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APRESENTACAO

O e-book “Principios Fisico-Quimicos em Farmacia” € uma obra composta por
16 capitulos onde foram abordados trabalhos, pesquisas e revisdes de literatura
acerca de diferentes aspectos da aplicacao de propriedades fisico quimicas de
produtos e atividades farmacéuticas.

O objetivo principal desta publicac¢ao foi dar visibilidade a estudos desenvolvidos
em diversas Instituicbes de Ensino Superior e Pesquisa do Brasil, com o foco voltado
aos processos fisico quimicos no desenvolvimento de metodologias inovadoras,
qualidade, validagcao, anélise de plantas medicinais do pais, suas moléculas ativas,
entre outros.

A riqueza da diversidade de plantas brasileiras e suas analises tornam-se um
atrativo a parte neste livro, onde espécies como a Morus nigra, Helianthus annuus,
Platonia insignis Mart, Theobroma cacao L., Theobroma grandiflorum, Astrocaryum
murumuru Mart e bleos essenciais sdo mostrados e enaltecem os conhecimentos
regionais.

Assim, diversos assuntos foram discutidos e aprofundados nos capitulos deste
e-book, com a finalidade de divulgar o conhecimento cientifico aos pesquisadores
nacionais com o respaldo e incentivo da Editora Atena, cujo empenho para a
divulgacéo cientifica torna-se cada vez mais notavel.

Amanda Natalina de Faria
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CAPITULO 16

TRATAMENTO DA ENXAQUECA COM A TOXINA
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RESUMO:A cefaleia é um dos principais
problemas de relevante preocupacédo d de
saude publica no Brasil e no mundo, os
impactos gerados sdo de grande relevancia
para a sociedade, pois atrapalha o individuo em
seu desenvolvimento pessoal como alternativa
de profilaxia da enxaqueca a toxina botulinica
produzida pela bactéria Clostridium botulinum
tipo A obtendo resultados significativos. A
presente pesquisa tem como objetivo fazer
uma reviséo de literatura sobre o uso da toxina
botulinica para o tratamento da enxaqueca
através de um estudo descritivo exploratério
em bases de dados como Scielo, ScienceDirect
e PubMed, com recorte temporal de 2010 a
2017, ultilizando os seguintes descritores:
enxaqueca, toxina botulinica e tratamento,
de modo isolado e associado, em inglés e/ou
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portugués, ao final foram utilizados 9 artigos. A toxina botulinica gera efeitos adversos
toleraveis, usualmente de curta duragéo, direcionados a uma fraqueza muscular e
dor no sitio da injecé&o, seu uso no tratamento da enxaqueca é vantajoso, pois sua
atuagdo no organismo ndo é momentanea e seus resultados se mantém até alguns
meses, dessa forma, ndo é preciso que ocorra aplicacao frequentemente. Sua eficacia
supera o elevado custo do tratamento e apresenta um avango consideravel como um
fim terapéutico.

PALAVRAS-CHAVE: enxaqueca; toxina botulinica; tratamento.

TREATMENT OF MIGRAINE HEADACHE WITH A BOTULINUM TOXIN

ABSTRACT: Headaches are a major public health concern in Brazil and in the world.
The impacts are of great relevance to society, since it hinders the individual in their
personal development. As an alternative to migraine prophylaxis, the botulinum toxin,
produced by the bacterium Clostridium botulinum type A, has vyielded significant
results. The present research aims to review the literature on the use of botulinum
toxin for the treatment of migraine through a descriptive exploratory study in databases
such as Scielo, ScienceDirect and PubMed, with a temporal cut from 2010 to 2017,
using the following descriptors: migraine, botulinum toxin and treatment, in isolated and
associated way, in English and / or Portuguese, at the end 9 articles were used. The
botulinum toxin generates tolerable adverse effects, usually of short duration, directed
to muscular weakness and pain at the injection site, its use in the treatment of migraine
is advantageous, since its action in the organism is not momentary and its results
are maintained for a few months , so there is no need for frequent application. Its
effectiveness exceeds the high cost of treatment and presents a considerable advance
as a therapeutic end.

11 INTRODUGCAO

A enxaqueca € uma cefaleia neurovascular que resulta em uma vasodilatagcao,
provocando dor e ativacdo neuronal, variando de moderada a forte intensidade,
outros sintomas podem esta presente no momento da crise, como: nauseas e
fotofobia (CAMPESATTO; MARQUES, 2012).

De acordo com a frequéncia de cada crise, a enxaqueca recebe diferentes
denominacdes, por exemplo, a crbénica varia de 15 a mais dias, episoédica é quando
o paciente sofre de 2 a 8 episodios de dores de cabeca no més, diaria crénica mais
de 15 dias, enxaqueca sem aura sao dores que duram de 4 a 72 horas com dor
de carater pulsatil, enquanto que com aura é acompanhada de sinais neuroldgicos
visuais (KREUTZ, 2011).

A cefaleia €& importante problema de saude publica no Brasil e no mundo,
os impactos gerados sé&o de grande relevancia para a sociedade, pois atrapalha
o individuo em seu desenvolvimento pessoal, além de gerar custos econémicos e
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reduzir a qualidade de vida (STEFANE et al., 2012).

A toxina botulinica é produzida pela bactéria Clostridium botulinum. Sao
classificadas em: A, B, C, D, E, F, e G. Porém, somente os tipos A e B séao utilizados,
sendo o tipo A usado na profilaxia da enxaqueca, apresentado com o nome comercial
de BOTOX ® ou OnabotulinumtoxinA (CARVALHO; GAGLIANI, 2014).

A presente pesquisa tem como objetivo fazer uma revisdo de literatura sobre o
uso da toxina botulinica para o tratamento da enxaqueca.

2 | MATERIAIS E METODOS

O presente estudo tratar-se de uma pesquisa descritiva exploratoria, do tipo
revisdo de literatura. A realizacédo das buscas consistiram no ano de 2018, do més 7
ao més 9. Utilizou-se as bases de dados Scielo, ScienceDirecte PubMed, ultilizando
0s seguintes descritores: enxaqueca, toxina botulinica e tratamento, indexadas no
DECs (Descritores em Ciéncias da Saude), de modo isolado e associado, em inglés
e/ou portugués, com o recorte temporal de 2010 a 2017, onde ocorreu uma selecao
criteriosa no que diz respeito a obras utilizadas para o desenvolvimento desta
revisdo. Inicialmente foram encontrados 325 artigos, apds aplicacdo dos criterios
de exclussao retaram apenas 9 artigos, onde foram incluidos porque melhor se
enquadraram no objetivo proposto.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

As enxaquecas provem de uma hipertrofia do musculo corrugador que
obstringe os ramos trigeminais e regidao das témporas. A ativacdo dos neurbnios
nociceptivos do trigémeo, estimulam a excrecdo de CGRP (Peptideo relacionado ao
gene calcitonina), quedurante uma crise de enxaqueca é elevado. A toxina botulinica
age blogueando esses neuropeptidios com intuito de inibir a liberagdo do CGRP nos
trigémeos, reduzindo a dor presente (CHEN, 2012).

Na figura 1 observa-se que as aplicacbes sao feitas na zona frontal, nuca
e musculo temporal (MARQUES, 2014). As injecbes sdo ministradas por via
intramuscular, doses fixas entre 155U e 195U, executadas bilateralmente, divididas
da cabeca e pescoc¢o no lado direito e esquerdo.
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Afisculo do
trapezio s . cabeca

Figura 1 - Locais de injecéo da TBA
Fonte: Metelo (2014)

Fisiologicamente, o potencial de acéo estimula a liberagcao da acetilcolina dos
neurbnios pré-sinapticos para o terminal pds-sinaptico. A TBA liga-se aos receptores
terminais nos nervos motores, bloqueia a liberacdo de acetilcolina e impede que
seja lancada na fenda sinaptica, ndo permitindo a despolarizagao do terminal pos-
sinaptico, bloqueando a contragdo da musculatura, conforme demonstrado na figura

2 e 3 (RIBEIRO et al, 2014).

Figura 2 - A¢do normal na juncé&o neurovascular
Fonte: Metelo (2014)
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Inibigdo da liberagdo do neurotramissor

Figura 3 - Presenga da toxina botulinica na terminagéo nervosa, clivagem do complexo SNARE
e inibicao da liberagéo da acetilcolina para o muasculo.

Fonte: Metelo (2014)

A toxina botulinica gera efeitos adversos toleraveis, usualmente de curta
duracéo, direcionados a uma fraqueza muscular e dor no sitio da injecao (CHEN,
2012). Quando injetados em grande quantidade, pode se abranger para os musculos
mais préximos (MARQUES, 2014).

O uso da toxina botulinica o tratamento da enxaqueca é vantajoso, pois sua
atuacao no organismo ndao € momentanea e seus resultados mantem-se até alguns
meses. Dessa forma, ndo é preciso que ocorra aplicagao frequentemente (CHEN,
2012). Sua eficacia supera o elevado custo do tratamento o qual pode chegar a
$1.497,62 um frasco e meio, que corresponde ao tratamento de trés meses (BRATZ;
MALLET, 2015).

41 CONCLUSAO

Diante da revisao de literatura realizada neste estudo, pode-se concluir que
a toxina botulinica apresenta um avanco consideravel como um fim terapéutico,
principalmente nas doencas que se caracterizam por uma contragdo muscular
exagerada como a enxaqueca, porém sao necessarias futuras pesquisas para se
estabelecer a eficacia desta toxina e seu exato mecanismo de a¢éo no alivio da dor,
bem como seu potencial em tratamentos, por isso € importante que protocolos sejam
seguidos respeitando a dosagem correta e o intervalo de tempo entra uma aplicacéao
e outra para que os efeitos da toxina ndo sejam minimizados, ressaltando que a
administracao da toxina deve ser feita por um profissional qualificado.

Principios Fisico-Quimicos em Farmécia Capitulo 16




REFERENCIAS

BRATZ, P.D.E.; MALLET, E.K.V. Toxina Botulinica Tipo A: abordagens em satide. Revista Salde
Integrada, v. 8, n, 15-16, 2015.

CARVALHO, A.V.C.; GANGLANI, L.H. Toxina botulinica: tratamento para enxaqueca. 2014.
Revista UNILUS Ensino e Revista, Vol.11 N°.22, 2014.

CHEN, P. Z. et al., Emergingopportunities for serotypesofbotulinumneurotoxins. Toxins, v. 4, n.
11, p. 1196-1222, 2012.

KREUTZ, L. M. O uso da toxina botulinica tipo A na profilaxia da enxaqueca.2011. 34f. Trabalho
de Concluséo do Curso de Farmécia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre,
2011.

MARQUES, C. E. B. S. CAMPESATTO, E. A. Uso de gabapentina no tratamento da dor
neuropatica e do topiramato na enxaqueca. Saude em Debate, v., p. 2012.

MARQUES, J. R. S. A Toxina Botulinica: O seu uso clinico.2014. 59 f. Dissertagdo de Mestrado
Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Fernando Pessoa, Porto, 2014.

METELO, C. S. Aplicac6es Terapéuticas da Toxina Botulinica. 2014. Dissertacdo de Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas do Instituto Superior de Ciéncias da Saude Egas Moniz,
Portugal, 2014.

RIBEIRO, I.N.S.; SANTOS, A.C.0.; GONCALVES, V.M.; CRUZ, E.F. O Uso da Toxina Botulinica
tipo A nas Rugas Dindmicas do Terco Superior da Face. Revista da Universidade Ibirapuera. Sao
Paulo, v. 7, p. 31-37, 2014.

STEFANI, T.; NAPOLEAO, A.A.; SOUSA, FA.E.F; HORTENCE, P. Influéncia de tratamentos
para enxaqueca na qualidade de vida: revisao integrativa de literatura. Revista Brasileira de
Enfermagem. Brasilia, 2012.

Principios Fisico-Quimicos em Farmacia Capitulo 16



SOBRE A ORGANIZADORA

AMANDA NATALINA DE FARIA - Possui Doutorado em Bioquimica pela Faculdade de
Medicina de Ribeirdao Preto da Universidade de Sao Paulo (USP), Mestrado em Biociéncias
Aplicadas a Farméacia pela Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sao Paulo (USP), Farmacéutica Generalista formada pela UNIFAL-MG.
Atualmente é professora dos cursos de Farmécia, Ciéncias Bioldgicas, Engenharia Civil,
Engenharia AgronGmica e Engenharia de Producdo do Centro Universitario de Itajuba
(FEPI) e coordenadora da Pés-Graduagdo em Farmacia Clinica do Centro Universitario de
Itajuba — FEPI. Possui experiéncia em desenvolvimento, caracterizacdo e andlise in vitro de
Biomateriais; Culturas de células primarias e imortalizadas; Bioensaios celulares com énfase
em osteoblastos; Desenvolvimento e caracterizagéo de produtos naturais a base de taninos e
flavonoides; Desenvolvimento de metodologias de baixo custo em Farmécia e Engenharias.
Contato: amandabioquimica@gmail.com

Principios Fisico-Quimicos em Farmacia Sobre a organizadora



INDICE REMISSIVO

A

Acidos graxos 14,19, 96, 97, 99, 100, 101, 105, 106
Agentes organofosforados 128, 129, 135

Alcaloides 1,2, 3,4,5,6,7,8,9

Amazoénia legal 95, 96, 98, 99, 106

Amostras ambientais 111

Automedicagcéo 156, 157, 158, 159

Cc

Cancer 34, 35, 36, 37, 43, 45

Candiduria 46, 47, 48, 50, 51, 52, 53, 54

Capsulas 85, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94

Choque 121

Contaminantes emergentes 111

Controle de qualidade 14, 16, 23, 28, 31, 58, 59, 60, 66, 86, 87, 88, 94, 144
Cromatografia liquida 111

D

Dermatite atépica 68, 69, 70, 80, 81
Diabetes mellitus 34, 35, 45
Diclofenaco sodico 111

Droga vegetal 58, 59, 60, 61, 63, 65, 66

E

Emoliente 68, 70, 103

Ensaios fisico-quimicos 21, 58, 59, 60

Entrega de farmacos 160, 161, 165, 167

Enxaqueca 176, 177, 178, 180, 181

Equivaléncia farmacéutica 85, 88, 89, 92, 93

Extracao 60, 63, 66, 98, 99, 101, 107, 111, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154

F

Fabaceae 1, 2, 10, 11, 12

Farmacéutico 23, 29, 70, 87, 104, 137, 155, 156, 157, 158, 159

Farmacoterapia 121, 122, 128, 135

Formulagdo 16, 18, 19, 20, 21, 26, 27, 29, 32, 70, 71, 72, 74, 75, 76, 78, 80, 85, 92, 160, 166,
168

Fornecedores 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146

Fosfolipase 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54

Fosfolipidios 48, 102, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 168, 169, 170, 171

Principios Fisico-Quimicos em Farmacia indice Remissivo




IndUstria farmacéutica 29, 93, 96, 98, 136, 138, 140, 144, 145, 166

L

Lipossomos 160, 169

M

Manipulagdo magistral 85
Manteigas vegetais 96
Metodologias ativas 121, 129
Morus nigra 58, 59, 66, 67

N

Nitrofurantoina 85, 87, 88, 89, 90, 91

o)

Oleo de girassol 68, 70

Oleos essenciais 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154
Oleo vegetal 68, 69, 70

P

Parametros fisico-quimicos 14, 21, 23, 27, 30, 31
Parametros organolépticos 14, 21
Potencial biolégico 1, 9

Q

Qualificagéo de fornecedores 136, 137, 138, 139, 140, 143, 144, 145

R

Radiofarmaco 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44
Rinite 155, 156, 157, 158

S

Sabonete intimo 14, 16

Senna 1, 2,3,5,6,9,10, 11,12

Septicemia 121, 122, 128, 135

Simulacgéo realistica 121, 122, 124, 128, 129, 130, 131, 133, 135
Sistemas de qualidade 136, 138

Principios Fisico-Quimicos em Farmacia indice Remissivo




T

Toxicologia 129
Toxina botulinica 176, 177, 178, 180, 181

\'}

Validagao analitica 111
Vesiculas 39, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 168, 169, 170
Viruléncia 46, 47, 48, 53, 54

Principios Fisico-Quimicos em Farmacia indice Remissivo




Agéncia Brasileira do ISBN
ISBN 978-85-7247-741-3

977885727477413






