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Resumo

Este estudo consiste em uma revisdo narrativa da literatura sobre o uso da
toxina botulinica tipo A no tratamento da enxaqueca cronica, com foco em
sua eficacia terapéutica, mecanismos de acdo ¢ seguranca clinica. A
enxaqueca cronica ¢ uma condi¢do neuroldgica altamente incapacitante,
caracterizada por crises frequentes e impacto significativo na qualidade de
vida, especialmente em pacientes refratarios aos tratamentos
farmacolodgicos convencionais. A metodologia baseou-se na analise de
artigos cientificos, ensaios clinicos, revisdes sistematicas e diretrizes
nacionais ¢ internacionais, obtidos em bases de dados confiaveis. Os
estudos analisados demonstram que a toxina botulinica tipo A promove
redugdo significativa na frequéncia e intensidade das crises, com
diminui¢do média de até 40-50% dos dias mensais de dor, conforme
evidenciado pelos ensaios clinicos PREEMPT. Além disso, observa-se
melhora funcional e redugdo do uso de medicagdes abortivas, com baixo
indice de efeitos adversos. Conclui-se que a toxina botulinica tipo A
representa uma opgao terapéutica eficaz e segura no manejo da enxaqueca
cronica, configurando-se como alternativa relevante para pacientes com
resposta insatisfatdria as terapias convencionais.

Use of botulinum toxin type A in the treatment of chronic

migraine: a narrative review

Abstract

This study is a narrative review of the literature on the use of botulinum toxin type A in
the treatment of chronic migraine, focusing on its therapeutic efficacy, mechanisms of

action, and clinical safety. Chronic migraine is a highly disabling neurological condition
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characterized by frequent attacks and a significant impact on quality of life, particularly
in patients refractory to conventional pharmacological therapies. The methodology was
based on the analysis of scientific articles, clinical trials, systematic reviews, and
national and international guidelines retrieved from databases such as PubMed, Scielo,
and LILACS. The reviewed studies demonstrate that botulinum toxin type A
significantly reduces the frequency and intensity of migraine attacks, with an average
reduction of up to 40-50% in monthly headache days, as evidenced by the PREEMPT
clinical trials. Additionally, improvements in functional capacity and reduced use of
abortive medications were observed, with a low incidence of adverse effects. It is
concluded that botulinum toxin type A is an effective and safe therapeutic option for the
management of chronic migraine, representing a relevant alternative for patients with
inadequate response to conventional treatments.

Keywords: Chronic migraine; Botulinum toxin type A; Chronic pain; Prophylactic

treatment.

1. Introducao

A enxaqueca cronica ¢ uma condicdo neuroldgica complexa e altamente
incapacitante, caracterizada pela ocorréncia de dor de cabeca em 15 ou mais dias por
més, por um periodo superior a trés meses, sendo que pelo menos oito desses dias
apresentam caracteristicas tipicas de enxaqueca. Essa condicdo estd associada a
importante impacto funcional, prejuizo na qualidade de vida e elevado Onus
socioeconomico, especialmente em individuos que nao respondem adequadamente as

terapias farmacoldgicas convencionais [46].

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a enxaqueca crénica envolve a ativagao do
sistema trigeminovascular, com liberacdo de neuropeptideos pro-inflamatdrios, como o
peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) e a substancia P, promovendo

inflamacao neurogénica, sensibilizagdo periférica e central ¢ manutengao da dor. Esses
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mecanismos contribuem para a cronificagdo da doenga e explicam, em parte, a limitacao
de eficicia de muitos tratamentos profilaticos orais, como betabloqueadores,
antidepressivos triciclicos e anticonvulsivantes, os quais frequentemente apresentam

efeitos adversos e baixa adesdo terapéutica [4,29].

Nesse contexto, a toxina botulinica tipo A emergiu como uma alternativa
terapéutica relevante para o manejo da enxaqueca cronica, especialmente em pacientes
refratarios aos tratamentos convencionais. Inicialmente conhecida por sua acdo no
bloqueio da liberagdo de acetilcolina nas jungdes neuromusculares, a toxina
demonstrou, em estudos mais recentes, efeitos analgésicos e neuromoduladores
independentes do relaxamento muscular. Esses efeitos incluem a inibi¢cdo da liberagao
de mediadores inflamatorios envolvidos na dor, como o CGRP e a substancia P, além da

modulagdo da excitabilidade neuronal no sistema trigeminovascular [17,44].

A eficacia da toxina botulinica tipo A na prevengdo da enxaqueca crdnica foi
consolidada a partir dos ensaios clinicos multicéntricos PREEMPT 1 e 2, que
demonstraram redugdo significativa na frequéncia e intensidade das crises, bem como
melhora da qualidade de vida e diminuicdo do uso de medicagdes abortivas [5,17].
Esses resultados levaram a aprovacdo da onabotulinumtoxina A por agéncias
regulatorias, como a Food and Drug Administration (FDA) e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), estabelecendo protocolos padronizados de aplicagao

para essa indicacao clinica [6].

Diante desse cenario, o presente estudo tem como objetivo analisar, por meio de
uma revisao narrativa da literatura, o uso da toxina botulinica tipo A no tratamento da
enxaqueca cronica, abordando seus mecanismos de acdo, eficicia terapéutica e
seguranca clinica, com base em evidéncias cientificas atuais. Busca-se, assim, contribuir
para a compreensdo do papel dessa terapia no manejo da dor cronica e para a

consolidacdo de praticas clinicas fundamentadas em evidéncias.
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2. Referencial teorico

2.1. O tratamento da enxaqueca através dos tempos

Desde as civilizagdes antigas, a enxaqueca era reconhecida como uma condicao
debilitante. Ha registros no Egito Antigo, em Papiros médicos como o de Ebers datado
de aproximadamente 1500 a.C., um dos mais extensos documentos médicos da
Antiguidade, contendo centenas de receitas e orientagdes terapéuticas. considerado
pilare da historia da medicina, revela o modo como o Egito Antigo combinava
tratamentos baseados em rituais e plantas. Entre os muitos tratamentos registrados, ha
referéncias especificas a dores de cabeca, um problema ja reconhecido e tratado de
diversas formas no Egito Antigo com preparacdes a base de ervas, resinas e minerais
aplicadas sobre a cabeca ou inaladas. Esses registros indicam que as dores de cabeca
eram compreendidas sob o ponto de vista fisico como resultado de esforgo, calor ou

inflamacdes [41].

Na Grécia, Hipdcrates descreveu sintomas compativeis com a enxaqueca com
aura e indicava repouso e sangrias, de acordo com a teoria dos quatro humores. Galeno,
no Império Romano, recomendava ventosas e ervas, consolidando praticas fisico-

religiosas que seguiram até a Idade Média [39].

Antes do surgimento dos tratamentos modernos, diversas culturas antigas ja
desenvolviam métodos naturais e eficazes para o alivio das dores de cabeca e
enxaquecas. Entre essas praticas, destacam-se a Medicina Tradicional Chinesa (MTC),
com abordagens integrativas que buscam restabelecer o equilibrio do corpo e da mente,
tratando ndo apenas o sintoma, mas a causa do problema. A MTC tem sido utilizada ha
milhares de anos para o tratamento das cefaleias. De acordo com seus principios, a dor
de cabeca ¢ o resultado de um desequilibrio na circulagdo da energia vital, o Qi, pelos
meridianos do corpo. Esses desequilibrios podem ser causados por fatores externos,

como vento, frio e umidade, ou internos, como estresse, alimentagao inadequada ou
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fraqueza do organismo. Um dos tratamentos mais utilizados ¢ a acupuntura, que

estimula pontos especificos para restabelecer o fluxo de energia e aliviar a dor [36].

Entre os séculos XVII e XVIII, iniciou-se uma diferencia¢do mais clara da
medicina empirica e o inicio da Farmacologia entre tipos de cefaleia, com a utilizagao
de substancias como o 6pio e o ldudano para alivio sintomadtico, enquanto a ergotamina,
isolada no fim do século XIX a partir do fungo Claviceps purpurea, marcou o inicio de

um tratamento farmacologico mais especifico [31].

No inicio do Século XX com o progresso da farmacologia, o uso da ergotamina
se ampliou, embora seus efeitos adversos, como a vasoconstricdo excessiva, tenham
limitado seu uso. Ao mesmo tempo, surgiram analgésicos como o acido acetilsalicilico,
paracetamol e os anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) para tratamento das crises,
além de antidepressivos como a amitriptilina que comecaram a ser usados com
finalidade profilatica. Nos anos 1990, os triptanos foram introduzidos e trouxeram um
novo nivel de eficicia atuando seletivamente nos receptores serotoninérgicos
5-HT1B/1D, reduzindo a inflama¢do e a vasodilatagdo cerebral. Paralelamente,
betabloqueadores e anticonvulsivantes também comecaram a ser utilizados de forma

preventiva [31,48,32].

A partir dos anos 2000, o tratamento da enxaqueca passou a incorporar
estratégias multidisciplinares. Em 2010, a Food and Drug Administration (FDA)
aprovou o uso da toxina botulinica tipo A para casos cronicos refratarios. Essa
substancia mostrou efeito preventivo comprovado em estudos clinicos, como os ensaios

PREEMPT [32,23,46].

A década de 2010 foi marcada pelo surgimento de medicamentos biologicos,
como os anticorpos monoclonais anti-CGRP (por exemplo o erenumabe), com agdo
especifica na fisiopatologia da enxaqueca. Além disso, hd um movimento crescente em
direcdo a medicina personalizada e ao uso de tecnologias como IA para prever e

prevenir crises de maneira individualizada [49].
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2.2.  Caracterizacio da enxaqueca

A enxaqueca ¢ um distirbio neurologico multifacetado que vai muito além da
simples dor de cabega. Trata-se de uma condicao cerebral complexa, marcada por uma
variedade de sintomas e sinais neuroldgicos que refletem diferentes mecanismos e
processos fisiologicos subjacentes. Segundo a Sociedade Internacional de Cefaleia, ela
envolve disfun¢des no sistema nervoso autdnomo, o que ajuda a explicar a ampla gama

de manifestagdes clinicas.

Hé sete tipos principais de enxaqueca, que incluem: enxaqueca sem aura,
enxaqueca com aura, enxaqueca cronica, enxaqueca hemiplégica, enxaqueca retiniana
(ou oftalmica), enxaqueca basilar, enxaqueca abdominal. Esses tipos cobrem as formas
mais reconhecidas e estudadas da doenca, cada uma com caracteristicas clinicas

especificas [37].

O cérebro em si ndo sente dor, por nao possuir receptores capazes de detecté-las,
mas ha estruturas dentro da cabeca como a dura-mater, os seios Venosos, vasos
sanguineos cerebrais e alguns nervos cranianos, que podem provocar dor quando algo
os irrita ou pressiona. Quando essas areas sofrem algum tipo de estimulo nocivo, pode
surgir a enxaqueca e, dependendo do local do estimulo no cranio, a dor pode ser
percebida em regides diferentes da cabeca. Se o problema for em uma 4rea no alto da
cabeca como acima do tentdrio cerebelar, a dor costuma aparecer na testa e t€émporas;
em areas mais profundas ou na parte de tras do cérebro, abaixo do tentorio cerebelar, a
dor geralmente aparece na nuca. Esses sintomas da enxaqueca estdo ligados a mudancgas
temporarias no funcionamento dos nervos e na circulagdo sanguinea do cérebro. Apos
esses sinais, a dor intensa aparece, geralmente como resultado da dilatagdo dos vasos

cerebrais [27].

Um dos subtipos mais conhecidos € a enxaqueca com aura, anteriormente

chamada de “enxaqueca classica”, na qual a aura funciona como um prentincio da crise.
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Essa forma ¢ caracterizada por sintomas

neuroldgicos transitorios que precedem ou

acompanham a dor de cabeca, mostrados na Tabela 1.

Tabela 1: Sintomas classicos da enxaqueca com aura

ENXAQUECA COM AURA

SINTOMAS VISUAIS

Pontos brilhantes, linhas em ziguezague, flashes de
luz, perda parcial da visdo (escotomas), visdo em
tunel ou visdo dupla.

SINTOMAS SENSORIAIS

Formigamento ou dorméncia, geralmente iniciando
nas maos ou face e podendo se espalhar.

Alteragodes de fala: dificuldade para articular palavras
(afasia) ou para se expressar verbalmente.

SINTOMAS MOTORES

Fraqueza em um lado do corpo (como na enxaqueca
hemiplégica), em casos mais raros.

Sintomas do tronco encefalico:  vertigem,
desequilibrio, nistagmo (movimentos involuntarios
dos olhos) e dorméncias bilaterais.

Fonte: Sacks [43].

Esses sinais geralmente surgem de forma gradual, entre 5 e 20 minutos, e

costumam desaparecer em até uma hora. Em muitos casos, a dor de cabeca se instala

logo apos o fim da aura, mas também pode surgir at¢ uma hora depois ¢ ha individuos

que apresentam apenas a aura, sem desenv

olver dor. Isso ¢ mais frequente em adultos

que iniciam o quadro ap6s os 20 anos. Do ponto de vista fisioldgico, a aura é explicada

por um fendmeno chamado depressdo cortical propagada, uma onda de atividade

elétrica cerebral seguida de inibi¢do, que se

sintomas neuroldgicos tipicos [16].

espalha lentamente pelo cortex, causando os
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Outro tipo de enxaqueca, conhecida como enxaqueca sem aura ou enxaqueca
comum ¢ a forma mais prevalente da doencga, respondendo por cerca de 70 a 75% dos
casos. Diferente da forma com aura, esse subtipo ndo apresenta sinais neurologicos
prévios evidentes, e a dor ¢ o sintoma central, cujas caracteristicas sdo mostradas na

Tabela 2.

Tabela 2: Sintomas da enxaqueca sem aura

ENXAQUECA SEM AURA
QUALIDADE Latejante ou pulsatil
INTENSIDADE Moderada a forte
LOCALIZACAO Frequentemente unilateral (embora apenas em cerca

de 6% dos casos seja exclusivamente de um lado).

DURACAO Entre 4 e 72 horas

SINTOMAS Dor intensa, nauseas € vomitos;
Fotofobia (sensibilidade a luz);
Fonofobia (sensibilidade ao som);
Tontura;

Fadiga intensa.

Fonte: Sacks [43].

Entre os fatores agravantes estdo o esforco fisico, a luz forte e sons altos. Mesmo
sem aura, essa forma de enxaqueca também envolve alteragdes neuroquimicas e
vasculares no cérebro, com impacto significativo na qualidade de vida e nas fungdes

diarias do individuo [43].

Além dos fatores citados, a ativacdo de pontos especificos na musculatura

craniofacial e cervical pode aumentar a probabilidade de crises de enxaqueca. Esses
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pontos tendem a ser mais sensiveis a estimulos como esforco fisico, luz intensa e ruidos

altos, funcionando como gatilhos que intensificam a dor [20].

Entre os subtipos existentes, estdo a enxaqueca com aura prolongada (quando os
sintomas ultrapassam uma hora), a enxaqueca hemiplégica de origem familiar
(associada a alteragdes genéticas), a enxaqueca oftalmoplégica (em que ha
comprometimento temporario do nervo responsavel pelo movimento ocular) e a
enxaqueca retiniana, que provoca perda parcial ou total da visdo em um dos olhos.
Embora muitas crises ocorram sem motivo aparente, em alguns casos € possivel
identificar gatilhos especificos. Os mais comuns sdo de natureza emocional, seguidos
por estimulos sensoriais (como cheiros fortes, luz intensa ou mudancgas no tempo), além
de certos alimentos, especialmente os que contém tiramina, como queijos curados e

vinho tinto [47,28].

Em mulheres, as flutuagdes hormonais do ciclo menstrual também exercem uma
influéncia clara. A enxaqueca ¢ um quadro clinico bastante complexo, que costuma se
apresentar em episddios subitos e intensos, com dor pulsatil, em geral localizada em um
dos lados da cabeca. Normalmente vem acompanhada de falta de apetite, nauseas,
vOmitos e sensibilidade exagerada a luz, odores e barulhos. Antes da dor, muitas
pessoas relatam sintomas variados, que podem incluir alteragdes visuais, formigamentos
ou dificuldades de fala. A crise pode acabar gradualmente ou, em alguns casos, de
forma abrupta, geralmente apés um episdédio de vomito. Apds o término da dor, ¢
comum a pessoa sentir sonoléncia, apatia ou uma dor de cabeca mais difusa. Esse tipo
de quadro costuma surgir na juventude e pode variar em frequéncia, alternando periodos
de melhora com fases de piora, geralmente influenciadas por fatores emocionais ou

metabolicos [46].

Além do tipo classico, o Comité Ad Hoc de Classificagdo das Cefaleias também

reconhece outros tipos de enxaqueca. Entre eles estdo as chamadas enxaquecas
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acompanhadas, como a hemiplégica e a oftalmoplégica, que apresentam

comprometimento motor durante ou logo ap0s as crises, geralmente reversiveis.

A enxaqueca ndo se torna cronica de maneira repentina. Estd associada a
alteracdes no sistema trigeminovascular e, geralmente, ¢ o resultado de uma
combinagdo de predisposi¢do genética, fatores hormonais, ambientais € emocionais,
juntamente com o uso continuo de analgésicos, mudangas no padrdo de sono e estresse
prolongado. O cérebro de individuos com enxaqueca reage de forma hiperexcitavel a
estimulos que, em outras pessoas, ndo seriam notados. Essa reacdo exagerada resulta na
liberagdo de substincias inflamatorias e na sensibilizacdo de estruturas neurais
envolvidas na percepcao da dor. Com o passar do tempo, esse sistema permanece em
estado de alerta constante, fazendo com que as crises se tornem mais frequentes, graves

¢ dificeis de tratar com métodos convencionais [37].

Apesar de existirem varias teorias, hoje ja se sabe que, durante uma crise de
migranea, o nervo trigémeo ¢ ativado. Essa ativacdo leva a liberacdo de neuropeptideos,
que provocam inflamag¢ao nas estruturas que envolvem o cérebro, como as meninges.
Esse processo gera extravasamento de proteinas, dilatacdo dos vasos sanguineos e
ativagdo de células inflamatorias como os mastécitos. Outra hipdtese aponta que essa
dilatacdo dos vasos, causada por mecanismos nervosos, seria um fator central da dor da
enxaqueca. A ativagdo das fibras do nervo trigémeo provoca essa dilatacao por meio da
liberagdo de um peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), que aparece em

niveis elevados durante a crise e retorna ao normal quando o tratamento ¢ eficaz [42].

2.3.  Caracterizacdo da toxina botulinica do tipo A: propriedades e indicacdes

A toxina botulinica do tipo A ¢ uma neurotoxina produzida pela bactéria
Clostridium botulinum. Considerada uma das substincias bioldgicas mais potentes
conhecidas, sua principal agdo ¢ interferir na comunicagdao entre 0s nervos € os

musculos através de bloqueio na liberagdo de acetilcolina nas terminagdes nervosas
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colinérgicas, impedindo a contragdo muscular e promovendo paralisia flacida

temporaria [9].

Historicamente, a toxina botulinica foi isolada pela primeira vez em 1895 por
Emile van Ermengem, apds um surto de botulismo na Bélgica. Décadas mais tarde, seu
potencial terapéutico foi explorado em pesquisas voltadas ao tratamento de distirbios
musculares, como estrabismo e blefaroespasmo. A primeira aprovacao oficial para uso
terapéutico ocorreu em 1989 nos Estados Unidos. Desde entdo, suas aplicacdes vém se
expandindo rapidamente nas areas da neurologia, urologia, gastroenterologia,

dermatologia e medicina estética [14].

A toxina age especificamente nas conexdes entre nervos € musculos, sendo
absorvida pelas terminagdes nervosas, onde interrompe o funcionamento de proteinas
essenciais para a liberagdo da acetilcolina, um neurotransmissor crucial na contragao
muscular. Dessa forma, o impulso nervoso ndo alcanga o musculo, levando ao seu
relaxamento. Quando ingerida acidentalmente por meio de alimentos contaminados,
pode causar botulismo, doenga grave que provoca paralisia muscular e pode ser fatal
[44].

O botulismo alimentar causado pela ingestdo da toxina botulinica pré-formada
em alimentos contaminados resulta de praticas inadequadas de conservagao,
principalmente em conservas caseiras, embutidos e alimentos enlatados, onde as
bactérias do género Clostridium podem proliferar em ambientes sem oxigénio. A toxina,
ao ser ingerida, resiste a acidez gastrica e entra na corrente sanguinea, atingindo o
sistema nervoso. Isso a torna altamente perigosa, mesmo em pequenas quantidades,

devido a sua capacidade de bloquear a condugdo nervosa [19].

Clinicamente, o botulismo alimentar ¢ caracterizado por uma paralisia muscular
progressiva e flacida. Inicialmente, os sintomas incluem visdo turva, dificuldade para
engolir e falar, fraqueza muscular e, nos casos mais graves, faléncia respiratoria devido

a paralisacdo dos musculos respiratorios. Essa progressao pode ocorrer de forma rapida,
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tornando o diagnéstico e a intervencdo médica precoces fundamentais para a
sobrevivéncia do paciente. A literatura médica destaca que a gravidade do quadro esta
diretamente relacionada a quantidade de toxina ingerida e ao tempo decorrido até o

inicio do tratamento [33].

Além do risco de morte por insuficiéncia respiratoria, o botulismo representa um
importante problema de satde publica, com necessidade de ventilacio mecanica
prolongada e internacdo em unidades de terapia intensiva nos casos mais severos, o que
impde grande impacto sobre o sistema de saude. O reconhecimento precoce dos
sintomas clinicos ¢ essencial para que o tratamento com o Soro Antibotulinico (SAB)
seja administrado de forma oportuna. O Ministério da Saude reforca que todos os casos
suspeitos devem ser notificados em até 24 horas ao Sistema de Informagao de Agravos
de Notificagdo (SINAN). Além disso, o Brasil dispde de protocolos especificos de
vigilancia, que incluem o uso do SAB do tipo AB bivalente, fornecido pelo SUS, como
parte fundamental no manejo clinico da doenca. Em 2024, o 6rgdo atualizou seu
material educativo com infograficos e orientacdes sobre as formas de transmissdo,
prevencdo, diagnostico e tratamento do botulismo, reafirmando seu potencial epidémico

e a necessidade de rigor sanitario para evitar surtos em larga escala [12].

No entanto, quando utilizada de forma controlada, com dose recomendada de
155 a 195 unidades distribuidas em 31 a 39 pontos na cabeca e pescogo a cada 12
semanas, essa mesma toxina passou a ser amplamente empregada na medicina moderna
para tratar diversas condi¢des clinicas, como distonias, bexiga hiperativa, hiperidrose,
acalasia e sindromes dolorosas, incluindo enxaquecas e dores neuropaticas. No caso da
enxaqueca, acredita-se que seu efeito analgésico esteja relacionado ndo apenas a
redu¢do da tensdao muscular, mas também a inibicdo de substancias envolvidas na dor,
como o glutamato e a substancia P, além de influenciar o processamento central dos

estimulos dolorosos e a inflamagao neurogénica [44].
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Em nivel internacional, uma revisdo da literatura aponta que os primeiros
ensaios clinicos controlados e duplo-cegos com o uso de onabotulinumtoxina A
(Botox®) para a prevencdo da enxaqueca ocorreram por volta do ano 2000. Esses
estudos, envolvendo pacientes com frequéncia moderada de crises 2 a 8 episodios
mensais, contribuiram significativamente para consolidar a base cientifica que viria a

sustentar sua aprovagao como tratamento profilatico da enxaqueca cronica [30].

Estes estudos envolveram 123 pacientes, eles foram divididos em 3 grupos que
receberam aplicagdes de 25 unidades, 75 unidades ou placebo. Os resultados mostraram
que a dose de 25 unidades reduziu significativamente a frequéncia das crises em
comparagdo ao placebo, enquanto a dose de 75 unidades ndo apresentou diferenca
estatistica relevante. Esses estudos iniciais, embora realizados em pacientes com
enxaqueca episodica, contribuiram para estabelecer a base cientifica que levou ao

desenvolvimento de pesquisas posteriores, como os ensaios PREEMPT 1 e 2 [30].

Os estudos PREEMPT 1 e PREEMPT 2 (Phase III Research Evaluating
Migraine Prophylaxis Therapy) foram ensaios clinicos fundamentais para comprovar a
eficacia da onabotulinumtoxina A (Botox®) na prevencao da enxaqueca cronica. Esses
estudos envolveram um total de 1.384 pacientes, sendo 688 tratados com a toxina
botulinica tipo A e 696 com placebo. Com objetivo de reduzir a frequéncia das crises
em individuos que apresentavam dor de cabega em 15 ou mais dias por més, dos quais

pelo menos oito dias eram caracterizados com enxaqueca.

As aplicagdes foram realizadas em 31 a 39 pontos na regido da cabeca e do
pescoco, totalizando doses entre 155 e 195 unidades a cada 12 semanas. Ao longo das
56 semanas de acompanhamento, os resultados mostraram uma reducao significativa no
numero de dias com dor e melhora na qualidade de vida dos pacientes tratados com
onabotulinumtoxina A em comparacdo ao grupo placebo. Além disso, o tratamento

demonstrou ser seguro e bem tolerado, com poucos efeitos adversos, geralmente leves e

www.scientificsociety.net

762


https://doi.org/10.61411/rsc31879
http://www.scientificsociety.net/

Scientific Society Journal
ISSN: 2595-8402
DOI: https://doi.org/10.61411/rsc31879

CIENTIFICA

REVISTA SOCIEDADE CIENTIFICA, VOLUME 9, NUMERO 1, ANO 2026

Dok

relacionados ao local da aplicagdo. Esses achados consolidaram a toxina botulinica tipo

A como uma opgao eficaz de tratamento profilatico para a enxaqueca cronica [17].

2.4.  Propriedades quimicas do Botox®

A toxina botulinica tipo A é uma proteina complexa com peso molecular
aproximado de 150 kDa, formada por duas cadeias polipeptidicas: uma cadeia leve (50
kDa) e uma cadeia pesada (100 kDa), conectadas por uma ponte dissulfeto. A cadeia
pesada € responsavel pela ligagdo da toxina a célula nervosa, enquanto a cadeia leve
cliva proteinas SNARE, fundamentais para a liberacdo de neurotransmissores. Sua
formula molecular ¢ estimada em Ces7s0H10447N174302010S32, refletindo sua complexidade

estrutural [26].

Apresentada comercialmente na forma de po6 liofilizado, a toxina deve ser
reconstituida com solucdo salina estéril antes da aplicacdo, altamente sensivel a
temperatura e a agitagdo, o que exige manipulacdo cuidadosa e aplicacdo por

profissionais qualificados [40].

A temperatura ideal de armazenamento da toxina botulinica ¢ entre 2°C e 8°C,
devendo permanecer refrigerada até o momento da aplicagcdo. O produto ndo deve ser
congelado, pois temperaturas inferiores a esse intervalo, bem como acima de 8°C, ou
ainda a agitacdo excessiva, podem causar desnaturagdo da proteina, comprometendo sua

eficacia [1].

Durante o procedimento, a toxina deve ser mantida em temperatura ambiente
apenas pelo tempo necessario, evitando-se a exposi¢ao prolongada ao calor para
preservar sua estabilidade e efetividade. Entre as principais indicagdes terapéuticas da
toxina botulinica estdo o tratamento de distarbios do movimento, como distonia
cervical, espasticidade p6s-AVC, blefaroespasmo e bruxismo. Também ¢ eficaz na
reducdo da sudorese excessiva (hiperidrose), no controle da bexiga neurogénica e no
alivio de dores cronicas, como as associadas a enxaqueca cronica e a dor neuropatica [9,

44].
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Na area estética, a toxina botulinica ganhou notoriedade pelo tratamento de
rugas de expressao facial, sobretudo na regido da testa, glabela e ao redor dos olhos.
Outras aplicagdes incluem a elevacdo das sobrancelhas, correcdo do sorriso gengival,
modula¢do da musculatura da mandibula e suaviza¢do de linhas cervicais [45]. A
atuacao da toxina nesses casos ¢ temporaria, com duragdo média de trés a seis meses, €

deve ser realizada respeitando critérios anatdomicos e funcionais [2,14].

O uso seguro da toxina requer conhecimento técnico e criterioso planejamento
individualizado. Fatores como historico clinico, topografia muscular e dosagem
adequada s3o determinantes para evitar efeitos adversos e alcancar resultados
satisfatorios [45]. Quando aplicada corretamente, a toxina botulinica ¢ uma ferramenta

valiosa tanto na pratica médica quanto na estética facial [40].

Quanto a duracdo da agdo, a toxina botulinica apresenta efeito nos musculos
esqueléticos alguns dias apos a aplicagdo, normalmente entre 2 a 5 dias, podendo levar
até duas semanas em alguns casos. Uma vez que o efeito se instala, ele pode durar entre
seis semanas e seis meses, sendo mais comum durar de trés a quatro meses. Durante o
periodo de maior a¢dao da toxina, pode ocorrer uma leve atrofia (redugdo do tamanho)
do musculo e mudancas em suas fibras. A partir do segundo ou terceiro més, o efeito da

toxina comeca a diminuir gradualmente [15].

A recuperagao dos musculos pode ocorrer de duas formas: por brotamento
neural, que ¢ quando o nervo gera novos caminhos para se reconectar ao musculo,
mesmo que de forma temporaria ou pela reposi¢do de proteinas, que sdo responsaveis
por liberar a substincia que faz o musculo se contrair. Essas proteinas voltam a
funcionar entre um e quatro meses depois da aplicagdo. Embora o metabolismo do
Botox® ainda ndo esteja completamente elucidado, acredita-se que ela seja destruida

por enzimas como as proteases que quebram suas cadeias polipeptidicas [35].

Estudos clinicos ja demonstraram que tanto a toxina do tipo A quanto a do tipo B

sao eficazes no tratamento da enxaqueca, tanto para aliviar crises quanto para preveni-
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las. A toxina ¢ bem tolerada na maioria dos casos, com efeitos colaterais geralmente
leves e temporarios, como queda da palpebra, visdo dupla e fraqueza no local da

aplicagdo [44].

A toxina botulinica tipo A ¢ atualmente aprovada para o tratamento dessa
condigdo, com eficacia comprovada em multiplos ensaios clinicos. No entanto, a toxina
botulinica tipo B, embora utilizada em outras condi¢gdes neuromusculares, como
distonias cervicais, ainda nao possui respaldo clinico s6lido para o tratamento da
enxaqueca cronica, o que levanta questionamentos sobre sua viabilidade terapéutica

nessa indicagdo [18,15].

Enquanto a toxina botulinica tipo A atua bloqueando a liberagdo de acetilcolina
nas juncdes neuromusculares e inibindo a liberacdo de neuropeptideos inflamatdrios,
como a substancia P e o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), a toxina
botulinica tipo B tem mecanismo semelhante, mas se liga a diferentes proteinas-alvo.
Acredita-se que essas diferencas moleculares possam influenciar sua eficacia no
contexto da dor cronica, como a enxaqueca, mas estudos comparativos entre os tipos A
e B sdo escassos e, até o momento, nao demonstraram superioridade ou equivaléncia da

toxina tipo B nesse cendrio clinico [21,10,24].

Os estudos disponiveis com toxina botulinica tipo B em cefaleias sdo limitados
e, em geral, envolvem populagdes pequenas ou protocolos experimentais. Alguns
relatos de caso e séries pequenas sugerem que a toxina tipo B pode exercer algum efeito
analgésico, mas os dados ndo sdo suficientes para recomendar seu uso rotineiro. Além
disso, ha relatos de maior incidéncia de efeitos adversos autondmicos, como boca seca e
disfagia, em comparacdo com a toxina tipo A, o que pode limitar sua aplicabilidade
[18,7].

Por outro lado, o uso consagrado da toxina tipo A, aprovado pela FDA e
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), baseia-se em protocolos bem

estabelecidos, como o PREEMPT, que demonstraram reducdo significativa na
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frequéncia e intensidade das crises de enxaqueca em pacientes cronicos. A auséncia de
ensaios clinicos randomizados e controlados com toxina tipo B impede que essa toxina
seja considerada uma alternativa segura ou eficaz no mesmo contexto. Assim, seu uso
permanece fora das recomendacdes das diretrizes clinicas nacionais e internacionais

[5,17,6].

Em suma, embora a toxina botulinica tipo B compartilhe caracteristicas
farmacologicas com a tipo A, sua eficacia no tratamento da enxaqueca cronica ainda ¢
incerta e mal documentada necessitando que novos estudos sejam conduzidos com
metodologias robustas. A comunidade cientifica deve priorizar pesquisas que comparem
diretamente os dois tipos de toxina botulinica, buscando elucidar seu potencial
analgésico e seguranca em longo prazo para o tratamento da enxaqueca cronica

[15,6,38,22].

Com base em estudos com animais, estima-se que a dose fatal para humanos seja
em torno de 3.000 unidades. No tratamento da enxaqueca, a dose considerada segura
varia entre 25 ¢ 100 unidades. Se ocorrer uma superdose acidental, existe um soro
antitoxina disponivel. O uso da toxina requer cautela em pacientes com doengas que
afetam a juncdo entre nervo e musculo, como a miastenia grave, sendo contraindicada
para pessoas medicadas com antibioticos do tipo aminoglicosideos, gestantes ou

mulheres que estejam amamentando [44].

No Brasil, a toxina botulinica do tipo A ¢ vendida sob o nome
onabotulinumtoxina A (Botox®), autorizada para uso em enxaqueca cronica pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria [11]. Estudos demonstram sua eficécia,
especialmente com base no protocolo PREEMPT, que evidenciou reducdo significativa
na frequéncia das crises e melhora da qualidade de vida dos pacientes. No entanto, a
maior parte das evidéncias clinicas disponiveis se refere ao uso do Botox®
(onabotulinumtoxinA), e ndo hd consenso sobre a equivaléncia terapéutica de outras

toxinas botulinicas tipo A no tratamento da enxaqueca cronica, uma vez que diferentes
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formulagdes apresentam perfis farmacoldgicos distintos e ndo s3o consideradas

intercambiaveis [5,17,6].

Nesse contexto, o tratamento da enxaqueca cronica traz um desafio terapéutico.
A procura por opcdes eficazes e bem toleradas se tornou urgente, especialmente para os
pacientes que ndo respondem de forma satisfatoria as medicagdes orais preventivas. E
nesse cenario que a toxina botulinica tipo A se torna importante. Reconhecida por sua
aplicagdo estética e por sua utilizacdo em distirbios do movimento, essa substancia tem
se revelado uma ferramenta inovadora na neurologia, particularmente no manejo da dor
cronica, com os locais de aplicacdo mostrados na Figura 1. Ao atuar na modulacido da
excitabilidade neuronal e redu¢do da sensibilidade periférica e central, a toxina contribui

para a diminui¢ao da frequéncia e da intensidade das crises [25].

Figura 1: locais de aplicacdo do Botox® no manejo da enxaqueca cronica

Fonte: Adaptado de MELHADO [37].

Os pontos de aplicagao da toxina botulinica sdo definidos de acordo com a
distribuicao anatdmica e as areas de inervacao do complexo do nervo trigémeo. A
execucdo desse procedimento exige profissionais qualificados, ambientes com
autorizacdo sanitaria e o uso de medicamentos registrados pela ANVISA, de acordo
com as indicacdes de local e unidades de aplicagdo, obedecendo rigorosamente as

orientagdes da bula, mostrados na Tabela 3 [3].
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Tabela 3: Locais e unidades de aplicacio

Unidades adicionais (U),

ORDEM MUSCULO UNIDADE (U) L.
se necessario
A CORRUGADOR 10 NA
(5 de cada lado)
B PROCERUS 5 NA
C FRONTAL 20 NA
(10 de cada lado)
40 +10
D TEMPORAL
(20 de cada lado) (até 2 pontos)
30 +10
E OCCIPTAL
(15 de cada lado) (até 2 pontos)
F CERVICAL 20 NA
PARAESPINHAL (10 de cada lado)
, 30 +20
TRAPEZI
G © (15 de cada lado) (até 4 pontos)
NUMERO TOTAL DE
1 1
UNIDADES (U) 53 95

Fonte: Adaptado de MELHADO [37].

3. Metodologia

Este trabalho consiste em revisdao bibliografica de abordagem qualitativa, de
natureza descritiva e exploratdria, com o objetivo de analisar e discutir os principais
aspectos fisiopatologicos da enxaqueca e a utilizagdo da toxina botulinica tipo A como

estratégia terapéutica na enxaqueca cronica.

A pesquisa foi conduzida sob o formato de revisdo narrativa da literatura

cientifica, com foco em publicagcdes que abordam o tema central do estudo. A escolha
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por esse tipo de revisdo se justifica pela flexibilidade metodologica, que permite uma
ampla exploragao tedrica do objeto investigado, integrando informacgdes clinicas,

fisiopatologicas e farmacoldgicas.

A amostra documental foi composta por fontes secundarias previamente
publicadas em livros, artigos cientificos, diretrizes clinicas e documentos institucionais.
Foram incluidos materiais publicados em lingua portuguesa e inglesa, que abordassem
os seguintes temas: classificagdo e fisiopatologia da enxaqueca, mecanismos de acdo da
toxina botulinica tipo A, eficacia terapéutica, protocolos clinicos, e evidéncias

cientificas relacionadas ao seu uso no tratamento da enxaqueca cronica.

A selecdo dos materiais foi realizada a partir de uma busca sistematica em bases
de dados eletronicas, como PubMed, Scielo, LILACS, Google Scholar e repositorios
oficiais do Ministério da Saude. Os descritores utilizados incluiram combinagdes entre
0s termos: ‘“enxaqueca cronica”, “toxina botulinica tipo A”, “mecanismos da dor”,

“tratamento da enxaqueca”, “CGRP”, “dor neuropatica”, entre outros.

Os critérios de inclusao foram as publicagdes com conteudo cientifico
reconhecido, acesso completo ao texto, relacdo direta com os objetivos do estudo e
publicacdes dentro do recorte temporal e tematico; e os de exclusdo os trabalhos com
duplicidade, fontes sem embasamento cientifico (como blogs ou sites informativos),

materiais desatualizados ou que nao abordassem diretamente os aspectos tratados.

A coleta de dados foi realizada de julho a outubro de 2025. Apds a selegao dos
materiais, os contetidos foram lidos na integra, fichados e organizados tematicamente. A
analise foi conduzida por meio de leitura critica e interpretacdo qualitativa, com o
intuito de identificar padrdes, convergéncias, divergéncias e lacunas nas evidéncias

disponiveis.

Os dados foram organizados em trés grandes eixos analiticos: classifica¢do e
fisiopatologia da enxaqueca, mecanismo de acdo da toxina botulinica tipo e aplicagdes

clinicas da toxina botulinica no tratamento da enxaqueca cronica
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Por se tratar de uma revisao bibliografica, sem envolvimento de seres humanos
ou animais, este estudo ndo exige aprovagao por comité de ética em pesquisa, conforme
diretrizes da Resolucdo n°® 510/2016 do Conselho Nacional de Satde. Todos os
materiais utilizados sdo de acesso publico e devidamente referenciados, respeitando os

principios da integridade cientifica e dos direitos autorais [13].

As principais limitagdes deste trabalho estdo relacionadas a possivel restricao do
acesso a publicagdes completas e a heterogeneidade dos estudos incluidos, tanto em
termos de metodologia quanto de qualidade cientifica. Além disso, apesar do esfor¢co em
consultar fontes atualizadas, a literatura cientifica sobre a toxina botulinica tipo B ainda
¢ limitada, o que restringe uma comparacao mais aprofundada entre os tipos A ¢ B no

contexto da enxaqueca.

4. Desenvolvimento e discussao

Os resultados da literatura cientifica demonstram de forma consistente que a
toxina botulinica tipo A (TBA) apresenta eficdcia significativa na redugdo da
frequéncia, intensidade e duragdo das crises de enxaqueca cronica. Ensaios clinicos
multicéntricos, como os estudos PREEMPT 1 e PREEMPT 2, evidenciaram que
pacientes tratados com onabotulinumtoxina A apresentaram redug¢do média de
aproximadamente 8 a 9 dias de cefaleia por més ap6s 24 semanas de acompanhamento,
em comparacao ao grupo placebo, que apresentou redugdo média de cerca de 6 a 7 dias,
correspondendo a uma diminui¢ao de 40-50% no niimero de dias mensais de dor. Além
disso, foram observadas melhora significativa da qualidade de vida, reducao do uso de
medicamentos abortivos € menor impacto funcional no cotidiano dos pacientes,
refor¢ando a eficdcia da toxina botulinica tipo A como terapia profilatica na enxaqueca

cronica [5,17,6,38].

Além da redugdo da frequéncia das crises, os pacientes tratados com toxina

botulinica tipo A apresentaram melhora funcional significativa e melhora da qualidade
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de vida, avaliadas por instrumentos validados, como o Headache Impact Test (HIT-6).
Os estudos demonstraram redugdo expressiva dos escores de incapacidade relacionada a
cefaleia, refletindo diminui¢ao do impacto da dor nas atividades diarias, no desempenho
ocupacional e nas relagdes sociais, aspectos fundamentais no manejo da enxaqueca

cronica [34,8].

Outro achado relevante foi a redugdo do uso de medicag¢des abortivas, incluindo
analgésicos e triptanos, entre os pacientes submetidos ao tratamento com toxina
botulinica tipo A. Esse efeito contribui para a diminui¢do do risco de cefaleia por uso
excessivo de medicamentos, condicdo frequentemente associada a cronificacdo da
enxaqueca, além de favorecer melhor adesdo terapéutica e controle global da doenca
[46,8].

Dessa forma, as evidéncias cientificas atuais sustentam que a toxina botulinica
tipo A ndo apenas reduz de maneira significativa a frequéncia e a intensidade das crises
de enxaqueca cronica, mas também promove melhora funcional relevante e apresenta
perfil de seguranca favoravel, consolidando-se como uma opg¢ao terapéutica eficaz para

pacientes com resposta insatisfatoria as terapias convencionais [5,38].

Esses achados reforcam o papel neuromodulador da toxina botulinica tipo A, que
ultrapassa o simples bloqueio da liberacdo de acetilcolina nas jun¢des neuromusculares.
Estudos de neuroimagem e anélises bioquimicas indicam que a toxina atua na inibi¢ao
da liberacdo periférica de neuropeptideos pro-inflamatérios, como o CGRP e a
substancia P, além de modular o processamento central da dor no sistema
trigeminovascular. Essa modulagcdo contribui para a dessensibilizacdo neuronal e o
controle da inflamacdo neurogénica, mecanismos diretamente implicados na

cronificagdo da enxaqueca [44,25].

Do ponto de vista clinico, a toxina botulinica tipo A mostrou-se especialmente
benéfica em pacientes refratdrios a tratamentos profilaticos orais, como

betabloqueadores, antidepressivos triciclicos e anticonvulsivantes. O protocolo
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PREEMPT, amplamente utilizado e reconhecido pela FDA e ANVISA, recomenda a
aplicacao de 155 a 195 unidades da toxina em 31 pontos anatomicos especificos da
cabega e pescogo, com reaplicacdes a cada 12 semanas. Essa padronizagdo contribuiu
para a reprodutibilidade dos resultados clinicos e para a consolidacdo da técnica como

opeao terap€utica de primeira linha para a enxaqueca cronica [38].

Embora a literatura evidencie uma alta taxa de resposta e baixo indice de efeitos
adversos ¢ importante considerar que os resultados podem variar conforme o perfil do
paciente, o local da aplicacdo, e o tipo de toxina utilizada. Estudos comparativos entre
diferentes formulacdes de toxina botulinica tipo A (onabotulinumtoxinaA,
abobotulinumtoxina A e incobotulinumtoxinaA) ainda s3o limitados, ndo havendo
consenso sobre a equivaléncia terapéutica entre elas. Além disso, apesar de alguns
relatos sugerirem possiveis efeitos benéficos da toxina botulinica tipo B, os dados
disponiveis sdo insuficientes para recomenda-la clinicamente no manejo da enxaqueca.
Os efeitos adversos mais comuns relatados incluem ptose palpebral leve, sensacdo de

peso na fronte e fraqueza muscular local, geralmente transitorios e autolimitados [38].

Do ponto de vista biomédico, o uso da toxina botulinica no manejo da enxaqueca
amplia o campo de atuacdo clinica do profissional, especialmente nas areas de
biomedicina estética, dor cronica e praticas integrativas. O biomédico, devidamente
habilitado e capacitado, pode contribuir ativamente em equipes multiprofissionais,
integrando avaliacdo laboratorial, planejamento terapéutico e aplica¢do clinica, o que
favorece uma abordagem mais holistica e personalizada do paciente. Essa expansdo ¢
respaldada pelas normativas do Conselho Federal de Biomedicina (CFBM) e pelas
diretrizes do Ministério da Satde [12], que reconhecem a importincia da atuagdo

biomédica em procedimentos injetaveis e terapias avancgadas.

Contudo, ressalta-se a necessidade de capacitagdo especifica, adesdo a
protocolos seguros e respeito as limitagdes éticas e regulamentares da profissdo. A

pratica deve ser fundamentada em evidéncias cientificas solidas e alinhada as normas de

www.scientificsociety.net

772


https://doi.org/10.61411/rsc31879
http://www.scientificsociety.net/

Scientific Society Journal
ISSN: 2595-8402
DOI: https://doi.org/10.61411/rsc31879

CIENTIFICA

REVISTA SOCIEDADE CIENTIFICA, VOLUME 9, NUMERO 1, ANO 2026

Dok

biosseguranga ¢ responsabilidade técnica. A incorporagdo da toxina botulinica no
arsenal terapéutico do biomédico em equipe multidisciplinar representa, portanto, nao
apenas um avang¢o técnico, mas também uma transformacao no paradigma de cuidado,

centrada no paciente e baseada na integracao entre ciéncia e humanizagao.

5. Comnsideracoes finais

A andlise dos dados disponiveis sugere que a toxina botulinica tipo A ¢ uma
alternativa eficaz, segura e bem tolerada no tratamento da enxaqueca cronica,
especialmente em pacientes que ndo respondem adequadamente as terapias
farmacoldgicas convencionais. Sua agdo analgésica e neuromoduladora, associada a
capacidade de reduzir a excitabilidade neuronal e a liberagdo de neuropeptideos
inflamatorios, contribui significativamente para a redu¢do da frequéncia e intensidade

das crises, além de promover melhora funcional e qualidade de vida.

Para o biomédico, o dominio técnico e cientifico dessa abordagem representa
uma nova fronteira de atuagdo clinica, que integra conhecimentos em neurociéncia,
farmacologia e terapias injetaveis. A participagdo desse profissional em equipes
multidisciplinares favorece o desenvolvimento de protocolos personalizados e
humanizados, ampliando as possibilidades de interven¢do em dor cronica dentro de um

contexto ético e regulamentado.

Dessa forma, o uso da toxina botulinica tipo A na enxaqueca cronica nao apenas
reforca o papel da biomedicina clinica no cendrio terapéutico contemporaneo, mas
também evidencia a importancia de praticas baseadas em evidéncias, capazes de aliar

eficicia terapéutica, seguranca e inovacao em beneficio do paciente.

6. Indicacao de trabalhos futuros
Entre as indicagdes para novas pesquisas, considera-se relevante que sejam

realizados estudos mais abrangentes e com nimero ampliado de individuos envolvendo
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designacdes de sexo, idade e problemas de saude concomitantes as crises de enxaqueca,
devido a importancia do tema na satde publica e qualidade de vida; por se tratar de um

problema que atinge, em algum momento da vida, boa parte da populagdo.
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