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O uso da toxina botulinica tipo A na profilaxia da enxaqueca.

RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo da literatura sobre a utilizagdo da toxina
botulinica tipo A no manejo da enxaqueca, analisando fatores como eficacia e
seguranga do tratamento.

Metodologia: Busca por ensaios randomizados controlados e meta-analises,
nas bases de dados PubMed e Cochrane Library, sem limites de data, nos
idiomas inglés, portugués e espanhol e posterior analise dos estudos com base
nos critérios do CONSORT e PRISMA.

Resultados e discussao: Foram encontradas trés meta-analises e quinze
ensaios randomizados controlados referentes ao assunto de interesse. Dos
quinze ensaios, trés compararam o medicamento com alternativas terapéuticas
e 0s outros doze com placebo. Os ensaios utilizaram uma grande variedade de
doses, de 7,5 U até 500 U, e incluiram pacientes com enxaqueca episédica e
cronica, na qual a toxina mostrou maior eficacia. O medicamento também
apresentou bom perfil de seguranca, sendo relatados poucos efeitos adversos
durante o tratamento, que em geral foram leves ou moderados, como dores na
nuca e fraqueza muscular.

Conclusao: Ensaios clinicos controlados indicam que a toxina botulinica tipo A
foi eficaz no tratamento da enxaqueca crénica. Na comparacdo com outros
medicamentos, demonstrou eficacia semelhante e perfil de tolerabilidade
superior. As meta-andlises demonstram a diminuicdo no consumo de
medicamentos na fase aguda das crises e seguranga da toxina botulinica.
Entretanto, a andlise da eficacia no manejo da enxaqueca ndo demonstrou

efeito significativo.

Palavras-chave: Profilaxia da enxaqueca, toxina botulinica tipo A, meta-
analise, ensaios randomizados controlados, enxaqueca episodica, enxaqueca

cronica, eficacia e seguranca.



The use of botulinum toxin type A in migraine prophylaxis.

ABSTRACT

Objectives: To review the literature on the use of botulinum toxin type A in the
management of migraine and to analyzing aspects such as efficacy and safety of
treatment.

Methods: Search by meta-analysis and randomized controlled trials in the databases
PubMed and the Cochrane Library, without limits of dates, in the languages English,
Spanish and Portuguese and later analysis of studies based on the PRISMA and
CONSORT criteria.

Results: We found three meta-analysis and fifteen randomized controlled trials on the
topic of interest. Of these fifteen essays, three compared botulinum toxin type A with
other drug therapies and other twelve with placebo. The trials used a wide range of
doses from 7.5 U to 500 U, and analyzed patients mostly suffering from episodic and
chronic migraine, in which the toxin was effective for the latter. The drug a good profile
of security, few adverse effects was reported during treatment, which usually were
mild to moderate such as neck pain and muscle weakness.

Conclusion: Controlled clinical trials indicate that the botulinum toxin type A was
effective in the treatment of chronic migraine. In comparison with other drugs has been
demonstrated similar efficacy and a tolerability profile superior to these. Meta-analysis
reported a decrease in drug use in the acute phase of disease and drug safety.
However, analysis of efficacy in migraine types showed no significant effect.

Key Words: Migraine prophylaxis, botulinum toxin type A, meta-analysis, randomized

controlled trials, episodic migraine, chronic migraine, efficacy and safety.



INTRODUCAO

Enxaqueca e cefaléia do tipo tensional sdo os dois disturbios mais comuns e
prevalentes entre adultos’. A dor de cabeca é a segunda maior causa de
automedicacdo no Brasil*. Impactos sociais e econdmicos significativos resultantes
destas condicdes tém sido relatados®. Pacientes com enxaqueca frequentemente
vivenciam a perda de produtividade no trabalho, em casa ou na escola, diminuindo
assim a qualidade de vida. Apesar desses altos niveis de prevaléncia, uma pequena
proporcdo de pacientes procura aconselhamento profissional para o tratamento das
crises e grande parte dos pacientes que sofrem com as dores ndo usam qualquer
medicamento preventivo®®. Além disso, dos pacientes que procuram atendimento
médico, apenas cerca de 30% relatam estarem satisfeitos com o seu tratamento
farmacolégico habitual e quase dois tercos experimentam efeitos secundarios
indesejados®, refletindo muitas vezes na nao-adesao ao tratamento.

Em média o nimero de crises é de 1,5 por més e a duracao varia de duas a 48
horas. Predomina em pessoas com idade variando entre 35 e 45 anos. Apds 45 a 50
anos o predominio em mulheres tende a cair’. A prevaléncia da enxaqueca varia
entre 8,4% e 18% em todo mundo’. Sua incidéncia anual é de 18% nas mulheres e
6% nos homens®. Segundo a Organizacdo Mundial de Salde, enxaqueca a nivel
mundial é a 19° no ranking de doencas incapacitantes (classificada em 12° para
mulheres)®.

Em coorte de base populacional, 64% dos pacientes apresentaram enxaqueca
sem aura, 18% com aura e 13% com e sem aura. Os restantes (5%) apresentaram
aura sem cefaléia’. A etiologia da enxaqueca aguda e sua recorréncia ndo sao
claramente compreendidas, no entanto acredita-se que seja o resultado de uma
perturbacdo neurovascular em que 0s eventos neuronais resultam em dilatagcdo dos
vasos sanguineos, que por sua vez, provocam dores e ativagdo neuronal. Ha
fundamentalmente duas teorias a competir entre si, para explicar a patogénese da
enxaqueca: a teoria vascular e a teoria neurogénica®.

O manejo da enxaqueca pode ser agudo (tratamento na vigéncia da crise) ou
prolongado (nos periodos intercrises), sendo entdo considerado profilatico. A
profilaxia é recomendada quando a intensidade da enxaqueca afeta a vida do
paciente, ou quando ocorrem mais de trés episédios dolorosos por més ou ha

resisténcia ao tratamento durante a crise. Nas criangas justifica-se a profilaxia quando



a enxaqueca interfere com sua vida escolar'®. Medicacdes profilaticas devem ser
utilizadas em conjunto com a educacdo e atencdo ao estilo de vida do paciente,
evitando os fatores que desencadeiam as crises''. H& diversos tratamentos
preventivos que tem por objetivo diminuir a frequéncia e a gravidade de ataques
agudos e a minimizacdo das reacbes adversas aos medicamentos utilizados nas
crises'?.

Em abril de 2011, por meio da Resolugdo n° 1529, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA)'™® aprovou a utilizacdo da toxina botulinica para
profilaxia. Além do Brasil, somente EUA e Inglaterra aprovam a substancia para essa
indicacao de uso. Para utilizacdo na enxaqueca crbnica, a toxina deve ser
administrada aproximadamente a cada 12 semanas'**°.

As toxinas botulinicas caracterizam-se pelos subtipos A, B, C, D, F e G, de
acordo com diferengcas genéticas e caracteristicas fenotipicas e com propriedades
sorolégicas diferentes. O produto BOTOX® contém a toxina botulinica do tipo A, Unica
indicada para uso na profilaxia da enxaqueca. Esta neurotoxina termolabil parece
afetar a membrana pré-sinaptica da juncao neuromuscular em humanos, onde impede
a liberacdo de Ach (acetilcolina) dependente do calcio e produz estado de
denervacdo'®. A inativagdo muscular persiste até novas fibrilas crescerem a partir do
nervo e formarem placas juncionais em areas novas da parede da célula muscular. A
dose utilizada e o local da injecao sao fatores relevantes na eficacia do tratamento e
tém sido abordados em muitos estudos.

Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo na literatura sobre a
utilizacdo de toxina botulinica na profilaxia da enxaqueca, analisando fatores como
eficacia e seguranca em comparagdao com outros medicamentos utilizados para o

mesmo fim.
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METODOLOGIA

Estratégia de busca

Foram pesquisadas as palavras-chave: botulinum and migraine,
onabotulinumtoxinA and migraine, neurotoxin botulinum and migraine, btxA and
migraine, bont t and migraine, em uma busca sem limite de datas, de estudos que
possuiam o formato meta-andlise e estudos randomizados controlados realizados em
humanos, publicados nos idiomas inglés, portugués e espanhol nas seguintes bases
de dados: PubMed e Cochrane Library. Também foram examinadas as listas de
referéncias dos artigos encontrados para identificar referéncias adicionais nao

encontradas nas bases.

Selecao dos artigos

Na revisdo da literatura aplicada conforme descrito acima, foram encontrados
um total de 118 artigos. Foram excluidos os artigos que nao possuiam relacdo com o
tratamento da enxaqueca, como por exemplo, tratamento de dores neuropaticas,
dores na nuca ou outras indicacdes terapéuticas da substancia. Nao foram
computados na selecao final artigos duplicados, restando 18 artigos. A figura 1

apresenta no formato de um fluxograma os dados acima relatados.

Analise dos artigos

Os ensaios clinicos e meta-analises foram analisados com base nos critérios
do CONSORT'"” e PRISMA'®, respectivamente.
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Palavras-chave: botulinum and migraine, onabotulinumtoxinA and migraine, neurotoxin and
botulinum migraine, btxA and migraine, bont t and migraine
Tipo de estudo: meta-analise e ensaio randomizado controlado em humanos

Idiomas: Inglés, Portugués e Espanhol.

Ano de publicagéo: sem limite

Pubmed (68)
Cochrane (50)

Duplicados, acesso limitado e
nao relacionados ao estudo
(100)

Artigos analisados (18)

|

Metas-analises (3)

Ensaios randomizados
controlados (15)

Comparacao com outros Controlado por Placebo
medicamentos (3) (12)

Figura 1 — Fluxograma de busca e sele¢éo dos estudos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Envolvida hda mais de 100 anos atras como causa de paralisia muscular
secundaria a intoxicagdo alimentar, a toxina botulinica, tornou-se foco de interesse
para fins terapéuticos a partir de 1920, porém somente apds 30 anos, o primeiro lote
de medicamento contendo esta substancia foi produzido. Em 1997 uma formulagao
contendo a toxina revolucionou o tratamento do estrabismo e outros disturbios
musculares abrindo um novo caminho no rejuvenescimento cosmético®.

A toxina botulinica é produzida pela bactéria gram-positiva e anaerdbica
Clostridium botulinum. A toxina tem eficacia comprovada no alivio da contragédo
muscular em muitas condi¢cées de hiperatividade muscular e tem sido utilizada no
tratamento do blefarospasmo, torcicolo e distonias associadas. O sucesso no
tratamento de distonias levou a utilizacdo e investigacao no tratamento da sindrome
de dor miofascial e na enxaqueca®.

A toxina botulinica do tipo A é injetada localmente em musculos especificos da
cabeca ou no pescogo, onde atua reduzindo a exocitose de Ach?'. No entanto, o
relaxamento muscular parece nao ser apenas 0 Unico mecanismo responsavel pela
diminuicdo do numero de crises. Além da atuacdo na inibicdo de Ach na juncao
neuromuscular, acredita-se que ela haja no controle da enxaqueca através da inibicao
da sinalizagéo periférica de mediadores inflamatérios como a substéancia P, glutamato
e gene da calcitonina (CGRP)?%. A dose intramuscular recomendada é de 155
unidades a 195 unidades, a qual deve ser dividida em sete areas musculares
especificas da cabeca e pescocgo (frontal, corrugador, précero, occipital, temporal,

trapézio e musculo paraespinal cervical)®*

e podem ser repetidas a cada 12
semanas'®.

Estudos randomizados e controlados reportam os beneficios da toxina
botulinica tipo A no tratamento da enxaqueca em diferentes doses e locais de injegéo,

indicando que podem ser fatores relevantes para o sucesso do tratamento.

Ensaios randomizados controlados por placebo

No levantamento realizado foram encontrados doze ensaios randomizados
controlados por placebo, sendo que sete ensaios®" 2 foram analisados nas meta-

analises descritas posteriormente.
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Shuendler et al®' em sua meta-andlise encontraram uma ampla variedade de
doses e aplicaram como método facilitador para classificar e analisar os resultados a
divisdo entre estudos que utilizaram doses maiores que 100 U e doses menores que
100 U.

Utilizacao de doses superiores a 100 Unidades

Para avaliar os beneficios da toxina na profilaxia da enxagueca sem aura,
Chankrachang et al*? realizaram estudo incluindo homens e mulheres com idade entre
18 e 65 anos, que apresentassem de duas a oito crises por més por um periodo igual
ou superior a quatro semanas. Medicamentos para o tratamento agudo das crises
foram permitidos, e foram excluidos da pesquisa pacientes que preenchessem o0s
critérios para a enxaqueca com aura ou outros tipos de enxaqueca segundo a
classificagao internacional dos transtornos de cefaléia (IHS - Internacional Headache
Society)*. A maioria dos pacientes eram mulheres com idades entre 38 e 39 anos. O
estudo, de fase lll, incluiu uma amostra de 128 pacientes e teve duragédo de 12
semanas, a randomizagao foi realizada através de um programa informatizado. O
tamanho da amostra ndo foi calculado por se tratar de um estudo exploratério. O
estudo foi concluido com 119 participantes (placebo: n = 37; 120 U: n =42; 240 U: n =
40).

Nao foram observadas diferencgas significativas entre os grupos de tratamento
(P = 0,55). Embora os autores ndao tenham encontrado nenhum efeito sobre o nimero
de crises de enxaqueca, que era ponto principal de estudo, o numero de horas com
enxaqueca e a intensidade da dor foram expressivas no grupo que recebeu as 240 U.
A analise dos dados revelou que a redugdo média no numero de horas com
enxaqueca foi maior no grupo que recebeu 240 U (6,9) comparado ao placebo (4,4).

Quanto a seguranca do tratamento, um total de 32 eventos adversos foram
relatados nos trés grupos. Estas reagdes adversas foram consideradas como
possivelmente relacionadas ao tratamento em 40% (placebo), 13.3% (120 U) e
42.86% (240 U). A maioria das reacoes (68.8%) foram consideradas de leves a
moderadas e as mais comuns foram fraqueza muscular, dor na nuca, tontura e ptose
palpebral.

Dodick et al** realizaram estudo duplo-cego, controlado por placebo em

pacientes com cefaléia crénica diaria (16 ou mais dias de cefaléia em um periodo de
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30 dias) durante nove meses, no qual os pacientes receberam trés ciclos de
tratamento separados por noventa dias.

O estudo nao mostrou célculo de amostra, bem como critérios de selecao dos
pacientes, apenas descreveu as caracteristicas da populacao escolhida, que em sua
maior parte foi formada por mulheres entre 42 e 45 anos de idade. Foram escolhidos
228 pacientes para a analise, dos quais 117 receberam toxina botulinica tipo A e 111
receberam placebo. Um total de 172 pessoas concluiram o estudo, das quais 74,4%
(87/117) pertenciam ao grupo que recebeu toxina botulinica e 76,6% (85/111) ao
grupo placebo. Apenas cinco pacientes (2,2%) interromperam o tratamento devido
aos efeitos adversos, destes, quatro pertenciam ao grupo da toxina. Eventos adversos
mais relatados com o uso desta foram fraqueza muscular (1,7%) e dores na nuca
(1,7%).

A avaliacdo do numero de dias sem dor de cabeca foi similar para ambos os
grupos, observando-se uma diferenca estatisticamente significativa no 180° dia de
tratamento (toxina = 10 dias, placebo = 6,7 (P = 0,038)). Quanto a frequéncia das
crises, esta foi similar para os dois grupos (toxina = 14,1 e placebo 12,9; P = 0,205).
As taxas de resposta foram determinadas para pacientes que atingiram diminuigéo na
frequéncia das dores por 30 dias por periodos iguais ou superiores a 30% e a 50%,
em geral, elevada porcentagem do grupo de estudo obteve taxa de reducédo = 30%.
No entanto, a taxa de resposta foi 30% maior para o grupo que recebeu a toxina em
comparagao com placebo, com uma diferenga estatisticamente significativa até o 240°
dia. A intensidade da dor de cabeca também foi semelhante em ambos os grupos
(toxina = 0,9 e placebo = 0,8 em uma escala de 0 (sem dor) a 3 (com dor forte)). O
estudo também avaliou a reducao na utilizacado de medicamentos para crises agudas,
que mostrou reducdo média em 7,8 dias de uso para os pacientes do grupo toxina
botulinica e de 4,1 dias de uso para os pacientes no grupo placebo (P = 0,015).

Posteriormente o mesmo autor realizou uma analise®, onde compilou dois
ensaios randomizados. Os estudos randomizados e duplo-cegos tiveram duracdes de
24 e 28 semanas e 32 semanas de estudo aberto. Nao foi revelado o calculo de
amostra que incluiu um total de 1.384 pacientes divididos em placebo (n = 696) e
toxina botulinica A (n = 688), no qual receberam cerca de 155 a 195 unidades a cada
12 semanas. Os critérios de inclusdo/exclusdo dos pacientes selecionados para o
estudo, além do tratamento e randomizacao eram iguais e, portanto, justificou-se o
pré-agrupamento destes para que assim obtivesse um tamanho de amostra maior e,
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por conseguinte, melhor andlise da eficacia e seguranca do tratamento que nao ficou
clara nos estudos individuais.

Houve uma reducdo média na frequéncia das dores de cabeca nos dois
grupos, entretanto a toxina botulinica foi mais eficaz na fase duplo-cego (-8,4 toxina
botulinica versus -6,6 placebo; P < 0,001). Outras variaveis analisadas mostraram
diferencas significativas entre os grupos, incluindo: dias de cefaléia moderada a grave
(P < 0,001), horas cumulativas de dor de cabeca (P < 0,001), dias com episddios de
cefaléia (P = 0,009), episoddios de enxaqueca (P = 0,004) e proporcao de pacientes
com enxaqueca grave (P < 0,001). Uma analise posterior mostrou que houve maior
reducdo do uso de triptanos no grupo que recebeu a toxina (P < 0,001),
demonstrando a reducédo no numero de crises.

A frequéncia de efeitos adversos para ambos os grupos foi semelhante nessa
analise agrupada. Pacientes do grupo que recebeu a toxina botulinica tiveram um
maior numero de eventos adversos (62,4 %) do que o grupo placebo (51,7%).
Eventos adversos mais frequentemente relatados foram dor no pescoco (8,7%) e
fraqueza muscular (5,5%) no grupo que recebeu a toxina e infecgdo no trato
respiratério superior (5,3%) no grupo placebo. A maioria dos eventos adversos foram
leves ou moderados e resolvidos sem sequelas. Eventos adversos graves foram
relatados por 4,8% pacientes no grupo toxina e 2,3% dos pacientes do grupo placebo.
Reacdes como dor de garganta, fraqueza muscular, ptose palpebral foram relatadas
por um maior niumero de pacientes que receberam a toxina do que o grupo placebo.

Em estudo realizado por Cady et al*®

, 61 participantes, 85,2% pertencentes ao
sexo feminino com média de idade de 42 anos, foram randomizados para placebo (n
= 21) e para 139 U de toxina botulinica tipo A (n = 40). Foram incluidos no ensaio
individuos adultos, com enxaqueca crbnica e episddica, de acordo com a
classificacdo do IHS* e que ndo responderam a nenhum tratamento preventivo
anteriormente. Nao foi mostrado calculo de amostra.

O numero médio de dias com dor de cabega por més nao diferiu
estatisticamente em ambos os grupos nos meses de tratamento, exceto no 2° més
(P= 0,0642). A gravidade da dor de cabeca néao foi significativa entre os grupos (P =
0,7556), o impacto da dor de cabec¢a também foi similar nos dois grupos (P = 0,3824).
Nos trés meses de tratamento foram relatadas 18 possiveis ocorréncias de eventos
adversos no grupo que recebeu a toxina botulinica, estes na sua maioria de gravidade

leve a moderada, ndao havendo interrup¢cdo do tratamento devido a estes efeitos.
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Segundo os autores, fatores como a maioria dos pacientes pertencerem a
classificacdo de enxaqueca episddica, alta taxa de resposta ao placebo em
tratamentos de cefaléia e o tamanho pequeno da amostra podem ter influenciado no

resultado do estudo.

Utilizacao de doses até 100 Unidades

Freitag et al®

em estudo abordando doses menores, selecionaram pacientes
para analise que apresentassem um histérico de pelo menos seis meses de
enxaqueca, possuindo mais de 15 crises por més com duragado de 4 horas ou mais,
obedecendo aos critérios do IHS®*® para enxaqueca crénica. O estudo ndo mostra
célculo de amostra por se tratar de um estudo piloto. Foram selecionados 41
pacientes divididos em grupo placebo (n = 21) e toxina botulinica 100 U (n = 20).

Como desfecho primario, analisou-se a mudanga no nimero de episodios de
enxaqueca mensais, que foi menor com o uso da toxina (reduc¢ao de 13,8 para 10,1
crises) em comparagcao com o placebo (14,6 para 15,4). Dezoito participantes
concluiram o estudo com toxina botulinica e poucos efeitos adversos foram relatados,
nao havendo diferenca entre os grupos. Seis pacientes do grupo que recebeu toxina
botulinica em comparacdo com trés pacientes que receberam placebo tiveram pelo
menos uma reducdo de 50% em episédios de enxaqueca. Eventos adversos
relatados com o uso do medicamento foram: dor na nuca (1), infecgdo sinusal (2),
perda de cabelo (1) e amenorréia (1). O autor conclui que a toxina botulinica foi
superior ao placebo em muitos aspectos, demonstrando superioridade também em
parametros secundarios avaliados no estudo, como total de dias com dor de cabeca e
qualidade de vida dos pacientes. A seguir na tabela 1, sdo mostrados detalhadamente
os estudos descritos acima.



Tabela 1 — Estudos randomizados controlados por placebo.
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Intervencao
em U de Concluséo do
Autor/Ano Modelo ST Tamanho Desfecho autor
botulinica A
Chankrachang  Estudo 120 ou 240 128 Melhora do paciente e Toxina botulinica A
et al*? randomizado, pacientes avaliacao global do pode ser benéfica
(2010) duplo-cego, (inicial) tratamento foram no tratamento da
controlado por 119 significativos no grupo enxaqueca,
placebo. pacientes 240 U vs placebo (P < praticamente com
(final) 0.05) doses de 240 U.
Eventos adversos
(placebo, 120 U e 240
U, respectivamente):
40%, 13,33%, 42,86%.
Dodick et al** Estudo 105 a 360 355 Depois de duas Toxina botulinica A
(2005) randomizado, pacientes sessfes de injecao a € um tratamento
duplo-cego, freqliéncia das dores de  eficaz e bem
controlado por cabec¢a mensais foram tolerado para
placebo. de - 7,8 no grupo utilizagéo na
tratado com toxina profilaxia da
botulinica e de - 4,5 no enxaqueca.
grupo placebo (P =
0.032).
Eventos adversos foram
leves a transitérios.
Dodick et al®®  Estudo 155 a 195 1384 Reducdo média da Os resultados
(2010) randomizado, pacientes freqliéncia de dias de demonstram que
duplo-cego, cefaléia, favorecendo toxina botulinica A
controlado por toxina botulinica em é eficaz para a
placebo. relagéo ao placebo na profilaxia da
semana 24 (-8,4 vs -6,6, enxaqueca.
P < 0,001). Tratamentos
Eventos adversos repetidos com a
(toxina botulinica vs toxina foram
placebo, seguros e bem
respectivamente): tolerados.
62,4% e 51,7%.
Cady et al*® Estudo 139 61 O nGimero médio de Individuos tratados
(2007) randomizado, pacientes dias com dor de cabe¢ca com toxina
duplo-cego, (inicial) nao diferiu nos grupos botulinica A ndo
controlado por 54 toxina botulinica e diferiram do
placebo. pacientes placebo (7.93 vs 8.90). placebo na
(final) Eventos adversos gravidade e
relatados foram frequéncia da dor
transitorios e de de cabeca.
gravidade leve a
moderada.
Freitag etal®’  Estudo 100 86 Seis pacientes tratados O uso da toxina
(2007) randomizado, pacientes com toxina botulinica botulinica A pode
duplo-cego, (inicial) tiveram, pelo menos, ser um tratamento
controlado por 81 reducao de 50% do eficaz e bem
placebo. pacientes episodios de enxaqueca tolerado para a

(final)

em comparagdo com
trés pacientes tratados
com placebo.

Eventos adversos foram
raros e semelhantes em
ambos 0s grupos.

enxaqueca crbnica
quando o paciente
nao utiliza outra
medicacao
concomitantemente
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Comparacao da toxina com outras alternativas terapéuticas

Magalhdes et al®®

, a0 comparar a eficacia e seguranca do tratamento em
relacdo a amitriptilina comprovaram que 67,8% dos individuos que receberam toxina
botulinica tipo A e 72% dos tratados com amitriptilina tiveram reducédo de pelo menos
50% no numero de dias com dor, demonstrando similaridade entre ambos (P = 0,7).
Além disso, 84% e 88% dos pacientes que utilizaram a toxina e amitriptilina,
respectivamente, relataram estarem satisfeitos com o tratamento na auto-avaliacao.
Reacbes adversas (sonoléncia, boca seca, ganho de peso e constipacao) foram
maiores no grupo que recebeu amitriptilina, sugerindo melhor perfil de seguranga com
a utilizacdo da toxina no manejo da enxaqueca cronica. O estudo concluiu que a
toxina pode ser uma alternativa para pacientes que tem contra-indicacdes aos outros
medicamentos, porém deve-se considerar o fato de ser mais invasivo e caro em
relacao aqueles utilizados na profilaxia oral.

No artigo citado, verificou-se que a dose de amitriptilina utilizada (25 mg a 50
mg) encontra-se adequada para profilaxia da enxaqueca, de acordo com a indicacao

da literatura'® 3% 40,

O estudo, realizado por um periodo de noventa dias, incluiu
pacientes com idades entre 18 e 60 anos que sofriam de enxaquecas crbnicas com
crises diarias de acordo com a classificagdo do IHS. O célculo de tamanho da
amostra nao foi abordado no artigo, foram incluidos 72 pacientes, dos quais 23
receberam amitriptilina e 49 a toxina botulinica tipo A.

Na comparagdo entre toxina botulinica tipo A e topiramato, Mathew et al*
concluiram que néao houve superioridade na eficacia de um medicamento em relagéao
ao outro. Ambos demonstraram reducdo de 27 a 50% no numero de dias de
enxaqueca nos meses em que foi realizado o estudo. A partir do 92 més, mais de 40%
dos pacientes que utilizaram a toxina relataram diminuicdo da dor, indicando que o
medicamento tem um efeito de longa duracdo. Apesar de apresentarem eficacia
semelhante, 24,1% dos pacientes apresentaram reacées como déficits cognitivos,
perda de apetite, depressédo e parestesias com o uso de topiramato e 7,7% dos que
utilizaram toxina botulinica tipo A apresentaram fraqueza nos musculos da
sobrancelha, palpebras, testa e pescoco. Menos de 10% dos pacientes tratados com
a toxina interromperam o estudo por causa de efeitos adversos, comparado aos 20%
que utilizaram o topiramato. Esses dados reforcam o observado por outros autores

em relacdo ao melhor perfil de seguranca da toxina botulinica A, que caracteriza-se
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como alternativa para pacientes que apresentam dificuldades na adesédo a outros
tratamentos.

Este estudo, realizado em um periodo de nove meses, incluiu homens e
mulheres com idade entre 18 e 65 anos que foram diagnosticados com enxaqueca
cronica diaria. O ensaio caracterizado como estudo piloto, ndo apresentou calculo de
amostra e incluiu 60 pacientes (30 pacientes em cada grupo), porém apenas 33
completaram o estudo (18 no grupo toxina e 15 no grupo topiramato). A dose de 100
mg/dia de topiramato encontra-se adequada conforme descrito na literatura, que
sugere doses iniciais mais baixas e um incremento conforme a tolerancia do
paciente'® 3% 40,

Em estudo conduzido por Blumenfeld et al*?, que comparou o uso da toxina
com divalproato de sédio, os autores concluiram que os medicamentos abordados no
estudo apresentaram reducao significativa nos dias de cefaléia e intensidade da dor
para a enxaqueca crbnica, sendo que este mostrou-se melhor com o uso de toxina
botulinica do tipo A. No tratamento da enxaqueca episodica, os dois medicamentos
também apresentaram reducao no nimero de dias com cefaléia. Neste ensaio foram
relatadas melhorias pouco significativas na intensidade da dor de cabeca.

Entretanto, o divalproato de so6dio apresentou uma taxa maior de evento
adverso (75,8% em comparacao com 50% de toxina botulinica do tipo A), nos quais
0s mais relatados com o uso da substancia em questao foram: fraqueza palpebral e
na sobrancelha. Um menor nimero de pacientes que utilizaram a toxina
interromperram o tratamento devido aos efeitos adversos, geralmente graves, como
parestesia e tremores, em relacdo aos pacientes que utilizaram divalproato de sodio.
Os resultados deste estudo demonstram que a toxina pode ser util na profilaxia das
enxaquecas episodicas e crénicas, e que possui um grande perfil de tolerabilidade,
devido a baixa taxa de eventos adversos e interrupcdes de tratamento relatadas
durante a pesquisa.

No ensaio foi utilizada a dose de 250 mg/dia de divalproato de s6dio, a qual
encontra-se de acordo com o preconizado na literatura'® 2> 26, Este estudo realizado
durante nove meses incluiu 59 participantes sem apresentar o calculo de tamanho da
amostra. Foram selecionados pacientes com idades entre 18 e 65 anos, que sofriam
de enxaqueca episodica (76,3%) ou cronica, estas definidas como numero de crises
menor que 15 dias por més ou maior, respectivamente. Os autores concluiram que

medicamentos utilizados na profilaxia da enxaqueca que atuam no Sistema Nervoso
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Central (SNC), podem ocasionar eventos adversos graves, portanto a toxina surge
como uma alternativa a populagéo.
A tabela 2 apresenta de forma sintetizada os estudos detalhados

anteriormente.
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Tabela 2. Comparacao entre toxina botulinica tipo A com amitriptilina, topiramato e divalproato de sédio

na profilaxia da enxaqueca.

Autor/Ano Modelo Intervencdo Participantes Desfecho Conclusao do autor
Magalhdes  Ensaio Toxina 72 pacientes Redugédo de 50% no  Toxina botulinica do
et al clinico, botulinica tipo namero de dias com tipo A foi tdo eficaz
(2010) duplo-cego, A:250 U Amitriptilina: 23  dor: quanto amitriptilina
randomizado  Amitriptilina: Toxina: 49 Toxina: 67,8% para o tratamento
25a50 mg Amitriptilina: 72% profilatico de
enxaquecas cronicas
Evento adverso: diarias.
Ganho de peso, Ocorréncia de efeitos
constipagéo, boca adversos foi maior nos
seca e constipagao pacientes que
Toxina: 11.8,0, 14 e  utilizaram amitriptilina.
4%
respectivamente.
Amitriptilina: 58.3,
38.8,44 € 52.1%
respectivamente.
Mathew et Ensaio Toxina 60 pacientes Redugéo de pelo Toxina botulinica do
alt! clinico, botulinica tipo  (inicial) menos 50% no tipo A e topiramato
(2009) randomizado, A:Méaximode 36 pacientes numero de dias de apresentaram eficacia
duplo-cego. 200U (concluintes) dor semelhante no
Topiramato: Topiramato: 40,9% tratamento profilatico
100 mg/dia, Topiramato: 19  Toxina: 42,9% da enxaqueca,
com opgao Toxina: 17 pacientes que
de ajuste de Evento adverso: receberam a toxina
dose para Topiramato: 24,1% tiveram menos efeitos
200 mg/dia Toxina: 7,7% adversos e
interrupgoes.
Blumenfeld  Ensaio Toxina 59 pacientes Reducéo nos dias Divalproato de sédio e
ot al*? clinico, botulinica tipo de cefaléia: toxina botulinica tipo A
(2007) randomizado, A: 100U Divalproato: 29  Divalproato: 50% reduziram
duplo-cego. Divalproato Toxina: 30 Toxina: 42,9% significativamente a
de sodio: incapacidade
100 mg Incapacidade coma  associada com

dor
Divalproato: 21,7%
Toxina: 75%

Evento adverso:
Divalproato: 75,8%
Toxina: 27,6%

enxaqueca, a toxina
mostrou um perfil de
tolerabilidade maior em
comparagao com
divalproato.
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RevisOes sistematicas sobre o uso da toxina botulinica no manejo da

enxaqueca

Nas trés revisdes sistematicas encontradas sao descritos estudos com ampla
variedade de doses e tamanho de amostra. Além de tratarem da eficacia e segurancga
do medicamento, também abordaram questdes farmacoeconbémicas, principalmente a
meta-anélise realizada por Schim®, que relacionou o custo-efetividade do
medicamento, considerando a enxaqueca uma doenca com grande impacto
econbmico que afeta a produtividade e qualidade de vida dos individuos.

Na revisdo sistematica citada, foram avaliados os efeitos preventivos da toxina
botulinica tipo A sobre a quantidade de medicamentos utilizados no tratamento agudo
da enxaqueca. Os estudos selecionados incluiram pacientes com enxaqueca cronica,
ou seja, com duas a oito crises por més, por mais de trés meses, ou usuarios que
costumavam utilizar triptanos frequentemente.

A andlise conjunta dos quatro ensaios mostrou que a reducdo média
ponderada na utilizacdo destes medicamentos foi de 57%, no entanto, o autor afirma
que os estudos incluidos na analise variaram substancialmente.

O autor concluiu que a redugédo no uso de medicamentos para a dor aguda é
relevante, pois os custos médicos das pessoas que sofrem com enxaqueca sao de
duas a cinco vezes maiores, devido as consultas e farmacoterapia utilizada. Esses
dados mostram a importancia do tratamento adequado para essa doenga que, por
conseguinte levaria a diminuicdo do numero de consultas médicas e atendimentos
nas emergéncias.

Foram abordados quatro estudos, sendo que dois eram ensaios randomizados
controlados por placebo envolvendo um total de 153 participantes, um estudo aberto e
uma andlise retrospectiva, o que diminui a qualidade da meta-analise. O estudo
apresentou de forma adequada os resultados obtidos, intervengdes e critérios de
selecdo dos participantes. Menciona a pesquisa em duas bases de dados, mas nao
faz referéncia sobre a estratégia de busca, nem sobre os idiomas utilizados. Além
disso, o autor ndo identificou a publicagdo como meta-analise no titulo. Os ensaios
escolhidos sdo bastante heterogéneos, com diferentes populacdes e intervencoes.
Considerando o aspecto de seguranga, nenhuma intervencao em relacéo aos eventos

adversos foi reportada.
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Naumann et al**

, avaliaram a eficacia e seguranca da toxina botulinica tipo A
no tratamento de diversas enfermidades. No entanto, serdo comentados apenas os
resultados relacionados ao tratamento da enxaqueca episédica. Para este fim, os
autores selecionaram quatro estudos, sendo que destes, trés?" 2 *° foram também

|31

selecionados futuramente por Shuendler et al®’ em sua meta-analise. Os estudos

12126 g Classe 11?% %

foram divididos em Classe , 08 Ultimos definidos dessa forma por
perderem mais de 20% dos pacientes durante o estudo. Ambos incluiram pacientes
que sofriam de duas a oito crises de enxaqueca por més.

Em um dos estudos de Classe I?'

, realizado com 418 participantes (amostra
inicial), utilizaram-se doses de 7,5 a 50 unidades durante quatro meses e o0s
individuos foram randomizados em grupo placebo (n = 106), 7,5 U (n = 105), 25 U (n
=101) e 50 U (n = 106) recebendo as injecées nas areas frontal, temporal e glabelar.
O estudo foi sequencial e incluiu trés fases, sendo que a partir da fase Il os pacientes
recebiam doses de 25 e 50 U concluindo o estudo com 182 participantes. A
frequéncia da enxaqueca né&o foi diferente em nenhum dos grupos tratados. O outro
ensaio®® desse grupo inclui 94 pacientes e utilizou uma dose de 25 unidades, o
medicamento e o placebo diminuiram substancialmente a frequéncia das enxaquecas.
Em geral, ndo houve diferencas estatisticamente significativas para qualquer variavel
de eficacia.

Nos estudos de Classe I, o primeiro®® com 40 participantes, obteve como
resultado primario uma mudanca na freqiiéncia mensal da enxaqueca de moderada a
grave. Mais detalhes sobre o ensaio ndo foram abordados na meta-analise. O ultimo
estudo* avaliou os critérios: niimero de dias com dor de cabeca, nimero de dias com
tratamento sintomatico habitual, a gravidade da dor de cabeca e a area sob a curva
de cefaléia (definida como a soma dos tempos de duracao da dor e intensidade da
dor). Nenhuma das medidas abordadas diferiu significativamente entre os grupos em
algum momento. O numero médio de dias com cefaléia foi significativamente reduzido
de 6,6 dias para 6,3 dias no grupo que recebeu a toxina e de 6,7 dias para 6,5 no
grupo placebo.

A meta-andlise concluiu que a toxina botulinica ndo se mostrou eficaz em
relacdo ao placebo no tratamento da enxaqueca episddica. As conclusdes dos
autores foram claras, porém os artigos incluidos no estudo sado bastante
heterogéneos, além disso, ndao foi relatada detalhadamente a metodologia para
realizacdo das buscas dos artigos e os critérios de inclusdo ou exclusdo destes. As
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doses utilizadas foram bastante variadas, mas muitas ndo foram relatadas no texto e
em algumas descricées dos estudos nao é detalhado o tamanho de amostra. Por fim,
o autor da enfoque apenas para eficacia do medicamento, ndo abordando o aspecto
de seguranca nos ensaios.

Na terceira meta-andlise encontrada®, foram selecionados oito ensaios
randomizados duplo-cego controlados por placebo para anadlise, o que totalizou um
namero de 1601 pacientes com enxaqueca episddica, experimentando crises de pelo
menos 15 vezes ao més durante trés meses, sendo que o desfecho primario de
interesse foi a reducdo das crises de enxaqueca por més. A média de idade dos
pacientes foi de 43 anos, 83,3% destes eram do sexo feminino e o niumero médio de
enxaquecas nos meses analisados foi de 5,3. Os autores relataram que a grande
problematica da comparacao e interpretacdo dos resultados entre os estudos foi a
diferenca de doses utilizadas. Para tanto, os estudos foram divididos em: doses altas
(> 100 U) e doses baixas (< 100 U), dessa forma pode-se demonstrar alguma
dependéncia do resultado em relacédo a dose e resolver a discrepancia dos resultados
obtidos em relac&o ao tratamento.

Na comparacdo de doses altas e baixas, observou-se que as primeiras
favoreceram ligeiramente o tratamento em comparagdo com as menores, porém as
doses elevadas indicavam uma tendéncia de diminuicdo da eficacia em tratamentos
prolongados, mostrando que as mais baixas tinham melhor eficacia nessas situacoes.
Todos os estudos mostraram homogeneidade em 30 a 90 dias de tratamento e as
reducbes globais da enxaqueca em comparacdo com placebo nao foram
estatisticamente significativas nem relevantes (P > 0,05).

Como nao houve uma diferenca significativa entre os grupos, os autores nao
encontraram uma aplicagdo atual da toxina botulinica do tipo A para o tratamento da
enxaqueca episodica e afirmam que pesquisas futuras devem avaliar os efeitos do
medicamento em outras formas de enxaqueca que nao foram avaliadas na meta-
andlise.

Os autores definiram detalhadamente os critérios de selecao dos estudos,
participantes, intervencdes e resultados obtidos. Detalhes da analise foram relatados,
mas as doses especificas utilizadas em cada estudo ndo foram apresentadas. Foi
reconhecido que pela ampla heterogeneidade de doses, o ponto de corte para a
eficacia da toxina botulinica em doses altas e doses baixas foi arbitrario, mas é
improvavel que isso tenha afetado a conclusédo dos autores.



25

Alguns dos ensaios foram avaliados mais de uma vez por diferentes autores
das meta-analises encontradas, porém a avaliagdo conjunta dos estudos foi realizada
de forma diferenciada pelos pesquisadores. Com o objetivo de agrupar as
informacdes sobre as meta-analises relatadas nesse trabalho é apresentada a tabela
3, onde estas sao exibidas de forma sintetizada.



Tabela 3. Sintese das revisdes sistematicas avaliadas neste trabalho.
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Autor/Ano Modelo Intervencao  Participantes Desfecho Conclusao do
autor
Schim*® Quatro Doses de Dois estudos Reducéo de 57% Toxina botulinica A
(2004) estudos no toxina envolveram 153  no uso de pode ser uma
total: dois botulinica participantes, 57  medicagéo paraas opcao de custo
estudos foram de 25, dos quais foram crises agudas ap6s razodavel para a
randomizados 50e 75 alocados para o tratamento com prevengao de dor
controlados unidades (U) receber toxina toxina botulinica. de cabeca aguda,
com placebo, nos dois botulinica, o especialmente em
um estudo estudos para estudo aberto pacientes com
aberto e uma 0s quais teve 50 cefaléia cronica e
andlise informagao pacientes e a maior uso de
retrospectiva. sobre a andlise medicacao aguda.
dosagem retrospectiva 60
estava participantes.
disponivel.
Naumann et Quatro 7,5a500U O maior estudo O estudo com Evidéncias
a* estudos incluiu 702 maior nimero de existentes nao
(2008) randomizados, pacientes, os participantes ndo sustentam a
controlados outros trés mostrou beneficio eficacia da toxina
por placebo incluiram 32, 33 significativo de botulinica A para
e 33 toxina botulinica. O  efeito sobre a
respectivamente.  evento adverso enxaqueca.
mais comum (2,5 a
25% dos pacientes)
foi leve fraqueza
muscular.
Shuendler et QOito estudos 7,5a260U 1601 Toxina botulinica A A toxina botulinica

aI31
(2009)

randomizados,
duplo-cegos,
controlados
por placebo.

participantes no
total

em comparagao
com placebo em:
30 dias (d=-0,06);
60 dias: (d=-0,05);
90 dias: (d=-0,05).
d < 0,2 indica
tamanho de efeito
pequeno.

A néo foi
significativamente
diferente do
placebo para o
tratamento
profilatico de
enxaqueca
episodica, tanto do
ponto de vista
clinico e estatistico.
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CONCLUSAO

Ensaios clinicos randomizados controlados por placebo demonstram a eficacia
da toxina botulinica tipo A, principalmente no tratamento da enxaqueca crénica. Os
estudos, com doses entre 100 e 360 U, relataram a seguranca do medicamento
demonstrando poucos eventos adversos nos individuos participantes. Na comparagao
com outros medicamentos, a toxina mostrou efeito semelhante, além de indicar um
perfil de tolerabilidade superior a estes. Considerando que a ndo-adesao de muitos
pacientes ao tratamento deve-se principalmente a esse fator, a substancia pode ser
uma op¢ao no manejo dessa enfermidade que afeta a qualidade de vida de muitas
pessoas.

A meta-andlise que analisou os fatores relacionados ao consumo de
medicamentos e satisfacdo dos pacientes durante o tratamento concluiu que o
medicamento mostrou aceitacdo destes na medida em que reduziu a procura pelo
tratamento das crises agudas. Porém, os autores que examinaram a eficacia da
toxina no manejo da enxaqueca episédica, concluiram que o medicamento apesar de
mostrar-se seguro, ndo indicou efeito terapéutico superior ao tratamento de
comparacao.

Ainda sdo poucos os estudos sobre a eficacia e seguranca da utilizacao da
toxina botulinica no manejo da enxaqueca, havendo necessidade mais evidéncias
sobre a utilizagdo da toxina, principalmente em pacientes que sofrem de enxaqueca

episodica.
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ANEXO |

Guia para submissao de artigos na revista “Arquivos de Neuro-Psiquiatria” (disponivel
em: http://www.scielo.br/revistas/anp/pinstruc.htm)

ARQUIVOS DE NEURO-PSIQUIATRIA (Arg Neuropsiquiatr - ISSN 0004 - 282X) é a
revista oficial da Academia Brasileira de Neurologia, com um volume anual e quatro

nameros trimestrais, publicados em marco, junho, setembro e dezembro.

FINALIDADE E OBJETIVOS - Arquivos de Neuro-Psiquiatria tem por finalidade
publicar artigos cientifico-tecnoldgicos originais de Neurologia e Neurociéncias
Aplicadas. Os textos devem ser inéditos, claros e concisos, em inglés.
Excepcionalmente, consensos, padronizacbes ou validagdes de testes diagndsticos
podem ser em portugués.

TIPOS DE CONTRIBUICAO - Serdo aceitos para analise:

(1) Artigos: pesquisas originais relacionadas ao estudo de causas, mecanismos,
diagnéstico, evolucao, tratamento e prevencao de doencas.

(2) Notas clinicas ou técnicas: apresentagdes clinicas de interesse (casos raros,
apresentacao ou evolucao atipicas, efeitos inesperados do tratamento, uso de novas
técnicas).

(3) Notas histéricas: historia da neurologia, dados sobre descricdo de sinais, doencas
ou sindromes neurologicas.

(4) Artigos de revisdo: analises criticas sobre temas atuais, a convite dos editores.

(5) Resumos de teses: reproducéo do Abstract da tese.

(6) Cartas ao editor: comentarios sobre artigos publicados, com até 400 palavras e 5
referéncias, em inglés.

(7) Andlises de livros: andlise critica de publicagdes em neurociéncias, com até 400

palavras, em portugués.
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FORMA DOS ARTIGOS

Arquivos de Neuro-Psiquiatria adota as normas editoriais do International
Committee of Medical Journal Editors: ICMJE uniform requirements for manuscripts
submitted to biomedical journals October 2005 update (www.icmje.orq).

Os autores devem submeter o original em processador de Word, fonte 12 (Arial ou
Times New-Roman). O texto deve conter, nesta ordem:

(1) Apresentacao (pagina de rosto): (a) Titulo sintético e preciso, com até 100
caracteres; (b) Autor: nome e sobrenome, este como desejado para indexacéao; (c)
Informagbes complementares: nome da instituicdo em que foi feito o estudo, cidade e
pais; grau e cargo do autor; declaracdao de conflito de interesses; financiadora;

endereco postal e eletrénico para correspondéncia.

(2) Abstract e Resumo: (a) artigos: até 150 palavras, contendo informacéo
estruturada quanto a: motivo e propésito do estudo, método, resultados, conclusao;
(c) notas clinicas ou técnicas e notas histéricas: ndo tém abstract; (c) artigos de
revisdo: até 200 palavras. O Resumo deve ser precedido pelo Titulo em portugués.

(3) Key Words e Palavras-Chave: (a) artigos e artigos de revisdo: apos Abstract e
Resumo, seguindo os Descritores de Ciéncias da Saude (http://decs.bvs.br/); (b)

notas clinicas ou técnicas, notas historicas, resumos de teses e cartas ao editor: ndo

tém Key-Words.

(4) Texto: (a) artigos: até 3000 palavras, excluindo-se as referéncias, contendo:
introducdo e objetivo; método (sujeitos e procedimentos, referéncia explicita quanto
ao cumprimento das normas éticas aplicaveis, incluindo o nome da Comisséo de Etica
que aprovou o estudo e o Consentimento Informado dos pacientes ou seus
familiares); resultados; discussao; agradecimentos; referéncias. Nao repetir no texto
dados que constem de tabelas e ilustracées. (b) notas clinicas ou técnicas e notas
histéricas: o texto ndo deve ultrapassar 1000 palavras, excluindo-se as referéncias;
(c) artigos de revisao: até 5000 palavras, sem contar as referéncias, incluindo analise
de dados de outros autores ou metanalise, avaliacao critica dos dados da literatura e
consideracdes baseadas em sua experiéncia pessoal.
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(5) Tabelas: (a) artigos e artigos de revisdo: até 5, apresentadas em paginas
separadas, constando: numero de ordem, titulo e legenda. Nao usar barras para
separar linhas ou colunas; (b) notas clinicas ou técnicas e notas histéricas: até 2, com

formato semelhante ao descrito para os artigos.

(6) llustracoes: (a) artigos e artigos de revisdo: até 3, graficos ou fotos, de boa
qualidade, com legendas em paginas separadas; reproducdes de ilustracoes
publicadas: anexar autorizacdo da publicadora e do autor; (b) notas clinicas ou
técnicas e notas historicas: até 2, com formato semelhante ao descrito para os
artigos. llustracdes a cores: custos serdo repassados ao autor.

(7) Referéncias: (a) artigos: até 30, restritas aquelas essenciais ao contetudo do
artigo; (b) notas clinicas ou técnicas e notas historicas: até 10; (c) artigos de revisao:
até 60. As referéncias devem: (1) ser numeradas na ordem consecutiva de sua
citacdo ao longo do texto; (2) seguir o padrao do Index Medicus; (3) incluir todos os
autores quando até 6; quando 7 ou mais, listar os 3 primeiros, seguidos de "et al.".

Modo de fazer a citacdo: (a) artigos: Autor(es). Titulo. Periédico ano; volume: paginas
inicial-final (com todos os digitos); (b) livros: Autor(es) ou editor(es). Titulo. Edicao, se
nao for a primeira. Tradutor(es), se for o caso. Cidade em que foi publicado:
publicadora, ano: paginas inicial-final; (c) capitulos de livros: Autor(es). Titulo.
Editor(es) do livro e demais dados sobre este, conforme o item anterior; (d) resumos:
Autor(es). Titulo, seguido de (Abstr). Periédico ano; volume (Suplemento e seu
namero, se for o caso): pagina(s). Quando nao publicado em periddico: Titulo da
publicacdo. Cidade em que foi publicada: publicadora, ano, pagina(s); (e) livro ou
texto on-line: autor(es). Titulo. Available at www ... (name of the site). Accessed
(month day, year); (f) comunicagdes pessoais s6 devem ser mencionadas no texto,
entre parénteses. As referéncias que constam dos artigos publicados neste niumero

servem para orientagao.
Submissao e tramitacao do artigo

Para submeter manuscritos: www.scielo.br/anp, escolhendo a opgé&o online

submission. Nao serdo aceitas submissdes por escrito, via correio. O artigo deve ser

submetido a Junta Editorial para publicacdo com carta assinada por todos os autores,
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anexada online ao texto. Pelo mesmo site o autor pode acompanhar a tramitagao do
manuscrito. E-mail: arg.neuropsiquiatria@terra.com.br; enderego: ARQUIVOS DE
NEURO-PSIQUIATRIA - Praca Amadeu Amaral 47 / 33 - 01327-010 - Sao Paulo - SP

- Brasil.

A Junta Editorial:

(a) verifica se o artigo esta dentro do propdésito do periddico, recusando-o quando nao
satisfizer essa condicao;

(b) encaminha os artigos selecionados a andlise de pelo menos dois pesquisadores
da area do tema do artigo, dentro do sistema de arbitragem por pares (peer-review)
que, em cerca 30 dias, devem avaliar o conteudo e forma do texto;

(c) recebe e analisa os pareceres dos avaliadores, recusando os artigos julgados
insatisfatorios;

(d) da conhecimento dos pareceres dos avaliadores e das sugestdes destes aos
autores, juntamente com as sugestdes editoriais quanto a conteudo, estrutura, clareza
e redacao do texto;

(e) em até 30 dias recebe dos autores o texto revisto;

(f) em cerca 30 dias verifica se 0 novo texto do artigo inclui as correcoes e sugestoes
recomendadas e, se necessario, encaminha o novo texto aos autores para correcoes
adicionais;

(g) aceita ou recusa o artigo para publicagao.

ACEITE DO ARTIGO - Os manuscritos serao aceitos pela ordem cronoldgica , ap6s
cumprimento das etapas da tramitacdo. Todos 0os manuscritos serdo submetidos a
revisor de lingua inglesa com experiéncia em publicacbes na area neurolégica,

correndo por conta dos autores os custos dessa revisao.

PUBLICACAO DO ARTIGO - Fica subentendido que os autores concordam: (a) com
sua publicacao exclusiva neste periddico; (b) em transferir automaticamente direitos
de coépia e permissdes a publicadora do periddico. Os autores assumem a
responsabilidade intelectual e legal pelos resultados e pelas consideracoes
apresentados.



