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TRATAMENTO DA ENXAQUECA CRONICA
Vanessa Alves de Sousa'; Cassia Vieira Cintra®

RESUMO

INTRODUGAO: A enxaqueca cronica é uma condigdo neuroldgica debilitante que
compromete significativamente a qualidade de vida dos pacientes. Diante da
necessidade de alternativas terapéuticas eficazes e seguras, a toxina botulinica tipo
A (BoNT-A) tem se destacado como uma opg¢ao promissora no tratamento
preventivo da doenga. OBJETIVO: Este estudo tem como objetivo analisar a
aplicagao terapéutica da BoNT-A na enxaqueca crbnica, abordando sua eficacia,
seguranca e mecanismos de acdo. METODOLOGIA: A pesquisa foi realizada por
meio de revisao bibliografica de estudos clinicos e revisdes sistematicas recentes.
RESULTADOS: Os resultados apontam que a BoNT-A promove redugao significativa
na frequéncia e intensidade das crises, além de apresentar boa tolerabilidade
clinica, com efeitos adversos leves e transitérios. Seu mecanismo de agao envolve a
inibicdo da liberacdo de neurotransmissores e neuropeptideos relacionados a dor.
CONSIDERAGOES FINAIS: Conclui-se que toxina botulinica tipo A é uma opgao
eficaz e bem tolerada para tratar enxaqueca crénica, especialmente em casos
resistentes a terapias tradicionais.

Palavras-chave: Transtornos de Enxaqueca. Cefaleia Cronica. Toxinas Botulinicas
Tipo A. Terapéutica.

APLICAGAO TERAPEUTICA DA TOXINA BOTULINICA TIPO A NO
TRATAMENTO DA ENXAQUECA CRONICA

ABSTRACT

INTRODUCTION: Chronic migraine is a debilitating neurological condition that
significantly compromises patients' quality of life. Given the need for effective and
safe therapeutic alternatives, botulinum toxin type A (BoNT-A) has emerged as a
promising option in the preventive treatment of the disease. OBJECTIVES: This
study aims to analyze the therapeutic application of BoNT-A in chronic migraine,
addressing its efficacy, safety, and mechanisms of action. METHODOLOGY: The
research was conducted through a literature review of recent clinical studies and
systematic reviews. RESULTS: The results indicate that BoNT-A significantly
reduces the frequency and intensity of attacks, and is clinically well-tolerated, with
mild and transient adverse effects. Its mechanism of action involves inhibiting the
release of neurotransmitters and neuropeptides related to pain. CONSIDERATIONS:
It can be concluded that botulinum toxin type A is an effective and well-tolerated
option for treating chronic migraine, especially in cases resistant to traditional
therapies.

Keywords: Migraine Disorders. Chronic Headache. Botulinum Toxins Type A.
Therapeutics.
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INTRODUCAO

A enxaqueca € um tipo de dor de cabecga primaria que pode se repetir
de forma episddica ou se tornar cronica. Os sintomas costumam durar entre 4 e 72
horas e, em muitos casos, s&o bastante intensos. A dor geralmente aparece em
apenas um lado da cabeca, tem carater pulsatil, piora com esforgo fisico e costuma

vir acompanhada de nauseas, além de sensibilidade a luz, sons ou até mesmo



cheiros (MSD MANUAL, 2025).

E classificada como enxaqueca com aura, quando a dor de cabeca
vem acompanhada dos sintomas mencionados e quando o paciente apresenta dores
de cabecga mais de 15 dias por més, a enxaqueca € considerada crénica. Individuos
com enxaqueca, podem apresentar disfungdo cognitiva além das dores e de outros
sintomas (HAKAMAKI; JEHKONEN, 2021).

ISHII et al.,2024, destacam que a enxaqueca crbnica ultrapassa a
dimensao da dor fisica e exerce impacto profundo na vida dos pacientes, uma vez
que as crises frequentes reduzem a capacidade de trabalho, seja pela auséncia ou
pela dificuldade em manter o rendimento e limitam tanto as tarefas domésticas
quanto os momentos de lazer. Além disso, o aspecto emocional & fortemente
comprometido, com maior incidéncia de ansiedade, depressao e isolamento social,
fatores que repercutem diretamente na vida profissional, ocasionando queda de
produtividade, mudangas na trajetéria de carreira ou redugdo da carga horaria
laboral. Esses efeitos, somados, resultam em custos expressivos para o individuo e
para a sociedade, evidenciando a complexidade e a abrangéncia das consequéncias
da doenga.

A enxaqueca tem um impacto social significativo e causa grande
incapacidade afetando diretamente na qualidade de vida do paciente. Estudos
indicam que cerca de 14% da populacdo a nivel mundial, sofre com esta condi¢do.
Embora existam diferentes tratamentos, muitos pacientes, continuam enfrentando
crises prolongadas e persistentes, sem alivio satisfatério. A enxaqueca é mais
comum em mulheres do que em homens, e tem maior incidéncia entre 30 e 44 anos
e menor incidéncia acima dos 60 anos em ambos os sexos (CORASANITI et al.,
2023).

Muitos pacientes com enxaqueca nao apresentam resposta satisfatoria
aos tratamentos farmacoldgicos tradicionais, tornando-se refratarios. Essa falta de
eficacia leva, frequentemente, ao uso repetido e excessivo de analgésicos, o que
além de nao resolver o problema, pode agravar o quadro clinico e contribuir para a
cronificacdo da dor. O consumo abusivo de medicacdo € um risco importante,
associado a dependéncia e ao desenvolvimento da chamada cefaleia por uso
excessivo de farmacos. Diante desse cenario, torna-se evidente a necessidade de

novas alternativas terapéuticas, capazes de oferecer maior eficacia e segurancga,



reduzindo o impacto da doenca na qualidade de vida dos pacientes (PARREIRA;
LUZEIRO; MONTEIRO, 2020).

Apesar dos avangos no manejo da enxaqueca cronica, as terapias
farmacoldgicas tradicionais nem sempre conseguem controlar de forma adequada a
doenca. Muitos pacientes continuam a apresentar crises frequentes ou nao toleram
os efeitos adversos dos medicamentos disponiveis, o que refor¢ga a necessidade de
alternativas terapéuticas. Nesse contexto, a toxina botulinica tipo A surge como uma
opcgao promissora, ja que estudos clinicos demonstram sua eficacia na reducao da
frequéncia das crises e seu perfil favoravel de seguranga, justificando a investigagao
de seu uso como tratamento profilatico (MELLO; JACOCIUNAS, 2023).

E importante destacar que, apesar de existirem outras abordagens
terapéuticas, os tratamentos farmacologicos para enxaqueca, ainda continuam
sendo a principal escolha dos pacientes. Diferentes estudos comprovaram a eficacia
de antidepressivos, bloqueadores B-adrenérgicos, inibidores da monoamima oxidase
e neuromoduladores, como intervencdo preventiva da enxaqueca. A Neurotoxina
Botulinica (BoNT), também apresentou eficacia no tratamento da enxaqueca. O
modo de acdo da toxina botulinica, ocorre por meio da inibicdo dos terminais
nervosos motores, o que promove o relaxamento muscular (HEMASIAN et al., 2022).

Embora os estudos apontem a eficacia da toxina botulinica no
tratamento da enxaqueca crbnica, ainda ha uma grande diversidade nos protocolos
utilizados, seja em relagcdo as doses aplicadas ou as regides escolhidas para a
administragdo. Essa heterogeneidade dificulta a padronizagdo dos resultados e
reforca a importancia de revisdes sistematicas e atualizadas, capazes de reunir e
comparar as evidéncias mais recentes, oferecendo maior clareza sobre a real
efetividade e segurancga da terapia (ONAN; BENTIVEGNA; MARTELLETTI, 2023).

No final do século XIX, Emile Pierre-Marie Van Ermengem conseguiu
isolar e identificar o microrganismo responsavel pelo botulismo, o Clostridium
botulinum. Essa descoberta representou um marco fundamental para a medicina,
pois permitiu compreender a origem da toxina botulinica (AYOUB, 2025). Apesar do
numero crescente de pesquisas sobre 0 uso da toxina botulinica na enxaqueca
cronica, ainda persistem lacunas relevantes. O mecanismo de acao exato da
substancia na modulagao da dor ndao esta completamente esclarecido, e ha

diferengas significativas entre os protocolos de aplicagao utilizados em diferentes



estudos, seja em relagdo as doses ou aos pontos de injecdo. Essa falta de
padronizacao dificulta a comparacao dos resultados e reforga a necessidade de
investigagcdes continuas e revisdes atualizadas que consolidem as evidéncias
disponiveis, oferecendo maior segurancga e consisténcia na pratica clinica (BECKER,
2020).

A BoNT, leva a paralisia muscular, quando a hemaglutinina se aproxima
do axdnio terminal, onde a cadeia pesada se liga aos receptores da membrana do
axobnio. Isso facilita a passagem da toxina no neurbnio. Ja dentro da célula, as
cadeias sao separadas e a cadeia leve, atua na clivagem do complexo SNARE, que
€ o responsavel pela liberacdo da proteina SNAP-25 e outros neurotransmissores.
Posteriormente, com a interrupgao da funcdo do complexo SNARE, a liberagao de
acetilcolina na fenda sinaptica é interrompida e a despolarizagcdo da membrana
celular é impedida, gerando a impossibilidade do musculo contrair as fibras de actina
e miosina (PITHON-NAPOLI et al., 2024).

Conforme pesquisas realizadas, de modo geral, a toxina botulinica é
uma alternativa que apresenta eficacia e bom custo beneficio para tratar enxaqueca.
O protocolo terapéutico com a toxina botulinica tipo A (BoNT- A) apresenta
resultados vantajosos, como a diminui¢do da intensidade e frequéncia das dores de
cabecga, melhora na limitagao funcional e apresenta pontos positivos na qualidade de
vida. Ademais, o tratamento com toxina botulinica, contribui para a redug¢do do uso
de outras medicagdes e de atendimentos emergenciais, o que refor¢ga seu custo
beneficio favoravel. A dor no pescog¢o por alguns dias, apos a inje¢cdo da toxina
botulinica, foi o unico efeito colateral relatado (SHATERIAN et al., 2022).

Apesar dos avangos no uso da toxina botulinica tipo A para prevencgao
da enxaqueca, ainda existem desafios importantes a serem superados. Os
resultados dos estudos mostram-se por vezes inconsistentes, dificultando
conclusdes definitivas sobre sua real eficacia. Além disso, ndo ha consenso quanto
as doses ideais e aos pontos de aplicagdo mais adequados, o que gera variagdes
significativas entre protocolos utilizados. Soma-se a isso a necessidade de
comprovar de forma robusta a seguranca e a efetividade da terapia em diferentes
perfis de pacientes, especialmente em populagdes pediatricas e adolescentes, onde
os dados ainda sao escassos (MAVRIDI et al., 2024).

Diante desse cenario, surge a questao norteadora: “Qual é a eficacia e



a seguranca da toxina botulinica tipo A no tratamento da enxaqueca crénica?” O
presente estudo tem como objetivo analisar a aplicagao terapéutica da toxina
botulinica tipo A (BoNT-A) no tratamento da enxaqueca cronica, ressaltando sua
eficacia, seguranca e mecanismos de agao. Pretende-se compreender como a agao
da BoNT-A contribui para a redug¢ao da frequéncia e intensidade das crises além da
diminuicdo do uso de medicamentos sintomaticos e para a melhoria da qualidade de
vida dos pacientes, além de reconhecer os principais efeitos adversos relatados na

literatura recente.

METODOLOGIA

O presente estudo configura-se como uma revisdo integrativa da
literatura, com abordagem qualitativa e descritiva, cujo objetivo é demonstrar a
aplicagao terapéutica da toxina botulinica tipo A no tratamento da enxaqueca
crbnica, destacando sua eficacia clinica, os mecanismos de acao envolvidos e as
reacgdes adversas relatadas.

A revisdo integrativa foi selecionada por permitir reunir, avaliar
criticamente e sintetizar diferentes tipos de estudos, possibilitando uma
compreensao ampla e atualizada sobre o tema e contribuindo para a tomada de
decisdes clinicas baseadas em evidéncias. A metodologia seguiu as etapas
propostas por Whittemore e Knafl (2005) para revisdes integrativas, contemplando
identificacdo do tema, definicdo de critérios, busca, avaliagao critica, categorizacao e
sintese dos achados.

Os procedimentos metodologicos foram conduzidos com base na
questdo norteadora previamente estabelecida: “Qual é a eficacia terapéutica da
toxina botulinica tipo A no tratamento da enxaqueca crbnica, considerando seus
mecanismos de ag¢do, seguranga e possiveis efeitos adversos?” Essa questao
orientou todas as etapas da revisao, desde a definicdo dos descritores e bases de
dados até os critérios de elegibilidade e a sintese dos resultados.

A pesquisa foi conduzida entre agosto e outubro de 2025, utilizando as
bases de dados SciELO, PubMed/MEDLINE, LILACS e Biblioteca Virtual em Saude

(BVS). Foram empregados descritores em portugués e inglés, combinados por

” “

operadores booleanos (AND, OR), tais como: “transtornos de enxaqueca”, “cefaleia

”

cronica”, “toxinas botulinicas tipo A” e “ terapéutica”.



Foram incluidos no estudo artigos originais, revisbes sistematicas e
meta-analises que abordassem diretamente a utilizagdo da BoNT-A no manejo
terapéutico da enxaqueca crbénica. Consideraram-se somente publicagdes
disponibilizadas na integra, redigidas em portugués, inglés ou espanhol, e
publicadas no periodo de 2020 a 2025. Também foram incluidos estudos que
apresentassem dados clinicos relevantes, como eficacia do tratamento, duragao do
efeito, protocolos de aplicagdo e possiveis efeitos adversos associados ao uso
terapéutico da Toxina botulinica tipo A.

Foram excluidos resumos de congressos, editoriais, cartas ao editor,
dissertacdes e teses nao publicadas, bem como estudos duplicados localizados em
mais de uma base de dados. Também foram excluidas publicagdes indisponiveis na
integra, estudos que nao tratassem especificamente da aplicagdo da toxina
botulinica tipo A para enxaqueca crbnica e artigos que abordassem apenas cefaleias
episodicas, outras condigdes neuroldgicas ou o uso estético da toxina sem relagao
com seu emprego terapéutico no tratamento da enxaqueca crénica.

Para a extracdo e analise dos dados, elaborou-se uma ficha
padronizada contendo as seguintes variaveis: autor, ano de publicacao, objetivo do
estudo, metodologia utilizada, principais resultados e conclusbées. Os dados foram
analisados de forma descritiva e comparativa, permitindo identificar os principais
achados e tendéncias sobre a eficacia terapéutica da toxina botulinica tipo A no
controle da enxaqueca cronica, a seguranga do procedimento e suas implicagcbes
clinicas e sociais.

A qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi avaliada
considerando a clareza dos objetivos, a adequagdo do delineamento, a
representatividade das amostras e a coeréncia entre resultados e conclusées. Foram
observados aspectos como a definicdo da enxaqueca crOnica, impacto social,
terapias utilizadas, histérico da toxina botulinica, mecanismos de agao e eficacia. A
partir dessa avaliagao, foi realizada uma analise critica integrativa, organizando os
achados em eixos tematicos: mecanismo de agao e efeitos terapéuticos, evidéncias
clinicas sobre eficacia, seguranga e durabilidade do tratamento, e impactos na
qualidade de vida dos pacientes.

Essa abordagem permitiu identificar avangos cientificos, lacunas e

desafios persistentes, como a necessidade de padronizagcdo de protocolos, maior



acessibilidade ao tratamento e ampliacdo de estudos comparativos entre a toxina
botulinica tipo A e outras terapias profilaticas. Por se tratar de uma reviséo
sistematizada sem coleta de dados primarios e sem envolvimento de seres humanos
ou animais, o estudo dispensa apreciacdo por Comité de Etica em Pesquisa,
conforme a Resolugdo n° 510/2016 do Conselho Nacional de Saude.

Todas as etapas da pesquisa foram conduzidas de acordo com
principios éticos da integridade cientifica, garantindo reconhecimento das fontes e
respeito aos direitos autorais. O rigor adotado na sele¢do e andlise dos estudos
buscou assegurar transparéncia, confiabilidade e reprodutibilidade dos resultados,
contribuindo para a producédo de conhecimento relevante sobre o uso terapéutico da

toxina botulinica tipo A no tratamento da enxaqueca cronica.
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RESULTADOS

Foram incluidos 10 estudos apds aplicagdo dos critérios de selecgao,

publicados entre 2021 e 2025, abrangendo diferentes desenhos metodolégicos como



ensaios clinicos, estudos prospectivos, retrospectivos, qualitativos e meta-analises.
Todos tiveram como objetivo avaliar a eficacia terapéutica da toxina botulinica tipo A
no tratamento da enxaqueca crbnica, respondendo a questdo norteadora desta
pesquisa.

Os trabalhos analisaram populacdes predominantemente femininas, com
percentuais variando entre 78% e 91% de mulheres, e idade média entre 44 e 50
anos (SANTORO et al., 2025; SANCHEZ-HUERTAS et al., 2025; NAVARRO PEREZ
et al., 2024). Em alguns estudos, o histérico de enxaqueca crénica ultrapassava 6
anos (NAVARRO-PEREZ et al., 2024). O nimero de participantes variou de 30
mulheres em entrevistas qualitativas (PALACIOS-CENA et al., 2023) até 641

pacientes em estudo multicéntrico europeu (AHMED et al., 2025).

Quanto aos protocolos de aplicagdo, a maioria dos estudos seguiu o
PREEMPT, com doses entre 155 e 195 unidades aplicadas a cada 12 semanas
(BARALDI et al., 2023). No estudo multicéntrico europeu REPOSE, foram
comparados diretamente os dois esquemas, mostrando reducdes de 8,2 a 11,9
dias/més com 155 U e de 8,7 a 14,2 dias/més com 156—195 U (AHMED et al., 2025).
Em pratica clinica real, a média foi de 182 U por ciclo, com intervalos variando entre
3 e 6 meses (NAVARRO-PEREZ et al., 2024). Outro trabalho avaliou a dependéncia
da dose, comparando 150 U e 200 U, e observou diferencas na redugao de dias de
cefaleia (ZANDIEH; CUTRER, 2022).

Nos seguimentos prolongados, os resultados mostraram manutengao
da eficacia. SANTORO et al. (2025) acompanharam pacientes por até 11 anos, com
redugdo de 22,7 para 5,5 dias/més. NAVARRO-PEREZ et al. (2024) documentaram
estabilidade apos 25 ciclos em média (5 anos), com reducdo de 14,9 dias/més.
ORNELLO et al. (2020) relataram que 64,7% dos pacientes que responderam até o
3° ciclo mantiveram resposta sustentada apds 15 meses.

A reducao da frequéncia das crises foi consistente entre os trabalhos.
SANTORO et al. (2025) observaram queda de 22,7 para 5,5 dias/més apds 60
meses. NAVARRO-PEREZ et al. (2024) registraram reducdo média de 14,9
dias/més. SANCHEZ-HUERTAS et al. (2025) relataram diminuicdo de 18,6 para 8,3
dias/més em 12 meses. LANTERI-MINET et al. (2022) confirmaram redugdes
médias proximas de 10 dias/més em meta-andlise. CORASANITI et al. (2023)

descreveram melhora adicional em pacientes refratarios quando associada a



anticorpos anti-CGRP. CHENG E AHMED (2021) reforcaram o perfil de seguranca
em adultos, com reducdo média de ~8 dias/més.

A proporgao de respondedores variou entre os estudos. SANTORO et
al. (2025) identificaram 60,3% de alta resposta (>75% de reducéo). NAVARRO
PEREZ et al. (2024) relataram 59,1% de respondedores apos 5 anos. ORNELLO et
al. (2020) mostraram que 64,7% dos pacientes mantiveram resposta sustentada.
SANCHEZ-HUERTAS et al. (2025) observaram 46,7% de resposta =250% em 12
meses.

Os eventos adversos relatados foram geralmente leves e transitorios.
SANTORO et al. (2025) relataram 32 eventos em 579 pacientes, principalmente dor
cervical (87,5%) e ptose (12,5%). NAVARRO-PEREZ et al. (2024) encontraram
incidéncia de 17,5% de dor cervical, 8,5% de ptose palpebral e 7,5% de atrofia
temporal apés 5 anos. AHMED et al. (2025) registraram ptose (5,4%) e dor cervical
(2,8%) no REPOSE. CHENG E AHMED (2021) destacaram perfil de seguranca
favoravel, sem novos sinais de risco. CORASANITI et al. (2023) ndo identificaram
aumento relevante de eventos adversos na combinagao com anti-CGRP.

Ao comparar os achados, observou-se convergéncia entre os trabalhos
na reducido do numero de dias de enxaqueca, melhora da qualidade de vida e perfil
de seguranca favoravel da toxina botulinica tipo A. As divergéncias ficaram
evidentes na magnitude da resposta, que variou conforme o tempo de seguimento, a
dose aplicada e o perfil dos pacientes. Entre as tendéncias, destacou-se que
pacientes que respondem nos primeiros ciclos tendem a manter beneficio em longo
prazo (ORNELLO et al., 2020; SANTORO et al., 2025), além de estudos recentes
ampliarem o foco para sintomas intercriticos, como fotofobia e fadiga, mostrando
melhora adicional (SANCHEZ-HUERTAS et al., 2025).

N° Autor Ano Tipo de estudo Principais resultados
(Metodologia)

1 SANTORO et al. 2025 Revisao de Literatura | Reducédo de 22,7 — 5,5
dias/més; 60,3% alta resposta




SANCHEZ 2025 Revisao de Literatura | Reducédo de 18,6 — 8,3
HUERTAS et al. dias/més; 46,7% resposta
250%
AHMED et al. 2025 Revisao de Literatura | Reducgao de 8,2-11,9
(REPOSE) dias/més (155 U) e 8,7-14,2
dias/més (195 U)
NAVARRO 2024 Revisao de Literatura | Média 182 U/ciclo; redugao de
PEREZ et al. 14,9 dias/més; 59,1%
respondedores
BARALDI et al. 2023 Revisao de Literatura | 31 pontos fixos + até 40 U
adicionais
PALACIOS-CE 2023 Revisao de Literatura Relatos de melhora na
NA etal. qualidade de vida
CORASANITI 2023 Revisao de Literatura Melhora adicional; sem
et al. aumento de eventos adversos
LANTERI-MIN 2022 | Reviséo de Literatura | Redugdo média de ~10
ET etal. dias/més
ZANDIEH,; 2022 Revisao de Literatura 150 U vs 200 U; maior
CUTRER reducao com 200 U




10 | CHENG; AHMED 2021 Revisao de Literatura | Reducido média de ~8
dias/més; sem novos riscos

DISCUSSAO

Diversos estudos recentes reforcam que a toxina botulinica tipo A exerce
efeito analgésico por mecanismos ainda ndo totalmente esclarecidos, mas
relacionados a modulagcdo da liberagdo de neuropeptideos e a redugdo da
sensibilizagdo trigeminal. Pesquisadores como Zobdeh, Kraiem, Attwood, Chubarey,
Tarasov, Schiéth e Mwiny (2023) destacam que essa agao contribui para a
diminuicdo da frequéncia e da intensidade das crises de enxaqueca crbnica, além de
apresentar perfil de seguranca favoravel quando comparada a outras terapias
preventivas.

Os resultados clinicos mostram que a toxina botulinica tipo A tem se
consolidado como uma alternativa eficaz na prevengcdo da enxaqueca crénica. Os
pacientes apresentam reducado significativa no numero de dias de cefaleia ja nas
primeiras semanas de tratamento, com beneficios que se acumulam ao longo dos
ciclos. Aléem de diminuir a intensidade da dor e o uso excessivo de medicamentos, a
BoNT-A se destaca pela segurancga satisfatoria, ja que os efeitos adversos relatados
costumam ser leves e transitorios (Pellesi et al., 2024).

Segundo Prudenzano (2024), ainda ha incerteza sobre o numero de pontos, a
dose ideal por regido e o intervalo mais adequado entre as aplicagbes. Essa falta de
padronizacao dificulta a comparacéao entre diferentes estudos e pode justificar a
variagao observada nos resultados clinicos.

Um aspecto importante destacado na literatura diz respeito ao impacto
funcional e a qualidade de vida dos pacientes. Os estudos mostram que, além de
reduzir a dor, a toxina botulinica tipo A contribui para melhorias no dia a dia, como
maior disposi¢cao para realizar atividades, melhor desempenho no trabalho e menor
desgaste emocional diante das crises. Esses beneficios reforcam que a BoONT-A nao
atua apenas como um recurso de alivio imediato, mas pode transformar o curso da

doenca em pessoas que nao respondem bem a outras terapias preventivas. Ainda




assim, os pesquisadores ressaltam que s&o necessarias novas investigagdes, com
maior rigor metodolégico e acompanhamento de longo prazo, para preencher
lacunas existentes e ampliar o uso seguro e eficaz da toxina botulinica tipo A na

pratica clinica.

CONSIDERAGOES FINAIS

O presente trabalho permitiu reunir e analisar evidéncias recentes sobre a
aplicacdo terapéutica da toxina botulinica tipo A (BoNT-A) no tratamento da
enxaqueca crdnica, destacando sua eficacia, seguranga e mecanismos de agéo. Os
resultados apontam que a BoNT-A & capaz de reduzir de forma significativa a
frequéncia e a intensidade das crises de cefaleia, além de diminuir a necessidade de
uso de medicamentos sintomaticos, o que contribui para menor risco de abuso
farmacoldgico e melhora da qualidade de vida dos pacientes.

Embora o mecanismo de agao da toxina n&o esteja completamente elucidado,
os estudos sugerem que sua atuacdo envolve a inibicdo da liberacdo de
neurotransmissores e neuropeptideos relacionados a nocicepg¢ao, como o CGRP e a
substancia P, além de impedir a inser¢gdo de receptores nociceptivos na membrana
celular. Esse conjunto de efeitos parece reduzir a sensibilizagéo periférica e central,
explicando os beneficios clinicos observados.

Outro aspecto relevante é o perfil de seguranga da BoNT-A, caracterizado por
efeitos adversos leves e transitérios, como dor local ou fraqueza muscular, sem
relatos de complicagbes graves ou interagbes medicamentosas significativas. Essa
tolerabilidade reforga sua viabilidade como alternativa terapéutica, especialmente em
pacientes refratarios ou intolerantes a outros tratamentos preventivos.

Diante das evidéncias analisadas, conclui-se que a toxina botulinica tipo A
representa uma opgao eficaz e segura para o0 manejo da enxaqueca crbnica, com

potencial de ampliar o arsenal terapéutico disponivel e oferecer beneficios clinicos e
funcionais relevantes. Ainda assim, recomenda-se a continuidade de estudos
comparativos e de longo prazo, que possam aprofundar a compreensao de seus
mecanismos de agao e consolidar sua posi¢ao como tratamento de primeira escolha

em determinados perfis de pacientes.

REFERENCIAS



AHMED, F.; et al. REPOSE study: comparison of 155 U vs 195 U onabotulinumtoxinA
in chronic migraine. Journal of Neurology, 2025; 272(7): 1885- 1896.

AYOUB, J. The discovery of Clostridium botulinum: historical perspectives. Journal of
Medical History, 2025; 14(2): 55-63.

BARALDI, C.; et al. PREEMPT protocol and follow-the-pain strategy in chronic
migraine. Cephalalgia, 2023; 43(2): 215-223.

BECKER, W. Botulinum toxin in chronic migraine: mechanisms and challenges.
Headache, 2020; 60(4): 707—-721.

CHENG, S.; AHMED, F. OnabotulinumtoxinA for the prophylactic treatment of
headaches in adult chronic migraine: a safety evaluation. Expert Opinion on Drug
Safety, 2021; 20(8): 911-918.

CORASANITI, M. T.; et al.Combination of anti-CGRP/CGRP-R monoclonal
antibodies with onabotulinumtoxinA as a novel therapeutic approach for refractory
chronic migraine. Frontiers in Pharmacology, 2023; 14: 1123-1135.

CORASANITI, M. T.; BAGETTA, G.; NICOTERA, P.; TARSITANO, A.; TONIN, P;
SANDRINI, G.; LAWRENCE, G. W.; SCUTERI, D.

Safety of onabotulinumtoxinA in chronic migraine: a systematic review and meta
analysis of randomized clinical trials. Toxins, 2023; 15(332): 1-20.

HAKAMAKI, H.; JEHKONEN, M. Neuropsychological findings in migraine: a
systematic review. Dementia & Neuropsychologia, 2022; 16(4): 433—443.

HEMASIAN, H.; et al. A novel technique of botulinum toxin injection around skull
sutures for chronic migraine: a randomized controlled clinical trial. Journal of
Research in Medical Sciences, 2022; 27(85): 1-7.

ISHII, R.; et al. Chronic migraine burden and functional decline in adults: a cross
sectional analysis. Neurology Reports, 2024; 9(1): 22-35.

LANTERI-MINET, M.; et al. Meta-analysis of onabotulinumtoxinA efficacy in chronic
migraine. The Journal of Headache and Pain, 2022; 23(4): 1-12.

MAVRIDI, E.; et al. Botulinum toxin type A in pediatric and adolescent migraine: a
systematic review. Pediatric Neurology, 2024; 152: 115-123.

MELLO, T.; JACOCIUNAS, M. Advances in chronic migraine prophylaxis: botulinum
toxin A in clinical practice. Brazilian Journal of Neuroscience, 2023; 29(2): 78-89.

NAVARRO-PEREZ, J.; et al. Real-world practice of onabotulinumtoxinA in chronic
migraine: long-term outcomes. European Journal of Neurology, 2024; 31(1): 55-64.

ONAN, D.; BENTIVEGNA, J.; MARTELLETTI, P. Botulinum toxin protocols in chronic



migraine: evidence and clinical variability. Cephalalgia Reviews, 2023; 5(1): 12-24.

ORNELLO, R.; et al. Sustained response to onabotulinumtoxinA in chronic migraine:
a 15-month follow-up study. Headache, 2020; 60(8): 1685-1694.

PALACIOS-CENA, D.; et al. Women’s experiences with onabotulinumtoxinA
treatment for chronic migraine: a qualitative study. Pain Medicine, 2023; 24(5): 789—
798.

PELLESI, L.; et al. Combining treatments for migraine prophylaxis: the state-of-the
art. The Journal of Headache and Pain, 2024; 25(214): 1-16.

PITHON-NAPOLI, J. V. M.; et al. Relacdo entre forca muscular, classificacdo de
rugas faciais e dose de toxina botulinica tipo A. Revista Brasileira de Cirurgia
Plastica, 2024; 39(4): 1-9.

PRUDENZANO, M. P. Botulinum toxin and migraine: goals and perspectives. Toxins,
2024; 16(530): 1-6.

SANCHEZ-HUERTAS, J.; et al. Impact of onabotulinumtoxinA on interictal symptoms
in chronic migraine. Cephalalgia Reports, 2025; 8(2): 98-107.

SANTORO, A; et al. Long-term efficacy of onabotulinumtoxinA in chronic migraine:
11-year follow-up. Headache, 2025; 65(3): 412—421.

SHATERIAN, N.; et al. Botox (OnabotulinumtoxinA) for treatment of migraine
symptoms: a systematic review. Pain Research and Management, 2022; Article ID
3284446: 1-15.

ZANDIEH, A.; CUTRER, F. OnabotulinumtoxinA in chronic migraine: is the response
dose-dependent? BMC Neurology, 2022; 22(1): 145-152.

ZOBDEH, F.; et al. Pharmacological treatment of migraine: drug classes,
mechanisms of action, clinical trials and new treatments. British Journal of
Pharmacology, 2021; 178(23): 4588—-4607.



