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TOXINA BOTULINICA NA REDUCAO DA DOR CAUSADA PELA
ENXAQUECA CRONICA

BOTULINAL TOXIN IN PAIN REDUCTION CAUSED BY
CHRONIC ENXAQUECA

Vanessa Barbosa de Oliveira®
Paulo César Segundo de Sousa?

RESUMO

A enxaqueca cronica (EC) é um dos tipos mais graves de enxaquecas, com causas
diversificadas para sua etiologia, afetando em sua maioria as mulheres na faixa
etaria dos 25 aos 49 anos. Incapacita mais do que a diabetes e a hipertensao
arterial, o que acarreta em prejuizo econémico. Objetivou-se nesse trabalho fazer
um levantamento acerca da toxina botulinica no tratamento da enxaqueca. A
metodologia adotada foi através de revisao de literatura de forma explanatoria com
recorte temporal. O uso da toxina botulinica vem sendo direcionado para reducéo da
dor e dos sintomas ocasionados pela EC. A toxina mais utilizada mundialmente para
tratamentos de tensdes musculares, distonias, estrabismos e na estética € o sorotipo
A, a toxina botulinica A (TxB-A) tem uma maior clivagem do que a toxina botulinica B
(TxB-B), no qual as unidades internacionais (Ul) de TxB-A sdo menores do que a
TxB-B no uso em pacientes. A TxB diminui a atividade muscular, causando seu
relaxamento, reduzindo a dor e melhorando a qualidade de vida do doente. No
tratamento sdo aplicadas doses de 155 Ul a 195 Ul com intervalos de
aproximadamente 180 dias.

Palavras-Chave: Dor cronica; Clostridium botulinum; TxB-A; Sorotipos.

ABSTRACT

Chronic migraine (CHD) is one of the most severe types of migraine, with causes that
are diverse for its etiology, affecting mostly women in the 25-49 age group. It impairs
more than diabetes and high blood pressure, which leads to economic loss. It was
aimed to make a survey about botulinic toxin in the treatment of migraine. The
methodology adopted was through an explanatory literature review with a temporal
cut. The use of botulinum toxin has been directed to reduce the pain and symptoms
caused by CHD. The toxin most commonly used in the treatment of muscular
tensions, dystonia, strabismus and aesthetics is serotype A, botulinum toxin A (TxB-
A) has a greater cleavage than botulinum toxin B (TxB-B), in which International
Units (IU) of TxB-A are lower than TxB-B in patient use. TxB decreases muscle
activity, causing its relaxation, reducing pain and improving the quality of life of the
patient. In the treatment doses of 155 IU to 195 U / | are applied with intervals of
approximately 180 days.

Keywords: Chronic pain; Clostridium botulinum; TxB-A; Serotype.
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1. INTRODUCAO

A toxina botulinica (TxB) surgiu em 1817 quando foi publicado o primeiro
relatério sobre o botulismo (envenenamento pela TxB). O autor dessa publicacéo,
Justinus Kerner, fez uma associacdo de mortes causadas por salsichas defumadas
(do latim botulus). Ele observou que essa toxina bloqueava a excitabilidade dos
sistemas nervoso motor e autonémico. A partir disso algumas monografias foram
escritas sobre o botulismo, mas somente em 1895 o agente bacteriano e o
mecanismo de acdo encarregado pela toxicidade da toxina foram descobertos pelo
professor Emile Van Ermengen, e somente em 1897 foram publicados. A toxina esta
presente nos esporos de uma bactéria chamada Clostridium botulinum, anaerébia e
Gram-positiva, normalmente encontrada em solo e aguas salgada no mundo inteiro.
Tém-se o conhecimento que a toxina botulinica € um produto de fermentacéo dessa
bactéria e uma das toxinas bacterianas mais potentes que existe, possui 8 sorotipos
apresentados (A, B, C1, C2, D, F e G) que sédo neurotoxinas, exceto a C2. A mais
usada e estudada € a TxB-A (COLHADO; BOEING; ORTEGA, 2009).

Para tanto, objetivou-se o uso da toxina botulinica A como alternativa de
tratamento sintomético das dores causadas pela enxagueca crénica, bem como
avaliar se ha beneficios e maleficios advindos do uso da TxB-A como tratamento
sintomético da enxaqueca crbnica e as possibilidades de sucesso da utilizacdo do
método para os portadores.

O presente estudo trata-se de uma revisdo bibliografica em artigos e
periodicos académicos, publicados no periodo de 2005 a 2018, que relatam o uso da
toxina no combate a dor proporcionando o relaxamento muscular, causado pela
enxaqueca crénica. Foram analisados os estudos feitos para a utilizagdo da toxina
botulinica A como opc¢ao de tratamento no controle da dor para enxaqueca crbnica.

Este tema é de grande importancia, pois € uma doenca que atinge cerca de
01 bilhdo de pessoas em todo o mundo, podendo ser debilitante aos seus
portadores o que torna de grande importancia a producdo de trabalhos académicos

direcionados a busca da cura e/ou tratamento das dores ocasionadas pela mesma.



2 ENXAQUECA CRONICA

A enxaqueca cronica (EC) é uma doenca incapacitante em todo o mundo
ocupando o sexto lugar no ranking da organizacdo mundial de saude, sendo mais
incapacitante que a hipertensdo arterial e a diabetes, ocasionando grande
sofrimento e prejuizo econbmico (com gastos em medicamentos e queda da
produtividade no trabalho). Uma doenca potencialmente grave subdiagnosticada e
subtratada, porém, de grande influéncia na vida do portador, acarretando impactos
sociais e econdmicos nos mesmos, interferindo na qualidade de vida do paciente
(BIRBEC et al., 2015; CARVALHO; GAGLIANE, 2014).

Com uma prevaléncia consideravel estimada em 1-2% da populacdo mundial
a EC é mais prevalente no sexo feminino, ocorrendo picos geralmente nas idades de
18-29 e 40-49 anos (BUSE et al., 2015).

Outros fatores como etnia, idade, nivel socioecondmico e uso de
contraceptivos orais também sdo possiveis fatores que predispem ao aparecimento
da doenca (CARVALHO; GAGLIANE, 2014).

Foram estudados por American Migraine Prevalence and Prevention (AMPP),
pacientes que apresentaram de 1 a 6 episodios de enxagueca em um més, 1,6%
desenvolveram enxaqueca cronica até dez anos apds a primeira avaliacdo, no
entanto, a via de progressdo da enxaqueca ndo é unidirecional, sendo possivel a
remisséo espontanea ou medicamentosa da doenga (TAVARES, 2017).

Enxaqueca cronica também chamada de Migranea € caracterizada por
episodios de dor que ocorrem de 15 em 15 dias ou mais em um periodo de trés
meses seguidos, no minimo 08 dias. Assim se encaixa no diagnostico da enxaqueca
crdnica, podendo ter seu alivio com usos de medicamentos como triptanos ou
ergotaminicos. Existe a Migrania com aura, sdo sintomas que aparecem cerca de 5
a 20 minutos antes das crises, se caracterizam por dorméncia em um lado do corpo,
dificuldades na fala, visdo turva, pontos ou flashes de luzes na visdo, podem durar
ate 1 hora. Os sintomas gerais da enxaqueca se diferenciam por fotofobia, fonofobia,
dor pulsatil de um lado da cabeca com a probabilidade de se estender até o musculo
trapézio, durando de 04 a 72 horas, com grau leve a intenso, émese com a pratica
de exercicio a dor pode aumentar (MONTEIRO, 2013).



2.1 Etiologia da Enxaqueca

Propde-se que a dor ocorra em decorréncia de uma resposta do cérebro e
vasos sanguineos que ativam nociceptores meningeos e vasculares. Essa condi¢do
é chamada de condigdo invertida do nervo trigémeo, que faz a inervagdo sensitiva
dos vasos cranianos trazendo sensibilidade, o ndcleo do bulbo é ativado e
desencadeia substancias inflamatorias que inflamam esses vasos ocasionando em
dor (ARAUJO, 2017).

O uso excessivo de medicagdo analgésica para diminuicdo sintomatica por
mais de 15 dias por més ou o uso de Triptanos em mais de 10 dias por més é
provavelmente uma condicdo de risco importante para a progressdo da EC. O
tratamento sintomético da EC é uma causa de risco para progressao da doenca.
Segundo Linpton et al., 2015, o tratamento sintomatico inadequado da EC duplicou
0os ricos de progressdo da doenca quando comparados a pacientes tratados
adequadamente (TEPPER, 2014).

A ineficacia do tratamento sintomatico leva ao uso de doses crescentes e/ou
mais frequente da medicacgéo. A dificuldade do tratamento adequado da EC, o risco
beneficio desfavoravel do uso de farmacos analgésicos no mesmo, abre
precedentes para a utilizacdo de novos métodos de tratamentos sintomaticos menos
maléficos para tratamento da dor e em outubro de 2010, a Onabotulinumtoxin A
(onabot) nome da marca Botox®, teve aprovacdo da Federal Drug Enforcemente
Agence (FDA), como estratégia de tratamento preventivo para pacientes que sofrem
com dores de cabega na maioria dos dias do més, estendendo-se por pelo menos
04 horas por dia. Essa aprovacéo foi baseada em um estudo randomizado, realizado
em 122 locais na América do Norte e Europa, onde foi comprovada a diminuicdo de
dias com dor de cabeca e duracdo da dor de cabeca em pacientes tratados com o
Onabot (TEPPER, 2014).

3. A TOXINA BOTULINICA

Através de estudos apos um grande de surto de uma doenga que mais tarde
foi chamada de botulismo, o médico Justinus Kerner publicou pela primeira vez em

1817 sobre o assunto. Apenas no ano de 1895, foram descobertos por Emile Van
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Emergen, o agente causador do botulismo e o0 mecanismo que era encarregado pela
toxicidade. Causado por uma toxina de um bacilo anaerébico chamado Clostridium
botulinum, apresenta esporos e é encontrada em solos e 4guas salgadas do mundo
inteiro, existem 8 tipos de toxinas conhecidas produzidas por esse bacilo, as toxinas
botulinicas séo A, B, C1, C2, D, F e G. As patogénicas para o homem séo A, B, E e
F, elas agem no sistema nervoso periférico, suas propriedades ndo sdo iguais e
sendo o mais utilizado e mais pesquisado o sorotipo A (FRAGA; FILHO, 2005).

Alan Scott, no ano 1978 realizou os primeiros procedimentos em humanos,
com a utilizagéo de TxB-A, para tratar casos de estrabismo e futuramente continuou
com testes para distonias, tremores e movimentos involuntarios. Em 1989, publicou-
se primordialmente o uso da toxina para o tratamento de espasticidade e entéo
meédicos neurologistas observaram a potencialidade de proficiéncia da mesma para
problemas neuroldgicos abrangendo a musculatura esquelética (COLHADO, 2009;
SILVA, 2012).

No estudo do botulismo observou-se que pacientes quando infectados sofriam
paralisia progressiva podendo levar a morte mais rapida por insuficiéncia
respiratoria, outros sintomas também como fraqueza, nauseas, vomitos, dores
abdominais com espasmos, queda da palpebra superior em direcdo a pupila,
midriase, dificuldade para degluticdo, agitacdo, ansiedade, sonoléncia, prisdo de
ventre e retencdo urinaria. E ainda no seu estudo, Kerner concluiu que interrompia o
neurotransmissor no Sistema Nervoso Periférico e Autbnomo e pequenas doses
poderia ser fatal. Apés varios estudos tentando fazer uma toxina artificial, ele chegou
a conclusdo que a toxina era de estirpe biolégica e animal, significando um grande
avanco da medicina naquele tempo (COLHADO, 2009; SILVA, 2012).

Para o diagndstico clinico do botulismo deve-se observar o surgimento dos
primeiros sintomas, consequentemente apés a ingestao de alimento contaminado,
primeiras 36 horas, se destacando por paralisia facial descendo para os membros e
alteracdo da visdo. Exames de fezes, hemocultura ou soroldgicos sédo realizados na
tentativa de diagnosticar a bactéria, sendo importante a pesquisa em alimentos
suspeitos (MARQUES, 2014).

No tratamento deve-se internar o paciente e fazer acompanhamento do
aparelho respiratorio e aplicar o soro antibotulinico. Antibiéticos sdo usados para
tratar as vias respiratdrias (BOTULISMO, 2017).
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Como prevengdo € importante manter a boa qualidade dos alimentos sendo
bem refrigerados e/ou congelados, como a contaminagdo se propaga mais por
produtos enlatados, o correto € observar as latas principalmente no ato da compra
se enferrujadas ou com aspecto de que estdo estufadas ha grandes chances que
estejam contaminadas, em produtos em conservas avaliar o estado e a qualidade do

alimento, outra medida é observar a data de validade (CERESER et al., 2008).

3.1 Mecanismo de Acédo da Toxina Botulinica

A TxB é um conjunto de proteinas decorrente do Clostridium botulinum, que
atua no sistema nervoso periférico inibindo a liberacdo exocitética da acetilcolina
blogueando a transmissdo neuromuscular, chegando até as membranas preé-
singpticas onde impendem a acdo da acetilcolina nas termina¢des nervosas,
resultando na paralisia temporaria do local (SPOSITO, 2009).

A aplicacdo de TxB gera uma desnervacdo quimica, nao total, e uma reducéo
da contratura muscular, agindo nas fibras musculares causando um bloqueio das
fibras intrafusais provocando um relaxamento sem acarretar em uma paralisia total
“acao antinociceptiva”, com a liberagdo da acetilcolina, se a aplicacao for em tecido
glandular obtém-se o bloqueamento de secre¢do. Sua aplicacdo diluida é feito no
musculo, em seguida espalha-se rapidamente no intersticio, estritamente na placa
neuromuscular, e assim inibe os terminais nervosos de liberar a acetilcolina
(DRESSLER; SABERI; BARBOSA, 2005; SPOSITO, 2009).

A acdo no musculo estriado esquelético leva cerca de 2 a 5 dias, podendo se
estender até duas semanas, ap0s essa acéao o efeito pode durar de 01 més e meio a
06 meses. Enquanto estiver no tempo de efeito mais intenso, se analisar as fibras
musculares por meio de exames histolégicos, observa-se alteracdo e atrofia
muscular. A restituicdo dessa paralisia € feita de duas formas, a primeira é o
brotamento neural no qual possui formacdo de novos brotamentos axonais,
consequentemente reinervagao e formacéo de novas placas terminais menores com
a reinervacdo muscular temporaria (receptores de acetilcolina extrajuncionais) e a
segunda € pela regeneracdo das proteinas de acoplamento das vesiculas de
acetilcolina (complexo SNARE), cuja funcdo é restabelecida entre um e quatro
meses. E comprovado que a TxB possa diminuir moderadamente o ténus da

musculatura que estd em sofrimento pela dor, contanto interrompendo e
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disponibilizando alivio para o paciente, permitindo assim que seja feita a pratica de
exercicios fisicos, no qual € muito importante no tratamento (COLHADO; BOEING;
ORTEGA, 2009).

Tém-se conhecimento que a TxB inibe a dor e também acredita-se que ela
cause um efeito anestésico, pois observado em um tratamento de pacientes com
distonia cervical e disfuncdo temporomandibular a dor teve uma reducgdo importante.
Os efeitos causados da TxB ap0s a aplicacdo sao conhecidos e acredita-se que seja
devido ao bloqueio da liberacdo de acetilcolina das vesiculas pré-sinapticas, mas
estudos em animais mostram uma provavel interacdo entre a TxB e as com tecidos
periféricos que acabam influenciando indiretamente nos mecanismos centrais da
dor. Analise em laboratdrios demonstraram que a TxB-A tem acdao inibitéria sobre o
nociceptor através da inibicdo da liberacdo dos neuropeptidios (glutamato, CGRP e
substancia P) que ficam com a responsabilidade da neurotransmisséo da via dor,
entdo além de ser inibidor da liberacdo da acetilcolina também inibe alguns
neurotransmissores e neuropeptidios explicando a acdo anti-inflamatéria e
analgésica (COLHADO; BOEING; ORTEGA, 2009; CANALES, 2017).

3.2 Toxina Botulinica Tratando a Enxaqueca Crbnica

No tratamento convencional das enxaqguecas, sao usados medicamentos de
diversos grupos e se preciso associados com vitaminas para diminuir a dor e o
desconforto gerado. Nao se tem um medicamento especifico, pois varia de paciente
para paciente e de qual tipo da migranea estd sendo tratada. Os medicamentos em
um determinado tempo de uso podem acabar gerando efeitos colaterais indesejados
e as vezes serem ineficazes para o tratamento, havendo a necessidade da troca do
medicamento e ocorre uso abusivo de medicamento. Salienta-se que menos da
metade dos doentes fazem o devido do tratamento para a EC (CARVALHO;
GAGLIANI, 2017).

Apesar de ndo existir estudos que comprovem a eficiéncia da toxina
botulinica, ela vem sendo muito usada para tratamento de enxaqueca crbnica,
levado como base, resultados de testes feitos por grupos de doentes, e tem-se uma
analise de que a toxina aplicada nos musculos temporais e cervicais reduziu as

dores por volta do terceiro més apoés a aplicacdo (MARQUES, 2014).
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3.3 Mecanismo de A¢éo da TxB-A para Enxaqueca

N&o se tem uma comprovacao cientifica sobre o mecanismo de acédo da
toxina botulinica A para o tratamento da enxaqueca. A TxB-A age blogueando a
liberac@o de acetilcolina, diminuindo ou inativando temporariamente os musculos,
apos um periodo de trés meses esse blogueio comeca a voltar sua atividade normal,
podendo se estender em um tempo de seis meses. Ainda ndo se sabe onde
exatamente é o mecanismo que controla a dor, porém em estudos mais recentes,
acredita-se que seja por uma modificacdo no feedback sensorial do sistema nervoso
que blogueiam fibras internas no fuso do masculo, acometendo em uma paralisacgéo,
alterando as vias aferentes. Supde que a TxB-A diminua a liberacdo do glutamato
das fibras nociceptivas priméarias aferentes com a reducdo do corno dorsal da
medula espinhal, diminuindo a ativacdo dos neurdnios nociceptivos centrais. Nao
tendo um estudo que comprove, ha a sugestéo que a TxB é eficaz para o tratamento
da EC por sua efetividade direta na sensibilizacdo periférica e indireta na
sensibilizacao central (CARVALHO; GAGLIANI, 2017).

Em 2010, a FDA liberou a aprovacdo de uso da TxB-A em doses de 155 a
195 unidades para o uso de prevencao das dores de EC, a partir de um estudo
duplamente cego e com controle de placebo, se dividiu em grupos chamados de
PREEMPT 1 e PREEMPT 2, onde avaliavam os pacientes ao longo de 56 semanas,
seus horarios de dores por dia e quantos dias da semana sentiam dores. Ao final
observou-se que pacientes do PREEMPTL1 que foram tratados com doses de TxB-A
tiveram quase que uma igualdade as taxas de pacientes de pacientes controle
placebo, mas ambos diminuiram a frequéncia de dores diarias e mensais, porém
obteve-se uma resposta mais satisfatéria com os resultados dos pacientes do
PREEMPT2, que teve seu controle placebo com menos eficacia do que os pacientes
tratados com a toxina. Com a continuagéo do estudo, um pouco menos da metade
dos pacientes foram controlo placebo e os outros receberam doses de TxB-A e
foram observados por 56 semanas. O grupo que recebeu doses da toxina
conseguiram resultados mais satisfatorios do que do placebo, conseguindo-se assim
uma prova da funcionalidade da TxB-A. Tendo em vista a melhora na qualidade de
vida que os tratados obtiveram (TAVARES; BARROS; SALGADO, 2017).
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4. A VACINA PARA TRATAMENTO DA ENXAQUECA

Antigamente ndo acreditavam que as doses de TxB pudessem causar uma
resposta imune porque as dosagens injetadas eram pequenas e a dosagem para
acarretar em botulismo era alta, assim nao poderia ocorrer a producao de anticorpos
e também os pacientes tiveram resultados positivos para a reducdo da dor, entédo
descartaram a hipdtese do efeito vacina da toxina. Nos dias atuais compreende-se
que uma alta dosagem da TxB pode causar um efeito imunogénico, pois 0s
anticorpos neutralizantes vao agir causando uma possivel neutralizacdo da toxina,
tornando-se assim o tratamento ineficaz, tendo que tentar uma outra marca de
toxina e outro sorotipo para tentar reverter. Como os tratamentos dos pacientes séo
de um longo tempo, se houver aplicagdo com doses altas ou com menos tempo do
que o recomendado podera desenvolver posteriormente a neutralizacdo da toxina.
As aplicacdes devem ser feitas na Unidade Internacional liberada pela FDA
(<1000Ul), podendo ter a necessidade de uma aplicacdo de correcdo ou para
reforcar, o tempo que a TxB-A leva para perder sua a¢do nos terminais colinérgicos
€ de seis meses, sendo entdo esse 0 prazo minimo para uma nova aplicacdo
(MARQUES, 2014).

4.1 Pontos de Aplicagao da TxB para o Tratamento da Enxaqueca

A enxaqueca gera uma tensdo na musculatura e compressdo dos nervos
trigémeos, ocasionando assim a dor por efeito tensional e reflexo. Os musculos que
estdo em acgédo sdo os Corrugadores, Proceros, Frontais, Temporais, Suboccipitais,
Occipitais e Trapézio (METELO, 2014).

As figuras a seguir mostram a aplicacdo dos pontos nos musculos temporais
e masseter, em estudos realizados por Bluemenfeld, Dodick e Silberstein em 2004
(CARVALHO; GAGLIANI, 2014). Figura 01



Figura 01 - Aplicagéo dos pontos nos musculos Temporais e Masseter.

Temporalis

Masseter Muscle

Fonte: Bluemenfeld, Dodick e Silberstein (2004)

Figura 02 - Aplicacado nos musculos: Procero, Corrugador, Frontal, Occipital,

Suboccipitais e Trapézio.
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Fonte: (Bluemenfeld, Dodick e Silberstein, 2004)
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Tém-se em termo discursivo, se para iniciar um tratamento com a TxB-A é
necesséario a interrup¢cdo de uso de medicamentos para enxaqueca cronica. O
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) alerta que o uso deve ser
interrompido, tendo afirmativa aprovada por alguns estudiosos. Outro ponto a ser
abordado é sobre o custo beneficio que a toxina pode trazer para o paciente e
também o tempo do tratamento, alguns estudos tiveram 2 anos de acompanhamento
trimestrais com doentes que reduziram sua dor para menos dias nos meses e outros
obtiveram o alcance de reduzir a enxaqueca crénica para enxaqgueca episodica. A
EC é uma doenca que precisa ser mais explorada, por acometer mais a classe
socioeconémica e ter uma etiologia muito diversificada e ndo é sempre que o
tratamento com TxB-A € satisfatorio, acaba caindo no desinteresse de
pesquisadores. Acredita-se que ela tenha uma acdo maior do que apenas ha
inibicdo da liberacdo da acetilcolina (TAVARES; BARROS, 2017).

5. CONSIDERACOES FINAIS

Esse trabalho foi feito com o intuito de mostrar que toxina botulinica pode
reduzir as dores causadas pela enxaqueca cronica, doenca que tem diversas causas
e acomete de 1% a 2% de pessoas em todo o mundo.

Sendo assim, a causa da enxagueca varia de paciente para paciente, 0s
medicamentos se usados por um longo tempo ou uma alta dosagem, podem piorar o
quadro de dor e sobrecarregar alguns 6rgaos. A TxB-A age bloqueando a funcao
muscular, causando um relaxamento e diminuindo a dor, sendo uma condicdo mais
segura e eficaz. Suas altas dosagens podem causar o efeito vacina, impossibilitando
a sua acado nesse paciente. Orienta-se que aplicacdes da toxina sejam feitas no

intervalo minimo de seis meses.
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