BrdP. Sao Paulo, 2022 abr-jun;5(2):154-60

ARTIGO DE REVISAO

A comorbidade entre cefaleia cronica e depressao tratada com toxina

botulinica: revisao da literatura

Comorbidity between chronic headache and depression treated with botulinum toxin:

literature review

Denis Eduardo Bertini Bo', Eduardo de Melo Carvalho Rocha!

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Estima-se que até 40% dos
pacientes com migrinea apresentam, pelo menos, um episédio
de depressao maior ao longo da vida. Por outro lado, pacientes
com depressio apresentam duas vezes mais chance de ter migra-
nea quando comparados 4 populagio sem transtorno de humor.
A comorbidade dos dois quadros aumenta a frequéncia das crises
de dor e a incapacidade do individuo. Uma terapéutica que pu-
desse agir nos transtornos, quando simultineos, ofereceria van-
tagens, por uma acio mais ampla e eficaz, a exemplo da toxina
botulinica (TXB). Por faltar ainda uma clara definicio sobre o
tema, o objetivo deste estudo foi revisar como se comporta o
tratamento concomitante das duas morbidades com a TXB.
CONTEUDO: Foi realizada revisio de artigos indexados nas bases
de dados Pubmed/Medline, LILACS, Scielo nos idiomas inglés,
portugués e espanhol. Dos oito artigos selecionados, a maioria dos
individuos foram mulheres de 40 a 50 anos. O tamanho das amos-
tras variou de 30 a 715 pacientes. A predominéncia foi de estudos
prospectivos. Todos os estudos encontraram redugio significativa
da dor. Seis trabalhos encontraram diminuigio significativa da de-
pressdo. A frequéncia dos efeitos adversos variou de 4,1% a 30%,
sendo ptose palpebral e dor de cabeca os mais frequentes.
CONCLUSAO: A TXB parece ser ttil para tratamento da ce-
faleia cronica e depressio. Houve uma tendéncia a relacionar a
melhora da depressio com a diminuicao da dor. A agio especifica
da toxina no tratamento da depressio foi inconclusiva. Novos
estudos, com alto rigor metodolégico, assim como revisoes siste-
mdticas, deve ser realizados para alcangar maior aprofundamento
do assunto, a fim de determinar a real eficicia da TXB no alfvio
da cefaleia e depressao concomitantes.
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: It is estimated that up
to 40% of patients with migraine have at least one episode of
major depression during their lifetime. On the other hand, pa-
tients with depression are twice as likely to suffer from migraine
when compared to the population without the mood disorder.
The comorbidity of both conditions increases the frequency of
pain crises and the individual’s disability. A therapy that could
act on the disorders, when simultaneous, would offer advantages
through a broader and more effective action, such as botulinum
toxin (BTX). Due to the lack of a clear definition on the subject,
the objective of this study was to review how the concomitant
treatment with BTX of the two morbidities behaves.
CONTENTS: A review of articles in English, Portuguese, and
Spanish indexed in Pubmed/Medline, LILACS and Scielo data-
bases was carried out. Of the eight articles selected, most indivi-
duals were women aged 40 to 50 years. The sample size ranged
from 30 to 715 subjects. The predominance was of prospective
studies. All studies found a significant reduction in pain. Six stu-
dies found a significant decrease in depression. The frequency of
adverse effects ranged from 4.1% to 30%, with eyelid ptosis and
headache being the most frequent.

CONCLUSION: BTX seems to be useful for the treatment of
chronic headache and depression. There was a tendency to re-
late the improvement in depression with the decrease in pain.
The specific action of the toxin in the treatment of depression
was inconclusive. New studies, with high methodological rigor,
as well as systematic reviews, should be carried out to reach a
greater depth of comprehension of the subject and to determine
the real efficacy of BTX in relieving concomitant headache and
depression.

Keywords: Depression, Botulinum toxins type A, Disorder
headache.

INTRODUCAO

O termo cefaleia retine todos as dores de cabega existentes. Estima-se
que mais de 90% da populagio apresente algum tipo de cefaleia ao
longo da vida'. Pode se manifestar como dor cronica, interferindo
substancialmente na qualidade de vida e capacidade de trabalho?.
Segundo a Organizacio Mundial da Satide (OMS)?, as cefaleias fi-
guram entre as 10 condigoes mais incapacitantes para os dois sexos,
embora esteja entre as cinco piores para as mulheres, mesmo porque
s30 elas as mais frequentemente afetadas pelo transtorno'.
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As cefaleias primdrias sao entendidas como a doenga em si, sem uma
causa subjacente clara, como um tumor, infec¢io ou trauma®. Den-
tre as cefaleias primdrias, as mais prevalentes sio migrinea e a cefaleia
do tipo tensional. No Brasil, a ocorréncia de migrinea fica em torno
de 15,8%, jd a cefaleia do tipo tensional pode chegar a 22,9%. No
entanto, a migrinea causa um forte impacto na qualidade de vida do
individuo, o que 0 motiva a maior busca por tratamento'.

A associagio entre dor cronica e transtornos mentais, especialmente
a depressio, tem sido relatada na literatura®®. Em algumas revisoes, a
ocorréncia concomitante entre dor e depressdo chega a oscilar entre
30% e 60%”8. Em artigo analisou 1.000 pacientes de um determi-
nado plano de satde, aqueles com, pelo menos, uma condicio de
dor, tinham mais depressio e ansiedade do que individuos sem dor’.
Em pacientes internados, tal ligagio torna-se ainda mais evidente'’.
No caso das dores de cabega, sua relagio forte com depressio é tam-
bém afirmada por outros autores. A concomitincia dos dois quadros
provoca aumento da frequéncia de crises de dor, como também maior
incapacitagdo do paciente. Essa conexdo parece ser bidirecional. Es-
tima-se que até 40% dos pacientes com migrinea apresentam, pelo
menos, um episddio de depressio maior ao longo da vida. Além disso,
pacientes migranosos tém o risco trés vezes maior que a populagio ge-
ral de desenvolver depressdo. Por outro lado, pacientes com depressao
apresentam duas vezes mais chance de desenvolver migrinea quando
comparados & populagio sem o transtorno de humor™"".

O objetivo deste estudo foi expor, com algum detalhamento, a fisio-
patologia da associagio entre enxaqueca com depressio maior como
exemplo e a titulo de ilustracio de como se entende a ligacio das
cefaleias com os transtornos psiquidtricos de humor. Assim serd feito
porque os mecanismos de como se dio a comorbidade da enxaqueca
com a depressdo maior estio mais claros.

O quadro chamado de depressao maior (cuja prevaléncia na popu-
lagio pode chegar a 17% ao longo da vida)'® se constitui, segundo
o Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5)",
pelos seguintes critérios expostos na tabela 1.

Tabela 1. Critérios diagndsticos de episddio depressivo maior

Pelo menos 5 sintomas, presentes por pelo menos 2 semanas, na
maioria dos dias:

Um sintoma deve obrigatoriamente ser:
Humor depressivo;
Marcada diminuigéo do interesse ou prazer na maioria das ativi-
dades ou todas elas.

Outros sintomas:
Emagrecimento sem relagdo com dietas, ganho de peso signifi-
cativo ou alteragdes do apetite;
Hipersénia ou insoénia;
Agitacao ou depresséo psicomotora;
Fadiga ou sensagéo de perda de energia;
Sentimento de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada;
Indeciséo ou dificuldade para se concentrar ou raciocinar;
Pensamentos de morte recorrentes ou ideagéo suicida (com ou
sem planejamento).

Sintomas que causam impacto significativo nas diversas esferas,
tais como social ou ocupacional.

Sintomas que ndo séo decorrentes do uso de alguma substancia/
farmaco ou de outra doenca.

Sintomas ndo explicados por desordem esquizoafetiva ou psicoti-
ca, além de nao haver episédio hipomaniaco ou maniaco.

Fonte: DSM-5"7.

A migrinea, com frequéncia, ¢ acompanhada por fotofobia e/ou vo-
mitos; ¢ bastante intensa, unilateral e pulstil. Sua crise pode durar
até 72h se nio tratada adequadamente'®.

Virios elementos estao envolvidos em seu surgimento, assim como
na sua cronificagio, quais sejam genéticos, hormonais, inflamaté-
rios, ambientais, alimentares, sono, psicoldgicos e psiquidtricos™'*%.
Todos esses elementos, de alguma maneira, fazem intersecgio com
os mecanismos geradores de depressio.

Pelo 4ngulo da genética, pesquisas também reafirmam a forte ligagio
entre depressio maior e migrinea. Estudo recente mostrou maior
associagio (ao analisar todo o genoma) da migrinea com transtornos
psiquidtricos, se comparados aos demais transtornos neuroldgicos?'.
Tanto a migrinea como a depressio possuem cerca de 20% de sua
variabilidade atribuida a genes compartilhados, ¢ o que sugere um
estudo com gémeos™>*. Além disso, um polimorfismo no gene re-
lacionado ao transportador de serotonina foi associado & migranea,
assim como a depressao*. A alteragio por metilagio do DNA do
fator de liberagao da corticotropina no eixo hipotdlamo-hipéfise-a-
drenal (HHA) aponta para uma hipersensibilidade & dor causada
por estresse”. O estresse psicossocial, por sua vez, ¢ apontado como
um importante fator de influéncia tanto para a depressio como para
enxaqueca®®?’.

Sabe-se que a reacdo ao estresse, a principio, ¢ uma resposta sau-
dével do organismo. Situagdes amedrontadoras e que se mostram
como desafio exigem agio mobilizadora do ser humano. A reacio
a0 estresse pode proporcionar um comportamento mais ativo, vigo-
roso e produtivo. No entanto, em excesso e/ou quando se prolonga,
pode acarretar prejuizos®®®. Nos momentos de ameaca, o sistema
nervoso autdnomo simpdtico e o eixo HHA séo ativados, o que gera
liberagio de catecolaminas (principalmente adrenalina) e secregio
de cortisol pela adrenal.

Quando a situagdo estressante cessa, hd retorno dessas substincias
a0 seu ponto inicial. Mas se perdurar, os horménios do estresse le-
vam a uma sobrecarga do organismo com consequéncias cardiovas-
culares, alteragio da densidade dssea, perda de peso, amenorreia e
alteragdo na regulagio das futuras respostas ao estresse, ansiedade,
depressio®. A modificagio na responsividade do eixo HHA resulta
em um desajuste na secregio do cortisol, influenciando nas reagoes
inflamatérias. Entre outras consequéncias, hd aumento de citocinas,
propiciando facilitagdo para desenvolvimento de doengas autoimu-
nes e inflamatérias® que podem cursar com dor.

A atividade do eixo HHA aumentada também pode induzir mudan-
cas funcionais nos neurdnios e consequente morte neuronal, acom-
panhada de alteragoes estruturais no cortex cerebral, como atrofia ou
diminui¢io de seu volume. Tal situagio pode ter consequéncias no
comportamento, incluindo rebaixamento do humor. Uma parcela
significativa de pacientes deprimidos apresenta evidente atividade
aumentada do eixo HHA: 20% a 40% daqueles atendidos em am-
bulatérios e 40% a 60% dos internados'®.

De fato, pela visio neurofuncional, estruturas cerebrais sdo aponta-
das como agindo em comum na dor e na depressio. O cértex cin-
gulado anterior, o tdlamo, a amigdala, a substincia cinzenta peria-
quedutal, além de regides que, a principio, nao estariam relacionadas
ao processamento da dor, como giro para-hipocampal e fusiforme,
cortex retrosplenal, cortex cingulado posterior e estriado, parecem
envolvidos ora na experiéncia da dor propriamente; ora em seus
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componentes emocionais, contribuindo para sua cronificagio; ora,
ainda, no préprio aparecimento do transtorno depressivo®-?~.

Além disso, é preciso citar que algumas dessas estruturas, como
a substincia cinzenta periaquedutal, somadas ao hipotdlamo, nd-
cleos da rafe e locus coerulens, compoéem um sistema de modulagao
central da dor, do qual a serotonina e a noradrenalina sio os princi-
pais neurotransmissores. Esse sistema pode inibir ou amplificar os
sinais nociceptivos da periferia. A desregulagdo de tais neurotrans-
missores tém sido usada para explicar a depressio e pode contri-
buir para surgimento de sintomas dolorosos/migranosos concomi-
tantes ao transtorno mental®?°.

Por outro lado, fatores inflamatérios jd descritos devem ser lem-
brados na etiologia da migrinea e da depressio. Nio apenas a lesao
tecidual e/ou uma infec¢io podem liberar citocinas pré-inflama-
torias. A desregulagido cronica do cortisol, por exemplo, também
pode induzi-las (como j4 visto). Essas citocinas podem ultrapassar
%6, Observacoes do
aparecimento de sintomas depressivos em pacientes que tratam

a barreira hematoencefilica e atuar no encéfalo

com citocinas, como interferon, mostrou a ligaao entre inflama-
¢do e depressdo. A dor é uma forma de resposta tissular que pro-
move rea¢des comportamentais de defesa. No entanto, quando a
dor se torna cronica, nio se relacionando com a lesao ao tecido
propriamente, se transforma em um problema. Da mesma forma,
quando sintomas depressivos se mantém, apesar da auséncia de
causa clara ou luto, sdo considerados patolégicos®.

Um aspecto ainda muito controverso sobre a relagio da migra-
nea com sintomas psiquidtricos/psicoldgicos é a possibilidade de
existirem caracteristicas especificas de personalidade daqueles que
sofrem com migrinea. Um dos trabalhos mais antigos nessa linha®
discorre sobre a “personalidade migranosa”, que se comporia por
tragos de rigidez, compulsividade, perfeccionismo, ambicio, com-
petitividade, ressentimento cronico e centralizacio de tarefas por
impossibilidade de delegd-las.

Atualmente, estudos sugerem que pacientes com migrinea
apresentariam tragos do transtorno da personalidade evitativa
DSMS5Y. Seriam pessoas excessivamente preocupadas, temero-
sas, inseguras, com alta sensibilidade ao estresse e, por conse-
guinte, propensas a desenvolver ansiedade e depressio. Ainda h4,
porém, duvidas se tais tragos seriam responsdveis pela associacio
entre migranea e depressio’.

Seja por quaisquer dos elementos citados ou por outro moti-
vo, o fato é que a comorbidade entre os dois quadros, cefaleia
(em particular a migrinea) e depressio ¢ frequente. Dessa for-
ma, uma estratégia terapéutica que pudesse agir em ambos os
transtornos, quando ocorrem simultaneamente, ofereceria van-
tagens através de uma agdo mais ampla e eficaz, a exemplo da
toxina botulinica (TXB).

ATXB ¢ um agente produzido a partir da fermentagio do Clostri-
dium botulinum, uma bactéria anaerdbica gram-positiva em forma
de esporo, comum no solo e em ambientes marinhos®®. Na sua
composi¢io, sio identificados oito sorotipos imunologicamente
distintos. Destes, sete sio neurotoxinas (A, B, C1, D, E, E G)*.
Sua a¢do consiste em inibir a liberagio da acetilcolina na fenda
sindptica ¢ a TXB-A ¢ a mais estudada e aplicada na clinica.

Para exercer seu efeito, a TXB, uma vez possuindo uma alta afi-
nidade pelas sinapses colinérgicas, penetra no neurdnio motor
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que inerva os musculos esqueléticos. Dentro do citoplasma, se
liga especificamente ao complexo proteico SNARE. Semelhante
a enzimas, a toxina promove uma clivagem nas ligacoes peptidicas
das proteinas SNARE®. Em consequéncia, ndo se d4 a ancoragem
da vesicula sindptica na superficie interna da membrana celular,
bloqueando a fusio vesicular, condi¢ao necessdria para a liberacio
de acetilcolina. A partir de entdo, ocorre uma paralisia flicida nas
fibras musculares atingidas (denervacio quimica)®.

A acio da TXB aparece em dois a cinco dias em média e pode
perdurar por até seis meses (mais comumente, cerca de quatro me-
ses). A restauracio da fisiologia normalmente acontece por dois
mecanismos conhecidos. O primeiro ocorre através da formacio
de novos brotos axonais com a formagio de novas placas terminais
menores, acarretando a reinervagio tempordria. O segundo advém
da regeneracio das proteinas do complexo SNARE, permitindo o
retorno do acoplamento das vesiculas de acetilcolina na face inter-
na da membrana neuronal®’.

A contribuicido da TXB no tratamento das cefaleias resulta (em-
bora sem confirmacio definitiva) do relaxamento da musculatu-
ra atingida pela substincia. Também ¢ apontada diminuigio da
pressdo sobre as raizes do nervo triggmeo®. E, mais recentemente,
h4 evidéncia de que a toxina atue na liberagio de substincias e
neurotransmissores envolvidos na inflamagio e na nocicepgio®.
No caso da depressio, igualmente, a TXB contribui para melhora
dos sintomas disféricos™*. Tal a¢io se baseia no efeito chamado
feedback facial. A hipétese propoe uma ligagao bidirecional entre os
centros reguladores das emogdes no cérebro e os musculos faciais™.
Parece natural concluir que as nossas expressoes faciais sejam in-
fluenciadas por nosso estado emocional, porém o inverso nio é tao
fécil de ser aceito. No entanto, pesquisadores?”* detectaram que,
independentemente do motivo, exprimir uma face mais sisuda ou
mais sorridente afeta nossas emogoes. No primeiro caso, franzir
a testa, contraindo os musculos corrugadores na regiio glabelar
pode levar a uma visdo mais negativista. Do contrdrio, no segundo
caso, contrair os masculos zigomdticos para dar um sorriso pro-
porcionaria mais alegria e otimismo. Portanto, em linhas gerais,
evidéncias se somam na afirmacio de um efeito significativo dos
musculos faciais no humor.

Estudo® sugere uma hipétese de como essa influéncia se daria,
sobretudo para a depressio. O mesmo mecanismo, segundo os
autores, explicaria a acdo antidepressiva da TXB. A atividade dos
musculos na regido das sobrancelhas agiria na propriocep¢ao do
ramo 6ptico do nervo trig¢meo. A partir dai, através do nicleo
trigémeo mesencefdlico, haveria ativagio do cértex pré-frontal
ventromedial e do locus coeruleus e, deste Gltimo, para a amigda-
la (estruturas importantes na regulagio emocional)’’. Na medida
em que se administra TXB na testa na regido glabelar, paralisando
o musculo corrugador, o sinal proprioceptivo enviado pelo ramo
éptico do nervo trigémeo até o cérebro seria alterado. Em decor-
réncia, haveria a mudanca do humor.

O objetivo deste estudo foi observar se a melhora dos sintomas
depressivos possibilitaria o alivio da dor. Por outro lado, pela rela-
¢ao bidirecional entre cefaleia e depressio, observar se a melhora
da dor teria um efeito nos sintomas psiquidtricos. Alguns estudos
avaliam o tratamento com a TXB em pacientes com ambos os
quadros, mas nao hd uma clara definigio sobre o tema.
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CONTEUDO

Foi realizada uma revisao de artigos indexados nas bases de dados
Pubmed/Medline, LILACS, Scielo nos idiomas inglés, portugués e
espanhol. Para a busca, foram utilizadas as seguintes palavras-chave:

Tabela 2. Estudos selecionados para inclusao na revisao

Autores Sexo Idade (em anos) Depresséo
feminino  Média + desvio (% na amostra e
(%) padréao gravidade)
Boudreau et al.%® 87,5 42,4 (19-66) 4,17 (moderada)
Zhang et al.> 76,67 4297 (£12,86) 36 (moderada a
grave)
Aydinlar et al.®® 87,9 39,3 (x10,2) 7,9 (sem citagéo
sobre gravidade)
Guerzoni®® 84 45,21 (£10,12) -
Kollewe et al.?” 92 45,6 (x10,8) -
Blumenfeld et al.®® 84,8 43,0 (£11,3) 74,5 (leve a
moderada)
11,4 (moderada,
pois os graves
foram excluidos)
Maasumi et al.?® 86,1 45,1 (x13,2) -
Demiryurek et al.®° 73 34,73 (+6,40) -

- Dados néo disponiveis.

botulinun roxin, headache, depression, migraine e seus correlatos em
portugués e espanhol.

O periodo de pesquisa se concentrou entre margo e junho de 2020.
Nao houve restri¢io em relacio a data de publicagio dos artigos. Na
busca encontraram-se, inicialmente, 1893 trabalhos. Destes, foram
selecionados oito artigos, pois discutiam a agio da TXB nas duas
morbidades: a depressdo e a cefaleia.

Os oito estudos selecionados foram analisados segundo os dados:
ntmero da amostra; sexo predominante; média de idade; porcenta-
gem de doenca depressiva na linha de base; tipo de estudo; método
de avaliacao tanto da cefaleia como da depressao; uso de firmaco via
oral para o tratamento da cefaleia e da depressao concomitante ao
uso da TXB; efeitos adversos da TXB; resultados obtidos com o uso
da toxina tanto na depressao como na cefaleia; e periodo de follow-
-up. Essas informagoes estdo expostas nas tabelas 2, 3 ¢ 4.

Todos os estudos selecionados permitiram uso de fdrmaco por via
oral (antidepressivos) para tratamento da depressao em concomitan-
cia a0 uso da toxina.

Os critérios de inclusio e exclusdo foram heterogéneos entre os estu-
dos, permitindo, assim, que na composigio das amostras ocorressem
vdrios tipos de cefaleia. Porém, todos trabalharam com pacientes com
cefaleia primdria cronica, segundo os critérios da Headache Classifi-
cation Committee of the International Headache Society ICHD-3)>%,
Outras varidveis foram avaliadas nos estudos, tais como sono,
ansiedade, estresse e repercussoes da dor na qualidade de vida e

no trabalho.

Tabela 3. Tipo de estudo, tamanho da amostra, avaliagdo de desfecho, farmacos por via oral concomitante, periodo de seguimento

Autores Tipo de estudo  Tamanho Instrumento para Instrumento Farmaco por via oral Periodo
da amostra avaliacao de dor para avaliacao concomitante de seguimento
de depresséo para cefaleia
Boudreau® Prospectivo 32 EAV PHQ-9 Por no maximo 10 dias 24 semanas
HIT-6MIDAS BDI-II por més
Zhang®** Prospectivo 30 EAV* HAM-D Sem uso de farmaco 72 semanas
N° de dias/meses com cefaleia. profilatico, apenas
Duragao em horas da abortivo
crise de enxaqueca.
Aydinlar®® Prospectivo 190 MIDAS DASS-21¢t Uso de farmaco 48 semanas
profilatico e abortivo
Guerzoni®® Retrospectivo 90 SF-36 ZUNG-D t Uso de farmaco 3 anos
EAV profilatico e abortivo
HIT-6
Kollewe®” Prospectivo 27 SF-36 BDI Uso de farmaco 60 semanas
MSQ profilatico e abortivo
Blumenfe®® Prospectivo 715 Diario de dor* PHQ-9 Uso de farmaco 108 semanas
profilatico e abortivo
Maasumi % Retrospectivo 359 HIT-6 PHQ-9 N&o ha mencéo se 1 ano
houve ou ndo uso de
farmaco por via oral
Demiryurek®® Prospectivo 60 EAV BDI Uso de farmaco 12 semanas
MIDAS profilatico e abortivo

EAV = Escala Analégica Visual; HIT-6 = Teste de impacto de dor de cabeca de seis itens; PHQ-9 = Questionario de Saude do Paciente com 9 itens; BDI = Inventario
de Depressdo de Beck; DASS 21 = Escala de Depresséo, Ansiedade e Estresse de 21 itens; ZUNG-D = Escala de Depressao de Autoavaliagdo de Zung; MIDAS =
Questionario de Avaliacdo de Incapacidade para Enxaqueca; SF-36 = Questionario Curto de Pesquisa de Saude; HAM-D = Escala de avaliagdo de depressdo de

Hamilton; MSQ = Questionario sobre qualidade de vida especifica da enxaqueca

*: Ha a citacdo de que foi aplicado teste, mas néo ficam claros os resultados. 1: sem significancia estatistica.
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Tabela 4. Eventos adversos informados nos estudos

Regido/sistema Eventos % em relagéo
ao total de
ensaios
avaliados (8)
Geral Sincope 12,5
Sintomas parecidos com gripe 12,5
Desmaio durante a injecao 12,5
Face Rigidez de testa 12,5
Ptose palpebral 75
Assimetria na posi¢ao das so- 12,5
brancelhas
Paresia facial 12,5
Ocular Diplopia 12,5
Local Dor no local da injecéo 25
Desconforto 12,5
Eritema 12,5
Edema 12,5
Comichao 12,5
Hematoma 12,5
Pescoco Pescoco baixo 12,5
Rigidez no pescogo 12,5
Dor no pescoco 25
Peso no pescoco 12,5
Sensibilidade no pescogo 12,5
Fraqueza muscular no pescogo 12,5
Orofaringe Atonia mastigatéria 12,5
Disfagia 25
Dor de garganta 12,5
Gastrointestinal Nausea 12,5
Nervoso Dor de cabeca 62,5
Enxaqueca 12,5
Muscular Fraqueza 37,5
Mialgia 12,5
Rigidez 25
Outros Sensibilidade nos ombros 12,5
Aperto na pele 12,5
Dor (sem uma especificagéo) 12,5
DISCUSSAO

Por se constituir uma proposta de tratamento inovadora e pouco usual,
era de se esperar um niimero reduzido de artigos que abordassem o
tema. No conjunto dos oito trabalhos selecionados, sete usaram como
modelo de aplicagio para as injegoes de TXB o estudo PREEMPT®,
padronizando os experimentos. O modelo preconiza a aplicagao de
155 Ul de TXB em 31 regi6es da cabeca e do pescoco, podendo ha-
ver, conforme o caso, uma dose adicional de 45 UI, tomando outros
pontos, seguindo uma estratégia chamada de “siga a dor”.

Apenas um estudo’ nio seguiu o modelo j4 mencionado. Neste
caso, as aplicagoes foram feitas usando 5 a 10 Ul da TXB em cada
regido, a saber, frontal, temporal, glabelar, epicraniana, aponeurose
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e occipital. A dose total variou de 40 a 120 UL Portanto, uma dose
aquém das usadas nos demais estudos. No entanto, obteve resposta
favorédvel para diminuigio da dor de cabega e melhora dos sintomas
do humor. Esse estudo salienta a possibilidade de uma dose menor
de TXB para o tratamento das dores de cabega, assim como da de-
pressao.

Resultados positivos para a melhora da dor apareceram igualmente

5356 njo detecta-

nos outros sete estudos. Entretanto, alguns autores
ram melhora da depressao, os quais usaram escalas menos comuns
para avaliagio dos sintomas de humor, tais como escala DASS-21%
e ZUNG-D, diferentemente dos demais estudos.

Em um destes estudos™, os autores especulam que a melhora da
depressio pode estar mais relacionada & melhora do sono do que a
melhora da dor propriamente dita. Neste estudo, o sono também
nio melhorou, apesar da diminui¢io da dor, permitindo que os au-
tores postulassem sobre a possibilidade de uma maior influéncia do
sono na melhora ou piora da depressao.

Autor’® lembra que o tratamento da depressio através da TXB ainda
¢ polémico e controverso. Justifica sua posi¢ao ao argumentar sobre
autores que obtiveram resultados positivos e outros nio. Ainda é
uma técnica relativamente recente, em desenvolvimento e com po-
tencial futuro para pesquisa, levando muitas vezes a achados contra-
dit6rios nos estudos.

No presente estudo, a controvérsia descrita também surgiu. Estudo™
avaliou 359 pacientes através da escala HIT-6 para dor de cabega e
a escala PHQ-9 para os outros aspectos de satde (incluindo os sin-
tomas de humor). Permitiu-se uso de antidepressivos aos pacientes.
A escala HIT-6 detectou melhora de 30,1% para intensidade de dor
e PHQ-9 mostrou 38% de melhora para outros aspectos de satide.
Chamou a aten¢do que, daqueles que nao apresentaram reducao de
dor na escala HI'T-6 (cerca de 70%), 9,6% melhoraram na PHQ-9.
Ou seja, aproximadamente 10% dos pacientes da amostra melho-
raram da satide geral e do humor, apesar da dor nao ter diminuido.
Todavia, apés as devidas corregoes estatisticas, o estudo apontou que
pacientes com reducio de dor tém 5,9 vezes mais chances de me-
lhora significativa da depressio. Os autores concluiram, entdo, que a
melhora da depressio em pacientes com enxaqueca cronica tratados
com TXB foi relacionada com a melhora da dor.

Um estudo® incluiu 715 pessoas com doenca depressiva de leve a
moderada, observando melhora dos sintomas depressivos, mesmo
naqueles pacientes com pequena reducio da frequéncia dos dias de
dor de cabega, sugerindo efeito positivo nos sintomas de humor in-
dependentemente dos efeitos analgésicos da toxina.

Nos demais estudos, a melhora de dor e da depressao ocorreu con-
comitantemente, sem haver condicoes (a partir da andlise dos resul-
tados) de afirmar que a melhora da depressao fosse independente
daquela da dor, por uma agio da TXB antidepressiva especifica.
Estudos acontecem no momento que focam o efeito da TXB na
depressao resistente®®. Tais trabalhos poderio trazer maiores escla-
recimentos sobre o assunto.

Todos os estudos referiram a presenca de, pelo menos, algum tipo de
efeito adverso. Sua frequéncia variou de 4,1% a 30%. Todos os
trabalhos salientaram a seguranga do tratamento. Os efeitos adversos
surgiram sem gravidade e tenderam a desaparecer com o passar do
tempo. Apesar desse fato, autores™® apontaram que 3,5% dos pacien-
tes avaliados abandonaram o estudo devido a algum efeito adverso.
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com toxina botulinica: revisio da literatura

As limitagbes foram o niimero restrito de estudos (oito apenas) o que
restringe a possibilidade de conclusdes mais robustas com o intuito
de uma ampliago A pritica clinica em geral. Os estudos analisa-
dos usaram amostras com variados critérios de inclusio e exclusio,
agrupando pacientes com caracteristicas diferentes, dificultando a
comparagio. Em particular, salienta-se a dificuldade de comparar os
varios tipos de dor de cabega nas diferentes amostras, além de varia-
da gravidade de sintomas em relagio a cefaleia e a depressao. O uso
de fdrmaco concomitante ao tratamento com a TXB também deve
ser lembrado, pois essa pratica pode influenciar no resultado, jd que,
a principio, soma seus efeitos aos da toxina avaliada.

Apenas um estudo® limitou o uso de fdrmaco analgésico. Nenhum
estudo usou grupo controle e placebo, expondo, assim, um viés me-
todoldgico extremamente importante. Esse viés impede que sejam
elucidadas as duavidas sobre o fendmeno da melhora espontinea e/
ou ocasionada pela acio de algum outro elemento que nio do far-
maco especifico (a toxina, no caso). No entanto, para esse trabalho,
por se tratar de uma revisdo integrativa, ndo houve a preocupagio de
se aprofundar na andlise da qualidade de evidéncias.

Por outro lado, houve quase unanimidade na forma de uso da
toxina, ou seja, como j4 descrito, sete estudos usaram o protocolo
PREEMPT como modelo de aplicagio da toxina, contribuindo
para a andlise comparativa. Por fim, existe a limitacio do idioma,
pois a pesquisa se concentrou nos artigos em inglés, portugués e
espanhol.

CONCLUSAO

A TXB parece ser util para o tratamento da cefaleia cronica e de-
pressdo. Porém, houve uma tendéncia a relacionar a melhora da
depressio com a diminuigio da dor. A ago especifica da toxina no
tratamento da depressdo foi inconclusiva. Devido ao aparente po-
tencial positivo, novos estudos do tipo ensaio clinico com alto rigor
metodoldgico e revisoes sistemdticas devem ser realizados para maior
aprofundamento, a fim de determinar a real eficicia no tratamento
da TXB na comorbidade entre cefaleia e depressdo. Este estudo es-
pera, dentro de suas limitagoes, ter contribuido para a elucidagio
do tema.
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