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1. CONDICAO DE SAUDE OU DOENGCA

1.1 - Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

A enxaqueca é um distarbio neurologico relacionado a cefaleia (dor de cabeca).
Caracteriza-se por crises recorrentes constituidas por até quatro fases (nem sempre estéo

presentes todas elas)(1):

e Sintomas premonitorios: precedem a cefaleia por horas ou até dias. Nesta fase o
paciente pode apresentar irritabilidade, com raciocinio e memorizagdo mais

lentos, desanimo e avidez por alguns tipos de alimentos.

e Aura: complexo de sintomas neuroldgicos que se desenvolve gradualmente (ao
longo de no minimo 5 minutos) e dura até 60 minutos. A aura tipica € um
distarbio visual, perda ou distor¢cio de um dos campos visuais ou parte deles. As
vezes associam-se parestesia (dorméncia) unilateral e/ou disfasia (transtorno na
fala).

o Cefaleia: é de forte intensidade, latejante/pulsatil, piorando com as atividades do
dia a dia. A duragdo da fase de dor é de 4 a 72 horas. A dor é unilateral em dois

tercos das crises, geralmente mudando de lado de uma crise para outra.

e Sintomas associados: nauseas ou vomitos, foto e fonofobia. Fase de recuperacéo:
periodo de exaustdo em que alguns pacientes necessitam de um periodo de

repouso para seu completo restabelecimento.

A enxaqueca cronica (EC) é definida como enxaqueca que ocorre em 15 ou mais
dias do més por mais de trés meses, com 0s sintomas de enxaqueca em pelo menos 8
dias/més e pelo menos 5 episodios preenchendo os critérios da enxaqueca sem aura
(cefaleia com duracdo entre 4 a 72 horas) localizacdo unilateral, pulsatil, intensidade da
dor moderada ou severa, agravamento ou afastamento da atividade fisica de rotina,
podendo ser acompanhada de nduseas ou vémitos, fotofobia ou fonofobia e a cefaleia
ndo ser atribuida a outra desordem (com exames que descartem outras possibilidades
para a dor - tomografia computadorizada de cranio ou ressonancia nuclear
magnética)(2). Pacientes com enxaqueca de frequéncia intermediaria (seis a nove dias

por més) tém alto risco de progredir para a enxaqueca crénica(3).



Os disturbios relacionados a cefaleia estdo entre os mais comuns do sistema
nervoso. Globalmente estima-se que a prevaléncia entre adultos de cefaleia recorrente é
de 50%. De metade a até trés quartos dos adultos entre 18 a 65 anos no mundo tiveram
pelo menos um episddio de cefaleia no Gltimo ano. E 30% ou mais dessas pessoas
relataram ter enxaqueca (4).

A Organizagdo Mundial de Saude classifica a enxaqueca como uma das 20
principais causas de perda de anos de vida saudavel por ano no mundo. A enxaqueca,
isoladamente, € responsavel por cerca de 400.000 dias de trabalho perdidos por ano, por
um milhdo de habitantes, nos paises desenvolvidos(4).

No Brasil, a prevaléncia anual da enxaqueca € de 15.8%, acometendo cerca de
22% das mulheres e 9% dos homens, com pico de prevaléncia entre 30 e 50 anos. A
enxaqueca sem aura (75% dos casos) é mais frequente que com aura (25% dos
casos)(5).

Hé& fatores que contribuem para o desenvolvimento de EC, sendo importante
reconhecé-los dado poderem ser alvos terapéuticos. Séo classificados em fatores nao
modificaveis e modificaveis. Entre os primeiros encontram-se: idade, género feminino,
nivel educacional baixo, condicdo socioecondmica desfavoravel e predisposicdo
genética. Consideram-se fatores de risco modificaveis, ineficacia do tratamento
sintomatico, obesidade, depressdo, ansiedade, acontecimentos relevantes da vida, abuso
de cafeina, perturbagdes craniomandibulares e perturbacdes do sono(6).

O diagndstico da enxaqueca cronica pode ser realizado baseado nos seguintes

critérios(2):

A) episddios >15 dias por més por pelo menos trés meses;
B) ocorrendo em pacientes que tiveram pelo menos cinco atagues tipicos de enxaqueca
sem aurg;
C) em mais de oito dias por més, por pelo menos trés meses, se a cefaleia preencheu os
critérios C1 e/ou C2:
C1la) cefaleia com pelo menos duas das caracteristicas:

e Localizacdo unilateral

e Tipo pulsétil

e Dor moderada ou grave

e Agravada ou desencadeada por atividade fisica

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



e Nausea ou vomitos
e 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 medicagdo para dor ou presenca de outro fator de risco.

1.2 - Tratamento recomendado

O tratamento da EC possui como objetivo a profilaxia, buscando a reducdo da
frequéncia dos episodios e a melhora da qualidade de vida. Ele deve ser considerado
para pacientes em que os episodios de dor causam impacto importante na qualidade de
vida mesmo com a utilizacdo apropriada de medicamento antiélgico, ou naqueles com
episddios tdo frequentes que correm risco de overdose(1,3). N&o existe um protocolo

clinico nacional referente a profilaxia de enxaqueca.

O tratamento profilatico inclui evitar fatores desencadeantes, minimizar o uso de
medicamentos para dor e realizar intervencdes que incluem tratamento medicamentoso,
alteracdo de estilo de vida, atividade fisica e outras estratégias(1). Os medicamentos

orais disponiveis muitas vezes sdo ineficazes e provocam sérios efeitos colaterais.

Um dos tratamentos de rotina recomendados para a profilaxia da enxagueca
crbnica € o uso de anticonvulsivantes, dentre eles o topiramato, porém seu utilizacdo €
limitada por reacdes adversas e interacdes medicamentosas(7). Um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, topiramato (100 e 200 mg/dia),
administrado por 18 semanas, reduziu a frequéncia média mensal de crises, ja no
primeiro més de profilaxia (P<0,05). As taxas referentes a reposta para o desfecho
“minimo de 50% de redu¢do na frequéncia mensal de crise" foram de 39% (com 50 mg/
dia; P =0,01), 49% (com 100 mg/dia; P<0,001) e 47% (com 200 mg/ dia; P<0,001) em
comparacdo ao placebo (23%). Parestesias, fadiga, nduseas e diarreia foram as

principais causas de suspensdo do tratamento com topiramato(8).



2. TECNOLOGIA

A toxina botulinica tipo A medicamento derivado de uma neurotoxina purificada
derivada da bactéria Clostridium botulinum, tem efeito bloqueador dos transmissores
neuromusculares. Os frascos comercializados da tecnologia podem conter 50U ou 100
U de toxina de Clostridium botulinum A, 5mg de gelatina, 25 mg de dextrana e 25 mg
de sacarose. Diluir com solucdo salina normal antes do uso. O produto branco
liofilizado torna-se uma solucdo incolor ou amarela transparente apds a reconstituicao.
Sua utilizacdo é realizada através de injecdo intramuscular ou intradérmica em
grupamentos musculares através de pontos especificos da cabeca, do pescogo e na
porcdo mais alta do tronco, impedindo a liberacdo de neurotransmissores relacionados a
dor, ou seja, inibindo a sensibilizacdo do sistema nervoso central em resposta a dor(9).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou o uso da toxina
botulinica para enxaqueca em abril/2011. As marcas que possuem registro ativo na

ANVISA para comercializagéo estdo descritas no quadro 1.

Quadro 1 — Marcas do medicamento com registro ativo na ANVISA

Medicamento | Apresentacdo Numero da licenca | Data de vencimento
na ANVISA da licenga

Prosigne® P6 li6filo injetavel (frasco-ampola | 1029803170042 Marco/2023
contendo 50 ou 100 Unidades de toxina
botulinica A (U))

Dysport® P6 lidfilo injetdvel  (Frasco-ampola | 169770001 Abril/2024
contendo 300 ou 500 U)

Xeomin® P6 lidfilo injetdvel  (Frasco-ampola | 1097402150031 Dezembro/2019
contendo 100 U)

Botox® P6 congelado a vacuo estéril. (Frasco- | 101470045 Setembro/2022
ampola contendo 50, 100 ou 200 U)

Botulift® P6 liofilizado injetavel (Frasco-ampola | 1064601800062 Jan/2020
contendo 50 ou 100 ou 200 U)

Fonte: Pesquisa detalhada de registros na ANVISA. Disponivel em:
https://www.smerp.com.br/anvisa/?ac=prodSearch



https://www.smerp.com.br/anvisa/?ac=prodSearch

Os usos aprovados pela ANVISA s&o(10):

e Tratamento de estrabismo e blefarospasmo associado com distonia, incluindo
blefarospasmo essencial benigno ou disturbios do VII par craniano em pacientes
com idade acima de 12 anos;

e Tratamento de distonia cervical;

e Tratamento de espasmo hemifacial;

e Tratamento de espasticidade muscular;

e Tratamento de linhas faciais hipercinéticas;

e Tratamento de hiperidrose focal palmar e axilar;

e Tratamento de incontinéncia urinaria causada por hiperatividade neurogénica do
musculo detrusor da bexiga, ndo tratada adequadamente por anticolinérgicos;

e Profilaxia em adultos de migranea crénica - enxaquecas cronicas e refratarias —
com comprometimento importante da qualidade de vida e das atividades diarias
(laborativas, sociais, familiares e de lazer). O termo “enxaqueca” e “migranea”

sd0 sinbnimos.

Para a profilaxia da EC 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 pescogo a cada 12 semanas(11).

2.1 - Forma da Administracao:

Segundo a bula do medicamento, a toxina botulinica do tipo Al reconstituida é
injetada por via intramuscular no masculo detrusor com o auxilio de um cistoscopio
flexivel ou rigido(9). A bexiga deve ser instilada com solucdo salina suficiente para
proporcionar visualizacdo adequada para realizar as injecGes. Pode ser utilizada uma
lavagem com anestésico local (por exemplo, lidocaina) ou sedacdo, para facilitar as
injecOes para pacientes que apresentam problemas para tolerar o procedimento (ex.,
espasticidade, disreflexia autonémica, etc). O anestésico local ou a sedacdo devem ser
administrados conforme rotina do especialista. Depois da aplicagdo das injecdes, a
solucéo salina utilizada para visualiza¢do das paredes da bexiga deve ser imediatamente

drenada.



2.2 - Apresentacdes disponiveis: frasco-ampola de 100 U e de 200 U.

2.3 - Contraindicacoes:

Segundo a bula do Botox®, este medicamento é contraindicado em pessoas com
antecedentes hipersensibilidade a qualquer dos ingredientes contido na formulacéo e na
presenca de infeccdo no local da aplicacdo(9). Também contraindicado em criancas

menores de 2 anos.

2.4 — Eventos adversos:

Os eventos adversos gerais e para o0 tratamento da bexiga neurogénica
apresentados na bula do medicamento comercializado no Brasil estdo listados
abaixo(9,10,12):

e ReacOes Adversas Gerais:

Em geral as reacOes adversas ocorrem dentro dos primeiros dias ap6s a injecao
e embora geralmente sejam transitorios, podem apresentar duracdo de varios meses, ou
em raros casos, mais longa. A fraqueza muscular representa uma acao farmacologica
esperada da toxina botulinica no tecido muscular. Entretanto, também ocorreu fraqueza
de muasculos adjacentes ou musculos distantes, devido a difuséo da toxina.

Conforme esperado para qualquer procedimento injetavel, dor no local de
aplicacdo, inflamacdo, parestesia, hipoestesia, sensibilidade anormal a compressao,
intumescimento/edema, eritema, infeccdo localizada, hemorragia ou ardor foram
associados com a injecdo. Dor ndo relacionada com a puncdo ou ansiedade, podem

resultar em resposta vaso vagal, incluindo hipotensdo sintomatica transitéria e sincope.
e Reac0es adversas - frequéncia por indicacdo:

Os parametros de frequéncia das reagdes adversas para cada indicacdo sao
definidos como: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 e < 1/10), incomum (>
1/1.000 e < 1/100), rara (> 1/10.000 e < 1/1.000) e muito rara (< 1/10.000).

e Muito comuns: infec¢do do trato urinério e dor no local da injecéo.

e Comuns: hematuria.



Além disso, foram relatadas na literatura: retencdo urindria, fraqueza muscular,

dor pélvica e disuria

2.5 - Custo Anual do Tratamento

Para fins de célculo a partir da dose recomendada em bula a cada 12 semanas,
considerou-se apenas 0 preco do medicamento sem insumos para administracdo, e
estimou-se 0 uso de 4 frascos de 200U (considerando que 0 ano tem 52 semanas) por
ano.

Preco fabrica unitario segundo a Cémara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED - valores de setembro de 2019) da apresentacdo é de R$
1.324,51 (frasco de 100U) e R$ 2.649,03 (frasco de 200U)(13).

O custo anual do medicamento seria de R$ 10.596,12.

2.6 - Necessidade de uso de outras tecnologias de diagndstico ou terapéuticas, no
caso da incorporacao da tecnologia em questao:

O medicamento deve ser administrado por médico especialista, utilizando
seringas de 10mL e 35 ml, agulhas de calibre 25, 27 ou 30 para musculos superficiais e
22 para musculos mais profundos, sob técnica asséptica. Para a espasticidade focal,
pode ser (til a localizacdo dos musculos envolvidos por eletromiografia ou por técnicas
de estimulacdo elétrica dos nervos. Ha necessidade de anestesia local (com ou sem
sedacdo) ou anestesia geral. O procedimento gera residuos infectantes que devem ser
descartados conforme a legislagéo vigente.

Observacdo: A toxina botulinica é ofertada pelo SUS para o tratamento de

distonias focais e espasmo hemifacial.

3. ANALISE DA EVIDENCIA

3.1 Pergunta estruturada
A revisdo sistematica foi baseada em uma pergunta estruturada, explicita,
que especificou os comparadores e os desfechos a serem avaliados. A pergunta
norteadora realizada foi: A toxina botulinica tipo A é eficaz e segura para o
8



tratamento profilatico de pacientes adultos com quadro de enxaqueca cronica em

comparacgédo ao topiramato?

Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboracéo do Relatério (PICO).

Populacao Adultos com enxaquecas cronicas e refratarias
Intervencgéo Toxina Botulinica A
Comparacéo Topiramato

Reducdo de episddios de enxaqueca, reducao

de horas de crise de quadro de enxaqueca,
Desfechos

melhora no quadro de enxaqueca (dor) e

eventos adversos

) Ensaios clinicos randomizados, revisdes
Tipo de estudo ) . .
sistematicas com ou sem metanalise

3.2 — Busca por evidéncias

A busca pelos estudos foi completa e detalhada, incluindo além de estudos

clinicos randomizados, revisdes sistematicas e metanalises.

As buscas foram realizadas em 3 bases bibliogréaficas (Cochrane Library,
Medline e Embase). Foram incluidos estudos em inglés, espanhol e portugués, sem
limite de data de publicacdo. Foram considerados estudos publicados até Margo de
2019. Os termos utilizados na busca foram: “adult”, “aged”, “young adult”, “botulinum
toxin type A”, “topiramate”, “migraine”, ‘“headache”, ‘“pain management”,
“prophylaxis”, “safety”, “randomized controlled trial”, “systematic review” and “meta-
analysis”.

Para avaliagdo da qualidade metodologica individual dos estudos forma
considerados dois instrumentos: 0 AMSTAR para as revisoes sistematicas incluidas e o

CONSORT para os estudos de ensaio clinico randomizado.



4. RESULTADOS

4.1 - Resultados da analise das evidéncias

Na figura lesta sintetizado o resultado da busca. Foram recuperados um total de
195 artigos e utilizados para analise 5 publicagdes sendo: 3 ensaios clinicos controlados,
1 revisOes sistematicas e 1 revisdo sistematica com metanalise.

Figura 1: Fluxograma de descrigcdo da busca de dados e selecdo das publicacdes

analisadas.
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Fonte: elaboragdo propria.

Em uma revisdo sistematica pela colaboracdo Cochrane (até Dezembro de
2017)(11), Foram incluidos estudos randomizados controlados que avaliaram o
tratamento de cefaleia cronica 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
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escolhidos como desfechos a intensidade da cefaleia ou indices avaliando frequéncia e
intensidade da cefaleia. Foram incluidos 28 estudos, com 3 destes comparando toxina
botulinica e outras medicagdes (topiramato e valproato).

Os autores concluem que as evidéncias demonstraram ndo haver diferenca na
melhora do nimero de dias com enxaqueca. A toxina botulinica ndo foi melhor ou pior
do que o tratamento com topiramato para reduzir as pontua¢cdes num questionario sobre
a enxaqueca (Avaliacdo da Incapacidade da Enxaqueca) para pessoas com enxaqueca
crénica. No entanto, todos os resultados para comparagdo com o topiramato vieram de
alguns ensaios pequenos, o que diminui a confianga na evidéncia encontrada quanto a
eficécia da toxina botulinica A.

Quanto a anélise de seguranga, nenhuma diferenca foi observada no risco de
efeitos colaterais entre toxina botulinica e topiramato. Participantes de dois pequenos
ensaios tiveram quase quatro vezes menos chances de interromper o tratamento se
recebessem toxina botulinica do que se tivessem tratamentos orais.

Em um estudo piloto (14) avaliando a eficacia e seguranca da toxina botulinica
comparada com o topiramato, foi observada a taxa de resposta referente a escala
Physician Global Assessment 9-point, utilizada para verificar a severidade dos episodios
de migranea entre os grupos. Os 60 sujeitos forma seguidos por 10,5 meses. Durante
este tempo, 0s sujeitos no grupo tratado com toxina botulinica demonstraram uma
melhora de 25% a mais quando comparado com 0s sujeitos tratados com topiramato na
resposta a escala. No geral para eficacia, ndo foram observadas diferencas significativas
entre os tratamentos para os desfechos avaliados, exceto para melhora acentuada ap6s o
nono més a favor do topiramato (toxina botulinica A 27,3% versus topiramato 60,9% de
melhora, p valor=0,0344).

Quanto & seguranca, o grupo tratado com topiramato apresentou um maior
namero de perdas de seguimento por eventos adversos relacionados com o tratamento.
No geral os sujeitos tratados com toxina botulinica apresentaram menos eventos
adversos em comparacdo com O grupo tratado com topiramato. No entanto, as
evidéncias do estudo devem ser consideradas com cuidado, conforme mencionado pelos
proprios autores, pois alguns fatores como o tamanho da amostra e 0s valores basais
podem ter influenciado os resultados.

Em outro estudo piloto (15) comparando a eficicia e seguranca da toxina
botulinica comparada com o topiramato analisando a taxa de resposta da escala
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Physician Global Assessment 9-point. Foram incluidos 59 sujeitos seguidos por 26

Semanas.

Assim como observado previamente no estudo anterior, ambos grupos de
tratamento apresentaram melhora na taxa de resposta da escala, embora sem
significancia estatistica encontrada entre os mesmos. Na avaliagdo dos sujeitos durante
a semana 4, no grupo tratado com topiramato, 20/27 (74,0%) melhoraram em
comparagdo com 17/28 (60,7%) no grupo tratado com toxina botulinica. Na semana 12,
no Grupo Topiramato, 17/24 (70,8%) melhoraram em comparagdo com 19/24 (79,2%)
no grupo tratado com toxina botulinica. Também houve respostas similares de melhora
entre os grupos em relacdo a reducédo de dias de enxaqueca, avaliacdo da desabilidade
por enxaqueca (através do MIDAS score), avaliacdo do score de impacto da enxaqueca

e gastos com tratamento medicamentoso da enxaqueca.

Quanto a seguranca, 0 mesmo perfil relatado no estudo anterior foi encontrado,
demonstrando uma maior perda de sujeitos por eventos adversos no grupo tratado com
topiramato. Quanto ao perfil dos eventos adversos, encontrou-se similaridade entre os
grupos, exceto para ndusea que foi mais relatada no grupo tratado com toxina botulinica
(59,1% dos sujeitos).

As principais limitagdes apresentadas no estudo foram o viés do entrevistador na
aplicacdo da escala e a nédo utilizacdo de um braco de controle ativo com placebo, o qual

ndo permite uma precisao na avaliacdo dos beneficios encontrados.

Um estudo multicéntrico piloto (16) comparando a eficacia e seguranca da
toxina botulinica com o topiramato, avaliou 59 sujeitos seguidos de setembro de 2004 a
agosto de 2006. Assim como nos estudos anteriores (14 e 15), o desfecho priméario
avaliado foi a taxa de resposta da escala Physician Global Assessment 9-point, no qual
ambos os grupos notaram melhora com o tempo. Houve diminui¢Ges estatisticamente
significativas nos dias de dor de cabecga, aumento nos dias livres de dor de cabega e

reducdo no uso de medicacdo aguda desde o inicio para ambos o0s tratamentos.

Quanto a seguranca, apesar de ser mencionada como objetivo do estudo, ndo séo
apresentados resultados referentes a mesma. Apenas na concluséo do estudo descreve-se
que foi observada uma diferenca significativa superior no numero de eventos adversos
relacionados a nausea para o grupo tratado com toxina botulinica quando comparado
com topiramato.
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Foram incluidos numa revisdo sistematica com metanalise (17) para avaliar a
eficacia e seguranca da toxina botulinica como tratamento profilatico contra enxaqueca
em adultos, estudos randomizados controlados que avaliaram o tratamento de cefaleia
crénica em adultos utilizando toxina botulinica comparada com placebo e tratamentos
usuais para profilaxia, entre 1996 a 2012. Os estudos foram avaliados por dois
pesquisadores independentes e os dados foram analisados através de modelo randémico.
Foram escolhidos como desfechos a reducdo e a gravidade dos episodios de enxaqueca.
Foram incluidos 27 estudos com placebo, 4 com medicamentos padrbes para profilaxia
(amitriptilina, prednisona, topiramato e valproato).

Para os dados de eficacia a toxina botulinica ndo foi associada a redugdo na
frequéncia de enxaqueca em comparacao ao topiramato (1,4 episodios de cefaleia por
més; 1C95%: -2,5 a 1,3) para profilaxia de enxaqueca. Quanto a seguranca, apenas
dados de comparacdo com placebo foram apresentados.

Os autores também elucidam que a associacdo da toxina botulinica com
beneficios clinicos foi pequena, uma vez que foi encontrada uma forte associa¢do nos
resultados entre a utilizacdo de placebo e diminui¢do nos episodios de enxaqueca por
més. Dessa forma, eles concluem que a toxina botulinica A ndo estd associada a
melhora da cefaleia por tenséo cronica, é provavel que a associacdo com a reducdo nas
cefaleias crénicas diarias seja devido a sua associacdo com melhora entre a maioria dos

participantes nos ensaios com enxaqueca cronica incluidos na revisao.

4.2 - Interpretagéo dos resultados

- Quanto a eficacia:
As evidéncias encontradas sugerem que ndo houve diferengas significativas na
eficacia do tratamento profilatico contra EC entre a utilizacdo de topiramato e toxina

botulinica A.

- Quanto a seguranca:

Todos os estudos analisados demonstraram que um maior nimero de sujeitos
descontinuou o tratamento com topiramato devido a ocorréncia de eventos adversos
guando comparado com a toxina botulinica. No entanto, a toxina botulinica obteve uma
presenca maior de nausea como evento adverso quando comparada com o topiramato.
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Nenhum dos estudos avaliados mencionou ocorréncia de eventos adversos graves para

nenhum dos tratamentos avaliados.

5. RECOMENDACOES NACIONAIS E INTERNACIONAIS

Além da busca por evidéncias, foi realizada busca por relatorios de 6rgdos de
avaliacdo e incorporacdo de tecnologias de paises como a Inglaterra.

Na agéncia Inglesa, National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
h& um guia que recomendam o uso da toxina botulinica como uma opcéo de profilaxia
para a EC, para sujeitos que nao respondem bem aos tratamentos profilaticos
convencionais (topiramato e valproato)(11).

A agéncia também discorre que embora as evidéncias dos ensaios clinicos
analisados no parecer tenham demonstrado beneficios estatisticamente significativos da
profilaxia com toxina botulinica tipo A em comparacdo com o placebo em Varios
desfechos, as diferencas numéricas absolutas foram pequenas a modestas. Além disso,
houve um grande efeito placebo nos ensaios clinicos.

O Comité concluiu que o uso mais apropriado da toxina botulinica tipo A na
pratica clinica seria em pessoas cuja EC ndo respondeu a pelo menos trés medicagdes

preventivas anteriores.

6. RECOMENDACAO

A evidéncia atualmente disponivel sobre a eficicia da toxina botulinica para a
profilaxia da EC é considerada de qualidade moderada. Um aparente beneficio do
medicamento foi observado nas evidéncias, embora ainda haja poucos estudos acerca da
eficacia e seguranca deste medicamento quando comparado com outras tecnologias ja
existentes, como o topiramato. Observando as evidéncias analisadas, embora haja
eficacia, € preciso considerar que ela ndo foi superior a do topiramato nos estudos
analisados. A avaliacdo de seguranca demonstrou uma maior tolerabilidade para a
toxina botulinica em comparacdo ao topiramato. Ha um grupo de pacientes que

poderiam se beneficiar da profilaxia com a toxina botulinica, que, no caso do SUS,
14



seriam aqueles ndo respondedores aos tratamentos ja disponiveis no sistema, por conta
de abandono do tratamento profilatico devido aos eventos adversos, conforme também
postulado pelo NICE, devendo o uso estar condicionado a protocolo clinico e
monitorizacao dos resultados de seguranca e eficacia por centros especializados.

Mesmo considerando que este € uma possivel profilaxia para sujeitos que
falharam a alternativas menos complexas, como a profilaxia farmacol6gica com
topiramato, ainda carece-se de evidéncias mais robustas que comprovem a eficécia do
medicamento. Dessa forma, este parecer é desfavoravel a incorporagdo da toxina

botulinica do tipo A.
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