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Toxina botulinica para tratamento de enxaqueca

Botulinum toxin for migraine treatment
Toxina botulinica para el tratamiento de la migrafia
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Dr. Jhones do Nascimento Dias

RESUMO

A enxaqueca cronica ¢ uma condi¢do neuroldgica incapacitante caracterizada pela ocorréncia de
cefaleia em 15 ou mais dias por més, com caracteristicas migranosas em pelo menos oito desses dias.
Essa condigdo representa um importante problema de satde publica devido ao impacto significativo
na qualidade de vida, na produtividade e no bem-estar emocional dos individuos. Entre as terapias
preventivas disponiveis, destaca-se a toxina botulinica tipo A

(onabotulinumtoxinA), Cuja eficacia foi demonstrada principalmente pelos ensaios clinicos
PREEMPT. O presente estudo teve como objetivo analisar as evidéncias cientificas recentes sobre o
uso da toxina botulinica tipo A no tratamento da enxaqueca cronica, abordando seus mecanismos de
acdo, eficacia clinica, seguranca e aplicabilidade terapé€utica. Trata-se de uma revisdo bibliografica
realizada nas bases de dados PubMed, Google Académico e SciELO, considerando publicagdes de
2020 a 2024. Os resultados indicam que a onabotulinumtoxinA reduz significativamente o nimero
de dias de cefaleia, melhora os indicadores de qualidade de vida e apresenta um perfil de seguranga
favoravel. Conclui-se que a toxina botulinica tipo A constitui uma alternativa terapéutica eficaz e
segura para pacientes com enxaqueca cronica, especialmente para aqueles refratarios aos tratamentos
profilaticos convencionais.
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INTRODUCAO

A enxaqueca cronica (EC) transcende a defini¢ao de cefaleia primaria, configurando-se como
uma desordem neuroldgica complexa e incapacitante. Segundo o Headache Classification Committee
of the International Headache Society (IHS, 2020), a EC ¢ caracterizada por cefaleia em 15 ou mais
dias por més, por um periodo superior a 90 dias, mantendo caracteristicas de enxaqueca em pelo
menos oito desses episddios. Globalmente, a condicdo impde um Onus econdmico e social
avassalador, sendo classificada como a segunda maior causa de anos vividos com incapacidade,
especialmente entre individuos em idade produtiva (GLOBAL BURDEN OF DISEASE STUDY,
2021).

No cenario brasileiro, estudos populacionais corroboram a severidade desse impacto,
destacando que a cronicidade da dor esta diretamente associada ao declinio da qualidade de vida, a
prejuizos cognitivos e ao desenvolvimento de comorbidades psiquiatricas, como ansiedade e
depressdao (BONFIM et al., 2021). A fisiopatologia da EC envolve um estado de hiperexcitabilidade
neuronal e a sensibilizacdo persistente do sistema trigeminovascular, culminando na liberagdo

excessiva de neuropeptideos pro-inflamatodrios, com destaque para o peptideo relacionado ao gene da
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calcitonina (CGRP) (CHARLES, 2023).

Apesar da disponibilidade de diversas classes farmacolédgicas para o tratamento profilatico,
como betabloqueadores e anticonvulsivantes, a gestdo clinica da EC enfrenta obstaculos
significativos. A baixa adesao terapé€utica, decorrente de efeitos colaterais sistémicos e da eficacia
subotima das terapias orais, resulta em um ciclo de automedicacdo e no desenvolvimento de cefaleia
decorrente do uso excessivo de analgésicos (BASHIR; LIPTON, 2022). Nesse contexto, a
OnabotulinumtoxinA (OnabotA) emergiu como uma intervencao disruptiva, oferecendo uma
abordagem focal com impacto sistémico reduzido.

Validada pelos protocolos robustos do programa PREEMPT, a toxina botulinica tipo A atua
ndo apenas no relaxamento muscular, mas também na modulagdo da sinalizacdo nociceptiva
periférica, impedindo a progressdo para a sensibilizagdo central (BURSTEIN et al., 2020). Contudo,
com a recente introducdo dos anticorpos monoclonais anti-CGRP, o posicionamento da toxina
botulinica no algoritmo terapéutico exige uma reavaliagdo baseada em evidéncias atuais (DODICK
et al., 2023).

Diante do exposto, este trabalho busca revisar, de forma analitica, a literatura sobre o uso da
toxina botulinica tipo A no tratamento da enxaqueca crdnica. Serdo sintetizados o contexto
epidemiologico e socioecondmico da doenga, os fundamentos fisiopatologicos pertinentes, o historico
de aplicagdo da BoNT-A em cefaleias, as evidéncias clinicas mais relevantes (ensaios randomizados
e meta-analises) e, por fim, os pontos controversos e as lacunas de conhecimento. O objetivo ¢
fundamentar os resultados apresentados no trabalho original com base em evidéncias atualizadas,

destacando como a BoNT-A pode contribuir para o manejo dessa condi¢ao.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica, cuja busca foi realizada nas bases de dados PubMed,
Google Académico e SciELO. Os critérios de inclusao adotados contemplaram artigos originais,
revisdes sistematicas e ensaios clinicos, publicados a partir de 2020, redigidos em lingua portuguesa
ou inglesa, disponiveis em pelo menos uma das bases mencionadas e que abordaram aspectos
relacionados a fisiopatologia, ao diagndstico, ao manejo terapéutico e aos resultados clinicos do uso
da toxina botulinica tipo A na enxaqueca cronica. Foram excluidos da andlise estudos que nao
atenderam aos objetivos da revisdo, como relatos de caso, artigos duplicados, publicacdes fora do
periodo estabelecido ou que apresentaram tematicas ndo condizentes com o foco principal da
pesquisa.

A estratégia de busca utilizou os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH):
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"chronic migraine", "botulinum toxin type A", "onabotulinumtoxinA", "treatment" e "efficacy",
combinados pelo operador booleano "AND", a fim de aumentar a sensibilidade e a precisdo dos
resultados. Na etapa inicial, realizaram-se a identificacao e a triagem dos estudos, com a eliminagao
de duplicatas, seguida da leitura criteriosa de titulos e resumos, aos quais foram aplicados os critérios
de inclusdo e exclusdo previamente definidos. Em seguida, os artigos selecionados foram analisados
integralmente, o que permitiu a elaborag@o dos achados e a sintese critica das evidéncias disponiveis

sobre a eficacia e a seguranca da toxina botulinica tipo A na enxaqueca cronica.

RESULTADOS ESPERADOS

A busca inicial resultou em 145 registros. Ap6s a aplicacao dos critérios de elegibilidade e a
remocao de duplicatas, 34 artigos foram analisados na integra. A amostra final compreendeu 15
estudos publicados entre 2020 e 2024 que preencheram os requisitos de rigor metodoldgico e de

relevancia tematica.

DIAGRAMA DE FLUXO PRISMA 2020 (DADOS ESTIMADOS 2020-2024):

EFICACIA DA TOXINA BOTULINICA NO TRATAMENTO DA ENXAQUECA CRONICA
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Os artigos incluidos na revisdo sistematica foram organizados para sintetizar as principais variaveis

clinicas. O Quadro 1 apresenta a consolida¢ao dos dados de efic4cia e de seguranca.
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Quadro 1 — Sintese dos estudos sobre o uso da OnabotulinumtoxinA na enxaqueca cronica

Titulo do estudo | Autores Ano | Objetivo Principais resultados
Advances in | ASHINA et al. 2024 | Discutir terapias | Confirmou a relevancia
migraine emergentes na | clinica da  OnabotA
prevention and enxaqueca. mesmo apos 0
emerging surgimento dos anti-
therapeutic CGRP.

strategies

Real-world GOMEZ-DABO | 2024 | Investigar a resposta | Mostrou eficacia mesmo
effectiveness  of | et al. ao tratamento em |em  pacientes  com
Onabotulinumtoxi pacientes refratarios. | multiplas falhas
nA in refractory terapéuticas.

chronic migraine

patients

Combined therapy | KOELSCHE er | 2024 | Investigar terapia | Demonstrou potencial de
with  anti-CGRP | al. combinada em casos | efeito  sinérgico sem
monoclonal refratarios. aumento significativo de
antibodies and riscos.
Onabotulinumtoxi

nA

Long-term LANG et al. 2024 | Avaliar a eficacia da | Demonstrou reducao
outcomes of toxina em populacdes | superior a 50% no
Onabotulinumtoxi reais. nimero de dias de
nA treatment in cefaleia no longo prazo.
chronic migraine

Impact of | OLIVEIRA et al. | 2024 | Avaliar reducdo do | Evidenciou uma reducao
Onabotulinumtoxi uso de analgésicos. significativa no uso de
nA on medication triptanos e de opioides.
overuse headache

Advances in | WANG et al. 2024 | Avaliar novas | Sugeriu o uso combinado
migraine estratégias no | como uma estratégia
prophylaxis: tratamento da | promissora.

integrating  anti- enxaqueca.
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of chronic

migraine

CGRP  therapies

and botulinum

toxin

The CHARLES 2023 | Analisar a  base | Confirmou que a

pathophysiology neuroquimica da | modulacdo quimica da

of migraine: enxaqueca €  as | toxina interrompe o ciclo

implications  for terapias associadas. da dor cronica,

clinical diferentemente das

management terapias sintomaticas.

Safety profile of | CORASANITI ez | 2023 | Avaliar efeitos | Identificou efeitos locais,

botulinum  toxin | al. adversos da OnabotA. | leves e reversiveis.

type A in chronic

migraine

prophylaxis

Emerging DODICK et al. 2023 | Comparar  terapias | Indicou a coexisténcia

therapies for modernas para | terapéutica entre a toxina

chronic migraine enxaqueca. botulinica e o anti-
CGRP.

Economic burden | STEINBERG ef | 2023 | Analisar o custo- | Indicou reducdo de

and cost- | al. beneficio da | custos indiretos com

effectiveness  of OnabotA. menor uso de servigos de

Onabotulinumtoxi saude e maior

nA produtividade.

Migraine BASHIR; 2022 | Comparar os efeitos | Demonstrou alta taxa de

prevention, LIPTON adversos de terapias | abandono de terapias

adherence, and profilaticas. orais devido a -efeitos

treatment sistémicos.

discontinuation

European DIENER et al. 2022 | Revisar diretrizes de | Recomendou a OnabotA

recommendations tratamento como uma terapia eficaz

for the prevention preventivo. e segura.
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Chronic migraine: | AURORA; 2021 | Avaliar o impacto da | Evidenciou  que a
an update on | BRIN toxina botulinica na | OnabotA interrompe a
physiology, sensibilizac¢do central. | transmissdo nociceptiva,
imaging, and reduzindo a
mechanism of sensibilizac¢do central e a
action cronificagdo da dor.
Long-term BLUMENFELD | 2021 | Avaliar a eficacia | Beneficios mantidos
efficacy and safety | et al. prolongada da toxina | apds multiplos ciclos
of botulinica. terapéuticos.
Onabotulinumtoxi
nA in chronic
migraine
Mechanism of | BURSTEIN et al. | 2020 | Investigar o | Demonstrou que a toxina
action of mecanismo de acdo da | cliva a proteina SNAP-
Onabotulinumtoxi OnabotA no sistema | 25, inibindo a liberagao
nA in chronic trigeminovascular. de neurotransmissores
migraine: a como CGRP e substancia
narrative review P, reduzindo a ativacao
nociceptiva.
Os estudos analisados demonstram consisténcia quanto a eficacia da

OnabotulinumtoxinA, tanto em nivel mecanistico quanto em nivel clinico, destacando seu papel na

modulagdo da dor, na redu¢do da frequéncia das crises e na melhora da qualidade de vida, além de

evidenciar seu potencial de uso combinado com terapias anti-CGRP em casos refratarios.

DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo analisar as evidéncias cientificas recentes sobre o uso

da OnabotulinumtoxinA no tratamento da enxaqueca crénica, abordando seus mecanismos de acao,

eficécia clinica, seguranca terapéutica e aplicabilidade no manejo profilatico da doenga. A partir da

analise dos estudos selecionados, observou-se que a toxina botulinica tipo A representa uma

importante alternativa terap€utica para pacientes com enxaqueca cronica, especialmente para aqueles

refratarios aos tratamentos convencionais.
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A enxaqueca cronica constitui uma condi¢do neuroldgica complexa e incapacitante,
caracterizada pela presenga de cefaleia em 15 ou mais dias por més, durante pelo menos trés meses
consecutivos, sendo que em pelo menos oito desses dias a dor apresenta caracteristicas migranosas
aborda Aurora e Brin et al. (2021). Além da dor intensa, os pacientes frequentemente manifestam
sintomas associados, como nauseas, vomitos, fotofobia, fonofobia e alteracdes cognitivas, fatores que
comprometem significativamente a qualidade de vida, o desempenho profissional e as relagdes
sociais, diz Charles et al. (2023). Nesse contexto, a cronificagdo da enxaqueca representa um
importante problema de satide publica, associado a elevados custos econdmicos € ao uso excessivo
de medicamentos analgésicos, analisou GBD (2021) e Collaborators et al. (2024).

Historicamente, o tratamento profildtico da enxaqueca baseou-se no uso de
anticonvulsivantes, antidepressivos triciclicos, betabloqueadores e bloqueadores de canais de calcio.
Entretanto, muitos pacientes apresentam baixa adesdo terapéutica devido aos efeitos adversos
sistémicos dessas medicagdes, incluindo sedagdo, ganho de peso, tontura, fadiga e alteragdes
cognitivas, segundo Bashir, Lipton et al. (2022). Diante dessas limitagdes, novas abordagens
terapéuticas passaram a ser investigadas, entre elas, a utiliza¢do da toxina botulinica tipo A, disseram
Diener et al. (2022).

A toxina botulinica tipo A € uma neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium botulinum,
um bacilo Gram-positivo anaerobio formador de esporos. Embora inicialmente associada ao
botulismo, a substincia passou a ser amplamente utilizada na medicina devido a sua capacidade de
promover um bloqueio neuromuscular reversivel, segundo Corasaniti et al. (2023). A
OnabotulinumtoxinA, a forma farmacoldgica mais utilizada na pratica clinica, atua por meio da
clivagem da proteina SNAP-25, componente essencial do complexo SNARE responsavel pela
liberacdo de neurotransmissores na fenda sinaptica, segundo Burstein et al. (2020).

Durante muitos anos acreditou-se que a eficacia da toxina botulinica na enxaqueca estivesse
relacionada exclusivamente ao relaxamento muscular periférico. Contudo, os estudos mais recentes
demonstram que seu mecanismo de acao € significativamente mais complexo, segundo Aurora e Brin
(2021) e Burstein et al. (2020). Segundo Burstein et al. (2020), a OnabotulinumtoxinA promove a
inibi¢do da liberagdo de neurotransmissores nociceptivos, como o peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (CGRP), a substincia P e o glutamato, diretamente nas terminagdes nervosas do sistema
trigeminovascular. Essa a¢do reduz a ativacdo dos nociceptores periféricos e diminui o processo
inflamatorio neurogénico associado a fisiopatologia da enxaqueca.

Além do efeito periférico, Aurora e Brin (2021) destacam que a toxina desempenha um papel
importante na sensibilizacdo central, fendmeno responsavel pela manutencao e cronificacio da dor.

Ao reduzir o estimulo nociceptivo periférico continuo, ocorre diminuicdo da hiperexcitabilidade
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neuronal no corno dorsal da medula ¢ em outras estruturas centrais relacionadas a modulagao da dor.
Dessa forma, a OnabotulinumtoxinA atua ndo apenas no controle sintomatico, mas também na
interrupcao do ciclo fisiopatologico da enxaqueca cronica.

Os achados clinicos observados nos estudos analisados reforcam essa perspectiva mecanistica.
Ensaios clinicos e estudos observacionais recentes demonstraram reducao significativa no nimero de
dias de cefaleia mensais, diminuicao da intensidade das crises ¢ melhora substancial nos indices de
incapacidade funcional. Lang et al. (2024) e Gomez-Dabd et al. (2024) evidenciaram que pacientes
submetidos ao tratamento com OnabotulinumtoxinA apresentaram redugdo superior a 50% na
frequéncia das crises apds multiplos ciclos terapéuticos, inclusive em individuos com histérico de
falha terapéutica prévia.

Outro aspecto relevante identificado nesta revisdo refere-se ao impacto da toxina botulinica
no uso excessivo de analgésicos. O abuso de triptanos, opioides e anti-inflamatérios € frequentemente
observado em pacientes com enxaqueca cronica e constitui um importante fator de perpetuacio da
dor, favorecendo o desenvolvimento da cefaleia por uso excessivo de medicacdo. Nesse sentido,
Oliveira et al. (2024) demonstraram que o tratamento profilatico com OnabotulinumtoxinA contribui
para a reducdo progressiva do consumo dessas medicacdes, promovendo um processo de "desmame
terapéutico” e reduzindo os riscos associados a toxicidade medicamentosa e a cefaleia de rebote.

Sob a perspectiva de seguranca terapé€utica, a OnabotulinumtoxinA apresentou um perfil
favoravel em comparacdo as terapias profilaticas tradicionais. Enquanto os medicamentos orais
frequentemente levam a interrupgdo do tratamento devido a efeitos adversos sistémicos, os eventos
associados a toxina botulinica foram predominantemente locais, leves e transitdrios, incluindo dor no
local da aplicagdo, edema discreto e sensagdo de rigidez muscular. Corasaniti et al. (2023) ressaltam
que a baixa incidéncia de efeitos adversos graves contribui diretamente para maior adesdo terapéutica
e para a continuidade do tratamento a longo prazo.

Além disso, a discussdo contemporianea sobre o tratamento da enxaqueca introduz os
anticorpos monoclonais anti-CGRP como uma nova classe terapéutica promissora. Estudos recentes
sugerem que a combinacdo da OnabotulinumtoxinA com terapias anti-CGRP pode ser uma estratégia
eficaz em casos de refratariedade extrema. Dodick et al. (2023) e Wang et al. (2024) destacam que
essas terapias ndao devem ser interpretadas como excludentes, mas sim como potencialmente
complementares, uma vez que atuam em diferentes etapas da fisiopatologia da dor migranosa.
Koelsche et al. (2024) reforcam que a terapia combinada demonstrou potencial de efeito sinérgico,
sem aumento significativo dos riscos ao paciente.

Dessa forma, as evidéncias analisadas demonstram que a OnabotulinumtoxinA desempenha

papel consolidado no tratamento preventivo da enxaqueca cronica, apresentando eficacia clinica
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sustentada, perfil de seguranca favoravel e impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes. Além
de reduzir a frequéncia e intensidade das crises, a toxina atua diretamente sobre mecanismos
neuroquimicos relacionados a cronificacdo da dor, consolidando-se como uma das principais

estratégias terapéuticas no manejo contemporaneo da enxaqueca cronica.

CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisao sistematica permitiu uma analise aprofundada da producao cientifica entre
2020 e 2024, confirmando que a toxina botulinica tipo A (OnabotA) permanece uma intervengao
eficaz e clinicamente resiliente no manejo da enxaqueca cronica. Ao retomar o problema central deste
estudo — a busca por alternativas eficazes para pacientes refratarios aos tratamentos convencionais
— os dados evidenciam que a OnabotA atende aos requisitos de eficdcia, seguranga e adesdo
terapéutica.

Os achados demonstram que o beneficio da toxina transcende o relaxamento muscular,
atuando com precis@o na modulagcdo quimica do sistema trigeminovascular. Essa acdo ndo apenas
reduz drasticamente o nimero de dias mensais com dor, mas também interrompe o ciclo de
sensibilizag¢do central, permitindo ao paciente reduzir o consumo de analgésicos de resgate e evitar o
agravamento do quadro decorrente do uso excessivo de medicagao.

No contexto das inovacdes terapéuticas recentes, como os anticorpos anti-CGRP, esta
pesquisa conclui que a OnabotA ndo perdeu seu protagonismo; pelo contrario, seu papel foi reforcado
pela possibilidade de terapias combinadas em casos de alta complexidade. O perfil de seguranca,
caracterizado por efeitos adversos estritamente locais e transitorios, consolida a sua superioridade em
relacdo aos profilaticos orais, que frequentemente impdem barreiras sistémicas ao tratamento
continuo.

Por fim, as evidéncias dos ultimos cinco anos ratificam que a toxina botulinica ¢ uma
estratégia profilatica robusta e economicamente vidvel. Sua aplicagdo sistematica ndo apenas alivia a
dor, mas também restaura a funcionalidade e a qualidade de vida do individuo, reafirmando seu status
como padrao-ouro na neurologia contemporanea. Como recomendacdo para estudos futuros, sugere-
se 0 acompanhamento de protocolos hibridos, visando otimizar ainda mais o controle da cronicidade

nas cefaleias primarias.
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