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Resumo

A enxaqueca cronica ¢ uma patologia neurologica debilitante, caracterizada pela sensibilizagdo do sistema
trigeminovascular, que afeta a funcionalidade e a qualidade de vida de uma parcela significativa da populacdo global.
O objetivo do presente estudo foi analisar a eficacia da onabotulinumtoxinA (toxina botulinica tipo A) no tratamento
profilatico desta condigdo, com énfase no papel estratégico do profissional biomédico. Realizou-se uma revisao
integrativa da literatura (2016-2026) nas bases PubMed, SciELO, BVS e Cochrane, selecionando estudos que
seguiram o protocolo PREEMPT. Os resultados demonstram que a neurotoxina atua via clivagem da proteina SNAP-
25, inibindo a exocitose de neuropeptideos nociceptivos (como o CGRP) e estabilizando o limiar de dor. Neste
contexto, a atuagdo da biomedicina revela-se fundamental, pois a eficacia terapéutica depende diretamente do dominio
impar da anatomia topografica craniocervical para o mapeamento preciso das terminac¢des sensoriais. O biomédico
atua na gestdo clinica avangada, aplicando o raciocinio farmacodindmico para a execucdo segura do protocolo e
adaptacdes posologicas focais (follow-the-pain). Conclui-se que a precisdo técnica e o rigor anatdmico inerentes a
praxis biomédica sdo determinantes para a reducdo da morbidade, a mitigagdo de efeitos adversos e a melhoria da
qualidade de vida dos pacientes refratarios aos tratamentos convencionais.

Palavras-chave: Biomedicina; Enxaqueca; Profilaxia; Toxina Botulinica Tipo A.

Abstract
Chronic migraine is a debilitating neurological pathology characterized by the sensitization of the trigeminovascular
system, affecting the functionality and quality of life of a significant portion of the global population. This study
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analyzed the efficacy of onabotulinumtoxinA (botulinum toxin type A) in the prophylactic treatment of this condition,
emphasizing the strategic role of the biomedical professional. An integrative literature review (2016-2026) was
conducted using PubMed, SciELO, VHL, and Cochrane databases, selecting studies that followed the PREEMPT
protocol. The results demonstrate that the neurotoxin acts via the cleavage of the SNAP-25 protein, inhibiting the
exocytosis of nociceptive neuropeptides (such as CGRP) and stabilizing the pain threshold. In this context, the role of
biomedicine proves to be fundamental, as therapeutic efficacy directly depends on an unparalleled mastery of
craniocervical topographic anatomy for the precise mapping of sensory endings. The biomedical professional operates
in advanced clinical management, applying pharmacodynamic reasoning for the safe execution of the protocol and
focal dosage adjustments (follow-the-pain). It is concluded that the technical precision and anatomical rigor inherent
to biomedical practice are decisive factors in reducing morbidity, mitigating adverse effects, and improving the
quality of life for patient’s refractory to conventional treatments.

Keywords: Biomedicine; Migraine; Prophylaxis; Botulinum Toxin Type A.

Resumen

La migrafia crénica es una patologia neuroldgica debilitante, caracterizada por la sensibilizacion del sistema
trigeminovascular, que afecta la funcionalidad y la calidad de vida de una parte significativa de la poblacién mundial.
El presente estudio analizdé la eficacia de la onabotulinumtoxinA (toxina botulinica tipo A) en el tratamiento
profilactico de esta afeccion, con énfasis en el papel estratégico del profesional biomédico. Se realizé una revision
integrativa de la literatura (2016-2026) en las bases de datos PubMed, SciELO, BVS y Cochrane, seleccionando
estudios que siguieron el protocolo PREEMPT. Los resultados demuestran que la neurotoxina actua mediante el
clivaje de la proteina SNAP-25, inhibiendo la exocitosis de neuropéptidos nociceptivos (como el CGRP) y
estabilizando el umbral del dolor. En este contexto, la labor de la biomedicina resulta fundamental, ya que la eficacia
terapéutica depende directamente del dominio excepcional de la anatomia topografica craneocervical para el mapeo
preciso de las terminaciones sensoriales. El biomédico actia en el manejo clinico avanzado, aplicando el
razonamiento farmacodinamico para la ejecucion segura del protocolo y las adaptaciones posoldgicas focales (follow-
the-pain). Se concluye que la precision técnica y el rigor anatomico inherentes a la praxis biomédica son
determinantes para la reduccion de la morbilidad, la mitigacion de los efectos adversos y la mejora de la calidad de
vida de los pacientes refractarios a los tratamientos convencionales.

Palabras clave: Biomedicina; Migraiia; Profilaxis; Toxina Botulinica Tipo A.

1. Introducao

A enxaqueca ¢ reconhecida pela Organizagdo Mundial da Saide como uma das condi¢des neuroldgicas mais
debilitantes, exercendo um impacto socioecondémico significativo. E importante distinguir, inicialmente, a cefaleia da
enxaqueca: enquanto a cefaleia ¢ um termo genérico para qualquer dor de cabega, ja a enxaqueca é um distirbio neurolégico
complexo, de base genética e neurovascular, caracterizado por crises de dor pulsatil, geralmente unilateral, acompanhadas de
fotofobia, fonofobia e nauseas (Robblee et al., 2026). No espectro clinico, a enxaqueca episodica (forma aguda) manifesta-se
em crises ocasionais, ocorrendo em menos de 15 dias por més. Contudo, a progressdo para a enxaqueca cronica representa um
agravamento critico, o paciente passa a conviver com cefaleia em 15 ou mais dias mensais, por pelo menos trés meses, sendo
que ao menos 8 desses dias preenchem os critérios para enxaqueca, resultando em um estado de incapacidade funcional
limitante (Ashina et al., 2021; Ahmed et al., 2025).

Epidemiologicamente, a enxaqueca cronica afeta cerca de 2% da populagdo mundial, mas sua carga ¢
desproporcionalmente alta, respondendo por uma parcela significativa das consultas em neurologia e emergéncias. Segundo
dados atualizados do Global Burden of Disease Study, essa condigdo permanece como a principal causa de incapacidade em
individuos com menos de 50 anos, a fase mais produtiva da vida humana (Ailani et al., 2021; GBD, 2024). O manejo dessa
doenca enfrenta obstaculos severos, principalmente devido a “sensibiliza¢ao central”, um fendmeno no qual o sistema nervoso
permanece em estado de hiperalgesia, tornando as terapias farmacoldgicas orais, como anti-inflamatorios e triptanos,
insuficientes ou até prejudiciais se utilizadas em excesso (Ashina et al., 2019; Barkataky et al., 2026).

O manejo refratario dessa condicdo exige abordagens terapéuticas avangadas e minimamente invasivas, cenario no
qual a atuagdo do profissional biomédico ganha relevancia. A onabotulinumtoxinA — toxina botulinica tipo A, conhecida

comercialmente como Botox®, é uma neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium botulinum, usada terapeuticamente para
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relaxar musculos e bloquear sinais nervosos (Amaral et al., 2026). Sua introdu¢do no arsenal profilatico representou uma
mudanca de paradigma. Inicialmente conhecida por suas propriedades na estética e em distirbios motores, descobriu-se que
sua aplicacdo em pontos especificos, mapeando os territorios de inervacdo dos ramos do nervo trigémeo (V par craniano,
ramos: oftalmico (V1), maxilar (V2) e mandibular (V3) e das raizes espinhais cervicais superiores, inibe a exocitose mediada
pelo complexo SNARE. Isso bloqueia a liberagdo periférica de neuropeptideos pro-inflamatorios e vasodilatadores,
notadamente o CGRP (Calcitonin Gene-Related Peptide), atenuando a aferéncia nociceptiva para o complexo
trigeminocervical (Brin & Burstein, 2023; Ceccardi et al., 2023).

Ao contréario das medicagdes orais, as quais dependem da absorcdo sistémica e possuem diversos efeitos colaterais, a
toxina atua de forma localizada e prolongada, oferecendo uma nova perspectiva de controle para pacientes refratarios (Pozo-
Rosich et al., 2024; Barkataky et al., 2026). Estudos de vida real (Real-World Evidence — RWE) confirmam que essa
intervencao reduz significativamente a carga da doenga a longo prazo, apresentando um perfil de seguranga superior as terapias
preventivas tradicionais (Navarro-Pérez et al., 2024; Ahmed et al., 2025).

A relevancia desta pesquisa pauta-se na necessidade de sistematizar as evidéncias sobre o mecanismo molecular ¢ a
eficacia clinica da toxina, especialmente em relagdo ao protocolo PREEMPT (Phase 3 REsearch Evaluating Migraine
Prophylaxis Therapy). Este protocolo padronizou a aplicagdo em 31 a 39 pontos anatdmicos, permitindo que o profissional
biomédico, e outros especialistas da satde, atuem com precisdo cientifica e seguranca técnica (Ashina et al., 2019). O
problema central dessa tematica consiste em analisar até que ponto a aplicacdo da onabotulinumtoxinA consegue reverter o
quadro de sensibilizag@o trigeminovascular e reduzir o impacto funcional na vida do paciente cronico em cendrios de pratica
clinica atualizada?

Diante do exposto, o presente estudo tem como objetivo analisar a eficacia da toxina botulinica tipo A no tratamento
profilatico da enxaqueca cronica por meio de uma revisdo integrativa da literatura. Para tanto, investigou-se 0 mecanismo de
neuromodulagdo da toxina, a fundamentagdo morfofuncional do protocolo PREEMPT, detalhando a técnica de aplicacdo e as
areas musculares envolvidas. Ainda foram avaliados os desfechos clinicos que demonstram a redugao da frequéncia das crises
e a melhora na qualidade de vida dos pacientes, validando a seguranga e a viabilidade do procedimento no contexto da pratica

biomédica.

2. Metodologia

O presente estudo caracteriza-se como uma revisdo integrativa da literatura, método que permite a andlise e a sintese
de conhecimentos cientificos ja produzidos por ouros pesquisadores, possibilitando a geragdo de novas perspectivas a partir de
estudos primarios. De acordo com as diretrizes metodologicas, este delineamento é fundamental na area da saude por fornecer
um embasamento robusto para a pratica clinica baseada em evidéncias, integrando dados de diferentes abordagens
metodologicas (Pereira et al., 2018; Snyder, 2019; Risemberg et al., 2026). Para a estruturacdo deste trabalho, seguiram-se seis
etapas interdependentes: identificacdo do tema e selecdo da questdo de pesquisa; definicdo dos critérios de inclusdo e exclusao,
e das informagdes a serem extraidas; avaliagdo dos estudos incluidos; interpretacdo dos resultados e, por fim, sintese do
conhecimento.

A estratégia de busca e a selecdo dos artigos foram conduzidas e estruturadas de acordo com as recomendagdes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). O levantamento ocorreu por meio de
consulta eletronica as bases de dados PubMed (National Library of Medicine), SCIELO (Scientific Electronic Library Online),
BVS (Biblioteca Virtual em Saude) e Cochrane Library. Para garantir a precisdo na recuperagdo dos dados, utilizou-se o
cruzamento de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e do Medical Subject Headings (MeSH), compreendendo os termos:

“Migraine Disorders”, “Botulinum Toxins, Type A”, “OnabotulinumtoxinA” e “prevention and control”. A estratégia de busca
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foi construida utilizando os operadores booleanos AND e OR. O recorte temporal abrangeu publicagdes entre 2016 e 2026,
visando capturar a producao cientifica consolidada na ultima década e as atualiza¢des terapéuticas mais contemporaneas.

Os critérios de inclusdo definidos foram: artigos originais disponiveis na integra, publicados em portugués ou inglés,
que abordassem especificamente o uso da onabotulinumtoxinA no tratamento profilatico da enxaqueca crénica em adultos, sob
as diretrizes do protocolo PREEMPT. Foram excluidos estudos de revisdo bibliografica, relatos de caso isolados, resumos de
congressos, teses, dissertacdes e pesquisas que tratassem do uso da toxina para fins exclusivamente estéticos ou para outros
tipos de cefaleias ndo classificadas como enxaqueca cronica pela International Classification of Headache Disorders (ICHD-
3rd). A adocdo deste critério diagndstico rigoroso objetivou garantir a homogeneidade clinica e fisiopatologica da amostra
analisada.

A extracdo de dados procedeu de forma sistematica. Os artigos selecionados foram organizados em uma matriz de
sintese contendo: autoria, ano de publicagdo, desenho do estudo, amostra populacional, intervencdo realizada e principais
desfechos clinicos observados, com foco essencial na redug@o da frequéncia mensal de dias de dor e na mitiga¢do do impacto
funcional. Por fim, os dados extraidos foram discutidos qualitativamente, confrontando as evidéncias moleculares e clinicas

documentadas nos estudos primarios para sustentar a eficicia e a seguranga da pratica biomédica neste contexto terapéutico.

3. Resultados e Discussao

A busca sistematizada nas bases de dados eletronicas retornou um total de 114 registros, distribuidos da seguinte
forma: 52 artigos recuperados no PubMed, 34 no SciELO, 18 na BVS e 10 na Cochrane Library. Apés a consolidag@o inicial
dos achados, foram identificadas e removidas 26 duplicatas, restando 88 registros para a préxima etapa de triagem.

A andlise preliminar de titulos e resumos resultou na exclusdo de 62 trabalhos que ndo contemplavam o escopo da
pesquisa, permitindo a pré-selegdo de 26 artigos para leitura e avaliagdo integral. Subsequentemente, a aplicagdo rigorosa dos
critérios de elegibilidade, que priorizaram estudos clinicos focados no tratamento da enxaqueca cronica sob as diretrizes do
protocolo PREEMPT usando a onabotulinumtoxinA, culminou na exclusdo de 16 estudos. As principais justificativas para
essas exclusdes envolveram a abordagem exclusiva da enxaqueca episodica, o uso estético da toxina ou a auséncia de
aderéncia ao protocolo terapéutico padronizado. Dessa forma, a amostra final foi composta por dez artigos cientificos, os quais
fundamentaram a extracdo de dados e a discussdo desta revisdao integrativa, conforme o fluxo metodolégico detalhado no

diagrama de selecao (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma de selecdo dos estudos (PRISMA).
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Fonte: Elaborado pelos Autores (2026).

O Quadro 1 sintetiza as caracteristicas e principais achados dos dez estudos incluidos na presente revisao, abrangendo
os ensaios clinicos PREEMPT 1 e 2 (Aurora et al., 2010; Diener et al., 2010), os dados de longo prazo do COMPEL
(Blumenfeld et al., 2018), a diretriz oficial da European Headache Federation (Bendtsen et al., 2018), a revisdo sistematica da
Cochrane (Herd et al., 2018), os dados de vida real do REPOSE (Ahmed et al., 2019), o estudo comparativo FORWARD
(Rothrock et al., 2019), a revisdo metodologica de Domitrz et al. (2022), além das anlises recentes sobre mecanismos e pratica
clinica (Brin & Burstein, 2023; Corasaniti et al., 2023).

A andlise transversal desses dados evidencia que a aplicagdo seriada da onabotulinumtoxinA, em estrita adesdo aos
sitios anatomicos e as dosagens preconizadas pelo protocolo PREEMPT, atua como fator preditivo para o sucesso terapéutico.
Além disso, consolida-se um perfil de tolerabilidade altamente favoravel, com eventos adversos predominantemente

localizados, de natureza leve e transitoria.
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Quadro 1 - Sintese dos estudos selecionados para a revisdo integrativa.

AUTORIA

OBJETIVO

METODOLOGIA

CONCLUSAO

LIMITACOES DA PESQUISA

Aurora et al.,
2010

Estudo
PREEMPT 1.
Primeiro de dois
ensaios clinicos
do programa
PREEMPT.

Avaliar a eficacia clinica,
tolerabilidade e
seguranca da
onabotulinumtoxinA
como tratamento
profilatico em adultos
com diagnostico de
enxaqueca cronica.

Estudo de fase 3, multicéntrico,
randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo.

Amostra: 679 adultos com enxaqueca
cronica (definida como >15 dias de cefaleia
por més).

Protocolo de aplicagao: 31 injecGes em
locais e doses fixas, com possibilidade de
injecoes adicionais (até 39 pontos) focadas
na dor (follow-the-pain).

O tratamento foi administrado em dois
ciclos (no dia 0 e na 12 semana).

OnabotulinumtoxinA ndo alcangou significancia estatistica
no desfecho primario (a reducédo da frequéncia de
episodios de dor ndo se diferenciou do grupo placebo na
semana 24).

Demonstrou eficacia clinica e estatistica significativa em
desfechos secundérios:

Redugdo expressiva no niimero de dias de cefaleia

Dias de enxaqueca

Reducao drastica no uso de medicagdes abortivas
(triptanos)

Melhora substancial na qualidade de vida dos pacientes.

Limitagao metodologica: uso de “episodios de
cefaleia” como métrica principal. PREEMPT 2
mudou o desfecho para “dias de dor”.

Alta taxa de resposta no grupo controle
(placebo), um fendmeno frequente em ensaios
clinicos voltados a dor neurologica (o ato da
agulha em multiplos pontos craniocervicais pode
gerar um efeito de neuromodulagao local
momentaneo devido ao agulhamento).

O periodo controlado por placebo foi de apenas
24 semanas (dois ciclos de aplicaggo), o que
limita a avaliag@o de seguranca profilatica
rigorosa a longo prazo estritamente dentro desta
fase (embora o estudo possuisse uma fase de
extensdo aberta posterior de 32 semanas para
compensar isso). Seguimento limitado a 24
semanas; nao aplicavel a enxaqueca episodica.

Diener et al.,
2010

Estudo
PREEMPT 2.
Segundo ensaio
clinico do
programa
PREEMPT.

Avaliar a eficacia,
seguranga e
tolerabilidade da
onabotulinumtoxinA
como tratamento
profilatico para pacientes
adultos com enxaqueca
cronica, confirmando os
achados do programa
clinico global.

Estudo de fase 3, multicéntrico,
randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo.

Amostra: 705 pacientes adultos com
diagnostico rigoroso de enxaqueca cronica.
Interveng@o: randomizacéo (1:1) para
receber onabotulinumtoxinA (155 U a 195
U) ou placebo (solugao salina).

Protocolo de aplicagdo: idéntico ao
PREEMPT 1, com injecdes a cada 12
semanas (31 a 39 sitios anatdmicos fixos
nas regides cefalica e cervical), avaliados
durante uma fase duplo-cega de 24 semanas.
Ajuste metodologico (Desfecho Primario):
Diferente do PREEMPT 1 (que focou em
“episodios” de dor), o PREEMPT 2

A onabotulinumtoxinA atingiu o desfecho primario com
significancia estatistica, demonstrando uma redugio
substancial e superior ao placebo no niimero de dias de
cefaleia por més.

Apresentou superioridade em todos os desfechos
secundarios de eficacia: redugdo drastica dos dias de
enxaqueca, diminui¢@o das horas cumulativas de dor nos
dias de crise, queda expressiva no consumo de medicagdes
agudas (triptanos/analgésicos) e melhora significativa na
qualidade de vida (comprovada pela redugdo nos escores
do HIT-6).

O perfil de eventos adversos corroborou a seguranga da
toxina, sendo a grande maioria de gravidade leve a
moderada, localizados nos sitios de inje¢ao (como dor
cervical e ptose transitoria), sem efeitos sistémicos graves.
Redugdo significativa no niimero de dias de cefaleia/més,
melhora nos indices de incapacidade (MIDAS, HIT-6) e

Assim como no PREEMPT 1, o grupo controle
apresentou uma resposta expressiva de melhora.
Na pratica clinica e em ensaios de dor, a
aplicac@o de multiplas inje¢Ges intramusculares
no cranio e pescog¢o (mesmo contendo apenas
soro fisiolégico) desencadeia um forte efeito
placebo e uma possivel neuromodulagdo
mecanica passageira local, o que exige um
tamanho de amostra muito grande para provar a
superioridade estatistica da toxina.

Presenca de cefaleia por uso excessivo de
medicamentos (CUEM). Cerca de dois tercos da
amostra apresentavam uso excessivo de
medicagdes na linha de base.

Embora isso reflita o cenario de “vida real” dos
consultorios, do ponto de vista puramente
estatistico, atua como uma variavel de confusio
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estabeleceu como desfecho primario a
mudanga na frequéncia de dias de cefaleia a
partir da linha de base até a semana 24. Essa
métrica ¢ muito mais fidedigna a realidade
fisiopatologica da doenga cronica.

Analise agrupada (pooled analysis) de dois
estudos de fase 3, multicéntricos e
randomizados. A amostra total incluiu 1.384
pacientes com enxaqueca cronica, divididos
entre grupo onabotulinumtoxinA (n=688) e
grupo placebo (n=696).

perfil de seguranga favoravel.

que pode mascarar ou retardar a visualizagdo da
eficécia profilatica pura da toxina.

A fase rigorosamente controlada por placebo
durou apenas 24 semanas (dois ciclos). Para
avaliar o efeito cumulativo completo e a
seguranga a longo prazo, fez-se necessaria a
analise da fase de extensdo aberta (que ocorreu
nas 32 semanas seguintes) ¢ a analise agrupada
de ambos os estudos (que o proprio Diener
publicaria anos mais tarde, em 2015).

Blumenfeld et al.,
2018

Estudo COMPEL
Chronic Migraine
OnabotulinuMtox
inA Prolonged

Efficacy open-
Label

Avaliar a eficacia,
seguranga e
tolerabilidade a longo
prazo da
onabotulinumtoxinA
como tratamento
profilatico em adultos
com enxaqueca cronica,
além de investigar o
impacto continuo da
terapia nas comorbidades
e na qualidade de vida.

Ensaio clinico multicéntrico, prospectivo e
open-label.

Amostra: 716 pacientes adultos
diagnosticados com enxaqueca cronica.
Interveng@o: administracdo seriada do
protocolo PREEMPT padronizado (155 U
de toxina botulinica em 31 sitios anatdmicos
fixos cervicocraniais), com aplicagdes a
cada 12 semanas.

Acompanhamento: acompanhou os
pacientes por 108 semanas (mais de 2 anos
de tratamento ininterrupto), abrangendo um
total de 9 ciclos de aplicagao.

Desfechos avaliados: desfecho primario
consistiu na redugdo da frequéncia de dias
de cefaleia na 108* semana em relacéo a
linha de base. Desfechos secundarios
abrangeram o impacto funcional da doenga
(avaliado pelo escore HIT-6) e a evolugao
de comorbidades frequentemente
negligenciadas, como alteragdes de sono,
ansiedade e depressao.

O COMPEL trouxe evidéncias bioldgicas e clinicas
inquestionaveis de que a eficacia da toxina botulinica é
sustentada e de carater cumulativo.

Houve uma redugio expressiva e continua no nimero de
dias de dor (reducdo média de 10,7 dias mensais ao final
de 108 semanas). Além do bloqueio nociceptivo, o estudo
foi pioneiro em comprovar uma melhora estatisticamente
significativa nos escores de qualidade de vida (HIT-6) e
uma redugao clinicamente relevante nos sintomas de
depressao e ansiedade associados a dor cronica.

Em relacdo a seguranga, o estudo provou que a
onabotulinumtoxinA ¢ excelente a longo prazo, os eventos
adversos (como ptose ou dor cervical) ndo apresentaram
efeitos cumulativos toxicos; pelo contrario, a incidéncia
desses eventos diminuiu progressivamente ciclo apos
ciclo. Houve melhoria sustentada na funcionalidade e na
qualidade de vida por mais de 2 anos, com um perfil de
seguranga favoravel e poucos eventos adversos graves.

A auséncia de um grupo controle (placebo)
mascarado ao longo dos dois anos torna o estudo
suscetivel ao efeito de expectativa, tanto por
parte do paciente quanto do pesquisador.
Contudo, farmacologistas argumentam que em
estudos com durag@o superior a dois anos, o
efeito placebo tende a se exaurir, o que valida a
sustentabilidade biologica dos achados ao final
do periodo.

Dada a extensa duragdo da pesquisa, cerca de
48% dos pacientes ndo completaram os dois
anos de acompanhamento (apenas 52,1%
chegaram a 108 semana - viés de
descontinuagdo). Essa taxa de abandono, embora
esperada em ensaios clinicos longitudinais de
dor crénica, pode introduzir um “viés de
sobrevivéncia” na amostra final, fazendo com
que os dados da 108" semana reflitam
predominantemente o subgrupo de pacientes que
melhor tolerou e respondeu biologicamente a
terapia.

Bendtsen et al.,
2018

Diretriz oficial

Desenvolver diretrizes
clinicas (guidelines) e um
consenso oficial da

Documento de consenso especializado e
revisdo critica. A EHF reuniu um comité
europeu de experts em disturbios

O consenso estabeleceu a onabotulinumtoxinA como uma
recomendagdo de forca maxima (Classe A) para a
enxaqueca cronica, sendo considerada eficaz e altamente

A principal limitagdo inerente a este tipo de
documento € que, embora as constata¢des de
eficacia e seguranga da toxina sejam ancoradas
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(guideline)
European
Headache
Federation
(EHF).

Federagdo Europeia de
Cefaleia para orientar,
padronizar e otimizar o
uso da
onabotulinumtoxinA no
tratamento profilatico da
enxaqueca cronica na
pratica clinica.

neurovasculares.

Realizaram uma revisdo sistematica da
literatura disponivel até a data (incluindo os
ensaios de fase 3 e estudos de vida real)
para responder a questdes clinicas praticas
que ndo haviam sido totalmente elucidadas
pelos ensaios originais.

Quando a evidéncia estatistica era
insuficiente, as recomendagdes foram
formuladas com base no método de
consenso € na vasta experiéncia clinica dos
especialistas.

tolerada. Além de validar a eficacia da droga, o documento
padronizou condutas fundamentais para o
acompanhamento do paciente:

Fidelidade ao protocolo: Reiterou que a aplicagdo deve
seguir estritamente as diretrizes do PREEMPT (155 U a
195 U distribuidas em 31 a 39 sitios anatomicos a cada 12
semanas).

Critério de resposta terapéutica: Definiu formalmente que
um paciente sO deve ser classificado como “ndo
respondedor” se apresentar uma redugdo inferior a 30% no
namero de dias de cefaleia por més. Reafirmou que a falha
terapéutica s6 deve ser decretada apos a realizagdo de 2 a 3
ciclos completos (24 a 36 semanas).

Critério de interrupgdo (desmame): Recomendou a
interrupgdo do tratamento preventivo injetavel nos
pacientes que alcangarem uma estabilizacdo sustentada da
doenga, definida como a ocorréncia de menos de 10 dias
de cefaleia por més durante um periodo continuo de 3
meses.

Manejo de comorbidades: Confirmou que a toxina ¢ uma
opecdo de primeira linha mesmo para pacientes com
Cefaleia por Uso Excessivo de Medicamentos (CUEM),
ndo sendo obrigatério o desmame prévio dos analgésicos
para iniciar o bloqueio neuromuscular.

em evidéncias empiricas de alta qualidade
(metanalises e ensaios randomizados), varias das
decisdes de manejo pragmatico, como o
momento exato de suspender a medicagdo, a
definigdo arbitraria de 30% para “ndo
respondedores” e as condutas para ajustes finos
na posologia; foram baseadas em opinido de
especialistas.

O proprio painel reconhece a escassez de
ensaios clinicos controlados desenhados
especificamente para validar estratégias de
descontinuacdo a longo prazo, o que aponta para
a necessidade de estudos prospectivos focados
em protocolos de desmame.

Herd et al., 2018

Avaliar a eficacia e a
seguranga da toxina
botulinica tipo A na
prevencdo da enxaqueca
(cronica e episodica) em
adultos, comparando a
intervengdo tanto com o
uso de placebo quanto
com tratamentos
profilaticos orais ativos
(como
anticonvulsivantes).

Revisdo sistematica e metanalise conduzida
sob o rigor metodologico da Colaboragdo
Cochrane.

Amostra: incluiu 28 ensaios clinicos
randomizados (ECRs) duplo-cegos,
totalizando 4.190 participantes adultos com
diagnostico de enxaqueca cronica ou
episodica.

Analise de dados: agruparam e compararam
os dados extraidos sobre a redugdo na
frequéncia de dias de enxaqueca por més
(desfecho primario da maioria dos ECRs),
dias de cefaleia, propor¢ao de pacientes
“respondedores” (que atingiram redugio

A metanalise confirmou, com alto nivel de evidéncia, que
a onabotulinumtoxinA ¢ estatistica e clinicamente superior
a0 placebo no tratamento profilatico exclusivo da
enxaqueca cronica, proporcionando uma redugido média
adicional de aproximadamente dois dias de enxaqueca por
més em relagdo a resposta do grupo controle.

A toxina botulinica apresentou uma taxa de abandono de
tratamento por eventos adversos significativamente menor
quando comparada aos medicamentos preventivos orais de
primeira linha (como o topiramato).

Concluiu que, para a enxaqueca episodica, a droga ndo
oferece um beneficio clinico relevante em relagdo ao
placebo, validando o uso do protocolo PREEMPT

A principal limitagdo apontada pelos autores da
Cochrane, inerente ao desenho de estudos com a
onabotulinumtoxinA, ¢é a extrema dificuldade de
manter um ensaio perfeitamente duplo-cego
(viés de quebra de cegamento - Unblinding).

Os efeitos neuromusculares visiveis e sensoriais
da toxina (como a paralisia do musculo frontal,
atenuagdo de rugas de expressdo facial ou
fraqueza cervical leve) podem revelar ao
paciente e ao investigador em qual grupo ele foi
alocado, introduzindo um potencial viés de
expectativa ou de aferigdo.

A metanalise observou alta heterogeneidade
estatistica entre alguns dos estudos menores. As
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50% nas crises) e dados de seguranga
(frequéncia de eventos adversos e taxas de
descontinuacdo do tratamento).

estritamente para pacientes cronificados.

conclusdes solidas sobre a enxaqueca cronica
foram fortemente ancoradas (e dependentes) do
peso amostral massivo do programa PREEMPT,
uma vez que varios dos outros ECRs incluidos
possuiam amostras reduzidas (n<50) ou
apresentavam falhas no relato sobre o sigilo de
alocac@o, reduzindo a qualidade da evidéncia
desses ensaios isolados.

Ahmed et al.,
2019

Estudo REPOSE
Real-life use of
botulinum toxin
for the
symptomatic
treatment of
adults with
chronic migraine,
measuring
healthcare
resource
utilisation, and
Patient-reported
OutcomeS
observed in

Avaliar a eficacia
profilatica, seguranca,
tolerabilidade e o
impacto na qualidade de
vida do uso a longo prazo
(24 meses) da
onabotulinumtoxinA em
pacientes adultos com
enxaqueca cronica em
um cenario de pratica
clinica de “vida real”
(real-world evidence).

Estudo multicéntrico, prospectivo,
observacional, ndo intervencionista e open-
label.

Amostra: mais de 600 pacientes adultos
diagnosticados com enxaqueca cronica,
acompanhados em clinicas de cefaleia e
neurologia.

Interveng@o: pacientes receberam a
onabotulinumtoxinA a cada 12 semanas,
seguindo a pratica habitual de seus médicos
e guiados pelo protocolo padrao (155 U a
195 V).

Acompanhamento: estendeu-se por 24
meses (8 ciclos de aplicacdo).

Desfechos avaliados: frequéncia de dias de
cefaleia, desfechos reportados pelo paciente
sobre qualidade de vida (utilizando os
questionarios MSQ — Migraine-Specific
Quality-of-Life e o EQ-5D — EuroQol-5D),

O estudo REPOSE comprovou que os beneficios
profilaticos estabelecidos nos ensaios clinicos
(PREEMPT) séo totalmente replicaveis e sustentaveis no
cenario do “mundo real”.

A intervengao resultou em uma reduco drastica e continua
na frequéncia de dias de dor mensais (reduzindo de uma
média basal de 20,6 dias para 7,4 dias apds o 8° ciclo).
Além do controle da dor, o estudo destacou uma melhora
clinicamente e estatisticamente significativa em todos os
dominios de qualidade de vida (fisico, preventivo e
emocional).

O perfil de seguranca também foi corroborado a longo
prazo, sendo a terapia amplamente bem tolerada, com as
reagdes adversas classificadas como leves a moderadas e
localizadas no sitio de inje¢ao, sem sinais de toxicidade
cumulativa.

Por ndo ser um ensaio clinico randomizado e
controlado por placebo, o estudo ¢ vulneravel ao
efeito placebo e a vieses de expectativa tanto do
médico quanto do paciente (estudo
observacional e aberto).

Tipico de estudos de “vida real”, a coleta de
dados de eficacia e impacto na qualidade de vida
depende inteiramente do preenchimento de
questionarios e diarios pelo paciente, o que pode
introduzir imprecisdes de relato (viés de
memoria e subjetividade - recall bias).

Como o estudo ndo era intervencionista, os
profissionais tinham liberdade para ajustar doses
entre 155 U e 195 U e adotar a técnica follow-
the-pain de acordo com o julgamento clinico
individual. Embora isso reflita a realidade exata
da pratica clinica, essa falta de rigidez
metodologica dificulta a padronizagdo exata da

practice avaliagdo da utilizagao de recursos de saude dose-resposta em comparagdo com ensaios

e monitoramento continuo de reagdes clinicos fechados.

adversas medicamentosas.
Rothrock et al., Avaliar a eficacia Ensaio clinico de fase 4, multicéntrico, O ensaio demonstrou que a onabotulinumtoxinA apresenta O estudo ndo utilizou a técnica duplo-cego (ou
2019 comparativa, a seguranga, randomizado, de grupos paralelos e open- uma eficécia global e um perfil de tolerabilidade estatistica double-dummy, que envolveria dar injegoes de
Estudo a tolerabilidade e a taxa label. e clinicamente superiores ao topiramato. placebo para o grupo do topiramato e pilulas de
FORWARD de retengdo (adesdo Amostra: 282 pacientes adultos Uma proporgao significativamente maior de pacientes no placebo para o grupo da toxina). Essa
Evaluating the terapéutica) da diagnosticados com enxaqueca cronica. grupo da toxina atingiu o desfecho primario de 50% de transparéncia na alocagio pode introduzir viés
Comparative onabotulinumtoxinA em Intervengdo: participantes foram redugdo nos dias de dor (40% para onabotulinumtoxinA de expectativa. No entanto, os autores justificam
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Effectiveness of
Onabotulinumtoxi
nA and
Topiramate for
Headache
Prevention in
Adults With
Chronic Migraine

comparacao ao
topiramato oral na
prevengao de crises em
pacientes adultos com
enxaqueca cronica.

randomizados (1:1) para receber inje¢des de
onabotulinumtoxinA (155 U a cada 12
semanas, seguindo os 31 pontos fixos do
protocolo PREEMPT) ou topiramato em
dose diaria ajustavel (50 a 100 mg/dia).
Acompanhamento: tratamento foi avaliado
ao longo de 36 semanas.

Desfechos avaliados: desfecho primario foi
a propor¢do de pacientes “respondedores”,
definidos como aqueles que alcangaram
uma redugio <50% na frequéncia de dias de
cefaleia nas semanas finais (32 a 36).
Desfechos secundarios focaram nas taxas de
descontinuacdo do tratamento devido a
eventos adversos intoleraveis.

versus 12% para topiramato, na anélise de pacientes que
completaram o estudo).

Contudo, o achado mais contundente para a pratica clinica
foi a drastica diferenga na adesdo terapéutica: o grupo do
topiramato apresentou uma taxa de abandono de
tratamento alta, impulsionada por eventos adversos
sistémicos intoleraveis (como parestesia, disfungao
cognitiva, lentificagdo do raciocinio e fadiga).

Em contrapartida, a onabotulinumtoxinA demonstrou uma
taxa de descontinuagdo irrisoria por eventos adversos,
consolidando-se nao apenas como mais eficaz, mas como
uma interven¢do muito mais viavel e sustentavel a longo
prazo.

que esse desenho pragmatico foi escolhido
deliberadamente para refletir o cenario de “vida
real”, no qual o paciente sabe qual terapia esta
recebendo.

A taxa de abandono no grupo do topiramato foi
tao elevada (cerca de 50% de descontinuacdo
precoce nas primeiras 12 semanas) que
dificultou a analise estatistica longitudinal direta
nas 36 semanas (intention-to-treat). Essa
limitagao estatistica converte-se em um forte
argumento clinico: ela prova exatamente a tese
central do estudo de que profilaticos orais sdo
mal tolerados pelos pacientes cronicos.

Domitrz et al.,
2022

Avaliar o papel, a
relevancia e a posi¢ao
atual da
onabotulinumtoxinA na
profilaxia da enxaqueca
cronica em adultos,
comparando sua eficacia,
seguranga, tolerabilidade
e farmacoeconomia em
relagdo as terapias
preventivas orais
classicas e aos recentes
anticorpos monoclonais
direcionados a via do
CGRP.

Revisdo critica da literatura e documento de
posicionamento (position paper) elaborado
por um painel de especialistas.

Os autores realizaram um levantamento
abrangente, cruzando dados de ensaios
clinicos randomizados controlados (fase 3)
com estudos observacionais de “vida real”.
A analise focou na fisiopatologia da toxina
(bloqueio de exocitose da SNAP-25 e
inibi¢ao da liberagdo de neuropeptideos nas
fibras C), no impacto clinico sustentado e
nas taxas de ades@o do paciente frente a
diferentes abordagens farmacologicas.

O estudo concluiu que a onabotulinumtoxinA permanece
como uma intervengao profilatica altamente eficaz, segura
e indispensavel para a enxaqueca cronica, mesmo na era
das novas terapias biologicas.

Um dos achados centrais desta revisao diz respeito a
adesdo terapéutica: enquanto os medicamentos orais
classicos (como topiramato e amitriptilina) apresentam
elevadas taxas de abandono devido a efeitos colaterais
sistémicos inaceitaveis, a onabotulinumtoxinA demonstra
excelente aderéncia a longo prazo.

Isso ocorre devido ao seu perfil de eventos adversos (que
sdo majoritariamente locais, leves e transitorios) e a
conveniéncia do cronograma de aplicagdes trimestrais.

O estudo reafirma que a neuromodulagéo periférica
promovida pela toxina ¢ clinicamente robusta na reversao
da sensibiliza¢do central, atuando de forma custo-efetiva
no sistema de satide ao reduzir o consumo de analgésicos e
as idas a unidades de emergéncia.

Por ser uma revisdo narrativa e um documento
de posicionamento (expert about position
paper), o estudo ndo emprega o rigor
quantitativo e estatistico de uma metanalise
sistematica (como as da Cochrane), estando
vulneravel a potenciais vieses de selecdo da
literatura por parte dos autores.

Na ocasido da publicagio, existia uma notavel
escassez de ensaios clinicos randomizados do
tipo head-to-head, que comparassem
diretamente a onabotulinumtoxinA aos
anticorpos monoclonais anti-CGRP.
Consequentemente, as comparagdes sobre qual
terapia seria absolutamente superior foram
indiretas (baseadas em estudos distintos),
limitando inferéncias comparativas definitivas.

Brin; Burstein,
2023

Elucidar e atualizar o
mecanismo de a¢do
abrangente da

Revisdo narrativa e atualizagdo
neurobioldgica de alto nivel (“expert
review”).

O estudo consolida o paradigma de que a eficacia da
onabotulinumtoxinA na enxaqueca cronica ¢ puramente
antinociceptiva, e ndo miorrelaxante.

A principal limitagdo (reconhecida no campo da
neurobiologia da dor) ¢ que grande parte da
compreensdo microscopica do trafego
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onabotulinumtoxinA,
detalhando sua atuagéo
para além da jungio
neuromuscular.

O foco central ¢ explicar
como a interagdo da
toxina com as
terminagdes nervosas
sensoriais e a clivagem
da proteina SNAP-25
modulam a fisiopatologia
da enxaqueca cronica e
interrompem a
sinalizagdo da dor.

Os autores sintetizaram décadas de
evidéncias experimentais, estudos pré-
clinicos (modelos animais e ensaios in vitro)
e dados clinicos translacionais para mapear
a jornada molecular exata da toxina.

O estudo descreve detalhadamente as etapas
de ligacdo (receptores SV2), internalizagao
endossomal, transloca¢do da cadeia leve,
clivagem proteolitica e as consequéncias na
rede nociceptiva trigeminal.

Os autores concluem que a toxina atua preferencialmente
nas fibras sensoriais aferentes primarias (fibras C
amielinicas e fibras Ad mielinizadas finas). Ao clivar de
forma duradoura a SNAP-25 nessas terminagdes nervosas
periféricas, a onabotulinumtoxinA bloqueia a insergao de
canais i6nicos (como o TRPV1) na membrana neuronal e
impede drasticamente a exocitose de neuropeptideos pro-
inflamatorios (CGRP, Substincia P) e neurotransmissores
excitatorios (glutamato).

A principal conclusdo ¢ que ao “silenciar” essa liberagao
periférica, a toxina extingue a neuroinflamagdo meningea e
cessa 0 bombardeio continuo de sinais algicos para o
cérebro, o que permite a dessensibilizagdo secundaria dos
neurénios de segunda ordem no complexo
trigeminocervical e no talamo.

Contudo, os autores destacam a necessidade de estudos
adicionais com maior padroniza¢ao metodologica para
validar esses achados em diferentes contextos e ampliar a
generalizag@o dos resultados.

intracelular, da ligago aos receptores SV2 e da
interrup¢do do CGRP provém de estudos em
modelos animais (em roedores) e culturas de
células in vitro.

Embora os desfechos clinicos comprovem a
eficécia, a translagdo exata de cada etapa
molecular do modelo animal para a
complexidade da conectividade cortical humana
impde limitagdes interpretativas.

Por ser uma revisao narrativa escrita por experts
(incluindo o pesquisador-chefe historico da
farmacéutica desenvolvedora do medicamento
original), o artigo funciona mais como um
documento de fundamentacéo teérica e
consolidacdo de conhecimento do que como
uma revisao sistematica isenta, nio utilizando a
metodologia quantitativa para pesar o risco de
viés dos estudos pré-clinicos citados.

Corasaniti et al.,
2023

Avaliar
quantitativamente o perfil
de seguranga da
onabotulinumtoxinA no
tratamento preventivo da
enxaqueca cronica,
mensurando
especificamente a
ocorréncia de Eventos
Adversos Relacionados
ao Tratamento (TRAEs —
Treatment-Related
Adverse Events) em
comparagao ao placebo e
a outros tratamentos
profilaticos ativos, como
o topiramato.

Revisdo sistematica e metanalise de ensaios
clinicos randomizados (ECRs) atualizada
até o ano de 2023.

Amostra: 9 estudos de alta qualidade
metodologica foram incluidos na revisdo
sistematica e 7 foram elegiveis para a
sintese quantitativa (metanalise),
englobando 1.787 tratados com
onabotulinumtoxinA versus 1.778 no grupo
controle/placebo.

Analise de dados: Risco Relativo (RR) por
meio de graficos de forest plot para
comparar a incidéncia de TRAEs entre a
neurotoxina e os grupos comparadores,
avaliando também o grau de
heterogeneidade estatistica (I%) entre os
ensaios.

A metanalise confirmou com alto grau de certeza a
seguranga da onabotulinumtoxinA na pratica clinica. O
achado estatistico mais expressivo para a conduta
terapéutica foi a comprovagao de que, embora a
neurotoxina produza compreensivelmente mais eventos
adversos locais do que o placebo (devido a natureza da
inje¢do neuromuscular multipla), ela apresenta uma
incidéncia de eventos adversos significativamente menor
do que o topiramato oral.

Os autores concluem que a toxina possui um mecanismo
de acd@o unico que a isenta da toxicidade sist€mica tipica
dos anticonvulsivantes preventivos, consolidando a
onabotulinumtoxinA como uma opgao terapéutica ndo
apenas eficaz, mas notavelmente mais segura e toleravel.

A principal limitagdo metodoldgica foi a alta
heterogeneidade (1’=96%; p<0,00001) entre os
ensaios clinicos incluidos. Essa variabilidade
decorre das diferentes metodologias de relato de
seguranga adotadas por cada autor e das
diferengas nas populagdes de cada ensaio.

Os autores ressaltam que, apesar da evidéncia
robusta contra o topiramato, a literatura ainda
carece de ECRs com poder estatistico adequado
que avaliem a segurancga da toxina botulinica
quando utilizada em combinagdo com as opgdes
terapéuticas mais recentes (como os anticorpos
monoclonais anti-CGRP), apontando essa lacuna
como uma prioridade para pesquisas futuras.

Fonte: Elaborado pelos Autores (2026).
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3.1 Fisiopatologia da Enxaqueca Cronica e o Sistema Trigeminovascular

A transi¢do da enxaqueca episddica para a forma cronica transcende a mera piora clinica, configurando-se como um
processo dindmico de reestruturagdo neurofuncional. O substrato bioldgico fundamental para a compreensdo dessa cronicidade
reside na ativagdo andmala do sistema trigeminovascular. Este sistema compreende os neurénios pseudo-unipolares do ganglio
trigeminal, cujas fibras aferentes inervam estruturas intracranianas altamente sensiveis a dor, notadamente os vasos meningeos
¢ a dura-mater (Kowacs et al., 2019; Ashina et al., 2021).

A cascata fisiopatologica ¢ frequentemente desencadeada pela Depressdo Alastrada Cortical, uma onda lenta de
despolarizacdo neuronal e glial que varre o cortex cerebral. Esse fenomeno excita os nociceptores perivasculares trigeminais,
deflagrando a liberacdo antidromica de neuropeptideos vasoativos, com destaque para a Substancia P, a neurocinina A e, de
forma mais proeminente, o Peptideo Relacionado ao Gene da Calcitonina (CGRP). A literatura evidencia que niveis elevados
de CGRP no fluido cerebroespinal e no plasma correlacionam-se diretamente com a gravidade e a persisténcia das crises,
estabelecendo este peptideo como o principal efetor da via nociceptiva (Edvinsson, 2017; Ceccardi et al., 2023).

No microambiente periférico, a liberagdo exacerbada desses neuromediadores promove uma intensa inflamagdo
neurogénica, caracterizada por vasodilatagdo arterial, extravasamento plasmatico e degranulagdo de mastdcitos. Forma-se,
assim, um “ambiente inflamatério” que reduz drasticamente o limiar de disparo dos terminais nervosos, consolidando a
sensibiliza¢do periférica. Quando esse bombardeio nociceptivo aferente se torna constante, ocorre a facilitagdo sinaptica em
neurdnios de segunda ordem no complexo trigeminocervical (corno dorsal da medula espinhal superior) e em nucleos
taldmicos, instaurando o quadro de sensibilizac@o central (Ashina et al., 2021).

Esse estado de hiperexcitabilidade e plasticidade mal adaptativa explica a refratariedade clinica aos tratamentos
convencionais, como triptanos e anti-inflamatorios. Além do impacto algico direto, a hiperativa¢do cronica dessas vias
apresenta forte correlagdo com comorbidades sistémicas, incluindo transtornos de ansiedade e prejuizos severos na qualidade
do sono, fatores que operam em um ciclo bidirecional de agravamento do prognostico do paciente (Pozo-Rosich et al., 2024).

A reversdo da sensibilizac¢do trigeminovascular exige intervengdes profilaticas capazes de atuar diretamente na jungéo
neuroefetora. O controle depende da interrup¢do do influxo nociceptivo antes que este atinja o sistema nervoso central,
justificando o uso de terapias neuromoduladoras avancadas, como o bloqueio da exocitose de neuropeptideos, inseridas no

escopo da pratica clinica e biomédica especializada (Robblee et al., 2026).

3.2 Mecanismo de A¢ao Molecular da OnabotulinumtoxinA

A utilizagdo da onabotulinumtoxinA no tratamento da enxaqueca cronica fundamenta-se em um mecanismo de
neuromodulagdo altamente seletivo, que transcende o simples relaxamento da musculatura estriada esquelética. Diferentemente
da aplicacdo estética, na qual o foco reside na jung@o neuromuscular para a inibi¢do da acetilcolina na placa motora, o efeito
antinociceptivo na enxaqueca ocorre primordialmente nas fibras sensoriais aferentes de pequeno calibre (fibras C e Ad) do
nervo trigémeo. Do ponto de vista biomolecular, esta neurotoxina ¢ composta por uma cadeia pesada (100 kDa) e uma cadeia
leve (50 kDa), unidas por uma ponte dissulfeto essencial para a sua ativagdo intracelular (Pozo-Rosich et al., 2024).

O processo ocorre em etapas bioquimicas precisas. Inicialmente, a cadeia pesada garante a seletividade celular ao
reconhecer e ligar-se a receptores de superficie nas terminagdes nervosas sensoriais, especialmente a proteina da vesicula
sinaptica 2 (SV2) e gangliosideos especificos. Apds essa interacdo de alta afinidade, a toxina ¢ internalizada por endocitose. O
ambiente acido do endossomo promove a translocagdo da cadeia leve para o citosol celular, evento seguido pela reducdo da
ponte dissulfeto, que libera a cadeia leve, uma metaloprotease zinco-dependente, para exercer sua atividade proteolitica
(Rummel, 2013; Rossetto et al., 2014).

O evento central deste mecanismo ¢ a clivagem irreversivel da proteina SNAP-25 (Synaptosomal-Associated Protein

12


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v15i5.51006

Research, Society and Development, v. 15, n. 5, €1215551006, 2026
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOLI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v15i5.51006

25kDa), um componente critico do complexo SNARE (Soluble NSF Attachment Protein Receptor). Em condicdes fisiologicas,
a formacdo funcional do complexo SNARE ¢ imprescindivel para a ancoragem e fusdo das vesiculas sindpticas com a
membrana plasmatica. A destruicdo da SNAP-25 impossibilita esse ancoramento vesicular, interrompendo drasticamente a
exocitose de neurotransmissores excitatorios (como o glutamato) e de neuropeptideos pré-inflamatorios, notadamente o CGRP
¢ a Substancia P. Pesquisas de biologia estrutural confirmam que a lenta taxa de renovacédo (turnover) da SNAP-25 clivada nos
neurdnios sensoriais ¢ o que garante a janela terapéutica prolongada da toxina (Ceccardi et al., 2023; Pozo-Rosich et al., 2024).

Além de bloquear a liberacdo desses mediadores, evidéncias demonstram que a toxina também reduz a expressdo de
receptores de dor na membrana neuronal, como o canal de potencial receptor transitorio vaniloide 1 (TRPV1). A redugdo da
concentragdo destas substancias nas terminac¢des nervosas periféricas mitiga a inflamacao neurogénica (neuroinflamacao estéril
das meninges) e eleva o limiar de disparo dos nociceptores, impedindo que os sinais dolorosos sejam amplificados (Ashina et
al., 2021).

A evidéncia cientifica corrobora que esta agdo periférica promove uma modulagdo indireta ¢ profunda da
sensibilizagdo central por meio de um processo de plasticidade neural reversa. Ao suprimir de forma persistente o aporte de
sinais excitatorios provenientes da periferia, a onabotulinumtoxinA permite que os neurénios de segunda ordem no complexo
trigeminocervical e nos nticleos talamicos recuperem o seu limiar de resposta fisiologica. Esse fendmeno de “dessensibilizagédo
central” atua na raiz da fisiopatologia da enxaqueca cronica, interrompendo o ciclo de retroalimentacdo nociceptiva e

validando a eficacia a longo prazo dessa intervengdo (Pozo-Rosich et al., 2024).

3.3 Protocolo Clinico PREEMPT

O programa clinico PREEMPT (Phase 3 REsearch Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy) estabeleceu as
diretrizes diagndsticas e terapéuticas que validaram a onabotulinumtoxinA como padrdo-ouro na profilaxia da enxaqueca
cronica. Diferente de outras aplicagdes da toxina, este protocolo exige uma abordagem diagndstica rigorosa e uma técnica de
injegdo especifica baseada no paradigma de “dose fixa em locais fixos” (fixed-site, fixed-dose), complementada pela estratégia
de “seguir a dor” (follow-the-pain), na qual doses adicionais sdo administradas nos focos de maior hiperalgesia (Ashina et al.,
2021). A padronizagio consiste na administragdo minima de 155 U, distribuidas em 31 pontos anatdmicos precisos, podendo
chegar a 195 U em até 39 pontos (Diener et al., 2010).

Sob a dptica topografica, as injegdes abrangem sete grupamentos musculares das regides cefalica e cervical: misculo
corrugador do supercilio, procero, temporal, occipitofrontal, miisculos paraespinhais cervicais ¢ o trapézio. A selegdo destes
sitios (Figura 2) correspondem as areas de maior densidade de terminagdes nervosas sensoriais, nas quais os ramos aferentes
dos nervos trigémeo e occipital perfuram a fascia muscular.

De acordo com as diretrizes atualizadas da American Headache Society, essa distribuigdo espacial estratégica garante
que a neurotoxina atue de forma abrangente na dessensibilizagdo periférica (Robblee et al., 2026). Ao bloquear a exocitose de
neuropeptideos inflamatorios exatamente nos locais de maior reatividade neuromuscular e sensorial, a toxina modula a

transmiss@o nociceptiva antes de sua amplificacéo para o complexo trigeminocervical (Pozo-Rosich et al., 2024).
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Figura 2 - Mapeamento anatomico dos pontos de aplica¢do da OnabotulinumtoxinA segundo o protocolo PREEMPT.

Fonte: Adaptado de Dodick et al. (2010).

Do ponto de vista da eficacia clinica, a adesdo estrita a0 mapeamento anatdmico traduz-se em resultados robustos.
Metanalises e estudos observacionais de vida real, como o0 REPOSE e o COMPEL, confirmam a superioridade da toxina sobre
o placebo (Chamani et al., 2026). Evidencia-se ndo apenas a reducdo significativa na frequéncia mensal de crises, mas também
uma diminui¢do acentuada na intensidade da dor e na necessidade de medicagdes abortivas da dor, como triptanos e
analgésicos (Ashina et al., 2023). Esse desfecho ¢ de extrema relevancia clinica, pois a mitigagdo do consumo excessivo de
farmacos orais atua diretamente na prevengdo da Cefaleia por Uso Excessivo de Medicamentos, um fator complicador
prevalente que agrava a sensibilizagdo central em pacientes cronicos (Blumenfeld et al., 2017; Lang et al., 2024; Blumenfeld et
al., 2026).

Sob a perspectiva da seguranga farmacologica, a intervengdo destaca-se pela auséncia dos efeitos colaterais sistémicos
graves frequentemente associados aos medicamentos orais (como ganho de peso, hipotensdo e alteragdes cognitivas induzidas
por neuromoduladores e antidepressivos). Os eventos adversos relatados com o uso da toxina sdo predominantemente locais,
leves e transitorios, como ptose palpebral e mialgia cervical, cuja incidéncia tende a diminuir com a continuidade das
aplicagdes e com a precisdo técnica do profissional habilitado (Aurora et al., 2010; Diener et al., 2010; Blumenfeld et al., 2018;
Blumenfeld et al., 2025).

A dinamica temporal do tratamento preconiza repetigdes em intervalos rigidos de 12 semanas, periodo que
corresponde ao ciclo fisiologico de regeneragdo do complexo SNARE e da proteina SNAP-25. E importante compreender que
a neuromodulagdo apresenta um efeito biologico cumulativo. Evidéncias comprovam que uma parcela significativa de
pacientes, inicialmente classificados como “ndo respondedores” no primeiro ciclo, frequentemente alcangam beneficio clinico
expressivo apos a segunda ou terceira aplicacdo (Diener et al., 2010). Portanto, a manuteng@o do protocolo a longo prazo ¢
essencial ndo apenas para evitar a recidiva da sensibilizagdo central, mas para garantir a estabilizagdo do sistema

trigeminovascular e a restauragdo sustentada da qualidade de vida do paciente.

3.4 O Papel do Biomédico na Pratica Clinica e a Gestao do Protocolo PREEMPT

As evidéncias de eficicia clinica da onabotulinumtoxinA demonstram uma resposta terapéutica robusta e
estatisticamente superior ao placebo, com beneficios que se consolidam a longo prazo. Conforme dados de metanalises e
estudos de coorte, pacientes submetidos ao protocolo PREEMPT apresentam uma redugdo média superior a dois dias de

enxaqueca por més em relagdo ao grupo controle ja nas primeiras 24 semanas, evidenciando uma curva de melhora ascendente
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em ciclos subsequentes. Estudos indicam que a neurotoxina ¢ eficaz mesmo em individuos refratarios a multiplos tratamentos
profilaticos orais prévios, sugerindo que a modulagdo direta do sistema trigeminovascular oferece uma via terapéutica mais
resiliente (Pozo-Rosich et al., 2024; Chamani et al., 2026).

Neste cendrio, a atuacdo do profissional biomédico ganha contornos de gestao clinica. Além da redugdo na frequéncia
absoluta das crises, observa-se uma diminuigdo acentuada na intensidade da dor e na necessidade de medica¢Ges. Esse
monitoramento ¢ relevante para a pratica biomédica, pois o declinio no consumo de farmacos contribui diretamente para a
mitigacdo da Cefaleia por Uso Excessivo de Medicamentos (Ashina et al., 2023; Lang et al., 2024).

No que tange a farmacocinética e a segurancga, a onabotulinumtoxinA apresenta uma biodisponibilidade local singular,
com difusdo tecidual limitada ao sitio de inje¢d0, minimizando a absor¢ao sistémica. Diferentemente dos profilaticos orais de
primeira linha (como betabloqueadores e anticonvulsivantes), que frequentemente culminam em taxas de abandono de até 50%
em seis meses devido a efeitos adversos como ganho de peso, bradicardia e alteracdes cognitivas, a intervencdo injetavel
apresenta alta tolerabilidade. Os eventos adversos sdo majoritariamente leves, localizados e transitorios, a exemplo de mialgia
no sitio de injeg@o ou ptose palpebral leve (Aurora et al., 2010; Diener et al., 2010; Blumenfeld et al., 2018; Blumenfeld et al.,
2026). Essa natureza localizada reduz significativamente o risco de interagdes medicamentosas, consolidando o procedimento
como uma opg¢ao segura para pacientes poliqueixosos ou com comorbidades metabolicas.

Estudos de monitoramento molecular revelam que a janela terap€utica de 12 semanas ¢ ditada pelo tempo de meia-
vida da clivagem da proteina SNAP-25 nos terminais nervosos sensoriais, periodo necessario para a sintese da proteina e
restauracdo parcial do maquindrio de exocitose (Pozo-Rosich et al., 2024). Esse dado fundamenta o papel crucial do biomédico
na rigorosa ades@o ao cronograma clinico. O escape da dor entre as aplicagdes exige do profissional um apurado raciocinio
morfofuncional para realizar ajustes de dose ou incorporar pontos de aplicagdo suplementares, adotando a estratégia de “seguir
a dor” (follow-the-pain), a fim de garantir a estabilidade do limiar nociceptivo do paciente (Robblee et al., 2026).

Outro ponto de convergéncia nas evidéncias atuais é a baixa incidéncia de imunogenicidade. A formagdo de
anticorpos neutralizantes contra a onabotulinumtoxinA ¢é extremamente rara no manejo da enxaqueca (inferior a 1%), o que se
justifica pelas baixas doses totais empregadas no protocolo PREEMPT quando comparadas ao tratamento de distonias
musculares severas. Essa estabilidade imunolodgica assegura que o profissional biomédico possa manter o paciente sob controle
profilatico ao longo de anos sem a necessidade de escalonamento constante de dose (Ashina et al., 2021).

Estudos de vida real, como o COMPEL e o REPOSE, confirmaram que essa sustentabilidade bioldgica se traduz em
melhoras expressivas nos indices de qualidade de vida, reduzindo o absenteismo e restaurando a funcionalidade social do
individuo (Blumenfeld et al., 2017; Blumenfeld et al., 2025). Ja em rela¢do a farmacoeconomia, embora o custo inicial da
neurotoxina seja superior ao das terapias orais genéricas, a economia gerada pela redugdo das idas a unidades de emergéncia e
pela recuperagao da produtividade laboral (redugdo do presenteismo durante as crises) torna a intervengdo amplamente custo-
efetiva (Blumenfeld et al., 2018; Blumenfeld et al., 2026).

Sob a perspectiva biomédica, a aplicagdo da onabotulinumtoxinA configura-se como uma intervengdo que alia rigor
cientifico, impacto clinico e relevancia social. O profissional biomédico, ao dominar os mecanismos moleculares da toxina,
que envolvem a ligagdo seletiva a proteina da vesicula sinaptica 2 (SV2), a internalizagdo endocitica e a clivagem da proteina
SNAP-25, e compreender a fisiopatologia da enxaqueca cronica, garante precisdo técnica, reduzindo riscos e maximizando
beneficios terapéuticos (Aurora et al., 2010; Diener et al., 2010). A atuacdo biomédica na aplicacdo da onabotulinumtoxinA
transcende o bloqueio antinociceptivo, configurando-se como uma ferramenta estratégica e essencial de restauragdo
biopsicossocial na gestdo da enxaqueca cronica.

A Biomedicina consolida-se como area essencial na gestdo da enxaqueca cronica, unindo evidéncia clinica robusta

(Aurora et al., 2010; Diener et al., 2010), impacto em qualidade de vida (Blumenfeld et al., 2018; Ahmed et al., 2019;
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Blumenfeld et al., 2021) e sustentabilidade econdmica (Batty et al., 2013). O biomédico, ao integrar ciéncia molecular, pratica
clinica e analise socioecondmica, torna-se protagonista na promo¢do de um cuidado seguro, eficaz e socialmente

transformador.

3.5 Limitacoes do Estudo

Apesar do rigor metodologico adotado na condugdo desta revisdo integrativa, é importante reconhecer certas
limitagdes inerentes ao desenho da pesquisa ¢ a literatura analisada. Primeiramente, destaca-se a heterogeneidade metodologica
entre os estudos primarios incluidos. A amostra engloba desde ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados por
placebo (padrio-ouro em nivel de evidéncia) até estudos observacionais prospectivos (open-label). Essa variacdo nos
delineamentos pode introduzir vieses de confus@o ao comparar diretamente as taxas de eficacia.

Em segundo lugar, a avaliacdo dos desfechos clinicos em estudos de vida real depende substancialmente do
autorrelato dos pacientes, por meio de diarios de cefaleia. Esse método, embora amplamente validado na neurologia, sdo
inerentemente suscetiveis ao viés de memoria e a subjetividade na percepgdo da dor.

Ainda, os rigorosos critérios de inclusdo adotados nesta revisdo, que restringiram a analise exclusivamente a pacientes
adultos com enxaqueca cronica sob as diretrizes estritas do protocolo PREEMPT, limitam a generalizagg@o (validade externa)
dos achados para populagdes com enxaqueca episodica ou para outras sindromes dolorosas craniofaciais. Por fim, o risco de
viés de publicacdo ndo pode ser totalmente descartado, uma vez que estudos com resultados positivos ou estatisticamente
significativos tém maior probabilidade de serem publicados nas bases de dados consultadas. Contudo, essas limita¢cdes nao
invalidam a robustez das evidéncias anatdmicas, moleculares e clinicas apresentadas, mas sinalizam a necessidade de cautela

na extrapolacdo dos dados e apontam caminhos para futuras investigagdes primarias.

4. Consideracoes Finais

O presente estudo evidenciou a eficacia da onabotulinumtoxinA como uma intervengdo profilatica de alto impacto e
seguranca no manejo da enxaqueca cronica refratiria. A analise transversal da literatura consolidou a premissa de que sua
atuacgdo transcende o relaxamento da musculatura estriada esquelética, fundamentando-se em uma neuromodulagdo periférica
mediada pela clivagem irreversivel da proteina SNAP-25. Este bloqueio molecular impede a exocitose de neuropeptideos pro-
inflamatorios, notadamente o CGRP, mitigando a inflamagao neurogénica e desarticulando o ciclo de sensibilizagao central no
complexo trigeminocervical.

Os desfechos embasados pelo protocolo PREEMPT atestam que a administragdo seriada da neurotoxina promove néo
apenas uma reducdo significativa na frequéncia mensal de dias de dor, mas também o resgate da funcionalidade
biopsicossocial do individuo. Destaque para o perfil de seguranca superior diante dos tratamentos preventivos orais
convencionais; a auséncia de efeitos sistémicos deletérios, aliada a alta tolerabilidade local, que mitiga as expressivas taxas de
abandono terapéutico e assegura a adesao a longo prazo.

Conclui-se, portanto, que a inser¢ao do profissional biomédico neste cenario terapéutico é de suma importancia, visto
que o procedimento ndo ¢ apenas a mera execuc¢do de um produto injetavel, configurando-se como um pilar de gestao clinica
avangada. A aplicacdo rigorosa e segura do protocolo exige um dominio impar da anatomia topografica craniocervical para o
mapeamento preciso das terminagdes sensoriais, bem como raciocinio farmacodindmico para o manejo estratégico dos ciclos
de 12 semanas e adaptagdes posologicas focais (follow-the-pain). E esta expertise morfologica e técnica do profissional
biomédico que garante a estabilizacdo do limiar nociceptivo do paciente e atua diretamente na reducdo da morbidade associada
ao uso abusivo de analgésicos.

Por fim, embora o corpo de evidéncias atual seja robusto, o fomento a novos estudos prospectivos voltados a
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identificacdo de biomarcadores preditivos de resposta clinica podera refinar ainda mais a triagem de pacientes. Dessa forma,
consolida-se a toxina botulinica tipo A, aliada a praxis biomédica especializada, como uma ferramenta indispensavel e

transformadora na pratica clinica moderna para o controle de distarbios neurovasculares cronicos.
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