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Resumo: Introducdo: A enxaqueca (ENX) cronica ¢ uma doenga incapacitante,
potencialmente grave, subdiagnosticada e subtratada, com grande influéncia na vida do
portador, acarretando um impacto socioecondmico importante, assim como uma grande
interferéncia na qualidade de vida. Objetivo: O objetivo do presente estudo ¢ realizar uma
revisdo de literatura, sobre os aspectos gerais da enxaqueca cronica bem como o uso
terapéutico da toxina botulinica (TB) no tratamento deste disturbio. Método: O presente
trabalho ¢ uma revisdo narrativa da literatura. A pesquisa bibliografica foi realizada através
das bases de dados Scielo (Scientific Electronic Library Online), Google Académico e
Biblioteca Virtual em Saude e em artigos publicados entre janeiro de 2010 a 2020, disponiveis
para leitura do texto completo. Resultados: Os estudos clinicos observados indicaram que a
ENX ¢ um distirbio nociceptivo com acentuada vasodilatagdo e consequente contragdo
muscular. Com isso, a TB tipo A (TBA) demonstrou eficacia na diminui¢do da dor, bem como
na frequéncia de crises. Outro ponto importante verificado, ¢ a melhora de distirbios
psiquicos como a ansiedade e depressao com o tratamento da ENX com TBA. Consideragoes
finais: O tratamento da ENX ¢ duradouro e permite uma redugdo significativa no nimero de
dias com crises, bem como a gravidade da dor e o consumo de analgésicos, o que melhora a
qualidade de vida dos seus portadores.

Palavras Chave: Enxaqueca; Toxina Botulinica A; Vasodilatagao.

Abstract: Introduction: Chronic migraine (ENX) is a disabling disease, potentially serious,
underdiagnosed and undertreated, with great influence on the life of the patient, causing an
important socioeconomic impact, as well as a major interference in the quality of life.
Objective: The objective of the present study is to perform a literature review on the general
aspects of chronic migraine as well as the therapeutic use of botulinum toxin (TB) in the
treatment of this disorder. Method: The present work is a narrative review of the literature.
The bibliographic search was carried out through the Scielo (Scientific Electronic Library
Online), “Google Scholar” and Virtual Health Library databases and in articles published
between January 2010 to 2020, available for reading the full text. Results: The clinical studies
observed indicated that ENX is a nociceptive disorder with marked vasodilation and
consequent muscle contraction. As a result, type A of TB (TBA) has been shown to be
effective in reducing pain, as well as the frequency of crises. Another important point verified
is the improvement of psychic disorders such as anxiety and depression with the treatment of
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ENX with TBA. Final considerations: The treatment of chronic ENX is long-lasting and
allows a significant reduction in the number of days with migraine headaches as well as the
severity of pain and consumption of analgesics, which improves the quality of life of its
patients.

Keywords: Migraine; Botulinum Toxin A; Vasodilation.

INTRODUCAO

A migranea, popularmente conhecida como enxaqueca (ENX) ¢ uma das cefaleias
mais comuns ¢ um importante problema de satide publica. A Organizagdo Mundial da Satde
(OMS) a considera como uma das doengas cronicas mais debilitantes, com impacto
significativo tanto na vida de seus portadores quanto nos servigos de satide. Estes impactos
sdo decorrentes de sua alta prevaléncia que acompanha a incapacita¢do de muitos individuos e
a necessidade de afastamento da atividade laboral. Outros aspectos de importincia sdo
observados pelo o risco aumentado para doencas como o acidente vascular encefélico e por
altos custos diretos, referentes a consultas, internagdes ¢ medicacdes. Acarreta também um
impacto socioecondmico importante, devido a diminui¢do da produtividade no trabalho e
outras obrigag¢des sociais 2.

A ENX cronica € caracterizada por uma doenga neurovascular que resulta em uma
acentuada dilatagdo dos vasos sanguineos do cranio *. Suas crises sdo evidenciadas por uma
intensa dor de cabeca repetitiva e pulsatil uni ou bilateral. Junto disso, sintomas como
nauseas, vomitos, sensibilidade a luz e sons altos podem aparecer. Em 20% dos casos a dor ¢
precedida de aura, isto €, uma gama de sintomas visuais delimitados por: (1) luzes e pontos
tremulantes; (ii) manchas ou perda temporaria de visdo; (iii) formigamento ¢ dorméncia da
face °. Sua intensidade pode ser leve, moderada ou forte com duragio variavel de horas, dias,
ou semanas, causando grande influéncia negativa na qualidade na vida do individuo °.

Sua etiologia estd associada a aspectos extrinsecos e intrinsecos conhecidos como
gatilhos para inicio das crises. Os primeiros sao conhecidos como fatores desencadeantes
ambientais, bastante relacionados a alimentos, bebidas e o estilo de vida, como: (i) alta
ingestdo de café, queijos e chocolates, por exemplo; (ii) hdbitos dietéticos como o jejum
prolongado e baixa hidratagdo também se encaixam neste aspecto; (iii) o uso de bebidas
alcoolicas e privacao de sono, também favorecem o aparecimento das crises. Relacionado aos
aspectos intrinsecos, em geral as mulheres sdo as mais afetadas pela enxaqueca, devido as

flutuagdes nos niveis hormonais que ocorrem durante o ciclo menstrual. Outros fatores como
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hereditariedade, etnia, idade, nivel socioecondmico e¢ uso de hormodnios (tratamentos e
anticoncepcionais) também podem ser fatores que ajudam a desenvolver a doenga %

O tratamento farmacolédgico pode ser realizado para alivio da dor em crises leves a
moderadas com analgésicos comuns, como a dipirona, o dacido acetilsalicilico, e os
antiinflamatdrios ndo esteroidais. Para pacientes que apresentam sintomas como nauseas €
vOmitos, podem ser utilizados antieméticos como, domperidona ou metoclopramida. Alguns
farmacos utilizados sdo conhecidos como preventivos, ¢ administrados diariamente, como a
nortriptilina, propranolol e o topiramato, contudo geralmente sdo associados a efeitos
adversos como aumento do peso, tontura e problemas cognitivos °.

Como uma das opgdes de tratamento, a toxina botulinica (TB) apresenta um avango
consideravel principalmente para doencas que se caracterizam por uma contracdo muscular
exagerada como a ENX '°. O beneficio da TB neste disttrbio, ¢ devido ao seu mecanismo de
acdo, que se relaciona a inibicao da liberacdo de acetilcolina na jun¢do neuromuscular, o que
permite a auséncia de contragdo muscular em locais da face. E a partir disso, sdo percebidos
os aspectos favoraveis nos sintomas, como a diminui¢do da vasodilatagcdo e da indugdo da dor.
A TB ¢ produzida pelo microorganismo Clostridium botulinum, uma bactéria anaerdbia
Gram-positiva em forma de esporo, encontrada comumente no solo, com cerca de sete
sorotipos, sendo a do tipo A utilizada para este fim. Foi a primeira proteina microbiana a ser
utilizada por meio de injecdo para o tratamento de doengas humanas, com durabilidade de
efeito por cerca de quatro meses *!!112,

Com isso, 0 objetivo do presente trabalho ¢ realizar uma revisdo de literatura sobre os
aspectos gerais da enxaqueca cronica bem como o uso terapéutico da toxina botulinica no

tratamento deste distarbio.

METODOLOGIA
Delineamento do estudo

O presente estudo trata-se de uma revisao narrativa da literatura. Foram utilizadas para
as pesquisas bibliograficas as bases de dados: “Scielo” (Scientific Electronic Library Online),
“Google Académico” e “Biblioteca Virtual em Saude”. Os descritores empregados em
portugués foram os seguintes: “Profilaxia da Enxaqueca”; “Toxina Botulinica do Tipo A”;

“Enxaqueca”; “Mecanismo de A¢do do Botox”; “Dor Cronica’; “Clostridium botulinum” e
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“Toxinas Bacterianas”. As pesquisas nas bases de dados citadas foram realizadas entre 15 de

setembro de 2020 a 11 de novembro de 2020.

Selecao dos artigos

Nesta revisdo de literatura foram encontrados no total de 123 artigos nas bases de
dados acima citadas, publicados entres os anos de 2010 a 2020, e um artigo classico da
literatura de 1992 disponiveis para leitura do texto completo. Para a sele¢do dos artigos, o

resumo de cada estudo foi lido e ao final foram computados na selecao final 13 artigos.

Fator de exclusao de artigos

Os fatores de exclusdo de estudos relacionaram-se aos seguintes aspectos: (i) artigos
que ndo possuiam relagdo com o tratamento da enxaqueca, como por exemplo, tratamento de
dores neuropaticas, dores na nuca ou outras indicacdes terapéuticas da substancia; e (ii)

artigos que ndo possuiam o texto completo para leitura em portugués.

RESULTADOS E DISCUSSAO

DEFINICAO DE ENXAQUECA/MIGANEA

A ENX ou migrinea ¢ uma cefaleia primaria caracterizada por alteragdes
neurologicas, autondmicas e gastrointestinais em variadas combinacdes. Esse distarbio pode
ser dividido em subtipos, sendo que os principais s3o migranea com aura € sem aura. A aura ¢
caracterizada por sintomas neuroldgicos focais que geralmente precedem, por horas ou até

dois dias, a dor de cabega. Entre os sintomas premonitorios pode-se citar fadiga, dificuldade
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de concentragdo, rigidez no pescoco, sensibilidade a luz ou som, nauseas, visdo turva, bocejo
e palidez °.

O diagnostico da ENX cronica ¢ feito quando a cefaleia ocorre em 15 dias ou mais por
més, durante mais de trés meses, na auséncia de abuso de analgésico. Quando a frequéncia de
crises ¢ menor, entdo se denomina cefaleia episddica. Na maioria dos casos, a ENX crdnica
inicia-se sem aura e, por isso, a cronicidade pode ser considerada uma complica¢do do tipo
episodico °.

Uma crise tipica deste distarbio pode apresentar as seguintes caracteristicas:
localizag¢do unilateral, carater pulsatil, intensidade moderada ou alta (que limita ou impede
atividades cotidianas, respectivamente). As crises podem ser acompanhadas ainda de sintomas
como ndauseas, vomitos, fotofobia e/ou fonofobia °.

Os mecanismos fisiopatologicos subjacentes a enxaqueca cronica podem ser
explicados pela ativagdo nociceptiva da via do nervo trigémeo, seguida de uma ativagao dos
nociceptores meningeos e vasculares, e alteragdes na modulagdo central da dor. Esta ativagao
se da pela liberagdo de substancia P e neuroquinina originando a dor e uma possivel agao
inflamatoria na dura-mater '*. Com isso, ocorre em sequéncia a sensibilizagdo de fibras
nervosas, com exacerbagdo do estresse oxidativo e inflamatério neural e meningeo, e

consequentemente a redugdo do limiar para o desenvolvimento de novas cefaleias .

FATORES DESENCADEANTES DAS CRISES

Varios fatores sao considerados como precipitantes ou gatilhos das crises de ENX, tais
como o jejum, a alimentacdo, o estresse, o ciclo menstrual, o tabagismo, o uso de
anticoncepcionais, a privacdo do sono, e entre outros. Esses gatilhos sdo definidos como

fatores que, isolados ou em combinacdo com outros, induzem a crise de cefaleia em
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individuos susceptiveis. A exposicao ao fator desencadeante pode preceder a crise em até 48
horas .

Fatores dietéticos também sdo citados na literatura como gatilhos de crises, sendo eles
o0 jejum ou menor fracionamento de refei¢des, ingestdo de bebidas alcodlicas, alimentos que
contém aminas bioativas, nitratos e nitritos, cafeina e acidos graxos sdo citados como
possiveis desencadeadores de crises. Dentre estes, os principais sdo os embutidos, chocolate,
queijo, leite, alcool, frutas citricas, sorvete, nozes, ovo e café, e a desidratagdo. O mecanismo
que explica a associacdo da ingestdo de alimentos com a ocorréncia das crises pode estar
relacionado a reagdes de alergia alimentar ou a presenga de aminas vasoativas nesses
alimentos, como a tiramina e a fenilalanina, que podem causar a vasodilata¢do intensa e dor
subsequente .

Outro gatilho frequentemente citado para crises de ENX ¢ o jejum ou habito de
“pular” refeicdes. O mecanismo envolvido no desencadeamento de cefaleias pode estar
relacionado a desequilibrios (elevagdes e quedas bruscas) nas concentragdes sanguineas de
glicose e insulina, sendo que elevacdes dessa ultima parecem estar especificamente associadas
a crises desta cefaleia. Atualmente tem-se discutido uma nova abordagem para lidar com os
gatilhos dietéticos da ENX, diferente da tradicional exclusdo dos mesmos da dieta. A nova
abordagem consistiria na exposi¢do controlada aos fatores desencadeantes, para que se
pudesse desenvolver, junto com o individuo portador, uma desenssibilizagdo destes e
estratégias para enfretamento dos mesmos. Nesse sentido, a promog¢ao de hébitos de vida e
alimenta¢do saudaveis pode ser uma estratégia favoravel no controle e tratamento de

pacientes portadores de migranea °.
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TRATAMENTO DA ENXAQUECA

Tratamento medicamentoso preventivo e profilatico por via oral

O tratamento medicamentoso da migranea deve ser realizado com farmacos
profilaticos em conjunto com a educagdo alimentar e a atencao ao estilo de vida do paciente,
evitando assim, fatores gatilhos para as crises. Para tal, sdo utilizados analgésicos como
dipirona, anti-inflamatorios ndo esteroidais e triptanos. Estes ultimos sdo baseados na
molécula triptamina, que auxilia nas crises pulsateis. Ja os tratamentos preventivos t€ém por
objetivo diminuir a freqliéncia e a gravidade dos episoédios de ENX, minimizando as reagdes
adversas com a utilizagdo de medicamentos para as crises. Nesta revisao, dentre os
medicamentos pesquisados para o uso preventivo de ENX, o topiramato foi o mais encontrado
16'

O topiramato ¢ um monossacarideo substituido por sulfamato, relacionado a frutose, e
rapidamente absorvido e com alta biodisponibilidade (81% a 95%). Esta substancia também
utilizada como anticonvulsivante, bloqueia os canais de sodio e calcio dependentes de
voltagem e também inibe a via do glutamato excitatorio, enquanto aumenta o efeito inibitdrio
do GABA, ¢ inibe a atividade da anidrase carbonica '’. Os pontos mais importantes na decisdo
sobre a terapia preventiva sdo a frequéncia e a gravidade da ENX e seu impacto na qualidade
de vida do paciente. O objetivo do topiramato ¢ diminuir a freqiiéncia, gravidade e a duracao
das crises, tendo assim uma melhora na resposta ao tratamento e na qualidade de vida. Este
farmaco ¢ bem tolerado pelos pacientes com ENX e eficaz na redugdo de dor na dose de 100
mg/dia em pacientes que sofrem do disturbio episddico com ou sem aura, assim como para o
tratamento da ENX cronica. Os efeitos adversos deste sdo problemas cognitivos, como
dificuldade de memoria, sonoléncia, problemas de linguagem, dificuldade de

concentra¢do/aten¢do, tonturas, insénia e problemas de humor '*.
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A toxina botulinica e seu uso no tratamento da enxaqueca

Além do tratamento farmacologico oral da ENX, a TB vem demonstrando efetividade
na melhora deste disturbio, observada em estudos que apontam uma redu¢ao em niimero de
crises € a melhora nas atividades de vida diaria e na qualidade de vida dos seus portadores '°.

A TB foi a primeira proteina microbiana a ser utilizada por meio de inje¢do para o
tratamento de doengas humanas ''°. E produzida pelo Clostridium botulinum, uma bactéria
anaerdbica Gram-positiva em forma de esporo encontrada comumente no solo e em ambientes
marinhos, causadora de uma doenga fatal denominada botulismo. Contudo, ¢ amplamente
utilizada com fins estéticos e terapéuticos, na diminui¢do de rugas e linhas de expressao e no
tratamento da ENX. Diferentemente do botulismo, que ha acao sist€émica e toxica da TB, sua
aplicagdo nos tratamentos citados € de cunho local e em doses bem menores *'2,

Existem sete toxinas imunologicamente distintas devido a suas caracteristicas
fenotipicas e genéticas e sdo classificadas em: A, B, Cl, D, E, F, e G. Embora todos os
sorotipos inibam a liberagdo de acetilcolina na terminagdo nervosa, ha distingdo nos
mecanismos de acdo e na sua eficacia. O sorotipo mais estudado para o efeito terapéutico ¢ do
tipo A (TBA), utilizado no tratamento preventivo/profilatico da enxaqueca cronica .

Ja ¢é conhecido na literatura cientifica que a TBA apresenta um avango consideravel na
terapéutica de doengas que provocam um aumento da contratibilidade muscular ou liberagao
de acetilcolina, como por exemplo: (ii) a bexiga hiperativa, promovendo melhora significativa
dos sintomas de urgéncia urinaria; (ii) o bruxismo, aliviando o apertamento e rangido dental;
(i11) a salivacdo excessiva, demostrando resultados positivos em pacientes com esclerose
multipla; (iv) a hiperhidrose, diminuindo o suor excessivo; € no (v) caso deste estudo, a

20,2122 ) uso da TB no tratamento deste ultimo distirbio neurovascular é

enxaqueca
satisfatorio, pois sua atuagdo no organismo ndo ¢ momentanea e seus resultados mantém-se
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por até quatro meses, sem os efeitos colaterais sistémicos provocados por medicamentos de

110

uso oral °. As injecdes sdo ministradas por via intramuscular, aplicadas bilateralmente, em

regides da cabeca ao pescoco, conforme figura 1 abaixo:

Figura 1: Os musculos faciais enumerados s@o locais de injecdo de TB para o tratamento de ENX: (1) frontal; (2)
temporais na lateral da cabeca; e o (3) masseter conhecido por atuar na mastigagdo. Imagem de autoria propria

construida a partir do aplicativo “Smart Servier® ”.

Nestas regides anatOdmicas, a musculatura pode ser hiperativa, com exacerbada
contracdo muscular. Isto ¢ devido a excessiva estimulacdo nervosa motora levada por meio do
potencial de agdo que proporciona a liberacdo de acetilcolina nos neurdnios pré-sinapticos
para o terminal pds-sinaptico. A TBA liga-se aos receptores terminais nos neurdnios motores,
bloqueando a liberacdo de acetilcolina e impedindo que seja lancada na fenda sindptica, ndo
permitindo a despolarizagdo do terminal pos-sindptico, bloqueando a contracdo da

musculatura '°.

Estudos clinicos com o uso da toxina botulinica para o tratamento da enxaqueca
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Em um estudo publicado por Castrillo, Sanz, et al. 2016, foi realizado um protocolo de
tratamento de 16 meses com a aplicagdo de TBA em pacientes da provincia espanhola de
Segovia. O objetivo deste trabalho foi verificar se a injecdo provocava uma reducdo no
numero de dias que os individuos sentiriam dor de cabega, na intensidade da dor e possiveis
efeitos colaterais. Foram selecionados 69 pacientes com idade média de 43 anos, sendo 88,4%
mulheres, com diagndstico de ENX cronica. Apds analise dos resultados, foi observado que o
nimero de dias de dor e a intensidade da mesma diminuiram significativamente, o que
evidenciou o uso da TBA como um tratamento seguro com efeitos benéficos que continuam
ao longo do tempo, chegando a uma redugio percentual de 48,5% dos dias com cefaleia *.

No trabalho publicado por Blumenfeld, et al. 2019, foram avaliados os efeitos do
tratamento com TBA para ENX cronica causada por depressdo, ansiedade, fadiga e ma
qualidade do sono, em 715 pacientes durante 108 semanas. O estudo apresentou resultados
positivos, reduzindo significativamente a dor de cabega em torno de 50%, e aumentando
também a qualidade de sono. Junto disso, também foi observado um efeito benéfico
estatisticamente significativo nos quadros de depressdo e ansiedade ».

O pesquisador Naprienko, et al. 2017, realizou um estudo com o objetivo de comparar
doses de TBA e sua eficacia como tratamento preventivo da ENX cronica. Foram utilizadas as
doses de 155 U e 195 U, em 39 pacientes divididas em 2 grupos, dos quais, cada grupo
recebeu uma das doses determinada a cada 3 meses, durante 9 meses. Em relagdo a frequéncia
das crises de enxaqueca, a primeira e a segunda inje¢do foram igualmente eficazes, mas apos
a 3" inje¢do, a frequéncia de crises foi significativamente menor no grupo que recebeu a dose
de 195 U. Os resultados sugeriram que a eficacia ¢ dependente da dose das injecdes repetidas
de TBA, demonstrando que a dose de 195 U pode apresentar maior eficacia no tratamento

preventivo de ENX cronica *°.
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Um estudo realizado em 2018 por Ion et al. possuia o objetivo de determinar o efeito
profilatico de 145 U de TBA injetado em 31 locais especificos em pacientes adultos com
enxaqueca cronica refrataria. Foram recrutados 61 pacientes com o distirbio, destes 20 com
ENX cronica isolada; 18 com ENX associado a cefaleia do tipo tensional; 12 com ENX
associada a cefaleia por uso excessivo de medicamentos; ¢ 11 com ENX episodica
incapacitante. O nimero médio de inje¢des foi de 3,5 (2-13) em cada individuo e duracdo
média do tratamento de 21 (6-18) meses. Desde o inicio até a primeira injecdo, 44 pacientes
(73%) tiveram uma redug¢do maior que 50% na frequéncia dos episodios de enxaqueca, 29
pacientes (48%) apresentaram uma reducdo maior que 50% no nimero de dias de dor de
cabeca, e 28 pacientes (46%) tiveram uma redug¢do maior que 50% na ingestdo de drogas ’.

Nos estudos clinicos pesquisados neste trabalho, foram verificados em sua maioria os
efeitos benéficos importantes da utilizagdo da TBA no tratamento da enxaqueca cronica. Para
este efeito observou-se a diminuicdo da frequéncia e intensidade das crises, assim como, a
melhora em patologias relacionadas ou paralelas como depressdo, ansiedade, insénia ou ma
qualidade de sono. Desta forma, constatou-se o auxilio deste tratamento na enxaqueca cronica

0 que pode vir a a minimizar a ingestdo de farmacos.

CONCLUSOES

A ENX cronica ¢ uma condi¢do com um importante impacto socioecondmico,
subdiagnosticada e por isso subtratada. Entre os sintomas premonitdrios pode-se citar fadiga,
dificuldade de concentracdo, rigidez no pescoco, sensibilidade a luz ou som, nauseas, visao
turva, bocejo e palidez. Trata-se de uma doenga que necessita de um maior reconhecimento
por parte dos médicos. Os estudos clinicos avaliados demonstraram a eficicia da TBA, no
tratamento da enxaqueca cronica e relataram a seguranca do medicamento, considerando
poucos efeitos adversos nos individuos. Também a TBA mostrou-se vantajosa em relacio as
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terapias farmacoldgicas, pois geralmente em apenas uma unica aplicacdo os resultados ja sdo

percebidos e possuem longa duracdo. Um unico aspecto negativo pode ser relacionado ao

preco, pois a TBA ¢ financeiramente em torno de 2,5 vezes mais custosa que oOs

medicamentos preventivos e profilaticos em um més de uso.
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