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Resumo: O presente trabalho visa analisar a eficdcia do
tratamento da enxaqueca croénica com a administracdo da
toxina botulinica do tipo A através de uma revisao bibliografica.
A enxaqueca crénica é uma doenca neuroldgica incapacitante de
grande prevaléncia a nivel mundial. Devido a sua grande
complexidade, a fisiopatologia da enxaqueca ainda nao foi
completamente esclarecida, contudo acredita-se que ela estd
relacionada com alguns fatores genéticos e ambientais. A toxina
botulinica do tipo A como tratamento para enxaqueca cronica
apresenta resultados satisfatérios na profilaxia e no tratamento,
no entanto, pode incluir alguns efeitos colaterais como dor no
pescoco, fraqueza muscular, ptose palpebral, astenia, dor,
hematomas ou equimoses nos locais de aplicacdo.

Abstract: The present work aims to analyze the efficiency of
botulinum toxin type A in the treatment of chronic migraine
through a literature review. Chronic migraine is a disabling
neurological disease that is highly prevalent worldwide. Due to
its great complexity, the pathophysiology of migraine has not
been completely clarified, however it is believed that it is
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related to both genetic and environmental factors. Botulinum
toxin type A as a treatment for chronic migraine has satisfactory
results in prophylaxis and treatment, however, it may include
some side effects such as neck pain, muscle weakness, eyelid
ptosis, asthenia, pain, bruising or bruising at the application
sites.

Introdugao

A enxaqueca cronica é uma doenca neuroldgica incapacitante e de
grande prevaléncia a nivel mundial, porém é comumente subdiagnosticada e
consequentemente subtratada. Estima-se que cerca de 1.4-2.2% da
populacdo mundial sofre dessa doenca (NATOLI et al, 2009), sendo mais
predominante no sexo feminino. Esta gera impactos ndao sé na qualidade de
vida dos portadores, mas também no ambito socioeconémico pela
diminuicdo da produtividade. De acordo com Classificacdo Internacional de
Cefaleias (ICHD-3, 2018) a enxaqueca cronica é definida por episédios de
cefaleias que ocorrem em quinze ou mais dias por més por mais de trés
meses, sendo que, em, pelo menos, oito dias por més a dor deve ser
caracteristica de enxaqueca. Apds o diagndstico de enxaqueca crdnica torna-
se necessario a realizagao de um tratamento adequado, no qual seja eficaz e
ao mesmo tempo tenha menos efeitos colaterais tanto a curto e longo prazo
(ARAUJO et al, 2017).

O tratamento da enxaqueca pode ser sintomatico com o objetivo de
impedir a progressdo e interromper a crise. Sdo usados principalmente
analgésicos, triptanos, alcaloides de ergot e outros farmacos que auxiliam no
alivio das dores. Entretanto, o uso cronico dessas medica¢des pode levar a
uma cefaleia de rebote, tornando-se necessdrio uma terapia profilatica
relativamente duradoura (ARAUJO et al, 2017).

O tratamento profilatico ajuda a reduzir a frequéncia e a gravidade
das crises, porém ndo necessariamente cessa por completo. A profilaxia é
indicada para pacientes com frequéncia de crises maior que duas ou trés
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vezes ao meés, enxaqueca cronica refratdria a terapia medicamentosa ou
quando a dor interfira na qualidade de vida do paciente (ARAUJO et al, 2017).

Em 2010, o FDA (Food and Drug Administration) aprovou nos Estados
Unidos o uso da OnabotulinumtoxinA no tratamento profilatico da
enxaqueca cronica apds ser comprovado a sua eficacia na reducdo
significativa na frequéncia das crises. Um ano depois a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA) aprovou também o uso com o mesmo objetivo
(ARAUJO et al, 2017).

A toxina botulinica é produzida pela bactéria Clostridium botulinum
que é gram negativa e anaerdbica. Existem sete sorotipos distintos de
neurotoxinas que se diferenciam tanto na sua fun¢do quanto na
imunogenicidade. Esses foram classificadas em A, B, C1, D, E, F e G.
Entretanto, somente os tipos A e B sdo utilizados com objetivo terapéutico.
Esta se popularizou principalmente pelo seu efeito no rejuvenescimento e
em outras questOes estéticas. Entretanto, o tratamento com a toxina
botulinica tem sido estudada em outras finalidades terapéuticas. Estudos
sugerem que a administracdo da toxina do tipo A (BOTOX ©® ou
OnabotulinumtoxinA) é efetiva no tratamento da enxaqueca cronica
profilatica (KAYE et al, 2018).

O protocolo de aplicagdo da toxina é de 31 injecdes por via
intramuscular, sendo utilizados no total 155 unidades de Botox-A que devem
ser divididas em sete areas musculares especificas da cabeca e pescoco. O
procedimento é realizado por um especialista que ird analisar a histoéria
clinica do paciente, direcionando melhor o local das aplica¢Ges para se obter
um melhor resultado. O efeito pode demorar entre 10 a 14 dias apds o
procedimento para ser percebido pelo paciente e as aplicagdes podem ser
repetidas a cada 3 meses (KAYE et al, 2018).

Apesar de ser considerado um procedimento seguro pode ocorrer
alguns efeitos colaterais. O mais comum apds a aplicagdo da toxina nos
musculos do pescoco e dos ombros é a fraqueza parcial temporaria desses,
além de dor e rigidez. O desaparecimento desse sintoma costuma ocorrer em
alguns dias ou semanas. O procedimento é contraindicado em gravidas,
devido a falta de estudos nessa populacdo e em pacientes com doencas
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neuromusculares pois o Botox produz um efeito na jungdo neuromuscular
(KAYE et al, 2018).

Para a obtencdo de um resultado satisfatério da aplicacdo do Botox
em pacientes com enxaqueca cronica é necessario que ocorra uma selecao
eficaz desses pacientes para que além de um diagndstico correto seja
também a melhor opcdo para o paciente de acordo com o risco-beneficio do
procedimento. (KAYE et al, 2018).

Este artigo de revisdo tem como objetivo analisar a eficacia do
tratamento da enxaqueca cronica com a administragdo da toxina botulinica
do tipo A.

Métodos

O presente trabalho constitui-se de uma revisdo de literatura a
respeito da relacdo entre botox e sua aplicagdo na enxaqueca crénica,
baseada em artigos cientificos com amostra temporal entre 2009 e 2020. A
identificacdo dos artigos foi feita através de buscas nas bases de dados da
Scielo, Lilacs e PubMed utilizando-se os descritores “botox”, “botox na
enxaqueca”, “botox na dor”.

Discussao

A fisiopatologia da enxaqueca ainda nao foi elucidada devido a sua
grande complexidade. Atualmente, acredita-se que ela esta intrinsecamente
relacionada a genética, alimentos, alergias, alteragdes serotoninérgicas,
vasoespasmos, desordens plaquetdrias, desordens da barreira
hematoencefalica, ou origem psicogénica. A enxaqueca crénica é atualmente
pouco diagnosticada e pouco tratada no Brasil, entretanto, o uso da toxina
botulinica apresenta resultados satisfatérios na profilaxia e no tratamento da
mesma (OLIVEIRA et al, 2019).

Sua aplicacdo deve ser feita por um neurologista de forma
intramuscular. A administracdo da toxina deve seguir as recomendacdes para
o quadro do paciente, entretanto deve-se ressaltar a importancia de utilizar
a dose minima necessaria para obtencdo do efeito, a fim de evitar a
resisténcia a toxina. A dose depende da idade, do peso e da intensidade de
acordo com o paciente (OLIVEIRA et al, 2019).
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Mecanismo de acdo do botox sugere que sua a¢ao ndo é restrito ao
local de injecdo, tendo também conexdo a anatomia do transporte axonal.
Os mecanismos de ac¢do por trds da toxina botulinica também inclui a
modulacdo de neurotransmissores com alteragcbes de superficie de
receptores e citocinas, assim como aprimorar a transmissdo serotoninérgica,
sendo uma alternativa positiva para pacientes que ndo respondem a outros
medicamentos (AGOSTONI et al, 2019).

A injecdo afeta a sinalizagao neuromuscular, entrando nos terminais
nervosos e interagindo com proteinas intracelulares, inibindo a liberacdao
vesicular do neurotransmissor acetilcolina na juncdao neuromuscular, que
paralisa os musculos estriados. Apesar desta paralisia, ainda ndo é elucidado
o mecanismo de alivio da dor pela toxina, porém, estudos sugerem que a
toxina pode interagir com outras vias de sinalizacdo neuronal (CARVALHO e
GAGLIANI, 2014).

Existem evidéncias que sugerem que a toxina botulinica altera o
feedback sensorial, o que causa a diminuicdo da ativacdo de fusos
musculares. Isso altera o sistema sensorial das vias aferentes. Por fim, a
toxina botulinica diminui a liberacdo de glutamato das fibras nociceptivas
primarias que reduz atividade de neurdnios centrais - medida pela redugdo
na expressao de genes imediatos (CARVALHO e GAGLIANI, 2014).

Seu uso em relacdo a profilaxia é desenvolvido através de anticorpos
monoclonais, os quais tém o alvo a vida do peptideo relacionado ao gene da
calcitonina, na qual tem atuagdo na patogénese da enxaqueca crdnica. Esses
anticorpos demonstraram boa eficacia e boa tolerabilidade nos ensaios
clinicos (AGOSTONI et al, 2019).

Estudos demonstram que a toxina botulinica enfraquece a
musculatura dolorosa, causando o alivio da dor ndo apenas nas regiées dos
efeitos neuromusculares. Sendo assim, os efeitos tém correlagdo direta sobre
o mecanismo da dor, ocorrendo a interagdo com tecidos periféricos e no
sistema central da dor (CARVALHO e GAGLIANI, 2014).

Apesar de boa resposta terapéutica, o tratamento ndo é isento de
riscos. Sendo eles o desenvolvimento de anticorpos a toxina (10% dos
pacientes), dor, astenia, hematomas ou equimoses nos locais de aplicagdo.
Raramente podem acontecer reagbes sistémicas como sindrome gripal e
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fraqueza muscular em musculos distantes da injecdo. Na&o existe
contraindicacdo absoluta da utilizacdo da toxina botulinica, apenas contra
indicacGes relativas, como gravidez e lactacdo, uso de antibidticos, doenca
neuromusculares e hipersensibilidade a toxina botulinica (OLIVEIRA et al,
2019).

Resultados

De acordo com a literatura lida e selecionada, a toxina botulinica A
mostra-se prevalentemente eficaz quanto ao uso profilatico no tratamento
de enxaqueca cronica. Ainda assim sugere-se a necessidade de mais estudos
que demonstrem a acdo da toxina e eficacia do tratamento (CARVALHO e
GAGLIANI, 2014). Apds serem realizados testes clinicos randomizados quanto
ao uso de toxina botulinica A em diferentes tipos de dor de cabeca, foi
aprovado somente em casos de enxaqueca crbnica pois nao foram
apresentadas melhorias em enxaquecas episddicas (SZOK et al, 2015).

Sdo necessarias no minimo 31 aplicagGes via intramuscular, divididas
em regioes da cabeca e pescoco e em doses e locais fixos. Esses locais e as
unidades aplicadas sdo: musculo corrugador (5 unidades de cada lado),
musculo précero (5 unidades), musculo frontal (10 unidades de cada lado),
musculo temporal (20 unidades de cada lado), musculo occipital (15 unidades
de cada lado), musculo paraespinhal cervical (10 unidades de cada lado) e
musculo trapézio (15 unidades de cada lado). Nesse estudo, percebeu-se a
eficacia devido a uma grande redug¢do de numero de dias de dor de cabega
em relagdo ao placebo na semana 24 dos testes. Como efeitos adversos,
foram relatados dor no pescogo, fraqueza muscular, ptose palpebral e dor no
local da injegdo (SZOK et al, 2015).

Conclusao

Dado o exposto, conclui-se que a administragao da toxina botulinica
tipo A apresenta resultados satisfatérios na profilaxia e no tratamento da
enxaqueca crbnica, ndo denotando eficacia nas enxaquecas episddicas.
Sendo assim, com o diagndstico correto dos pacientes e utilizando a dose
minima necessdria para alcance do efeito, pode ser uma alternativa
terapéutica diante desta patologia.
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