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RESUMO: A enxaqueca tém sido um quadro
preocupante no ambito da saude publica,
isto porque mesmo em niveis leves e
cronicos, causa diminuicdo da qualidade de
vida daqueles que sofrem desta patologia.
Dentre os varios tipos de tratamento para
a enxaqueca, o uso da toxina botulinica
tipo A tem atraido o interesse e pesquisas
da comunidade cientifica. As perspectivas
futuras para o uso da toxina botulinica
no tratamento da enxaqueca crénica sao
promissoras, com pesquisas investigando
sua eficacia a longo prazo e sua combinagao
com outras terapias.
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THE USE OF BOTULINUM TOXIN AS
ATHERAPEUTIC APPROACH FOR
CHRONIC MIGRAINE

ABSTRACT: Migraine has been a worrying
situation in the field of public health, because
even at mild and chronic levels, it causes
a decrease in the quality of life of those
who suffer from this pathology. Among the
various types of treatment for migraine, the
use of botulinum toxin type A has attracted
the interest and research of the scientific
community. The future prospects for the use
of botulinum toxin in the treatment of chronic
migraine are promising, with research
investigating its long-term efficacy and its
combination with other therapies.
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INTRODUCAO

Uma anélise da Global Burden of Disease Study (2016) identificou as enxaquecas
como a segunda principal causa de incapacidade global, impactando profundamente a vida
pessoal, social e econémica dos individuos.

Segundo a Classificagdo Internacional de Cefaleias (2018), existem trés tipos
principais de enxaqueca: a enxagueca com aura, enxaqueca sem aura e enxaqueca cronica.

A enxaqueca com aura é caracterizada por sintomas neurolédgicos focais transitorios
que ocorrem antes ou durante a dor de cabeca. A enxaqueca sem aura, que apresenta dor
moderada a grave, geralmente unilateral, com duracdo de 4 a 72 horas, frequentemente
acompanhada de nauseas e sensibilidade a luz e ao som. Os sintomas prodrémicos dessa
forma incluem mudancas de humor, hiperatividade, desejo por alimentos especificos,
bocejos frequentes, fadiga e desconforto cervical. Quanto & enxaqueca cronica, esta &
definida por dores que ocorrem mais de 15 dias por més, com duracao superior a 3 meses
e sintomas que se manifestam pelo menos 8 dias ao més.

Esse estudo investiga diversas abordagens terapéuticas, como acupuntura,
medicamentos anti-inflamatérios a base de triptamina, além de ajustes no sono e na dieta
e suas possibilidades de aplicacdo no tratamento alternativo da enxaqueca. Uma parte
significativa da pesquisa foca na toxina botulinica tipo A, ressaltando seus beneficios e
implicagbes como uma alternativa eficaz no manejo das enxaquecas, especialmente as
cronicas, que sdo bastante prevalentes entre as dores de cabeca. Essa investigacéo
destaca a importancia de abordagens inovadoras e multidisciplinares para o tratamento
dessa condicdo debilitante.

MATERIAIS E METODOS

A estratégia metodol6gica adotada neste estudo foi a revisao de literatura. Podendo
ser conceituada como um tipo de andlise critica, detalhista e diversificada das publicaces
predominantes em uma area especifica do conhecimento.

O levantamento das informacdes inseridas neste trabalho de conclusé@o de curso
fora retirado nas bases de dados Pubmed, National Library of Medicine (NLM), Google
académico e Scielo (Scientific Electronic Library Online) com os seguintes descritores
de busca: Enxaqueca; Profilaxia; Terapéutica; Toxinas Botulinicas tipo A. Apés serem
realizadas analises dos resumos dos artigos, foi implementada uma filtragem de trabalhos
que apresentaram uma similaridade com o arcabouco do estudo.
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DESENVOLVIMENTO

Teorias sobre o desencadeamento das crises de enxaqueca.

De acordo com Peroutka (2014), que realizou uma revisdo sistematica de 25
publicagbes sobre a incidéncia dos fatores desencadeantes da enxaqueca, os 10 principais
fatores, do mais comum ao menos comum, sdo: estresse, ruido, jejum, fatores hormonais
(em mulheres), fadiga, disturbios do sono, alteracGes climaticas, estimulos visuais, odores
e alcool. Além desses, tabaco, exercicio fisico e atividade sexual também podem ser
desencadeadores (CUTRER, 2023). A genética desempenha um papel significativo na
suscetibilidade a enxaqueca, com uma hereditariedade estimada em 42% (DUCROS,
2021). Assim, é fundamental desenvolver novos estudos para entender melhor o impacto

das mutagbes genéticas no risco de enxaqueca.

Epidemiologia

Em um estudo sobre o impacto da enxaqueca crbnica foram analisadas as taxas
de mortalidade e incapacidade causadas por varios tipos de doengas no mundo inteiro,
onde foi levado em consideragéo fatores como sexo e idade (GBD, 2019). As estatisticas
revelam que especialmente as mulheres jovens séo afetadas.

As enxaquecas crbnicas s80 menos comuns que as enxaquecas episodicas,
representando aproximadamente 1,0% a 2,4% dos adultos em todo o mundo (BUSE D
2012, NATOLI J 2009) e 8% de todas as enxaquecas.

Fisiopatologia

As suposicdes atuais indicam que a ativagéo e regulagdo do sistematrigeminovascular
parecem estar vinculadas a diversos processos relacionados a enxaqueca. Esse sistema
¢é formado por ax6nios periféricos originarios do ganglio trigeminal e sdo encarregados da
inervacao de estruturas intracranianas relacionadas a percepc¢éo da dor, como as meninges,
0s quais depois se dirigem ao tronco cerebral (NACAZUME, 2019). Os terminais nervosos
no rosto estdo conectados com uma regido especifica do cérebro chamada nucleo caudal
do nervo trigémeo, encontrada dentro do complexo trigeminocervical (CTC).

A pesquisa de Nacazume (2019) demostra que as fibras nervosas sensoriais sao
ativadas quando ha estimulo nas membranas que cobrem o cérebro, enviando informacoes
para os neurbénios do complexo trigeminocervical (CTC). O processo acontece através
da liberacao de substancias quimicas, tais como o peptideo ativador da adenilil ciclase
hipofisaria (PACAP), a neuroquinina A e o peptideo relacionado ao gene da calcitonina
(CGRP).OCTC abrange proje¢des nervosas visiveis dos nervos da regiéo occipital e da parte
superior da medula espinhal cervical, funcionando como um ponto de convergéncia para o
nucleo caudal do nervo trigémeo. Além disso ele mantém ligagdes com areas fundamentais
do cérebro, como o hipotalamo, o tdlamo e o tronco cerebral, que desempenham papéis
essenciais no processamento da dor.
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A Toxina Botulinica

Na aplicacdo de um protocolo denominado PREEMPT (Diener et al., 2019), um
ensaio multicéntrico, randomizado e duplo-cego, evidenciou uma reducéo significativa na
frequéncia de dias com dor de cabeca em até 50% dos pacientes tratados com toxina
botulinica, em comparagao ao grupo placebo (p < 0,01). Outros estudos, como o de Aurora
et al. (2021), confirmaram essa eficacia, com uma média de 8,5 dias a menos de dor de
cabeca por més apds o tratamento. Entretanto, para enxaqueca episédica, as evidéncias
sdo menos consistentes (CADY et al., 2022), e a eficacia para cefaleia tensional permanece
incerta, com poucos estudos mostrando beneficios significativos (LINDGREN et al., 2020).

De acordo com Fugita et Al., (2019); Gouveia, (2020), a toxina botulinica tipo A é
também importante na area estética, sendo uma técnica nao invasiva que interfere nos
neurotransmissores. Produzida pela bactéria *Clostridium botulinum*, sua a¢ao consiste na
inibicao da liberacdo exocitética de acetilcolina nos terminais nervosos motores, resultando
em diminuicdo da contracdo muscular. Apesar de sua utilizagdo para tratar dores de
cabeca, a eficacia da toxina ainda ndo é completamente compreendida (ROBERTSON;
GARZA, 2012). Atoxina se liga aos receptores dos nervos motores, bloqueando a liberagédo
de acetilcolina e promovendo um relaxamento muscular localizado e temporario (PAULO
et al., 2018).

E importante ressaltar que a acéo da toxina botulinica tipo A é temporaria, ja que o
corpo consegue regenerar 0s terminais nervosos, restaurando a fun¢cao muscular. Assim,
os efeitos sdo passageiros, exigindo aplicacdes regulares para manter os resultados
(FRANCISCO FILHO et al., 2023).

O uso da toxina botulinica como aliada no tratamento da enxaqueca crénica

A toxina botulinica tipo A mostrou seguranca e eficacia em estudos prospectivos
na Europa, incluindo o estudo REPOSE de 2 anos (FRAMPTON JE, 2021). A liberagéo de
neurotransmissores e neuropeptidios séo inibidos pela toxina botulinica tipo A, reduzindo
a atividade de receptores envolvidos na fisiopatologia da enxaqueca (BURSTEIN R, et al.,
2020).

E importante acrescentar que houve divergéncias em relacdo a resposta ao
tratamento com a BT-A, devido a existéncia de pacientes que possuem uma resisténcia ao
tratamento e aqueles que ndo respondem ao tratamento com a Toxina Botulinica do tipo A,
estes pacientes tendem a ter uma resposta inferior a 30% na redugéo dos dias de cabeca,
ja no primeiro més de tratamento, quando comparados aqueles que tiveram uma resposta =
50%. Em contrapartida, os pacientes considerados excelentes respondedores sdo aqueles
que sentem uma diminuicdo de 75% nos dias de cefaleia e nas dores sentidas (BENDTSEN
L et al., 2018).
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Recomendacoées e diretrizes de uso da toxina botulinica para pacientes com
enxaqueca cronica

De acordo com Kreutz, (2011) os pacientes com enxaqueca sao frequentemente
confrontados com improdutividade no trabalho ou na escola, o que compromete o seu padréo
de vida. Apesar dos elevados niveis de prevaléncia, poucos procuram aconselhamento
profissional para o tratamento das crises e a maioria ndo toma medicacéo preventiva ao
sentir dor.

A toxina botulinica, conforme descrita por Aradjo (2017), pode ser considerada
uma amiga do corpo humano, uma vez introduzida. Raramente provoca efeitos adversos,
mas quando isso acontece, sdo apenas temporarios; manifestando-se normalmente como
fraqueza muscular ou dor na area onde a injecéo foi aplicada.

Aplicac6es e dosagem da toxina botulinica

Como abordado por Duarte e De Melo Leite (2021) a toxina botulinica € uma opgao
alternativa eficaz e segura para tratar crises de dor intensa e reacbes desfavoraveis a
medicamentos, principalmente em pacientes com enxaqueca. Vernieri et al., (2018) realizou
um estudo onde mostraram uma grande reducéo no uso de farmacos, beneficiando os
pacientes que nao respondem bem a tratamentos orais preventivos.

Os mausculos utilizados para a aplicagéo séo: précero, corrugador, frontal, temporal,
occipital, trapézio e cervical péstero-superior observado na (figura 2) (KRAEMER GC,
LAZZARETTIC, 2021). Aadministracao das inje¢des € por viaintramuscular, com doses fixas
entre 155U e 195U, bilateralmente, na cabeca e no pescoco, nos lados direito e esquerdo.
Sao evitadas aplicacdes periodicas para evitar a formacao de anticorpos neutralizante a
que podem afetar a eficacia da toxina botulinica tipo A (ROBERTSON; GARZA, 2012).

As diretrizes da European Headache Federation indicam 155-195 unidades de toxina
botulinica tipo A, aplicadas por inje¢do intramuscular em 31-39 areas ao redor da cabeca e
pescoco, a cada 12 semanas (BENDTSEN L, et al., 2018). Muitos estudos clinicos indicam
que a TBA é eficaz ap6s uma Unica aplicacdo. Porém, € importante que o diagnéstico seja
feito por um neurologista especializado nesse tratamento e que a toxina botulinica tipo A
seja administrada com grande cautela com supervisdo maxima (METELO, 2014).

A incoeréncia na dosagem da toxina botulinica tipo A, impacta a qualidade
dos estudos e tratamentos. Alguns estudos sugerem 31-39 injecbes com 155U-195U,
enquanto outros indicam 200U para melhores resultados, reduzindo os dias de cefaleia e
a intensidade da dor. Quanto a dosagem ideal para alcancar maior eficacia no tratamento,
existem divergéncias, pois embora o tratamento tenha sido avaliado positivamente, ainda
hé informacgbes que precisam ser analisadas. Em um estudo comparativo realizado por Ali
Zandieh e Fred Michael Cutrer, publicado no periédico da BMC Neurology, foi investigado a
relagcdo entre trés ciclos de aplicagbes com 150 unidades de toxina botulinica A, seguidos
por pelo menos trés ciclos de 200 unidades da mesma toxina, para avaliar a relagédo dose-
eficacia (ZANDIEH, CUTRER, 2022).
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Efetividade da Toxina Botulinica como tratamento para enxaqueca crénica

Segundo Chaves et al. (2009), o tratamento para enxaqueca pode ser dividido em
duas categorias: agudo (sintomatico) e preventivo (profilatico). Quando as crises ocorrem
mais de 2 a 3 vezes por més, afetando a produtividade e a qualidade de vida, recomenda-
se a abordagem preventiva. A toxina botulinica € uma opgao para prevenir enxaquecas,
assim como outras praticas como acupuntura, homeopatia, hipnoterapia, e ajustes na dieta
e sono. Em abril de 2011, a ANVISA aprovou a Resolugéo n° 1529 para o uso profilatico da
toxina botulinica (BOTOX®) no Brasil.

Em relagdo a seguranca do tratamento, foram observadas reacdes indesejadas em
40% do grupo placebo, 13,3% com 120 U e 42,86% com 240 U. A maioria das reacbes
(68,8%) foi leve a moderada, sendo as mais comuns: fraqueza muscular, dor no pescoco,
tontura e ptose palpebral. Os efeitos adversos mais frequentes tém uma incidéncia de cerca
de 3% e incluem fraqueza muscular, rigidez no pescoco e dor cervical (KREUTZ, 2011).

Consideracoes éticas envolvidas no uso da toxina botulinica no tratamento da
enxaqueca cronica e abordagem na pratica clinica

Na pratica clinica, as questdes éticas relacionadas ao uso da toxina botulinica para
tratar a enxaqueca cronica envolvem o consentimento informado, a autonomia do paciente e
a comunicago clara sobre os beneficios e riscos do tratamento. E essencial que o paciente
esteja ciente dos procedimentos e efeitos, participando ativamente nas decisbes sobre sua
saude, o que promove uma abordagem ética e transparente (GOUVEIA et al., 2020).

A aplicacdo deve ser feita por um profissional de satude de forma intramuscular,
seguindo as recomendagdes para cada paciente. E importante utilizar a dose minima
necessaria para evitar resisténcia a toxina, que varia conforme a idade, peso e intensidade
da condicao do paciente (OLIVEIRA et al., 2019).

CONSIDERAGCOES FINAIS

A enxaqueca é uma condicao crbénica que ocupa o0 segundo lugar como principal
causa de anos vividos com incapacidade em todo o mundo. Esta revisdo da literatura
destaca a existéncia de varias lacunas que precisam ser preenchidas quanto a compreensao
de sua fisiopatologia. O diagnostico e tratamento da cefaleia s@o complexos devido a
variedade de sintomas e fatores que precisam ser considerados. Foi demonstrado que as
injecoes de OnaBoNTA reduzem a gravidade e a frequéncia das dores de cabeca, além de
melhorar os indicadores de qualidade de vida. Com base no exposto, pode-se concluir que
a administragéo da toxina botulinica tipo A demonstra resultados positivos como tratamento
alternativo da enxaqueca.
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