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RESUMO

A enxaqueca é um disturbio neurolégico resultante de multiplas alteracdes na
conectividade e fungdo da rede cerebral central e periférica. E uma doencga que
interfere na qualidade de vida dos pacientes e seu tratamento é muito complexo. A
toxina botulinica é uma opc¢ao para tratamento da enxaqueca crénica, e dessa forma
o objetivo deste trabalho € mostrar por meio de uma revisao integrativa o uso da toxina
botulinica no manejo da enxaqueca. O levantamento bibliogréfico foi realizado através
das bases de dados U.S. National Library of Medicine and the National Institute of
Health (Pubmed) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), utilizando o cruzamento dos
descritores “migraine disorders” e “botulinum toxin” com o auxilio do operador
booleano AND. Como critérios de inclusdo foram definidos estudos sobre o uso da
toxina botulinica na enxaqueca disponiveis em inglés, portugués e/ou espanhol, entre
0os anos de 2012 a 2022, filtrando os tipos de estudo: ensaio clinico e revisao
sistematica. Os resultados mostraram que a utilizacéo de toxina botulinica tipo A € um
tratamento seguro e bem tolerado, com alta eficacia, sendo assim considerada uma

terapia de primeira linha para enxaquecas cronicas em adultos.

Palavras-chave: Toxina botulinica, Enxagueca, Adulto, Revisdo integrativa.



ABSTRACT

A migraine is a neurological disorder resulting from multiple changes in central and
peripheral brain network connectivity and function. It is a disease that interferes with
the quality of life of patients and it has a very complex treatment. The use of a
Botulinum toxin is an option for the treatment of chronic migraines. The objective of
this work is to demonstrate, through an integrative review, the use of botulinum toxin
in the management of migraines. The bibliographical survey was carried out through
the U.S. National Library of Medicine, the National Institute of Health (Pubmed) and
the Virtual Health Library (BVS) using the crossing of the descriptors “migraine
disorders” and “botulinum toxin” with the aid of the Boolean operators. As inclusion
criteria, studies on the use of botulinum toxin in migraines is available in English,
Portuguese and/or Spanish, from years 2012 to 2022, filtering the types of study:
clinical trial and systematic review. The results showed that the use of botulinum toxin
type A is a safe and well-tolerated treatment with high efficacy, thus being considered

as very effective therapy for chronic migraines in adults.

Keywords: Botulinum toxin, Migraine, Adult, Integrative review.
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1. Introducéo

A enxaqueca, ou migranea, € definida pela Classificagdo Internacional de
Cefaleias (International Classification of Headache Disorders) como uma cefaleia
primaria comum e incapacitante (KOWACS et al.,, 2018). Entende-se por ser um
distarbio neurolégico resultante de multiplas alteracdes na conectividade e funcéo da
rede cerebral central e periférica. Alguns mecanismos fisiopatoldégicos podem estar
envolvidos, como hiperexcitabilidade cortical, alteracfes na modulagédo de areas do
tronco cerebral, tdlamo e hipotdlamo, e ativacdo do sistema trigeminovascular com
subsequente liberacédo de neuropeptideos (CHARLES, 2018; ONG; WEI; GOADSBY,
2018).

E classificada pelo ICHD (International Classification of Headache Disorders)
de acordo com sua frequéncia, sendo enxaqueca episodica quando ocorre em menos
de quinze dias no més e crbnica, onde deve ocorrer em quinze ou mais dias por més
por mais de trés meses em um periodo de doze meses, a qual ao menos oito dias por

mMEés possui caracteristicas de cefaleia migranosa (KOWACS et al., 2018).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) classifica a enxaqueca como uma das
principais causas de incapacidade em todo mundo, ocupando o 6° lugar no ranking, e
é uma das responsaveis pela perda de anos de vida saudavel por ano no mundo. E
uma das cefaleias mais importantes a nivel de saude publica sendo prejudicial as
relacbes familiares e sociais, afetando a qualidade de vida e a execucdo das
atividades diarias das pessoas (STEINER TJ, et al., 2015 FREITAS, F. L.; FREITAS,
T.G., 2013).

Uma crise tipica é reconhecida por uma dor de cabeca repetitiva e pulsatil,
unilateral ou bilateral, piora com qualquer atividade fisica e esta frequentemente
associada a nausea, vomitos e desconforto com a exposi¢éo a luz e sons altos, sendo
que sua intensidade pode atingir varios graus e sua duracéo é variavel, de horas, dias
ou semanas. O inicio das crises esta associado a aspectos extrinsecos conhecidos
como fatores desencadeantes ambientais relacionados a alimentos, bebidas e estilo
de vida, e aspectos intrinsecos, como 0 sexo, onde em geral as mulheres sdo mais
afetadas devido as altera¢cdes nos niveis hormonais que ocorrem durante o ciclo
menstrual; outros fatores também podem ajudar a desenvolver a doenca como,
hereditariedade e idade (KRAEMER GC; LAZZARETTI C, 2021).
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A toxina botulinica foi & primeira proteina microbiana utilizada por meio de
injecdo para o tratamento de doencas humanas, é produzida pela bactéria anaerébia
gram-positiva chamada Clostridium botulinum e possui sete tipos diferentes que séo
nomeados de A até G. Seu uso clinico iniciou em 1977 para tratamento de estrabismo,
nos anos 2000 através de varios estudos foram relatados beneficios de seu uso para
enxaqueca e em 2010 o FDA (US Food and Drug Administration) aprovou o uso da
toxina botulinica tipo A (TB-A) para o tratamento profilatico de enxaqueca crénica
(AYRES; SANDOVAL, 2016; MENEZES; RODRIGUES JUNIOR, 2022).

A toxina do tipo A é a mais potente e menos agressiva, por isso é utilizada
clinicamente, pois ela inibe a liberacdo de neurotransmissores nas terminacfes
nervosas pré-sinapticas da juncdo neuromuscular, interrompendo a contracdo da
musculatura (ESCHER et al., 2016). Estudos relatam que a toxina botulinica também
atua bloqueando outras substancias, como o glutamato, a substancia P e o peptideo
relacionado ao gene da calcitonina, essas estdo envolvidas em varios processos
inflamatorios e causam sensibilizacdo dos nervos, gerando condi¢cdes dolorosas. Os
processos de blogqueio explicam os efeitos da toxina na reducédo e eliminacdo de
condi¢Oes dolorosas (SILVA et al., 2021).

Segundo Torres-Ferrus et al. (2020, p.2) o “principal objetivo ao tratar um
paciente com enxaqueca crbnica é reconhecer e minimizar a incapacidade
relacionada a dor de cabecga”. Dessa forma o tratamento com toxina botulinica tipo A
tem se mostrado eficaz, reduzindo a frequéncia e a intensidade das dores de cabeca,
melhorando o estado de incapacidade e a qualidade de vida, além de reduzir o uso

de outros medicamentos e as visitas a emergéncia (SHATERIAN et al., 2022).

Diante do exposto, esse estudo tem como objetivo analisar por meio de uma
revisao integrativa o uso da toxina botulinica para manejo da enxaqueca descrito na

literatura.

2. Objetivos
2.1. Objetivo Geral:
Realizar reviséo integrativa sobre a utilizacdo da toxina botulinica no manejo

da enxaqueca.
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2.2 Objetivos especificos:
Analisar e descrever os principais métodos de aplicacdo da toxina botulinica na

enxaqueca,

Analisar e descrever os resultados mediante a utilizacdo da toxina botulinica na

enxaqueca.

3. Metodologia

Esse é um estudo de revisédo integrativa da literatura, com a finalidade de reunir
o conhecimento cientifico ja produzido sobre o tema em questdo, permitindo buscar,
avaliar e sintetizar as evidéncias ja conhecidas e disponiveis, contribuindo assim para
0 desenvolvimento da revisdo. A revisdo integrativa € um método importante pois
proporciona a sintese de conhecimento fundamentado no saber cientifico para
direcionar a pratica clinica (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Segundo Souza et al. (2010), o processo de elaboracéo da revisao integrativa
segue seis fases, sendo elas: i. elaboracdo da pergunta norteadora; ii. busca na
literatura; iii. coleta de dados; iv. analise critica dos estudos incluidos; v. discussao
dos resultados e vi. apresentacdo da revisdo integrativa. O estudo foi embasado na
seguinte questao norteadora: “O uso da toxina botulinica é eficaz para o manejo da

enxaqueca?”.

O levantamento bibliografico foi realizado através das bases de dados U.S.
National Library of Medicine and the National Institute of Health (Pubmed) e Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), utilizando o cruzamento dos descritores “migraine disorders”
e “botulinum toxin” com o auxilio do operador booleano AND, nas linguas portuguesa,

inglesa e espanhola.

Como critérios de inclusdo foram definidos estudos sobre o uso da toxina
botulinica na enxaqueca disponiveis em inglés, portugués e/ou espanhol, entre os
anos de 2012 a 2022, filtrando os tipos de estudo: ensaio clinico e revisao sistematica.
Os critérios de exclusédo foram: trabalhos que ndo eram apresentados na integra,

duplicados ou que ndo atendessem o objetivo do estudo.

Por se tratar de uma revisédo da literatura, ndo ha necessidade de aprovacao

pelo Comité de Etica em Pesquisa.
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4. Resultados e Discusséao
A busca resultou em 162 artigos, primeiramente foram avaliados por meio dos
seus titulos e resumos, aqueles que atenderam os critérios de elegibilidade foram lidos

na integra para coleta de dados e informacdes (Figura 1).

Figura 1- Fluxograma de selec&o de artigos que enfocam

0 uso da toxina botulinica na enxaqueca.

AMOSTRA INICIAL

BVS: 121 artigos
Pubmed: 41 artigos

Total: 162 artigos

Trabalhos excluidos por
ndo atenderem os
critérios e filtros

Total: 154

AMOSTRA FINAL

Total: 8 artigos

Fonte: autoria propria.

Os artigos selecionados foram diferenciados com cédigos para melhor

identificacdo e agrupados no quadro a seguir:
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Quadro 1 - Estudos selecionados e incluidos em revisao integrativa sobre o uso da toxina botulinica A para o tratamento da

enxaqueca.
(continua)
CODIGO DE AUTOR/ TIPO DE
IDENTIFICACAO ANO DE TITULO ESTUDO OBJETIVO CONCLUSAO
PUBLICACAO
Al Silberstein, Porcentagem de Ensaio clinico JO objetivo é determinar se osjUma proporcao significativa de pacientes com
Stephen D et al.Jpacientes com multicéntrico, |‘pacientes respondem aos]enxaqueca crénica tratados com TB-A que néo|
1(2014) enxagueca cronica Jduplo-cego, ratamentos adicionais com TB-A. [responderam ao primeiro ciclo de tratamento
que responderam controlado por responderam no segundo e terceiro ciclos.
por ciclo de placebo e fase
tratamento com aberta.
onabotulinumtoxinA:
PREEMPT.
A2 Hou, Min et al. [Injecdo de Ensaio clinico [investigar o efeito terapéutico dajA injecdo de TB-A no local de acupuntura e no
(2015) onabotulinumtoxinA Jrandomizado, [TB-A nas enxaquecas e avaliar aF)caI fixo é capaz de reduzir significativamente
em pontos de duplo-cego e Ieficécia entre a injecao em local fixofa frequéncia, a intensidade, a duracdo e 0s
acupuntura para controlado por e em ponto de acupuntura. sintomas associados das crises de enxaqueca.
enxaguecas. placebo. Sendo que em pontos de acupuntura provou
ser mais eficiente.
A3 IBlumenfeld, Estudo de longo Observacional, JAvaliar a eficacia e seguranca aJO Estudo COMPEL fornece evidéncias clinicas
Andrew M et al. prazo da eficicia e |prospectivo e longo prazo da TB-A parajadicionais para a consisténcia da eficécia,
1(2018) seguranca de multicéntrico. prevencgdo de enxaqueca cronica. [seguranca e tolerabilidade alongo prazo da TB-
OnabotulinumtoxinA A para a prevencdo de cefaleia em pacientes
para a prevencéo da lcom enxaqueca crénica.
enxaqueca cronica:
estudo COMPEL.
A4 ICastrillo Sanz,|Experiéncia com IProspectivo. Descrever a experiéncia de 16]Os efeitos benéficos do TB-A para enxaquecal

A et al.
1(2018)

toxina botulinica na
enxagueca cronica.

meses com TB-A para o tratamento
da enxaqueca crénica, avaliar seus|
beneficios e determinar marcadores
clinicos de boa resposta ao
ratamento.

cronica continuam ao longo do tempo. E um
tratamento seguro e bem tolerado cujo uso ndo
deve ser adiado, pois o tratamento precoce traz
maiores beneficios.
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(concluséo)

A5 hmed, Fayyazjum estudo |Prospectivo, Observar 0 uso de TB-A a longoJO tratamento preventivo a longo prazo dgl
et al. prospectivo aberto |aberto e prazo em adultos com enxaquecajenxaqueca cronica com TB-A mostrou eficaci
(2019) do uso na vida real Jcontrolado por |crénica e relatar sobre a utilizag&o,Jcom uma redugéo na frequéncia de dias de dor
de placebo. eficacia, seguranca elde cabeca e melhora significativa nas medidas
onabotulinumtoxinA tolerabilidade. de qualidade de vida.
para o tratamento da
enxagueca cronica:
0 estudo REPOSE.
A6 Ornello, Resposta sustentadajAberto, Avaliar a resposta sustentada aoForam observadas melhorias significativas e
Raffaele etal. |a multicéntrico, BT-A em pacientes com enxaquecalsustentadas, o nimero de dias de dor deI
(2020) onabotulinumtoxinA |prospectivo. cronica. cabeca por més e a intensidade diminuiram.
em pacientes com Ainda € sugerido ndo atrasar o tratamento a fim
enxagueca cronica: de aumentar a probabilidade de obter respostal
dados da vida real. clinica sustentada.
A7 Boudreau, Guy,JOnabotulinumtoxinA JMulticéntrico, JAvaliar a qualidade de vidaJCom base em evidéncias do estudo PREDICT,
et al. (2022) melhora a qualidade Jprospectivo e Jrelacionada a salde a longo prazofa TB-A no tratamento da enxaqueca crébnical
de vida na aberto. baseada em evidéncias em adultosfresultou na diminuicdo da frequéncia e
enxagueca cronica: com enxaqueca crénica recebendolintensidade das dores de cabega, o que
0 estudo PREDICT. toxina botulinica tipo A. aumenta o corpo de argumentos sobre aj
seguranca e eficacia a longo prazo.
A8 Stovner, Lars]FollowTheSutures: JEstudo de fase IDesenvoIver um paradigma de]O protocolo foi seguro e bem tolerado. Se al
Jacob et al. Pilotando uma nova |ll aberto, ndo Jinjecdo de FTS e avaliar suajeficicia for confirmada, sera significativamente
1(2022) maneira de controlado, de Jviabilidade, tolerabilidade elmenos dispendioso do que o procedimento
administrar braco Unico e  [aceitabilidade entre pacientes com|padrao.
onabotulinumtoxinA Jcentro Unico. enxaqueca crbénica em um estudo
para enxaqueca piloto aberto.
cronica.

Fonte: autoria propria.
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O uso da toxina botulinica tipo A para profilaxia mudou consideravelmente o
manejo da enxagueca cronica. O programa clinico PREEMPT (Phase Il Research
Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy) foi muito importante pois através dele foi
confirmada sua eficacia e seu uso foi aprovado; varios outros estudos foram
realizados com base no protocolo PREEMPT (BECKER, 2020).

O programa clinico (fase 3) descrito no artigo Al (SILBERSTEIN et al.,
2014) compreendeu dois estudos, PREEMPT 1 e PREEMPT 2. Ambos foram
realizados para avaliar a eficacia e seguranca da onabotulinumtoxinA na profilaxia de
dores de cabeca em adultos com enxaqueca cronica. Através desses ensaios a toxina

botulinica A foi estabelecida como terapia preventiva e eficaz (BECKER, 2020).

Ao total foram inclusos 1.384 pacientes, entre 18 e 65 anos de idade,
predominantemente mulheres (86%), tendo dor de cabeca continua de 4 horas ou
mais por dia, por pelo menos 15 dias ao longo de 4 semanas, 0s pacientes seguiram
o protocolo de aplicacdo PREEMPT (Figura 2) nos musculos apresentados na Figura
3 (FRAMPTON; SILBERSTEIN, 2018; SILBERSTEIN et al., 2014).

Figura 2 - Protocolo de aplicacdo PREEMPT.
4 Totalizando uma
/ dosagem méaxima
de 195U por ciclo

2 Protocolo de
/ rastreio da dor

1 ciclo a cada 12

A

Fonte: autoria propria.
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Figura 3: Musculos de aplicagdo do Protocolo PREEMPT.

Musculos: Frontal, Corrugador, Procéro,
Occipitofrontal, Temporal, Trapézio e
Paraespinhais cervicais

Fonte: RAY; HUTTON; MATHARU, (2021)

Os participantes que concluiram as aplicacdes na 242 semana seguiram por
mais trés ciclos e foram reavaliados na semana 56. Esses pacientes que completaram
todos os cinco ciclos continuaram a melhorar ap6s a semana 24, sugerindo que
guanto mais tempo um paciente for tratado mais ele se beneficiard; ja os pacientes
que iniciaram o tratamento mais tarde (ap0s a semanas 24) também tiveram respostas
positivas (AURORA et al., 2013, SILBERSTEIN et al., 2014). Evidéncias encontradas
apontam que os pacientes que nao responderam apos o primeiro ciclo de tratamento
passaram a responder apds o segundo ou terceiro ciclo, sugerindo que a TB-A € bem
tolerada e o beneficio maximo pode exigir uma constancia de aplicagdes (DODICK et
al., 2019; FRAMPTON; SILBERSTEIN, 2018).

Alguns aspectos foram analisados nos ensaios e classificados como desfechos,
onde o primario retrata a diminuicdo média na frequéncia de dias de dor de cabeca.
Ja os desfechos secundarios incluiram as alteracbes na frequéncia e episodios de
dias de dores de cabeca (de aguda a intensa), enxaqueca e total de horas cumulativas
de dores. Os resultados favoreceram TB-A em relacdo ao placebo em todos os
momentos e 0s pacientes com TB-A ainda apresentaram reducdo na ingestao de
medicamentos para dor de cabeca e de medicamentos proprios para enxaqueca,
como os triptanos (FRAMPTON; SILBERSTEIN, 2018; SILBERSTEIN et al., 2014).

Os eventos adversos relatados com mais frequéncia em pacientes do programa
clinico PREEMPT (Al (SILBERSTEIN et al., 2014)) foram dor no pescoco, fraqueza

muscular, dor no local da inje¢do e ptose palpebral; sendo o ultimo o mais comum.
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Nos ultimos ciclos de tratamento foi observado que as taxas de incidéncia dos efeitos
adversos foram menores, possivelmente porque com a exposicdo continua o0s
pacientes possuem uma capacidade maior de tolerar onabotulinumtoxinA (AURORA
et al., 2013; SILBERSTEIN et al., 2014).

No conjunto de artigos selecionados (Quadro 1) identificou-se semelhancas
entre eles, como o sexo dos participantes, onde o feminino prevalece em todos os
estudos, sendo >79% dos selecionados; confirmando a ideia de que 0 sexo feminino
€ mais afetado pela enxaqueca crénica. Também foi observado que somente foram

selecionados pacientes com idade = 18 anos e a média variou entre 40 e 50 anos.

Entre os estudos selecionados (Quadro 1) 6 dos 8 tiveram como base o
Protocolo PREEMPT (Figura 4). Entretanto, algumas diferencas foram observadas
como, os ciclos de tratamento e periodos de acompanhamento que variaram, e esses

foram descritos na figura 5.

Figura 4: Desenho de estudo PREEMPT.

Fase Aberta

BOTOX® vs Placebo Endpoint Todos Pacientes BOTOX®

Primario de

Periodo Aleatorizagdo
Basal Tempo &/ &/ &/ &/

o) (oIeI@I@I@@cB 10
% /‘ /‘ f

BOTGKE va BUTOXC Ve BOTOX® BOTOX® BOTOX®
Placebo (solugdo salina) Placebo (solugdo salina)

Semanas

o A cefaleia e as medicagdes usadas foram registradas todos os dias em um diario por telefone

Fonte: BRASIL (2018).



Figura 5 — Fluxograma de ciclos e doses de aplicacao.

Ciclos e doses de aplicagao

Fonte: autoria prépria.
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Alguns aspectos interessantes foram evidenciados individualmente em cada
estudo. No A2 (HOU et al., 2015) os resultados reduziram a frequéncia, intensidade e
duracdo da enxagqueca em 85% dos pacientes de locais fixos e 93% dos pacientes
com injecdo em pontos de acupuntura (Figura 6). Notou-se que a inje¢cado em pontos
de acupuntura foi mais eficiente, porém s&do necessarios mais estudos para
estabelecer a eficacia dos novos locais e da dosagem baixa da toxina (BLUMENFELD
et al., 2018; HOU et al., 2015).

Figura 6: Pontos de acupuntura para aplicacao.

Pontos: Yintang (EX-HN3), Taiyang (EX-
HNS5), Baihui (GV20), Shuaigu (GB8),
Fengchi (GB20) e Tianzhu (BL10),

Fonte: HOU et al., (2015).

O estudo COMPEL - A3 (BLUMENFELD et al., 2018) tem muitos pontos fortes,
por ser um grande estudo com mais de 700 paciente por 108 semanas (9 ciclos). Os
resultados ajudam a entender a eficacia e seguranca continuas da
onabotulinumtoxinA durante o tratamento prolongado, entretanto possui limitacdes por

nao haver placebo ou braco comparador ativo.

No A4 (CASTRILLO SANZ et al., 2018) a correlacdo entre a melhora clinica
devido ao tratamento com onabotulinumtoxinA e o nimero de tratamentos anteriores,
evidenciou que quanto mais cedo a toxina for administrada, maiores os beneficios. Ja
no A5 (AHMED et al., 2019), os pacientes com tratamento preventivo antes do inicio
do estudo tiveram uma resposta menor na média de dias de dor de cabeca do que os
que estavam sem tratamento preventivo, sugerindo que o tratamento preventivo pode
interferir no resultado do tratamento com TB-A. Enquanto o A6 (ORNELLO et al.,
2020) sustenta a ideia de que o tratamento com TB-A nao deve ser retardado, afim de
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aumentar a probabilidade de resultados satisfatérios, com redugéo de 250% nos dias

de dor de cabeca, permanecendo assim até o final do acompanhamento,

O estudo PREDICT - A7 (BOUDREAU et al., 2022) inclui limitacdes como o A3
(BLUMENFELD et al., 2018) e adiciona o viés de memoria e o abandono do
participante devido a duragdo do estudo. A falta de um grupo controle nos estudos
também impede a diferenciacdo de eventos adversos relacionados ao tratamento
versus aqueles que teriam ocorrido naturalmente (BLUMENFELD et al., 2018;
BOUDREAU et al., 2022).

O A8 (STOVNER et al, 2022) € um novo protocolo de injecao
(FollowTheSutures); nele foi testada a seguranca, tolerabilidade e viabilidade da
onabotulinimtoxinA no tratamento da enxaqueca crénica. Foram injetadas 90U em 18
locais sobre a &rea das suturas cranianas (Figura 7) e para obter uma melhor difuséo
foi utilizada uma diluicho maior do que o normal. Dezenove mulheres (das 20
incluidas) receberam injecdes e foram avaliadas; houve apenas um evento adverso
relacionado ao tratamento (diminuicdo da mastigacdo por algumas semanas), caso
contrario, o procedimento foi globalmente bem tolerado. Dessa forma o protocolo foi
considerado seguro e bem tolerado, mas a confirmacéo certamente exigira um estudo
controlado por placebo, randomizado, multicéntrico e de tamanho adequado. Um
estudo comparando os resultados dos protocolos de injecdo FTS e PREEMPT seria
necessario para avaliar a eficacia comparavel, a tolerabilidade e quaisquer diferencas

na aceitacdo do paciente.
Figura 7: Pontos de aplicacdo (paradigma FollowTheSuture).

Pontos em regioes de sutura craniana

65 mm

Supra-auricular point
Awuricular point

Fonte: STOVNER et al., (2022).
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O estudo PREEMPT - Al (SILBERSTEIN et al., 2014) avaliou o tratamento
utilizando algumas outras estratégias, como pelo Headache Impact Test-6 (HIT-6) que
associava a reducédo no impacto da dor de cabeca e o Migraine Specific Quality of Life
Questionnaire (MSQ) que avaliava a qualidade de vida. No A3 (BLUMENFELD et al.,
2018) e no A6 (ORNELLO et al., 2020) também foi utilizado o HIT-6, e no A6
acrescentou-se o Migraine Disability Assessment Test (MIDAS). No A5 (AHMED et
al., 2019) avaliou-se pelo MSQ e EuroQol (EQ-5D).

O artigo A3 e 0 A4 (BLUMENFELD et al., 2018; CASTRILLO SANZ et al., 2018)
nao usaram a estratégia de acompanhamento da dor, ja o estudo A5, A6 e A7
(AHMED et al., 2019; BOUDREAU et al., 2022; ORNELLO et al.) usaram; o protocolo
de injegdo com acompanhamento da dor apresentou melhores resultados. Observou-
se que os efeitos adversos relatados nos outros estudos (A2, A3, A4, A5, A6 e A7)
(AHMED et al., 2019; BOUDREAU et al., 2022; BLUMENFELD et al.; CASTRILLO
SANZ et al., 2018, HOU et al., 2015; ORNELLO et al., 2020) foram em grande maioria
comparados com os do PREEMPT - Al (SILBERSTEIN et al., 2014), onde nenhuma

morte foi relatada, sugerindo que o tratamento é seguro e toleravel pelos pacientes.

O uso da TB-A guando comparado com outros tratamentos tende a apresentar
melhores resultados, como mostra o estudo FORWARD, que avaliou a eficacia
comparativa de tratamentos na prevencéo da enxaqgueca cronica em adultos, através
de um estudo seguindo o Protocolo PREEMPT por 3 ciclos, ou topiramato “liberagcao
imediata” 50-100 mg/dia, que é um medicamento anticonvulsivante com multiplos
mecanismos de acdo que influenciam reduzindo a hiperexcitabilidade das células
nervosas, essa que pode causar crises de enxaqueca; é considerado um tratamento
de primeira linha, sendo frequentemente prescrito (BRASIL, 2013; ROTHROCK et al.,
2019).

Os resultados apresentaram diferencas estatisticamente significativas a favor
da onabotulinumtoxinA, demonstrando ainda que é uma alternativa segura e
frequentemente eficaz para pacientes que interrompem o tratamento com topiramato.
Uma vez que existiu um quantidade significativa de desisténcias devido aos efeitos
adversos, onde apenas 1% dos pacientes correspondem ao grupo tratado com
onabotulinumtoxinA, enquanto 42% representam o grupo tratado com topiramato,

sendo a sinusite o sintoma mais comum entre 0s pacientes com onabotulinumtoxinA,
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e a parestesia para o grupo tratado com topiramato. Dessa forma, para que um
determinado tratamento tenha eficicia, também é considerada a adesao do paciente.
Dada a diferenca marcante na eficacia entre as 2 terapias, a ideia de atrasar o
tratamento com onabotulinumtoxinA em favor da primeira prescricdo de topiramato
“‘liberacédo imediata” pode ser questionada (ROTHROCK et al., 2019).

Outro ponto a ser questionado € a interrup¢ao do tratamento, uma vez que as
principais descobertas para TB-A durante um periodo de 1 ano no programa
PREEMPT - Al (SILBERSTEIN et al., 2014) foram substanciadas e estendidas pelos
resultados do estudo clinico COMPEL - A3 (BLUMENFELD et al., 2018) e REPOSE -
A5 (AHMED et al., 2019) de 2 anos, sugerindo que a continuacdo do tratamento pode
ser mais benéfica do que a retirada precoce. Entretanto, o NICE (National Institute for
Health and Care Excellence) (2012) recomenda a interrup¢cdo do tratamento para
enxaqueca quando o numero de dias de dor cai abaixo de 15 dias por més durante 3

meses consecutivos.

5. Concluséo

Levando-se em consideracao os dados apresentados nesta revisao integrativa,
a utilizacdo da toxina botulinica tipo A tem mostrado uma boa empregabilidade no
manejo da enxaqueca cronica em adultos, sendo um tratamento seguro e bem

tolerado.

Em contrapartida, ha necessidade de estudos adicionais, para avaliar sua
eficacia na prevencao e tratamento da enxaqueca crénica em outros grupos, como
em adolescentes. Bem como a padronizacdo de aplicacao (locais e quantidades) e
métodos avaliativos, pois ha discrepancia nestes padrdes, dificultando assim uma

comparacao fidedigna.
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