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Toxina botulinica como modalidade terapéutica na cefaleia

Botulinum toxin as a therapeutic modality for headache

Toxina botulinica como modalidad terapéutica para el dolor de cabeza
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Resumo

A cefaleia, popularmente conhecida como dor de cabeca, € um sintoma comum na prética médica que pode indicar
problemas graves. Ela pode se manifestar de maneira episodica ou continua, com diversos sintomas associados,
incluindo nduseas, vomitos, sensibilidade a estimulos sensoriais, tonturas e irritabilidade. O diagnéstico da cefaleia
envolve uma avaliacdo detalhada da histéria do paciente e exame fisico, visando a categorizacdo do tipo de cefaleia
para determinar o tratamento adequado. O tratamento varia de acordo com fatores como histérico médico e
intensidade da dor, e pode incluir uma variedade de medicamentos. Em casos de cefaleias primarias frequentes e
debilitantes, o tratamento preventivo é indicado. Recentemente, a toxina botulinica foi aprovada pela ANVISA como
opgdo preventiva para enxaqueca quando as crises sdo frequentes e prejudicam a qualidade de vida. Além das opcdes
medicamentosas, abordagens ndo medicamentosas, como acupuntura, homeopatia, hipnoterapia e ajustes no estilo de
vida, sdo recomendadas como medidas preventivas. A toxina botulinica, derivada da bactéria Clostridium botulinum,
é composta por diferentes tipos, sendo o tipo A usado para tratar enxaqueca. Ela atua enfraquecendo a musculatura e
proporcionando alivio da dor, sugerindo um impacto direto nos mecanismos da dor. Portanto, a eficicia do tratamento
de enxaqueca com toxina botulinica é um tdpico de interesse neste estudo. Diante disso, este estudo de revisdo
narrativa da literatura tem como objetivo analisar a producédo cientifica sobre o tratamento da enxaqueca por meio da
aplicacdo da toxina botulinica.

Palavras-chave: Toxinas botulinicas tipo A; Transtornos da cefaleia; Face.

Abstract

Headache, popularly known as headache, is a common symptom in medical practice that can indicate serious
problems. It can manifest itself episodic or continuously, with several associated symptoms, including nausea,
vomiting, sensitivity to sensory stimuli, dizziness and irritability. Diagnosis of headache involves a detailed
assessment of the patient's history and physical examination, aimed at categorizing the type of headache to determine
appropriate treatment. Treatment varies depending on factors such as medical history and pain intensity, and may
include a variety of medications. In cases of frequent and debilitating primary headaches, preventive treatment is
indicated. Recently, botulinum toxin was approved by ANVISA as a preventive option for migraines when attacks are
frequent and impair quality of life. In addition to medicinal options, non-drug approaches such as acupuncture,
homeopathy, hypnotherapy and lifestyle adjustments are recommended as preventive measures. Botulinum toxin,
derived from the bacteria Clostridium botulinum, is made up of different types, with type A being used to treat
migraines. It works by weakening the muscles and providing pain relief, suggesting a direct impact on pain
mechanisms. Therefore, the effectiveness of migraine treatment with botulinum toxin is a topic of interest in this
study. Therefore, this narrative literature review study aims to analyze the scientific production on the treatment of
migraine through the application of botulinum toxin.

Keywords: Botulinum toxins, type A; Headache disorders; Face.

Resumen

El dolor de cabeza, conocido popularmente como dolor de cabeza, es un sintoma comun en la practica médica que
puede indicar problemas graves. Puede manifestarse episédica o continuamente, con varios sintomas asociados, entre
ellos nauseas, vémitos, sensibilidad a estimulos sensoriales, mareos e irritabilidad. EI diagndstico de dolor de cabeza
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implica una evaluacion detallada de la historia y el examen fisico del paciente, con el objetivo de categorizar el tipo de
dolor de cabeza para determinar el tratamiento adecuado. El tratamiento varia segln factores como el historial médico
y la intensidad del dolor, y puede incluir una variedad de medicamentos. En casos de dolores de cabeza primarios
frecuentes y debilitantes, estd indicado un tratamiento preventivo. Recientemente, la toxina botulinica fue aprobada
por ANVISA como opcidn preventiva de las migrafias cuando las crisis son frecuentes y afectan la calidad de vida.
Ademaés de las opciones medicinales, se recomiendan como medidas preventivas enfoques no farmacolégicos como la
acupuntura, la homeopatia, la hipnoterapia y los ajustes en el estilo de vida. La toxina botulinica, derivada de la
bacteria Clostridium botulinum, se compone de diferentes tipos, siendo el tipo A el que se utiliza para tratar las
migrafias. Actla debilitando los musculos y aliviando el dolor, lo que sugiere un impacto directo sobre los
mecanismos del dolor. Por tanto, la eficacia del tratamiento de la migrafia con toxina botulinica es un tema de interés
en este estudio. Por lo tanto, este estudio de revisién narrativa de la literatura tiene como objetivo analizar la
produccion cientifica sobre el tratamiento de la migrafia mediante la aplicacion de toxina botulinica.

Palabras clave: Toxinas botulinicas tipo A; Trastornos de cefalalgia; Cara.

1. Introducéo

A cefaleia, comumente referida como dor de cabega, € uma queixa recorrente na pratica médica e deve ser
considerada como um sintoma de alerta, uma vez que pode estar associada a condi¢Bes mais graves. A cefaleia pode
manifestar-se de forma episddica ou continua, com ou sem envolvimento de estruturas organicas na etiologia da dor. Além da
dor intensa na cabeca, os sintomas podem incluir nduseas, vomitos, sensibilidade & luz, ao som, a odores, tonturas e
irritabilidade. O diagnostico da cefaleia é realizado por meio de uma investigagéo focada na anamnese e é complementado pelo
exame fisico. Devido a ampla diversidade de sintomas, é fundamental categorizar cada caso em um diagnoéstico sindrémico, a
fim de selecionar o tratamento mais apropriado (Aguilar-Shea et al., 2022).

O tratamento da cefaleia varia de acordo com fatores como histérico médico, tipo de cefaleia e intensidade da dor,
envolvendo a utilizacdo de diferentes medicamentos, como antieméticos, analgésicos comuns, anti-inflamatorios néo
hormonais, corticoides, ergotaminicos, triptanos, neurolépticos e opidceos. Em casos de cefaleias priméarias com alta
frequéncia, intensidade e incapacitacdo das crises, é indicado o tratamento preventivo. Recentemente, a administracdo da
toxina botulinica foi aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) como uma opgdo de tratamento
preventivo da enxaqueca. Essa indicagdo € valida quando as crises ocorrem mais de duas a trés vezes por més e afetam a
produtividade e qualidade de vida do paciente (Cumplido-Trasmonte et al., 2021).

Além dos tratamentos medicamentosos, outras abordagens ndo medicamentosas, como acupuntura, homeopatia,
hipnoterapia, regulamentagdo do sono e ajustes na alimentacdo, sdo recomendadas como medidas preventivas. A toxina
botulinica é produzida pela bactéria Clostridium botulinum e é composta por sete toxinas distintas, sendo as do tipo A e B as
utilizadas comercialmente para o tratamento. O tipo A é empregado na profilaxia da enxaqueca. A toxina botulinica é
composta por uma cadeia proteica pesada, responsavel pela ligagdo da toxina nos terminais colinérgicos pré-sindpticos, e uma
cadeia leve, responsavel pela agéo tdxica. Seu efeito no masculo inicia-se entre 2 a 5 dias apds a aplicacéo e pode durar até 2
semanas, com uma média de 4 meses. Além do enfraquecimento da musculatura, a toxina botulinica demonstrou proporcionar
alivio da dor, sugerindo que atua diretamente nos mecanismos da dor (Becker, 2020).

Diante disso, este estudo de revisdo narrativa da literatura tem como objetivo analisar a producdo cientifica sobre o
tratamento da enxaqueca por meio da aplicacdo da toxina botulinica.

2. Metodologia
Essa pesquisa trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de acordo com as especificagdes de Rother, (2007). A
coleta de dados ocorreu nas bases PubMed, LILACS e Scielo, indicando no campo de pesquisa 0s seguintes descritores:

“Toxina Botulinica”, “Cefaleia” ¢ “Face”.
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Para a pesquisa avancada, correlacionando os termos, os operadores booleanos <and> e <or> foram utilizados. N&o
houve restricdo para o tipo de literatura a ser inserido nas referéncias. A andlise para selecdo dos artigos foi do tipo qualitativa,

integrando toda e qualquer metodologia de pesquisa.

3. Resultados e Discussao

A cefaleia, ou dor de cabeca, é uma queixa comum na pratica médica e requer uma abordagem cuidadosa e
sistemética devido a sua associacdo com diversas condi¢Bes, algumas das quais podem ser graves. A dor de cabeca pode se
manifestar de diferentes maneiras, incluindo episodica ou continua, e pode envolver ou nao estruturas organicas na sua origem.
Uma compreensao profunda desse sintoma é fundamental para uma avaliacdo adequada, pois a cefaleia pode ser acompanhada
de outros sintomas, como nauseas, vomitos, sensibilidade a luz, ao som, a odores, tonturas e irritabilidade (Dal Blanco Mufiiz
& Zaballos Laso, 2018).

O diagnostico da cefaleia comeca com uma anamnese detalhada, que permite ao médico obter informagdes sobre a
frequéncia, duracdo, intensidade e caracteristicas da dor, bem como a presenca de fatores desencadeantes. Além disso, 0 exame
fisico é essencial para identificar possiveis sinais neurol6gicos anormais e para avaliar a necessidade de investigacdes
adicionais, como exames de imagem ou testes laboratoriais. A categorizagdo sindrdmica é uma etapa crucial no processo
diagnéstico, pois ajuda a determinar o tipo de cefaleia e a causa subjacente, seja ela priméaria, como enxaqueca ou cefaleia
tensional, ou secundaria, associada a outras condi¢des médicas, como hipertensdo arterial, doengas vasculares ou infec¢des
(Vésquez-Justes et al., 2020).

A compreenséo profunda das diferentes formas de cefaleia é fundamental para a selecdo do tratamento adequado. O
tratamento da cefaleia varia de acordo com o tipo e a causa subjacente, podendo envolver medidas ndo farmacolégicas, como
mudangas no estilo de vida e terapias comportamentais, ou interven¢des farmacoldgicas, incluindo analgésicos, anti-
inflamatorios e medicamentos especificos para enxaqueca. Em casos de cefaleia secundéaria, o tratamento se concentra na
abordagem da condi¢do médica subjacente (Martinez-Pias et al., 2021).

A abordagem cientifica e detalhada do diagndstico e tratamento da cefaleia é essencial para garantir o alivio dos
sintomas e a melhoria da qualidade de vida dos pacientes. Além disso, é importante destacar que a cefaleia, especialmente
quando acompanhada de outros sintomas neuroldgicos, pode ser um sinal de alerta para condi¢bes graves, como aneurismas
cerebrais, tumores intracranianos ou outras doencas neuroldgicas (Szperka, 2021).

Portanto, a avaliagdo clinica cuidadosa e a investigacdo aprofundada sdo cruciais para excluir essas condicoes e
garantir o diagndstico e tratamento precoces, quando necessario. Em resumo, a cefaleia € um sintoma complexo e
multifacetado que requer uma abordagem cientifica e detalhada para a sua avaliacdo, diagndstico e tratamento, visando o bem-
estar dos pacientes e a identificacdo de condi¢des subjacentes potencialmente graves (Do, la Cour Karottki & Ashina, 2021).

O tratamento da cefaleia é altamente variavel e depende de vérios fatores, incluindo o histérico médico do paciente, o
tipo de cefaleia e a intensidade da dor. Para abordar de forma profunda esse tdpico, é fundamental destacar a variedade de
medicamentos disponiveis para o alivio das dores de cabeca. Isso inclui antieméticos, que ajudam a controlar nauseas e
vOmitos frequentemente associados a crises de enxaqueca; analgésicos comuns, que aliviam a dor; anti-inflamatérios néo
hormonais, que reduzem a inflamacéo em cefaleias de origem inflamatoria; corticoides, que podem ser usados em casos de
cefaleia associada a inflamacéo ou edema cerebral; ergotaminicos, que atuam na constricdo dos vasos sanguineos cerebrais;
triptanos, medicamentos especificos para enxaqueca; neurolépticos, que ajudam a controlar as crises de dor; e opiaceos, que
sdo reservados para casos de cefaleia extrema e resistente a outros tratamentos (Levin, 2022).

Em casos de cefaleias priméarias com alta frequéncia, intensidade e incapacitacdo das crises, o tratamento preventivo
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se torna uma opcdo relevante. A prevencdo é particularmente importante quando as crises ocorrem com uma frequéncia
significativa e afetam negativamente a produtividade e a qualidade de vida do paciente. Um avango notavel recente no
tratamento preventivo da enxaqueca é a aprovacao da administracdo da toxina botulinica pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA). A toxina botulinica demonstrou eficacia na reducdo da frequéncia e gravidade das crises de enxaqueca
em pacientes que sofrem com crises frequentes, melhorando assim a qualidade de vida e reduzindo a incapacitagdo associada a
enxaqueca (Kahriman & Zhu, 2018; Jackson et al., 2012).

Assim, o tratamento da cefaleia é altamente personalizado e depende de varios fatores, incluindo o tipo de cefaleia, a
intensidade da dor e a frequéncia das crises. Uma variedade de medicamentos esta disponivel para o alivio sintomatico,
variando desde analgésicos comuns até opiaceos para casos mais graves. Além disso, para pacientes com cefaleias primarias
altamente incapacitantes, a terapia preventiva, como a toxina botulinica, torna-se uma opcéo valiosa, melhorando a qualidade
de vida e reduzindo a frequéncia das crises. Essas opg¢des de tratamento, embasadas em evidéncias cientificas, demonstram a
complexidade e a abordagem em constante evolugdo do manejo da cefaleia (Kepczynska & Domitrz, 2022).

O tratamento da cefaleia ndo se limita apenas a abordagens medicamentosas, pois varias terapias ndo medicamentosas
tém sido recomendadas como medidas preventivas e terapéuticas. Dentre essas abordagens, destacam-se a acupuntura,
homeopatia, hipnoterapia, regulamentagéo do sono e ajustes na alimenta¢éo. Cada uma dessas abordagens ndo medicamentosas
tem sido estudada em relacdo a sua eficacia no alivio da cefaleia, fornecendo opc@es alternativas para pacientes que buscam
tratamentos complementares ou que desejam evitar o0 uso de medicamentos (la Fleur & Adams, 2020; Roland et al., 2021).

A toxina botulinica, produzida pela bactéria Clostridium botulinum, € uma intervencdo medicamentosa que se
mostrou eficaz na profilaxia da enxaqueca. Essa toxina é composta por sete toxinas distintas, sendo as do tipo A e B as
utilizadas comercialmente para tratamentos terapéuticos. No caso da enxaqueca, o tipo A é empregado. A toxina botulinica age
interferindo nos terminais colinérgicos pré-sinapticos por meio de sua cadeia proteica pesada, o que resulta no enfraquecimento
da musculatura e, consequentemente, na reducdo das dores associadas a algumas cefaleias (Delcanho et al., 2022).

Seu efeito inicia-se apés alguns dias da aplicacdo e pode persistir por até 2 semanas, com uma média de alivio de
cerca de 4 meses. Isso sugere que a toxina botulinica ndo apenas enfraquece os muasculos, mas também atua diretamente nos
mecanismos da dor, oferecendo um tratamento eficaz para pacientes com enxaqueca crénica. Em resumo, o tratamento da
cefaleia envolve ndo apenas abordagens medicamentosas, mas também terapias ndo medicamentosas, como acupuntura,
homeopatia, hipnoterapia, regulamentacdo do sono e ajustes na alimentacdo (Shaterian et al., 2022).

Além disso, a toxina botulinica, especialmente o tipo A, tem demonstrado eficicia na profilaxia da enxaqueca,
atuando ndo apenas no enfraquecimento da musculatura, mas também diretamente nos mecanismos da dor. Essas abordagens
cientificamente embasadas fornecem opcfes diversas para 0 manejo da cefaleia, permitindo aos pacientes escolher o
tratamento mais adequado as suas necessidades e preferéncias (Begasse de Dhaem & Rizzoli, 2022).

Um estudo publicado por Giri et al., (2023), com a metodologia de revisdo sistematica se concentra em pacientes com
enxaqueca cronica que sofrem de cefaleia por uso excessivo de medicamentos, utilizando topiramato, toxina botulinica tipo A
e anticorpos monoclonais humanos direcionados ao peptideo relacionado ao gene da calcitonina ou ao seu receptor. Nao foi
observada diferenga significativa na frequéncia de efeitos adversos tanto para a toxina botulinica tipo A quanto para a baixa
dose de anticorpos monoclonais humanos em compara¢do com o placebo. Atualmente, ndo ha evidéncias suficientes para
determinar o impacto do topiramato em pacientes com enxaqueca cronica que sofrem de cefaleia por uso excessivo de
medicamentos. Em resumo, a toxina botulinica tipo A e os anticorpos monoclonais humanos direcionados ao receptor do
peptideo relacionado ao gene da calcitonina mostraram-se benéficos na reducdo dos dias mensais de enxaqueca e na taxa de
resposta >50%, mas ainda existem incertezas em relagdo a taxa de resposta da toxina botulinica tipo A.

Uma outra pesquisa publicada por Dhanasekara et al., (2023), por meio de uma revisdo sistematica e meta-analise
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buscou examinar a evidéncia dos efeitos da toxina botulinica A na cefaleia tensional cronica. A toxina botulinica A foi
associada a melhorias significativas na intensidade padronizada da cefaleia, na frequéncia da cefaleia, na duracdo diaria da
cefaleia e na frequéncia do uso de medicamentos para dor aguda em comparagdo com os controles. As melhorias associadas a
toxina botulinica A superaram as diferencas clinicamente importantes minimas para intensidade da cefaleia, frequéncia e uso
de medicamentos para dor aguda. Corroborando a evidéncia mecanicista atual, nossa meta-analise apoia a utilidade da toxina
botulinica A no tratamento da cefaleia tensional crénica. No entanto, devido as limitages na qualidade da evidéncia, ensaios
controlados de alta qualidade e adequadamente alimentados que examinem os efeitos da toxina botulinica A na cefaleia

tensional cronica sdo necessarios.

4. Concluséo

Em concluséo, a cefaleia, ou dor de cabeca, € um sintoma comum na pratica médica que deve ser considerado com
atencdo devido a sua associagdo com condigdes mais graves. O diagnostico e tratamento da cefaleia sdo complexos devido a
diversidade de sintomas e fatores a serem considerados. Recentemente, a toxina botulinica emergiu como uma opgdo de
tratamento preventivo para a enxaqueca, mostrando promissoras evidéncias de eficacia. No entanto, é importante ressaltar que
a pesquisa sobre esse tratamento ainda estd em evolucéo, e € necessario realizar estudos clinicos mais amplos e aprofundados
para confirmar sua eficécia e estabelecer diretrizes claras para seu uso clinico.

Para futuros trabalhos na area, recomenda-se a realizagdo de ensaios clinicos controlados de longo prazo, abordando
ndo apenas a eficacia da toxina botulinica no tratamento da enxaqueca, mas também seus possiveis efeitos adversos e
complicagdes. Além disso, investigacbes mais abrangentes sobre a aplicacdo de outras abordagens terapéuticas néo
medicamentosas, como acupuntura, homeopatia e hipnoterapia, podem oferecer insights valiosos sobre alternativas de

tratamento.
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