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1. RESUMO EXECUTIVO



Solicitacéao

A parte autora é portadora de enxaqueca refrataria a terapia convencional,
necessitando, portanto, aplicacao de toxina Botulinica tipo A 500 ui, e alega
gue o custo da mesma seria muito elevado para suas possibilidades, no
entanto, ndo estd sendo disponibilizado pelo Estado.

Assim, por determinacao verbal da Dr2. Ménika Alessandra Machado Gomes
Alves, Juiza de Direito do Juizado Especial de Unai, a fim de instruir o referido
processo instaurado com base na lei 12.153/09 e em conformidade com a
recomendacao 31/2010 do CNJ, antes de proferir decisao, solicito, com
urgéncia, o envio, por e-mail, de nota técnica dos referidos medicamentos,
esclarecendo, ainda, se ha tratamento alternativo para a moléstia noticiada
pela requerente ou outro medicamento que seja fornecido pelo Estado e que

sirva ao seu tratamento.

1.1 RECOMENDACAO

A toxina botulinica ndo apresentou bom resultado no tratamento da enxaqueca crénica,

portanto néo deve ser recomendada.

2. ANALISE DA SOLICITACAO

2.1 PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA.

Populacdo: Paciente portador de enxaqueca cronica resistente a medicacao
convencional

Intervencdo: toxina botulinica

Comparacéo: placebo, amitriptilina, prednisona, topiramato e valproato

Desfecho: melhor qualidade de vida.
2.2 CONTEXTO

A enxaqueca € um tipo de cefaleia que afeta aproximadamente 18% das
mulheres, 7% dos homens e 4% das criancas. A doenca piora a qualidade
de vida, levando a absenteismo no trabalho e na escola. *



A enxaqueca cronica é definida como enxaqueca que ocorre em 15 ou mais
dias do més por mais de trés meses. Pacientes com enxaqueca de
frequéncia intermediaria (seis a nove dias por més) tém alto risco de
progredir para a enxaqueca cronica.

Sao fatores de risco ndo modifichveis para transformacédo da enxaqueca

episédica em enxaqueca cronica: *

e Sexo feminino,

e Hereditariedade

e Histéria de lesdo na cabeca ou pescoco
e Baixo nivel de escolaridade

e Baixo nivel socioeconémico

e Eventos estressantes

¢ |dade jovem.
Sao considerados fatores de risco potencialmente modificaveis:

e Uso abusivo de medicacao para dor
e Depressao

e Ronco habitual

e Alto consumo de cafeina

e Obesidade

e Distarbios do sono

Embora estes fatores sejam apontados em diversos estudos, ndo existe
comprovacéao de que haja diminuicdo da transformacéo da enxaqueca
episodica em crénica. *

Os critérios revistos em 2006 para diagnéstico de enxaqueca crénica sao:
A) episédios 215 dias por més por pelo menos trés meses

B) ocorrendo em pacientes que tiveram pelo menos cinco ataques
tipicos de enxaqueca sem aura

C) Em mais de oito dias por més, por pelo menos trés meses, se a
cefaleia preencheu os critérios C1 e/ou C2

Cla) cefaleia com pelo menos duas das caracteristicas



e Localizacao unilateral

e Tipo pulsétil

o Dor moderada ou grave

e Agravada ou desencadeada por atividade fisica

C1b) Durante a cefaleia, pelo menos um dos sintomas esta presente:

o Nausea e/ou vomitos
« Fotofobia e fonofobia

C2) Tratada e aliviada por triptanos ou derivados da ergotamina antes
de desenvolver os sintomas de enxaqueca

D) Sem uso excessivo de medicacao para dor ou presenca de outro
fator de risco.*

O tratamento da enxaqueca crbnica deve ter como objetivo a profilaxia, com
a finalidade de reduzir a frequéncia dos episddios e melhorar a qualidade de
vida. Ele deve ser considerado em pacientes nos quais 0s episodios de dor
causam impacto importante na qualidade de vida apesar do uso apropriado
de medicacgdo antialgica, ou naqueles com episodios tao frequentes que
correm risco de overdose. *

O tratamento profilatico inclui evitar fatores desencadeantes, minimizar o
uso de medicamentos para dor e realizar intervengdes que incluem
tratamento medicamentoso, alteracéo de estilo de vida, atividade fisica e
outras estratégias. *

Os medicamentos orais disponiveis muitas vezes sao ineficazes e
provocam seérios efeitos colaterais. Nao existe ainda um tratamento

preventivo eficaz e toleravel para a doenca*

2.3 DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

Nome quimico do medicamento: toxina botulinica

Nome comercial: Botox ®, Dysport®



Registro na ANVISA e IndicacGes de Bula
Revistro ANVISA
Data de expiracéo do registro: 11/2016

A toxina botulinica tipo A é uma neurotoxina purificada derivada da bactéria
Clostridium botulinum, e tem efeito bloqueador dos transmissores
neuromusculares.

Indicacdo aprovada na Anvisa:

Tratamento de estrabismo e blefarospasmo associado com distonia, incluindo
blefarospasmo essencial benigno ou distlrbios do VII par craniano em
pacientes com idade acima de 12 anos;
Tratamento de distonia cervical;
Tratamento de espasmo hemifacial;
Tratamento de espasticidade muscular
Tratamento de linhas faciais hipercinéticas;
Tratamento de hiperidrose focal palmar e axilar;
Tratamento de incontinéncia urinaria causada por hiperatividade neurogénica
do musculo detrusor da bexiga, ndo tratada adequadamente por
anticolinérgicos;
Profilaxia em adultos de enxaqueca crénica- enxaquecas cronicas e refratarias?
Para a profilaxia da enxaqueca cronica em adultos a dose recomendada € de
155 a 195 unidades através de aplicacdo intramuscular distribuidas em
31 a 39 locais ao redor da cabeca e do pescoco a cada 12 semanas. >
A ANVISA aprovou o uso da toxina botulinica para enxaqueca em abril/2011.
A Toxina Botulinica tipo A apresenta registro na ANVISA com o0 nome
comercial de:

Botox® registro 101470045 com vencimento em 09/2017.3
Dysport®, registro 169770001, com vencimento em 04/2019.3



2.5 PRECO DO MEDICAMENTO®:

Preco médio CMED da apresentacao de 100U: R$ 1.497,62. Um frasco e meio

correspondem ao tratamento de trés méses.

Comparadores:

Os estudos sobre a droga a compararam com placebo e divalproato .

3. RESULTADOS DA REVISAO DA LITERATURA

Jackson e col.realizaram uma reviséo sistematica com qualidade avaliada pela
colaboracgéo Cochrane incluindo o periodo de 1966 a mar¢co de 2012. Foram
incluidos estudos randomizados controlados que avaliaram o tratamento de
cefaleia crénica em adultos utilizando toxina botulinica A e sua associacdo com
a frequéncia e gravidade da cefaleia, com pelo menos quatro semanas de
duracédo. Os estudos foram avaliados por dois pesquisadores independentes.
Foram escolhidos como desfechos a intensidade da cefaleia ou indices
avaliando frequéncia e intensidade da cefaleia. Foram incluidos 27 estudos
placebo controlados e 4 estudos comparando toxina botulinica e outras
medicacdes (amitriptilina, prednisona, topiramato e valproato).

Os autores comentaram que a toxina botulinica pode estar associada a
melhora na frequéncia da enxaqueca cronica e cefaleia crénica diaria, mas néo
na enxaqueca episoddica, cefaleia crbénica tensional ou cefaleia tensional
episddica. Porém, o beneficio foi pequeno, com uma reducéo da frequéncia da
enxaqueca crénica de 19 para 17 dias ou da cefaleia cronica de 17 para 15
dias. Houve também uma forte associacao de resposta ao placebo durante os
estudos, e a diferenca entre o efeito placebo e toxina botulinica foi em média
um dia. Os autores comentaram também que a resposta a toxina botulinica foi
menor do que o observado com valproato de sddio e amitriptilina em outros

estudos.

a Preco fabrica dos medicamentos, obtido no portal da ANVISA, atualizado em 21/02/2013, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/67cba6804ea36fdebbbbbb8a610f4177/LISTA+CONFORMID
ADE_2013-02-21.pdf?MOD=AJPERES, acesso em 27/02/2013



Jost realizou estudo utilizando doses baixas de toxina botulinica na prevencao
da enxaqueca cronica comparada a placebo. N&o foi observada diferenca
significativa entre os grupos em nenhum dos parametros avaliados. O
resultado do placebo foi bom ou excelente em seis semanas, sem diferenca do
resultado com a toxina botulinica. Na avaliagdo de quatro meses, a intensidade
da dor era igual nos dois grupos, porém o grupo placebo apresentava queda na
escala de dor inicial, ndo ocorrendo 0 mesmo no grupo intervencao.

Chitsaz e colaboradores realizaram estudo randomizado controlado
comparando toxina botulinica na prevencao da enxaqueca cronica com
divalproato. Em pacientes com enxaqueca cronica, a frequéncia média de
episodios de enxaqueca caiu -5,77+1,2 dias para divalproex (p =0,002), e -
2,44+1,2 dias para toxina botulinica (p =0,09). A diferenca entre os dois nao foi
significativa. O estudo concluiu que a toxina botulinica e divalproex tiveram a
mesma eficacia no tratamento da enxaqueca. Na enxaqueca crbnica, o
divalproex teve melhor resultado nas alteracdes da caracteristica da dor. Na
enxaqueca episoddica, o divalproex foi superior em termos de frequéncia e

intensidade da dor.

4. CONCLUSAO

O melhor resultado demonstrado pelo tratamento foi a reducéo da frequéncia
da enxaqueca cronica em apenas 1,8 dias de diferenca do efeito demonstrado
pelo placebo. A resposta a profilaxia com toxina botulinica foi menor do que o
observado com valproato de sodio e amitriptilina em outros estudos.

A toxina botulinica ndo apresentou bom resultado no tratamento da enxaqueca

cronica, portanto ndo deve ser recomendada.
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