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BRAGA, Larissa Emanuely Rodrigues. Toxina botulinica tipo A no controle da cefaleia crénica:
revisdo integrativa da literatura. 2026. 48 f. Trabalho de Conclus&o de Curso (Bacharelado em
Biomedicina) — FASIPE CPA, Cuiaba, 2026.

RESUMO

A cefaleia crénica constitui um importante problema de saude publica, caracterizada
pela ocorréncia frequente de episédios de dor de cabega que comprometem
significativamente a qualidade de vida, a produtividade e o bem-estar dos individuos
acometidos. Entre as principais formas clinicas destacam-se a enxaqueca crbnica e a
cefaleia do tipo tensional crénica, condi¢des frequentemente associadas a
sensibilizagado periférica e central do sistema nervoso. Nesse contexto, a toxina
botulinica tipo A (BoNT-A) tem sido utilizada como alternativa terapéutica para
pacientes com resposta insatisfatéria aos tratamentos convencionais. O presente
estudo teve como objetivo analisar, por meio de uma revis&o integrativa da literatura,
a eficacia e a seguranca da BoNT-A no tratamento da cefaleia crénica. A pesquisa foi
realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Library,
Scopus, Web of Science e LILACS, utilizando estudos publicados nos ultimos 25
anos, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Foram incluidos ensaios clinicos,
revisdes sistematicas, meta-andlises, estudos observacionais e diretrizes clinicas
relacionados ao uso da BoNT-A em pacientes adultos com cefaleia crbnica. Os
resultados demonstraram que a aplicagdo da toxina botulinica tipo A promove
reducado significativa da frequéncia e da intensidade das crises, além de contribuir
para a melhora da funcionalidade, da qualidade de vida e da produtividade dos
pacientes. Observou-se ainda que o tratamento apresenta perfil de segurancga
favoravel, com eventos adversos predominantemente leves e transitérios. Conclui-se
que a BoNT-A constitui uma alternativa eficaz e segura para o manejo profilatico da
cefaleia crbnica, especialmente em pacientes refratarios as terapias convencionais,
embora sejam necessarios estudos adicionais para aprimorar a padronizagdo dos
protocolos e identificar fatores preditivos de resposta terapéutica.

Palavras-chave: Cefaleia crénica; Enxaqueca crénica; Toxina botulinica tipo A.



BRAGA, Larissa Emanuely Rodrigues. Botulinum Toxin Type A in the Management of
Chronic Headache: An Integrative Literature Review. 2026. 48 p. Undergraduate Thesis
(Bachelor's Degree in Biomedicine) — FASIPE CPA College, Cuiaba, Brazil, 2026.

ABSTRACT

Chronic headache is an important public health issue characterized by the frequent
occurrence of headache episodes that significantly impair quality of life, productivity, and
overall well-being. Among the most prevalent clinical forms are chronic migraine and
chronic tension-type headache, conditions often associated with peripheral and central
sensitization of the nervous system. In this context, Botulinum Toxin Type A (BoNT-A) has
emerged as a therapeutic alternative for patients who do not achieve satisfactory results
with conventional treatments. The present study aimed to analyze, through an integrative
literature review, the efficacy and safety of BONT-A in the treatment of chronic headache.
The research was conducted using the PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Library,
Scopus, Web of Science, and LILACS databases, considering studies published over the
last 25 years in Portuguese, English, and Spanish. Clinical trials, systematic reviews, meta-
analyses, observational studies, and clinical guidelines addressing the use of BoNT-A in
adult patients with chronic headache were included. The results demonstrated that the
application of Botulinum Toxin Type A significantly reduces the frequency and intensity of
headache episodes, while also improving functionality, quality of life, and patient
productivity. Furthermore, the treatment showed a favorable safety profile, with
predominantly mild and transient adverse events. It is concluded that BONT-A is an effective
and safe therapeutic option for the prophylactic management of chronic headache,
particularly in patients who are refractory to conventional therapies. However, further
studies are needed to improve protocol standardization and identify predictive factors
associated with therapeutic response.

Keywords: Chronic headache; Chronic migraine; Botulinum toxin type A.
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1. INTRODUGAO

A cefaleia cronica € uma condigdo neuroldgica multifatorial caracterizada por
episodios recorrentes ou persistentes de dor de cabega, associados a mecanismos
genéticos, neurovasculares, inflamatérios e ambientais, capazes de comprometer
significativamente a qualidade de vida, a produtividade e o bem-estar emocional dos
individuos. Entre os tipos mais frequentes se destacam a enxaqueca crbnica e a
cefaleia do tipo tensional, que podem se manifestar de forma continua ou em crises
frequentes, gerando impacto negativo nas atividades diarias, no desempenho
profissional e nas relagbes sociais (GBD. 2018; Disease and Injury Incidence and
Prevalence Collaborators, 2018). Estima-se que a enxaqueca acometa
aproximadamente 14% da populagdo mundial, sendo considerada uma das principais
causas de incapacidade em individuos economicamente ativos, especialmente entre
mulheres (Bendtsen et al., 2018).

A cronificagdo da cefaleia esta associada a alteragbes neurofisioldgicas
complexas que envolvem a sensibilizacdo periférica e central do sistema nervoso,
tornando os individuos mais suscetiveis a percep¢ao e manutencao da dor ao longo
do tempo. Esse processo resulta em uma resposta exacerbada a estimulos dolorosos
e nao dolorosos, contribuindo para a persisténcia das crises e para a reducao da
eficacia de alguns tratamentos convencionais. Além dos aspectos biolégicos, a
cefaleia crénica apresenta importante impacto biopsicossocial, frequentemente
relacionada a sintomas de ansiedade, depressdo, disturbios do sono, isolamento
social, redugao da produtividade laboral e prejuizos significativos a qualidade de vida,
afetando n&o apenas o paciente, mas também suas relagdes familiares e profissionais
(Goadsby et al., 2017; Buse et al., 2020).

No Brasil, as cefaleias representam importante causa de procura por
atendimento médico e afastamento das atividades laborais, ocasionando impacto
significativo nos sistemas de saude e elevados custos socioecondmicos. Além da dor
recorrente, muitos pacientes apresentam alteragdées emocionais associadas, como
ansiedade, depressao, disturbios do sono e reducio da qualidade de vida, fatores que
contribuem para a cronificagdo do quadro e dificultam o manejo clinico da doencga
(Lipton et al., 2007).

A fisiopatologia da cefaleia cronica envolve mecanismos complexos de
sensibilizagao periférica e central, caracterizados pela hiperexcitabilidade neuronal e
pelo aumento da transmissdo nociceptiva. Nesse processo, ocorre ativagao

persistente de vias relacionadas a dor, favorecendo a manutencao e intensificagao
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das crises ao longo do tempo. Embora existam diferentes abordagens terapéuticas

preventivas, muitos pacientes apresentam resposta limitada aos tratamentos
convencionais ou desenvolvem efeitos adversos que comprometem a adeséo e a
continuidade terapéutica. Essa realidade evidencia a necessidade de estratégias
terapéuticas inovadoras, eficazes e seguras, capazes de reduzir a frequéncia e
intensidade das crises, além de promover melhora significativa da qualidade de vida e
do bem-estar geral dos individuos acometidos (Herd et al., 2019).

Diante das limitacbes observadas nos tratamentos convencionais, a toxina
botulinica tipo A (BoNT-A) surge como uma alternativa promissora no manejo
profilatico da cefaleia cronica. Embora amplamente conhecida por suas aplicagbes
estéticas, seu uso terapéutico vem sendo progressivamente expandido para diversas
condigdes neuroldgicas e musculares, incluindo distonias, espasticidade e enxaqueca
cronica. Acredita-se que a BoNT-A atue por meio da inibicdo da liberagdo de
neurotransmissores envolvidos na transmissao da dor, como glutamato, substancia P
e peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), reduzindo os processos de
sensibilizagao periférica e central associados a cronificagdo das cefaleias (Herd et al.,
2019). Estudos clinicos demonstram que sua aplicagao pode reduzir a frequéncia dos
episodios dolorosos, diminuir a intensidade das crises e minimizar o impacto funcional
da doenga, apresentando, em geral, boa tolerabilidade e perfil de seguranga favoravel
(Dodick et al., 2010).

Em diversos paises, incluindo o Brasil, a toxina botulinica tipo A ja possui
aprovagao para o tratamento profilatico da enxaqueca crénica refrataria. No Brasil, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou a utilizagdo da
onabotulinumtoxina A para pacientes adultos com enxaqueca crdnica, consolidando
sua relevancia terapéutica no contexto neuroldgico (ANVISA, 2021). Entretanto,
apesar dos resultados positivos descritos na literatura, ainda existem divergéncias
relacionadas aos protocolos de aplicagdo, doses utilizadas, duragcdo dos efeitos
terapéuticos e critérios de resposta clinica, além da limitagdo de estudos nacionais de
longo prazo que avaliem a eficacia e seguranga dessa intervencgao.

Diante desse cenario, torna-se essencial compreender de forma aprofundada a
eficacia, a seguranca e as estratégias de aplicagdo da toxina botulinica tipo A no
tratamento da cefaleia crénica. Uma revis&o integrativa da literatura permite organizar
criticamente o conhecimento cientifico disponivel, identificar lacunas existentes e
esclarecer aspectos relacionados a sele¢cao de pacientes, protocolos terapéuticos e
desfechos clinicos, contribuindo para o aprimoramento da pratica clinica e para o

direcionamento de futuras pesquisas na area da neurologia.
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Nesse contexto, surge o seguinte questionamento norteador: quais sdo as

evidéncias cientificas disponiveis acerca da eficacia e seguranca da toxina botulinica
tipo A no manejo da cefaleia crénica, especialmente em relacdo a redugdo da
frequéncia das crises, intensidade da dor e melhora da qualidade de vida dos
pacientes? A partir dessa problematica, o presente estudo busca reunir e analisar
criticamente as evidéncias cientificas disponiveis, identificando as potencialidades,
limitagcdes e perspectivas terapéuticas do uso da BoNT-A no tratamento da cefaleia
cronica, contribuindo para o aprimoramento das condutas clinicas e para o

desenvolvimento de novos protocolos terapéuticos.

1.2.1. Objetivo geral

e Analisar, por meio de revisao da literatura, a eficacia e a seguranga da toxina

botulinica tipo A no tratamento da cefaleia cronica.
1.2.2. Objetivos especificos

e Identificar e descrever as evidéncias cientificas disponiveis sobre o uso da

BoNT-A no manejo da cefaleia cronica;

e Avaliar os efeitos da BoNT-A em relacdo a frequéncia, intensidade da dor e

impacto na qualidade de vida dos pacientes;

e Apresentar os principais eventos adversos e o perfil de seguranga associados a

aplicacao da BoNT-A no tratamento da cefaleia crénica.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Cefaleia Cronica

A cefaleia cronica corresponde a um grupo de condigdes neuroldgicas
caracterizadas pela presenca de dor de cabega em quinze ou mais dias por més, por
um periodo superior a trés meses, sendo a enxaqueca crénica e a cefaleia do tipo
tensional cronica as formas mais prevalentes. Trata-se de uma enfermidade complexa
e multifatorial, influenciada por fatores genéticos, neuroquimicos, hormonais,
emocionais e ambientais, que podem atuar de maneira isolada ou associada no
desencadeamento e manutencao das crises (ICHD-3, 2018). Além do sofrimento
fisico, a doenca esta frequentemente associada a prejuizos emocionais, sociais e
laborais, afetando significativamente a qualidade de vida dos individuos acometidos
(Lipton et al., 2007).

A fisiopatologia da cefaleia crénica envolve mecanismos centrais e periféricos
relacionados a sensibilizacdo do sistema nervoso. Na enxaqueca crénica, observa-se
ativacdo do sistema trigeminovascular, com liberagdo de mediadores inflamatérios e
neurotransmissores, como o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP),
substancia P e glutamato, responsaveis pela amplificacdo e perpetuacdo da dor
(Goadsby; Holland; Martins-Oliveira et al., 2017). A sensibilizagdo central faz com que
0 cérebro se torne progressivamente mais responsivo aos estimulos dolorosos,
favorecendo a cronificagdo das crises e dificultando a resposta aos tratamentos
convencionais.

A elevada prevaléncia da cefaleia cronica representa importante problema de
saude publica em escala mundial. Segundo dados do Global Burden of Disease, a
enxaqueca figura entre as principais causas de incapacidade em individuos com
menos de 50 anos, acometendo aproximadamente 14% da populagéo global, com
maior incidéncia no sexo feminino (GBD, 2018; Disease and injury incidence and
prevalence collaborators, 2018). No Brasil, estudos epidemiolégicos demonstram
impacto expressivo sobre produtividade, absenteismo laboral e custos relacionados a
assisténcia em saude, evidenciando a magnitude social e econémica da doenga
(Peres et al., 2019).

O tratamento da cefaleia crénica envolve abordagem multidisciplinar e
individualizada, considerando frequéncia das crises, intensidade da dor, presenca de
comorbidades e impacto funcional. Entre as terapias farmacoldgicas mais utilizadas

estdo betabloqueadores, antidepressivos ftriciclicos, anticonvulsivantes e anticorpos
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monoclonais anti-CGRP, além de analgésicos e triptanos para controle agudo das

crises (Bendtsen et al., 2018). Medidas n&do farmacoldgicas, como higiene do sono,
atividade fisica regular, manejo do estresse e psicoterapia, também desempenham
papel importante na reducdo da frequéncia e intensidade das cefaleias,
especialmente em pacientes com fatores emocionais associados.

Apesar da disponibilidade de diferentes estratégias terapéuticas, parcela
significativa dos pacientes apresenta resposta limitada ao tratamento ou desenvolve
efeitos adversos que comprometem a adesao terapéutica. Outro problema frequente
€ a cefaleia por uso excessivo de medicagcdo, condicdo associada ao consumo
repetitivo de analgésicos e anti-inflamatérios, que contribui para manutencédo e
agravamento das crises (Herd et al., 2019). Em muitos casos, a persisténcia da dor
leva ao isolamento social, reducdo da capacidade laboral, ansiedade, depresséo e
piora progressiva da funcionalidade, tornando a doenga ainda mais incapacitante.

Diante desse cenario, novas abordagens terapéuticas vém sendo
incorporadas ao manejo da cefaleia crbnica, entre elas a BoNT-A, aprovada em
diversos paises para profilaxia da enxaqueca crbnica refrataria. Estudos demonstram
que sua aplicagao pode reduzir significativamente o numero de dias de dor, melhorar
a qualidade de vida e diminuir o uso de medicag¢des abortivas, especialmente em
pacientes com falha terapéutica prévia (Dodick et al., 2010). Dessa forma,
compreender os aspectos clinicos, fisiopatoldgicos e terapéuticos da cefaleia cronica
é fundamental para o desenvolvimento de estratégias mais eficazes e individualizadas

no cuidado aos pacientes.

2.2 Evidéncias cientificas sobre o uso da BoNT-A no manejo da cefaleia
croénica
A toxina botulinica € uma neurotoxina produzida pela bactéria anaerdbia
Clostridium  botulinum, microrganismo encontrado naturalmente no solo, em
ambientes aquaticos e em alimentos malconservados. Inicialmente associada ao
botulismo, doenca rara e potencialmente grave causada pela agdo da toxina sobre o
sistema nervoso, a substancia passou a ser estudada para fins terapéuticos devido a
sua capacidade de bloquear temporariamente a liberacdo de acetilcolina nas
terminagdes nervosas, promovendo relaxamento muscular controlado (Rossetto;
Montecucco, 2014). Ao longo das ultimas décadas, diferentes formulagbées da toxina
botulinica tipo A foram desenvolvidas e aprovadas para uso médico em diversas
condigdes neuroldgicas e musculares, incluindo distonias, espasticidade e enxaqueca

cronica, consolidando-se também como importante recurso terapéutico além das
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aplicacdes estéticas (Dressler; Hallett, 2006).

O uso da BoNT-A no tratamento da cefaleia crénica se consolidou a partir dos
estudos PREEMPT (Phase lll Research Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy),
conduzidos por Dodick et al. (2010), que representaram um marco na literatura. Esses
ensaios clinicos randomizados demonstraram que a aplicagcdo da BoNT-A, em doses
entre 155 e 195 unidades distribuidas em 31 a 39 pontos, reduziu de forma
significativa a frequéncia mensal de dias com cefaleia e melhorou os indicadores de
incapacidade e qualidade de vida quando comparada a placebos. De acordo com os
autores, “a onabotulinumtoxina A é um tratamento profilatico eficaz para a enxaqueca
cronica” (Dodick et al., 2010, p. 928), estabelecendo assim a primeira evidéncia
robusta de eficacia profilatica da toxina para essa condicao.

Apos os resultados do programa PREEMPT, diferentes revisdes sistematicas
e meta-analises reforcaram a eficacia da BONT-A. Em sintese, as evidéncias apontam
uma reducao média de dois dias de enxaqueca por més em comparagao ao placebo,
resultado estatisticamente significativo e clinicamente relevante (HERD et al., 2019).
A revisdo da Cochrane Database of Systematic Reviews observou ainda que os
beneficios s&o mais pronunciados em individuos com enxaqueca crbnica, nao
havendo evidéncia suficiente para uso rotineiro em casos episddicos. Os autores
ressaltaram que, embora os efeitos adversos sejam frequentes, geralmente se limitam
a sintomas leves e transitorios, sem repercussoes graves (Herd et al., 2019).

As diretrizes clinicas internacionais também consolidaram o uso da BoNT-A
com base nas evidéncias acumuladas. A European Headache Federation publicou,
em 2018, uma diretriz consensual recomendando a aplicagao da onabotulinumtoxinA
conforme o protocolo PREEMPT, com reaplicagdes a cada 12 semanas (Bendtsen et
al., 2018). O documento orienta que o tratamento deve ser indicado preferencialmente
apos falha de duas ou mais terapias profilaticas orais, e destaca a necessidade de
avaliagdo individualizada em casos de uso excessivo de analgésicos. Tais
recomendagdes traduzem a evidéncia cientifica em diretrizes de pratica clinica
padronizadas, consolidando a BoNT-A como uma opg¢ao terapéutica segura e eficaz
para pacientes refratarios.

Em relagdo ao perfil de seguranca, estudos demonstram que a BoNT-A é
bem tolerada e apresenta baixo indice de descontinuacdo. Lipton et al. (2016)
observaram que, ao longo de um ano de tratamento, os eventos adversos mais
comuns foram dor e rigidez cervical, ptose palpebral e fraqueza muscular leve, todos
transitorios e autolimitados. Esses achados foram corroborados por uma revisao

sistematica especifica sobre seguranga, na qual Corasaniti et al. (2023) concluiram
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que a incidéncia de eventos graves € extremamente rara e que a toxina apresenta

“‘perfil de segurangca favoravel quando administrada conforme protocolos
padronizados” (Corasaniti et al., 2023, p. 4).

Entretanto, a literatura ainda apresenta heterogeneidade metodoldgica
significativa. Diferengas nos critérios diagnosticos utilizados, especialmente entre as
versdes da International Classification of Headache Disorders (ICHD), na definicdo de
resposta terapéutica, nos pontos de aplicacdo e nas doses administradas dificultam
comparagdes diretas entre os estudos (Herd et al., 2019; Bendtsen et al., 2018). Essa
variabilidade reforga a importédncia de revisdes sistematicas atualizadas e da
estratificacdo por subgrupos clinicos, como presenca de abuso de medicagao, tempo
de doenca e esquemas de aplicagcido, para que se possa alcangar maior precisdo na
interpretacao dos resultados (Herd et al., 2019; Bendtsen et al., 2018).

Por fim, a literatura recente aponta novos caminhos para a pesquisa clinica e
translacional envolvendo a BoNT-A. A comparagao direta com terapias emergentes,
como os anticorpos monoclonais anti-CGRP, e a investigagcao de marcadores clinicos
e biolégicos preditores de resposta sao estratégias promissoras para aprimorar a
selegcdo de pacientes. Além disso, estudos observacionais de longo prazo séao
essenciais para confirmar a durabilidade da resposta e monitorar a seguranga em uso
prolongado. Assim, o corpo de evidéncias disponivel até o momento respalda o uso
da BoNT-A como tratamento profilatico eficaz e seguro na cefaleia crénica, embora
persistam lacunas que justificam a continuidade de estudos multicéntricos e revisdes

sistematicas atualizadas (Lipton et al., 2016; Herd et al., 2019; Bendtsen et al., 2018).

2.2.1 Mecanismo de ag¢ao da toxina botulinica tipo A

A toxina botulinica tipo A (BoNT-A) exerce seus efeitos terapéuticos por meio
de mecanismos neuroquimicos complexos que vao além do simples relaxamento
muscular. Inicialmente utilizada para o tratamento de disturbios neuromusculares, sua
aplicagdo na enxaqueca crbnica passou a ser amplamente estudada apos a
observacado de melhora clinica em pacientes submetidos ao tratamento. Atualmente,
sabe-se que sua acdo envolve a modulacédo de vias relacionadas a transmissao e a
perpetuagcado da dor, atuando tanto em mecanismos periféricos quanto centrais da
nocicepcgao (Goadsby et al., 2017; Burstein et al., 2014).

Um dos principais mecanismos de acdo da BoNT-A (Figura 1) consiste no
bloqueio da proteina SNAP-25 (Synaptosomal-Associated Protein 25), componente

essencial do complexo SNARE, responsavel pela fusao das vesiculas sinapticas com
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a membrana neuronal. Apds penetrar nas terminagdes nervosas, a toxina promove a

clivagem da SNAP-25, impedindo a liberagdo de neurotransmissores para a fenda
sinaptica. Esse bloqueio interrompe a comunicagdo neuronal normal e constitui a
base molecular dos efeitos clinicos observados apds a aplicagdo da toxina (Rossetto;
Montecucco, 2014).

Figura 1: Principais mecanismos de agao da toxina botulinica tipo A (BoNT-A) na jungao neu-
romuscular. A BoNT-A liga-se aos receptores pré-sinapticos, € internalizada por endocitose e
promove a clivagem da proteina SNAP-25 do complexo SNARE, impedindo a liberagéo de

acetilcolina (ACh). Como resultado, ocorre bloqueio temporario da transmissdo neuromuscu-

lar e reducao da contragao muscular.
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A consequéncia mais conhecida desse processo € a inibicdo da liberagao de
acetilcolina nas jungdes neuromusculares. Sem a liberagdo adequada desse
neurotransmissor, ocorre redugdo temporaria da contracdo muscular, produzindo
relaxamento localizado. Embora esse efeito tenha sido inicialmente associado aos
beneficios observados em pacientes com cefaleia, estudos posteriores demonstraram
que a melhora clinica ndo pode ser explicada apenas pela redugcao da atividade
muscular, indicando a participacdo de mecanismos neurossensoriais mais amplos na
modulagao da dor (Dressler; Hallett, 2006).

Além da acetilcolina, a BoNT-A interfere na liberacdo de diversos mediadores
envolvidos na transmissao nociceptiva. Entre eles destaca-se o peptideo relacionado

ao gene da calcitonina (CGRP), considerado um dos principais neurotransmissores
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associados a fisiopatologia da enxaqueca. A redugao da liberagdo de CGRP contribui

para diminuir a neuroinflamacdo e a ativagdo do sistema trigeminovascular,
mecanismos diretamente relacionados ao desencadeamento e a manutencdo das
crises de cefaleia. Dessa forma, a toxina atua ndo apenas sobre a musculatura, mas
também sobre vias neuroquimicas fundamentais para a geragado da dor (Durham;
Crockett, 2006; Goadsby et al., 2017).

No nivel periférico, a BoNT-A reduz a sensibilizacdo das terminacbes
nervosas responsaveis pela percepc¢ao dolorosa. A sensibilizacdo periférica ocorre
quando estimulos inflamatérios ou lesivos aumentam a excitabilidade dos
nociceptores, tornando-os mais responsivos aos estimulos. Ao inibir a liberagado de
neurotransmissores pro-inflamatoérios, como substéncia P, glutamato e CGRP, a
toxina reduz a atividade dessas fibras nervosas, diminuindo a frequéncia e a
intensidade dos impulsos dolorosos enviados ao sistema nervoso central (Burstein et
al., 2014).

A redugdo da sensibilizagdo periférica repercute também sobre os
mecanismos centrais da dor. Estudos sugerem que a menor entrada de estimulos
nociceptivos provenientes da periferia contribui para reduzir a sensibilizacdo central,
fendbmeno caracterizado pela hiperexcitabilidade dos neurénios envolvidos no
processamento da dor. Como resultado, ocorre uma modulagdo nociceptiva mais
eficiente, com diminuigdo da amplificacdo dos sinais dolorosos e menor tendéncia a
cronificagdo das crises. Essa agao integrada sobre os sistemas periférico e central
ajuda a explicar a eficacia da BoNT-A na profilaxia da enxaqueca crbnica e reforca
seu papel como importante ferramenta terapéutica no manejo dessa condigéao (Aoki,
2005; Goadsby et al., 2017; Burstein et al., 2014).

2.2.2 Avancgos na Aplicacao da Toxina Botulinica Tipo A no Tratamento da Cefaleia
Crénica

A BoNT-A tem se consolidado como uma alternativa terapéutica eficaz na
profilaxia da cefaleia cronica, especialmente em casos refratarios aos tratamentos
convencionais. Estudos clinicos demonstraram que a aplicagdo de BoNT-A pode
reduzir significativamente a frequéncia e a intensidade das crises de enxaqueca, além
de melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A eficacia do tratamento é atribuida a
capacidade da toxina de inibir a liberacdo de neurotransmissores envolvidos na
transmissao da dor, como o glutamato e o peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (CGRP), além de modular a atividade dos nervos sensoriais periféricos
(Mello, 2023).
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No contexto brasileiro, diversos estudos tém investigado o uso da BoNT-A no

tratamento da enxaqueca crbnica. Santos et al. (2023) realizaram uma revisédo
sistematica com 30 estudos publicados entre 2014 e 2022 e concluiram que a toxina
botulinica é eficaz na redugao da frequéncia e intensidade das dores de cabegca em
pacientes com enxaqueca cronica. Os autores destacam que os efeitos adversos sao
geralmente leves e transitorios, incluindo dor no local da aplicagao, ptose palpebral e
rigidez cervical (Santos et al., 2023).

Além disso, a aplicagdo de BoNT-A tem mostrado beneficios adicionais, como
a redugédo do consumo de analgésicos e a diminuigdo da incidéncia de cefaleia por
uso excessivo de medicamentos. Estudos recentes sugerem que a toxina botulinica
pode atuar ndo apenas na modulagcdo da dor, mas também na prevencdo da
cronificacdo da enxaqueca, representando uma estratégia valiosa na abordagem
terapéutica dessa condigao (Mello, 2023).

Entretanto, apesar dos avangos, a literatura ainda apresenta desafios
metodoldgicos que dificultam a comparacao direta entre os estudos. A variabilidade
nos protocolos de aplicacdo, nas doses utilizadas e nos critérios de inclusdo e
exclusdo dos pacientes contribui para a heterogeneidade dos resultados. Estudos
futuros com maior rigor metodoldgico e padronizagao dos protocolos sao necessarios
para consolidar a posi¢cao da BoNT-A como tratamento de primeira linha na cefaleia
cronica e para aprimorar a individualizagao terapéutica dos pacientes (Santos et al.,
2023; Mello, 2023).

Além das evidéncias anteriores, uma meta-analise recente, envolvendo 1.139
pacientes com cefaleia crénica associada ao uso excessivo de analgésicos,
demonstrou que a aplicacdo da BoNT-A reduziu em meédia 1,92 dias de dor de
cabeca por més em comparacao ao placebo, apresentando diferenca estatisticamente
significativa (Jackson; Kuriyama; Hayashino, 2012). Resultados semelhantes foram
observados em ensaios clinicos que aplicaram o protocolo PREEMPT, nos quais os
pacientes tratados com BoNT-A apresentaram melhora consistente na frequéncia de
dias com dor, redugao no uso de medicagdes agudas e aumento da qualidade de vida
apos cinco ciclos de tratamento (Dodick et al., 2010).

No que se refere a seguranga, revisdo sistematica recente destacou que os
eventos adversos relacionados a aplicagdo da BoNT-A sdo geralmente leves e
transitérios, sendo menos expressivos do que aqueles observados com o uso de
terapias orais como o topiramato (Cochrane, 2019; Chen et al., 2023). Ainda assim, a
literatura aponta a necessidade de padronizagao dos protocolos de injecao e diluicéo,

a fim de aprimorar a reprodutibilidade dos resultados e determinar com maior precisao
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os subgrupos de pacientes que mais se beneficiam da toxina botulinica (Chen et al.,

2023).

2.2.3 Quais profissionais podem realizar a técnica

A aplicacdo da toxina botulinica tipo A pode ser realizada por diferentes
profissionais da area da saude, desde que devidamente habilitados, capacitados e
respaldados pelos respectivos conselhos profissionais. No contexto médico, a
utilizacdo da BoNT-A é amplamente empregada por neurologistas, dermatologistas,
cirurgides plasticos e médicos com formagdo especifica em procedimentos
terapéuticos e estéticos, especialmente no tratamento da enxaqueca crénica,
distonias e espasticidades musculares (Dodick et al., 2010). A seguranga e a eficacia
do procedimento estdo diretamente relacionadas ao conhecimento anatémico, a
técnica de aplicacéo e a correta avaliacio clinica do paciente.

Além da medicina, outros profissionais da saude também possuem
regulamentagao para atuagao com toxina botulinica em procedimentos minimamente
invasivos, entre eles cirurgides-dentistas, farmacéuticos, enfermeiros e biomédicos
habilitados em estética, conforme normativas especificas de seus respectivos
conselhos federais. No caso da Biomedicina, o Conselho Federal de Biomedicina
(CFBM) regulamentou a atuagcdo do biomédico esteta por meio da Resolugdo n°
241/2014, autorizando a utilizagdo de substancias e técnicas estéticas, incluindo a
toxina botulinica, desde que o profissional possua habilitacdo especifica em
Biomedicina Estética e capacitagao técnica adequada.

O biomédico habiltado em Biomedicina Estética pode atuar em
procedimentos relacionados a harmonizacgao facial e terapias estéticas minimamente
invasivas, respeitando os limites técnicos e éticos definidos pelo conselho
profissional. A regulamentagcdo prevé que esses profissionais devem possuir
formagdo complementar reconhecida, registro ativo no Conselho Regional de
Biomedicina e atuagdo em ambientes devidamente regularizados sanitariamente.
Entretanto, a atuagdo do biomédico em procedimentos invasivos tém sido objeto de
debates judiciais recentes, especialmente em relagédo aos limites legais estabelecidos
pela chamada Lei do Ato Médico (Lei n® 12.842/2013).

Independentemente da categoria profissional, a literatura enfatiza que a
aplicagdo da toxina botulinica exige profundo conhecimento anatémico, dominio
técnico e avaliacdo individualizada do paciente, fatores essenciais para minimizar

complicagbes e garantir resultados seguros e eficazes. Estudos demonstram que
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falhas técnicas na escolha dos pontos de aplicagcdo, dose inadequada ou

desconhecimento anatdbmico podem aumentar o risco de assimetrias, ptose palpebral
e fraqueza muscular transitéria, reforgando a importancia da qualificagao profissional
continua e da observancia dos protocolos clinicos padronizados (Bendtsen et al.,
2018; Herd et al., 2019).

2.3 Efeitos da BoNT-A em relagao a frequéncia, intensidade da dor e impacto
na qualidade de vida dos pacientes

No controle da cefaleia crénica, especialmente na enxaqueca, tem sido
amplamente demonstrada em ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas
a eficacia do uso da BoNT-A. Dodick et al. (2010) observaram que a aplicagao da
BoNT-A reduziu significativamente o numero de dias de cefaleia por més em
pacientes com enxaqueca cronica, demonstrando efeito profilatico consistente quando
comparado ao placebo. Segundo os autores, “A onabotulinumtoxinaA € um
tratamento profilatico eficaz para enxaqueca crénica.” (Dodick et al., 2010, p. 921).
Esses resultados foram reforgados por analises subsequentes do programa
PREEMPT, que consolidaram a BoNT-A como uma alternativa eficaz para prevencao
das crises.

Lipton et al. (2016) destacam que, além da reducao na frequéncia das crises,
houve diminuigdo significativa na intensidade da dor entre os pacientes tratados com
BoNT-A. Essa melhora é evidenciada pela redu¢gdo no numero de dias com dor
moderada ou severa, sugerindo ndo apenas menor ocorréncia das crises, mas
também menor impacto funcional durante os episédios. Em estudo semelhante,
Matharu et al. (2017) observaram que o uso regular da BoNT-A levou a reducéo
média de 8 a 9 dias de cefaleia por més, além de melhora significativa nas escalas de
dor avaliadas.

O impacto positivo da BoNT-A na qualidade de vida é outro aspecto
amplamente documentado. De acordo com Lipton et al. (2016), pacientes submetidos
ao tratamento apresentaram melhora expressiva nos escores dos questionarios
Headache Impact Test (HIT-6) e Migraine Disability Assessment (MIDAS), refletindo
beneficios em aspectos fisicos, psicolégicos e sociais. Esses achados indicam que o
efeito da toxina vai além da redugédo da dor, promovendo ganhos funcionais que
repercutem na produtividade e nas atividades cotidianas.

No contexto brasileiro, estudos recentes reforcam esses resultados
internacionais. Pak et al. (2021), ao avaliarem pacientes com enxaqueca crdnica

tratados em centros de referéncia nacionais, identificaram melhora progressiva no
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controle da dor e redugao significativa do consumo de analgésicos apds trés ciclos de

aplicagcado da BoNT-A. Condé (2023), em revisao integrativa, também verificou que o
tratamento reduziu a frequéncia e a intensidade das crises e proporcionou aumento
na percepcdo de bem-estar e satisfagdo com a terapia, com baixa incidéncia de
eventos adversos.

Apesar dos resultados positivos, a magnitude da resposta clinica pode variar
conforme o perfil dos pacientes e o protocolo de aplicagao adotado. Herd et al. (2019)
e Bendtsen et al. (2018) ressaltam que fatores como dose total, pontos de aplicagao e
tempo de cronificacdo da dor influenciam a resposta terapéutica. Assim, a
padronizagao do método, como preconizado pelo protocolo PREEMPT, é fundamental
para garantir reprodutibilidade dos resultados e seguranga no manejo clinico da
cefaleia crénica com BoNT-A.

Por fim, a literatura ainda aponta lacunas importantes, como a auséncia de
estudos comparativos entre BoNT-A e terapias recentes, a exemplo dos anticorpos
monoclonais anti-CGRP. Além disso, ha variagdo nos desfechos e na definicdo de
resposta clinica, o que dificulta a comparagdo entre estudos (Parecer técnico-
cientifico, 2020). Dessa forma, a continuidade das pesquisas é essencial para
esclarecer o tempo ideal entre aplicagbes, o numero de ciclos necessarios e 0

impacto de longo prazo sobre a qualidade de vida e a funcionalidade dos pacientes.

2.3.1 Influéncia do perfil do paciente e protocolos de aplicagao

Apesar dos resultados positivos, a magnitude da resposta clinica pode variar
conforme o perfil dos pacientes e o protocolo de aplicagao adotado. Herd et al. (2019)
e Bendtsen et al. (2018) ressaltam que fatores como dose total, pontos de aplicagao e
tempo de cronificagdo da dor influenciam a resposta terapéutica. Assim, a
padronizagcao do método, como preconizado pelo protocolo PREEMPT, é fundamental
para garantir reprodutibilidade dos resultados e seguranga no manejo clinico da
cefaleia crénica com BoNT-A.

No Brasil, autores como Mello et al. (2023) destacam que pacientes com
enxaqueca crbnica e uso frequente de analgésicos apresentam melhora significativa
apos a administragdo da BoNT-A, indicando que a selegcdo adequada dos pacientes é
determinante para o sucesso do tratamento. Os autores enfatizam que a
individualizagdo do esquema de aplicacao, respeitando intervalos de 12 semanas e
pontos de injecao especificos, maximiza os beneficios e minimiza os efeitos adversos.

Além disso, o perfil individual do paciente exerce impacto significativo sobre
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os resultados clinicos da BoNT-A na cefaleia cronica. Em uma revisao sistematica

conduzida por Clare P. Herd et al. (2019), foi evidenciado que a heterogeneidade dos
protocolos, incluindo doses utilizadas, numero de pontos de aplicagdo e duracédo da
cronificagdo da dor — contribui para a variabilidade na resposta terapéutica (Herd;
Tomlinson; Rick et al., 2019). Essa revisdo apontou que, em onde se seguiu
estritamente o protocolo PREEMPT (aplicagbes a cada 12 semanas, 31-39 pontos,
dose entre 155 U e 195 U), os resultados foram mais consistentes, o que reforca a
importancia da padronizagéo na pratica clinica (Bendtsen et al., 2018).

No cenario brasileiro, embora ainda existam lacunas em grandes ensaios
randomizados multicéntricos, a revisdo de Andriele do P. Mello e Laura Vicedo
Jacociunas (2023) demonstrou que pacientes com enxaqueca crénica e uso frequente
de analgésicos obtiveram melhora significativa apds tratamento com BoNT-A,
especialmente quando respeitados os intervalos de aplicagdo (~12 semanas) e os
pontos de inje¢cdo recomendados pelo PREEMPT. Eles enfatizam que a selegcao
adequada dos pacientes, por exemplo, tempo de evolugao da dor, perfil de uso
medicamentoso e comorbidades, e a adocdo de esquema individualizado de
aplicacdo sido determinantes para o sucesso terapéutico e para reduzir efeitos
adversos leves (Mello; Jacociunas, 2023).

A aplicagao da toxina botulinica tipo A no tratamento da enxaqueca crénica
segue protocolos padronizados, especialmente o protocolo PREEMPT (Figura 2), que
recomenda injecbes em regides especificas da musculatura craniocefalica e cervical,
com o objetivo de reduzir a sensibilizagao nociceptiva associada a dor. Entre os
principais locais de aplicacdo estdo os musculos frontal, temporal e occipital. Na
regido frontal, as aplicagdes sao realizadas no musculo frontal, visando atuar sobre
areas frequentemente relacionadas a dor e tensdo muscular. Na regido temporal, as
injecdes concentram-se no musculo temporal, local associado a irradiagao da dor em
muitos pacientes com enxaqueca. Ja na regido occipital, a aplicagdo ocorre
predominantemente nos musculos occipitais e cervicais posteriores, areas envolvidas
na modulacédo da dor e na sensibilizagdo do sistema trigeminovascular. O protocolo
PREEMPT estabelece a administragcdo de 155 a 195 unidades distribuidas em 31 a
39 pontos anatbmicos, com reaplicacbes periddicas a cada 12 semanas,
demonstrando eficacia e seguranga no controle profilatico da enxaqueca crénica
(Dodick et al., 2010; Bendtsen et al., 2018).
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Figura 2: Pontos anatémicos de aplicagdo da toxina botulinica tipo A (BoNT-A) no tratamento

profilatico da enxaqueca cronica, segundo o protocolo PREEMPT. A figura demonstra as regi-
0es musculares-alvo nas vistas frontal, lateral e posterior, incluindo musculos frontal, corruga-

dor, procero, temporal, occipital, cervical e trapézio, com distribuicdo padronizada das unida-

des aplicadas.
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2.3.2 Comparagao com terapias emergentes

A literatura ainda aponta lacunas importantes, como a auséncia de estudos
comparativos entre BoNT-A e terapias recentes, como os anticorpos monoclonais
anti-CGRP. Estudos iniciais indicam que essas terapias podem ter eficacia
semelhante ou superior em determinados subgrupos de pacientes, mas a toxina
botulinica mantém vantagem em termos de seguranga e baixo indice de
descontinuagéo (Santos et al., 2023). Pesquisas futuras devem considerar ensaios
multicéntricos e randomizados para avaliar a eficacia relativa e custo-beneficio

dessas abordagens.
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Ainda que o OnabotulinumtoxinA (BoNT-A) tenha se estabelecido como

opgao de profilaxia para a Cefaleia Crbnica, a chegada dos anticorpos monoclonais
anti-Calcitonin Gene-Related Peptide (anti-CGRP) renovou as perspectivas
terapéuticas. Em uma analise de tratamento indireto composta por dez estudos (6.325
pacientes), foi observado que os anti-CGRP foram estatisticamente superiores a
BoNT-A na redugdo da necessidade de analgésicos agudos (diferenca média
ponderada -1,31 dias/més; p=0,02113) e apresentaram menor risco de eventos
adversos graves (RR = 0,505; p<0,001) no contexto de cefaleia crbnica (Lu et al.,
2021). Essa evidéncia reforgca que, para determinados subgrupos de pacientes,
terapias emergentes como os anti-CGRP podem oferecer eficacia equivalente ou
potencialmente superior a toxina botulinica.

Mesmo assim, a BoNT-A mantém vantagens relevantes no cenario clinico.
Estudos recentes com dados do mundo real comparando anti-CGRP e BoNT-A
indicam que, embora os anticorpos apresentem maior magnitude de redugao de dias
de cefaleia (-11,9 vs -7,6 dias/més ao longo de 12 meses; p=0,0002) e melhor escore
de incapacidade (-31,7 vs -19,2 pontos no MIDAS) entre pacientes com enxaqueca
cronica, ambos os tratamentos apresentaram perfil de seguranga comparavel e
baixissima taxa de descontinuagdo por efeitos adversos (Montisano et al., 2024).
Dessa forma, embora os anti-CGRP surjam como forte concorrente, a BoNT-A
continua sendo uma opgao de primeira linha viavel, especialmente em contextos onde

o custo, experiéncia clinica ou comorbidades do paciente favorecem sua utilizagao.

2.3.3 Lacunas e perspectivas futuras

Além disso, ha variacao nos desfechos e na definicdo de resposta clinica, o
que dificulta a comparagéao entre estudos (Parecer Técnico-Cientifico, 2020). Estudos
longitudinais sdo essenciais para esclarecer o tempo ideal entre aplicagdes, 0 numero
de ciclos necessarios e o impacto de longo prazo sobre a qualidade de vida e a
funcionalidade dos pacientes. Pesquisas futuras também podem explorar
biomarcadores preditivos de resposta a BoNT-A, otimizando a sele¢cido de pacientes e
ampliando a personalizagéo do tratamento (Mello, 2023; Santos et al., 2023).

Observa-se que, apesar dos avangos clinicos com a utilizagdo da BoNT-A na
Cefaleia Crbnica, persistem lacunas importantes no desenho dos estudos. Em
particular, ha grande variacdo entre os estudos quanto a definicdo de “resposta
clinica” (ex.: reducao de 30 % vs. 50 % nos dias de dor), nos intervalos entre ciclos de

aplicagao e na duragcdo do seguimento, o que compromete comparagdes diretas e
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meta-analises robustas (Becker, 2020; Dorow et al., 2023). Além disso, poucos

estudos longitudinais com mais de 24 meses de seguimento avaliavam o impacto da
BoNT-A sobre desfechos de longo prazo como qualidade de vida, funcionalidade
laboral e custo-beneficio, elementos essenciais para consolidar sua utilizagdo em
rotina clinica.

Outro campo promissor para pesquisas futuras € a investigacdo de
biomarcadores preditivos de resposta ao tratamento com BoNT-A, o que permitiria
uma selecdo mais individualizada dos pacientes e a otimizacdo dos protocolos de
aplicagao. Meta-analise recente identificou que menor tempo de evolucdo da dor e
menor numero de dias de cefaleia por més antes do tratamento estdo associados a
melhor resposta terapéutica a BoNT-A (Wang et al., 2024).

Estudos pré-clinicos também sugerem alteragbes em biomarcadores
inflamatdrios e de peptideos como o Péptido Relacionado ao Gene da Calcitonina
(CGRP) apo6s aplicacdo da toxina, o que reforca a hipétese de que mecanismos
biolégicos mediveis podem guiar a personalizagao terapéutica (Li; Zhang; Xu, 2023).
Em vista disso, programas de pesquisa devem contemplar ensaios multicéntricos,
randomizados, com constru¢cdo de bancos de dados de biomarcadores e custos, para
definir protocolos otimizados e subgrupos de pacientes com maior probabilidade de

beneficio.

2.3.4 Impacto da BoNT-A na qualidade de vida

A enxaqueca cronica produz efeitos que ultrapassam a experiéncia da dor,
interferindo diretamente na qualidade de vida dos individuos acometidos. A frequéncia
elevada das crises compromete atividades cotidianas, relagdes interpessoais,
desempenho profissional e participacao social, tornando a doenca uma das principais
causas de incapacidade em adultos economicamente ativos (Lipton et al., 2007).
Nesse contexto, a avaliacdo dos resultados terapéuticos ndao deve se limitar a
reducao dos episédios dolorosos, mas considerar também seus efeitos sobre
aspectos funcionais, emocionais e sociais.

Entre os beneficios mais frequentemente relatados pelos pacientes
submetidos ao tratamento com toxina botulinica tipo A estd a melhora da
produtividade. A reducdo da frequéncia e da intensidade das crises permite menor
numero de faltas ao trabalho e diminuicdo do chamado presenteismo, situagdo em
que o individuo permanece em atividade, mas com desempenho comprometido pela

dor. Estudos derivados do programa PREEMPT demonstraram que pacientes
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tratados com BoNT-A apresentaram melhora significativa em indicadores

relacionados a capacidade funcional e ao desempenho nas atividades laborais
quando comparados aos grupos de controle (Lipton et al., 2011).

Outro aspecto relevante se refere aos impactos emocionais associados a
cefaleia crbénica. A convivéncia constante com a dor, a imprevisibilidade das crises e
as limitagdes impostas pela doenca favorecem o desenvolvimento de sintomas
ansiosos e depressivos. Embora a BoNT-A ndo seja um tratamento especifico para
transtornos mentais, a reducdo da carga da doenga frequentemente resulta em
melhora do bem-estar psicolégico. Pacientes que apresentam diminuicdo da
frequéncia das crises tendem a relatar menor preocupagao antecipatéria com novos
episodios e maior sensagao de controle sobre a propria condigao clinica (Buse et al.,
2020).

A melhora da funcionalidade constitui outro desfecho importante observado
em pacientes tratados com a toxina. Muitas pessoas com enxaqueca cronica
restringem atividades simples do cotidiano, como dirigir, praticar exercicios fisicos,
participar de eventos sociais ou realizar tarefas domésticas, devido ao receio de
desencadear crises. Com a diminuicdo dos dias de dor, ocorre aumento gradual da
autonomia e da capacidade de executar atividades anteriormente limitadas pela
doenca. Essa recuperagao funcional representa um dos principais indicadores de
sucesso terapéutico na pratica clinica (Dodick et al., 2010).

O sono também pode ser positivamente influenciado pelo tratamento. A
relacdo entre cefaleia crénica e disturbios do sono é amplamente descrita na
literatura, sendo comum que pacientes apresentem insénia, sono fragmentado ou
sensagao persistente de descanso insuficiente. A redugdo da frequéncia das crises
dolorosas contribui para a melhora da qualidade do sono, favorecendo processos de
recuperacao fisica e emocional. Além disso, noites mais reparadoras podem
influenciar positivamente outros aspectos da saude, incluindo humor, concentragao e
desempenho cognitivo (Goadsby et al., 2017).

Os beneficios observados frequentemente repercutem na retomada de
atividades profissionais, académicas e sociais anteriormente prejudicadas pela
doencga. Muitos pacientes relatam maior participacdo em compromissos familiares,
lazer e projetos pessoais apos o controle mais efetivo das crises. Embora a resposta
terapéutica possa variar entre os individuos, a possibilidade de recuperar rotinas
interrompidas pela dor representa um ganho significativo para a qualidade de vida e
para a percepgao de bem-estar geral (Lipton et al., 2016).

Estudos de acompanhamento de longo prazo demonstram que essas
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melhorias tendem a se manter em pacientes que respondem adequadamente ao

tratamento, especialmente quando a BONT-A é utilizada dentro de protocolos
padronizados e associada a outras medidas terapéuticas. Além da redugao dos dias
de cefaleia, os resultados incluem menor impacto da doencga sobre a vida cotidiana e
maior satisfacdo com o tratamento, fatores que contribuem para a adesao terapéutica
e para a continuidade do cuidado (Bendtsen et al., 2018).

Dessa forma, os beneficios proporcionados pela toxina botulinica tipo A néo
se restringem ao controle da dor. A melhora da produtividade, da funcionalidade, da
qualidade do sono e dos aspectos emocionais demonstra que o tratamento pode
promover mudangas relevantes na vida dos pacientes, reforcando a importancia de
uma abordagem terapéutica que considere ndo apenas os sintomas clinicos, mas

também as dimensdes biopsicossociais envolvidas na cefaleia cronica.

2.4 Os principais eventos adversos e o perfil de seguranga associados a
aplicagcao da BoNT-A no tratamento da cefaleia crénica

A seguranga da BoNT-A no tratamento da cefaleia crbnica tem sido
amplamente comprovada em ensaios clinicos e estudos observacionais. De acordo
com Dodick et al. (2010), a incidéncia geral de eventos adversos € baixa e, em sua
maioria, de natureza leve a moderada, sendo os mais frequentes dor local, sensacgao
de peso na regido da aplicacao e rigidez cervical. O estudo PREEMPT, conduzido em
larga escala, concluiu que “A toxina botulinica tipo A foi segura e geralmente bem
tolerada” (Dodick et al., 2010, p. 929), ndo havendo registro de reagbes sistémicas
graves atribuidas ao farmaco.

Lipton et al. (2016) reforcam que os efeitos colaterais sdo autolimitados e
tendem a diminuir nas aplicagbes subsequentes, conforme o paciente se adapta ao
procedimento. Entre os sintomas mais comuns relatados estdo dor no local da injegao
(8 a 10%), fraqueza muscular leve (3 a 5%) e ptose palpebral transitéria (1 a 2%). A
maior parte desses eventos desaparece espontaneamente em até duas semanas,
sem necessidade de suspensao do tratamento, o que contribui para o alto indice de
adesdo e a baixa taxa de descontinuidade observada nos estudos longitudinais.

No cenario brasileiro, Pak et al. (2021) observaram que os efeitos adversos
relatados foram semelhantes aos descritos na literatura internacional, predominando
dor cervical leve e desconforto no local da aplicagdo. Nenhum caso de reagdo grave
foi registrado, reforgando o bom perfil de seguranga da BoNT-A em condi¢des reais

de uso. O estudo destacou ainda que a satisfagdo dos pacientes permaneceu elevada
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mesmo na presenca de efeitos colaterais leves, evidenciando boa tolerabilidade

clinica.

Em revisao integrativa, Condé (2023) concluiu que a BoNT-A apresenta baixo
potencial de toxicidade sistémica, devido a administracdo em pequenas doses € a
acao local da substancia. Segundo a autora, “0 mecanismo de bloqueio da liberagao
de acetilcolina nas terminagdes nervosas motoras ndo compromete fungdes vitais,
tornando o risco de efeitos sistémicos extremamente raro” (CONDE, 2023, p. 105). O
principal fator de seguranga é a execugao técnica correta pelo profissional habilitado,
respeitando os pontos de aplicagcado e a dose recomendada pelo protocolo PREEMPT.

Herd et al. (2019) acrescentam que a maioria dos eventos adversos decorre
de erro técnico na aplicacdo ou da difusdo do produto para musculos adjacentes.
Assim, a capacitacdo adequada do profissional € determinante para minimizar riscos
e garantir a eficacia terapéutica. O consenso da European Headache Federation
(Bendtsen et al., 2018) recomenda que o procedimento seja realizado em ambiente
clinico adequado, com aplicagdo de 155 a 195 unidades distribuidas em 31 a 39
pontos especificos, garantindo padronizagao e seguranca.

Um aspecto relevante na avaliagdo do perfil de seguranga é a variabilidade
individual. Pacientes com histérico de doengas neuromusculares, alergias a
componentes da formulagdo ou uso concomitante de aminoglicosideos requerem
monitoramento adicional, conforme orientagcbes do Ministério da Saude (Parecer
Técnico-Cientifico, 2020). A BoNT-A permanece segura nesses casos quando as
diretrizes técnicas s&o seguidas, ressaltando a importancia da anamnese detalhada e
do acompanhamento clinico continuo.

Estudos recentes destacam que a BoNT-A ndo apenas apresenta baixo risco
de eventos adversos graves, mas também mantém efeito terapéutico consistente em
tratamentos de longo prazo. Lipton et al. (2016) reportaram que, apods cinco ciclos de
aplicacdo, ndo houve aumento na incidéncia de eventos adversos, indicando
estabilidade do perfil de seguranga mesmo com uso prolongado. Estes achados sao
corroborados por Mello et al. (2023), que enfatizam a importancia de protocolos de
reaplicacao regulares para manter eficacia e seguranca.

A literatura evidencia que a seguranga da BoNT-A esta relacionada a dose e
a técnica de injegdo. Conover et al. (2022) observaram que doses superiores a 200
unidades ou aplicacéo fora dos pontos recomendados aumentam a probabilidade de
fragueza muscular e desconforto local, embora eventos sistémicos continuem raros.
Portanto, aderir aos protocolos padronizados € fundamental para minimizar riscos e

otimizar resultados clinicos.
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A experiéncia clinica brasileira reforga a seguranga do tratamento. Pacientes

tratados em centros de referéncia relataram alta satisfagcdo, mesmo com eventos
adversos leves e transitorios, e a taxa de descontinuidade foi minima (Pak et al.,
2021; Condé, 2023). Esses dados confirmam que a BoNT-A é uma das opg¢des
profilaticas mais seguras e eficazes para manejo da cefaleia crénica, combinando

baixo risco de efeitos adversos com beneficios clinicos consistentes.

2.4.1. Consideragdes adicionais sobre perfil de seguranga

Estudos recentes indicam que a BONT-A apresenta baixo risco de interacdes
medicamentosas significativas. Segundo Silberstein et al. (2020), a toxina pode ser
administrada concomitantemente com terapias profilaticas orais, incluindo
betabloqueadores e anticonvulsivantes, sem aumento relevante na ocorréncia de
eventos adversos. Essa caracteristica amplia sua aplicabilidade, especialmente em
pacientes refratarios que necessitam de terapias combinadas.

Outro ponto importante se refere a seguranca psicolégica e a percepg¢ao do
paciente. Estudos de qualidade de vida, como os conduzidos por Pak et al. (2021),
demonstraram que a redugao da dor e a previsibilidade das aplicagdes geram maior
sensacgao de controle sobre a doencga, contribuindo para adeséao e satisfagdo, mesmo
na presencga de eventos adversos leves. Dessa forma, o perfil de seguranca deve ser
interpretado de forma global, considerando efeitos fisicos e psicolégicos.

A toxicidade sistémica da BoNT-A é praticamente inexistente devido a
aplicacao localizada e as doses relativamente pequenas utilizadas. Conforme Condé
(2023), relatos de complicagbes graves sao extremamente raros e geralmente
associados a falha técnica, reforcando que a formagado adequada do profissional € o
fator mais relevante para garantir seguranga. Estudos internacionais apontam que
protocolos de aplicagdo padronizados reduzem significativamente qualquer risco
potencial (Bendtsen et al., 2018).

A avaliagao de pacientes especiais, como gestantes, idosos ou portadores de
comorbidades neuroldgicas, ainda carece de estudos robustos. No entanto, revisdes
recentes indicam que, quando respeitadas as contraindicagdes e o0 monitoramento
médico, ndo ha aumento significativo do risco (Silberstein et al., 2020). Tal
constatacdo amplia a possibilidade de tratamento seguro em diferentes populagdes
clinicas. A BoNT-A apresenta baixo potencial de inducéo de resisténcia imunoldgica.
Herd et al. (2019) destacam que a formacédo de anticorpos neutralizantes é rara,
especialmente quando doses recomendadas e intervalos de 12 semanas sao

respeitados. Esse fator € essencial para a manutengéo da eficacia ao longo do tempo,
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sem necessidade de alteracio frequente do esquema terapéutico.

Finalmente, a combinagcdo de baixo risco de eventos adversos, eficacia
comprovada e possibilidade de uso em longo prazo consolidam a BoNT-A como
tratamento de primeira linha para pacientes com enxaqueca crbénica refrataria. A
literatura brasileira e internacional evidencia que a seguranga nao se limita a medidas
clinicas isoladas, mas deve ser compreendida como um conjunto de fatores, técnicos,
fisiologicos e psicossociais, que tornam a terapia altamente confiavel (Pak et al.,
2021; Mello et al., 2023).

3. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, realizada a partir da analise
de artigos cientificos publicados nos ultimos 25 anos, nos idiomas portugués, inglés e
espanhol, com o objetivo de investigar a eficacia e a seguranga da toxina botulinica
tipo A (BoNT-A) no tratamento da cefaleia crénica, especialmente da enxaqueca
cronica. A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE,
Embase, Cochrane Library, Scopus, Web of Science e LILACS, utilizando os descrito-
res: “toxina botulinica tipo A”, “enxaqueca cronica”, “cefaleia crénica”, “cefaleia do tipo
tensional crénica” e “tratamento”, combinados por operadores booleanos AND e OR.

Foram incluidos ensaios clinicos, revisdes sistematicas, meta-analises, estu-
dos observacionais e diretrizes clinicas que abordem a utilizagdo da BoNT-A em paci-
entes adultos com diagndéstico de cefaleia crénica, segundo os critérios da Internatio-
nal Classification of Headache Disorders (ICHD), apresentando desfechos relaciona-
dos a frequéncia e intensidade das crises, qualidade de vida, uso de medicagao abor-
tiva e eventos adversos.

Foram excluidos estudos duplicados, artigos indisponiveis na integra, pesqui-
sas voltadas para outras aplicagdes da toxina botulinica, estudos envolvendo cefalei-
as nao crbnicas ou populacéo pediatrica, além de relatos de caso, resumos simples,
dissertagdes e trabalhos sem rigor metodolédgico definido. Apds a selegcdo dos estu-
dos, foi realizada leitura integral e analise critica das publica¢des incluidas, com orga-
nizagao descritiva e comparativa dos achados, visando identificar evidéncias cientifi-
cas consistentes, limitagdes metodoldgicas e lacunas existentes na literatura acerca

do uso da BoNT-A no manejo da cefaleia crénica.
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Depois da aplicacdo dos critérios de inclusao e exclusdo, foram selecionadas

31 (trinta e uma) referéncias para compor a presente revisao, incluindo ensaios clini-
cos randomizados, revisdes sistematicas, meta-analises, estudos observacionais, di-
retrizes clinicas e documentos técnicos de relevancia cientifica, dentre as referéncias
selecionadas, 12 (doze) estudos de maior relevancia metodoldgica foram utilizados
como base para a sintese dos resultados.

Os estudos selecionados foram analisados quanto aos aspectos relacionados
a eficacia da toxina botulinica tipo A na reducao da frequéncia e intensidade das cri-
ses, impacto sobre a qualidade de vida, perfil de seguranga, mecanismos de agao e
aplicabilidade clinica. A sintese dos dados foi realizada de forma descritiva e compa-
rativa, buscando identificar convergéncias, divergéncias, limitacbes metodoldgicas e

perspectivas futuras relacionadas ao uso da BoNT-A no manejo da cefaleia cronica.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Com o objetivo de identificar as principais evidéncias cientificas relacionadas
ao uso da toxina botulinica tipo A (BoNT-A) no tratamento da cefaleia crénica, foram
selecionados os estudos de maior relevancia e impacto encontrados durante a revisao
da literatura. Os trabalhos incluidos contemplam ensaios clinicos randomizados,
revisbes sistematicas, diretrizes clinicas e estudos voltados a compreensdo dos
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na agdo da BoNT-A.

Em conjunto, essas publicagdes contribuiram para consolidar o conhecimento
atual acerca da eficacia, seguranga e impacto do tratamento sobre a qualidade de
vida dos pacientes. O Quadro 1 apresenta uma sintese dos principais estudos
analisados, destacando seus objetivos centrais e as contribuigdes mais relevantes

para a compreensao do papel da toxina botulinica no manejo da cefaleia cronica.
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Quadro 1: Principais estudos sobre a utilizagdo da toxina botulinica tipo A no tratamento da cefaleia

cronica.

Autor/Ano
Dodick et al.
(2010)

Herd et al. (2019)

Bendtsen et al.
(2018)
Lipton et al. (2011)

Lipton et al. (2016)

Goadsby et al.
(2017)

Durham e Crockett
(2006)

Aoki (2005)

Burstein et al.
(2014)
Buse et al. (2020)

Jackson, Kuriyama
e Hayashino
(2012)
Silberstein et al.
(2020)

Titulo/Tema Central
Programa PREEMPT

Revisdo Sistematica
Cochrane
Diretriz da European

Headache Federation
Qualidade de vida nos
estudos PREEMPT

Seguimento de longo
prazo

Fisiopatologia da
enxaqueca

CGRP e modulacao da
dor

Mecanismos
antinociceptivos

Sensibilizagcao periférica
e central

Impacto psicossocial da
enxaqueca

Meta-analise

Terapias combinadas

Fonte: Elaborado pela autora (2026).

Contribuicdo para os Resultados
Demonstrou redugéo significativa da frequéncia das
crises e estabeleceu as bases para a utilizagdo da
BoNT-A na enxaqueca cronica.

Confirmou a eficacia e a segurangca da BoNT-A em
pacientes com enxaqueca crénica.

Consolidou recomendagbes clinicas para utilizacao
da BoNT-A conforme protocolo PREEMPT.
Evidenciou melhora significativa da funcionalidade e
da qualidade de vida.

Demonstrou manutengdo dos beneficios clinicos e
da seguranca ao longo do tratamento.

Fundamentou o0s mecanismos neurobioldgicos
relacionados a cronificagdo da dor e a acédo da
BoNT-A.

Demonstraram a participagdo do CGRP na
fisiopatologia da enxaqueca e sua modulagédo pela
BoNT-A.

Evidenciou que a toxina atua diretamente sobre
mecanismos nociceptivos além do relaxamento
muscular.

Explicaram a participagdo dos processos de
sensibilizagdo na cronificacao da cefaleia.
Destacaram a associagado entre enxaqueca cronica,
ansiedade, depressdo e prejuizo na qualidade de
vida.

Demonstraram beneficios da BoNT-A em pacientes
com cefaleia associada ao uso excessivo de
medicamentos.

Evidenciaram a possibilidade de associagcdo da
BoNT-A com outras estratégias profilaticas.

A anadlise dos estudos selecionados demonstra consenso entre os autores
quanto a relevancia da cefaleia crbnica como um importante problema de saude
publica mundial. Os dados apresentados pelo Global Burden of Disease (GBD, 2018)
evidenciam que a enxaqueca figura entre as principais causas de incapacidade em
individuos com menos de 50 anos, enquanto Peres et al. (2019) destacam o impacto
expressivo da doenga no contexto brasileiro, especialmente em relagdo ao
absenteismo laboral, a reducdo da produtividade e aos custos assistenciais.
Complementando essa perspectiva, Lipton et al. (2007) enfatizam que os prejuizos
decorrentes da cefaleia crbonica extrapolam os sintomas fisicos, afetando
significativamente a qualidade de vida, as relagdes sociais e o desempenho

profissional dos pacientes.
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Em conjunto, esses autores reforcam que a doenca deve ser compreendida

nao apenas como um problema clinico, mas também como uma condigdo com
importantes repercussdes sociais e econémicas.

No que se refere aos mecanismos fisiopatologicos, observa-se convergéncia
entre os autores ao apontarem a participacao da sensibilizacao periférica e central na
cronificagdo da dor. Goadsby et al. (2017) descrevem a ativacdo do sistema
trigeminovascular e a liberagdo de neurotransmissores, como CGRP, glutamato e
substancia P, como elementos centrais na perpetuacdo das crises de enxaqueca.
Essa compreensao amplia a visao tradicional da doenca, anteriormente associada
predominantemente a alteragcbes vasculares, e evidencia o papel dos mecanismos
neurobiolégicos na manutencgao da dor crénica.

Sob essa perspectiva, a cefaleia crénica passa a ser entendida como uma
condicdo complexa, na qual, fatores biolégicos, emocionais e ambientais interagem
continuamente, favorecendo a persisténcia dos sintomas e dificultando o controle
clinico em determinados pacientes.

Em relagcdo ao tratamento, os estudos analisados demonstram que, embora
existam diversas opgdes terapéuticas disponiveis, parcela significativa dos pacientes
permanece sintomatica ou apresenta limitacbes decorrentes dos efeitos adversos dos
tratamentos convencionais. Bendtsen et al. (2018) defendem a adogéo de estratégias
individualizadas e multidisciplinares, associando terapias farmacolégicas e medidas
nao medicamentosas.

Nesse contexto, os achados de Dodick et al. (2010) e Herd et al. (2019)
destacam a toxina botulinica tipo A como uma alternativa eficaz para pacientes com
enxaqueca cronica refrataria, promovendo reducdo dos dias de dor e melhora da
qualidade de vida. A partir desses resultados, observa-se uma tendéncia crescente de
incorporagao da BoNT-A aos protocolos terapéuticos internacionais, especialmente
em individuos que ndo respondem adequadamente as abordagens profilaticas
tradicionais.

Os estudos analisados demonstram que a consolidacdo da toxina botulinica
tipo A como alternativa terapéutica para a enxaqueca cronica ocorreu principalmente
a partir dos resultados do programa PREEMPT. Dodick et al. (2010) foram os
primeiros a demonstrar, por meio de ensaios clinicos randomizados de grande escala,
que a aplicagédo da BoNT-A promovia redugao significativa da frequéncia das crises e
melhora dos indices de incapacidade relacionados a doencga. Posteriormente, Herd et
al. (2019), em revisdo sistematica da Cochrane, corroboraram esses achados ao

identificar beneficios clinicos consistentes em pacientes com enxaqueca crdnica,
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reforcando a robustez das evidéncias disponiveis. A convergéncia entre os resultados

desses estudos fortalece a compreensao de que a BoNT-A representa uma opgao
terapéutica eficaz, especialmente para pacientes que néo respondem adequadamente
aos tratamentos profilaticos convencionais.

Outro aspecto relevante observado na literatura refere-se a incorporacéo
dessas evidéncias as recomendacdes clinicas internacionais. Bendtsen et al. (2018)
destacam que a eficacia demonstrada pelos estudos clinicos permitiu a inclusdo da
BoNT-A nas diretrizes da European Headache Federation, estabelecendo critérios
padronizados para sua utilizagdo. Essa padronizagao possui importancia significativa
para a pratica clinica, pois reduz a variabilidade dos resultados e aumenta a
seguranca terapéutica. Além disso, os autores ressaltam que a selegao adequada dos
pacientes, especialmente daqueles com historico de falha terapéutica prévia ou uso
excessivo de analgésicos, contribui para potencializar os beneficios observados com
o tratamento.

Em relagcdo ao perfil de seguranga, observa-se consenso entre os autores
quanto a boa tolerabilidade da BoNT-A. Lipton et al. (2016) verificaram que os
eventos adversos mais frequentes séo leves e transitérios, sem impacto significativo
sobre a continuidade do tratamento.

Resultados semelhantes foram relatados por Corasaniti et al. (2023), que
identificaram baixa incidéncia de eventos graves e reforgaram a seguranga da
aplicagao quando realizada conforme protocolos padronizados. Apesar dos resultados
positivos, Herd et al. (2019) e Bendtsen et al. (2018) chamam atencédo para a
heterogeneidade metodologica presente em parte dos estudos, especialmente em
relacdo aos critérios diagnosticos, doses empregadas e definicdo de resposta
terapéutica. Tal limitacdo evidencia a necessidade de novas pesquisas multicéntricas
e de longo prazo, capazes de aprimorar a compreensao sobre os fatores que
influenciam a resposta clinica e a manuteng¢ao dos beneficios observados.

A analise dos estudos incluidos nesta revisao demonstra que a compreensao
dos mecanismos de agado da BoNT-A evoluiu significativamente nas ultimas décadas.
Inicialmente, os beneficios observados no tratamento da enxaqueca crbnica eram
atribuidos predominantemente ao relaxamento muscular decorrente da inibicdo da
liberagao de acetilcolina.

Entretanto, estudos posteriores demonstraram que essa explicacao isolada
nao era suficiente para justificar os resultados clinicos observados. Rossetto e
Montecucco (2014) evidenciaram que a clivagem da proteina SNAP-25 representa um

evento fundamental para a agdo da toxina, enquanto Dressler e Hallett (2006)
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destacaram que seus efeitos ultrapassam a simples interrupgcdo da transmissao

neuromuscular. Esses achados contribuiram para ampliar a compreensao sobre a
atuacdo da BoNT-A em vias relacionadas ao processamento da dor, consolidando
seu papel como agente modulador do sistema nervoso sensorial.

Outro aspecto amplamente discutido pelos autores refere-se a capacidade da
BoNT-A de interferir nos mecanismos de sensibilizagcao periférica e central envolvidos
na cronificagdo da cefaleia. Durham e Crockett (2006) demonstraram que a toxina
reduz a liberacdo de CGRP, neurotransmissor diretamente relacionado a
neuroinflamacao e a ativagao do sistema trigeminovascular. De forma complementar,
Burstein et al. (2014) e Goadsby et al. (2017) defendem que a reducgao dos estimulos
nociceptivos periféricos contribui para diminuir a hiperexcitabilidade neuronal central,
promovendo modulacdo mais eficiente da dor.

Sob essa perspectiva, a eficacia clinica da BoNT-A parece estar relacionada a
uma acgao integrada sobre diferentes etapas da fisiopatologia da enxaqueca, o que
ajuda a explicar seus resultados positivos em pacientes com cefaleia crénica refrataria
e refor¢a sua importancia dentro das estratégias terapéuticas atuais.

Os estudos analisados sugerem que os avangos relacionados a utilizagao da
BoNT-A ndo se restringem apenas a redugdo da frequéncia das crises, mas
abrangem também desfechos clinicos relevantes para o controle global da doenca.
Jackson, Kuriyama e Hayashino (2012) demonstraram beneficios significativos em
pacientes com cefaleia cronica associada ao uso excessivo de medicamentos,
condicao frequentemente considerada um dos principais fatores de perpetuacao da
dor. Esses resultados indicam que a BoNT-A pode atuar ndo apenas como tratamento
profilatico, mas também como ferramenta auxiliar na interrupcdo de ciclos de
cronificagdo associados ao consumo excessivo de analgésicos.

De forma semelhante, Dodick et al. (2010) observaram melhora progressiva
dos pacientes ao longo dos ciclos de aplicagao, sugerindo que os efeitos terapéuticos
podem se tornar mais evidentes com a continuidade do tratamento e com a adequada
adesao aos protocolos estabelecidos.

Outro ponto que merece destaque se refere a evolugdo da compreenséao
clinica sobre os beneficios da toxina botulinica. Enquanto os estudos iniciais
concentravam-se principalmente na reducdo dos dias de cefaleia, pesquisas mais
recentes passaram a valorizar indicadores relacionados a funcionalidade, ao uso de
medicagdes agudas e a qualidade de vida dos pacientes.

Nesse contexto, Chen et al. (2023) e os dados compilados pela Cochrane

(Herd et al., 2019) demonstram que a BoNT-A apresenta perfil de seguranca favoravel
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quando comparada a algumas terapias profilaticas tradicionais, favorecendo a adesao

ao tratamento em longo prazo. Entretanto, a literatura ainda evidencia a necessidade
de maior padronizagdo metodologica, especialmente em relagdo as doses, técnicas
de aplicagao e critérios de avaliagao clinica, aspecto fundamental para ampliar a
comparabilidade entre os estudos e fortalecer ainda mais as evidéncias disponiveis
sobre a eficacia da toxina botulinica na cefaleia cronica.

A analise da literatura demonstra que a seguranca e a eficacia da aplicacao
da toxina botulinica estdo mais relacionadas a qualificacdo técnica do profissional do
que a categoria profissional propriamente dita. Bendtsen et al. (2018) destacam que a
correta identificagdo dos pontos anatémicos de aplicagao e o respeito aos protocolos
clinicos sado fatores determinantes para o sucesso terapéutico, especialmente em
tratamentos destinados a enxaqueca cronica. Nesse sentido, observa-se consenso
entre os autores de que o dominio anatébmico, a capacitacdo continua e a avaliagao
individualizada do paciente sao requisitos fundamentais para minimizar complicagoes
e otimizar os resultados clinicos. Tal entendimento refor¢a a importancia de processos
formativos especificos e atualizagdes permanentes para os profissionais que atuam
com a BoNT-A.

Dessa forma, destaca-se a ampliagdo da atuagdo multiprofissional nos
procedimentos envolvendo a toxina botulinica. A regulamentagdo promovida pelos
diferentes conselhos profissionais reflete a crescente incorporacédo da BoNT-A em
diversas areas da saude, tanto com finalidade terapéutica quanto estética. Entretanto,
a literatura e os proprios orgéaos reguladores ressaltam que a expansado dessas
competéncias deve estar acompanhada de critérios rigorosos de habilitagédo e
responsabilidade técnica.

Herd et al. (2019) e Bendtsen et al. (2018) enfatizam que a ocorréncia de
eventos adversos geralmente esta associada a falhas de técnica, erros de dosagem
ou desconhecimento anatbmico, e ndo a substancia em si. Dessa forma,
independentemente da profissao exercida, a qualidade da formagao e o cumprimento
das normativas vigentes permanecem como elementos essenciais para garantir a
segurancga do paciente e a efetividade do tratamento.

A analise dos estudos demonstra que a melhoria da qualidade de vida
constitui um dos desfechos mais relevantes associados ao tratamento com BoNT-A.
Embora a redugdo da frequéncia das crises seja frequentemente utilizada como
principal indicador de eficacia, diversos autores ressaltam que a percepgédo de
beneficio pelos pacientes esta fortemente relacionada a recuperagao da autonomia e

da capacidade funcional. Nesse sentido, Lipton et al. (2011) verificaram que a
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diminuicao dos dias de dor repercutiu positivamente em aspectos sociais, familiares e

ocupacionais, evidenciando que os beneficios do tratamento extrapolam os
parametros clinicos tradicionalmente avaliados.

Outro ponto frequentemente destacado na literatura refere-se a relagcao entre
cefaleia cronica e saude mental. Buse et al. (2020) observaram que pacientes com
enxaqueca crbnica apresentam maior prevaléncia de ansiedade, depressado e
sofrimento psicoldgico quando comparados a populagao geral. Embora a BoNT-A n&o
atue diretamente sobre transtornos psiquiatricos, a redugdo da carga da doenca
contribui para a diminuicdo do estresse associado a imprevisibilidade das crises.
Dessa forma, a melhora emocional observada apés o tratamento parece decorrer, em
grande parte, da recuperacdo do controle sobre a propria condicdo clinica e da
reducao das limitacbes impostas pela dor.

A produtividade laboral representa outro aspecto amplamente discutido pelos
autores. Lipton et al. (2007) destacam que a enxaqueca figura entre as principais
causas de incapacidade em individuos economicamente ativos, gerando impactos
expressivos sobre o desempenho profissional. Nesse contexto, os resultados
observados por Lipton et al. (2011) indicam que a redugéo dos dias de cefaleia esta
associada a diminuicdo do absenteismo e do presenteismo, permitindo que os
pacientes retomem suas atividades com maior eficiéncia. Tal aspecto possui
relevancia ndo apenas individual, mas também econdmica, considerando os custos
indiretos gerados pela doencga.

Os estudos também sugerem que a melhora da funcionalidade ocorre de
maneira progressiva ao longo dos ciclos de aplicacdo da BoNT-A. Dodick et al. (2010)
observaram que muitos pacientes passaram a desempenhar atividades anteriormente
evitadas devido ao receio de desencadear crises dolorosas. Essa recuperagao
funcional é particularmente importante em individuos com longo histérico de
cronificagdo, nos quais a doenga frequentemente promove restricbes
comportamentais e redugdo da participacdo social. Assim, a melhora clinica obtida
com o tratamento favorece um processo gradual de reinsercdo nas atividades
cotidianas.

Outro ponto diz respeito a influéncia da BoNT-A sobre a qualidade do sono.
Embora esse desfecho seja menos explorado que a frequéncia das crises, Goadsby
et al. (2017) destacam que existe relagdo bidirecional entre disturbios do sono e
enxaqueca crbnica. A redugao da dor e da frequéncia dos episdédios pode favorecer
noites mais reparadoras, contribuindo para melhora do humor, da capacidade

cognitiva e da disposicao fisica. Dessa forma, os beneficios observados apds o
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tratamento tendem a repercutir em diferentes dimensdes da saude, reforcando o

carater multifatorial da doenca.

Por fim, os estudos de acompanhamento prolongado demonstram que os
ganhos relacionados a qualidade de vida podem ser mantidos ao longo do tempo
quando o tratamento é realizado de forma adequada. Lipton et al. (2016) e Bendtsen
et al. (2018) observaram que pacientes responsivos a BoNT-A mantiveram melhora
funcional e elevada satisfagdo terapéutica durante o seguimento clinico. Esses
resultados reforgcam que o sucesso do tratamento ndo deve ser avaliado apenas pela
reducdo da dor, mas também pela capacidade de restaurar a funcionalidade, o bem-
estar e a participagao ativa dos pacientes em suas atividades pessoais, sociais e
profissionais.

A analise dos estudos demonstra forte consenso quanto ao perfil de
segurancga favoravel da BoNT-A no tratamento da cefaleia crénica. Os resultados do
programa PREEMPT, conduzido por Dodick et al. (2010), ja indicavam baixa
incidéncia de eventos adversos graves, conclusdo posteriormente reforcada por
Lipton et al. (2016) em estudos de acompanhamento prolongado. Esses achados s&o
particularmente relevantes porque a seguranga representa um dos principais fatores
associados a adesédo terapéutica em doencas crénicas. Diferentemente de alguns
tratamentos profilaticos orais, frequentemente associados a interrupgao precoce
devido a efeitos adversos sistémicos, a BONT-A apresenta efeitos predominantemente
locais e transitérios, favorecendo a continuidade do tratamento.

A relagdo entre técnica de aplicagdo e ocorréncia de eventos adversos
também tem sido destacada nesses estudos. Herd et al. (2019) e Bendtsen et al.
(2018) apontam que grande parte das complicacbes relatadas n&o decorre
diretamente da substancia, mas de falhas técnicas durante o procedimento. Eventos
como ptose palpebral, desconforto cervical e fraqueza muscular localizada geralmente
estdo associados a difusdo inadequada do produto ou a aplicagao fora dos pontos
recomendados. Essa constatagao refor¢ca a importancia da capacitagao profissional e
da adogao rigorosa dos protocolos padronizados, especialmente do protocolo
PREEMPT, amplamente validado pela literatura cientifica.

A seguranca da BoNT-A também deve ser analisada sob a perspectiva do uso
prolongado. Lipton et al. (2016) observaram que a incidéncia de eventos adversos
nao aumentou ao longo dos sucessivos ciclos de tratamento, sugerindo estabilidade
do perfil de seguranga mesmo apés periodos prolongados de utilizagdo. Esse aspecto
€ particularmente importante em pacientes com enxaqueca crénica refrataria, que

frequentemente necessitam de tratamento continuo por varios meses ou anos. A
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manutencgao da tolerabilidade ao longo do tempo fortalece a posigdo da BoNT-A como

uma alternativa viavel para o manejo de longo prazo da doenca.

Os estudos brasileiros analisados apresentam resultados semelhantes aos
encontrados na literatura internacional. Pak et al. (2021) verificaram predominancia de
efeitos adversos leves e transitorios, sem registro de eventos graves relacionados ao
tratamento. De forma semelhante, Condé (2023) ressalta que a baixa toxicidade
sistémica decorre da administracdo localizada e das doses relativamente reduzidas
empregadas na profilaxia da enxaqueca. A convergéncia desses achados sugere que
os resultados observados em ensaios clinicos controlados também podem ser
reproduzidos em condigdes reais de pratica clinica.

Sobre a seguranga da BoNT-A em pacientes submetidos a terapias
combinadas, Silberstein et al. (2020) destacam que a toxina pode ser utilizada
concomitantemente a outras estratégias profilaticas sem aumento expressivo do risco
de eventos adversos. Essa caracteristica amplia sua aplicabilidade clinica,
especialmente em pacientes refratarios ou com multiplas comorbidades, nos quais a
associacdo de tratamentos frequentemente se torna necessaria para obtencdo de
resultados satisfatérios.

Por fim, a literatura sugere que o conceito de seguranca nao deve ser limitado
a auséncia de eventos adversos graves. Estudos de qualidade de vida indicam que a
percepcao de controle da doenga, a previsibilidade das aplicagdes e a melhora
funcional contribuem significativamente para a satisfagdo dos pacientes com o
tratamento (Pak et al., 2021). Dessa forma, o perfil de seguranga da BoNT-A deve ser
compreendido de maneira ampla, envolvendo aspectos clinicos, funcionais e
psicossociais que, em conjunto, explicam sua elevada aceitagdo e permanéncia como

uma das principais opcdes terapéuticas para a enxaqueca cronica.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A cefaleia crénica permanece como uma das condigdes neurologicas de
maior impacto sobre a qualidade de vida da populagao, afetando milhées de pessoas
em todo o mundo. Mais do que episodios recorrentes de dor, trata-se de uma
condicdo capaz de comprometer relagdes sociais, desempenho profissional, saude
mental e autonomia dos individuos. Ao longo desta revisao, tornou-se evidente que os
prejuizos associados a doenga vao muito além dos sintomas fisicos, alcangcando
diferentes dimensdes da vida cotidiana e tornando seu manejo um desafio constante

para pacientes e profissionais de saude.
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Nesse contexto, a toxina botulinica tipo A vem ocupando espag¢o cada vez

mais relevante entre as opgdes terapéuticas disponiveis. Os estudos analisados
demonstraram resultados consistentes quanto a redugao da frequéncia das crises e a
diminuicdo da intensidade da dor, especialmente em pacientes com enxaqueca
cronica refrataria. Embora nao represente uma solucio definitiva para todos os casos,
os beneficios observados indicam que a BoNT-A pode contribuir de forma significativa
para o controle da doenca e para a recuperagao da funcionalidade dos pacientes.

Outro aspecto que merece destaque € o fato de que os efeitos do tratamento
nao se limitam a reducéo dos episddios dolorosos. Em diversos estudos foi possivel
observar melhora na qualidade do sono, na produtividade, no bem-estar emocional e
na capacidade de retomada das atividades habituais. Esses resultados reforcam a
necessidade de compreender a cefaleia crénica sob uma perspectiva mais ampla,
considerando ndo apenas a dor, mas também suas repercussodes fisicas, psicoldgicas
e sociais.

A revisao também permitiu compreender que a eficacia da BoNT-A esta
diretamente relacionada ao conhecimento crescente acerca dos mecanismos
envolvidos na cronificacdo da dor. A medida que a ciéncia avanca na compreensao
da fisiopatologia da enxaqueca, novas possibilidades terapéuticas surgem e
contribuem para tratamentos cada vez mais individualizados. Nesse cenario, a toxina
botulinica representa um importante exemplo de como descobertas inicialmente
voltadas para outras finalidades podem transformar a pratica clinica e beneficiar
pacientes que antes possuiam poucas alternativas de tratamento.

Por fim, embora as evidéncias disponiveis sejam favoraveis, ainda existem
questdes que merecem investigacéo, especialmente no que se refere a identificagéo
dos pacientes com maior probabilidade de resposta, a comparagao com terapias mais
recentes e aos efeitos observados em longo prazo. A continuidade das pesquisas
permitira ampliar o conhecimento sobre essa abordagem terapéutica e aperfeigoar
sua utilizacdo na pratica clinica. Mais do que confirmar a eficacia da BoNT-A, os
estudos futuros poderao contribuir para oferecer tratamentos cada vez mais seguros,
acessiveis e adequados as necessidades individuais dos pacientes com cefaleia

cronica.
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