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Resumo: Pacientes que possuem enxaqueca vivenciam, frequentemente, impactos na vida pessoal,
social e profissional. A doenga reflete ndo sé na qualidade de vida do individuo, como também resulta
em custos para o sistema de saude e para a sociedade. Apesar do impacto na qualidade de vida e
nos custos gerados para a sociedade, a doenga permanece subestimada, com tratamentos antigos,
inespecificos, de eficacia mediana, com frequentes efeitos adversos, o que limita a adesdo do paciente
(NACAZUME, 2019). Recentemente, a administragdo da toxina botulinica do tipo A (TBA) tem sido
estudada como uma alternativa para reduzir os efeitos adversos de longo prazo, que sdo observados
com outros agentes profilaticos (PIOVESAN et al, 2017). Portanto, o objetivo desse estudo ¢ analisar
a eficdcia do tratamento de enxaqueca por meio do uso da toxina botulinica do tipo A. Para isso,
realizou-se uma revisao sistematica de literatura relativa ao uso de TBA na profilaxia da enxaqueca.
Observou-se que os pacientes tratados com toxina botulinica tipo A obtiveram significativamente
menos ataques de enxaqueca por més, uma gravidade reduzida, um niimero reduzido de dias usando

medicamentos agudos e uma incidéncia reduzida de vOomitos associados a enxaqueca.

Palavras-chave: Toxina botulinica tipo A. enxaqueca. dor.
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logia. Atua também como professor de Residéncia Médica em Anestesiologia no HMS].
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Abstract: Patients with migraine often experience impacts on their personal, social, and professional
lives. The disease not only impacts the individual’s quality of life but also results in costs for the
healthcare system and society. Despite the impact on quality of life and the costs generated for
society, the disease remains underestimated, with old, nonspecific treatments of moderate efficacy
and frequent adverse effects, which limits patient adherence (NACAZUME, 2019). Recently, the
administration of botulinum toxin type A (BTA) has been studied as an alternative to reduce long-
term adverse effects observed with other prophylactic agents (PIOVESAN et al, 2017). Therefore,
the objective of this study is to analyze the efficacy of migraine treatment with BTA. To this end, a
systematic review of the literature on the use of BTA in migraine prophylaxis was conducted. Patients
treated with botulinum toxin type A were observed to have significantly fewer migraine attacks per
month, reduced severity, fewer days using acute medications, and a reduced incidence of migraine-

associated vomiting.

Keywords: Botulinum toxin type A, migraine, pain.

INTRODUCAO

A enxaqueca ¢ um disturbio neurolégico primario, no qual episddios de cefaleia debilitante
sdo acompanhados de alteragdes sensoriais, que podem ocorrer de forma episédica ou cronica. As
crises de enxaqueca sdo incapacitantes e limitantes, causando grande impacto na vida das pessoas
que sofrem com a doenca. Pacientes que possuem enxaqueca vivenciam, frequentemente, impactos
na vida pessoal, social e profissional. A doenga reflete ndo s6 na qualidade de vida do individuo, como
também resulta em custos para o sistema de saude e para a sociedade, tanto diretos como indiretos
(NACAZUME, 2019). Estima-se que o impacto econdmico da enxaqueca no Brasil possa somar,
anualmente, até 23,3 bilhdes de reais somente com custos indiretos (OLIVEIRA et al, 2019).

Apesar do impacto na qualidade de vida e nos custos gerados para a sociedade, a doenga
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permanece subestimada, com tratamentos antigos, inespecificos, de eficacia mediana, com frequentes
efeitos adversos, o que limitaaadesao dopaciente (NACAZUME, 2019). Recentemente, aadministra¢ao
da toxina botulinica do tipo A (TBA) tem sido estudada como uma alternativa para reduzir os efeitos
adversos de longo prazo, que sdo observados com outros agentes profilaticos (PIOVESAN et al, 2017).
Acredita-se que o seu mecanismo de agdo consista no bloqueio da liberagdo de neurotransmissores
associados com a origem da dor e consequente agcdo do sistema nervoso central para inibir e reverter
a sensibiliza¢do central existente na enxaqueca cronica..

A tolerabilidade e a eficacia superiores foram demonstradas em varios desfechos de enxaqueca
em muitos ensaios controlados e estudos da vida real. A TBA tem se demonstrado um tratamento
seguro e eficaz para enxaqueca cronica e possivelmente enxaqueca episddica de alta frequéncia
(YUAN et al, 2020). Os efeitos adversos sdo raros, transitorios e leves, sendo os mais frequentes:
fraqueza muscular no pescoco e ombros, dor de cabeca pods-aplicagdo, assimetrias faciais e dor no
local de aplicagdao da injecdo. Quando comparada a outros fArmacos utilizados no tratamento da
enxaqueca, a toxina se mostrou equivalente em eficacia e promoveu melhor tolerabilidade e aderéncia.
Além disso, demonstra uma atuag@o prolongada no organismo, e seus resultados podem se manter

durante alguns meses (NACAZUME, 2019).

METODOLOGIA

Este artigo ¢ uma revisdo sistematica da literatura relativa ao uso da toxina botulinica do
tipo A na profilaxia da enxaqueca. A revisao esta baseada em artigos disponiveis em bases de dados
como PubMed, Bvsalud e SciELO, usando palavras-chave especificas. Os estudos incluidos foram
publicados em portugués ou inglés, e seguiram critérios de inclusdo e exclusao especificos. O processo
de revisao incluiu cinco etapas: delimitar objetivos, identificar estudos relevantes, selecionar estudos,

mapear dados e interpretar resultados.
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REFERENCIAL TEORICO

A ideia inicial para o uso de Botulinum na enxaqueca foi ap6s observacdes de Binder W1,
que notou uma reducdo nos sintomas da dor da enxaqueca em pacientes que receberam injegdes
de Botox® nos musculos da cabeca e pescogo durante procedimentos estéticos. Em 2000, foram
publicados os resultados de um estudo aberto e ndo controlado conduzido por Binder que demonstrou
a eficacia e segurancga do Botox® como agente terapéutico para a prevencao da enxaqueca. No mesmo
ano, foi realizado um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, que confirmou a
eficacia do botulinico na prevengdo da enxaqueca. Desde entdo, varios ensaios clinicos e meta-analises
mostraram que as inje¢des de toxina botulinica reduzem efetivamente a frequéncia, a gravidade e a
duracdo das dores de cabega em pacientes com enxaqueca cronica (AISHA et al, 2023).

A toxina botulinica (TB) ¢ produzida pela bactéria gram-positiva e anaerobica Clostridium
botulinum, pertencente a familia Clostridiaceae, desenvolvida em um meio amina e extrato de levedura.
Atualmente oito sorotipos imunologicamente distintos de toxina botulinica foram identificados,
destes, sete sorotipos (A, B, C1, D, E, F e G) sao classificados como neurotoxinas que se diferenciam
sorologicamente devido a suas caracteristicas fenotipicas e genéticas. As neurotoxinas do tipo A
e B t€m sido muito utilizadas tanto na estética quanto em procedimentos terapéuticos. Entretanto,
somente a neurotoxina tipo A, apresentada comercialmente como BOTOX® ou OnabotulinumtoxinA,
¢ utilizada na profilaxia da enxaqueca (ARAUJO et al, 2017).

A toxina tipo A (TBA) ¢ dividida em cinco subtipos (Al, A2, A3, A4, AS) que se diferenciam
de acordo com as sequéncias de aminoacidos, podendo estas diferencas determinar propriedades
imunologicas e bioldgicas da toxina. Dentre os cinco subtipos, apenas Al, A2 e A5 sdo formas
purificadas que foram analisadas a um nivel de sequenciagdo de aminoacidos (METELO et al, 2014).
A purificacdo da toxina ¢ de extrema importancia para evitar qualquer tipo de reacdes adversas

e impedir o aumento da antigenicidade, e para isso ¢ fundamental deixar a toxina livre de 4cidos
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ribonucleicos e materiais contaminantes por meio da retirada desses residuos. Esse processo ocorre por
meio de precipitacdes da solucio da cultura em meio 4cido, até aquisicao de um composto cristalino
formado por uma proteina de alto peso molecular associado a hemaglutina. O composto adquirido
¢ redissolvido em solucdo salina integrando albumina e em sequéncia filtrado esterilmente antes do
congelamento a vacuo (ARAUIJO et al, 2017).

As neurotoxinas produzidas por C. botulinum, sdo sintetizadas na forma de uma cadeia
polipeptidea de 150 kDa, composta por uma cadeia leve de 50 kDa e uma cadeia pesada de 100
kDa unidas por uma ligacdo dissulfureto, ndo covalente, associadas a um atomo de zinco. A cadeia
pesada pode ser dividida funcionalmente em dois dominios, um dominio terminal amina, com fung¢ao
celular e homoéloga nos varios tipos de toxina, e um dominio terminal carboxila, associado com a
atividade de fusdo da membrana ¢ com a formacao dos canais idnicos. A toxicidade da TB deve-se a
atividade de uma metaloprotease dependente de zinco, localizada na cadeia leve. Essa cadeia possui
uma atividade proteolitica que cliva as proteinas neuronais alvo, ou seja, cliva o complexo SNARE
(soluble N-ethylmaleimide-sensitive fusion attachment protein receptor), constituido por proteinas
complexas que sdo criticas para a liberagcao do neurotransmissor acetilcolina (ACh). Apés a sua sintese,
esta parte molecular associa-se a proteinas ndo toxicas, que possuem, dentre outras propriedades, a
hemaglutinina. Essas proteinas associam-se a fim de estabilizar e proteger as moléculas de mudangas
de temperatura, diminui¢des de pH e degradacio enzimatica (METELO et al, 2014).

Acredita-se que um mecanismo do efeito analgésico da TBA seja a inibi¢ao da liberagdo de
certos neurotransmissores da dor, como Substancia P, peptideo relacionado ao gene da calcitonina
(CGRP) e glutamato, que estdo envolvidos na transmissao de sinais de dor durante uma crise de
enxaqueca. Um segundo mecanismo proposto para o efeito analgésico da TB ¢ controlar a expressao
de receptores de dor na superficie dos neurdnios. Por exemplo, alguns estudos discutiram o papel
da toxina A no tratamento da enxaqueca por meio de um mecanismo de modulacdo da expressao
de canais i6nicos em nociceptores. Embora os efeitos da toxina botulinica A na expressdo do canal

idnico em nociceptores nao tenham sido investigados diretamente em pessoas com enxaqueca,
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estudos em pacientes com bexiga hiperativa sugerem que ela pode reduzir e normalizar os niveis
dos receptores vanildide 1 (TRPV1) e purinérgico (P2X3). A toxina botulinica pode possuir, ainda,
um terceiro mecanismo antinociceptivo relacionado ao seu efeito no sistema nervoso central. Isso foi
demonstrado em estudos com ratos, onde a toxina afetou a dor no lado oposto do corpo ao local da
inje¢do. Acredita-se que a toxina seja transportada do local da injecdo para o sistema nervoso central,
mas o mecanismo dessa a¢do ainda precisa ser esclarecido (AISHA et al, 2023).

Alguns estudos clinicos demonstram que a TBA possui eficacia logo apds a primeira aplicagao.
A duragdo de seus efeitos pode ser observada de quatro a seis meses apos o tratamento, dependendo
da dose, do metabolismo de cada paciente, gravidade do estado clinico, capacidade de regeneracao
neurologica e se ha utilizacdo ou ndo de outras terapias. As aplicagdes sdo feitas usualmente na zona
frontal, nuca e musculo temporal, sio administradas por via intramuscular, com doses fixas entre
155U e 195U, executadas bilateralmente, divididas da cabega e pescogo no lado direito e esquerdo.
E preciso haver um cuidado definido, o diagnéstico deve ser realizado por um especialista ¢ a TBA
deve ser administrada sempre com supervisdo maxima. Em caso de superdosagem por aplica¢cao no
musculo errado ou via injetavel, ha a possibilidade de ministrar a antitoxina botulinica em até 21
horas apds a aplicacdo, de forma a bloquear ou reduzir o efeito da TBA (ARAUIJO et al, 2017).

Normalmente, a toxina botulinica é bem tolerada, os resultados adversos sdo raros e de
curta duracao, direcionados a uma fraqueza muscular e dor no sitio da injecdo. O efeito desfalca com
o aumento da distancia do local da inje¢do, entretanto, quando injetados em grande volume, pode-
se dispersar para musculos proximos. Eventualmente, podem ocorrer hematomas momentaneos no
local da inje¢ao ou a inje¢do ¢ seguida de dor ou dor de cabeca rapida [6]. Outros efeitos secundarios,
menos comuns, incluem o aumento transitério da pressdo intraocular e cdlica biliar secundaria. A
maioria dos eventos estd associado a regido na qual se administra a inje¢ao, sendo um dos pontos

cruciais para a ocorréncia da diminuigdo dos efeitos adversos (METELO et al, 2014).
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RESULTADOS E DISCUSSOES

As terapias preventivas de enxaqueca atuais sdo muitas vezes insatisfatorias devido a sua
eficacia limitada, efeitos adversos e interacdes medicamentosas. Para avaliar a eficacia da toxina
botulinica A no tratamento profilatico da enxaqueca, Silberstein et al. (2001) realizaram um estudo
duplo-cego, randomizado com 123 pacientes que apresentavam historico de duas a oito crises de
enxaqueca moderadas a grave por més, com ou sem aura. Durante o estudo, os participantes foram
randomizados para receber administracdes unicas de placebo ou toxina botulinica tipo A, numa
dosagem de 25 U e 75 U, injetados em varios locais dos misculos pericraniano. Ao longo de 3 meses
apos a aplicagdo das injecdes, os participantes registraram a frequéncia, a gravidade e a ocorréncia
de sintomas associados a enxaqueca. Comparado ao grupo placebo, os individuos no grupo de
tratamento com TBA de 25-U mostraram significativamente menos ataques de enxaqueca por mes,
uma gravidade reduzida, um niamero reduzido de dias usando medicamentos agudos e uma incidéncia
reduzida de vOmitos associados a enxaqueca. Independentemente da dose, ambos os grupos que
receberam o tratamento com a toxina obtiveram melhora significativa quando comparados ao grupo
placebo. Além disso, o tratamento com TBA foi bem tolerado, apenas o grupo que recebeu a dosagem
de 75 U exibiu uma taxa maior de eventos adversos relacionados ao tratamento em relagdo ao grupo
placebo (SILBERSTEIN et al, 2001)

Semelhantemente, um estudo realizado por Anand et al. (2006) sugeriu alguns beneficios na
utilizagdo da TBA em pacientes com enxaqueca. O estudo randomizado, duplo-cego, controlado por
veiculo foi realizado em 32 pacientes com historico de 2 a 8 episodios de crises de enxaqueca por mes,
com ou sem aura. Os participantes foram randomizados para receber administragdes tnicas de 50-U
ou placebo injetadas em varios locais dos musculos pericranianos. Os pacientes mantiveram diarios
nos quais registraram medidas de resultados, como frequéncia, gravidade e ocorréncia de sintomas

associados a enxaqueca. Cerca de 75% dos pacientes relataram alivio completo da dor de cabeca
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apos a administragdo da TBA e nenhuma melhora foi observada pelo grupo placebo. Pardmetros de
qualidade de vida também foram avaliados, ¢ demonstraram uma melhora consideravel. Nenhum
efeito adverso foi relatado em ambos os grupos durante o estudo. E evidente a partir do estudo que a
inje¢do pericraniana de 50-U de TBA mostrou boa eficacia e tolerabilidade como agente profilatico
na enxaqueca (ANAND et al, 2006)

Nessa mesma perspectiva, um estudo realizado por Robertson e Garza (2012), também relatou
a eficacia do uso da TBA. Durante quatro meses, 41 doentes com enxaqueca participaram da pesquisa
com o intuito de se compreender a eficacia da TB para o tratamento da enxaqueca cronica. Esses
pacientes receberam, aleatoriamente, um tratamento com 100U de OnabotulinumtoxinA ou placebo.
As doses foram fixas e aplicadas nos musculos da glabela, temporal, frontal, suboccipital e trapézio.
Foram excluidos os pacientes que faziam uso de cafeina e analgésicos. De acordo com a pesquisa,
as dores de cabeca diminuiram significativamente apods a inje¢do de TB-A, sendo a frequéncia de
reducdo dos episddios de 13,8 para 10,1 episddios por més. Comparativamente, os doentes que haviam
sido tratados com o placebo tiveram um aumento na frequéncia da enxaqueca de 14,6 episodios para
15,4 por més (ROBERTSON et al, 2012)

Resultados semelhantes foram demonstrados em um estudo prospectivo, efetuado por
Burstein, Dodick e Silberstein. De modo a ndo influenciar os resultados pretendidos neste estudo,
ndo foram incluidos doentes que manifestassem apenas dor de cabeca tensional, lesdes do sistema
nervoso periférico ou que tenham tomado opioides. O total de doentes neste estudo foi entdo de 82
individuos com enxaqueca, maioritariamente mulheres, cujas idades variavam entre os 21 e os 75
anos. Os participantes tinham um historico de crises de enxaqueca, com inicio aos 19 e 21 anos de
idade, 33% apresentavam uma enxaqueca episodica (cerca de 8 episddios por més) e 67% tinham
enxaqueca cronica (cerca de 26 episodios no més). Apds a administracao de TBA, o nlimero médio de
dias de episddios de enxaqueca por més diminuiu cerca de 43%. Maiores resultados foram observados
nos pacientes que classificavam a sua dor como explosiva. Esses resultados sugerem que a eficacia da

TB-A na terapia da enxaqueca também pode estar associada ao tipo de dor apresentada pelo paciente

ISSN: 2763-5724 / Vol. 05 -1 04 - ano 2025 160
Y
.-u » -

HEALTH & SOCIETY



(BURSTEIN et al, 2010).

Embora estudos randomizados com placebo tenham mostrado sua eficacia clinica, os
mecanismos pelos quais exerce seu efeito terapéutico ainda sdo pouco compreendidos e debatidos.
Nesse sentido, um estudo realizado por Sebastianelli et al. (2023) avaliou os sistemas sensoriais
nociceptivos e lemniscais cefalicos e extracefalicos em 15 pacientes com enxaqueca cronica, usando
técnicas eletrofisiologicas antes e depois de 3 meses apos uma sessdo de injecdes pericranianas de
OnabotulinumtoxinA (BoNT-A). Foram registrados o reflexo nociceptivo do piscar (nBR), o reflexo
trigémeo-cervical (nNTCR), o potencial evocado cortical relacionado a dor (PREP) e o potencial evocado
somatossensorial do membro superior (SSEP). Trés meses apds uma unica sessao de terapia profilatica
com BoNT-A em pacientes com enxaqueca, foi encontrado um aumento na AUC nBR homolateral
e contralateral, um aumento da inclinagdo de habituagdo nBR AUC contralateral e a inclinagao de
habituagdo nTCR, uma diminuic¢do no 1° ¢ 2° bloco de amplitude PREP NP e nenhum efeito nos SSEP.
Esses resultados fornecem evidéncias eletrofisioldgicas para a capacidade de uma unica sessdo de
injegdes de BoNT-A exercer um efeito neuromodulador no nivel do sistema trigémeo por meio de uma
reducdo na entrada de nociceptores meningeos e outros trigeminovasculares. Além disso, ao reduzir
a atividade nas areas corticais de processamento da dor, o BONT-A restaura o funcionamento normal

dos sistemas descendentes de modulagao da dor (SEBASTIANELLI et al, 2023).

CONSIDERACOES FINAIS

As terapias preventivas de enxaqueca atuais sdo muitas vezes insatisfatorias devido a sua
eficacia limitada, efeitos adversos e interagdes medicamentosas. Observou-se que os pacientes
tratados com toxina botulinica tipo A obtiveram significativamente menos ataques de enxaqueca
por més, uma gravidade reduzida, um niimero reduzido de dias usando medicamentos agudos e uma
incidéncia reduzida de vomitos associados a enxaqueca. Além disso, os resultados demonstraram

boa eficacia e tolerabilidade no uso da TBA como agente profilatico na enxaqueca. Embora o uso da
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toxina onabotulinica tenha demonstrado beneficios em pacientes com enxaqueca, possui um custo
maior e, portanto, seu acesso € restrito a poucos pacientes, uma vez que ela ndo ¢ disponibilizada no

SUS ou no rol de cobertura minima dos planos de satide (NACAZUME, 2019).
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