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RESUMO: A migranea também conhecida popularmente como enxaqueca, é uma das
cefaleias mais conhecidas em todo o mundo. Apesar de ndo possuir exame especifico, o
diagnostico pode ser feito rapidamente durante consulta médica, com informa¢des precisas
repassadas pelo paciente. A toxina botulinica do tipo A vem ao longo dos anos sendo utilizada
principalmente para tratamentos estéticos, mas pesquisas mostram sua eficacia quando usada
como aliada no tratamento da migranea. O objetivo desse trabalho € sintetizar em uma revisao
de literatura as informac6es existentes relacionadas ao tratamento da enxaqueca a partir do uso
da Toxina Botulinica A (TB-A). Revisao de literatura (2018 a 2021) utilizando as bases de dados
Medline, PubMed, SciELO, ScienceDirect e Portland Press, com os descritores “toxina botulinica
A, migranea, disturbios de dor de cabeca, enxaqueca” em portugués e inglés. Concluiu-se que o
uso da toxina botulinica A no tratamento da enxaqueca diminuiu a frequéncia e intensidade da
dor, sendo considerado o tratamento atual mais seguro e eficaz quando comparado aos demais
métodos terapéuticos citados no presente estudo.

Palavras-chaves: Migranea; Enxaqueca; Toxina Botulinica A; Distlrbios de dor de cabeca.

ABSTRACT: Migraine is one of the most well-known headaches in the world. Despite not
having a specific test, the diagnosis can be made quickly during a medical consultation, with
accurate information provided by the patient. Over the years, botulinum toxin has been used
mainly for aesthetic treatments, but research shows its effectiveness when used as an ally in the
treatment of migraines. The objective of this work is to synthesize in a literature review the existing
information related to the treatment of migraine using Botulinum Toxin A (TB-A). Literature review
(2018 to 2021) using databases Medline, PubMed, SciELO, ScienceDirect and Portland Press,
with the descriptors “botulinum toxin A, headache disorders, migraine” in Portuguese and English.
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It is concluded that the use of botulinum toxin A in the treatment of migraine affects the frequency
and intensity of pain, being considered the safest and most effective current treatment when
compared to the other therapeutic methods mentioned in the present study.

Keywords: Migraine; Botulinum toxin A; Headache disorders.

1. INTRODUCAO

A dor diminui consideravelmente a qualidade de vida do individuo, e esta
associada ao processo de cura em determinados momentos, podendo ser
entendida como a resposta do organismo a um desequilibrio biol6gico, mas em
alguns casos a dor pode ser considerada uma doenca em si (KUMAR et al.,
2018).

A enxaqueca, também chamada de migranea, € uma das dores de cabeca
mais comuns. Apesar de ndo receber muita atengdo em termos de tratamento,
ela esta se tornando mais relevante. Seus principais sintomas incluem dor
pulsante em areas especificas da cabeca, nauseas e sensibilidade a luz e ao
som, variando de sintomas leves a intensos. O diagnéstico da migranea nao
envolve exames especificos, mas € feito em consultério com base nas
informacdes fornecidas pelo paciente (BVS, 2014).

Em geral, o tratamento da migranea cronica costuma ser feito por meio de
antibidticos  ndo-esteroidais  (AINEs), antidepressivos triciclicos e
anticonvulsivantes, mas quando ndo ha melhora significativa do paciente por
estes meios outras terapias podem ser utilizadas, como € o caso em especifico
das aplicac6es de toxina botulinica do tipo A (TB-A) nos pontos de dor (KIM et
al., 2021).

A TB-A tornou-se uma importante aliada no tratamento de diversas
doencas cronicas da dor devido sua relevante agdo nos neurdnios, pois inibe a
liberacdo de acetilcolina dos terminais nervosos e consequentemente promove
o relaxamento temporario do musculo (KUMAR et al., 2018).

A finalidade desta revisdo é analisar as literaturas mais atuais relacionadas
ao tratamento da enxaqueca com a TB-A, seus mecanismos de acgéo, sua
eficicia e seguranca, a partir de artigos cientificos, pesquisas clinicas e estudos

duplo-cegos.

2. METODOLOGIA
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A revisao de literatura foi conduzida por meio de pesquisa nas bases de
dados de plataformas cientificas, incluindo MEDLINE (Medical Literature
Analysis and Retrievel System Online), PubMed (Biblioteca Nacional de Medicina
dos EUA), SciELO (Scientific Electronic Library Online), ScienceDirect e Portland
Press.

A coleta de dados possibilitou a selecdo de artigos cientificos disponiveis
nas bases de pesquisa que se enquadrassem no tema desta revisdo. Os
descritores inseridos no DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) foram, em
portugués, “Toxina botulinica A”, “Migranea”, “Enxaqueca”, e em inglés,
“‘Botulinum toxin”, “Headache disorders”, “Migraine”, que possibilitou os
cruzamentos (#) booleanos: A) Toxina botulinica A AND Enxaqueca AND
Migranea. B) Botulinum toxin AND Headache disorders AND Migraine.

Os critérios de inclusdo para esta pesquisa foram artigos disponiveis na
literatura, publicados entre os anos de 2018 a 2023, escritos nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, e disponiveis na integra e gratuitamente. Foram
priorizados estudo clinicos e estudo de caso. Ja os critérios de exclusdo foram
artigos pagos, livros, resumos simples e estudos que nao apresentassem dados

estatisticos ou resultados objetivos.

3. REVISAO DE LITERATURA

A insercdo dos descritores nas bases de dados resultou na localizacao de
1008 produgdes cientificas, sendo 451 na Medline, 66 na PubMed, 466 na
ScienceDirect, 3 na SciELO, 20 na LILACS e 2 na Portland Press. Destes, um
total de 658 foram previamente excluidas por ndo serem disponibilizados
gratuitamente. Dos 350 artigos restantes, 344 foram excluidos por ndo se
adequarem aos objetivos do presente estudo, e 06 foram selecionados para a
revisdo por se adequarem aos critérios de inclusdo, conforme representado na

figura 1.

Figura 1. Processo de selecdo das produgdes para a revisao.
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Producoes encontradas nas bases de dados

(n=1008):
PESQUISA - Medline (n=451), PubMed (n=66), ScienceDirect

(n=466), Scielo (n=3), LILACS (n=20) e
PortlandPress (n=2)

7

SELECAO Total de referéncias excluidas por nio estarem
disponiveis gratuitamente = 658

7

ELEGIBILIDAD Artigos excluidos por nio se adequarem aos objetivos
E desta revisio = 344

I ,

7

INCLUSAO Artigos que atenderam aos critérios de inclusio
previamente definidos = 06

Fonte: Os autores, 2023.

Os artigos incluidos nesta revisédo foram cuidadosamente analisados para que

atendessem aos objetivos principais do estudo e estdo ordenados no quadro 1.

Quadro 1. Caracterizacdo dos artigos quanto a autor, objetivo e concluséo.
Autor Objetivo Principais Desfechos

RYU et al.,, 2019 O bloqueio do nervo occipital maior O bloqueio do NOM guiado por ultrassom com
(NOM) guiado por ultrassom tem sido BTX € eficaz na reducéo da dor de curto e
frequentemente usado para tratar longo prazo em pacientes com cefaleia
varios tipos de dores de cabeca, e a crbnica na regido occipital. Os pacientes que
toxina botulinica comecou fizeram o uso da toxina botulinica A
recentemente a ser usada em apresentaram melhora e diminuicdo nos
pacientes com cefaleia. O estudo episédios da dor.
apresenta o efeito a longo prazo da
toxina botulinica A no bloqueio do
NOM por meio de ultrassonografia em
pacientes com cefaleia cronica na
regido occipital.




MATAK et al.,
2019

ZIROVICH et al.,
2021

KIM et al., 2021
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Definir os efeitos que contribuem para
as propriedades vantajosas da toxina
botulinica A na terapia da dor, acbes
especificas ao longo da via
nociceptiva, consequéncias de suas
atividades centrais, 0s mecanismos
moleculares de acdes nos neurbnios e
parametros farmacocinéticos gerais.

Este estudo investigou se a toxina
botulinica A foi eficaz no tratamento da
cefaleia pos-traumatica (PTH),
considerada uma cefaleia secundéria
semelhante a enxaqueca, e seus
sintomas associados, incluindo uma
diminuicdo na frequéncia da dor de
cabeca, no nimero de dias de dor de
cabecga por semana e na intensidade
da dor de cabeca.

Este estudo teve como objetivo
determinar a eficicia e a seguranca
dos tratamentos de injecdo de toxina
botulinica tipo A (TB-A), onde oito
pacientes com ON crbnica unilateral
receberam injecdes de TB-A nos locais
de dor.

O sucesso da terapia com toxina botulinica A
no tratamento de certas condicbes de dor
cronica e de pacientes individuais pode ser
influenciado por uma variedade de fatores
relacionados aos seus principais mecanismos
de acéo. No sistema sensorial, a acdo da TB-
A pode estar restrita a certas populacdes
neuronais que medeiam a hipersensibilidade &
dor, o que poderia explicar a sua eficacia
apenas em alguns tipos de dor crénica ou
subpopulagbes de pacientes. A longevidade
de acdo da TB-A esta provavelmente
relacionada a sua localizagcdo celular, que
permite um efeito de longo prazo ap6s uma
Unica aplicacao.

O tratamento com toxina botulinica A
melhorou clinica e significativamente a
frequéncia e a gravidade da dor do PTH em
comparacdo com o placebo em veteranos
militares. Os pontos fortes incluem o desenho
do estudo cruzado, que demonstrou que a TB-
A era eficaz independentemente da ordem do
tratamento. Este conjunto de dados é o
primeiro estudo prospectivo a avaliar a TB-A
como uma intervencao para sintomas de PTH
e fornece evidéncias de que estudos de
tratamento em larga escala que avaliam o0 uso
da TB-A para dor de cabeca é justificado.

Este estudo determinou que a injecdo de TB-
A poderia ser considerada uma opg¢do de
tratamento alternativa para pacientes crénicos
ON (neuralgia occipital) que ndo responderam
ao tratamento medicamentosos oral. Os
efeitos analgésicos do tratamento foram
observados 2 semanas ap0s a injecdo e
sustentados por até 12 semanas. Com base
nas limitac6es do estudo.




SANZ et al., 2018 Descrever
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a experiéncia com a O efeito benéfico da toxina botulinica A na
administragdo de toxina botulinica tipo migrénea cronica (MC) mantém-se ao longo
A no tratamento da enxaqueca crénica do tempo, sendo um tratamento seguro e bem
(MC) em Segdvia durante 16 meses, tolerado. Seu uso néo deve ser postergado na
avaliar seu beneficio e buscar MC refratario, pois seu beneficio podera ser
marcadores clinicos que sirvam para maior quanto mais precoce for administrado.
prever uma melhor resposta ao

tratamento. Pacientes e métodos:

Estudo prospectivo de pacientes com

migranea crbnica que receberam

infiltracbes com TB-A durante 16

meses.

STARK et al., Este estudo revisou os registros Este estudo fornece evidéncias clinicas

2019

médicos de adultos com CM adicionais para a eficacia consistente da
inadequadamente controlada de 7 toxina botulinica A no tratamento da migranea
praticas privadas de neurologia na cronica na Austrdlia. Esta eficacia foi
Australia que, a partir de marco de evidenciada pelas reducbes nos dias de
2014, receberam toxina botulinica A enxaqueca, dias de dor de cabeca intensa e
subsidiada pela PBS por rotulagem de pontuacdes do teste de impacto de dor de
produto pela primeira vez. Esta foi uma cabeca (HIT-6) em relacéo ao valor basal.
revisdo de gréafico multicéntrico e

retrospectiva de adultos com CM na

pratica clinica australiana tratados com

TB-A para profilaxia da dor de cabega

para avaliar os resultados do

tratamento no mundo real. Pelo menos

2 ciclos de tratamento foram

necessarios para permitir a extragao

de dados por um periodo de

aproximadamente 28 semanas.

Quando comparada a outros medicamentos utilizados para o tratamento da
enxaqueca cronica a toxina botulinica possui vantagem, se levado em
consideracao que seu efeito € mais prolongado e seguro. Este efeito duradouro
da toxina estéa ligado a capacidade da protease (enzima responsavel pela quebra
de ligacdes peptidicas entre os aminoacidos das proteinas) da TB-A de
impossibilitar o0 mecanismo de degradacdo celular e assim, sobreviver no
citoplasma celular por mais tempo (MATAK et al., 2019).

Associado ao tratamento da dor a toxina botulinica € utilizada na forma de
injecdo subcutanea, intramuscular e intradérmica, mas a poténcia/eficacia da
aplicacdo das diferentes formas farmacéuticas ainda nao foi investigada mais
profundamente. A injecdo intramuscular é aprovada e utilizada no tratamento da

enxagueca, e sua aplicacao é feita em pontos da cabeca e do pesco¢co (MATAK
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et al., 2019).

Diversos estudos associados ao uso da TB-A no tratamento da cefaleia
cronica mostram resultados favoraveis ao paciente. Desde 2010 o FDA, érgao
federal americano que regulamenta o uso de medicamentos, cosmeéticos e
alimentos, aprovou o uso da TB-A como coadjuvante no tratamento das cefaleias
cronicas. Tal uso havia sido relatado antes das pesquisas realizadas por Ryu et
al. (2019). Mas levando em consideracdo que apenas delimitam pontos para a
aplicacdo sem uma maior precisdo, devido a auséncia de observacgao Optica na
aplicacao da toxina no nervo, levantaram-se davidas relacionadas a verdadeira
eficacia da toxina botulinica no tratamento das cefaleias crénicas (RYU et al.,
2019).

Segundo estudo clinico estudo duplo-cego realizado no Departamento de
Anestesiologia e Medicina da Dor do Hospital Guri e Faculdade de Medicina da
Universidade Hanyang da Coréia, em 2019, o Nervo Occipital Maior (NOM) € o
principal nervo sensitivo da area occipital. A pesquisa baseou-se no uso de
ultrassonografia como aliada na aplicacdo da toxina botulinica A no NOM,
possibilitando uma maior certeza e precisdo quanto a aplicacdo da TB-A
pontualmente no nervo, utilizou-se também uma segunda profilaxia denominada
levobupivacaina (anestésico local de longa duragdo). De um total de 54
pacientes, 27 foram injetados com a TB-A, e 0 segundo grupo com 27 individuos
receberam a levobupivacaina associada a dexametasona. Observa-se ao final
do estudo que apds 24 semanas de tratamento, no grupo dos que receberam a
levobupivacaina com dexametasona houve desisténcia de 16 pacientes e
apenas 11 participaram das avaliagdes, enquanto no grupo que recebeu a TB-A
apenas 6 desistiram, esses dados revelam que o tratamento teve melhor
aceitacdo dos individuos do primeiro grupo (tratados com TB-A), sendo
representada como a melhor opcédo em termos de terapéutica e seguranca (RYU
et al., 2019).

Um segundo estudo duplo-cego randomizado com 40 pacientes, realizado nos
Estados Unidos com veteranos que apresentavam dores de cabeca relacionadas
a traumatismo, com dores tensionais e enxaquecas, também foi feito de objeto
de estudo para este artigo de revisdo. Um grupo com 20 pacientes recebeu
aplicacdes com TB-A e os demais com placebo. O uso de TB-A no primeiro grupo

reduziu em cerca de 30% a intensidade dos sintomas e resultou em 2 dias a
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menos de dor em comparacdo com o segundo grupo que recebeu placebo. O
autor defende que a acdo da toxina botulinica A na enxaqueca age inibindo a
sensibilizacéo periférica (ZIROVICH et al., 2021).

Um estudo piloto mais recente realizado por Kim et al. (2021), com um namero
reduzido de pacientes, mostra a eficacia da TB-A. Em total, 8 individuos, sendo
trés homens e cinco mulheres, participaram da analise. Segundo o0s
pesquisadores a quantidade utilizada da toxina foi de 20U, e as observagdes
feitas mostraram os seguintes resultados: na primeira avaliacdo feita apos 2
semanas da aplicacdo foram observadas mudancas significativas no perfil da dor
dos pacientes, apenas 2 pacientes fizeram uso de analgésicos quando
apresentavam dor até a segunda avaliacao feita na 42 semana apdés a aplicacao
da TB-A, e o0os 6 pacientes restantes apresentaram melhora da dor e
consequentemente ndo fizeram uso de medicamentos. Na Ultima observacéo
feita apdés 12 semanas 0s pacientes apresentaram alivio da dor sem a
necessidade do uso de medicamentos analgésicos. Durante a pesquisa 0s
pacientes ndo apresentaram reacbes adversas e nenhuma alteracdo
hematoldgica foi relatada.

Uma pesquisa clinica realizada em Segdvia na Espanha, com 69 pacientes
gue apresentavam uma meédia de 20 dias mensais de cefaleia, relatou que apdés
as aplicacdes de TB-A houve uma reducéo de 48,5% de dias de cefaleia e ainda
uma diminuicdo de 20,7% na intensidade da dor destes pacientes. Segundo o
estudo os individuos participantes receberam no minimo 2 e no maximo 5
aplicacbes (obedecendo o intervalo minimo de tempo entre as aplicacbes) da
toxina botulinica A, a depender do histérico clinico do paciente. O autor defende
gue melhores beneficios podem ser alcangados com tratamentos preventivos e
continuos (SANZ et al., 2018).

STARK et al, (2019) realizou um estudo com 211 pacientes que
apresentavam uma média mensal de 25,2 dias de dor de cabeca. A dose média
de TB-A utilizada para cada paciente durante aplicacéo foi de 155U. Segundo o
autor cerca de 74% dos pacientes apresentaram uma reducdo de 50% ou mais
nos dias mensais de dor em apenas 2 ciclos de tratamento (cerca de 24 semanas
ou 6 meses a partir do inicio do estudo), além deste dado o mesmo ainda relata
informacdes sobre a diminuicdo do escore HIT-6, menor nimero de dias

perdidos nas atividades diarias do paciente, seja trabalho ou estudo, tendo em
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vista que a migranea crbnica é caracterizada como dor incapacitante, e reducao
no uso dos medicamentos preventivos orais e de analgésicos. Ainda de acordo

com a pesquisa ndo houve acontecimento de eventos adversos.

4. CONSIDERACOES FINAIS

A toxina botulinica A se mostrou um método seguro e eficaz quando
comparado ao uso de medicamentos analgésicos ou outras substancias. O uso
da TB-A € um excelente coadjuvante no tratamento das cefaleias croénicas,
independente da distinta média de quantidade de individuos participantes de
cada estudo, levando em consideracéo que segundo os autores houve reducgéo
na intensidade e no niumero de dias de dor em uma consideravel quantidade de
pacientes. Vale ressaltar que este tratamento deve ser feito por profissional da
area apos anamnese completa e quando comprovada indicacéo de uso da TB-
A no paciente, pois fatores individuais devem ser analisados, e o

acompanhamento pré e pés aplicacdo é imprescindivel.
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