilidade quanto o limiar do CGRP.

Portanto, o referido estudo chegou a conclusdo que os niveis interictais de CGRP e em menor
grau os de VIP determinados no sangue periférico, tém um grande potencial de predizer uma

melhor resposta ao tratamento profilactico da EC com BTX-A(59).

Sao necessarios mais estudos nesta area, para se esclarecer melhor esta relacdo e que

relacionem outras possiveis substancias envolvidas.

7.4. Uso da BTX-A em outros tipos de cefaleia

O uso de BTX-A no tratamento de enxaquecas episodicas ndao provou ter resultados na
melhoria clinica destes pacientes, segundo os dados de uma metanalise que envolveu 1838
pacientes. Outra metanalise envolvendo desta vez os dados de varios estudos da aplicacao da
BTX-A em pacientes com cefaleias de tensdo, também falhou em demonstrar uma melhoria

sintomatica desses pacientes(3).

Até hoje, a enxaqueca cronica permanece com o Unico tipo de cefaleia em que a BTX-A

apresenta resultados clinicos significativos.
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8. Aplicacao na Nevralgia do trigémeo

A Nevralgia do Trigémeo manifesta-se por dor neuropatica tipo pontada, localizada ao longo
do territorio de um ou varios ramos do nervo trigémeo. A dor é de caracter paroxistico,
intensa, geralmente unilateral, de curta duracdo (de segundos a 2 mins) e € descrita como
“choque eléctrico”. Esta dor pode ser desencadeada por varias actividades como a
mastigacao, lavar da face ou até mesmo pela actividade da fala. Geralmente a afectacao é

unilateral e afecta mais individuos idosos(50).

A nevralgia do trigémeo é geralmente causada pela compressao do nervo trigeminal perto da
sua origem na ponte. Como causas secundarias de compressao nervosa podemos destacar os

tumores, traumas, lesdes de Esclerose Miltipla e lesoes Pos-herpéticas(60).

O tratamento desta patologia € primariamente farmacoldgico, sendo usados
preferencialmente antiepilépticos. Nos casos em que o tratamento farmacologico ndo foi
bem-sucedido parte-se para uma abordagem neurocirirgica, com descompressao do nervo.
Além da abordagem classica, algum ensaios clinicos tém-se debrucado na aplicacao
intradérmica e/ou submucosa da BTX-A como terapia adicional desta patologia. Um desses
ensaios clinicos realizados em 2012 na China envolveu uma amostra de 84 pacientes com
Nevralgia do Trigémeo Classica, distribuidos aleatoriamente por um grupo placebo (28
individuos), e dois grupos de estudo, um deles onde se aplicava uma dose de 25U de BTX-A
(27 individuos) e um segundo onde se aplicava uma dose de 75U (29 individuos). Apos a
aplicacdo do farmaco, os pacientes em estudo foram alvos de visitas semanais num periodo de
8 semanas, para a avaliacdo de parametros de severidade, eficacia e efeitos adversos (pela
aplicacdo de algumas escalas). O referido ensaio clinico verificou que os grupos de 25U e 75U
tiveram uma reducdo mais significativa na intensidade da dor que o grupo placebo apds a
administracdo do farmaco (avaliado através de uma Escala Visual Analdgica), nao se
verificando diferencas significativas entre o grupo de 25U e o de 75U. As taxas de resposta do
grupo de 25U (70,4%) e do grupo de 75U(86,2%) foram também significativamente superiores
ao grupo placebo (32,1%), quando medidas na 8 semana, € novamente se verifica que a
diferenca entre os dois grupos terapéuticos nao foi muito significativa. Ao longo do estudo
foram apenas registados alguns efeitos adversos de intensidade ligeira a moderada, nunca
tendo atingido uma intensidade preocupante. Assim o estudo conclui que a injeccao de BTX-A
€ segura e eficaz no tratamento sintomatico de Nevralgia do trigémeo, podendo ser um
tratamento de escolha em Nevralgias do Trigémeo refractarias ao tratamento farmacologico e

cirargico classico(61).
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9. Conclusao

A Toxina Botulinica tem demonstrado ser uma opcédo terapéutica bastante segura e com
efeitos adversos bastante mais inofensivos que aquilo que era esperado, tanto como relaxante
muscular como enquanto analgésico. O efeito miorelaxante da toxina esta bastante bem
estudado e as vias de actuacao da toxina na juncao neuromuscular estao bem exemplificadas
na literatura de revisao consultada, por outro lado o recém-descoberto efeito analgésico da
toxina ainda ndo tém os seus mecanismos de accdo totalmente desvendados (apesar de se
saber que a SNAP-25 também tem um papel no mesmo). Novos estudos de investigacao sao
necessarios para desvendar melhor esses mecanismos de ac¢ao, nomeadamente no que toca
as moléculas envolvidas, vias de sinalizacdo afectadas e possiveis novos locais de acdo da

toxina.

Nas doencas Espasticas, distonias focais e no hemiespasmo facial a Toxina Botulinica,
permanece um tratamento sintomatico viavel, seguro e com resultados bastante positivos
tanto a nivel do relaxamento muscular como também no alivio da dor concomitante de alguns
destes pacientes. Na maioria destes individuos a melhoria da qualidade de vida é muito
significativa, tanto a nivel funcional como a nivel psicossocial. O uso de Toxina Botulinica

deve, portanto continuar a ser incentivado no manejo terapéutico destes doentes.

A indicacdo da Toxina Botulinica para a enxaqueca cronica, nao deixa de demonstrar bons
resultados a nivel de eficacia, tolerancia e baixa incidéncia de efeitos adversos graves, no
entanto a seleccdo dos pacientes é bastante especifica e requer critérios de diagnodstico
bastante objectivos. Futuros estudos sdo necessarios para determinar critérios de
elegibilidade que seleccionem pacientes que nao so beneficiem do tratamento, mas também
que o tornem ao mesmo tempo, custo-efectivo, ou seja em que o beneficio que o paciente
tirou do tratamento seja associado a aumento de produtividade e a diminuicao dos dias de

trabalho perdidos suficientes para justificar os gastos com o tratamento.

A toxina também demonstrou ser eficaz no tratamento da dor neuropatica associada a
nevralgia do trigémeo, tendo um elevado grau de seguranca. Nesta area sera importante
compreender em futuros estudos quais as doses maximas de seguranca que podem ser
aplicadas, assim como tentar definir uma gama de doses-ideais, tal como foi estipulado para

a Enxaqueca Cronica.

A vasta gama de patologias neuroldgicas, que tem os seus sintomas tratados pela Toxina
Botulinica, demonstra que este farmaco tem uma curiosa versatilidade, indo muito além das
suas aplicacdes na estética. A investigacao nesta area nao para de crescer e possivelmente no
futuro novas aplicacdes, métodos de utilizacdo, protocolos e critérios de indicacao

terapéutica irao surgir, vindo enriquecer o ja vasto leque de indicagbes terapéuticas.
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Apendice A - Anexos

Anexo I: Escala de Ashworth Modificada

Grau

Observacao Clinica

Ténus normal

Ligeiro aumento do tonus do musculo em resposta ao movimento( de flexao
ou extensao) perceptivel a palpacao. Ou minima resisténcia muscular no fim

do arco do movimento.

+1

Ligeiro aumento da resisténcia muscular em resposta ao movimento de flexao
ou extensao seguida de uma resisténcia minima no resto do arco do

movimento (menos de metade do arco é afectado).

Aumento do ténus em mais de metade do arco do movimento. Mas a

articulacao move-se facilmente.

Musculo em flexao ou em extensado. Dificuldade no movimento passivo.

Musculo rigido em flexdo ou extensao ao movimento passivo.
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Anexo Il - Critérios da terceira edicdao da Classificacao
Internacional das Cefaleias (ICHD Ill beta ), para as
enxaquecas cronicas.

Enxaqueca Cronica
Descricao:

Enxaqueca que ocorre em 15 ou mais dias por més, por mais de 3 meses com as

caracteristicas de cefaleia do tipo enxaqueca em pelo menos 8 dias por més.

Critérios de classificacio:

A. Cefaleia (idéntica a cefaleia do tipo de tensado e/ou a enxaqueca) em =15 dias por
més, em mais de 3 meses e preenchendo os critérios B e C.

B. Ocorrendo num paciente que tenha tido pelo menos 5 episddios que preencham os
critérios B-D do diagnostico de enxaqueca sem aura e/ou critérios B e C da
enxaqueca com aura.

C. Em > 8 dias por més cumprindo alguns dos seguintes:

1. Critérios C e D de enxaqueca sem aura.
2. Critérios B e C de enxaqueca com aura.

D. Sem melhor explicacao por outro diagnostico da ICHD Il beta.

Critérios B a D de enxaqueca sem aura:

B. Episodios de cefaleias que duram 4 a 72h (ndo tratados ou tratados sem sucesso).
C. Pelo menos 2 das 4 seguintes caracteristicas:

1. Localizacao unilateral
2. Pulsatil

3. Dor moderada a grave
4

Agravamento pela actividade fisica ou pelo seu evitamento.
D. Durante a Cefaleia pelo menos 1 dos seguintes:

1. Nauseas ou vomitos

2. Fotofobia e fonofobia.

Critérios B e C de enxaqueca com aura:

B. Um ou mais dos seguintes sintomas de aura totalmente reversieais:

1. Visual
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Sensitivo
Fala ou linguagem
Motor

Tronco Cerebral

o U N W N

Retiniano
C. Pelo menos 2 das 4 caracteristicas seguintes:

1. Pelo menos um dos sintomas de aura alastra gradualmente em 5 ou mais mins e ou 2
ou mais sintomas aparecem sucessivamente.

2. Cada sintoma individual de aura dura 5 a 60 min.

3. Pelo menos um dos sintomas de aura é unilateral.

4. A aura é acompanhada ou seguida em 60 min por cefaleia.
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Anexo Il - Critérios da segunda edicao da Classificacao
Internacional das Cefaleias (ICHD 1l), para as enxaquecas

cronicas.

Enxaqueca crénica

Descricao:

Enxaqueca que ocorre em 15 ou mais dias por més, por mais de 3 meses na auséncia de abuso

de medicacao.

Critérios de classificacao:

A. Cefaleia que cumpre os critérios C e D de enxaqueca sem aura num periodo de 15
dias/més por > 3 meses no ano.

B. Na&o atribuida a outra causa.

Critérios C e D de enxaqueca sem aura aguda:
C. Cefaleia que tenha ao menos 2 das seguintes caracteristicas:
1. Localizagao unilateral;
2. Pulsatil;
3. Intensidade da dor moderada ou severa;
4. Agravamento ou evitamento pelas actividades diarias (como andar ou subir
escadas).
D. Durante a cefaleia, ao menos 1 dos seguintes:
1. Nauseas e/ou vomitos;

2. Fotofobia e fonofobia.
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