Afya ONI\VERSITARIO

SAO JOAO DEL REI - MG

0O USO DA TOXINA BOTULINICA TIPO A PARA O TRATAMENTO DE
ENXAQUECA CRONICA

THE USE OF BOTULINUM TOXIN TYPE A FOR THE TREATMENT OF

CHRONIC MIGRAINE

Oliveira, LD*
Gouvéa, FPT
Taranto, MFR.*

Medaglia,DSA

Pereira, LMO

RESUMO

Esse artigo buscou avaliar o uso terapéutico da toxina botulinica tipo A no tratamento da enxaqueca cronica,
com o proposito de compreender sua eficacia, seguranca e aplicabilidade clinica. Trata-se de uma revisdo de
literatura realizada nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saiude (BVS), Medline, PubMed e Lilacs, utilizando
descritores relacionados a toxina botulinica e a enxaqueca cronica. Foram aplicados critérios de inclusdo que
privilegiaram estudos recentes, publicados entre 2020 e 2025, com metodologias quantitativas ou qualitativas
voltadas ao tratamento preventivo da doenca. Excluiram-se revisdes duplicadas e pesquisas que abordassem
outras aplicagdes da substancia. Os resultados indicaram que a toxina botulinica tipo A reduz significativamente
a frequéncia, a intensidade e a duracdo das crises, melhora a qualidade de vida e apresenta baixo indice de
eventos adversos. Além disso, verificou-se sua atuacdo sobre mecanismos periféricos e centrais da dor,
modulando a excitabilidade cortical e diminuindo a sensibilizagdo trigeminovascular. Conclui-se que a toxina
botulinica tipo A representa uma alternativa eficaz, segura e duradoura para o manejo da enxaqueca cronica,
consolidando-se como uma estratégia preventiva relevante na pratica clinica.
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ABSTRACT

Thisarticleaimedtoevaluatethetherapeutic use ofbotulinumtoxintype A in thetreatmentofchronicmigraine,
seekingtounderstand its efficacy, safety, andclinicalapplicability. A literature review
wasconductedusingdatabasessuch as the Virtual Health Library (BVS), Medline, PubMed, andLilacs,
withdescriptorsrelatedtobotulinumtoxinandchronicmigraine. Inclusioncriteriafavoredrecentstudies,
publishedbetween 2020 and 2025,

employingquantitativeorqualitativemethodologiesfocusedonpreventivetreatmentofthedisease. Duplicated reviews
andstudiesaddressingother uses ofthesubstancewereexcluded. The resultsindicatedthatbotulinumtoxintype A
significantlyreducesthefrequency, intensity, anddurationofmigraineattacks, improves qualityoflife, andpresents a
lowincidenceof adverse events. Moreover, it actsonbothperipheraland central painmechanisms, modulating
cortical excitabilityandreducingtrigeminovascularsensitization. It isconcludedthatbotulinumtoxintype A
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representsaneffective, safe, andlong-lastingalternative for managingchronicmigraine, consolidating its role as a
relevantpreventivestrategy in clinicalpractice.

Keywords:Botulinumtoxin.Chronicmigraine. Treatment.Efficacy.

1 INTRODUCAO

A toxina botulinica (TB) ¢ uma substancia produzida durante a esporulacao da
bactéria Clostridium botulinum, que ¢ gram-positiva e anaerObica. Essa bactéria foi
identificada em 1895, durante um surto de botulismo. Existem oito variantes conhecidas da
toxina, classificadas como sorotipos A, B, Cb, C2, D, E, F ¢ G, embora apenas os tipos A ¢ B
sejam utilizados comercialmente (Martina et al., 2021).

No campo da estética facial, o tipo A (TBA) ¢ o mais amplamente aplicado,
especialmente apds sua aprovacdo pelo Food andDrugAdministration (FDA) em 2002
(Martina et al., 2021). Paralelamente, a toxina botulinica passou a ser explorada em outros
contextos terapéuticos, incluindo o tratamento da enxaqueca cronica (ENX), devido a sua
capacidade de interferir na transmissao neuromuscular.

Em linhas gerais, a enxaqueca cronica ¢ uma condi¢do neurovascular caracterizada
pela dilatacdo significativa dos vasos sanguineos cranianos, manifestando-se por crises de dor
intensa, latejante e recorrente, que podem afetar um ou ambos os lados da cabeca (Levy ef al.,
2023). Além da dor, podem ocorrer sintomas como nduseas, vomitos, fotofobia e fonofobia.

Em aproximadamente 20% dos casos, a dor ¢ precedida pela chamada aura, que
compreende manifestagdes visuais como luzes piscando, pontos cintilantes, areas de visdao
embacada ou até perda visual temporaria, podendo ainda incluir formigamento ou dorméncia
facial (Jacobs e Dussor, 2016).

A intensidade das crises varia de leve a intensa, com duracdo que pode se estender de
horas a dias ou até semanas, o que impacta de forma significativa a qualidade de vida dos
pacientes. De acordo com Mannix (2016), o nimero médio de crises mensais ¢ de
aproximadamente 1,5, com duracdo entre duas e 48 horas, predominando entre individuos de
35 a 45 anos e com maior incidéncia em mulheres (18%) do que em homens (6%). Quando a
frequéncia e a intensidade das crises comprometem a qualidade de vida, indica-se o inicio de
medidas profilaticas.

Nesse cendrio, a toxina botulinica tipo A representa um avango terapéutico relevante
para doencas que envolvem contragdes musculares exacerbadas, como a enxaqueca crdnica.

Seu mecanismo de acdo relaciona-se a inibicdo da liberagdo de acetilcolina na jungdo
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neuromuscular, o que impede a contracdo muscular nos locais de aplicagdo. Estudos indicam
que a toxina botulinica ¢ capaz de enfraquecer a musculatura dolorosa, proporcionando alivio
da dor ndo apenas nas regides afetadas pelos efeitos neuromusculares, mas também agindo
diretamente sobre os mecanismos de modulacao da dor (Mataket al., 2019).

A TBA, portanto, atua reduzindo a dor e prevenindo a secrecdo glandular,
demonstrando efeitos além dos musculos, o que sugere uma agdo complexa sobre o sistema
nervoso periférico e central. Entretanto, ¢ essencial compreender detalhadamente o
mecanismo de acdo da TBA para o manejo adequado da dor e garantir a correta aplicacao
farmacoldgica, respeitando dosagem, intervalo entre sessdes e condicdes clinicas individuais.
Ressalta-se, ainda, que o procedimento deve ser realizado exclusivamente por profissionais
qualificados e devidamente capacitados (Mataket al., 2019).

Diante desse panorama, a enxaqueca cronica configura-se como um desafio
terapéutico significativo, afetando milhdes de pessoas em todo o mundo e gerando impactos
substanciais na qualidade de vida dos pacientes. O tratamento farmacoldgico convencional,
baseado em analgésicos e medicamentos preventivos, nem sempre apresenta resposta
satisfatoria e, frequentemente, estd associado a efeitos colaterais indesejados decorrentes do
uso prolongado. Por isso, a toxina botulinica tipo A desponta como uma alternativa
terapéutica promissora, capaz de prevenir e reduzir a frequéncia das crises de forma mais
segura e com menor dependéncia medicamentosa.

Partindo dessas premissas, o objetivo geral deste estudo consiste em avaliar o uso
terapéutico da toxina botulinica tipo A no tratamento da enxaqueca cronica, buscando
compreender sua eficacia e aplicabilidade clinica. De modo especifico, pretende-se analisar,
por meio de revisdo de literatura, a efetividade da toxina botulinica tipo A quando comparada
a terapias convencionais, investigar seus mecanismos de acdo no sistema nervoso € como
contribuem para a reducdo da dor durante as crises, além de avaliar os efeitos colaterais e a

seguranga do uso da substincia em pacientes com essa condicao.

2METODOLOGIA

O presente estudo caracterizou-se como uma revisdo de literatura narrativa com
abordagem qualitativa e descritiva, cujo objetivo foi analisar evidéncias -cientificas
disponiveis acerca do uso terapéutico da toxina botulinica tipo A no tratamento da enxaqueca

cronica, considerando sua eficacia, mecanismos de agdo, seguranca e aplicabilidade clinica.
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A pesquisa bibliografica foi conduzida entre os meses de agosto e outubro de 2025,
contemplando as seguintes bases de dados cientificas: Portal Regional da Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), Medline, PubMed e Lilacs, por meio de acesso eletronico. Foram utilizados
descritores controlados e nao controlados em portugués e inglés, combinados por operadores
booleanos, a saber: “toxina botulinica tipo A", “onabotulinumtoxinA”, “enxaqueca créonica”,
“chronicmigraine”, “tratamento preventivo” e “therapeutic use”. As combinacdes aplicadas
incluiram  expressdes como  “botulinumtoxintype A AND  chronicmigraine” e
“onabotulinumtoxinA AND therapeuticefficacy”, de modo a ampliar a sensibilidade das
buscas.

Foram definidos como critérios de inclusdo: (a) estudos publicados entre 2020 e 2025;
(b) artigos originais disponiveis na integra; (c) pesquisas realizadas em seres humanos; (d)
publicacdes nos idiomas inglés, portugués ou espanhol; e (e) trabalhos que abordassem
especificamente o uso da toxina botulinica tipo A no tratamento preventivo ou terapéutico da
enxaqueca cronica. Foram excluidos artigos de revisdo sistematica ou integrativa, relatos de
caso, dissertagdes, teses, resumos de eventos cientificos e estudos que tratassem da toxina
botulinica em outras condi¢des neuroldgicas ndo relacionadas a enxaqueca.

Ap0s a identificacdo inicial dos resultados, os titulos e resumos foram analisados de
forma independente, selecionando-se apenas os artigos que atendiam integralmente aos
critérios estabelecidos. Os textos elegiveis foram lidos na integra para extragao das
informagdes pertinentes, incluindo autores, ano de publicacdo, tipo de estudo, metodologia
empregada, populacdo estudada, intervengdes, resultados e principais conclusdes.

A organizagdo dos resultados foi realizada em trés etapas: (1) levantamento
quantitativo do nimero de publicagdes encontradas por base de dados; (2) sistematizacdo dos
estudos selecionados em quadro contendo titulo, autores, tipo de método e idioma; e (3)
elaboracdo de um quadro sintese com as principais consideracdes de cada artigo,
contemplando os efeitos terapéuticos, a efetividade clinica, os aspectos neurofisiologicos ¢ o
perfil de seguranga da toxina botulinica tipo A. Essa estruturagdo permitiu integrar os
resultados de diferentes estudos e identificar tendéncias e convergéncias relevantes a

compreensdo do tema investigado.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A Tabela 1 apresenta o numero de estudos encontrados nas principais bases de dados

cientificas pesquisadas, evidenciando o volume e a abrangéncia das publicagdes relacionadas



Afya ONI\VERSITARIO

SAO JOAO DEL REI - MG

ao uso terapéutico da toxina botulinica tipo A no tratamento da enxaqueca cronica. As buscas
realizadas em outubro de 2025 resultaram em um total expressivo de trabalhos, com destaque
para o Portal Regional da Biblioteca Virtual em Satde (BVS), Medline ¢ PubMed, que
reuniram a maior quantidade de registros pertinentes ao tema. Esses dados indicam a
relevancia crescente do assunto na literatura biomédica internacional ¢ a consolidagdo do
interesse cientifico em torno da eficacia e aplicabilidade clinica da toxina botulinica tipo A

em contextos de dor cronica e neurologica.

Tabela 1 - Numero de estudos relacionados ao assunto

Nome da base Numero de estudos
Portal regional da Biblioteca Virtual em Satde (BVS) 227
Medline 213
Pubmed 180
Lilacs 6

Fonte: conforme as bases em out/2025.

O Quadro 1 reune os estudos selecionados para compor a revisdo narrativa sobre o uso
terapéutico da toxina botulinica tipo A na enxaqueca cronica. Os trabalhos foram escolhidos
com base em critérios de relevancia, rigor metodoldgico e contribuigdo direta ao tema,
contemplando diferentes delineamentos — como ensaios clinicos randomizados, estudos
longitudinais, retrospectivos e observacionais. A diversidade de abordagens metodoldgicas,
bem como a presenga de investigacdes realizadas em diferentes contextos e populagdes,
reflete a amplitude das pesquisas sobre a toxina botulinica tipo A e permite uma analise
comparativa abrangente de sua efetividade, mecanismos de acdo, seguranga e impacto clinico

em pacientes com enxaqueca cronica.

Quadro 1 - Estudos selecionados para a revisao narrativa

Titulo do estudo Pesquisadores Tipo de método / Idioma
abordagem
1 | Efeitos preventivos da terapia de (Hefter e Estudo transversal Inglés

longo prazo com neurotoxina = Samadzadeh, 2025)
botulinica:  comparagdo  dos

beneficios "experimentados" ¢ da

"suspeita"  agravamento  entre

entidades patologicas

2 | Eficéacia da onabotulinumtoxina A (Shah et al., 2020) Ensaio clinico Inglés
(BOTOX) em pacientes randomizado
pedidtricos com enxaqueca: um
estudo cruzado, randomizado,
duplo-cego e controlado por
placebo na populagdo pediatrica
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11

12
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com dor

O tratamento preventivo pode
reverter 0  comprometimento
cognitivo na enxaqueca cronica

Experiéncia com injecdes de
toxina  botulinica A  para
enxaquecas cronicas em uma
clinica pediatrica de dor cronica

Desgaste do efeito da toxina
botulinica ao longo do tratamento
intervalado na enxaqueca cronica:
uma revisdo retrospectiva de
graficos com analise de diarios de
dor

Um estudo de grupo tnico sobre o
efeito da OnabotulinumtoxinaA
em pacientes com enxaqueca
cronica associada a cefaleia por
uso excessivo de medicacdo: o
catastrofismo da dor desempenha
um papel

Efeitos clinicos e
neurofisiologicos da neurotoxina
botulinica tipo A na enxaqueca
cronica

Tratamento com
OnabotulinumtoxinaA na
enxaqueca cronica: investigagdo
de seus efeitos sobre a
incapacidade, a intensidade da dor
de cabega e da dor cervical.

A OnabotulinumtoxinaA melhora
a qualidade de vida na enxaqueca
cronica: o estudo PREDICT.

A OnabotulinumtoxinaA modula a
excitabilidade cortical visual na
enxaqueca cronica: efeitos do
tratamento de 12 semanas.

OnabotulinumtoxinaA na
enxaqueca cronica: a resposta €
dependente da dose?

Excelente resposta a
OnabotulinumtoxinaA: definigdes
diferentes, preditores diferentes.
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(Gonzalez-Mingotet
al., 2022)

(Santana e Liu,

2021)

(Ruscheweyhet al.,
2020)

(Grazzi et al., 2023)

(Valente et al.,
2021)

(Onanet al., 2022)

(Boudreauet al.,
2021)

(Torrente et al.,
2022)

(Zandieh e Cutrer,
2022)

(Ornelloet al., 2022)

Estudo longitudinal

Estudo
retrospectivo

Estudo
retrospectivo

Estudo
observacional
longitudinal de

grupo unico

Estudo longitudinal

Estudo longitudinal

Estudo
observacional
prospectivo
multicéntrico

Estudo longitudinal

Estudo
retrospectivo de
comparagdo
pareada

Estudo
observacional
retrospectivo com
analise de coorte

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Fonte: conforme os estudos listados
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O Quadro 2 sintetiza as principais conclusdes dos estudos selecionados, destacando os

resultados mais relevantes acerca da eficdcia, dos efeitos fisiologicos e do perfil de seguranca

da toxina botulinica tipo A no tratamento da enxaqueca cronica. As evidéncias apresentadas

confirmam resultados consistentes quanto a reducdo da frequéncia e intensidade das crises,

melhora na qualidade de vida e diminui¢ao da incapacidade associada a condi¢ao. Além disso,

os estudos abordam aspectos complementares, como a influéncia da dose, os efeitos

neurofisiologicos, a resposta em populagdes especificas e a durabilidade do efeito terapéutico,

permitindo uma compreensdo aprofundada da aplicabilidade clinica e do potencial preventivo

da toxina botulinica tipo A.

Quadro 2 - Principais conclusdes dos estudos selecionados

Pesquisadores

(Hefter e Samadzadeh, 2025)

(Shah et al., 2020)

(Gonzalez-Mingotet al., 2022)

Principais consideracdes

O estudo analisado refor¢a evidéncias de que a toxina botulinica tipo A
(BoNT/A) produz melhora significativa na gravidade de condigdes
neurologicas cronicas, incluindo a enxaqueca, embora essa resposta varie
conforme o tipo de distarbio tratado. Entre os pacientes avaliados,
observou-se reducdo média de 45% a 70% na severidade da doenga apos o
uso continuo da BoNT/A, o que sugere um beneficio clinico relevante e
sustentado ao longo do tempo. Especificamente no grupo com enxaqueca,
embora o beneficio total tenha sido o menor entre os subgrupos
analisados, ainda se constatou percep¢do positiva de melhora e
estabilizagdo do quadro, indicando que a terapia pode retardar a
progressdo da doenga e contribuir para o controle das crises.

O estudo analisou a aplicagao terapéutica da onabotulinumtoxinA (OBTA)
no tratamento de enxaquecas cronicas em pacientes pediatricos e verificou
redugdo estatisticamente significativa na frequéncia e na intensidade das
crises em comparacdo ao placebo. Participaram 15 individuos entre 8 e 17
anos com diagnostico de enxaqueca cronica hd pelo menos seis meses,
submetidos a um protocolo de 155 unidades aplicadas em 31 pontos de
injecdo, com intervalos de trés meses. Os resultados mostraram melhora
relevante nas varidveis de frequéncia (p=0,038), intensidade (p=0,047) e
pontuagdo na escala de incapacidade PedMIDAS (p=0,047), enquanto a
duragdo das crises ndo apresentou diferenga significativa entre os grupos
(p=0,148). Nenhum evento adverso grave foi relatado, indicando um perfil
de seguranca favoravel ao uso da toxina. Assim, o estudo confirma a
efetividade clinica da OBTA na redugdo dos sintomas da enxaqueca
cronica, especialmente em relagdo a intensidade e a frequéncia das dores,
refor¢cando seu potencial terap€utico em protocolos controlados.

O estudo investigou o impacto da enxaqueca cronica na cognicdo ¢ na
qualidade de vida dos pacientes durante o periodo interictal, bem como a
reversibilidade dessas alteracdes apds o uso de tratamento preventivo,
incluindo a toxina botulinica tipo A e terapias orais. Participaram 46
pacientes com enxaqueca cronica e 50 individuos do grupo controle. Antes
do tratamento, os pacientes com enxaqueca apresentaram desempenho
cognitivo inferior, com pontuagdes significativamente mais baixas nos
testes Rey-Osterrieth Complex Figure (ROCF) e Trail Making Test (TMT-
B), além de pior qualidade de vida (p<0,05). Apods trés meses de
tratamento preventivo, observou-se melhora significativa em todos os



(Santana e Liu, 2021)

(Ruscheweyhet al., 2020)

(Grazzi et al., 2023)

CENTRO |
Afya givesminio
parametros cognitivos e na qualidade de vida (p<0,05), com excecdo da
tarefa de copia do ROCF (p=0,79). Nao houve diferenca estatistica entre
os tipos de tratamento utilizados. Os resultados confirmam a presenca de
prejuizos cognitivos associados a enxaqueca cronica e demonstram que o
tratamento preventivo, incluindo o uso da toxina botulinica tipo A,
contribui para a melhora desses parametros e do bem-estar geral dos
pacientes.

O estudo retrospectivo avaliou a seguranca e a eficacia das injecdes de
toxina botulinica tipo A em 65 pacientes pediatricos, com idades entre 11
e 18 anos, diagnosticados com enxaqueca cronica e atendidos em uma
clinica de dor infantil entre 2013 e 2018. A maioria dos participantes
(74%) havia utilizado mais de seis medicamentos antes do inicio do
tratamento. Apds a aplicagdo da toxina, observou-se uma redugdo média
de 5,2 + 2,2 pontos na escala analogica visual de dor no acompanhamento
realizado seis semanas depois. A dose média administrada foi de 173,2 +
35 unidades, correspondendo a aproximadamente 2,8 + 1,1 unidades por
quilo. Apenas dois casos de eventos adversos leves foram registrados —
tontura e febre baixa com linfonodos cervicais aumentados —, ambos
resolvidos em poucos minutos. Os resultados confirmam a boa tolerancia ¢
a eficacia da toxina botulinica tipo A na redugdo da dor em pacientes
pedidtricos com enxaqueca cronica, indicando seguranca no uso
terapéutico em curto prazo.

O estudo retrospectivo avaliou a perda gradual do efeito terapéutico da
onabotulinumtoxinA (OnabotA) ao longo do ciclo de tratamento em
pacientes com enxaqueca cronica. Foram analisados 112 pacientes (média
de idade 45 + 12 anos, 82% mulheres) que apresentaram pelo menos 30%
de resposta ao tratamento e mantiveram diarios de cefaleia por 13 semanas
apos a aplicagdo. Observou-se aumento significativo no nimero de dias
com dor de cabega nas semanas 12 (+0,52 + 1,96; p<0,009) e 13 (+1,15 +
1,95; p<0,001), em comparag@o as semanas 5 a 8 apds a injecdo, indicando
desgaste do efeito da toxina. O uso de medicacdo de resgate também
aumentou nas semanas 12 (p<0,027) e 13 (p<0,001). Em nivel individual,
51% dos pacientes apresentaram redugdo de eficacia igual ou superior a
30% nas semanas 12 ¢ 13, enquanto 25% relataram essa diminuigao ja nas
semanas 10 e 11. Fatores como idade, sexo, dose ou nimero de ciclos nao
influenciaram o desgaste do efeito. Os resultados demonstram que a
eficacia da toxina botulinica tipo A tende a diminuir a partir da 12% semana
de tratamento, o que pode impactar o controle clinico da enxaqueca
cronica e a qualidade de vida dos pacientes.

O estudo observacional longitudinal avaliou os efeitos da
onabotulinumtoxinA em pacientes com enxaqueca cronica associada ao
uso excessivo de medicagdo (CM-MOH), investigando variaveis como
frequéncia de cefaleia, consumo de medicamentos, incapacidade, impacto
da dor, alodinia cutinea e catastrofizacdo da dor. Foram incluidos 96
pacientes, dos quais 79 completaram o acompanhamento de 12 meses,
recebendo cinco sessdes de aplicacdo de 195 UI da toxina distribuidas em
31 pontos, com intervalos de trés meses. Observou-se melhora
significativa em todas as variaveis analisadas até o sexto més — exceto na
alodinia cutdnea e na subescala de magnificacdo do questionario de
catastrofiza¢do da dor —, e essa melhora se manteve até o 12° més. A
reducdo da catastrofizagdo da dor, especialmente no componente de
desamparo, foi identificada como um importante preditor da diminui¢do
da frequéncia das crises e do uso de medicamentos. Esses resultados
demonstram a efetividade da toxina botulinica tipo A na reducdo dos
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sintomas clinicos ¢ na melhora funcional de pacientes com enxaqueca
cronica associada ao uso excessivo de analgésicos.

O estudo avaliou as alteracdes na excitabilidade e na plasticidade cortical
de pacientes com enxaqueca cronica submetidos ao tratamento com toxina
botulinica tipo A (BoNT/A), utilizando estimulagdo magnética
transcraniana (TMS). Foram incluidos 22 participantes, sendo 11 com
enxaqueca episddica e 11 com enxaqueca cronica. No inicio do estudo, os
pacientes com enxaqueca cronica apresentaram limiar motor mais baixo
em ambos os hemisférios, indicando maior hiperexcitabilidade cortical,
além da auséncia de inibigdo intracortical fisiologica (ICI) e aumento da
facilitagdo intracortical (ICF). Apds quatro ciclos de tratamento com
BoNT/A ao longo de um ano, observou-se reducdo parcial da
excitabilidade cortical e melhora clinica significativa, evidenciada pela
diminuicdo do escore MIDAS de 20,7 para 9,8 (p = 0,008). Apesar da
persisténcia de alguma alteragcdo na resposta cortical, o tratamento com
toxina botulinica tipo A promoveu melhora expressiva nos parametros
clinicos e neurofisioldgicos associados a enxaqueca cronica.

O estudo investigou os efeitos do tratamento com onabotulinumtoxinA
(ONA) sobre a dor cervical, a incapacidade funcional e a intensidade das
crises em pacientes com enxaqueca cronica. Foram incluidos 134
participantes que receberam aplicacdo de 195 unidades da toxina
distribuidas em 39 pontos, conforme o protocolo PREEMPT “Follow-the-
Pain”. As avaliagdes foram realizadas antes e trés meses apds o
tratamento, utilizando instrumentos como o NeckDisability Index, o
MigraineDisability Assessment, a Escala Visual Analogica de dor e o
Headachelmpact Test. Apds o tratamento, observou-se reducdo
significativa da incapacidade, passando de nivel grave para leve em
relacdo ao pescoco e para moderado em relacdo a enxaqueca (p<0,001). A
intensidade da dor cervical e da cefaleia diminuiu quase pela metade
(p<0,001), enquanto o nimero médio de dias mensais com dor reduziu-se
de 20 para 6 (p<0,000). Além disso, houve melhora expressiva na
qualidade de vida (p<0,001). Os resultados demonstram que a
onabotulinumtoxinA ¢ eficaz na diminui¢do da dor cervical e da
incapacidade associada a enxaqueca cronica, com melhora substancial do
quadro clinico e funcional dos pacientes.

O estudo PREDICT avaliou, em condi¢des reais, a qualidade de vida
relacionada a saiide em adultos com enxaqueca cronica tratados com
onabotulinumtoxinA (BoNT/A) ao longo de dois anos. Participaram 184
pacientes, com média de idade de 45 anos, majoritariamente mulheres
(84,8%), que receberam de 155 a 195 unidades da toxina a cada 12
semanas, totalizando até sete ciclos de tratamento. Apds o primeiro ciclo,
houve reducdo média de 3,5 dias de cefaleia por més, chegando a uma
diminuigdo de 6,5 dias mensais apds o quarto ciclo (p<0,0001). A
qualidade de vida, medida pelo questiondrio Migraine-SpecificQualityof
Life (MSQ), apresentou melhora significativa nas trés dimensoes avaliadas
— restritiva, preventiva e emocional — tanto apds o quarto ciclo quanto
ao final do estudo (p<0,0001). Em relagdo a seguranca, 41,8% dos
participantes relataram algum evento adverso, sendo apenas 12%
considerados  relacionados ao tratamento; quatro participantes
apresentaram eventos graves, nenhum associado a toxina. O estudo
demonstrou melhora sustentada na qualidade de vida e redugdo da
frequéncia e intensidade das crises, com perfil de seguranca favoravel ao
uso prolongado da toxina botulinica tipo A em pacientes com enxaqueca
cronica.



(Torrente et al., 2022)

(Zandieh e Cutrer, 2022)

(Ornelloet al., 2022)
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O estudo analisou os efeitos da onabotulinumtoxinA na prevengdo da
enxaqueca cronica e em possiveis alteragdes da excitabilidade cortical,
avaliadas por meio da percep¢ao de ilusdes visuais induzidas por som —
um parametro associado a integracdo multissensorial. Participaram
pacientes com diagnostico de enxaqueca cronica que iniciaram a terapia
preventiva com a toxina, sendo avaliados no inicio do tratamento e apos
12 semanas. Foram utilizados didrios de cefaleia e questionarios
especificos para medir a frequéncia e a intensidade das crises, além de
testes para investigar a integracdo sensorial. Ap6s uma sessdo de
tratamento, observou-se reducdo significativa na carga de cefaleias e
melhora no processamento multissensorial, evidenciada pelo aumento da
suscetibilidade as ilusdes sonoras-visuais. Os resultados mostraram que a
onabotulinumtoxinA foi eficaz na prevengao das crises e contribuiu para a
normalizacdo parcial da excitabilidade cortical em pacientes com
enxaqueca cronica.

O estudo retrospectivo comparou a eficacia de diferentes doses de
onabotulinumtoxinA em pacientes com enxaqueca cronica, analisando o
impacto sobre a frequéncia e a gravidade das crises. Foram incluidos 175
pacientes que receberam, inicialmente, pelo menos trés ciclos de 150
unidades da toxina, seguidos de trés ciclos com 200 unidades. A analise
dos questionarios autorreferidos mostrou redugdo significativa no nimero
de dias com dor de cabega (de 13,62 + 10,79 para 11,02 + 10,61; p<0,001)
e de dias com cefaleia intensa (de 5,88 + 6,73 para 4,01 £ 4,89; p<0,001)
apds o aumento da dose. Esse efeito positivo foi independente da
localizag¢do da dor e da duragdo do tratamento prévio com 150 unidades,
mantendo-se estavel ao longo dos ciclos subsequentes. Além disso, o
aumento da dose esteve associado a diminui¢do do periodo de perda de
efeito terapéutico (p<0,05). Os resultados demonstram que a dose de 200
unidades de onabotulinumtoxinA proporcionou maior controle da
enxaqueca cronica em comparagdo a dose de 150 unidades, com
beneficios sustentados durante o tratamento.

O estudo multicéntrico europeu analisou a taxa e os preditores de resposta
excelente ao tratamento com onabotulinumtoxinA em pacientes com
enxaqueca cronica acompanhados por, no minimo, nove meses. Foram
considerados “respondedores excelentes” dois grupos: aqueles com
reducdo igual ou superior a 75% no nimero de dias mensais de cefaleia
(respondedores percentuais) ¢ aqueles com menos de quatro dias mensais
de dor de cabeca (respondedores por frequéncia). Os resultados mostraram
que aproximadamente 10% dos pacientes se enquadraram como
respondedores percentuais e¢ cerca de 5% como respondedores por
frequéncia. Pacientes com uso excessivo de medicagdo apresentaram
maior taxa de resposta excelente, inclusive ap6s o primeiro e o segundo
ciclos de tratamento. Observou-se ainda que mulheres foram menos
propensas a alcancgar resposta excelente baseada na frequéncia. O estudo
evidenciou que a resposta favordvel a onabotulinumtoxinA pode ser
identificada precocemente, ja apds o primeiro ciclo de aplicaggo, e que o
perfil clinico dos pacientes influencia a magnitude dos resultados
terapéuticos.

Fonte: conforme os estudos listados

A andlise dos estudos revela uma convergéncia consistente quanto a eficacia

terapéutica da toxina botulinica tipo A na redu¢do da frequéncia e da intensidade das crises de

enxaqueca cronica, ainda que as abordagens metodoldgicas e as populagdes investigadas
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apresentem variacdes significativas. Hefter e Samadzadeh (2025) observaram beneficios
clinicos sustentados entre pacientes tratados por longo prazo, com reducdo média entre 45% e
70% na gravidade da doenca, resultado que dialoga com as evidéncias relatadas por
Boudreauet al. (2021), cujo estudo de acompanhamento de dois anos demonstrou diminui¢ao
progressiva dos dias de cefaleia e melhora na qualidade de vida mensurada pelo instrumento
MSQ. Ambos os estudos apontam para a estabilidade do efeito terapéutico da toxina em
regimes prolongados, ainda que a magnitude da resposta possa variar entre subgrupos,
conforme indicado por Ornelloet al. (2022), que identificaram apenas uma parcela de
pacientes classificados como respondedores excelentes, demonstrando que o perfil clinico

exerce influéncia direta sobre a resposta ao tratamento.

Em populagdes pediatricas, as investigacdes conduzidas por Shah et al. (2020) e
Santana e Liu (2021) refor¢cam a aplicabilidade da toxina botulinica tipo A com seguranca e
bons resultados terapéuticos. Ambos os estudos apontaram redugdes significativas na
frequéncia e intensidade das crises, associadas a perfis de tolerabilidade satisfatorios, sem
registro de eventos adversos graves. Tais resultados confirmam que o mecanismo de acdo da
toxina, embora extensivamente estudado em adultos, mostra-se consistente também em faixas
etarias mais jovens, o que expande a compreensdo sobre sua aplicabilidade clinica em
contextos de dor refrataria. A convergéncia entre esses estudos, em conjunto com as
evidéncias longitudinais de Grazzi et al. (2023), sugere que a toxina exerce influéncia nio
apenas sobre os parametros de dor, mas também sobre aspectos neurocomportamentais, como
o catastrofismo da dor, o qual foi identificado como varidvel preditiva para a redugdo de

crises € do consumo de medicamentos.

No campo dos estudos fisiologicos, Valente et al. (2021) e Torrente et al. (2022)
exploraram dimensdes neurobioldgicas complementares, investigando as alteragdes na
excitabilidade cortical e no processamento multissensorial apds o uso da toxina. Valente et al.
(2021) demonstraram reducdo da hiperexcitabilidade cortical e melhora clinica mensuravel
por meio da diminui¢do dos escores MIDAS, enquanto Torrente et al. constataram que
mesmo uma unica sessdo foi capaz de restaurar parcialmente a integragdo sensorial, medida
pela suscetibilidade as ilusdes auditivo-visuais. A articulagdo entre esses resultados evidencia
o impacto da toxina sobre os mecanismos centrais da dor e o papel de modulacdo cortical
como via complementar ao efeito periférico. Essa modulagdo, ao ser associada a reducdo dos
estimulos nociceptivos, oferece uma explicacdo neurofisioldgica plausivel para o alivio

sustentado das crises relatado em estudos de longo prazo como o de Boudreauet al. (2021).
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A questao da durabilidade do efeito terapéutico foi explorada de maneira aprofundada
por Ruscheweyhet al. (2020) e Zandieh e Cutrer (2022), que analisaram a perda progressiva
da eficacia ao longo do ciclo de tratamento e o impacto da variagdo de dose sobre os
resultados clinicos. Ruscheweyhet al. (2020) identificaram desgaste significativo do efeito a
partir da 12* semana, acompanhado de aumento no uso de medicagdo de resgate, enquanto
Zandieh e Cutrer (2022) verificaram que o aumento da dose de 150 para 200 unidades foi
associado a redugdo tanto dos dias de dor quanto da perda de efeito terapéutico. Esses dados
complementares indicam que a eficacia do tratamento pode ser influenciada por ajustes de
dosagem e frequéncia de aplicagdo, o que se reflete na necessidade de protocolos
individualizados. Em consonancia, Ornelloet al. (2022) reforcam a heterogeneidade das
respostas, destacando que apenas uma parcela restrita dos pacientes atinge respostas
excepcionais, o que confirma a importancia de um acompanhamento clinico continuo e

personalizado.

Outro aspecto relevante identificado nas investigagdes ¢ o impacto da toxina sobre a
dor cervical e a incapacidade funcional associada a enxaqueca, conforme demonstrado por
Onanet al. (2022). A reducdo significativa nas medidas de incapacidade cervical e cefalica,
acompanhada da melhora da qualidade de vida, refor¢a que os beneficios do tratamento nao se
restringem a frequéncia das crises, mas se estendem ao funcionamento musculoesquelético e
ao bem-estar geral. Esse resultado complementa o observado por Hefter e Samadzadeh
(2025), que também relataram diminuicdo da severidade global da doenca em pacientes
tratados por periodos prolongados. A correlacdo entre melhora funcional e estabilidade clinica
evidencia que o efeito da toxina transcende o alivio sintomatico, sugerindo uma reorganizagao

das vias neuromusculares envolvidas no ciclo de dor.

A relagdo entre a enxaqueca cronica € os comprometimentos cognitivos foi abordada
por Gonzalez Mingotet al. (2022), que identificaram déficits cognitivos reversiveis apos o
tratamento preventivo com toxina botulinica tipo A. Os resultados indicaram melhora
significativa nas funcdes executivas e atencionais, paralela a reducdo da dor e a elevagdo da
qualidade de vida, o que se alinha as observagdes neurofisiologicas de Valente et al. (2021)
sobre a modulacdo da excitabilidade cortical. Essa intersec¢do entre aspectos cognitivos e
neurofisioldgicos amplia a compreensdo do alcance terapéutico da toxina, demonstrando que
sua acdo se estende para além da supressdao da dor, envolvendo também a restauracdo de

circuitos cerebrais relacionados a percepg¢do e ao controle da nocicepgao.
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Os estudos longitudinais e observacionais, como os de Grazzi et al. (2023) ¢
Boudreauet al. (2021), convergem ao evidenciar que os efeitos benéficos da toxina botulinica
tipo A sdo sustentados ao longo do tempo, mantendo eficacia clinica e perfil de seguranga
favoravel. A auséncia de eventos adversos graves relatada em multiplos estudos, inclusive nos
de Shah et al. (2020) e Santana e Liu (2021), reforca a consisténcia do perfil de seguranca,
independentemente da faixa etaria. Essa estabilidade ¢ corroborada pelos dados de Ornelloet
al. (2022), que, ao identificar respondedores precoces logo apos o primeiro ciclo de aplicagao,
sugerem que o inicio da resposta terapéutica pode ocorrer de maneira rapida, consolidando-se
nas aplicagdes subsequentes. Essa caracteristica ¢ de particular relevancia clinica, pois indica
potencial para reduzir a frequéncia de intervencdes farmacologicas e a dependéncia de

analgésicos de uso continuo.

As analises de longo prazo, como as realizadas por Hefter ¢ Samadzadeh (2025) e
Boudreauet al. (2021), associadas as observacdes fisioldgicas de Valente et al. (2021) e
Torrente et al. (2022), reforgam a ideia de que o tratamento com toxina botulinica tipo A atua
de modo sistémico sobre os mecanismos de sensibilizagdo periférica e central. Essa integra¢ao
entre resultados clinicos e neurofisioldgicos permite compreender as razdes pelas quais a
melhora na dor ¢ acompanhada por recuperacdo funcional e cognitiva, conforme relatado por
Gonzalez Mingotet al. (2022). Além disso, a reducdo do catastrofismo da dor descrita por
Grazzi et al. (2023) aponta para uma interagao entre fatores psicologicos e fisioldgicos, o que

evidencia o potencial terapéutico abrangente da toxina no manejo da enxaqueca cronica.

Por fim, os estudos de Zandieh e Cutrer (2022) e Ruscheweyher al. (2020)
acrescentam uma dimensao pratica importante ao evidenciar que a duracgdo e a consisténcia do
efeito terapéutico podem ser moduladas pela dose e pela regularidade das aplicagdes. Em
paralelo, os resultados de Onanet al. (2022) indicam que a melhora nas fungdes cervicais ¢
musculares estd associada a reducdo da intensidade das crises, o que complementa as
conclusdes clinicas de Boudreauet al. (2021) sobre o impacto positivo na qualidade de vida.
Considerados em conjunto, os estudos analisados evidenciam um corpo robusto de evidéncias
cientificas sobre a aplicabilidade terapéutica da toxina botulinica tipo A no tratamento da
enxaqueca cronica, destacando sua eficacia sustentada, seguranca clinica e influéncia sobre

multiplos pardmetros fisiologicos e funcionais do paciente.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A andlise dos estudos permite concluir que a toxina botulinica tipo A constitui uma
intervengdo eficaz e segura no tratamento da enxaqueca cronica, apresentando resultados
consistentes na reducdo da frequéncia, da intensidade e da duragdo das crises. Os dados
evidenciam que o tratamento proporciona melhora sustentada da qualidade de vida, com
diminui¢do da incapacidade funcional e da dor, resultados observados tanto em pacientes
adultos quanto pediatricos. A estabilidade do efeito terapéutico ao longo do tempo e o baixo

indice de reacdes adversas reforcam sua viabilidade como terapia preventiva de longo prazo.

Os mecanismos de agdo descritos nos estudos demonstram que a toxina atua de forma
integrada sobre o sistema nervoso periférico e central, modulando a liberagao de mediadores
inflamatorios e reduzindo a excitabilidade cortical. Essa atuagdo combinada explica a eficicia
do tratamento ndo apenas no controle da dor, mas também na normalizacdo de fung¢des

neurologicas comprometidas durante as crises.

Os resultados analisados indicam, ainda, que a toxina botulinica tipo A oferece
vantagens clinicas em relacdo a terapias convencionais, por apresentar melhor tolerabilidade,
menor ocorréncia de efeitos sistémicos e maior adesdo dos pacientes, especialmente devido a
necessidade de reaplicacdes em intervalos mais longos. Assim, sua aplicacao destaca-se como
uma estratégia terapéutica de relevancia clinica e cientifica no manejo da enxaqueca cronica,
contribuindo para o avango das praticas neuroldgicas voltadas ao controle da dor e a

promogao do bem-estar dos pacientes.

REFERENCIAS

BOUDREAU, G.; FINKELSTEIN, I; GRABOSKI, C.; ONG, M.; CHRISTIE, S;
SOMMER, K.; BHOGAL, M.; DAVIDOVIC, G.; BECKER, W. OnabotulinumtoxinA
improves  qualityoflife in  chronicmigraine: the PREDICT study. Canadian
JournalofNeurologicalSciences, v. 49, n. 4, p. 540-552, 2022.

GONZALEZ-MINGOT, C. et al. Preventivetreatmentcan reverse cognitiveimpairment in
chronicmigraine. The JournalofHeadacheand Pain, v. 23, n. 121, p. 1-10, 2022.

GRAZZI, L.; MONTANO, D.; RIZZOI, P.; GUSTAFESARO, E.; MARCASI, A
FORNARI, A.; RAGGI, A. A single-groupstudyontheeffectofonabotulinumtoxinA in
patientswithchronicmigraineassociatedwithmedicationoveruseheadache: paincatastrophizing
plays a role. Toxins, v. 15, n. 86, p. 1-10, 2023.



15
f CENTRO
Afya imvessmiro
HEFTER, H.; SAMADZADEH, S. Preventiveeffectsofbotulinumneurotoxinlong-termtherapy:

comparisonofthe “experienced” benefitsand “suspected” worseningacrossdiseaseentities.
Journalof Clinical Medicine, v. 14, n. 480, p. 1-14, 2025.

JACOBS, B,; DUSSOR, G. Neurovascular contributionstomigraine:
movingbeyondvasodilation. Neuroscience, v. 338, p. 130-144, 2016.

LEVY, D.; MOSKOWITZ, M. Meningealmechanismsandthemigraine connection. Annual
Review ofNeuroscience, v. 46, p. 39-58, 2023.

MANNIX, S.; SKALICKY, A.; BUSE, D.; DESAI, P.; SAPRA, S.; ORTMIEJER, B,
WINDELL, K. HAREENDRAN, A. Measuringtheimpactofmigraine for
evaluatingoutcomesofpreventivetreatments for migraineheadaches. Health andQualityof
Life Outcomes, v. 14, n. 143, p. 1-11, 2016.

MARTINA, E.; DIOTALLEVI, F.; RADI, G.; CAMPANATI, A.; OFFIDANI, A.
Therapeutic use ofbotulinumneurotoxins in dermatology: systematic review. Toxins, v. 13, n.
2,p. 120-133, 2021.

MATA, I; BOLSKEI, K.; BACH-ROIJECKY, L.; HELYES, Z.
Mechanismsofbotulinumtoxintype A actiononpain. Toxins, v. 11, n. 8, p. 459, 2019.

ONAN, D.; BENTIVEGNA, E.; MARTELLETTI, P. OnabotulinumtoxinAtreatment in
chronicmigraine: investigationof its effectsondisability, headacheandneckpainintensity.
Toxins, v. 15, n. 29, p. 1-9, 2023.

ORNELLO, R.; BARALDI, C.; AHMED, F.; NEGRO, A.; MISCIO, A.; SANTORO, A. et
al. Excellent response toonabotulinumtoxinA: differentdefinitions, differentpredictors.

InternationalJournalof Environmental ResearchandPublic Health, v. 19, n. 10795, p. 1-
14, 2022.

RUSCHEWEYH, R.; ATHWAL, B.; GRYGLAS-DWORAK, A.; FRATTALE, 1I;
LATSYSHEVA, N.; ORNELLO, R. et al. Wear-off ofonabotulinumtoxinAeffect over
thetreatmentinterval n chronicmigraine: a retrospectivechart review

withanalysisofheadachediaries. Headache: The Journalof Head and Face Pain, v. 60, n. 11,
p. 2543-2555, 2020.

SANTANA, L.; LIU, C. Experience ofbotulinumtoxin A injections for
chronicmigraineheadaches in a pediatricchronicpainclinic.
JournalofPediatricPharmacologyandTherapeutics, v. 26, n. 2, p. 151-156, 2021.

SHAH, S.; CALDERON, M.; CRAIN, N. et al. Eficacia da onabotulinumtoxina A (BOTOX)
em pacientes pediatricos com enxaqueca: um estudo cruzado, randomizado, duplo-cego e

controlado por placebo na populagdo pediatrica com dor. Anestesia Regional e Medicina da
Dor, v. 46, p. 4148, 2021.

TORRENTE, A.; PILATI L.; DE MARCO, S.; MACCORA, S.; ALONGE, P.; VASALLO,
L.; LUPICA, A.; COPPOLA, S.; CAMARDA, C.; BOLOGNINI, N.; BRIGHINA, F.
OnabotulinumtoxinAmodulates visual cortical excitability in chronicmigraine: effectsof 12-
week treatment. Toxins, v. 15, n. 23, p. 1-11, 2023.



16
CENTRO B
Afya onversimirio
VALENTE, M.; LETTIERI, C.; RUSSO, V.; JANES, F.; GIGLI, G. Clinical

andneurophysiologicaleffectsofbotulinumneurotoxintype A in chronicmigraine. Toxins, v. 13,
n. 6, p. 392-401, 2021.

ZANDIEH, A.; CUTRER, F. OnabotulinumtoxinA in chronicmigraine: isthe response dose
dependent? BMC Neurology, v. 22, n. 218, p. 1-8, 2022.



	1 INTRODUÇÃO
	2METODOLOGIA
	3 RESULTADOS E DISCUSSÃO
	4 CONSIDERAÇÕES FINAIS

